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地塞米松对宫颈癌细胞裸鼠移植瘤生长的抑制作用
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+ + 摘+ 要：目的+ 探讨超生理剂量的地塞米松对宫颈癌 ,-./ 细胞裸鼠移植瘤生长的影响。方法 + $ 0 1 周龄雌性
23.2 4 5 裸鼠皮下接种传代培养的 ,-./ 肿瘤细胞，肿瘤长大后（接种后 !1 6）每天腹腔内注射超生理剂量的地塞米松
（1&7 $ 89·:9 ;!·6 ;!），连续 !" 6，测量肿瘤直径，计算肿瘤体积及抑瘤率；对肿瘤进行透射电镜观察、原位细胞凋亡检测
（<=>?.）、血管内皮生长因子（@?AB）及肿瘤坏死因子#!（<>B#!）检测。结果+ 超生理剂量的地塞米松体内注射能抑制
宫颈癌 ,-./ 细胞裸鼠移植瘤生长，诱导肿瘤细胞凋亡；与对照组相比，治疗组肿瘤体积变小［（!C %)& D "C "’&）58( !"
（"7 (’( D "C "(’）58(，# E "C "!］，抑瘤率为 )(C **F，凋亡小体数目增多［（%!( D ’)）个 !"（!1" D !"!）个，# E "C "!）］，
@?AB灰度值降低［（!)&C ’(( D !&7 *)’）!"（!))7 "1) D 1C ’)$），# E "C "!］，<>B#! 灰度值无差异［（!)&C ’(( D !&C *)’）!"
（!))C "1) D 1C ’)$），# G "C "$］。结论+ 超生理剂量的地塞米松体内用药能显著抑制肿瘤生长，与诱导凋亡及抑制 @?AB
有关，而与 <>B#!无关。
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+ + 糖皮质激素是由肾上腺皮质束状带分泌的类固醇
类激素，有重要的生理学作用，主要影响糖和蛋白质代

谢。超生理剂量糖皮质激素具有抗炎、抗毒、抗免疫、

抗休克及抗水肿作用。地塞米松治疗血液系统恶性肿

瘤取得了可喜成绩。体外研究已证明：地塞米松可诱
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导人宫颈癌细胞株 !"#$ 细胞凋亡［%］，对卵巢癌 &’(
细胞、卵巢癌 !()*+%, 细胞、乳腺癌 -./)0 细胞有明
显增殖抑制作用［1 2 3］。动物实验表明：地塞米松对小

鼠进展期肺腺癌有抗肿瘤作用［4］，大剂量地塞米松有

加强顺铂抗小鼠埃利希氏腹水癌作用［5］。给小鼠肝

癌细胞株 !11肿瘤模型腹腔注射地塞米松，给药组的

瘤重和最终瘤体积与对照组比较显著减小，显著抑制

体内肝癌细胞株 !11肿瘤的生长
［0］。本实验通过裸鼠

移植瘤模型进一步研究地塞米松对宫颈癌生长的影响

及机制。

!" 材料与方法

%6 %7 药品、试剂及仪器
7 7 地塞米松磷酸钠注射液（批号 1,,4,*,%&+），购于西南药
业股份有限公司。原位细胞凋亡检测试剂盒（89:;# 试剂盒，
.$<6 :=6 %%5*3*%0+%,）购于罗氏公司，肿瘤坏死因子)!（8:/)
!）试剂盒、血管内皮生长因子（>;?/）试剂盒、@’A. 免疫组化
试剂盒、@)B免疫组化试剂盒（批号 4%1*1%,*）及 C’A 显色剂
（批号 4,0*%5*,）购于博士德生物工程有限公司。仪器为 !D)
8’.!D)!)04,, 透射电子显微镜。

%6 17 实验细胞
7 7 人宫颈癌细胞株 !"#$ 细胞，由重庆医科大学基础医学研
究所细胞培养室惠赠。常规方法复苏、培养、传代、接种。

%6 &7 实验动物
7 7 4 E 5 周龄雌性 A’#A F G裸鼠 %1 只，体质量（%56 4 H %6 3）I。
清洁级动物，购于北京维通利华实验动物技术有限公司，合格

证号：@.JK（京）1,,1)1,,&，由重庆医科大学实验动物中心代
养。

%6 37 动物模型的建立及处理
7 7 每只裸鼠右腋下近背部皮下接种 !"#$ 细胞 ,6 & LM（% N
%,* F LM）。从接种第 3 天成瘤后开始用游标卡尺测量肿瘤直
径，每 1 E & 天 % 次，计算肿瘤体积。肿瘤体积（>）O长 N宽1 F
1。用药前采用随机数字表法分为 ’、A 两组，每组 5 只。’
组：为对照组，每天腹腔内注入 ,6 3 LM 生理盐水；A 组：地塞米
松剂量为每只每天 % LI（516 4 LI·PI 2%·Q 2%），从接种后第

%5天开始经腹腔内注入 ,6 3 LM 地塞米松溶液，每天 % 次，连用
%, Q，停药后 13 R处死，采集肿瘤标本。

%6 47 计算抑瘤率
7 7 抑瘤率（S）O（% ! >8 F >.）N %,,S，>8为用药组平均体

积，>.为对照组平均体积。

%6 57 标本处理
7 7 肿瘤标本经 &6 4S 戊二醛固定送电镜观察，经 %,S 多聚
甲醛固定送 !; 染色及 89:;#、>;?/ 及 8:/)! 免疫组化检
查。以不加 89:;#、>;?/及 8:/)!试剂为阴性对照。
%6 56 %7 89:;#7 7 每例标本于凋亡小体阳性较多处照相 4

