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目的
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探讨硫酸右旋糖酐"
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#是否可抑制胃癌腹腔种植转移及其对缺氧诱导因子
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W#H.$
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#表达的影响$

方法
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裸鼠
-1

只分为两大组!对照组
'1

只!实验组
0%

只!培养
Z75./1'

胃癌细胞!腹腔注射建立裸鼠腹腔种植转移动物模型$

注射胃癌细胞
$!

后!对照组注射生理盐水
$>̂

!实验组注射
%&'b DS$>̂

$于
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时剖腹观察胃癌细胞腹腔种植转移

情况!采用逆转录
45?

"

?E.45?

#及免疫组织化学检测缺氧诱导因子"

W#H.$

%

#

>?AB

及蛋白的表达$结果
!

第
-

&

$0

天实验组瘤

结节数明显少于对照组$经
?E.45?

及免疫组织化学检测!第
'
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$0

天实验组
W#H.$
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及蛋白的表达明显低于对照组
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#$结论
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DS

可以抑制胃癌的腹腔种植转移!

DS

可能是通过下调
W#H.$
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的表达来抑制胃癌的腹腔种植转移$
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胃癌是人类最常见的恶性肿瘤之一#而腹腔种植转移是影

响患者预后及死亡最重要的原因#因此寻找一种可以抑制其种

植转移的药物将会极大的提高患者的生存率*硫酸右旋糖酐

$

!:N=9;,+M<H;=:
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DS

%是一种大分子右旋糖酐#具有腹腔吸收缓

慢#毒性小#来源丰富等优点*动物实验表明#

DS

可以阻止
Z.

$)

黑色素瘤细胞在大网膜乳斑和腹膜上的种植#并可延长患

有癌性腹膜炎小鼠的生存时间&
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*缺氧是实体性肿瘤物理微

环境的基本特征之一#在缺氧微环境下#肿瘤细胞高表达缺氧

诱导因子
.$

%

$

W#H.$

%

%
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*目前相关研究&

'

'表明
W#H.$

%

与肿瘤

的发生发展具有密切的关系#在肿瘤发生发展过程中起到重要

的调控作用*本研究通过免疫组织化学(逆转录$

?E.45?

%#

在前期研究的基础上#检测通过胃癌细胞
Z75./1'

所构建的

裸鼠腹腔转移模型中
W#H.$

%

的表达#观察
DS

对胃癌细胞腹腔

种植转移的作用#并探讨
W#H.$
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在其中的作用*
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材料与方法
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细胞株及实验动物
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人胃癌细胞株
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购于北

京金紫晶生物公司肿瘤细胞库*
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裸鼠购自北京华阜

康生物科技股份有限公司#雄性#体质量
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周龄#

饲养于宁夏医科大学实验动物中心#
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物及饮水*
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实验药品及试剂
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集细胞#并调整细胞悬液浓度至
$]$%

-

"

>̂

备用*

?&@&@

!

分组(动物模型的建立
!

ZB̂ Z

"

5

裸鼠
-1

只#用
%&2b

戊巴比妥钠
2%>

L

"

R

L
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的细胞悬液#关闭切口*裸鼠分为两组#一组
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生理盐水#另一组
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上的转移肿瘤数量(大小(颜色#取大网膜分为两份#一份用于

制作蜡块#另一份冻存于
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低温冰箱中用于
?E.45?
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免疫组织化学
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组织经
$%b

甲醛固定#乙醇脱水后石

蜡包埋#切取
%&0>>

厚组织*免疫组织化学染色采用二步

法#

4ZS

代替一抗作为阴性对照*

W#H.$
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于细胞核及细胞质表

达#观察阳性细胞分布特点*应用
Q44

图像自动分析系统#在
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倍镜下#选定空白区定标及具有代表性的
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个视野#测定

光密度$
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%值进行计算#获得所选视野的平均光密度值*
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产物用溴化乙锭

染色的
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琼脂糖凝胶电泳#用
Z#".?;!

凝胶成像系统拍照记

录*将图像摄入
[M;,=#=
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P,:

分析系统对扩增产物进行图像

分析#以相对光密度$

?PD

%代表基因表达丰度#以
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计算
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的相对表达量*
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统计学处理
!

采用
S4SS$-&%

软件整理分析数据#计量

资料以
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表示#两样本均数的比较采用两样本均数的
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检

验#多个样本均数的比较采用方差分析*以
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为差异

有统计学意义*
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实验组及对照组腹腔内肿瘤结节的数量
!

