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南方红豆杉水提物与厄洛替尼联用抑制裸鼠

7$85

肺癌移植瘤生长及其机制探析

崔庆丽#

"
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"叶"平%

"舒琦瑾!

"邵"梅!
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摘要"目的"研究南方红豆杉水提物联合厄洛替尼抑制裸鼠
7$85

移植瘤生长及其机制# 方法"建立

荷瘤裸鼠模型"随机分为低剂量厄洛替尼组$

7

组%&标准剂量厄洛替尼组$

K

组%&低剂量厄洛替尼联合南方

红豆杉水提物组$

&

组%&标准剂量厄洛替尼联合南方红豆杉水提物组$

H

组%&南方红豆杉水提物组$

<

组%&

对照组$

L

组%"每组
#!

只"接种
!8 @

后连续给药
;

周"采血
# =M

&取瘤组织"计算抑瘤率"金氏公式分析两

药联合作用#

N:,0

#

O>=: P&N

和
<M(Q7

法分别检测表皮生长因子$
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%&环氧化酶$

G-G0//S-T:D,?:

"
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及
K

细胞淋巴瘤#

!

$

K G:00 0-=V@/=,

#

!

"

K&M

#

!

%

=N27

和蛋白水平# 结果"与
L

组比较"

K W<

组裸鼠移植瘤瘤重均明显降低"差异有统计学意义$

P X"

!

"$

"

P X"

!

"#

%# 低剂量厄洛替尼和南方红

豆杉水提物的金氏值为
"

!

5!

"标准剂量厄洛替尼和南方红豆杉水提物的金氏值为
"

!

59

"均为两药合用单纯

相加# 与
L

组比较"

H

&

<

组
<RLN =N27

水平&

7 W<

组
&IU

#

! =N27

水平及
K WH

组
KG0

#

! =N27

水

平均明显降低"

K W<

组
&IU

#

!

蛋白水平及
&

&

H

组
KG0

#

!

蛋白水平均明显降低"差异有统计学意义$

P X

"

!

"$

"

P X"

!

"#

%# 结论"南方红豆杉水提物与低剂量厄洛替尼&标准剂量厄洛替尼均有相加抑瘤作用"两

者联合抑瘤作用机制可能与下调
&IU

#

!

和
KG0

#

! =N27

及蛋白表达水平有关#

关键词"南方红豆杉'厄洛替尼'

7$85

肺癌'移植瘤'抑制作用

QOAY- /D (D@>Z>O/[- <\\:GO /\ 7BA:/A? <SO[,GO /\ ),SA? &@>D:D?>? ],[ 1 =,>[:> &/=Z>D:Y <[0/OD>Z /D

7$85 U:D/T[,\O >D 2AY: +>G: ,DY (O? +:G@,D>?=

"

&^( _>DT

#

0>

#

"

!

"

3< P>DT

%

"

Q`^ _>

#

C>D

!

"

,DY

Q`7I +:>

!

"

8

"

# H:V,[O=:DO /\ (DO:T[,O:Y &@>D:?: ,DY *:?O:[D +:Y>G>D:

"

7\\>0>,O:Y IDG/0/T- `/?V>O,0 /\

6@:DTE@/A ^D>]:[?>O-

"

`:D,D &,DG:[ `/?V>O,0

"

6@:DTE@/A

$

8$"""4

%"

&@>D,

&

! H:V,[O=:DO /\ IDG/0/T-

"

L>[?O 7\\>0>,O:Y `/?V>O,0 /\ 6@:C>,DT &@>D:?: +:Y>G,0 ^D>]:[?>O-

"

`,DTE@/A

$

%#"""9

%"

&@>D,

&

% H:V,[O

#

=:DO /\ R:D>O/

#

>==AD/0/T-

"

M>O/DTY: `/?V>O,0

"

`,DTE@/A

$

%#""""

%"

&@>D,

&

8 H:V,[O=:DO /\ R,?O[/:D

#

O:[/0/T-

"

)@: 4#?O `/?V>O,0 /\ &@>D:?: P:/V0:

$

? M>Z:[,O>/D 7[=-

"

2,DC>DT

$

!#"""!

%"

&@>D,

7KQ)N7&)

$

IZC:GO>]:

$

)/ ?OAY- O@: :\\:GO /\ ,BA:/A? :SO[,GO /\ ),SA? G@>D:D?>? ],[ 1 =,>[:>

$

7<)&

%

G/=Z>D:Y <[0/OD>Z /D O@: T[/aO@ /\ 7$85 S:D/T[,\O >D DAY: =>G: ,DY >O? =:G@,D>?=1 +:O@/Y?

