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肺细胞的破坏 对肺损伤可起到一定的治疗作用 ≈ ∀

维生素 ≤和 ≤是体内重要的抗氧化剂 维生素 ≤在

生物氧化及还原过程和细胞呼吸中起重要作用 还参与氨基

酸代谢 !神经递质的合成 !胶原蛋白和组织细胞间质的合成

具有降低毛细血管通透性 !刺激凝血功能 !解毒增加对感染

的抵抗作用 ≈ ∀ ≤是一种小分子抗氧化剂 张艰等 ≈ 证

实 ≤通过抑制细胞内信号转导的重要信号分子 ƒ2ϑ

的活化 降低多种炎症介质的释放而减轻炎症反应 对抗氧

自由基引起的组织损伤 ≈ 对 有很好的防治作用 ∀

在本实验中 以油酸诱导急性肺损伤 的大鼠为动

物模型 经过灌胃给予维生素 ≤和 ≤ 考察抗氧化剂维生

素 ≤和 ≤对 治疗的作用和相关机制 ∀通过对大鼠肺

组织内 ⁄ 含量的检测 发现两者都可显著降低 的

⁄ 水平 升高 ≥ ⁄! ≥ 2°÷ 表明机体脂质过氧化的程度

降低 间接反映出肺细胞损伤的程度减轻 ∀同时对诱生型一

氧化氮合酶 ≥ 表达进行了观察 该酶可产生 从而

对肺细胞产生损伤 ∀免疫组化结果表明 ≤和 ∂ 能显著

降低肺组织内 ≥的表达 从而改善肺损伤程度 ∀

综上所述 本研究观察到抗氧化剂 ≤和 ∂ 通过下调

≥ ⁄ 含量 提高 ≥ ⁄ ≥ 2°÷等减轻自由基的释放

改善急性肺损伤大鼠的炎症浸润 组织水肿 !出血等病理改

变 且 ≤和 ∂ 的作用疗效未见明显差别 ∀因此 本研究

从抗自由基角度出发 为 临床抗氧化干预治疗提供理论

和实践指导 但其具体机制仍有待进一步探讨 ∀
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摘要 目的  通过接种 • 癌肉瘤建立 • 大鼠肝癌转移模型 观察康莱特注射液与肝动脉结扎法对大鼠荷瘤脾重与肝

癌转移灶的抑制效果 并测定其对瘤组织内基质金属蛋白酶 °2 及肝细胞生长因子 ƒ 表达的影响 探讨中西医结合

防治肝癌转移的新途径 ∀方法  在 • 大鼠脾下极注射 • 癌肉瘤细胞悬液 建立肝癌转移模型 ∀随机分 组 对照组 !

动脉结扎组 !康莱特组 !康莱特 动脉结扎组 ∀计算各组瘤重抑制率与肝癌转移抑制率 采用原位杂交技术检测肿瘤细胞内
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°2 和 ƒ 表达水平 ∀结果  康莱特和康莱特加动脉结扎组均显著抑制脾脏肿瘤生长并抑制肝脏瘤组织 °2

表达 康莱特组能明显抑制肝癌转移灶产生 各治疗组大鼠瘤细胞 ƒ 表达水平均低于对照组 ∀结论  康莱特

注射液可显著抑制原发灶生长与肝癌转移灶的形成 抑制瘤细胞 °2 表达是其抗肝转移的重要机制 康莱特注射液结合动

脉结扎可使瘤细胞 °2 表达减少 提示可优化两者结合途径 ∀

关键词 康莱特注射液 肝动脉结扎法 肝转移 基质金属蛋白酶 肝细胞生长因子
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  肝脏是各种肿瘤转移的好发部位 约占全部癌转移的

