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目的
!

研究芒柄花黄素对人胃癌细胞
<f7.0?

荷瘤裸鼠模型的抑制作用及作用机制%方法
!

建立人胃癌
<f7.

0?

细胞荷瘤裸鼠癌症模型!经环磷酰胺"

1%W

N

&

X

N

$和芒柄花黄素"
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$干预
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!观察荷瘤重量变化及应用
2l7I3

染色评估荷瘤组织中细胞凋亡数量!并用蛋白免疫印迹法"

DE+FEG,H>"F

$检测荷瘤内源性
Q

'/

丝裂原活化蛋白激酶"

Q

'/<56f

$

及细胞周期蛋白"
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R>#,9

$表达%结果
!

与模型对照组比较!芒柄花黄素明显抑制胃癌细胞
<f7.0?

荷瘤裸鼠肿瘤的生长"

E
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%&%$

$!并且肿瘤组织中细胞凋亡计数增加"

E

$

%&%$

$%同时!芒柄花黄素干预组肿瘤组织中的
Q
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蛋白表达增加!
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蛋白水平减少 "
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$%结论
!

芒柄花黄素具有明显抑制胃癌细胞
<f7.0?

增殖作用!其机制与激活细胞内
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信号转

导通路而诱导细胞凋亡有关%
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胃癌病死率较高#是仅次于食道癌的常见恶性肿瘤之

一'

$

(

)当前#胃癌治疗一般采用手术*放射或化学疗法#但进展

期胃癌的单纯手术治疗可能会存在肉眼或镜下残留灶#使复发

转移率大大增加'

1

(

)目前临床上使用的烷化剂类抗肿瘤药环

磷酰胺#在肝微粒体酶系催化下代谢转化为烷化作用更强的氯

乙基磷酰胺#能发挥细胞毒作用而杀灭肿瘤细胞#但其有着毒

副作用较大的缺点'

'

(

)近年发现#细胞内促分裂素原活化蛋白

激酶$

<56f

&通路与调控细胞增殖*分化和细胞凋亡密切相

关#因此抑制该信号通路是药物抗癌作用的新导向'

0

(

)芒柄花

黄素#又名刺芒柄花素#具有抗癌药理活性#可防治前列腺癌及

乳腺癌等癌症#同时具有降血脂和抗氧化作用'

?

(

)本实验首先

建立人胃癌细胞
<f7.0?

荷瘤裸鼠动物模型#然后探讨芒柄

花黄素对胃肿瘤细胞的抗增殖活性#进而阐明其抗癌作用机制

并为今后的临床开发利用提供一定的理论依据)
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材料与方法

@&@

!

材料
!

<f7.0?

人胃癌细胞株购自中科院上海细胞生物

所细胞库)将
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学实验动物中心)动物饲养在良好的实验控制环境中#标准化

的饲料喂养和科学化的管理)
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药物与试剂
!

芒柄花黄素$纯度大于
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荷瘤动物与药物干预
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将
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$
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&皮下注射到裸鼠体内#观察肿瘤生长情况)当

移植肿瘤长到直径约
1%WW

时#

<f7.0?

荷瘤裸鼠被分为
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组!模型对照组#环磷酰胺$
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&给药组#每天腹腔注射
$

次#持续
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)同

时记录实验裸鼠体质量$

Q

&与肿瘤质量#并计算肿瘤抑制率)

肿瘤抑制率$
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指标检测
!

分离皮下肝癌肿瘤组织#应用
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染

色评估肿瘤组织中细胞凋亡数#并用蛋白免疫印迹法$
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&检测肿瘤内源性
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蛋白的表达)实

验步骤操作均按照试剂供应商说明书严格进行)
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统计学处理
!

采用
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软件#计量资料以
Dd?

表

示#组间比较采用
7

检验#计数资料采用率表示#组间采用
"
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检验#以
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为差异有统计学意义)
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结
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果
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芒柄花黄素对荷瘤裸鼠肿瘤增殖的影响
!

