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　　［摘要］　目的　通过动物实验，研究二十二碳六烯（ＤＨＡ）全身给药对顺铂所致豚鼠耳毒性的保护作用。方法　将健康豚鼠

２４只分为正常对照组、ＤＨＡ加顺铂组、顺铂组，ＤＨＡ加顺铂组连续给予植物油稀释后的ＤＨＡ灌胃，５００ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，共

３０ｄ。在灌胃２２ｄ时，开始生理盐水稀释后的０．２５ｍｇ／ｍＬ的顺铂溶液腹腔注射，连续９ｄ，正常对照组和顺铂组只给予相同剂量

植物油灌胃。结果　顺铂造模后，顺铂组和ＤＨＡ加顺铂组 ＡＢＲ阈值明显高于正常对照组，ＤＨＡ加顺铂组明显低于顺铂组。

ＤＨＡ加顺铂组外毛细胞残存数明显高于顺铂组，组织形态优于顺铂组，螺旋神经节细胞形态顺铂组差于ＤＨＡ加顺铂组。结论

　ＤＨＡ灌胃给药对临床顺铂化疗耳毒性并发症有一定的保护作用。
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　　顺铂具有肾毒性、耳毒性、神经毒性和骨髓抑制等多种不

良反应［１］，尤其易造成神经性耳聋，使用顺铂进行化疗的患者

７５％～１００％会发生不同程度的听力损失
［２］，因而限制了其临

床抗肿瘤的广泛使用。研究显示顺铂造成的耳毒性与过量的

氧自由基有关［３］，可诱导耳蜗细胞凋亡［４］，主要在Ｃｏｒｔｉ器、螺

旋神经节、血管纹［５］。目前，顺铂耳毒性防治主要使用抗氧化

剂［６］、抗凋亡剂进行治疗［７］。二十二碳六烯酸（ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏ

ｉｃａｃｉｄ，ＤＨＡ）是ｎ３系列多不饱和脂肪酸（ｎ３ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ

ｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ｎ３ＰＵＦＡ），具有抗炎、抗氧化作用
［８］，抑制血栓形

成、降低血黏度等作用［９］。基于顺铂的临床耳毒性、动物实验

毒理及ＤＨＡ在细胞抗氧化、抗炎、改善血液流变学等方面的

研究证据，本实验以豚鼠为实验动物，观察ＤＨＡ灌胃给药对

顺铂所致耳蜗损伤的干预作用，为顺铂化疗并发症的临床防治

提供基础研究参考。

１　材料与方法

１．１　材料与试剂　健康豚鼠２４只（成都达硕生物科技有限公

司提供），体质量２５０～３５０ｇ，均为雄性，检查均耳廓反应灵敏，

外耳道无炎症异物。ＡＢＲ检测仪（ＢＱ６０３ＥＰ１５公司，丹麦）。

光学显微镜（奥林巴斯ＢＸ５３，日本），切片机（ＬｅｉｃａＲＭ２２４５），

解剖显微镜（舜宇ＳＴ６０２０Ｘ４０Ｘ）。顺铂（江苏豪森药业），

７５％ＤＨＡ（山东荣成百合生物技术公司），硝酸银（重庆川东化

工有限公司）。

１．２　方法

１．２．１　实验动物处理　动物适应性喂养５ｄ后进行实验，随

机分为正常对照组（狀＝８）、顺铂加 ＤＨＡ组（狀＝８）、顺铂组

（狀＝８）。顺铂加ＤＨＡ组给予玉米油稀释的ＤＨＡ，５００ｍｇ·

ｋｇ
－１·ｄ－１，灌胃体积２ｍＬ／ｋｇ，正常对照组、顺铂组给予等体

积玉米油灌胃，均持续３０ｄ。顺铂用生理盐水配制成０．２５

ｍｇ／ｍＬ溶液，除正常对照组外均腹部注射顺铂溶液２．０ｍｇ·

ｋｇ
－１·ｄ－１，于ＤＨＡ灌胃２２ｄ时开始，每日１次，每日定时灌

胃，腹腔注射延后３ｍｉｎ，持续８ｄ。常规饮食，避免其他听力损

伤因素的干扰。顺铂注射前１ｄ与第９天各组行脑干诱发电

位（ＡＢＲ）阈值双耳检测。随后处死取右侧耳蜗基底膜行染色

铺片，左侧耳蜗行耳蜗纵轴石蜡切片 ＨＥ染色。共４８只耳蜗，
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各２４只分别行耳蜗铺片毛细胞残余计数和耳蜗组织学切片，