)@: S:D/T[,\O =/Y:0 >D DAY: =>G: a,? :?O,Z0>?@:Y Z- >D/GA0,O>DT 7$85 G:00? ?AZGAO,D:/A?0- 1 K7MKJG

DAY: =>G: Z:,[>DT 7$85 S:D/T[,\O a:[: [,DY/=0- Y>]>Y:Y >DO/ ?>S T[/AV?

"

>1:1

"

O@: 0/a Y/?: <[0/O>D>Z

T[/AV

$

7

%"

O@: ?O,DY,[Y Y/?: <[0/OD>Z T[/AV

$

K

%"

O@: 0/a Y/?: <[0/O>D>Z G/=Z>D:Y 7<)& T[/AV

$

&

%"

O@:

?O,DY,[Y Y/?: <[0/OD>Z G/=Z>D:Y 7<)& T[/AV

$

H

%"

O@: 7<)& T[/AV

$

<

%"

O@: G/DO[/0 T[/AV

$

L

%"

#! >D

:,G@ T[/AV1 H>\\:[:DO =:Y>G,O>/D a,? V:[\/[=:Y \/[ ; ?AGG:??>]: a::b? ,\O:[ !8 @1 ID: =M Z0//Y a,?

a>O@Y[,aD ,DY OA=/[ O>??A:? O,b:D1 )@: OA=/[ >D@>Z>O>/D [,O: a,? G,0GA0,O:Y1 )@: G/=Z>D:Y :\\:GO a,? ,D

#

,0-E:Y Z- '>D

$

? L/[=A0,

'

_ c <, d ZJ

$

<, d <Z

#

<,

%

<Z

%(

1 =N27 ,DY V[/O:>D :SV[:??>/D 0:]:0? /\ :V>Y:[

#

=,0 T[/aO@ \,GO/[ [:G:VO/[

$

<RLN

%"

G-G0//S-T:D,?:

#

!

$

&IU

#

!

%"

,DY K G:00 0-=V@/=,

#

!

$

KG0

#

!

%

>D S:D

#

/T[,\O? a:[: Y:O:GO:Y A?>DT [:,0

#

O>=: N)

#

P&N ,DY <M(Q71 N:?A0O?

$

&/=V,[:Y a>O@ R[/AV L

"

O@: S:D/

#



中国中西医结合杂志
!"#$

年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

"

+,- !"#$

"

./01 %$

"

2/

!

$

!!"&$$!

T[,\O a:>T@O a,? /Z]>/A?0- 0/a:[:Y >D R[/AV K

#

<

$

P X"

'

"$

"

P X"

'

"#

%

1 )@: B ],0A: a,? "

'

5! >D R[/AV &

,DY "

'

59 >D R[/AV H

"

a@>G@ a,? /ZO,>D:Y Z- ?>=V0: ,YY>DT /\ O@: Oa/ Y[AT?1 &/=V,[:Y a>O@ R[/AV L

"

<R

#

LN =N27 :SV[:??>/D >D R[/AV H ,DY <

"

&IU

#

! =N27 :SV[:??>/D >D R[/AV 7

#

<

&

KG0

#

! =N27 :SV[:??>/D

>D R[/AV K

#

H

&

&IU

#

! V[/O:>D :SV[:??>/D >D R[/AV K

#

<

&

KG0

#

! V[/O:>D :SV[:??>/D >D R[/AV & ,DY H a:[:

/Z]>/A?0- 0/a:[:Y a>O@ ?O,O>?O>G,0 Y>\\:[:DG:

$

P X"

'

"$

"

P X"

'

"#

%

1 &/DG0A?>/D?

$

7<)& G/=Z>D:Y 0/a Y/?:

,DY ?O,DY,[Y Y/?: <[0/O>D>Z @,Y ?-D:[T>?O>G :\\:GO /D OA=/[ >D@>Z>O>/D1 (O? =:G@,D>?= =>T@O Z: ,??/G>,O:Y

a>O@ Y/aD

#

[:TA0,O>DT =N27 ,DY V[/O:>D :SV[:??>/D 0:]:0? /\ &IU

#

! ,DY KG0

#

!1

e<3*INHQ

$

),SA? G@>D:D?>? ],[ 1 =,>[:> &@:DT :O M1 e

&

<[0/O>D>Z

&

7$85 G:00

&

S:D/T[,\O

&

>D@>Z>O/[- :\\:GO

""南方红豆杉 $
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%为红豆杉科红豆杉属"其水提物为国

内临床应用的主要形式) 已有研究表明南方红豆杉水

提物为多靶点抗肿瘤药物"其作用机制与紫杉醇明显

不同"主要有效成份并非紫杉醇'

#

(

) 南方红豆杉水提

物可能通过抑制
QA[]>]>D

蛋白"诱导凋亡'

!