实验结果表

明#芒柄花黄素能抑制胃癌细胞
<f7.0?

荷瘤裸鼠肿瘤的生

长#随着芒柄花黄素浓度的增加肿瘤质量不断减小#呈剂量依

赖性#与对照组比较差异有统计学意义$

E

$

%&%$

&#见表
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表
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芒柄花黄素抑制
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荷瘤裸鼠

!!!

肿瘤增殖&
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& 肿瘤质量$
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& 抑制率$
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模型对照组
% $&01d%&?' %

环磷酰胺组
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%&)1d%&')
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?(&1)

芒柄花黄素组
$% %&($d%&0$
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芒柄花黄素组
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#与对照组比较)

A&A

!

芒柄花黄素对荷瘤裸鼠肿瘤组织细胞凋亡的影响
!

2l7I3

染色结果显示#

<f7.0?

荷瘤裸鼠肿瘤组织中模型对

照组
2l7I3

阳性细胞数量较少)而芒柄花黄素$
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*
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&组#

2l7I3

阳性细胞计数随浓度逐渐增加#与对照组

比较差异有统计学意义$
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芒柄花黄素增加
<f7.0?

荷瘤裸鼠肿瘤组织

!!!
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阳性细胞数量&
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2l7I3

阳性细胞$个"
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&

模型对照
% '&%0d%&?1

环磷酰胺组
1% $-&0/d'&1(

"

芒柄花黄素组
$% (&?-d$&1)

"

芒柄花黄素组
1% $?&'/d'&%/

"

芒柄花黄素组
0% 10&)-d0&1?

"

!!

"

!

E

$

%&%$

#与对照组比较)

A&B
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芒柄花黄素对荷瘤裸鼠肿瘤组织
=
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R>#,9

及
Q

'/<56f

蛋白表达的影响
!
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结果表明#

<f7.0?

荷瘤裸鼠

内源性
Q

'/<56f

表达较低#处于抑制其表达状态#而
=

T

R>#,9

蛋白表达较高)经芒柄花黄素干预后#肿瘤组织中
Q

'/<56f

蛋白表达明显上调#而
=

T

R>#,9

蛋白水平明显减少#与对照组

比较差别有统计学意义$
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&#见图
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#与对照组比较)

图
$

!!

芒柄花黄素增加荷瘤裸鼠肿瘤组织
Q

'/<56f

水平及下调
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R>#,9

表达

B

!

讨
!!

论

!!

目前#胃癌的病因至今未被完全阐明#但与直接或长期破

坏胃黏膜屏障导致促癌因子被激活有关'

)

(

)在癌变发展中#癌

细胞失控生长会逐渐形成恶性癌#并进一步侵入附近组织'

-

(

)

目前的临床化疗药物疗效有限#并有很大的毒副作用)因此#

寻找能抑制肿瘤生长并且高效低毒的药物一直是近年研究的

热点)

在本研究中#以环磷酰胺和芒柄花黄素作用于
<f7.0?

荷瘤裸鼠模型#结果相比
<f7.0?

荷瘤裸鼠模型对照组#环磷

酰胺和芒柄花黄素组的荷瘤裸鼠肿瘤组织减小#且肿瘤增殖抑

制率与芒柄花黄素的剂量成正比#说明了芒柄花黄素能有效发

挥抗肿瘤细胞增殖作用)在接下来的肿瘤组织
2l7I3

染色

实验中作者发现#

<f7.0?

荷瘤裸鼠模型对照组
2l7I3

阳

性细胞计数显著减少#而环磷酰胺和芒柄花黄素组
2l7I3

阳

性细胞数量增多#并且呈剂量依赖性#这与上述实验结果相一

致#提示芒柄花黄素可能是通过诱导
<f7.0?

