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金雀异黄素抑制大鼠膀胱肿瘤作用的实验研究
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越强%

关键词"金雀异黄素#膀胱肿瘤#

43

甲基亚硝基脲#抑瘤率

;<=

!

!'$#7(7

"

>

$=??@$!(&!38#%8$"'!"$!7$'"#

文献标识码"

2

文章编号"

!(&!38#%8

"

"'!"

$

!73!75&3'"

L/33K

0

3*',3"-#$&-4+

%

#1(4-

5

3"'&-3'"'"/'1'-'("()*#-&1$#++3*-4,(*

0+,+(

)

;.+

#

1.?&'$&$(

)

#

!"?&'(

)

F'$

$

K.

:

'96L.(6$

7

A9+('9

<

G"9

)

.9

<

#

6&.G.%$(28

77

+;+'6.21$5

:

+6';$

7

J&.(

)

C&$"A(+B.95+6

<

#

J&.(

)

C&$"

#

1.('(%5''!%

#

?&+('

&

!1&-*#.-

!

61

7

3.-'83

!

V@RD?G=

M

AGDG.DDNNDHG?AJ<LG

M

D@=?GD=@=@=@.=J=G=<@<N43FDG.

C

B@=GE<?<LEDA

$

*4b

&

3=@;LHD;T0EAG?JBA;3

;DEGLF<E$93-/(+&

!

('T0EAG?ODED;=R=;D;=@G<#

M

E<L

I

?EA@;<FB

C

#

A@;ABB<NG.D#

M

E<L

I

?ODEDGEDAGD;O=G.*4bG<=@;LHDLE=3

@AE

C

JBA;;DEGLF<E$/Q

I

DE=FD@GAB

M

E<L

I

!A@;"

#

ED?

I

DHG=RDB

C

#

J

C

=@GEA

I

DE=G<@DAB=@

>

DHG=<@<N

M

D@=?GD=@<N'$5

#

!$'F

M

"

K

M

#

DRDE

C

"

;A

C

?

#

G.D?AFDOA

C

=@

>

DHG=<@<N?AB=@DH<@GE<B

M

E<L

I

$1.D?GAG=?G=HABFDG.<;?A@;

I

AG.<B<

MC

HBA??=N=HAG=<@ODEDL?D;G<A@AB

C

SDG.D

DNNDHG<N

M

D@=?GD=@<@*4b3=@;LHD;T0EAGJBA;;DEGLF<E=@.=J=G=<@$;3&4$-&

!

6<F

I

AED;O=G.H<@GE<B

M

E<L

I

#

=@N<LEA?

I

DHG?O.=H.

ODEDD=

M

.GB<??RABLD

#

GLF<LE@LFJDE

#

=@.=J=G=<@EAGD<NGLF<EA@;

I

AG.<B<

MC

HBA??=N=HAG=<@

#

G.D;=NNDED@HDOA??GAG=?G=HABB

C

?=

M

@=N=HA@G

$

E

%

'$'5

&

$/Q

I

DE=FD@GAB

M

E<L

I

!A@;DQ

I

DE=FD@GAB

M

E<L

I

"H<F

I

AED;G<EAGD<NHA@HDE

#

G.D;=NNDED@HDOA??GAG=?G=HABB

C

?=

M

@=N=HA@G

$

E

%

'$'5

&

$<(".$4&'("

!

ZD@=?GD=@=@.=J=GD;EAG?JBA;;DEGLF<E

#

G.D

M

EDAGDEG.D;<?D

#

G.D?GE<@

M

DEG.D=@.=J=G=<@<NGLF<EHA@HDE$

=3

%

>(*+&

!

ZD@=?GD=@

%

LE=@AE

C

JBA;;DE@D<

I

BA?F?

%

43FDG.

C

B343@=GE<?<LEDA

%

=@.=J=G=<@EAGD<NGLF<E

!!

膀胱肿瘤是中国发病率最高的泌尿系肿瘤#有逐年增多的

趋势(

!

