
对照组比较有显著性差异 Π ∀

表 2  爱宁 ≤ 细胞染色体畸变实验结果 ≥

Ταβ 2  ∏ ∞ ≤

≥

组别
剂量

Λ #

观察

细胞数 个

染色体畸变数 个 畸变率

阴性对照

溶剂对照 瓶

阳性对照

丝裂霉素

爱宁

表 3  爱宁 ≤ 细胞染色体畸变实验结果 ≥

Ταβ 3  ∏ ∞ ≤

≥

组别
剂量

Λ #

观察

细胞数 个

染色体畸变数 个 畸变率

阴性对照

溶剂对照 瓶

阳性对照

环磷酰胺

爱宁

2 3  小鼠骨髓细胞微核试验

受试物各剂量组与对照组小鼠微核率见表 用卡方检

验统计 各剂量组微核率和阴性对照组比较 差异无统计学

意义 ∀阳性对照组与阴性对照组比较有显著性差异 Π

∀

表 4  爱宁小鼠骨髓微核试验结果

Ταβ 4  × ∞ ∏2

∏

组别
剂量

#

动物数

只

°≤∞数

个

微核数

个
微核率 ϕ

阴性对照 # ?

溶剂对照 # ?

阳性对照

环磷酰胺 ?

爱宁 ?

?

?

3  讨论

本实验对爱宁进行了临床前毒理学评价 用 种对遗传

物质不同作用终点的短期测试方法进行检测 包括基因突变

和染色体畸变 体内试验和体外细胞培养试验 !体外微生物

回复突变试验 ∀结果表明爱宁在本实验系统中无致突变

作用 ∀
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地非三唑抑制血管新生作用的研究

李晴宇 王刚 浙江省杭州市第一人民医院药剂科 杭州

摘要 目的  从细胞 !器官 !整体三个水平观察地非三唑抑制血管的新生作用 ∀方法  细胞水平用 ××法测定地非三唑对人

脐静脉内皮细胞的增殖抑制作用 器官水平上利用鸡胚绒毛尿囊膜 ≤ 血管新生模型 观察地非三唑抑制 ≤ 血管新生

的情况 并在整体水平上采用家兔角膜血管新生模型 于缝线后第 用地非三唑于结膜囊注射给药 每天观察角膜血管新生

情况 ∀结果  地非三唑能有效抑制人脐静脉 ∞∂ ≤ 细胞的增殖 其 ≤ 根据药物作用时间的不同 维持在 ∗ Λ #

并能使 ≤ 新生血管明显减少甚至消失 对家兔角膜新生血管也有同样抑制作用 ∀结论  地非三唑能抑制血管新生

作用 ∀
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ΑντιανγιογενεσισΕφφεχτ οφ ∆Λ1112ΙΤ ιν ς ιϖο ανδ ιν ς ιτρο

± 2 ∏ • (Ηανγζηου Φιρστ ΠεοπλεσΗοσπιταλ, Ηανγζηου , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × √ ⁄ 2 × ιν ϖιϖο ιν ϖιτρο. ΜΕΤΗΟ∆ Σ  ×

⁄ 2 × ×× × ⁄ 2 ×

≤ √ ∏∏

∏ √ ∏ ∏∏ √ ∏ ∏ √ ∏

× √ ∏ √ ∏ ∏2

∏ Ρ ΕΣΥΛΤΣ ⁄ 2 × ∏ √ √ ≤

Λ # Λ # ∏ × ∏ √ ≤

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ⁄ 2 × ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ⁄ 2 × ≤

