
起局部组织坏死的新兴治疗手段 ∀有研究表明 o金丝桃素光

动力治疗乳腺癌是有效的 ≈y 
o金丝桃素还具有一定的抗转移

活性 ≈z 
o因此用于治疗乳腺癌有良好的开发应用前景 ∀本实

验结果也证实了金丝桃素对乳腺癌细胞有良好的光动力杀

伤活性 o其效果呈明显的剂量依赖性和光照依赖性 ∀而且本

实验采用了低纯度的金丝桃素提取物进行研究 o结果表明其

与金丝桃素纯品一样具有良好的抗肿瘤效果 o甚至抑制活性

更高 ∀这预示着在进行肿瘤的光动力治疗时 o可能并不需要

高纯度的金丝桃素作光敏剂 o仅用粗提物就能达到较好的生

长抑制作用 o这将可能大大降低治疗成本 o产生良好的社会

效应 ∀

� ≠是荧光物质 o进入细胞后可积累在细胞内 o使细胞产

生橘红色荧光 ∀因此给药后不同时间细胞内的相对荧光强

度 o间接反映了细胞摄入的 � ≠量 ∀细胞在不加药的情况下

k即时间原点 l也能发出橘红色荧光 o这是肿瘤细胞自身分泌

内源性卟啉而自体发荧光的正常现象 ∀

高温具有选择性抑癌效应 o正常细胞能较长时间耐受 wu

∗ wvε 高热 o而癌细胞对温度较敏感 o在 wuε 以上很快灭活 ∀

高温治癌已有百余年的历史 o但单用高热治疗癌症 o瘤体内

的温度必须达到足够高并维持一段时间才能保证癌细胞全

部被杀死 o在临床上往往不易实现 ≈{ 
o故多与其他抗癌方法

联用 ∀ ≤ «̈ ±等 ≈| 将荷瘤小鼠用金丝桃素光动力治疗后立即

进行 wvε 高温处理 o实验证明两者的结合对直接杀死肿瘤细

胞有促进效应 o大大增强了金丝桃素的抗肿瘤作用 ∀本实验

对乳腺癌细胞采用 °⁄×后 wvε 热处理 vs°¬±o结果证明热疗

实验对金丝桃素的抑制作用确实起了一定的促进作用 ∀对

于像乳腺癌这样的体表肿瘤 o在临床上较容易进行光照处理

和能使肿瘤组织达到并维持预定的治疗温度 o因此 °⁄×法与

热疗法联用治疗乳腺癌在临床上较容易实现 ∀本实验结果

可为临床上用金丝桃素 °⁄×法 o并辅以热疗治疗乳腺癌提供

重要依据 ∀

Ρ Ε ΦΕ Ρ Ε ΝΧΕ Σ
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  间隙连接 kª¤³ ­∏±¦·¬²±o��l是细胞间信息交换的重要通

道 o它所介导的细胞间隙连接通讯 kª¤³ ­∏±¦·¬²± ¬±·̈µ¦̈¯̄∏̄¤µ

¦²°°∏±¬¦¤·¬²±o���≤ l对细胞的增殖和分化调控及维持组织

器官内细胞间的协调稳定等方面起重要作用 ∀ ∞2钙黏附素

k∞³¬·«̈ ¬̄¤̄ ¦¤§«̈ µ¬±l属依赖细胞外 ≤ ¤
u n的经典 ≤ ⁄亚族成

员 o介导同种亲和性的细胞 2细胞间黏附 o并参与建立和维持

细胞间隙连接 ∀研究证实 ≈t2u 许多肿瘤中存在 ∞2钙黏附素表

达下降或缺失 o细胞间连接通讯功能中断 o因此 o上调 ∞2钙黏

附素的药物 o有可能其抑制肿瘤生长 !分化 !转移 o但复方中

药上调 ∞2钙黏附素的研究少见报道 ∀本实验观察复方藤梨

根制剂对高转移性人肺癌细胞生长及其对 ∞2钙黏附素表达

的影响 o并进一步探讨其作用机制 ∀

1  材料与方法

1q1  试剂与药物

� °� �2tyws细胞培养基 ! °�≥ sqst °²̄ # �
p t

³� zqu ∗

zqw磷酸盐缓冲液 !squxh 的胰蛋白酶 o购于美国 ≥��� �公

司产品 ~ tsh灭活小牛血清为上海华美生物工程公司产品 ~

∞2钙黏附素单抗和 � �≤试剂盒为美国 �¼° §̈公司产品 ∀

复方藤梨根制剂 kƒƒ×��l由党参 !茯苓 !白术 !藤梨根 !

