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#论  著#

Ιν ςιτρο Εϖαλυατιον οφ Σχηεδυλε − δεπενδεντ Ιντεραχτιον βετωεεν

∆οχεταξελ ανδ Χισπλατιν αγαινστ Ηυµαν Βρεαστ Χανχερ Χελλσ1

×¤² ±¬¤²©̈ ±ªo� ±̈ª ≥∏t o ƒ¤± • ¬̈°¬±u( Ζηεϕιανγ Προϖινχιαλ Ινστιτυτε φορ ∆ρυγ Χοντρολ, Ηανγζηου vtsssw ; t Χολλεγε οφ

Πηαρµ αχευτιχαλ Σχιενχεσ , Ζηεϕιανγ Υνιϖερσιτψ, Ηανγζηου vtssvt ; u ∆επαρτµεντ οφ Πατηολογψ ανδ Λαβορατορψ Μεδιχινε , Μεδιχαλ

Υνιϖερσιτψ οφ Σουτη Χαρολινα , Χηαρλεστον , ΣΧ u|wux , ΥΣΑ)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :×²¶·∏§¼·«̈ ¶¦«̈ §∏̄¨§̈ ³̈ ±§̈ ±·¬±·̈µ¤¦·¬²±¶¥̈·º¨̈ ± §²¦̈·¤¬̈ ¯¤±§¦¬¶³̄¤·¬±¤ª¤¬±¶·«∏°¤± ¥µ̈¤¶·¦¤±¦̈µ

¦̈¯̄¶qΜΕΤΗΟ∆ :× «̈ ¤¶¶¤¼¶¬± √¬·µ² º µ̈̈ ∏¶̈§¬±¦̄∏§¬±ª ⁄�� ©µ¤ª° ±̈·¤·¬²± ¤±¤̄¼¶̈ o � × × ¤¶¶¤¼ o©̄²º ¦¼·²° ·̈µ¬¦¤±¤̄¼¶̈¶o¤±§

º ¶̈·̈µ± ¥̄²··¬±ªqΡ ΕΣΥΛΤΣ :× «̈ ¤±·¤ª²±¬¶·¬¦¬±·̈µ¤¦·¬²± ²¦¦∏µµ̈§ º«̈ ±·∏°²µ¦̈¯̄¶º µ̈̈ ¬̈³²¶̈§·²·«̈ ·º² §µ∏ª¶¶¬°∏̄·¤±̈ ²∏¶̄¼ ²µ

¬̈³²¶̈§·²¦¬¶³̄¤·¬± ¥̈©²µ̈ §²¦̈·¤¬̈ ¯q �²¤±·¤ª²±¬¶° º¤¶²¥¶̈µ√ §̈ º«̈ ± §²¦̈·¤¬̈ ¯ º¤¶¤§§̈ § ¥̈©²µ̈ ¦¬¶³̄¤·¬±qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝΣ :≤¬¶2

³̄¤·¬± ¦²∏̄§¬±·̈µ©̈ µ̈ º¬·«·«̈ ¦¼·²·²¬¬¦ ©̈©̈ ¦·¶²©§²¦̈·¤¬̈ ¯²± ¥²·« °¬·²·¬¦¤µµ̈¶·¤±§¤³²³·²¶¬¶q�± ¤§§¬·¬²±o·«̈ ¦²°¥¬±¤·¬²± ²©·º²

§µ∏ª¶¦²∏̄§¬±«¬¥¬··«̈ ¥¦̄2u ³«²¶³«²µ¼̄¤·¬²±·«¤·¬±§∏¦̈§¥¼ §²¦̈·¤¬̈ ¯q × «̈ ¶̈ µ̈¶∏̄·¶¬±§¬¦¤·̈·«¤·¬±·̈µ¤¦·¬²± ¥̈·º¨̈ ± §²¦̈·¤¬̈ ¯¤±§

¦¬¶³̄¤·¬±¬¶«¬ª«̄¼ ¶¦«̈ §∏̄¨§̈ ³̈ ±§̈ ±·q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  ⁄²¦̈·¤¬̈ ¯o≤¬¶³̄¤·¬± o≥¦«̈ §∏̄ 2̈§̈ ³̈ ±§̈ ±·�±·̈µ¤¦·¬²±o�≤¤³vz ¦̈¯̄ ¬̄±̈

体外评估多烯紫杉醇与顺铂给药顺序依赖性的相互作用t

陶巧凤  曾  苏t  ƒ¤± • ¬̈°¬±uk杭州 vtssvt浙江省药品检验所 ~t杭州 vtsssy浙江大学药学院 ~u ⁄̈ ³¤µ·° ±̈·²©°¤·«²̄²ª¼ ¤±§�¤¥2

²µ¤·²µ¼ � §̈¬¦¬±̈ o � §̈¬¦¤̄ �±¬√ µ̈¶¬·¼ ²©≥²∏·« ≤¤µ²̄¬±¤o≤«¤µ̄̈ ¶·²±o≥≤ u|wux o �≥�l