  肿瘤细胞的恶性生物学行为主要表现在无休止性生长

和向周围组织浸润转移 ≈ ∀这一行为产生的关键是由于肿

瘤细胞能分泌和释放促血管生长因子 ∏

× ƒ 刺激内皮细胞生长 诱导宿主血管长入瘤体内

在肿瘤组织间形成毛细血管及淋巴管网络 从而使肿瘤组织

能及时获得各种营养及排出废物 促进其自身的分裂与增

殖 并为肿瘤细胞向周围组织转移提供了通路 ∀因此 如能

抑制肿瘤细胞诱导的新生血管的形成 将阻断肿瘤细胞的供

养和排泄通路 抑制其无休止的生长 同时亦能降低其向周

围组织转移的可能性 ∀近年的临床研究表明 抑制血管的新

生作用已成为肿瘤药物治疗中的一个新趋向 ∀

地非三唑 ≈
≤ ⁄ 2 × 化学名为 2 2

乙基苯基 2 2 2甲氧苯基 2 2 2三氮唑 是一种非激素

类终止妊娠药 高效低毒 药物为非水溶性 ∀对于 ⁄ 2 ×

抗早孕作用机制的研究表明 ⁄ 2 ×能抑制子宫蜕膜组织

的生长与增殖 使细胞胞体萎缩 空泡化 ∀根据病理组织学

变化规律 蜕膜组织与肿瘤组织的一个共同生物学特性就是

能诱发新血管的生成而为细胞自身生长提供合适的环

境 ≈ 2 ∀因此 我们在本实验中将地非三唑作为血管生成抑

制剂加以研究 从细胞 !器官以及整体三个水平研究地非三

唑抑制血管的新生作用 为进一步研究其抑制肿瘤组织诱导

血管新生的作用及其机制研究作铺垫 ∀

1  材料与方法

1 1  药品与试剂

地非三唑 ⁄ 2 × 仙居制药有限公司提供 ×× 购

于华美生物制品公司 用 ° 2 液配成 # 备

用 细胞培养基 ⁄ ≥ 市售分析纯试剂 地非三唑注射

液 购于仙居制药有限公司 批号 规格 #

空白茶油 购于仙居制药有限公司 批号 规

格 ∀

1 2  动物与材料

孵育至第 天的鸡胚 购于杭州常青名鸡养殖场 人脐

静脉 ∞∂ ≤ 细胞株 购于上海细胞所 家兔 只 雌雄各

半 2×∞ ∞ ¬ 型酶标仪 ∀

1 3  实验方法

1 3 1  鸡胚绒毛尿囊膜 ≤ ≤ 血

管生成试验  鸡胚开窗方法参考姜志刚的 /假气室 0法 ≈ 并

加以改进 ∀暴露尿囊膜后 用透明胶纸封闭卵壳开口 继续

置 ε 温箱中孵育观察 ∀取开窗成功的鸡胚 随机分成

组 给药组分别给予浓度为 # 的

⁄ 2 ×溶液 每胚 Λ ∀并行设立溶剂对照组每胚给予

⁄ ≥ Λ 空白对照组不加任何处理 ∀加药后 再用透明

胶纸封闭卵壳开口 继续置 ε 温箱中孵育观察 ∀每

观察一次 注意血管的生长状况 ∀待鸡胚孵育至第

天 去除封口的透明胶纸 用 Β的甲醇 Β丙酮固定液固定尿

囊膜 然后剪取尿囊膜置盛有生理盐水的表面皿中 展

开 平铺在滤纸上 拍照 进行血管计数 ∀

1 3 2  血管内皮细胞增殖试验 ≈  取处在对数生长期的人

脐静脉 ∞∂ ≤ 细胞用胰酶消化 # 离心 弃

上清液 用细胞培养基稀释细胞至 ≅ 个 此细胞悬

液接种于 孔培养板中 每孔 培养 ∀每孔各加

入 ⁄ 2 ×的 ⁄ ≥ 溶液 Λ 使最终浓度分别为

Λ # 同时设 ⁄ ≥ 溶剂对照组 空白对照

组 只加细胞培养液 不接种细胞 ∀继续培养 ∗

每隔 取一板做 ××实验 ∀每孔加 ××液 #

Λ 继续培养 吸去孔内培养液 每孔再加

⁄ ≥ 液 室温下将培养板轻微震荡 使结晶物溶

解 ∀酶标仪检测各孔 ⁄值 Κ 用空白对照组调

零 ∀记录各结果 根据公式 抑制率 实验孔

⁄ 对照孔 ⁄ ≅ 求得各浓度组的抑制率 绘

制浓度 2抑制率图 求算 ≤ 值 ∀

1 3 3  家兔眼角膜血管生成试验  参考赵长松 ≈ 等的实验

方法 建立给药前家兔角膜血管新生模型 并将 只家兔随

机分成 组 ∀每组家兔两侧眼球分别给予药物的剂量为

! ! 以及空白茶油对

照组 于上方结膜囊注射给药 ∀用药后每 观察一
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次 共观察 ∀在最后一次观察时 给兔角膜拍照 观察血