结节计数时以

结节间界限较清楚记为各自独立结节*随着时间的推移#在大

网膜(腹膜(肝脾均可见到瓷白色结节#质略硬#腹腔瘤结节的

数量逐渐增加#
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时实验组与对照组差异无统计学意义$
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时实验组较对照组数量明显减少#直径减小
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%#见图
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实验组及对照组不同时间点腹腔肿瘤结节数量
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免疫组织化学法检测不同时间点实验组和对照组
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的表达
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于细胞质及细胞核表达#
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时#实验组与对

照组差异无统计学意义$
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时实验组较对照
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%#见图
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对照组与实验组
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免疫组织化学表达

结果&
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法检测不同时间点实验组和对照组
W#H.$
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的表达
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与对照组比较#实验组不同时间点
W#H.$
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>?AB

的表达明显下调#差异有统计学意义$
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%#见表
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免疫组织化学检测对照组及实验组不同时间点
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的表达&
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对照组
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法检测对照组与实验组不同时间点
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组别
$! '! -! $0! O !

对照组
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实验组
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胃癌是常见的严重危害人类健康(高发病率(高病死率的

恶性肿瘤#据统计占我国消化道恶性肿瘤的第一位#目前住院

病例中
(%b

以上为进展期胃癌#即使施行根治手术#腹腔转移

仍是胃癌无法手术根治的主要原因之一#也是术后复发(治疗

失败的主要原因*胃癌术后腹腔化疗已作为阻止腹腔种植转

移的一种常规治疗手段#普通化疗药物在腹腔容易被吸收#导

致该药在腹腔停留时间短不能达到很好的抗癌作用*

本实验研究的
DS

相对分子质量大#约
2%]$%

0

#致使其在

腹腔吸收缓慢#可在腹腔形成比较持久的高浓度#从而对腹腔

肿瘤细胞发挥作用*国外于
$((-

年开始研究
DS

的抗癌作

用*曾有研究显示#

DS

可以阻止
Z.$)

黑色素瘤细胞在大网膜

乳斑及腹膜上的种植#可安全的使用于胃肠道吻合手术#所以

DS

被认为是具有潜力的抗癌药物&

0
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*本课题组前期研究显

示#

DS

在体外可抑制人胃癌细胞
VUA$

的黏附及整合素
#

$

的表达&

2

'

#体内实验亦研究显示#

DS

可以抑制整合素
#

$

的表

达&

).-

'及
6378

的表达&
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*
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是
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年由
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等&
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'发现的一种氧依赖转录

激活因子#

W#H.$

主要由
W#H.$

%

和
W#H.$

#

两个亚单位组成#其

中
W#H.$

%

是惟一的氧调节亚单位#主要表达在缺氧的组织细

胞内&

$%

'

*缺氧是实体性肿瘤物理微环境的基本特征之一#肿

瘤生长到一定阶段#当氧的需求超过供给#或肿瘤内的不成熟
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年
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卷第
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血管因间质内压力上升而塌陷时#局部微环境处于缺氧状态*

肿瘤细胞在长期缺氧微环境刺激下#通过
W#H.$

%

表达增高调

控血管新生#促进细胞发生上皮间质转化等途径适应缺氧微环

境而促进肿瘤生长和转移&

$$

'

*

本实验通过体外实验研究发现#

DS

可以减少实验组裸鼠

腹腔内的胃癌结节数量并减小其体积#且可有效地降低
W#H.$

%

>?AB

及蛋白的表达#表明
DS

可以抑制胃癌细胞在腹腔内的

转移生长#其可能是
DS

通过抑制
W#H.$

%

的表达而发挥作用#

使肿瘤局部缺氧状态不能得到改善#从而抑制肿瘤的生长#最

终抑制胃癌细胞在腹腔的转移生长*

B9!

O

;,="

等&

$1

'用
5"5<

1

处理不同分化程度的人胃癌细胞株#结果显示
W#H.$

%

的表达

与胃癌细胞的增殖和凋亡相关*易楠等&

$'

'的研究发现
>#?.

$/

%

能作用于
W#H.$

%

的
$'̀_E?

#抑制其蛋白表达#从而最终

抑制胃癌细胞的增殖*

总之#本实验研究发现#

DS

可以减少实验组裸鼠腹腔内的

胃癌结节数量并减小体积#且可有效地降低
W#H.$

%

>?AB

及

蛋白的表达*

DS

抑制胃癌细胞腹腔种植转移的机制可能是其

通过下调
W#H.$

%

的表达而发挥作用#

W#H.$

%

在
DS

抑制胃癌腹

腔种植转移中发挥重要作用#降低
W#H.$

%

的表达对抑制胃癌

腹腔种植转移具有重大意义*本研究发现#

DS

可以抑制胃癌

的腹腔种植转移#可为胃癌腹腔种植转移临床治疗提供新的

药物*
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