摘要  目的 }将多烯紫杉醇与顺铂以不同给药顺序处理人乳腺癌细胞研究两者细胞毒性的相互作用 ∀方法 }应用一系列体外

实验如 ⁄��片段分析 !� × × 测定 !流式细胞仪分析和蛋白印迹法分析两者以不同给药顺序的实验结果 ∀结果 }显示当同时

给药或顺铂在多烯紫杉醇前给药则发生拮抗作用 ~多烯紫杉醇在顺铂前给药则不发生拮抗作用 ∀结论 }顺铂干扰多烯紫杉醇

对癌细胞的捕获和细胞凋亡 o并影响多烯紫杉醇诱导的 ¥¦̄2u磷酸化 ~多烯紫杉醇与顺铂的相互作用具有高度给药顺序依赖

性 ∀

关键词  多烯紫杉醇 o顺铂 o给药顺序依赖性 o�≤¤³vz细胞系

Ιντροδυχτιον

⁄²¦̈·¤¬̈ ¯ ≈ ×¤¬²·̈µ̈ o �2§̈ ¥̈ ±½²̄2�2·̈µ·2¥∏·²¬¼¦¤µ¥²±¼̄2

ts2§̈ ¤¦̈·¼̄·¤¬̈ k̄ƒ¬ªtl  o¤±²√¨̄ °¨°¥̈µ²©·«̈ ·¤¬²¬§©¤°¬̄¼ o

º¤¶ ³µ̈³¤µ̈§ ¥¼ ¤ ¶̈ °¬2¶¼±·«̈¶¬¶ ¤³³µ²¤¦« ©µ²° ts2§̈ ¤¦̈·¼̄

¥¤¦¦¤·¬± ¶ o¤±¬±¤¦·¬√¨³µ̈¦∏µ¶²µ ¬̈·µ¤¦·̈§©µ²° ·«̈ ±̈ §̈̄ ¶̈²©

·«̈ ∞∏µ²³̈ ¤± ¼ º̈ ×¤¬∏¶¥¤¦¦¤·¤·«¤·¬¶¦²±§̈ ±¶̈§ º¬·«·«̈ ©∏̄ ¼̄

¶¼±·«̈·¬¦¶¬§̈ ¦«¤¬±¬± t|{y q⁄∏̈ ·²·«¬¶ ©̈©¬¦¬̈±·³µ²¦̈¶¶∏¶¬±ª¤

µ̈±̈ º¤¥̄¨¶²∏µ¦̈ ²© ±¤·∏µ¤̄ ³µ̈¦∏µ¶²µk±̈ §̈̄¨¬±¶·̈¤§²©¥¤µ®l o

µ̈¤̄¬¶·¬¦³²¶¶¬¥¬̄¬·¬̈¶©²µ·«̈ ³«¤µ°¤¦̈∏·¬¦¤̄ §̈ √¨̄²³° ±̈·²©·¤¬2

²¬§¶º µ̈̈ ²³̈ ±̈ §q⁄²¦̈·¤¬̈ ¯¬¶¤ °¬·²·¬¦¶³¬±§̄¨³²¬¶²± ·«¤· ¬̈2

µ̈·¶¬·¶¤±·¬¦¤±¦̈µ ©̈©̈ ¦·¶¥¼ ³µ²°²·¬±ª·«̈ ¤¶¶̈ °¥̄¼ ²© °¬¦µ²2

·∏¥∏̄ ¶̈¤±§¬±«¬¥¬·¬±ª·«̈¬µ§̈ ³²̄¼° µ̈¬½¤·¬²± q ≤¨̄ ¶̄¤µ̈ ·«∏¶¤µ2

µ̈¶·̈§¬± ·«̈ ≥ ¤±§ �ur �2³«¤¶̈ ¤±§¤µ̈ ∏±¤¥̄¨·² §¬√¬§̈ q�±

³µ̈¦̄¬±¬¦¤̄ ¤±§¦̄¬±¬¦¤̄ ¶·∏§¬̈¶o ⁄²¦̈·¤¬̈ ¯ «¤¶§̈ °²±¶·µ¤·̈§¤¦2

·¬√¬·¼ ¤ª¤¬±¶·¤ √¤µ¬̈·¼ ²©·∏°²µ·¼³̈¶o¬±¦̄∏§¬±ª¥µ̈¤¶·o²√¤µ¬2

¤± o±²±2¶°¤̄¯¦̈¯̄ ∏̄±ªo«̈ ¤§¤±§±̈ ¦®¦¤±¦̈µ¶≈t  q

Φιγ 1 .  ≤«̈ °¬¦¤̄ ¶·µ∏¦·∏µ̈ ²©§²¦̈·¤¬̈ ¯

≤¬¶³̄¤¬± ≈¦¬¶2³̄¤·¬±∏°k��l2§¬¤°°¬±̈ ⁄¬¦«̄²§¬§̈  ¬¶²±̈ ²© ·«̈

°²¶·¦²°°²±̄ ¼ ∏¶̈§¤±·¬¦¤±¦̈µ¤ª̈ ±·oº¬·«§²¦∏° ±̈·̈§¤¦·¬√¬·¼

¤ª¤¬±¶·¤±∏°¥̈µ²©¶²̄¬§·∏°²µ¶o±²·¤¥̄¼ ²©·«̈ ·̈¶·¬¦o²√¤µ¬̈¶

#vxu#中国现代应用药学杂志 ussu年 {月第 t|卷第 w期                ≤«¬± �� �° oussu �∏ª∏¶·o∂ ²̄ qt| �²qw