正常对照组８只，模型组８只，干预组８只。

１．２．２　ＡＢＲ检测　开始用药前１ｄ和开始用药后第９天分别

测试ＡＢＲ阈值，１％戊巴比妥钠４０ｍｇ／ｋｇ体质量腹部注射麻

醉。受试动物颅顶正中皮下为正极，给声侧耳廓后下为负极，

接地电极于对侧耳廓后下。发出２０００Ｈｚ为主的短声刺激信

号，间隔９０ｍｓ，带通滤波５０～３０００Ｈｚ，叠加２００次，扫描时

程２０ｍｓ。声刺激强度从９５ｄＢＳＰＬ开始，以５ｄＢ逐次递减，

观察Ｐ３波以判定两侧耳的ＡＢＲ阈值。

１．２．３　耳蜗组织切片及耳蜗铺片　开始用药后第９天处死动

物，取双侧听泡。左侧听泡石蜡切片制备，于蜗尖钻孔后灌注

１０％甲醛溶液０．５～１．０ｍＬ并同种固定液中４℃过夜。１０％

ＥＤＴＡ脱钙１周后，常规石蜡包埋，平行蜗轴方向连续切片，切

片厚度约６μｍ。行苏木精伊红（ＨＥ）染色，封片，４００倍光学

显微镜下观察螺旋神经节形态学情况，摄片。目镜加网格片，

在４００倍光学显微镜下直接计数蜗螺旋管中有核神经节细胞

数，从底回至顶回取７段，分别计数后相加取均值，即为每张切

片每高倍视野均值计数，每只耳蜗连续计数５张中轴切片，再

取其均值即为样品每高倍计数均值。右侧听泡打开，蜗尖钻

孔，开放卵圆窗和圆窗。蜗尖０．５％硝酸银溶液２～３次，确保

从蜗窗处流出，２５ｍＬ／Ｌ戊二醛同法灌入固定后自然光下曝

光２～３ｈ，取基底膜，分段平铺，甘油封片。４００倍光学显微镜

下观察毛细胞组织结构及计数，毛细胞计数逐级从底回段到顶

回段基底膜，毛细胞计数输入计算机进行统计处理。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析处理，

计量数据以狓±狊表示，配对狋检验前后比较推断造模是否成

功，组间比较采用ＬＳＤ狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　ＡＢＲ阈值测试结果　顺铂组ＡＢＲ阈值明显较正常对照

组升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５），提示造模成功；顺铂加

ＤＨＡ组ＡＢＲ阈值明显低于顺铂组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；顺铂加ＤＨＡ组与顺铂组给药后 ＡＢＲ阈值明显升高，