管新生情况 ∀

2  结果

2 1  地非三唑能抑制鸡胚绒毛尿囊膜血管生成

在各组实验的 枚鸡胚中 药物对鸡胚绒毛尿囊膜血

管新成的抑制效应见表 ∀结果显示 # 浓度组尚

可见稀疏血管的网状阴影 无血色 # 浓度组鸡

胚尿囊膜血管部分抑制 只可见少数细小血管 #

浓度组的尿囊膜上还能见到较粗血管 #

浓度组的鸡胚的血管较丰富 溶剂组和空白组其尿囊膜上血

管丰富 呈辐射状生长 ∀其鸡胚存活率随着尿囊膜血管被抑

制程度而逐渐增加 ∀

表 1  地非三唑对鸡胚绒毛尿囊膜血管的抑制作用

Ταβ 1  ⁄ 2 × ≤

⁄ ∏
×

√

3
⁄

  

∗

≥ √

≤

注 3 与溶剂组数据比较

3 ≤ √ ∏ √ ∏

2 2  地非三唑抑制人脐静脉 ∞∂ ≤ 细胞增殖

经 ××实验后发现 溶剂对照组中 内皮细胞贴壁良

好 细胞都呈现多角形 排列紧密 在中低剂量组中 各有不

同数量的细胞死亡 脱壁 漂浮在细胞培养液中 细胞膜回缩

成圆形 细胞排列松散 高剂量组中的内皮细胞的细胞膜大

部分都已破裂 呈现不完整的细胞形态 ∀实验所得资料见下

表 结果表明 药物浓度和其抑制内皮细胞增殖的作用呈明

显的量效关系 ∀给药 及 后 其 ≤ 分别为

和 Λ # ∀本实验重复 次 ∀

表 2  ⁄ 2 ×对人脐静脉 ∞∂ ≤ 细胞株的增殖抑制作用

ξ ? σ

Ταβ 2  ⁄ 2 × ∞∂ ≤

药物浓度

Λ #

药物作用时间

? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

2 3  地非三唑对家兔眼角膜新生血管 √ ∏ 2

≤ ∂ 形成的抑制效应

从给药后每 一次的观察发现 新生血管主要是沿着

缝线方向生长 且较局部 ∀在缝线后第 天 空白组家兔在

靠近缝线处的球结膜与角膜交界处出现睫状新生血管 并有

细小血管伸入角膜内 约 ∗ 长 在缝线后第 天 角

膜上的新生血管清晰可见 约 ∗ 长 较粗 共有 ∗

条 新生血管主要是沿着缝线方向生长 且较局部 ∀低剂

量组球结膜缘睫状血管丛清晰 角膜上只能观察到 ∗ 条

较粗血管 中剂量组中 睫状血管丛稀疏 偶见角膜上有较细

新生血管 高剂量组球结膜缘无血管丛出现 角膜亦无新生

血管 ∀各组角膜血管的生长状况见图 ∀

图 1  地非三唑对家兔角膜新生血管形成的抑制效应

溶剂对照组 茶油 中剂量组

Φιγ 1  ⁄ 2 × ≤ ∂

≥ √ ∏ ∏

3  讨论

肿瘤细胞增殖和转移的重要因素是它能产生 !释放促血

管生长因子 × ƒ 诱导内皮细胞增殖从而形成新生血管

为肿瘤细胞的增殖提供合适的环境 同时为其转移提供通

路 ∀因此 如能抑制新生血管的形成 将是肿瘤治疗的一个

有效途径 也是目前肿瘤治疗研究中的一个新趋向 ∀特别是

针对目前肿瘤临床治疗中所采用的新辅助化疗的方法 通过

抑制新生血管的形成 可降低实体肿瘤的分期 2

使大的实体瘤退缩 ≈ 使一些原不能手术切除的肿瘤

转化为能手术切除 同时抑制转移灶的形成 ≈ ∀

地非三唑 ⁄ 2 × 是一种非水溶性的抗早孕药物 ∀

目前将其作为一种直接的抗肿瘤药物已有部分研究 本实验

则从抑制血管新生方面进行了探索性的研究 ∀经过实验表

明 地非三唑不论从细胞 !器官还是整体水平 都有有效抑制

血管新生的作用 ∀特别是从细胞研究中发现 地非三唑对人