¤±§¥̄¤§§̈µq � ·̄«²∏ª«¬·¬¶±²·º¬§̈ ¼̄ ∏¶̈§¬± ·«̈ ·µ̈¤·° ±̈·²©

¥µ̈¤¶·¦¤±¦̈µo ¦¬¶³̄¤·¬± «¤¶ ¤¦«¬̈√ §̈ µ̈¶³²±¶̈ µ¤·̈¶ ²© ¤¥²∏·

xs h ¬± ³¤·¬̈±·¶ º¬·« ³µ̈√¬²∏¶̄¼ ∏±·µ̈¤·̈§ ° ·̈¤¶·¤·¬¦§¬¶̈¤¶̈ q

�²º √̈ µ̈o·«̈ ∏¶̈ ²©¦¬¶³̄¤·¬±¬¶ ¬̄°¬·̈§¥¼ ¶̈√ µ̈̈ ·²¬¬¦¬·¬̈¶o¬±2

¦̄∏§¬±ª ±̈ ³«µ²·²¬¬·¼ o °¼̈ ²̄¶∏³³µ̈¶¶¬²± o ²·²·²¬¬·¼ ¤±§ ±̈ ∏µ²2

·²¬¬·¼q × «̈ ∏¶̈ ²© ²̄º §²¶̈¶²©¦¬¶³̄¤·¬±¬± ¦²°¥¬±¤·¬²± º¬·«¤2

ª̈ ±·¶·«¤·§² ±²·«¤√¨ ²√ µ̈̄¤³³¬±ª·²¬¬¦¬·¼ °¤¼ ·«∏¶²³·¬°¬½̈

·«̈ ¥̈ ±̈ ©¬·¤¦«¬̈√¤¥̄¨ º¬·«·«¬¶§µ∏ªq×«̈ ©̈ ¤¶¬¥¬̄¬·¼ ²©¦²°¥¬±2

¬±ª§²¦̈·¤¬̈ ¯ º¬·«¦¬¶³̄¤·¬±¬± ³¤·¬̈±·¶º¬·«¶²̄¬§·∏°²µ¶¤±§¤§2

√¤±¦̈§ ±²±2¶°¤̄¯ ¦̈¯̄ ∏̄±ª ¦¤±¦̈µ «¤¶ ¥̈ ±̈ §̈ °²±¶·µ¤·̈§ ¬±

³«¤¶̈ � ¤±§��¶·∏§¬̈¶≈u  q

× «̈ ¬̈³̈µ¬° ±̈·¤̄ §¤·¤ ²± ¦²°¥¬±¤·¬²± ¬± √¬·µ² ¤µ̈ ¬̄°¬·̈§

©²µ§²¦̈·¤¬̈ ¯ ¤±§ ²·«̈µ¤±·¬¦¤±¦̈µ¤ª̈ ±·q�·«¤¶ §̈ °²±¶·µ¤·̈§

·«¤·x2ƒ � ¤±§ ª̄∏¦²¦²µ·¬¦²¬§¶¬±·̈µ¤¦·º¬·« ³¤¦̄¬·¤¬̈ ¯o ²±̈ ²©

·¤¬²¬§¶o∏¶¬±ª§¬©©̈ µ̈±·¦̈¯̄ ¬̄±̈ ¶≈v ow  q�± ²µ§̈µ·²¦̄¤µ¬©¼·«¬¶¬¶2

¶∏̈ o º¨¬±√ ¶̈·¬ª¤·̈§·«̈ ¬±·̈µ¤¦·¬²± ¥̈·º¨̈ ± §²¦̈·¤¬̈ ¯ ¤±§¦¬¶2

³̄¤·¬± ∏¶¬±ª «∏°¤± ¥µ̈¤¶··∏°²µ�≤¤³vz ¦̈¯̄ ¬̄±̈ ¶·² ¨̄∏¦¬§¤·̈

·«̈ ³²¶¶¬¥̄¨ ° ¦̈«¤±¬¶° ²©¬±·̈µ¤¦·¬²±¶¤±§³µ²√¬§̈ ·«̈ ¥¤¶¬¶©²µ

³µ²°²·̈§¦̄¬±¬¦¤̄ ·«̈µ¤³̈ ∏·¬¦¥̈ ±̈ ©¬·¬±¦²°¥¬±¤·¬²±¦«̈ °²·«̈µ¤2

³¼ q

Ματεριαλσ ανδ Μετηοδσ

∆ρυγσ ανδ χελλ χυλτυρε. ⁄²¦̈·¤¬̈ ¯ º¤¶³∏µ¦«¤¶̈§©µ²° � «²±̈ 2

°²∏̄ ±̈¦�±¦qk�±·²±¼ o ƒµ¤±¦̈l ¤±§ §¬¶¶²̄√ §̈¬± §¬° ·̈«¼̄ ¶∏̄2

©²¬¬§̈ k⁄� ≥�l ·² °¤®̈ ¤¶·²¦® ¶²̄∏·¬²± ²© t qs°°²̄r�q ≤¬¶2

³̄¤·¬± º¤¶²¥·¤¬±̈ §©µ²° ≥¬ª°¤ ≤«̈ °¬¦¤̄ ≤²qk � � o�≥�l ¤±§

§¬¶¶²̄√ §̈¬± ⁄� ≥� ·² °¤®̈ ¤¶·²¦® ¶²̄∏·¬²± ²© t qs °°²̄r�q

× «̈ ¶·²¦®¶²̄∏·¬²±¶º µ̈̈ §¬̄∏·̈§¬±¦∏̄·∏µ̈ ° §̈¬∏° ·²²¥·¤¬±·«̈

§̈¶¬µ̈§¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶q ×«̈ «∏°¤± ¥µ̈¤¶··∏°²µ �≤¤³vz ¦̈¯̄