差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　３组实验动物耳蜗实验前、后ＡＢＲ检测

　　　比较（狀＝１６，狓±狊）

组别
ＡＢＲ阈值（ｄＢＳＰＬ）

顺铂给药前１ｄ 顺铂给药后第９天

正常对照组 ２１．８０±３．４２ ２１．２００±１．４２７

顺铂加ＤＨＡ组 ２０．５８±３．３９ ３９．６３４±３．１２２△

顺铂组 ２２．３２±３．１６ ４７．６９０±５．３４▲

　　△：犘＜０．０５，与顺铂组比较；：犘＜０．０５，与同组给药前１ｄ比

较；▲：犘＜０．０５，与正常对照组比较。

２．２　耳蜗铺片形态学观察　耳蜗硝酸银染色第二转基底膜铺

片，显示顺铂组外毛细胞数明显较正常对照组下降，细胞排列

紊乱，提示造模成功；顺铂加ＤＨＡ组毛细胞数高于顺铂组，细

胞排列相对整齐，见图１。

　　Ａ：正常对照组；Ｂ：顺铂组；Ｃ：顺铂加ＤＨＡ组；：外毛细胞缺失部位。

图１　　各组耳蜗铺片及毛细胞形态学观察 （硝酸银染色，×４００）

　　Ａ：正常对照组；Ｂ：顺铂组；Ｃ：顺铂加ＤＨＡ组。

图２　　螺旋神经节组织切片（ＨＥ，×４００）
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２．３　耳蜗外毛细胞残存率比较　外毛细胞残存计数顺铂组较