(等途径抑

制
7$85

细胞增殖'

%

(起到抗肿瘤效果) 厄洛替尼$

<[

#

0/O>D>Z

%为目前常用的非小细胞肺癌$

D/D

#

?=,00 G:00

0ADT G,DG:[

"

2Q&M&

%靶向治疗药物之一"临床发现

南方红豆杉水提物与厄洛替尼联合应用可提高抗肿瘤

效应"但体内作用机制不明确)

本实验通过建立荷
7$85

肺腺癌裸鼠模型"观察

不同剂量厄洛替尼及南方红豆杉水提物单用或联合给

药对移植瘤影响"判断两者联合作用类型"并从
=N

#

27

和蛋白水平对其机制进行初步探析)

材料与方法

#

"动物及细胞株"

QPL

级
9

周龄雄性裸鼠
;!

只"

购自上海西普尔%必凯实验动物有限公司"生产许可证

号#

Q&Ue

$沪%

!""4

%

""#9

) 由浙江中医药大学动物

实验中心提供无特定病原体$

?V:G>\>:Y V,O@/T:D?

\[::

"

QPL

%级层流架中"笼具*垫料*饮水*饲料均经灭

菌处理"饲养和实验处理按照无菌操作规范操作"适应

性饲养
%

天) 人肺腺癌细胞株
7$85

"细胞纯度
5%f

"

购自中国科学院上海细胞生物学研究所)

!

"试剂及仪器"南方红豆杉#宁波泰康红豆杉生

物工程有限公司生产"

4 TJ

袋) 厄洛替尼"化学名称#

2

#

$

%

%乙炔苯基% %

9

"

;

%双$

!

%甲氧乙氧基% %

8

%喹啉

胺盐酸盐"分子式#

&

!!

`

!%

2

%

I

8

!

`&0

"分子量#

8!5

!

5"

"规格#

#$" =TJ

片"购自上海罗氏制药有限公

司"进口药品注册账号#

`!""5"!!$

)

`-0G/D:

胎牛血

清$美国
)@:[=/

公司%"

L#!

#

e

培养液$美国
R(K&I

公司%"

<RLN

*

&IU

#

!

*

KG0

#

!

*

R7PH`

引物#上海生工

生物工程有限公司"

Q3KN P[:=>S <S ),B)+

$

P:[

#

\:GO N:,0 )>=:

%$

),b,[,

公司%"

P[>=:QG[>VO N) [:

#

,T:DO e>O

$

P:[\:GO N:,0 )>=:

%$

),b,[,

公司%"氯仿*

异丙醇*无水乙醇等试剂均为国产分析纯$上海化学试

剂公司%"

<M(Q7

试剂盒$美国
NgH

公司%)

<0S4"4

型

酶标仪$美国
K>/):b

公司%"

KU!"

型荧光显微镜摄像

机$日本
I0-=VA?

公司%"

He

#

4"

型电热恒温水浴箱

$上海精宏实验设备有限公司%"

%###

型水套式
&I

!

细

胞培养箱$美国
)@:[=/

公司%"

Q(+

#

L#8"

型制冰机

$日本
Q,D-/

公司%"

2,D/VA[: ^.J^L

型超纯水器

$美国
)@:[=/

公司%"

2,D/H[/V !"""

超微量分光光

度计$美国
)@:[=/

公司%"

7K(5;""P&N

扩增仪$美国

7K(

公司%"

7K(;$""

全自动荧光定量
P&N

仪$美国

7K(

公司%"精密电子天平#

7K!"8

#

<

型$瑞士梅特勒%

托利多集团%)

%

"药物制备"按照人和动物体表面积等效剂量

折算法'

8

(

"计算标准剂量厄洛替尼
"

!

"! =TJ

$

T

!

Y

%"

南方红豆杉水提物
#

!

"8 =TJ

$

T

!

Y

%"低剂量厄洛替

尼为标准剂量厄洛替尼的
#J!