因此预防和控制肝脏转移对于延长癌症患者的生存

期 提高生活质量具有重要意义 ∀与其他部位转移一样 肝

癌转移的发生取决于肿瘤细胞在肝脏内的生长能力 ∀已有

研究发现肝细胞分泌的肝细胞生长因子 ƒ 可刺激到达

肝脏的瘤细胞生长 瘤细胞自身分泌基质金属蛋白酶

° 不仅溶解瘤细胞周围基质成分使瘤细胞穿透血管

壁 而且可直接刺激瘤细胞生长 ∀本实验将康莱特注射液与

肝动脉结扎法应用于接种 • 癌肉瘤大鼠 比较两种方法

对大鼠荷瘤脾重及肝癌转移灶抑制效果的差别 同时观察其

对瘤细胞内 °2 和 ƒ等细胞因子表达的影响 寻找中

药与手术治疗对肝癌转治疗上的差异 为认识和评价康莱特

注射液治疗肝癌转移提供理论及实验依据 以探讨中西医结

合防治肝癌转移的新方法 ∀

1  材料与方法

1 1  材料

康莱特注射液 杭州康莱特药业有限公

司 批号 瘤株 • 癌肉瘤 上海医药工业研

究院 实验动物 ≥°ƒ级雌性 • 大鼠 ? ≈批号

≥≤ ÷ 沪 饲养于复旦大学肿瘤医院动物房

ƒ及 °2 原位杂交检测试剂盒 公司 ∀

1 2  方法

1 2 1  肝癌转移模型建立  造模前随机分为 组 ν

对照组 !动脉结扎组 !康莱特组 !康莱特 动脉结扎组 ∀

• 癌肉瘤细胞复苏后接种于大鼠腹腔 取瘤细胞快速增

殖的腹水 生理盐水稀释至每毫升细胞数为 ≅ 个的瘤细

胞悬液 ∀氯胺酮腹腔麻醉 • 大鼠 沿左侧肋弓下缘切开

腹壁 于脾下极注射瘤细胞悬液 ∀动脉结扎组 !康莱

特加动脉结扎组大鼠 同时结扎肝动脉左支 ∀

康莱特组及康莱特加动脉结扎组大鼠每日腹腔注射康

莱特注射液 其他组大鼠注射等量生理盐水 连续给药

∀

1 2 2  计算瘤重抑制率与肝癌转移抑制率  大鼠脱颈椎处

死 取脾脏和肝脏 称取脾脏瘤块重量 计数肝脏转移结节

数 ∀瘤重抑制率 对照组平均瘤重 治疗组平均瘤

重 对照组平均瘤重 ≅ 肝癌转移抑制率 对

照组平均克隆数 治疗组平均克隆数 对照组平均克隆数

≅ ∀计数肝癌转移克隆数时 单个转移灶直径

计为 个 ∗ 计为 个 计为 个 ∀

1 2 3  肿瘤组织 ƒ及 °2 表达测定  分离肝内瘤组

织 制成低温冰冻切片 ∀每张切片加 Λ 含地高辛标记探

针的原位杂交液 湿盒内 ε 杂交过夜 干燥环境中继续杂
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交 后洗涤并封闭 滴加兔抗地高辛及生物素化羊抗兔

⁄ 显色 封片后镜下观察 计数阳性细胞数 以阳性细

胞百分率加显色强度为标准 ≈ 判定阳性结果 阴性 阳性着

色细胞 [ 显色较浅 弱阳性 阳性细胞 [ 显色较

深 或 显色较浅 强阳性 阳性细胞 显色深 ∀

ƒ寡核苷酸探针 采用三项寡核苷酸探针及长尾标

记法

探针序列 χ2 ≤ × ≤ ≤ ×

≤ × ≤ 2 χ

探针序列 χ2×≤ ≤ ≤ ≤ ≤ × ≤ × × ×≤ ≤

××≤ ≤ 2 χ

探针序列 χ2 × × ≤ × ≤ × ≤ ×××≤ ≤ × ×

××≤ ≤ ≤ 2 χ∀

°2 寡 核 苷 酸 探 针 来 源 于 人 类 基 因 编 号

探针序列 χ2× ×≤ ×≤ ≤ × × ≤ ×××

× × ×≤ 2 χ

探针序列 χ2 ×× ×≤ ≤ ≤ ×× × ×≤ × ≤ ≤ ≤ ≤

× ≤ ≤ 2 χ

探针序列 χ2×≤ ×× ×≤ ×× × ≤ ≤ ≤ ××

≤ ×≤ ≤ ×2 χ∀

1 2 4  统计分析  各组数据统计均用 ≥°≥≥ ∂ 完

成 均数以 ξ ? σ表示 组间均数比较用 τ检验 组间百分率比

较作 ς分析 分级资料用 分析 ∀统计显著性水平为 Π

∀

2  结果

2 1  康莱特注射液对脾脏肿瘤生长的影响

康莱特加动脉结扎组和康莱特组脾脏肿瘤有明显的抑

制作用 与对照组比较差异有显著性 Π 而单纯动脉

结扎组大鼠脾脏肿瘤无明显缩小 见表 ∀

表 1  康莱特注射液对脾脏肿瘤生长的影响 ν , ξ ? σ

Τ αβ 1  ∞ ×

∏ ν , ξ ? σ

组  别 脾脏瘤重 抑瘤率 Π

康莱特组 ?