)

*金雀异黄素是来源于豆类植物异黄酮类化合物#是大

豆异黄酮的主要活性成分*近年来研究表明金雀异黄素具有

抑癌及防癌作用#对乳腺癌'前列腺癌及结直肠癌等多种肿瘤

细胞株都具有抑制作用(
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#但对膀胱肿瘤的作用研究较少#本

实验通过研究金雀异黄素对
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&诱导的
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大鼠膀胱肿瘤的抑制作用#以期为膀胱肿瘤的治疗提供一

种新思路*
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备用*金雀异黄素纯度大于或等于
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#相对分子质量为

"&'$"

#分子式
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储存液#使用生理盐盐水稀释#乙醇最终

浓度应低于
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按雌雄平分的原则随机分成
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导制备大鼠膀胱肿瘤的方法#在各组大鼠膀胱内注入
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次#共灌注
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组和实验
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组的大鼠经腹腔内注射金雀异黄素#剂量分别
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续给药
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周%对照组用同样的方式注射生理盐水*
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周时#

乙醚麻醉处死动物#完整切取膀胱#切开膀胱#观察黏膜形态#

记录肿瘤数目#用游标卡尺测量肿瘤直径#精密秤称质量#石蜡

包埋#切片
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染色病理分析*
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观察指标
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每日观察并记录大鼠的饮食及活动一般情

况#给药前称体质量并记录*经腹腔给药时因操作失误#实验
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组和实验
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组各死亡
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只大鼠#在实验过程中#死亡的大鼠#

不在统计之列*实验结束时#剥取肿瘤组织称肿瘤质量#按以

下公式计算各组抑瘤率$
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软件进行分析#计量资料采

用方差分析#计数资料采用
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实验前'后大鼠体质量变化情况
!

各组大鼠实验前'后体

质量减少情况见表
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各组大鼠实验前#后体质量减少情况$
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各组大鼠膀胱成瘤情况
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肿瘤直径总和
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各组大鼠膀胱成瘤情况
!

对照组有
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只大鼠膀胱有肿

瘤形成$成瘤率
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只大鼠膀胱膜黏色泽鲜艳'粉红'内

壁粗糙'轻度增厚*见表
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各组大鼠膀胱所形成肿瘤体积'质量和抑瘤率比较
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验
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组在肿瘤体积和质量上和对照组比较#差异均
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各组大鼠膀胱所形成肿瘤体积#质量和抑瘤率比较

组别 肿瘤体积$
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本实验利用的
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诱导的
('

只
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大鼠膀胱肿瘤方法

是目前研究膀胱肿瘤比较常用和标准的方法#具有意外死亡率

低'感染率低'诱癌时间短'病理类型中的移行细胞癌比例较高

及更接近于人类的膀胱肿瘤等特点(

&

)

*膀胱肿瘤是泌尿系统

中最常见的肿瘤#肿瘤细胞侵袭力很强#易复发和转移#研究可

用于预防'诊治膀胱肿瘤的方法#具有重要的临床价值和科研

意义(

8

)

*

金雀异黄素是酪氨酸激酶抑制剂的一种#酪氨酸激酶抑制

剂作为一大类抗肿瘤药物#在基础和临床研究中越来越受到人

们的重视(
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*金雀异黄素抑制了膀胱组织生长因子的受体

酪氨酸激酶#特别是抑制表皮生长因子受体$

/ZU3)

&和血小板

衍生的生长因子受体$

+0ZU3)

&酪氨酸激酶的活性#却很少影

响丝氨酸"苏氨酸蛋白激酶的活性#能竞争性地抑制
21+

结合

到酪氨酸激酶催化结构域#从而特异地抑制酪氨酸激酶的活

性(
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#这一性质会减少生长因子对非正常细胞刺激而避免过

度增生#从而使肿瘤组织在体积上和质量上减轻*本实验中可

以看出#金雀异黄素抑制
*4b

诱导的大鼠膀胱肿瘤的作用较

明显#主要表现在金雀异黄素能够延缓患瘤大鼠体质量的下降#

使肿瘤的体积'质量'数量减少#也能使肿瘤的成瘤率下降*虽

然不同剂量金雀异黄素之间在抑制肿瘤的数量'体积等方面比

较差异无统计学意义$

E

$
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&#但是在病理分级中#剂量大的

金雀异黄素组能明显降低成瘤率#剂量越大#抑癌作用越强*

在膀胱肿瘤的血管形成过程中金雀异黄素能够减少血管

内皮细胞分泌碱性成纤维细胞生长因子$
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#抑制膀胱肿瘤发展过