) 厄洛替尼磨细粉后生

理盐水稀释灌胃"厄洛替尼药品现配现用) 南方红豆

杉在冷水中充分浸泡
"

!

$ @

"加药物
$

&

#"

倍的冷水"

煮沸后控温电炉保持微沸
%" =>D

"滤网过滤药渣后"

浓煎至
#"8 =TJ=M

) 南方红豆杉水提物保存在
8

'

冷藏冰柜中)

8

"细胞培养及处理"用体积分数为
#"f

的胎牛

血清
L#!

#

e

培养液"在
%;

'*体积分数为
$f

的
&I

!

培养箱中培养人肺腺癌细胞株
7$85

) 实验时取对数

生长期细胞)

$

"动物模型建立及分组给药"参照文献'

$

("取

浓度为
#

(

#"

;

J=M

的
7$85

单细胞悬液"每只裸鼠颈

背部皮下接种
"

!

! =M

) 接种后将
;!

只裸鼠随机分

为低剂量厄洛替尼组 $

7

组%*标准剂量厄洛替尼组

$

K

组%*低剂量厄洛替尼联合南方红豆杉水提物组

$

&

组%*标准剂量厄洛替尼联合南方红豆杉水提物组

$

H

组%*南方红豆杉水提物组$

<

组%*对照组$

L

组%"每
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组
#!

只) 接种后
!8 @

灌胃给药
;

周"每天
#

次"给药量

分别为
7

组
"

!

"# =TJ

$

T

!

Y

%厄洛替尼*

K

组
"

!

"! =TJ

$

T

!

Y

%厄洛替尼*

&

组
"

!

"# =TJTJY

厄洛替尼加
#

!

"8

=TJ

$

T

!

Y

%南方红豆杉水提物*

H

组
"

!

"! =TJ

$

T

!

Y

%厄洛替尼加
#

!

"8 =TJ

$

T

!

Y

%南方红豆杉水提物*

<

组
#

!

"8 =TJ

$

T

!

Y

%南方红豆杉水提物*

L

组等体积

生理盐水)

#"

天后
;!

只裸鼠全部成瘤"瘤体大小相

近"造模成功率为
#""f

)

9

"抑瘤率检测"成瘤后每
%

日测移植瘤长径及

短径"移植瘤体积按通用标准公式'

9

(

. c ,

(

Z

!

J!

计算

肿瘤体积$

.

为移植瘤体积"单位
==

%

"

,

为移植瘤最

长径"

Z

为移植瘤最短径"单位均为
==

%) 观察肿瘤生

长速度"绘制裸鼠移植瘤生长曲线) 连续给药
;

周后"

摘眼球取血
# =M

"脱颈椎处死后剥取瘤组织"称重*液

氮保存"计算抑瘤率"采用金氏公式'

;

(判断联合作用类

型) 金氏公式
_ c<, dZJ

$

<, d<Z

#

<,

(

<Z

%判断两药

相互作用类型"其中
<, d Z

为合用药物的抑制率"

<,

*

<Z

分别为
7

药*

K

药单独用药的抑制率) 分别计算低

剂量厄洛替尼联合南方红豆杉水提物组*标准剂量厄洛

替尼联合南方红豆杉水提物组的金氏值)

_

在
"

!

4$

&

#

!

#$

内为两药合用单纯相加"

_ ! #

!

#$

为协同作用"

_" "

!

4$

则表示两药合用有拮抗作用)

;

"移植瘤组织中各基因
=N27

水平"

N:,0

#

O>=: P&N

检测移植瘤组织中表皮生长因子 $

<R

#

LN

%*环氧化酶$

&-G0//S-T:D,?:

"

&IU

% %

!

及
K

细

胞淋巴瘤 %

!

$

K G:00 0-=V@/=,

#

!

"

K&M

#

!

%

=N27

水平) 取
$" W#"" =T

移植瘤组织放入
#

!

$ =M <P

管中"

)[>E/0

法提取总
N27

"

2,D/Y[/V !"""

分光光

度计测定
N27

浓度"确定
N27

的纯度及浓度"

7!9"J

7!4"

在
#

!

4

&

!

!

"

之间) 按试剂盒说明进行
P&N

逆

转录后"荧光定量
P&N

仪进行扩增) 以管家基因

R7PH`

为内参基因"设计引物如下#

<RLN

上游引物

为
$

$#

7)R7777&7&&)7)R&&))7R&&

#

%

$"下游

引物为
$

$#

)77R))&&R&7)RRR&7R))&

#

%

$"扩增

产物长度为
4% ZV

&

&IU

#

!