康莱特加动脉结扎组 ?

动脉结扎组 ?

对照组 ?

注 与对照组比较

≤ ∏

2 2  康莱特注射液对肝癌转移灶的影响

康莱特组肝癌转移灶数平均为 ? 个 相应的该

组大鼠肝癌转移抑制率达 与对照组比较差异显著

Π 单纯动脉结扎组与康莱特加动脉结扎组 大鼠肝

癌转移抑制率相近 与对照组比较差异显著 Π 但均

低于康莱特组 见表 ∀

表 2  康莱特注射液对肝癌转移灶的影响 ν , ξ ? σ

Τ αβ 2  ∞ ×

√ ν , ξ ? σ

组  别 肝癌转移灶数 转移抑制率 Π

康莱特组 ?

康莱特加动脉结扎组 ?

动脉结扎组 ?

对照组 ?

注 与对照组比较

≤ ∏

2 3  脾脏瘤重与肝癌转移灶的关系

各治疗组抑制率高者 对应肝癌转移灶数目较少 反之

亦然 进一步对肝癌转移灶数和脾脏瘤重作相关分析发现

脾脏瘤重与转移灶数目呈正相关 表明影响原发灶生长的因

素同时能影响转移灶生长 ∀

2 4  康莱特对肿瘤组织 °2 表达的影响

各治疗组大鼠肝脏肿瘤组织均有不同程度的 °2 表

达 其中动脉结扎组表达量与对照组相似 康莱特组 °2

表达量明显减少 表明康莱特注射液可抑制肿瘤细胞表达

°2 ∀动脉结扎组 °2 阳性率为 与对照组比较

差异无显著性 见表 ∀

表 3  康莱特对肝癌转移灶瘤组织 °2 表达的影

响 ν

Τ αβ 3  ∞ × ¬

°2 ν

组  别
°2 表达水平

阴性 弱阳性 阳性
Π

康莱特组

康莱特加动脉结扎组

动脉结扎组

对照组

注 与对照组比较

≤ ∏

2 5  康莱特对肿瘤组织 ƒ 表达的影响

对照组有 标本呈阳性着色 其他各组大鼠瘤细胞

ƒ均呈低表达 康莱特组表达水平最低 但与对照组比较

无显著统计学差异 见表 ∀

表 4  康莱特对肝癌转移灶瘤组织 ƒ 表达的影响

ν

Τ αβ 4  ∞ × ¬

ƒ ν

组  别
ƒ 表达水平

阴性 弱阳性 阳性
Π

康莱特组

康莱特加动脉结扎组

动脉结扎组

对照组

注 与对照组比较

≤ ∏

3  讨论

癌症病人出现转移是癌症晚期的重要标志之一 也预示
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着患者预后较差 ∀对 例癌症病人的尸检调查发现肝脏