水杨梅根等纯中药材组成 o浙江中医药大学制剂室提供 o每

毫升含生药 t ª∀

1q2  细胞来源及培养

高转移性人肺癌细胞株 k°�细胞 l由浙江省肿瘤研究所

提供 o用含 tsh灭活小牛血清的 � °� �2tyws培养液内培养并

传代 ∀

1q3  实验动物

y周龄健康雄性 �� �� r≤ 2±∏r±∏裸小鼠 u{只 o体重 kus

? ulª∀由中国科学院上海实验动物中心提供 o在 ≥°ƒ条件

下饲养 ∀

1q4  瘤株复苏及传代

复苏 }从细胞库中取出 °�冷冻细胞 ovz ε 下溶解 o将细

胞悬液加入 x °�� °� �2tyws培养基内 ot sss µ# °¬±
p t离心 o

z °¬±后弃上清液 o将细胞置于 � °� �2tyws培养基中 o接种于

×2ux培养瓶 ∀在 x ( 二氧化碳培养箱内进行培养并传代 ∀

待细胞长满瓶后 o弃培养基 o用 squx ( 胰蛋白酶消化 o当细

胞变圆 o间距变大时 o用含小牛血清的培养基终止消化 o离心

洗涤 o按 t传 u ∗ v瓶比例接种备用 ∀

1q5  °�裸鼠模型的建立

参照文献 ≈v 
o台盼篮染色 o经细胞计数器计数及计算活

细胞比率后 o收集浓度为 u ≅ ts
y

r°�细胞悬液 y °�∀每只

裸鼠右前肢腋背部皮下注射 squ °�细胞悬液 ∀ ≥°ƒ条件下

饲养 o所有饮用水 !饲料及笼具均经无菌消毒处理 ∀

1q6  实验分组及给药

将造模后裸鼠编号后按随机数字表分为如下 w组并给

药 o每组 z只 ∀空白对照组 }生理盐水 k�≥lsqy °�# 次 p t #

§
p t灌胃 ~低剂量组 }ƒƒ×�� squ °�n sqw °��≥#次 p t # §

p t

灌胃 ~中剂量组 }ƒƒ×�� sqw °�n squ °��≥# 次 p t # §
p t灌

胃 ~中药高剂量组 }ƒƒ×�� sqy °�#次 p t # §
p t灌胃 ∀低 !中 !

高给药组用药量各相当于成人临床用药量的 x倍 !ts倍 !us

倍 ∀造模后第 u天起灌胃 o每日一次 o连续 ut §∀

1q7  观察指标及方法

接种后观察肿瘤移植成功率 !生长潜伏期 o动物进食与

活动度 o排泄物等 ∀全部动物末次灌药第 u天断颈处死 o完

整取出肿瘤 o剥离瘤体后称重 k• lo计算抑瘤率 k�l} �� k对

照组 • p治疗组 • l r对照组 • ≅ tssh ∀

1q8  肿瘤组织 ∞2钙黏附素的检测

瘤体取下后经 tsh福尔马林固定 !梯度乙醇脱水 !石蜡

包埋后 o行 ∞2钙黏附素单抗的免疫组化染色 ∀免疫组化 � �≤

法具体操作按试剂盒说明进行 ≈w2x 
o∞2¦¤§呈棕黄色染色 o阳

性数 � ysh为阳性 o否则为阴性 ∀

1q9  统计学方法

计量资料以均数 ?标准差 kcξ ? σl表示 o计数资料以百分

率表示 ∀计量资料两组间比较用 τ检验 o计数资料两组间比

较用 ƒ¬¶«̈ µ. ¶∞¬¤¦·× ¶̈·检验 ∀以 Π � sqsx为显著性差异 oΠ

#x#中国现代应用药学杂志 uss{年 u月第 ux卷第 t期                ≤ «¬± �� � °ouss{ ƒ ¥̈µ∏¤µ¼o∂ ²̄ qux �²qt