程中微血管的形成#降低膀胱肿瘤血管密度$

*[0

&#从而减缓

肿瘤的发展*
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关于
/+̂

对脑缺血
3

再灌注后炎症损伤的抑制作用#尤其是对

于诱导炎症反应的关键物质黏附分子的抑制作用#国内外鲜有

报道*

本实验通过线栓法制作成年大鼠局灶性脑缺血
3

再灌注模

型#观察
[62*3!

和
V62*3!

蛋白在脑缺血
3

再灌注损伤中的

作用#以及
/+̂

对此过程的抑制作用*研究结果显示#在大鼠

局灶性脑缺血
3

再灌注
(.

#即有
[62*3!

和
V62*3!

蛋白的

少量表达#不论是阳性细胞数还是表达量都较假手术组有所增

加#之后表达量逐渐增多#

[62*3!

的表达高峰出现在再灌注

"%

"

%8.

#而
V62*3!

的表达则在再灌注
!"

"

%8.

一直持续较

高#以后表达量有所减少*需要指出的是#内皮细胞无论在未

被激活还是被激活后表达的
V62*3!

均高于
[62*3!

#并且

V62*3!

在脑损伤后的上调表达要早于
[62*3!

#而其下降又

稍晚于
[62*3!

*可见
V62*3!

相对于
[62*3!

容易表达且

较稳定#也说明前者在脑损伤发生中起主要作用*

/+̂

是由肾脏和胚胎肝脏产生的一种能促进红细胞生成

的细胞因子#主要用于治疗多种原因所致的贫血*但近年的研

究发现#在许多非造血细胞系如肾'心肌'平滑肌和神经原细胞

中也存在
/+̂

及其受体$

DE

C

G.E<

I

<=DG=@EDHD

I

G<E

#

/+̂ )

&基因

表达(

#

)

*动物实验和体外细胞培养已证实#

/+̂

对脑缺血具

有神经保护作用(

%

)

*本实验于大鼠缺血后
".

给予
/+̂

腹腔

注射#研究结果显示#与模型组相比较#应用
/+̂

后#

/+̂

干

预组
[62*3!

和
V62*3!

蛋白的阳性细胞数和蛋白表达量均

有所下降*而且需要指出的是#

V62*3!

于用药后
(.

即开始

下降#而
[62*3!

于用药后
!".

才开始下降#表明在诱导炎

症作用时作用相对较大的
V62*3!

对
/+̂

的反应也相对较

[62*3!

敏感*由此可见#

/+̂

可以通过抑制
V62*3!

和

[62*3!

蛋白表达的上调$主要是
V62*3!

&#实现对脑缺血
3

再灌注损伤后炎症损伤的抑制作用*

近几年来#关于
/+̂

的神经保护作用研究方兴未艾#其机

制除了抗炎作用以外#目前正在研究中的还有抗谷氨酸兴奋毒

性(

5

)

'调节一氧化氮$

4̂

&的合成(

(

)

'抗氧化作用'抗神经元凋

亡(

&38

)

'促进血管生成(

7

)

'促进神经元再生和神经营养作用等*

其对脑血管的保护作用正逐渐成为临床和科研的新热点(

!'

)

*

尤其是近来的研究发现#脑缺血动物脑内可见
/+̂

和
/+̂ )

表达(

!!

)

#外源性
/+̂

可通过血脑屏障进入脑内(

!"

)

#为
/+̂

的

临床应用垫定了理论基础*因此#

/+̂

在脑缺血
3

再灌注损伤

的应用方面有广阔的临床应用前景*
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