¬̄±̈ º¤¶³µ²³¤ª¤·̈§¬± � ° �� tyws ° §̈¬∏° ¶∏³³̄¨° ±̈·̈§ º¬·«

ts h «̈ ¤·2¬±¤¦·¬√¨ ±̈ º¥²µ± ¦¤̄© ¶̈µ∏° k�¬©̈ ·̈¦«±²̄²ª¬̈¶�±¦o

�≠ �≥�l ¤±§ t h ¤±·¬¥¬²·¬¦2¤±·¬°¼¦²·¬¦ k�¬©̈ ·̈¦«±²̄²ª¬̈¶

�±¦o�≠ �≥�l q � × ×¾v2≈w ox2§¬° ·̈«¼̄ k2·«¬¤½²̄2u2½¼̄ l2u ox2

§¬³«̈ ±¼̄ ·̈·µ²½²̄¬∏° ¥µ²°¬§̈  À o³µ²³¬§¬∏° ¬²§¬§̈ ¤±§ ·̈«¬§¬∏°

¥µ²°¬§̈ º µ̈̈ ³∏µ¦«¤¶̈§©µ²° ≥¬ª°¤ ≤«̈ °¬¦¤̄ ≤²qk≥·q�²º¬¶o

� � o �≥�l q �·«̈µµ̈¤ª̈ ±·¶¤±§¦«̈ °¬¦¤̄¶ º µ̈̈ ²¥·¤¬±̈ §©µ²°

¦²°° µ̈¦¬¤̄ ¶²∏µ¦̈¶q × «̈ ¦̈¯̄¶ º µ̈̈ ∏¶∏¤̄ ¼̄ ·µ̈¤·̈§ º¬·« §µ∏ª

º«̈ ±·«̈ ¼ µ̈¤¦«̈ §¤³³µ²¬¬°¤·̈̄ ¼ ys2zs h ¦²±©̄∏̈ ±¦̈ q

∆ετερµινατιον οφ ∆ΝΑ φραγ µεντατιον . �±·̈µ±∏¦̄ ²̈¶²°¤̄ ⁄��

©µ¤ª° ±̈·¤·¬²± º¤¶¤¶¶¤¼ §̈ ¥¼ ¤ °²§¬©¬¦¤·¬²± ²© ³µ̈√¬²∏¶̄¼ §̈ 2

¶¦µ¬¥̈ § ° ·̈«²§¶≈x  q �µ¬̈©̄¼ o¦̈¯̄¶ º µ̈̈ «¤µ√ ¶̈·̈§¥¼ ·µ¼³¶¬±¬½¤2

·¬²± ¤±§ º¤¶«̈ § º¬·« ³«²¶³«¤·̈2¥∏©©̈ µ̈§ ¶¤̄¬±̈ k°�≥l ²±¦̈ q

≤¨̄ ¶̄ º µ̈̈ ¶∏¶³̈ ±§̈ § ¬± ¼̄¶¬¶ ¶²̄∏·¬²± ¦²±·¤¬±¬±ª us°°²̄r�

×µ¬¶2�≤¯o x °°²̄r� ∞⁄× � ¤±§ x h k ∂ r∂ l ×µ¬·²± ÷2tss q

× «̈ ¦µ∏§̈ ⁄�� ¶¤°³̄ ¶̈º µ̈̈ ¬̈·µ¤¦·̈§º¬·«·«̈ ¶²̄∏·¬²± ²© ×µ¬¶

¶¤·∏µ¤·̈§ ³«̈ ±²̄ ¦«̄²µ²©²µ° q �©·̈µ³«¤¶̈ ¶̈³¤µ¤·¬²±o xsΛ̄ ²©

x°²̄r��¤≤¯¤±§s qx °̄ ¬¶²³µ²³¤±²̄ º µ̈̈ ¤§§̈ §¬±·²·«̈ ¶∏³̈µ2

±¤·¤±·q ×«̈ ⁄�� ³̈ ¯̄ ·̈ º¤¶ º¤¶«̈ § º¬·« t °̄ ²© zs h

³µ̈¦«¬̄̄ §̈ ·̈«¤±²̄ ¤±§·«̈ ± §µ¬̈§∏±§̈µ√¤¦∏∏° q×«̈ ⁄�� ¶¤°2

³̄ ¶̈ º µ̈̈ ¤±¤̄¼½̈ §¥¼ ¨̄ ¦̈·µ²³«²µ̈¶¬¶¬± ¤t qx h ¤ª¤µ²¶̈ ¶̄¤¥ª̈¯

¦²±·¤¬±¬±ªs quΛªr °̄ ·̈«¬§¬∏° ¥µ²°¬§̈ ¤±§√¬¶∏¤̄¬½̈ §∏±§̈µ� ∂

¬̄̄∏°¬±¤·¬²± k ×µ¤±¶¬̄̄∏°¬±¤·²µ usus∞ � ∂ r • ��× ∞ ΅ ∏¬³³̈ §

º¬·« ≤≤⁄ tss ⁄��∞2 ��× ⁄¬ª¬·¤̄ ≤¤° µ̈¤ ¤±§ • ²µ®¶·¤·¬²±

º¬·«≥±¤³ ≥²©·º¤µ̈l q

Φλοω Χψτοµετριχ Αναλψσισ. × «̈ ¦̈¯̄ ¶¤°³̄¨³µ̈³¤µ¤·¬²± ¤±§³µ²2

³¬§¬∏° ¬²§¬§̈ k°�l ¶·¤¬±¬±ª º µ̈̈ ³̈µ©²µ° §̈ ¤¦¦²µ§¬±ª ·² ·«̈

³µ̈√¬²∏¶̄¼ µ̈³²µ·̈§ ° ·̈«²§≈y  q �µ¬̈©̄¼ o ¦̈¯̄¶ º µ̈̈ ¬±¦∏¥¤·̈§

º¬·«x±°²̄r�§²¦̈·¤¬̈ ¯²µt qsΛ°²̄r�¦¬¶³̄¤·¬± ²µ·«̈¬µ¦²°¥¬2

±¤·¬²±©²µuw« ¤±§w{«q ≤¨̄ ¶̄ º µ̈̈ «¤µ√ ¶̈·̈§¥¼ ·µ¼³¶¬±¬½¤·¬²±

¤··«̈ ·¬° ¶̈¬±§¬¦¤·̈§¤±§ º¤¶«̈ §·º¬¦̈ º¬·« ³µ̈¦«¬̄̄ §̈ °�≥ q

≤¨̄ ¶̄ º µ̈̈ ©¬¬̈ §¬± t h ©²µ°¤̄§̈ «¼§̈ ¬± °�≥ ¤±§·«̈ ± §̈ «¼§µ¤·2

§̈¬± {s h ·̈«¤±²̄ ¬± ³µ̈¦«¬̄̄ §̈ °�≥ q �³³µ²¬¬°¤·̈̄ ¼ wx°¬± ¥̈ 2

©²µ̈ ¬°°∏±²©̄²º ¦¼·²° ·̈µ¼ ¤±¤̄¼¶¬¶o ¦̈¯̄¶ º µ̈̈ ¬±¦∏¥¤·̈§¬±

°�≥ ¦²±·¤¬±¬±ª s qt°ªr °̄ � �¤¶̈ � ¤±§ wsΛªr°̄ °� ¤·µ²²°

·̈°³̈µ¤·∏µ̈ ¤±§®̈ ³·¬± §¤µ®q≤¨̄¯¦¼¦̄¨§¬¶·µ¬¥∏·¬²± º¤¶§̈·̈µ2

°¬±̈ §∏¶¬±ª¤ ≤²∏̄·̈µ∞³¬¦¶ ∂ �±¶·µ∏° ±̈·k≤²∏̄·̈µ≤²µ³l º¬·«

¤± ¤µª²± ¤̄¶̈µ¶̈··² ¬̈¦¬·̈ º¤√¨̄ ±̈ª·« ¤·w{{±° q × «̈ µ̈¶∏̄·¶

º µ̈̈ ¤±¤̄¼½̈ §∏¶¬±ª ∞̄¬·̈ w qs ¶²©·º¤µ̈ k°«²̈ ±¬¬ ƒ ²̄º ≥¼¶·̈° o

≥¤± ⁄¬̈ª²o≤ �l q

ΜΤΤ Ασσαψσ.≤¨̄ ¶̄ º µ̈̈ «¤µ√ ¶̈·̈§ º¬·«·µ¼³¶¬± ¤±§µ̈¶∏¶³̈ ±§̈ §

·² ¤ ©¬±¤̄ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ²© u ≅ tsw ¦̈¯̄¶r °̄ ¬± ©µ̈¶« ° §̈¬∏° q

� ¬̄́∏²·¶²©s qu °̄ ©µ²° ¤̈¦«¶∏¶³̈ ±¶¬²± º µ̈̈ §¬¶·µ¬¥∏·̈§ √̈ ±̈̄ ¼

¬±·² |y2º¨̄¯ ·¬¶¶∏̈ ¦∏̄·∏µ̈ ³̄¤·̈¶ º¬·« ¬̄§¶kƒ¤̄¦²± o �¬±¤µ§o

≤ �l q ⁄̈ ¶¬ª±¤·̈§¦²̄∏°±¶º µ̈̈ ·µ̈¤·̈§ º¬·«x±°²̄r�§²¦̈·¤¬̈ ¯

²µt qsΛ°²̄r�¦¬¶³̄¤·¬± ²µ·«̈¬µ¦²°¥¬±¤·¬²±q �±̈ ¦²̄∏°± ©µ²°

¤̈¦« ³̄¤·̈ ¦²±·¤¬±̈ § ° §̈¬∏° ¤̄²±̈ o ¤±§ ¤±²·«̈µ¦²̄∏°± ¦²±2

·¤¬±̈ §¦̈¯̄¶º¬·«²∏·§µ∏ª¤¶¤¥̄¤±®¦²±·µ²̄ q �©·̈µ¦̈¯̄¶º µ̈̈ ¬±2

¦∏¥¤·̈§¤·vz ε ©²µuw «os qt °̄ ²© � × ×kt°ªr °̄ l ¶²̄∏·¬²± º¤¶

¤§§̈ §·² ¤̈¦« º¨̄¯q �©·̈µv«¬±¦∏¥¤·¬²± ¤·vz ε ·² ¤̄ ²̄º √¬¤¥̄¨

¦̈¯̄¶·² µ̈§∏¦̈ ·«̈ ¼¨̄ ²̄º � × × ¬±·² §¤µ® ¥̄∏̈ ©²µ°²¶¤± ¦µ¼¶2

·¤̄¶o·«̈ µ̈¶∏̄·¬±ª¦µ¼¶·¤̄¶ º µ̈̈ §¬¶¶²̄√ §̈¬± tssΛ̄ ²© ⁄� ≥� q

× «̈ ¤¥¶²µ¥¤±¦̈ ¬±¬±§¬√¬§∏¤̄ º¨̄ ¶̄º¤¶§̈·̈µ°¬±̈ §©²µ ¤̈¦«§µ∏ª

¤̄²±̈ ¤±§©²µ√¤µ¬²∏¶§µ∏ª¦²°¥¬±¤·¬²±¶q

Ωεστερν Βλοττινγ .≤¨̄ ¶̄·µ̈¤·̈§ º¬·«§²¦̈·¤¬̈ ¯o≤¬¶³̄¤·¬± ²µ·«̈¬µ

¦²°¥¬±¤·¬²±¶¤·§¬©©̈ µ̈±·¶¦«̈ §∏̄ ¶̈º µ̈̈ «¤µ√ ¶̈·̈§¥¼·µ¼³¶¬±¬½¤2

·¬²± ¤··«̈ ·¬°¨¬±§¬¦¤·̈§q�µ¬̈©̄¼ o¦̈¯̄¶º µ̈̈ º¤¶«̈ §·º¬¦̈ º¬·«

¦²̄§°�≥ ¤±§¦̈¯̄∏̄¤µ³µ²·̈¬±¶¤°³̄ ¶̈º µ̈̈ ¬̈·µ¤¦·̈§ º¬·«¥∏©©̈µ

¦²±·¤¬±¬±ªts±°²̄r� ×µ¬¶ox±°²̄r�∞⁄× � otxs°°²̄r� �¤2

≤¯os qt h ×µ¬·²± ÷2tssk√r√l ¤±§x h ª̄¼¦̈µ²̄ k√r√l ¤±§u h

≥⁄≥ ¬± §̈¬²±¬½¤·¬²± º¤·̈µq °µ²·̈¬± ¦²±·̈±·¶¬± ¶¤°³̄ ¶̈ º µ̈̈

° ¤̈¶∏µ̈§∏¶¬±ª �¬²2� ¤§ °µ²·̈¬± �¶¶¤¼ q °µ²·̈¬± ¶¤°³̄ ¶̈ º µ̈̈

²̄¤§̈ §²±·²¤tu h ≥⁄≥ ³²̄¼¤¦µ¼̄¤°¬§̈ ª̈¯¤·΅ ∏¤̄ ³µ²·̈¬± ¦²±2

¦̈±·µ¤·¬²±q �©·̈µ¨̄ ¦̈·µ²³«²µ̈¶¬¶o¶¤°³̄ ¶̈ º µ̈̈ ·µ¤±¶©̈µµ̈§·² ¤

±¬·µ²¦̈¯̄∏̄²¶̈ °¨°¥µ¤±̈ ¤¦¦²µ§¬±ª·²·«̈ �¬²2� ¤§³µ²·²¦²̄ q°µ¬2

°¤µ¼ ¤±·¬¥²§¼ ¤ª¤¬±¶·¥¦̄2u º¤¶∏¶̈§¤·t }tsss §¬̄∏·¬²±¬± x h

±²©¤·°¬̄®¬± ×�≥× k°�≥ ¦²±·¤¬±¬±ª s qx h ·º¨̈ ± usl q ×«̈

¶̈¦²±§¤µ¼ ¤±·¬¥²§¼ ª²¤· ¤±·¬°²∏¶̈ �ª� ¦²±­∏ª¤·̈§ ·²

#wxu# ≤«¬± �� �° oussu �∏ª∏¶·o∂ ²̄ qt| �²qw                中国现代应用药学杂志 ussu年 {月第 t|卷第 w期