上游引物为
$

$#

&)&RR

#

R77&)R&)))R)R)7

#

%

$"下游引物为
$

$#

&&)&

#

&)&&&77))R))&)R)

#

%

$"扩增产物长度
4" ZV

)

KG0

#

!

上游引物为
$

$#

7R&R)&77&7RRR7R7)

#

R)&

#

%

$"下游引物为
$

$#

)&7RR)7&)&7R)&7)&

#

&7&7R

#

%

$"扩增产物长度
98 ZV

&

R7PH`

上游引物

为
$

$#

7RR)&RR)R)R77&RR7)))R

#

%

$"下游引物

为
$

$#

)R)7R7&&7)R)7R))R7RR)&7

#

%

$"扩增产

物长度
#!% ZV

) 反应条件#

5$

'"

% =>D

"

#

个循环进

行预变性"

5$

'"

$ ?

"

9"

'"

# =>D

"循环
8"

次) 熔解

曲线分析#

5$

'"

#$ ?

"

!"

'

J?

&

9"

'"

#$ ?

"

!"

'

J?

&

5$

'"

#$ ?

"

"

!

#

'

J?

) 荧光定量结果采用
!

%

!!GO方法

分 析" 统 计 相 对 表 达 量
N_

$

N:0,O>]:

_A,DO>\>G,O>/D

%值)

4

"各组裸鼠血清中各蛋白表达"采
# =M

血"室

温下血液凝固
# W! @

"

8

'冰箱过夜后用
8

'离心机"

% """ [J=>D

"离心
#" =>D

"分离血清"将血清移至无菌

<P

管"保存于
8

'冰柜中) 采用双抗体夹心
<M(Q7

法

测定血清中
<RLN

*

&IU

#

!

及
KG0

#

!

含量"在全波长扫

描酶标仪
8$"D=

处检测光密度 $

/VO>G,0 Y:D?>O-

"

IH

%值) 具体实验步骤参照试剂盒说明操作)

5

"统计学方法"采用
QPQQ #;

!

"

统计软件分

析处理) 计量资料数据用
S

)

?

表示" 多组间比较采

用
L

检验"组间两两比较选用单因素方差分析"

P X

"

!

"$

为差异有统计学意义)

结""果

#

"各组移植瘤瘤重及抑瘤率结果比较$图
#

"表
#

%

各组初始瘤体积组间差异无统计学意义"瘤体大小一

致性较好"观察期间"

L

组生长速度最快) 裸鼠移植

瘤生长曲线显示"随用药时间延长"各实验组与对照组

瘤体生长率显示出差异性"其中
K

组和
H

组抑瘤效果

最好"

&

组和
<

组抑瘤效果次之"

7

组抑瘤效果较差)

与
L

组比较"

K W<

组裸鼠移植瘤瘤重均明显降低"差

异有统计学意义$

P X"

!

"$

"

P X"

!

"#

%)

图
#

$裸鼠瘤体变化

表
#

$各组裸鼠
7$85

移植瘤瘤重及抑瘤率比较"$

S

)

?

%

组别
D

瘤重$

=T

%" 抑瘤率$

f

%

7 #! ;!!

)

%%

*

5 !;

*

;4

K #!

89;

)

!"

*

!

""

$%

*

%%

& #!

8;4

)

%#

*

%

""

$!

*

!!

H #!

%##

)

5

*

;

""

94

*

45

< #!

9""

)

#$

*

4

"

8"

*

"5

L #! # """

)

;$

*

!

+

""注#与
L

组比较"

"

P X"

*

"$

"

""

P X"

*

"#

&下表同



中国中西医结合杂志
!"#$

年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

"

+,- !"#$

"

./01 %$

"

2/

!

$

!!"!$$!

表
!

$各组移植瘤组织
<RLN

*

&IU

#

!

及
KG0

#

! =N27

水平结果比较"$

S

)

?

%

组别
D <RLN N_

值
&IU

#

! N_

值
KG0

#

! N_

值

7 #! 4

*

"8# 98"

)

"

*

4!# 495

%

*

59! #4"

)

"

*

!4$ 9"!

"

%

*

548 98"

)

"

*

94% "49

K #! 9

*

"95 5""

)

"

*

9;4 8!"

!

*

;"# ##"

)

"

*

!%4 45!

""

!