� sqst为非常显著性差异 ∀使用 ≥°≥≥ |qs统计软件包 ∀

2  结果

2q1  一般状况观察

裸鼠接种后第 z天 o生理盐水组有一只裸鼠右腋背部首

先长出肿瘤结节 o随后 v §内各用药组均有裸鼠长出肿瘤结

节 ∀生理盐水组瘤体生长较快 oƒƒ×��高剂量组生长最慢 o

瘤体出现相对较晚 ∀在后期 o生理盐水组裸鼠较为消廋 ∀饮

食 !活动方面各组无明显差异 ∀试验过程中 o实验组的低 !中

剂量组各 t只裸鼠因灌胃不当死亡 ∀

2q2  各组用药对人肺巨细胞癌的抑制作用

ƒƒ×��三个剂量组对裸鼠 °�实体瘤均有抑制作用 o抑

瘤率均大于 uxh o低剂量用药组和中剂量用药组与生理盐水

组对比有显著性差异 kΠ � sqsxl∀高剂量用药组与生理盐水

组对比有非常显著性差异 kΠ � sqstl∀ ƒƒ×��抑瘤率似呈

剂量依赖 ∀结果见表 t∀

表 1  各组裸鼠瘤重及抑瘤率比较 kcξ ? σl

Τ αβ 1  • ¬ª«·²©·∏°²µ¤±§ ·«̈ µ¤·̈ ²©¤±·¬¦¤±¦̈µ¦²°³¤µ̈§ ¥̈ 2

·º¨̈ ± ¤̈¦« ªµ²∏³kcξ ? σl

组  别 动物数 瘤重 rª 抑瘤率 rh

�≥组 z tqtx ? squu 22

低剂量组 y sq{x ? sqtytl uxqxz

中剂量组 y sq{v ? sqtttl uzqyv

高剂量组 z sqzy ? sqtvul vvqyw

注 }与 �≥组比较 otl Π � sqsx~与 �≥组比较 oul Π � sqst

�²·̈}≤ ²°³¤µ̈§ º¬·« ·«̈ �≥ ªµ²∏³otl Π � sqsx~≤ ²°³¤µ̈§ º¬·« ·«̈ �≥

ªµ²∏³oul Π � sqst

2q3  各组用药对人肺巨细胞癌 ∞2钙黏素表达的影响

∞2¦¤§呈棕黄色染色 o以间质和胞膜着色为主 o有的胞膜

及近胞膜的胞浆均着色 ∀高 !中剂量组表达较多 o�≥组表达

较少或几乎不表达 o各给药组阳性例数与 �≥组比较均与统

计学意义 o其中低剂量组与 �≥组对比无显著性差异 kΠ �

sqsxlo中 !高剂量组与 �≥组对比有显著性差异 kΠ � sqsxl∀

结果见表 u∀提示 ƒƒ×��可以上调人肺巨细胞癌 ∞2¦¤§的表

达 o高剂量作用更明显 ∀试验中发现 o∞2¦¤§有表达的标本其

≤ ¬wv都有表达 o∞2¦¤§表达高的标本其 ≤ ¬wv表达也相对较

强 k已另文报道 l∀

表 2  各组裸鼠种植瘤 ∞2钙黏附素表达比较

Τ αβ 2  ∞¬³µ̈¶¶¬²± ²©∞2¦¤§ ¦²°³¤µ̈§ ¥̈ ·º¨̈ ± ¤̈¦« ªµ²∏³

组  别 例数
∞2¦¤§

阳性例数 阳性率 rh
Π值

�≥组 z t tyqz

低剂量组 y w yyqz Π � sqsx

中剂量组 y x {vqv Π � sqsx

高剂量组 z y {xqz Π � sqsx

3  讨论

复方藤梨根制剂是作者在前人经验的基础上 o又经过长

期的临床实践并通过实验研究证实治疗多种实体肿瘤有效

的经验方 o它符合中医学有关肿瘤治疗需扶正祛邪并用的理

论 o它的药效机制很广泛 ≈y2z 
o对原发肿瘤的生长抑制作用 o

有一定的抗肿瘤转移 !部分逆转肿瘤细胞的多药耐药等

作用 ∀

∞2¦¤§k ³̈¬·«̈ ¬̄¤̄ ¦¤§«̈ µ¬±l是相对分子质量为 tqu ≅ ts
x

的细胞黏附跨膜糖蛋白 o普遍存在于各类上皮细胞 o是介导

同型细胞连接的钙依赖性黏附分子 ∀它在胚胎发育 !形态发