«²µ¶̈µ¤§¬¶« ³̈µ²¬¬§¤¶̈ ¤·¤¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ²©s qtΛªr°̄ ¬± x h ±²

©¤·°¬̄® ¬± ×�≥× q × «̈ ¬°°∏±²µ̈¤¦·¬√¨ ¥¤±§¶ º µ̈̈ √¬¶∏¤̄¬½̈ §

∏¶¬±ª¤¦«̈ °¬̄∏°¬±̈ ¶¦̈±·¶∏¥¶·µ¤·̈·²«²µ¶̈µ¤§¬¶«³̈µ²¬¬§¤¶̈ ¤±§

¬̈³²¶∏µ̈ ·² �²§¤® ÷2� � �× ©¬̄° q

Ρεσυλτσ

Χισπλατιν αφφεχτσ δοχεταξελ2ινδυχεδ αποπτοτιχ χελλ δεατη . ×²¬±2

√ ¶̈·¬ª¤·̈ ·«̈ ³²¶¶¬¥̄¨¬±©̄∏̈ ±¦̈ ²©¦¬¶³̄¤·¬± ²± §²¦̈·¤¬̈ ¯¬±§∏¦̈§

¤³²³·²·¬¦¦̈¯̄ §̈¤·«o º¨ ¬̈¤°¬±̈ § º«̈·«̈µ§²¦̈·¤¬̈ 2̄¬±§∏¦̈§

⁄�� ©µ¤ª° ±̈·¤·¬²± º²∏̄§ ¥̈ ¤©©̈ ¦·̈§ ¥¼ ¦¬¶³̄¤·¬± ²µ·«̈¬µ¦²2

¬̈³²¶∏µ̈ q × «̈ ¦«¤µ¤¦·̈µ¬¶·¬¦⁄�� ©µ¤ª° ±̈·¤·¬²± ¤̄§§̈µ¶²± ¤2

ª¤µ²¶̈ ª̈¯ ¨̄ ¦̈·µ²³«²µ̈¶¬¶ º µ̈̈ ²¥¶̈µ√ §̈ ©²̄ ²̄º¬±ª ¬̈³²¶∏µ̈ ·²

x±°²̄r�§²¦̈·¤¬̈ ¯ ¤̄²±̈ ©²µw{«q • «̈ ± ¦̈¯̄¶º µ̈̈ ·µ̈¤·̈§ º¬·«

t qsΛ°²̄r�²µx qsΛ°²̄r�¦¬¶³̄¤·¬± ¤̄²±̈ o·«̈ µ̈ º µ̈̈ ±² ⁄��

©µ¤ª° ±̈·¤·¬²± ¤̄§§̈µ¶q • «̈ ± ¦̈¯̄¶ º µ̈̈ ·µ̈¤·̈§ º¬·« ¦¬¶³̄¤·¬±

©¬µ¶··«̈ ± §²¦̈·¤¬̈ ¯o ⁄�� ©µ¤ª° ±̈·¤·¬²± ¤̄§§̈µ¶ º µ̈̈ √ µ̈¼

º ¤̈®q • «̈ ± ¦̈¯̄¶ º µ̈̈ ·µ̈¤·̈§ º¬·« §²¦̈·¤¬̈ ¯ ©¬µ¶··«̈ ± ¦¬¶2

³̄¤·¬±o ·«̈ ⁄�� ©µ¤ª° ±̈·¤·¬²± ¤̄§§̈µ¶¬±§∏¦̈§ ¥¼ §²¦̈·¤¬̈ ¯

º µ̈̈ ±²·¤©©̈ ¦·̈§¥¼ ¦¬¶³̄¤·¬± ¤·¥²·«¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶∏¶̈§kƒ¬ªq

ul q • «̈ ± ¦̈¯̄¶º µ̈̈ ·µ̈¤·̈§ º¬·«§²¦̈·¤¬̈ ¯¤±§¦¬¶³̄¤·¬± ¶¬°∏̄2

·¤±̈ ²∏¶̄¼ o¦̄ ¤̈µ⁄�� ©µ¤ª° ±̈·¤·¬²± ¤̄§§̈µ¶º µ̈̈ ²¥¶̈µ√ §̈q

Φιγ 2 .  ≤«¤µ¤¦·̈µ¬½¤·¬²± ²© ©̈©̈ ¦·¬±ª ²©¦¬¶³̄¤·¬± ²± §²¦̈·¤¬̈ 2̄

¬±§∏¦̈§ ⁄�� ©µ¤ª° ±̈·¤·¬²± ¬± �≤¤³vz ¦̈¯̄¶q ×·o §²¦̈·¤¬̈ ¯~

≤³o¦¬¶³̄¤·¬±~ ×·n ≤³o§²¦̈·¤¬̈ ¯ ¤±§¦¬¶³̄¤·¬± º µ̈̈ ¤§§̈ §¶¬2

°∏̄·¤±̈ ²∏¶̄¼~ °µ̈≤ n × o¦¬¶³̄¤·¬± º¤¶¤§§̈ § uw« ¥̈©²µ̈ §²¦2

·̈¤¬̈ ¯~°µ̈ × n ≤ o§²¦̈·¤¬̈ ¯ º¤¶¤§§̈ §uw« ¥̈©²µ̈ ¦¬¶³̄¤·¬±q

Φλοω χψτοµετριχ αναλψσισ. • ¨¤¶¶̈¶¶̈§¦«¤±ª̈¶¬± ·«̈ ¦̈¯̄ ¦¼¦̄¨

§¬¶·µ¬¥∏·¬²± ¤©·̈µ�≤¤³vz ¦̈¯̄¶ º µ̈̈ ¬̈³²¶̈§·² x±°²̄r�§²¦2

·̈¤¬̈ ¯²µt qsΛ°²̄r�¦¬¶³̄¤·¬± ²µ·«̈¬µ¦²°¥¬±¤·¬²± ©²µuw« ²µ

w{«oµ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼ q × «̈ ¬±©̄∏̈ ±¦̈ ²©§µ∏ª¶²± ¦̈¯̄ ¦¼¦̄¨§¬¶·µ¬¥∏2