*

84" 8$"

)

"

*

$"4 $;%

"

& #! $

*

9;5 4""

)

"

*

4## 9"$

!

*

%#8 $""

)

"

*

!9" 9$"

""

!

*

85% 8""

)

"

*

999 545

"

H #!

8

*

";8 #""

)

"

*

$45 !9;

"

!

*

$9; 88"

)

"

*

8!% $45

""

!

*

8!5 8""

)

"

*

$"# %%%

"

< #!

8

*

#;% 8""

)

"

*

;!$ "#5

"

!

*

5!# !""

)

"

*

%95 $;4

""

%

*

"$! ;""

)

"

*

8"8 $$4

L #! 4

*

#$# !""

)

"

*

8;# ;"; 9

*

%!" 9""

)

"

*

%9$ 8#% 8

*

9#; 5""

)

"

*

#"; 9$4

""

!

"南方红豆杉水提物与厄洛替尼的联合作用类

型结果 "根据金氏公式计算后得出"低剂量厄洛替尼

和南方红豆杉水提物的金氏值为
"

!

5!

"标准剂量厄洛

替尼和南方红豆杉水提物的金氏值为
"

!

59

"均为两药

合用单纯相加)

%

"各组移植瘤组织
<RLN

*

&IU

#

!

及
KG0

#

!

=N27

水平结果比较$表
!

%"与
L

组比较"

H

*

<

组

<RLN =N27

水平*

7 W <

组
&IU

#

! =N27

水平及

K WH

组
KG0

#

! =N27

水平均明显降低"差异有统计

学意义$

P X"

!

"$

"

P X"

!

"#

%)

8

"各组裸鼠血清中
<RLN

*

&IU

#

!

及
KG0

#

!

蛋

白表达水平结果比较$表
%

%"与
L

组比较"

K W <

组

&IU

#

!

蛋白水平及
&

*

H

组
KG0

#

!

蛋白水平均明显降

低"差异有统计学意义$

P X"

!

"$

%)

表
%

$各组荷瘤裸鼠血清中各基因蛋白

表达比较"$

S

)

?

"

D c#!

%

组别
<RLN &IU

#

! KG0

#

!

7 %!

*

"84 5

)

4

*

498 " !

*

54" #

)

"

*

!8$ 4 $

*

!$4 5

)

"

*

;45 5

K !5

*

"%$ "

)

!

*

9%$ "

"

*

5!8 "

)

"

*

#4; %

"

%

*

54! "

)

"

*

94; $

& !4

*

!9$ "

)

$

*

5"; "

"

*

5"! %

)

"

*

#$4 ;

"

%

*

9$4 "

)

"

*

94% #

"

H !9

*

#"% "

)

8

*

%"$ "

"

*

458 "

)

"

*

!!$ "

"

%

*

$8! 5

)

"

*

#$% %

"

< %"

*

8;% 8

)

"

*

;!$ "

"

*

5#" !

)

"

*

#;4 5

"

8

*

#9# !

)

"

*

8"9 ;

L %9

*

"84 5

)

9

*

4"8 " $

*

#48 %

)

"

*

!84 ! 9

*

"8$ ;

)

"

*

9"$ ;

讨""论

红豆杉为常绿乔木或灌木"南方红豆杉为我国特

有的红豆杉品种"其生长速度快"分布广"蕴藏量也最

大) 中医认为"红豆杉性味苦*平"有小毒"归心经) 功

效消肿散结"主治肿瘤*肾病*风湿等) 南方红豆杉作

为传统中药治疗肿瘤病人已有多年历史"水提物为其

常见应用方式) 南方红豆杉对提高肿瘤治疗成功率及

改善肿瘤患者的生活质量* 延长生存期等方面都有显

著疗效"其抗肿瘤作用越来越得到国际社会的

认可'

4

(

)

肺癌是全球范围内癌发病率上升最快*病死率最

高的恶性肿瘤"其中非小细胞肺癌占
4"f W4$f

"其

发生发展*侵袭转移及多药耐药均与人体内一系列相

关基因的功能异常相关'

5

(

) 厄洛替尼的主要抗肿瘤

机制为抑制
<RLN

酪氨酸激酶胞内磷酸化"可特异性

地针对肿瘤细胞作用"抑制肿瘤的形成和生长) 前期

研究表明"南方红豆杉水提物可能通过抑制
QA[]>]>D

蛋白"抑制
<RLN

磷酸化"起到抑制裸鼠移植瘤生长

的效果'