生 !上皮极性和维持上皮完整性等方面起着重要作用 ∀大量

研究表明 o∞2¦¤§低表达或缺失使肿瘤细胞丧失接触抑制 o可

导致细胞无限制增殖 o失去分化 o细胞之间连接松散 o易于从

局部脱落 o有较强的侵袭能力 o极易扩散和转移 ≈{  ∀

本试验研究 ∞2¦¤§呈棕黄色染色 o以胞膜着色为主 o有

的胞膜及近胞膜的胞浆均着色 ∀高 !中剂量组表达较多 o�≥

组表达几乎没有 ∀各给药组与 �≥组比较均与统计学意义 o

其中低剂量组与 �≥组对比无显著性差异 kΠ � sqsxlo中 !高

剂量组与 �≥组对比有显著性差异 kΠ � sqsxl∀提示 ƒƒ×��

可以上调人肺巨细胞癌 ∞2¦¤§的表达 o并与用药量呈正相关

趋势 ∀试验中发现 o所有 ∞2¦¤§表达阳性的标本都有 ≤ ¬wv免

疫阳性反应 o∞2¦¤§表达越多 ≤ ¬wv表达愈强 o≤ ¬wv的表达与

∞2¦¤§表达有正相关趋势 o提示 ƒƒ×��可能通过上调 ∞2¦¤§

表达促进 ≤ ¬wv的表达 ~这与体外研究结果一致 ≈|  ∀而少数

有 ≤ ¬wv表达阳性的标本却没有 ∞2¦¤§阳性表达 o提示在介导

黏附和建立通讯功能中除了 ∞2¦¤§外 oƒƒ×��还可能通过其

他一些黏附分子或物质在起作用 ≈ts 
o其具体机制有待进一

步探讨 ∀
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蒺藜皂苷对血管平滑肌细胞增殖的影响
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摘要 }目的  观察蒺藜皂苷 k�≥××l对血管平滑肌细胞 k∂ ≥� ≤ l增殖及相关因素的影响 ∀方法  采用培养的牛 ∂ ≥� ≤ o以血管

紧张素 µ k� ±ªµ l为刺激因子 o应用 � ××法检测细胞增殖 ~以 �u �u
为刺激因子 o应用激光扫描共聚焦显微镜检测 ∂ ≥� ≤内钙

离子浓度 ~应用硝酸还原酶法检测培养的牛血管内皮细胞 ��释放量 ∀结果  �≥××能明显抑制 � ±ªµ刺激的 ∂ ≥� ≤增殖 o具

有剂量依赖性 ~�≥××也能抑制 �u �u
所致的 ∂ ≥� ≤内钙离子浓度升高 o使血管内皮细胞释放的 ��明显增多 ∀结论  �≥××能

抑制 � ±ªµ诱导的 ∂ ≥� ≤增殖 o此作用可能与抑制活性氧激活钙离子信号转导途径 !增加血管内皮细胞 ��含量等因素有关 ∀

关键词 }蒺藜皂苷 ~血管平滑肌细胞 ~血管紧张素 µ ~活性氧 ~钙 ~一氧化氮
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²¬¬§̈

  血管平滑肌细胞 k∂ ≥� ≤ l增殖是动脉粥样硬化 !原发性

高血压和血管成形术后再狭窄等多种心血管疾病发生的关

键因素 o如何抑制 ∂ ≥� ≤增殖已成为人们研究的热点 ∀蒺藜

皂苷 kªµ²¶¶¶¤³²±¬±¶©µ²° ·µ¬¥∏̄∏¶·̈µµ̈¶·µ¬¶o�≥××l是从蒺藜科

植物蒺藜的全草中提取的甾体皂苷 o临床上主要用于缺血性

心脑血管疾病的治疗 ∀采用家兔动脉粥样硬化模型 o一些研

究证明 �≥××可从多方面起到抗动脉粥样硬化的作用 ≈t2v 
o

但有关 �≥××对血管平滑肌细胞增殖的影响尚未见报道 ∀本

实验采用体外培养的 ∂ ≥� ≤ o探讨 �≥××对 ∂ ≥� ≤增殖及相

关因素的影响 o为 �≥××的临床应用提供实验依据 ∀
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