·¬²± º¤¶¶«²º±¬± ƒ¬ªv q⁄²¦̈·¤¬̈ ¯ ³µ²§∏¦̈§¤± ¤¦¦∏°∏̄¤·¬²± ²©

¦̈¯̄¶¬± ≥ ³«¤¶̈ q × «̈ °¤­²µ¬·¼ ²©¦̈¯̄¶ ¬̈«¬¥¬·̈§ �t ³«¤¶̈ ⁄��

¦²±·̈±·uw«¤©·̈µ·µ̈¤·° ±̈·º¬·«¦¬¶³̄¤·¬±q • «̈ ± ¦̈¯̄¶º µ̈̈ ¬̈2

³²¶̈§·²§²¦̈·¤¬̈ ¯¤±§¦¬¶³̄¤·¬±¶¬°∏̄·¤±̈ ²∏¶̄¼ o·«̈ ¦̈¯̄¶º ±̈··²

¤³²·²¶¬¶¤·uw ¤±§ w{«q�© ¦̈¯̄¶ º µ̈̈ ³µ̈2 ¬̈³²¶̈§·² §²¦̈·¤¬̈ ¯

·«̈ ± ¦¬¶³̄¤·¬± o·«̈ ¦̈¯̄¶ º µ̈̈ ¤µµ̈¶·̈§¬± ≥ ³«¤¶̈ ¤·uw« ¤±§

º ±̈··² ¤³²³·²¶¬¶¤·w{«q • «̈ ± ¦̈¯̄¶³µ̈2 ¬̈³²¶̈§·² ¦¬¶³̄¤·¬±

·«̈ ± §²¦̈·¤¬̈ ¯o·«̈ ¦̈¯̄¶º µ̈̈ ¤µµ̈¶·̈§¬± �ur � ³«¤¶̈ ¤·uw«q

Φιγ 3 .  ƒ ²̄º ¦¼·²° ·̈µ¬¦¤±¤̄¼¶̈¶²© �≤¤³vz ¦̈¯̄¶·µ̈¤·̈§ º¬·«

§²¦̈·¤¬̈ ¯o¦¬¶³̄¤·¬±o ²µ·«̈¬µ¦²°¥¬±¤·¬²± ©²µuw ²µw{«q ×·o

§²¦̈·¤¬̈ ¯~≤³o¦¬¶³̄¤·¬± ~ ×·n ≤³o§²¦̈·¤¬̈ ¯ ¤±§¦¬¶³̄¤·¬± º µ̈̈

¤§§̈ §¶¬°∏̄·¤±̈ ²∏¶̄¼ ~°µ̈≤ n × o¦¬¶³̄¤·¬± º¤¶¤§§̈ §tu«¥̈©²µ̈

§²¦̈·¤¬̈ ¯~°µ̈ × n ≤ o§²¦̈·¤¬̈ ¯ º¤¶¤§§̈ §tu« ¥̈©²µ̈ ¦¬¶³̄¤·¬± q

Σχηεδυλε2δεπενδεντ ανταγονιστιχ εφφεχτ οφ χισπλατιν ον τηε χψτο2

τοξιχιτψ οφ δοχεταξελ. ×²¬±√ ¶̈·¬ª¤·̈·«̈ ³²¶¶¬¥̄¨¬±©̄∏̈ ±¦̈ ²©¦¬¶2

³̄¤·¬± ²±·«̈ ¤±·¬·∏°²µ¤¦·¬√¬·¼ ²©§²¦̈·¤¬̈ ¯oº¨©¬µ¶·∏¶̈§ � × ×

¤¶¶¤¼¶·² ¤¶¶̈¶¶·«̈ ¦¼·²·²¬¬¦¬±·̈µ¤¦·¬²± ²©·«̈ ¶̈ ·º² §µ∏ª¶¬±

�≤¤³vz ¦̈¯̄¶q �· º¤¶ ¬̈¤°¬±̈ § ¥¼ ·µ̈¤·° ±̈·²© ¦̈¯̄¶ º¬·«

x±°²̄r�§²¦̈·¤¬̈ ¯²µt qsΛ°²̄r�¦¬¶³̄¤·¬± ²µ·«̈¬µ¦²°¥¬±¤·¬²±

¤·√¤µ¬²∏¶¶¦«̈ §∏̄ ¶̈©²µuw«¤±§w{«q ×«̈ µ̈¶∏̄·¶o º«¬¦« º µ̈̈

¶∏°°¤µ¬½̈ §¬± ƒ¬ªw o¶«²º §̈·«¤·³µ̈·µ̈¤·° ±̈·²µ¶¬°∏̄·¤±̈ ²∏¶

·µ̈¤·° ±̈·²© ¦̈¯̄¶ º¬·« t qsΛ°²̄r�¦¬¶³̄¤·¬± ¤±§§²¦̈·¤¬̈ ¯ ³µ²2

§∏¦̈§¯̈ ¶¶¦¼·²·²¬¬¦ ©̈©̈ ¦·¶·«¤±·µ̈¤·° ±̈·º¬·«§²¦̈·¤¬̈ ¯¤̄²±̈ q

�²º √̈ µ̈¤±¬±¦µ̈¤¶̈§¦¼·²·²¬¬¦¬·¼ º¤¶²¥¶̈µ√ §̈ º«̈ ± ¦̈¯̄¶º µ̈̈

¬̈³²¶̈§·² §²¦̈·¤¬̈ ¯ ©²µtu« ¥̈©²µ̈ ·«̈ ¤§§¬·¬²± ²© ¦¬¶³̄¤·¬± q

× «̈ ¶̈ µ̈¶∏̄·¶¶∏ªª̈¶·̈§·«¤·³µ̈·µ̈¤·° ±̈·²µ¶¬°∏̄·¤±̈ ²∏¶·µ̈¤·2

° ±̈·º¬·«¦¬¶³̄¤·¬± °¬ª«·¤±·¤ª²±¬½̈ ·«̈ ¦¼·²·²¬¬¦ ©̈©̈ ¦·²©§²¦2

#xxu#中国现代应用药学杂志 ussu年 {月第 t|卷第 w期                ≤«¬± �� �° oussu �∏ª∏¶·o∂ ²̄ qt| �²qw