#"

(

) 本次实验中标准剂量厄洛替尼联合南方

红豆杉水提物组裸鼠移植瘤生长速度最慢"抑瘤效果

最好"标准剂量厄洛替尼组抑瘤效果次之"低剂量厄洛

替尼联合南方红豆杉水提物组抑瘤率接近于标准剂量

厄洛替尼组"提示南方红豆杉水提物可能部分替代厄

洛替尼起抑瘤作用) 金氏公式计算
B

值得知"低剂量*

标准剂量厄洛替尼与南方红豆杉水提物联合应用抑瘤

效果均有相加作用"这与体外实验结果一致'

##

(

)

<RLN

是原癌基因
G

#

:[ZK#

的表达产物"是表皮

生长因子受体$

`<N

%家族成员之一)

<RLN

表达于

正常上皮细胞表面"在肺癌*乳腺癌*结肠癌*食管癌*

卵巢癌等多种肿瘤中过表达) 配体通过与
<RLN

相

互作用"激活下游
N7QJ+7Pe

系统*

P(%eJ7e)

系统*

PM&JPe&

系统"从而将有丝分裂信号向下传递"调控

细胞周期"调节细胞增生*存活*黏附"促进损伤修

复'

#!

(

) 因此"阻断或者削弱
<RLN

信号通路是治疗

非小细胞肺癌的一条有效途径) 根据本实验结果"标

准剂量厄洛替尼联合南方红豆杉水提物组*南方红豆

杉水提物组移植瘤组织中
<RLN =N27

水平明显较

对照组降低$

P X"

!

"$

%"而低剂量厄洛替尼组*低剂量

厄洛替尼联合南方红豆杉水提物组*标准剂量厄洛替

尼组移植瘤组织中
<RLN =N27

及荷瘤裸鼠血清中

蛋白水平均未见明显降低或增加$

P h"

!

"$

%) 因此"

笔者认为南方红豆杉水提物及厄洛替尼可能对外周血

中
<RLN

蛋白表达无明显影响"同时表明移植瘤组织

中
<RLN =N27

表达水平与外周血中蛋白表达水平

并非简单的线性对应关系"这与文献报道不同'

#%

(

"可

能与药物调控
=N27

转录及翻译过程有关)

&IU

是前列腺素$

PR?

%合成过程中的主要限速

酶"可将花生四烯酸$

77

%代谢成各种前列腺素产物"

参与机体的多种病理生理过程"如炎症*发热*出凝血

机制等'

#8

(

)

&IU

#

!

的表达在多种人类上皮细胞恶性

肿瘤中异常增加'

#$

(

"并且通过多种致癌机制参与非小
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!"#$

年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

"

+,- !"#$

"

./01 %$

"

2/

!

$

细胞肺癌的发生*发展"如促进细胞增殖*抑制细胞凋

亡*抑制免疫反应*促进肿瘤新生血管形成*促进肿瘤

细胞转移等'

#9

(

)

Q^2 Q3

'

#;

(等体外实验发现
&IU

#

!

抑制剂塞来昔布对
#%

种
2Q&M&

细胞株有不同程度

的杀伤作用) 国内亦有报道塞来昔布在体内外实验中

均对
2Q&M&

有抑制作用"且与诱导凋亡及抑制增殖

有关'

#4

"

#5

(

) 张爽等'

!"

(研究表明血清
&IU

#

!

表达情

况与肺癌组织中
&IU

#

!

表达情况成正相关"且与肺癌

分期有关"为独立不良预后因素) 因此"抑制环氧化酶

已成为肿瘤防治的一个新靶点) 本实验各实验组裸鼠

移植瘤组织中
&IU

#

! =N27

水平均明显降低$

P X

"

!

"$

%) 除低剂量厄洛替尼组荷瘤裸鼠血清中
&IU

#

!

蛋白表达水平未见明显降低$

P h"

!

"$

%"余实验组荷

瘤裸鼠血清中
&IU

#

!

蛋白水平均明显降低 $

P X

"

!

"$

%) 提示厄洛替尼与南方红豆杉水提物可能通过

抑制
&IU

#

! =N27

及蛋白表达起到抗肿瘤效果"而

低剂量厄洛替尼对
&IU

#

!

蛋白抑制作用不明显"可能

与剂量不足有关)

KG0

#

!