正常对照组低，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。顺铂加ＤＨＡ

组外毛细胞残存计数高于顺铂组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。见表２。

表２　　各实验组豚鼠耳蜗外毛细胞残存计数比较（狓±狊）

组别 耳数（狀） 毛细胞计数

正常对照组 ８ １０４２．６５０±３３．６９０

顺铂加ＤＨＡ组 ８ ７２５．０２９±１１６．６４０▲

顺铂组 ８ ５７６．５６０±１５３．１００

　　：犘＜０．０１，与正常对照组比较；▲：犘＜０．０５，与顺铂组比较。

２．４　耳蜗组织切片观察　耳蜗螺旋神经节组织切片观察 正

常对照组未见明显异常；顺铂组螺旋神经节细胞数目减少，细

胞退变明显，胞核变小；顺铂加ＤＨＡ组螺旋神经节细胞轻度

退变，细胞核大小基本同正常对照组，见图２。

２．５　螺旋神经节细胞变化数量比较　顺铂组和顺铂加ＤＨＡ

组耳蜗中轴神经节细胞变化数量比较，顺铂组与正常对照组比

较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。顺铂加ＤＨＡ组螺旋神经

节有核细胞变化数量高于顺铂组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。见表３。

表３　　神经节细胞变化数量比较（狓±狊）

组别 耳数（狀） 神经节细胞变化数

正常对照组 ８ ５１．９７０±３．８４０

顺铂加ＤＨＡ组 ８ ４４．６６０±１．８７０▲

顺铂组 ８ ４１．０８３±２．９６０

　　：犘＜０．０５，与正常对照组比较；▲：犘＜０．０５，与顺铂组比较。

３　讨　　论

顺铂化学名为顺二氨二氯络铂，为铂的金属络合物，为目

前临床常见、应用广泛的抗肿瘤药物之一，但其耳肾毒性却是

临床此类药物使用中最棘手的问题，给患者生存质量带来了严

重威胁，并严重限制了此类药物的广泛使用。动物研究发现顺

铂可通过耗竭耳蜗内的谷胱甘肽和抗氧化酶［１０］，经过多氧自

由基的损伤作用产生耳毒性［３，１１］，顺铂还可以引发细胞凋

亡［１２］，降低耳蜗血流，导致内耳缺血，并致螺旋神经节损伤改

变，进而导致听力丧失［１３］。耳毒性成为顺铂最严重的不良反

应之一。目前，防治顺铂耳毒性的药物主要为抗氧化维生素和

神经营养物质，以及一些中医传统药物，疗效和安全性并不明

确。基于顺铂耳毒性机理的多样性，目前并无单一靶向的药物

来防治其耳毒性，因此，探寻新的防治顺铂耳毒性的新药物将

成为必然。ＤＨＡ是属于不饱和脂肪酸一类而大量存在于体内

的物质，成为内生性的抗氧化剂之一，发现外源性ＤＨＡ摄入

会显著提高实验动物脑内超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化氢酶

（ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）水平，降低丙二醛

（ＭＤＡ）水平
［１４］。而且ＤＨＡ还可以通过降低血脂和抑制血小

板降低血液黏稠度，进而改善器官微循环。目前，通过细胞保

护，增加器官血供，改善血液流变学参数，保护内耳过氧化损伤

成为神经性听力损伤的主要防治方法。基于顺铂耳毒性机理

及ＤＨＡ的已有研究证据，本实验通过顺铂耳蜗损伤动物模

型，观察ＤＨＡ摄入对顺铂所致耳蜗损伤的保护效果。结果显

示，顺铂加ＤＨＡ组的 ＡＢＲ阈值明显低于顺铂组，耳蜗Ｃｏｒｔｉ

器基底膜的组织形态学改变也明显轻于顺铂组，耳蜗外毛细胞

残存数也高于顺铂组，耳蜗螺旋神经节细胞形态学改变优于顺

铂组，细胞残存率数于顺铂组。提示外源性ＤＨＡ摄入对顺铂

所致的豚鼠耳蜗损伤有一定的保护作用，可改善顺铂所致的耳

蜗形态学改变，可能对临床顺铂耳毒性的防治有一定的意义。

本实验中ＤＨＡ对顺铂耳毒性的影响可能是通过其对实验动

物全身及耳蜗局部自由基代谢的影响，增强了机体的抗自由基

的能力，从而降低了顺铂所致过多自由基对耳蜗毛细胞和螺旋

神经节的损伤，并通过降低血液黏稠度，改善血液流变学参数，

增加耳蜗血流及降低炎性反应等产生综合保护性作用。ＤＨＡ

的作用可能类似一些天然抗氧化中药，具有广泛的间接或直接

性作用，但ＤＨＡ对耳蜗的保护作用是否存在器官特异性的直

接作用还需进一步深入研究。从本实验研究结果可推测ＤＨＡ

可能对临床顺铂等抗肿瘤药物的耳毒性防治有一定的意义，其

作用机制和量效控制还需进一步深入的探讨。
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乳腺癌中ＢＲＣＡ１基因的突变非常罕见，但有研究发现在散发