·̈¤¬̈ ¯q

Φιγ 4 .  ≤¼·²·²¬¬¦ ©̈©̈ ¦·¶²©¶̈ ∏́̈ ±·¬¤̄ ¬̈³²¶∏µ̈ ·²§²¦̈·¤¬̈ ¯¤±§

¦¬¶³̄¤·¬±¬± �≤¤³vz ¦̈¯̄¶qt q≤²±·µ²̄ u q§²¦̈·¤¬̈ ¯~ v q¦¬¶³̄¤·¬±~

w q §²¦̈·¤¬̈ ¯ ¤±§ ¦¬¶³̄¤·¬± º µ̈̈ ¤§§̈ § ¶¬°∏̄·¤±̈ ²∏¶̄¼ ~ x q¦¬¶2

³̄¤·¬± º¤¶¤§§̈ §tu« ¥̈©²µ̈ §²¦̈·¤¬̈ ¯~y q§²¦̈·¤¬̈ ¯ º¤¶¤§§̈ §

tu« ¥̈©²µ̈ ¦¬¶³̄¤·¬±q

Εφφεχτσ ον πηοσπηορψλατιον οφ βχλ2u . ×²¬±√ ¶̈·¬ª¤·̈ º«̈·«̈µ§²2

¦̈·¤¬̈ ¯¦¤± °²§∏̄¤·̈ ¤³²³·²¶¬¶²µ¦̈¯̄ ¦¼¦̄¨µ̈ª∏̄¤·²µ¼ ³µ²·̈¬±¶o

º ¶̈·̈µ± ¥̄²··¬±ª º¤¶³̈µ©²µ° §̈·²¤±¤̄¼½̈ ·«̈ ³²¶¶¬¥̄¨¤̄·̈µ¤·¬²±

²©³µ²·̈¬± ¬± �≤¤³vz ¦̈¯̄¶·µ̈¤·̈§ º¬·« §²¦̈·¤¬̈ ¯o¦¬¶³̄¤·¬± ²µ

·«̈¬µ¦²°¥¬±¤·¬²±¬± §¬©©̈ µ̈±·¶¦«̈ §∏̄ ¶̈q × «̈ µ̈¶∏̄·¶§̈ ³¬¦·̈§¬±

ƒ¬ª x q¶«²º §̈·«¤·§²¦̈·¤¬̈ ¯ º¤¶©²∏±§·²¬±§∏¦̈ ³«²¶³«²µ¼2

¤̄·¬²± ²© ¥¦̄2u q¦¬¶³̄¤·¬± ¤̄²±̈ §¬§ ±²·¤̄·̈µ¥¦̄2u ³µ²·̈¬± o¥∏·

º«̈ ± ¦̈¯̄¶º µ̈̈ ¬̈³²¶̈§·²§²¦̈·¤¬̈ ¯¤±§¦¬¶³̄¤·¬±¶¬°∏̄·¤±̈ ²∏¶2

¼̄ ²µ ¬̈³²¶̈§·²¦¬¶³̄¤·¬±©¬µ¶·©²µtu«o·«̈ ¤¥¬̄¬·¼ ²©§²¦̈·¤¬̈ ¯·²

¬±§∏¦̈ ¥¦̄2u ³«²¶³«²µ¼̄¤·¬²± º¤¶¬±«¬¥¬·̈§q

Φιγ 5 .  • ¶̈·̈µ± ¥̄²·¤±¤̄¼¶¬¶©²µ¥¦̄2u ³µ²·̈¬± ¬̈·µ¤¦·̈§©µ²°

�≤¤³vz ¦̈¯̄¶·µ̈¤·̈§ º¬·« §²¦̈·¤¬̈ ¯o¦¬¶³̄¤·¬± o²µ·«̈¬µ¦²°¥¬2

±¤·¬²± qt }≤²±·µ²̄ u }x±°²̄r�⁄²¦̈·¤¬̈ ¯v }tΛ°²̄r�≤¬¶³̄¤·¬±

w } x±°²̄r� ⁄²¦̈·¤¬̈ ¯ n tΛ°²̄r� ≤¬¶³̄¤·¬±Λ x } °µ̈2x±°²̄r�

⁄²¦̈·¤¬̈ ¯ n tΛ°²̄r� ≤¬¶³̄¤·¬±Λ y } °µ̈2tΛ°²̄r� ≤¬¶³̄¤·¬± n

x±°²̄r�⁄²¦̈·¤¬̈ ¯q

∆ισχυσσιον

× «̈ µ̈¦̈±·̄¼ §̈ °²±¶·µ¤·̈§ ¦̄¬±¬¦¤̄ ¤¦·¬√¬·¼ ²© §²¦̈·¤¬̈ ¯ ¤2

ª¤¬±¶·¤ √¤µ¬̈·¼ ²© °¤̄¬ª±¤±¦¬̈¶o ¶̈³̈ ¦¬¤̄ ¼̄ ²√¤µ¬¤± ¤±§ ¥µ̈¤¶·

¦¤±¦̈µ¶¬¶ ±̈¦²∏µ¤ª¬±ªq≤ ¬̄±¬¦¤̄ ·µ¬¤̄¶²©·«̈ ¦²°¥¬±¤·¬²± ²©§²¦2

·̈¤¬̈ ¯ ¤±§¦¬¶³̄¤·¬± «¤√¨ ¥̈ ±̈ ¬±¬·¬¤·̈§¬± ²√¤µ¬¤± ¦¤±¦̈µo∏¶¬±ª

¨°³¬µ¬¦¤̄ ¼̄ §̈µ¬√ §̈¶¦«̈ §∏̄ ¶̈≈y  q≤²°¥¬±¤·¬²±·«̈µ¤³¼ º¬·« °∏̄2

·¬³̄¨§µ∏ª¶²µº¬·« °∏̄·¬³̄¨ °²§¤̄¬·¬̈¶¬¶¦²°°²± ³µ¤¦·¬¦̈ ¬±·«̈

·µ̈¤·° ±̈·²©¦¤±¦̈µ¶q ×«̈ ³∏µ³²¶̈ ²© ∏¶¬±ª¤±·¬¦¤±¦̈µ§µ∏ª¶¬±

¦²°¥¬±¤·¬²±¬¶·² ¤¦«¬̈√¨·«̈µ¤³̈ ∏·¬¦ ©̈©̈ ¦·¶ªµ̈¤·̈µ·«¤± ·«²¶̈

³µ²√¬§̈ §¥¼ ¤¶¬±ª̄¨§µ∏ª ¤̄²±̈ q �± ²³·¬°¤̄ ³µ²·²¦²̄ ²©¦²°¥¬2

±¤·¬²±¦«̈ °²·«̈µ¤³¼ °¤¼ ¬±¦µ̈¤¶̈ ·«̈ ·«̈µ¤³̈ ∏·¬¦ ©̈©¬¦¤¦¼ o§̈ 2

¦µ̈¤¶̈ ·²¬¬¦¬·¼ ·²º¤µ§·«̈ «²¶·²µ±²±2·¤µª̈··¬¶¶∏̈¶¤±§ °¬±¬2

°¬½̈ ²µ§̈ ¤̄¼ ·«̈ §̈ √¨̄²³° ±̈·²©§µ∏ªµ̈¶¬¶·¤±¦̈ q × «̈ µ̈©²µ̈ o¬±

√¬·µ²¬±√ ¶̈·¬ª¤·¬²± ²© ¤±·¬¦¤±¦̈µ§µ∏ª¶¦²°¥¬±¤·¬²± º¬̄̄ ³µ²√¬§̈

·«̈ ¬±©²µ°¤·¬²± ²µ¦̄∏̈¶·²·«̈ ³²¶¶¬¥̄¨ ° ¦̈«¤±¬¶°¶²©§µ∏ª¶¬±2

·̈µ¤¦·¬²±¶¤±§ª∏¬§¤±¦̈ ·² ¦̄¬±¬¦¤̄ ¬°³̄¬¦¤·¬²±q

�·¬¶¤º¤µ̈ ¶²©¤µ·«¤··«̈ µ̈ ¤µ̈ ©̈ º µ̈³²µ·¶¤¥²∏·¬± √¬·µ²

¬±·̈µ¤¦·¬²± ¥̈·º¨̈ ± §²¦̈·¤¬̈ ¯ ¤±§¦¬¶³̄¤·¬± q�± ·«¬¶¶·∏§¼ o º¨