细胞凋亡而抑

制其增殖)

研究表明#

Q

'/<56f

激活时发生核转移#启动蛋白激酶

和转录因子的磷酸化#同时
Q

'/

通路介导的细胞凋亡过程通过

细胞周期起作用#因此
Q

'/

信号通路与细胞增殖*分化及细胞

凋亡密切相关'

/

(

)而
=

T

R>#,9

是调控细胞周期关键蛋白之一#

当其过度表达可缩短
]

$

期#并减少细胞对生长因子的依赖

性)研究发现#

=
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R>#,9

在人胃癌细胞中的表达较高#同时其

阳性表达与癌症的恶性程度呈正相关性#其中
=

T

R>#,9

通过调

控细胞内
<56f

途径发挥负性调控作用#促进胃癌细胞的生

长和转移趋势'

(

(

)因此#调控肿瘤细胞内的
<56f

信号通路

或减少
=

T

R>#,9

表达有助于控制胃癌的发生*发展'

$%.$$

(

)本研

究的实验结果与以上的研究成果是相一致的)本研究中#经
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*
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*

0%W

N
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N

浓度的芒柄花黄素干预后#裸鼠肿瘤组织中

Q

'/<56f

蛋白水平明显上调#而
=

T

R>#,9

蛋白水平降低#肿瘤

增殖受到明显抑制#因此笔者推测芒柄花黄素抑制胃癌细胞

<f7.0?

增殖活性与激活细胞内
<56f

信号通路而介导细胞

凋亡有关)

综上所述#通过本研究#证明了芒柄花黄素能抑制胃癌细

胞
<f7.0?

生长#其作用机制与激活细胞内
<56f

信号通路

而介导细胞凋亡有关#为下一步临床应用于胃癌的治疗提供了

理论基础) $下转第
00/)
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甲状腺的病理组织学变化与
;LE>XE

等对水牛甲状腺的观察结

果相类似)有研究认为#单纯性甲状腺肿的发生#可能是由于

土壤和水中所含碘的浓度过低*怀孕时需求增加*患者的身体

条件及摄取硫脲嘧啶*大豆*甘蓝等可以导致甲状腺肿的物质

过多所造成'

-

(

)

<O8#E

等'

$1

(也认为#碘量不足是甲状腺有机

合成下降的主要原因)在本实验中#动物在接受手术前后均以

碘化食物喂养)因此#动物不可能由于碘摄入不足#而影响甲

状腺素的合成)因此#在甲状腺神经切断后#

20

分泌减少#其

原因是!由于交感神经对甲状腺素的分泌具有调控作用#手术

将其切断后#引起甲状腺滤泡的萎缩#最终导致甲状腺素分泌

的减少)而甲状腺素分泌的下降#可反馈性刺激垂体释放

2;\

)这就是为什么实验组动物
2;\

水平升高的原因)

<O8#E

等'

$1

(认为甲状腺激素的合成减少#会刺激垂体释放更

多的
2;\

来增加其产量#这也是导致单纯性甲状腺肿即甲状

腺上皮细胞增殖*肥大的原因)由于本实验观察的时间有限#

所以尚未观察到实验组甲状腺上皮细胞有否增殖肥大的表现)

本实验结果表明#

I37

发出的甲状腺神经对甲状腺素的分泌

具有调控作用)课题组前期工作发现
I37

发出的甲状腺神经

含有交感神经节后纤维#而后者可通过调控甲状腺血管的收缩

状态#从而影响甲状腺的分泌'

$%.$$

(

)本实验结果为甲状腺分

泌调控的机制研究提供了实验基础)另一方面#众所周知#喉

上神经外支损伤是甲状腺手术及颈部其他手术的严重?发症

之一)因此#术中如何保护该神经#国内外基础及临床工作者进

行了大量的研究)本文结果提示#该神经的甲状腺支切断后#对

甲状腺的功能将造成影响)因此#术中如何保护该神经#以及损

伤后如何维持甲状腺的正常功能是值得深入研究的课题)
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