性乳腺癌中ＢＲＣＡ１ｍＲＮＡ和蛋白表达水平的下降或缺失。

这些结果表明，有突变之外的其他机制参与了散发性乳腺癌中

ＢＲＣＡ１基因在转录水平和（或）转录后水平的抑制。

近年来研究发现ＤＮＡ启动子甲基化模式的改变，尤其是

某些抑癌基因局部甲基化水平的异常增高，在肿瘤的发生和发

展的过程中起到了不容忽视的作用［９］。启动子异常甲基化是

肿瘤发生的早期事件，主要发生在启动子ＣｐＧ岛内５′端胞嘧

啶碱基上，这些位点在正常情况下处于未甲基化状态。发生异

常甲基化往往会改变基因的表达模式，导致抑癌基因的转录抑

制或沉默，失活的抑癌基因不能负调控细胞周期增殖，从而导

致细胞恶性改变［１０］。Ｐ１６、ＮＯＥＹ２、ＴＩＭＰ３、ＲＡＳＳＦ１Ａ等基因

是目前已经得到证实的发生 ＤＮＡ 甲基化的乳腺癌相关基

因［１１１３］。

乳腺癌易感基因ＢＲＣＡ１启动子甲基化近年来在散发性

乳腺癌中也受到广泛关注。Ｒｉｃｅ等
［１４］检测６个散发性乳腺癌

细胞系的ＢＲＣＡ１启动子的甲基化水平及 ｍＲＮＡ表达水平，

发现有１个细胞系的ＢＲＣＡ１的ＣｐＧ位点６０％以上发生甲基

化，其 ｍＲＮＡ表达水平仅为正常乳腺上皮细胞水平的１／８。

其他５个细胞系的ＢＲＣＡ１ｍＲＮＡ表达也有不同程度的下降，

但均未检测到甲基化。说明ＢＲＣＡ１ｍＲＮＡ的表达水平与乳

腺癌发生有关，ｍＲＮＡ表达水平可能受启动子甲基化水平调

控。本研究检测了６０例散发性乳腺癌组织、与之配对癌旁组

织以及３０例乳腺良性病变组织中ＢＲＣＡ１基因表达水平及启

动子甲基化情况。结果显示ＢＲＣＡ１ｍＲＮＡ和蛋白在乳腺癌

组织中表达水平明显低于癌旁组织及乳腺良性病变组织。这

表明乳腺癌中ＢＲＣＡ１基因在转录水平发生了下调。根据亚

硫酸盐测序结果显示ＢＲＣＡ１启动子在部分乳腺癌组织中发

生了甲基化，而癌旁正常乳腺组织和乳腺良性病变组织中均未

发生甲基化。进一步分析发现，在乳腺癌组织中ＢＲＣＡ１蛋白

的表达与其启动子ＣｐＧ岛甲基化状态呈负相关。发生启动子

甲基化的ＢＲＣＡ１蛋白在乳腺癌组织中多为阴性表达，而未发

生启动子甲基化的ＢＲＣＡ１蛋白多呈阳性表达。因此，推测在

散发性乳腺癌中，ＢＲＣＡ１基因启动子的甲基化是导致其表达

显著下调的主要机制。
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ｗｏｍｅｎｗｉｔｈＢＲＣＡ１／２ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥｘｐＯｎｃｏｌ，２００９，

３１（３）：１７４１７８．

［２］ ＫｉｎｇＭＣ，ＭａｒｋｓＪＨ，ＭａｎｄｅｌｌＪＢ，ｅｔａｌ．Ｂｒｅａｓｔａｎｄｏｖａｒｉａｎ

ｃａｎｃｅｒｒｉｓｋｓｄｕｅｔｏｉｎｈｅｒｉｔｅｄｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＢＲＣＡ１ａｎｄ

ＢＲＣＡ２［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００３，３０２（５６４５）：６４３６４６．

［３］ ＣｈｅｎｅｖｉｘＴｒｅｎｃｈＧ，ＨｅａｌｅｙＳ，ＬａｋｈａｎｉＳ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃ

ａｎｄｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＢＲＣＡ１ａｎｄＢＲＣＡ２

ＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｅｖａｒｉａｎｔｓｏｆａｎｋｎｏｗｎｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００６，６６（４）：２０１９２０２７．

［４］ＢｏｎａｔｔｉＦ，ＰｅｐｅＣ，ＴａｎｃｒｅｄｉＭ，ｅｔａｌ．ＲＮＡｂａｓｅｄａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆＢＲＣＡ１ａｎｄＢＲＣＡ２ｇｅｎｅａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＧｅｎｅｔ

Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔ，２００６，１７０（２）：９３１０１．

［５］ 任婕，魏敏杰，金峰，等．散发性乳腺癌中影响ＢＲＣＡ１蛋

白失表达的参数分析［Ｊ］．中国肿瘤临床，２００８，３５（２）：９９

１０３．

［６］ＤｅＳｉｅｒｖｉＡ，ＤｅＬｕｃａＰ，ＢｙｕｎＪＳ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｕ

ｔｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙＢＲＣＡ１［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１０，７０（２）：５３２

５４２．

［７］ ＭｏｒｒｉｓＪＲ，ＢｏｕｔｅｌｌＣ，ＫｅｐｐｌｅｒＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＳＵＭＯｍｏｄｉ

ｆｉｃａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅＢＲＣＡ１ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ

ｇｅｎｏｔｏｘｉｃｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００９，４６２（７２７５）：８８６８９０．

［８］ ＭｉｌｎｅＲＬ，ＡｎｔｏｎｉｏｕＡＣ．Ｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｉｆｉｅｒｓｏｆｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ

ｆｏｒＢＲＣＡ１ａｎｄＢＲＣＡ２ｍｕｔａｔｉｏｎｃａｒｒｉｅｒｓ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，