¬±√ ¶̈·¬ª¤·̈§·«̈ ¦¼·²·²¬¬¦¬±·̈µ¤¦·¬²± ¥̈·º¨̈ ± §²¦̈·¤¬̈ ¯¤±§¦¬¶2

³̄¤·¬± ¤ª¤¬±¶·«∏°¤± ¥µ̈¤¶·¦¤±¦̈µ¦̈¯̄¶¬± √¬·µ²q �∏µµ̈¶∏̄·¶

§̈ °²±¶·µ¤·̈§·«¤·§²¦̈·¤¬̈ ¯ ¦²∏̄§ ¥̈ ¥̈ ±̈ ©¬¦¬¤̄ ¼̄ ¦²°¥¬±¤·¬²±

º¬·«¦¬¶³̄¤·¬±¬±·µ̈¤·° ±̈·²©·«̈ �≤¤³vz ¦̈¯̄ ¬̄±̈ q× «̈ ¤±·¬±̈ ²2

³̄¤¶·¬¦ ©̈©¬¦¤¦¼ º¤¶ §̈ ³̈ ±§̈ ±·²± ·«̈ ¶̈ ∏́̈ ±¦̈ ¬± º«¬¦« §µ∏ª

º¤¶ ¬̈³²¶̈§q × «̈ ²³·¬°¤̄ ¶¦«̈ §∏̄¨©²µ·«¬¶¦²°¥¬±¤·¬²± °¤¼ ¥̈

·«̈ ¶̈ ∏́̈ ±·¬¤̄ ¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²± ²©§²¦̈·¤¬̈ ¯©²̄ ²̄º §̈¥¼ ¦¬¶³̄¤·¬±q

×²¤±¤̄¼½̈ ·«̈ ³²¶¶¬¥̄¨ ° ¦̈«¤±¬¶° ¥¼ º«¬¦«¦¬¶³̄¤·¬±¬±·̈µ2

¤¦·¶º¬·«·«̈ ¦¼·²·²¬¬¦ ©̈©̈ ¦·¶²© §²¦̈·¤¬̈ ¯o¤ ¶̈µ¬̈¶²© ¬̈³̈µ¬2

° ±̈·¶¬±¦̄∏§¬±ª ⁄�� ©µ¤ª° ±̈·¤·¬²± o©̄²º ¦¼·²° ·̈µ¼ ¤±§ º ¶̈·2

µ̈± ¥̄²·º µ̈̈ ¦¤µµ¬̈§ ²∏·q ×«̈ µ̈¶∏̄·¶ §̈ °²±¶·µ¤·̈§·«¤·¦¬¶2

³̄¤·¬± ¤©©̈ ¦·̈§·«̈ ¦¼·²·²¬¬¦ ©̈©̈ ¦·¶²©§²¦̈·¤¬̈ ¯ ²± ¥²·« °¬·²·¬¦

¤µµ̈¶·¤±§¤³²³·²¶¬¶q�±¶·̈¤§o³µ̈·µ̈¤·° ±̈·º¬·«¦¬¶³̄¤·¬± ¦²∏̄§

¶¬ª±¬©¬¦¤±·̄¼ ¥̄²¦® §²¦̈·¤¬̈ 2̄¬±§∏¦̈§ ¤³²³·²¶¬¶q • ¨ ³̈µ©²µ° §̈

• ¶̈·̈µ± ¥̄²·¤±¤̄¼¶¬¶¤±§ §̈·̈µ°¬±̈ §·«¤·§²¦̈·¤¬̈ ¯¦¤± ¬±§∏¦̈

¥¦̄2u ³«²¶³«²µ¼̄¤·¬²± ~¬±·̈µ̈¶·¬±ª̄¼ o·«̈ ¦²°¥¬±¤·¬²± ²© §²¦2

·̈¤¬̈ ¯ º¬·« ¦¬¶³̄¤·¬± ¥̄²¦®̈ §·«̈ ¥¦̄2u ³«²¶³«²µ¼̄ ¤·¬²±q × «̈ ¶̈

©¬±§¬±ª¶ °¤¼ ³µ²√¬§̈ ¤ ³¬̈¦̈ ²© √̈¬§̈ ±¦̈ ·«¤·¦¬¶³̄¤·¬± ¤±·¤ª²2

±¬½̈ ¶·«̈ ¦¼·²·²¬¬¦ ©̈©̈ ¦·¶²©§²¦̈·¤¬̈ ¯q

�± ¦²±¦̄∏¶¬²± o·«¬¶¶·∏§¼¬±√ ¶̈·¬ª¤·̈¶·«̈ ³²¶¶¬¥̄¨¬±©̄∏̈ ±¦̈

²©¦¬¶³̄¤·¬± ²±·«̈ ©̈©̈ ¦·²©§²¦̈·¤¬̈ ¯¤ª¤¬±¶·«∏°¤± ¥µ̈¤¶·¦¤±2

¦̈µ¦̈¯̄¶¬± √¬·µ²q�∏µµ̈¶∏̄·¶§̈ °²±¶·µ¤·̈·«̈ ¤±·¤ª²±¬¶·¬¦¬±·̈µ2

¤¦·¬²± ²¦¦∏µµ̈§ º«̈ ± ¦̈¯̄¶º µ̈̈ ¬̈³²¶̈§·²·º²§µ∏ª¶¶¬°∏̄·¤±̈ 2

²∏¶̄¼ ²µ ¬̈³²¶̈§·² ¦¬¶³̄¤·¬± ¥̈©²µ̈ §²¦̈·¤¬̈ ¯q ≥² º¨ ¶∏ªª̈¶·

·«¤·¬·°¬ª«·¥̈ ¦¤µ̈©∏̄ ¼̄ ¦²±¶¬§̈µ¤·̈§·«¤··«̈ ²³·¬°¤̄ ¶¦«̈ §∏̄¨

©²µ·«̈ ¦²°¥¬±¤·¬²± ²©§²¦̈·¤¬̈ ¯ º¬·«¦¬¶³̄¤·¬±¬¶·² ¤§°¬±¶·µ¤·̈

º¬·«§²¦̈·¤¬̈ ¯ ¥̈©²µ̈ ¦¬¶³̄¤·¬± ²µ·«̈ ¦²°¥¬±¤·¬²± ²©·«̈ ¶̈ ·º²

§µ∏ª¶q

Ρεφερενχεσ

1  �±§µ̈¤ � � ¤±§≥ ¬̈§°¤± �⁄q≥¨°¬�±¦²̄ ot||z ouwk≥tvl }uz q

2  �¤̄¦¥̈µª�o�¬̄̄ º¤µ§ � o �¬¶«²³�o ·̈¤̄ q� ≤ ¬̄± �±¦²̄ ot||{ oty }

t|w{ q

3  �²«±¶²± �� o • ¤±ª�oƒ¤± • q ≤¨̄¯ °«¤µ°¤¦²̄ ot||z ov }tzv| q

4  �²«±¶²± �� o ≠²∏±ª ��¤±§ ƒ¤± • q ≤ ¬̄± ≤¤±¦̈µ � ¶̈o t||| ox }

uxx| q

5  � ±̈ª ≥ o ≤«̈ ± ≠ � ¤±§ƒ¤± • q≤ ¬̄± ≤¤±¦̈µ� ¶̈ousss q6  ƒ¤± • o

�²«±¶²± �� o¤±§ �¬̄̄ µ̈��� � ≤ q �±¦²̄²ª¼ � ³̈²µ·¶ot||{ ox }tsvx q

7  ≤²̄ √̈¤¶�⁄o�∏¶¶̈ ° � o�²µµ¬¶≤ � o ·̈¤̄ q�≤ ¬̄± �±¦²̄ ot||{ oty }

tvvt q
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