转移发生率仅次于淋巴转移 居第二位 ∀因此预防和

控制肝脏转移不仅对于深入了解癌症的本质具有重要价值

而且可显著提高癌症患者的生存率和生活质量 ∀与其他部

位转移一样 肝癌转移的发生也是一个多步骤的连续过程

瘤细胞从原发灶脱落进入血管 随血液循环附着并穿透肝脏

局部小血管壁 在肝脏局部存活并生长为继发灶 ∀转移过程

中瘤细胞必须有效逃避免疫系统的攻击 还需有新生血管

/适时 0地长入靶器官肿瘤灶内 而单个瘤细胞进入靶器官组

织间隙后的生长潜能则决定了该位置是否会发展为临床可

见的转移灶 ≈ 2 ∀在现有条件下绝大部分小于 的癌肿

是无法检出的 远端转移灶在确诊癌症时就已存在 因而失

去了控制远端转移的最佳时机 ∀抑制瘤细胞在转移灶内的

生长是目前较为现实可行的手段 ∀从中药薏苡仁中提取的

有效成分康莱特注射液 经临床实验证实具有提高机体免疫

能功能及抗癌双重作用 能显著改善肝癌患者的临床症状

延长生存期 ≈ 2 ∀本实验结果证实康莱特注射液能明显抑制

脾脏肿瘤的生长 抑瘤率达 与早先观察结果相一

致 该药肝癌转移抑制率为 提示可作为有效的肝癌

转移抑制中药应用于临床 ∀

肝细胞生长因子 ƒ 是调节肝细胞生长的最重要细

胞因子 生理状况下肝细胞损伤即可刺激 ƒ表达 促进肝

细胞增殖 ∀而原癌基因 2 的表达产物是 ƒ的受体 对

于表达 2 的肿瘤细胞而言 ƒ是强大的促运动剂 能

导致细胞间黏附力下降 肿瘤细胞群落分散 使肺 !结肠 !胃 !

胰腺 !肝脏等处的肿瘤细胞骨架发生变化 ≈ 2 运动能力增

加 更具有侵袭性 ∀研究表明 ƒ与 ° 在促进肿瘤细

胞转移方面有协同作用 ≈ ∀在已知的 ° 中 °2 的最

适底物是纤维型胶原 主要降解血管壁中的胶原成分 肝血

窦内皮间仅含极微量的纤维型胶原 因此 °2 高表达的

细胞株更易于在肝脏形成转移灶 ∀最近研究证实 表达

°2 的肿瘤细胞能溶解细胞外基质 使其它细胞生长因子

易于进入到肿瘤细胞周围 刺激肿瘤细胞生长 ∀实验中我们

发现康莱特注射液能抑制转移灶瘤细胞 °2 的表达 Π

康莱特组与康莱特加动脉结扎组 °2 均为弱阴

性 表明抑制 °2 表达是康莱特注射液抑制肝癌转移的

机制之一 并该药可与动脉结扎联合应用 ∀本研究以动脉结

扎模拟肝动脉栓塞治疗 结果未见到该组大鼠肝癌转移灶中

肿瘤细胞高表达 ƒ 可能与采用的瘤细胞株本身低表达

ƒ有关 对照组动物标本阳性率仅 结合文献资料

来看 有些转移性肝癌经肝动脉栓塞术或肝部分切除诱发的

血清 ƒ浓度上升 主要是由宿主肝细胞分泌的 ≈ ∀本研

究发现康莱特注射液能抑制转移灶瘤细胞 ƒ表达 康莱

特组与康莱特加动脉结扎组 ƒ阳性表达率均低于对照

组 但无显著统计学差异 这可能是由于本试验样本量过小

尚不足以检出中药处理的差异 有待今后继续研究证实 ∀

Ρ Ε ΦΕ Ρ Ε ΝΧΕ Σ

≈1 ° ≠ ≥ × 2 √

非放射性杂交技术 ≈ ∏ ° 2

≈2 ≤ ∞ ≥ ƒ ≤ ⁄ ⁄ ≤ ≥≤ ⁄× ∞ ∞ ετ αλ.

≥ ∏ √ √ 2

≈ ≤ √ 2

≈3 ° ≥ ≥≤ ⁄× ∞ ∞ ≤ ⁄ ⁄ ≤ ετ αλ. 2

¬ √ 2 2

¬ √ ∏ ≈ °

≥ ≥ 2

≈4 ⁄ ° × ∏ 2 2× ∏ ∏

≈ ∂ ∏ 2

≈5 • ± ≠ ετ αλ. ∞ 2∏

2 2× ≈ 2

° ⁄ 2

≈6 ≠ ≥ × • ≥ ετ αλ. √

∏ 2 2

√ ≈ ≤ 2

≈7 ∞≥ ≥ ≠ ∞ × ετ αλ.

∏ ∏ 2

∏ 2 ≈

≤ 2

≈8 ≥ ∞∞ • εταλ. ≥ 2

∏ √

≈ • ≥∏ 2

≈9 ∞ ∞ ∞ ƒ ≥≤ 2 ¬

2

≈ ° 2

≈10 × ≠ × ≠ ≥ ≥ ≠ ≥∞ ετ αλ. ≥ ∏ 2

2 √ √ ∏

√ √

≈ ≥ 2 2

收稿日期 2 2

  中国科协 年对 种主管期刊进行了核验和审读 医药类有 家杂志被列为 /内容质量

较好的期刊 0 中国现代应用药学名列其中 ∀

##中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期                ≤ ° ƒ ∏ ∂