２０１１，２２Ｓｕｐｐｌ１：ｉ１１７．

［９］ＦｕｌａｎＤ，ＳａｈｎａｎｅＮ，ＢｅｒｎａｓｃｏｎｉＢ，ｅｔａｌ．ＡＰＣａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ

ａｒｅｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆａｃｉｎａｒｃｅｌｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｐａｎｃｒｅａｓ，ｍａｉｎｌｙｔｈｒｏｕｇｈｇｅｎｅｌｏｓｓａｎｄ

ｐｒｏｍｏｔｅｒｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＶｉｒｃｈｏｗｓＡｒｃｈ，２０１４，４６４

（５）：５５３５６４．

［１０］ＦｉｏｌｋａＲ，ＺｕｂｏｒＰ，ＪａｎｕｓｉｃｏｖａＶ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｍｏｔｅｒｈｙｐｅｒｍ

ｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅｓ ＲＡＳＳＦ１Ａ，

ＧＳＴＰ１ａｎｄＣＤＨ１ｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，

２０１３，３０（６）：２８７８２８８６．

［１１］ＬｅｅＪＪ，ＫｏＥ，ＣｈｏＪ，ｅｔａｌ．ＭｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄＩｍｍｕｎｏｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐ１６（ＩＮＫ４ａ）ＴｕｍｏｒＳｕｐｐｒｅｓｓｏｒＧｅｎｅｉｎＰｒｉ

ｍａｒｙＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＴｉｓｓｕｅａｎｄＴｈｅｉｒＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐ１６

（ＩＮＫ４ａ）ＨｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎＰｌａｓｍａｂｙＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ

［Ｊ］．ＫｏｒｅａｎＪＰａｔｈｏｌ，２０１２，４６（６）：５５４５６１．

［１２］ＹｕＹ，ＬｕｏＲ，ＬｕＺ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄｂｉｏｌｏｇｙｏｆ

ＡＲＨＩ（ＤＩＲＡＳ３），ａｎｉｍｐｒｉｎｔｅｄｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅ

ｗｈｏｓｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｌｏｓｔｉｎｏｖａｒｉａｎａｎｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓ

［Ｊ］．ＭｅｔｈｏｄｓＥｎｚｙｍｏｌ，２００６，４０７：４５５４６８．

［１３］ＫａｊａｂｏｖａＶ，ＳｍｏｌｋｏｖａＢ，ＺｍｅｔａｋｏｖａＩ，ｅｔａｌ．ＲＡＳＳＦ１Ａ

ＰｒｏｍｏｔｅｒＭｅｔｈｙｌａｔｉｏｎＬｅｖｅｌｓＰｏｓｉｔｉｖｅｌｙＣｏｒｒｅｌａｔｅｗｉｔｈ

ＥｓｔｒｏｇｅｎＲｅｃｅｐｔｏｒＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＰａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＯｎｃｏｌ，２０１３，６（３）：２９７３０４．

［１４］ＲｉｃｅＪＣ，ＯｚｃｅｌｉｋＨ，ＭａｘｅｉｎｅｒＰ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ＢＲＣＡ１ｐｒｏｍｏｔｅｒｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｅｃｒｅａｓｅｄＢＲＣＡ１

ｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｍｅｎｓ［Ｊ］．Ｃａｒ

ｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０００，２１（９）：１７６１１７６７．

（收稿日期：２０１４１００８　修回日期：２０１４１２１５）

（上接第１１７３页）

［１３］黄世勇，陶泽璋，肖伯奎．连翘酯苷对顺铂耳毒性防护作

用的实验研究［Ｊ］．听力学及言语疾病杂志，２０１１，１９（２）：

１５２１５６．

［１４］蒋利和，马博，谢正轶．二十二碳六烯酸对老年大鼠脑组

织抗氧化和脂肪酸的影响［Ｊ］．食品科学，２０１１，３２（１３）：

２８４２８７．

（收稿日期：２０１４１００８　修回日期：２０１４１２１０）

６７１１ 重庆医学２０１５年３月第４４卷第９期