脐静脉 ∞∂ ≤ 内皮细胞的 ≤ 仅为 ∗ Λ # 表

明其在血管新生抑制方面的潜力 ∀这也为研究地非三唑在

抑制肿瘤细胞诱导的新生血管方面的作用打下了基础 ∀

值得注意的是 由于抗血管生成治疗很可能是一个长期

的治疗过程 因此血管生长抑制剂必须是高效低毒的 ∀

⁄ 2 ×已被证实是一种高效低毒的非激素类终止妊娠药

进一步表明该药在抑制肿瘤诱导的血管新生方面良好的开

发和应用前景 ∀
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环孢霉素 对胰岛 Β细胞功能的影响

章激 帅红霞 襄樊市中心医院 湖北 襄樊

摘要 目的  探讨环孢霉素 ≤ 对胰岛 Β细胞 ×2 细胞 胰岛素分泌及细胞凋亡的影响 ∀方法  实验

室培养 ×2 细胞 用 Λ # ≤ 作用细胞 检测其对细胞胰岛素分泌及凋亡的影响 ∀结果  与对

照组相比 ≤ 能明显抑制 ×2 细胞胰岛素分泌 Π 对细胞的凋亡具有明显促进作用 Π ∀结论  ≤ 对

×2 细胞的功能具有抑制作用并能促进细胞的凋亡 ∀

关键词 环孢霉素 胰岛素 凋亡
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Τηε Εφφεχτ οφΧψχλοσπορινε Α ον Πανχρεατιχ Β ΧελλΦυνχτιον

≥ 2¬ (Ξιανγφαν ΧεντραλΗοσπιταλ, Ξιανγφαν , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ¬ Β ×2 ∏

ΜΕΤΗΟ∆ Σ ≤∏ ∏ Β ×2 ∏

Λ # ≤ ∏ Ρ ΕΣΥΛΤΣ ≤ ≤ ∏ ×2 ∏ 2

Π Π ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ≤ ×2 ∏ 2

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ∏

  环孢霉素 ≤ 主要用于器官移植后的排斥反应及自

身免疫病的治疗 ∀研究发现 ≤ 对胰岛 Β细胞的功能产生

影响 并对多种细胞的增殖具有抑制作用 ∀本研究主要探讨

≤ 对胰岛 Β细胞 ×2 细胞 胰岛素分泌及细胞凋亡的影

响 ∀

1  材料与方法

1 1  细胞培养

将 ×2 细胞 来源于转基因小鼠的胰岛素瘤 Β细胞

系 置于含 ⁄ ∞ ≠ ≤ 公司生产 培养基的培养瓶中

培养基中加入 胎牛血清 兰州民生药业有限公司 青

霉素及链霉素 放入 ε ≤ 培养箱中培养 ∀每 ∗

更换全部培养液 约 ∗ 传代一次 ∀

1 2  胰岛 Β细胞功能测定

细胞分 组 ≠ 不加 ≤ 的 ×2 细胞 分别加 ≤

Λ # 作用 ∀用含 #

葡萄糖的完全培养基行刺激实验 后收集各组细胞培养上

清液 ε 保存待检胰岛素 ∀放射免疫法测定胰岛素浓度

2胰岛素放免分析试剂盒购自中国原子能科学研究院 ∀

1 3  ≤ 对 ×2 细胞凋亡的影响

细胞分组同上 作用 ∀收集各组细胞 每次至少收

集 个细胞 按 ¬ ∏ 2ƒ ×≤凋亡检测试剂盒 ≤

公司 操作步骤处理细胞 上流式细胞仪 美国 ⁄公司 用
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