是一种原癌基因"它可以抑制
&,?V,?:

#

%

的激活和合成"从而抑制细胞的凋亡"破坏细胞增殖与

凋亡的平衡"导致肿瘤发生) 国内外多项研究证实

KG0

#

!

与细胞凋亡及肿瘤的发生发展有关'

!#

(

)

KG0

#

!

在小细胞肺癌中阳性率高于非小细胞肺癌"且在非小

细胞肺癌中的表达与病理分化程度呈正相关) 亦有学

者认为
KG0

#

!

的高表达不是某一肿瘤的特征"而是反

映了肿瘤的增殖状态"

7D,TD/?O/A .e

等'

!!

(则认为

KG0

#

!

是非小细胞肺癌患者良好预后的标志) 标准剂

量厄洛替尼组*低剂量厄洛替尼联合南方红豆杉组*标

准剂量厄洛替尼联合南方红豆杉水提物组裸鼠移植瘤

组织中
KG0

#

! =N27

水平均较对照组明显降低$

P X

"

!

"$

%"余治疗组裸鼠移植瘤组织中
KG0

#

! =N27

水

平未见明显降低$

P h"

!

"$

%) 两个联合用药组荷瘤裸

鼠血清中
KG0

#

!

蛋白水平均明显降低$

P X"

!

"$

%"余

治疗组荷瘤裸鼠血清中
KG0

#

!

蛋白水平未见明显降低

$

P h"

!

"$

%) 单用南方红豆杉水提物或厄洛替尼对

KG0

#

!

蛋白抑制作用不明显"而联合用药组抑制作用

明显"提示厄洛替尼与南方红豆杉水提物可能通过协

同相加作用抑制
KG0

#

! =N27

及蛋白表达"从而起到

抑制肿瘤生长的效果)

综上所述"南方红豆杉水提物与低剂量厄洛替尼*

标准剂量厄洛替尼均有相加抑瘤作用"提示二者联合

抑瘤作用机制可能与下调
&IU

#

!

和
KG0

#

! =N27

及

蛋白表达水平有关"且标准剂量厄洛替尼与南方红豆

杉水提物联合应用为临床最佳剂量搭配)
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第十八届全国中西医结合大肠肛门病学术交流会征文通知

中国中西医结合学会大肠肛门病专业委员会主办"兰州军区兰州总医院承办"甘肃省医学会外科

学专业委员会&甘肃省中西医结合学会大肠肛门病专业委员会&(中华胃肠外科杂志)&(结直肠肛门外

科杂志)协办的第十八届全国中西医结合大肠肛门病学术交流会将于
!"#$

年
5

月
8

*

9

日在甘肃省

兰州市召开"现面向全国征集论文"录取后编入会议论文集#

征文内容"大肠肛门病基础研究的新动态&新进展&新成果'结直肠肛门肿瘤的多学科治疗理念'

中西医结合治疗排便障碍性疾病及炎性肠病的临床疗效及经验'中西医结合治疗肛周疾病的新方法&

新经验'微创技术在结直肠外科领域的应用优势'快速康复理念在结直肠肛门外科的应用'便秘的临

床基础及外科治疗'内镜下结直肠疾病的治疗进展'中医药在肛门外科的治疗优势'大肠肛门病护理

的新技术&新经验#

征文要求"$

#

%针对征文内容的相关论著&综述&短篇&个案等中&英文稿件"以
*/[Y

文档格式保

存"不超过
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字# 注明作者姓名&通信地址&工作单位&

<
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&联系电话# $

!

%手术录像+手术录

像时间不超过
#" =>D

"采用
+PR

或
*+7

格式'录像注明术者&工作单位&病例相关信息# $

%

%图片

展览+

# W8

张图片"以结直肠肛门良性疾病&恶性肿瘤&功能性疾病为主题# 可为罕&少见疾病&诊治

方法&手术方式等'附简要文字说明# 图片要求+对焦清晰&尺寸
%4""i 9"" VS

"分辨率
%%"" YV>

"格

式为
CVT

&

O>\

&

VDT

# $

8

%登陆
aaa1!"#$G?G,>=1G/=

可在线投稿#

截稿时间 "

!"#$

年
4

月
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日#

联系方式 " 联系人+ 徐明"
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+

#%5#55#;$$"

' 吴伟强"
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+

#$##;!"!"55

' 宋枫"

):0

+

#%5#5;9"#88

'

<

#

=,>0
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ES-C@!"#$F#9%1G/=

"地址+兰州军区兰州总医院$甘肃省兰州市七里河区

南滨河路
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