张，经北航医学图像处理系统（36 , 版）处理后，以平均的凋亡
小体数目作为一个标本的统计量。

%6 56 1 7 8:/)!7 7 采用 @’A. 法，C’A 显色。每张切片分别
从上、下、左、右及中间观察 4 个不连续的高倍视野（ N 3,,），经
北航医学病理图像处理系统处理后平均灰度值作为一个标本

的统计量。

%6 56 & 7 >;?/7 7 采用 @)B 法，C’A 显色。每张切片分别从
上、下、左、右及中间观察 4 个不连续的高倍视野（ N 3,,），经北
航医学病理图像处理系统（36 , 版）处理后平均灰度值作为一
个标本的统计量。

%6 07 统计学分析
7 7 采用 @B@@ %,6 , 统计软件进行小样本均数 !检验。

#" 结果

16 %7 一般情况
7 7 全部裸鼠都有肿瘤生长，成瘤率 %,,S。肿瘤标本经 !;
染色检查均有肿瘤生长。

16 17 肿瘤体积
7 7 接种约 & Q后肿瘤逐渐增大，用药后肿瘤的生长速度较对
照组变慢，体积也较小，两组比较有显著性差异［ ! O 1+6 344，"
T ,6 ,%；（%6 301 H ,6 ,*1）GL& #$（,6 &*& H ,6 ,&*）GL&］。以 ’
组为对照，A 组的肿瘤抑瘤率为 0&6 ++S 。

16 &7 电镜下凋亡小体观察
7 7 ’组无早期凋亡表现，亦无凋亡小体形成（图 %’）；而 A 组
则有较多凋亡小体形成（图 %A），形态上有明显差异。

!!" "#

" "# !$
’：’组；A：A组

图 !" 肿瘤组织电镜图
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!! !" !#

%：%组；&：&组；’：阴性对照

图 !" 肿瘤组织 #$%&’检测结果"（(%&’ ) *++）

!! !" !#
%：%组；&：&组；’：阴性对照

图 (" 肿瘤组织 )&*+检测结果"（(,- ) *++）

!! !" !#
%：%组；&：&组；’：阴性对照

图 ," 肿瘤组织 #%+-!检测结果"（(%&’ ) *++）

.$ *# /0123检测凋亡小体数目结果
# # 肿瘤组织行 /0123 检测均有凋亡小体存在（图 .）。% 组
数目少，而 & 组凋亡小体数目较多，两组比较有显著性差异［ !
4 *$ 5"!，" 6 +$ +!；（*!" 7 89）个 #$（!5+ 7 !+!）个］。
.$ :# ;2<= 灰度值
# # 用药后 ;2<= 的平均灰度值降低（图 "），与 %组比较有显
著性差异［ ! 4 "$ 98+，" 6 +$ +!；（!9*$ 88" 7 !!$ :5:）#$（!>8$ :!9
7 !+$ +"8）］。
.$ 5# /1=,!灰度值
# # &组与 %组的平均灰度值比较无差异性（图 *）［ ! 4 +? 9+5，
" @ +$ +:；（!9.$ 8"" 7 !.$ >98）#$（!99$ +59 7 5$ 89:）］。

(" 讨论

"$ !# 地塞米松抑制宫颈癌裸鼠移植瘤的生长
# # 近几年来，肿瘤化疗取得了相当的进步，特别是对

白血病、恶性淋巴瘤等的治疗有了突破，肿瘤患者生存

时间明显延长，但对危害人类生命健康最严重的、占恶

性肿瘤 >+A 以上的实体瘤的治疗未能达到满意的效
果。因此，如何提高对实体瘤的疗效是医务工作者应

解决的迫切任务。本实验研究了地塞米松对宫颈癌实

体瘤的影响，研究显示，超生理剂量地塞米松作用于裸

鼠宫颈癌移植瘤，其肿瘤体积显著小于对照组，肿瘤抑

瘤率为 9"$ >>A，表明地塞米松显著抑制裸鼠宫颈癌
移植瘤的生长（" 6 +$ +!），与 BCDEF 等［8］认为的地塞
米松对实体瘤治疗无效的结论并不一致，这可能与地

塞米松剂量有关，生理剂量无抗肿瘤作用，超生理剂量

地塞米松才有抗肿瘤作用。

"$ .# 地塞米松抑制宫颈肿瘤生长的可能机制
# # 药物对肿瘤的抑制作用包括多个方面。诱导肿瘤

!8.!



细胞凋亡、抑制肿瘤组织新生血管生成是抑制肿瘤生

长的主要机制［ !，"#］。资料显示，糖皮质激素诱导的细

胞凋亡是受体依赖性的［""］。糖皮质激素通过简单扩

散与细胞质内的激素$受体复合物结合，由细胞质向细
胞核内移位，是外界刺激信息传递至细胞核、转化成细

胞效应的信号通路的关键组成，参与细胞生长、增殖、

转化及胚胎发育和肿瘤形成。超生理剂量的地塞米松

与糖皮质激素反应要素的 %&’ 受体位点结合后，受
体的构象发生改变，激素$受体复合物与激素反应元件
结合，诱导或抑制糖皮质激素反应性基因的转录，使细

胞停止于 ("期
［")］，最终使细胞发生凋亡，从而抑制肿

瘤生长。本研究显示，宫颈肿瘤经地塞米松治疗后，肿

瘤组织 *+染色及透射电镜检查无明显组织细胞变性
坏死，在电镜观察及 ,-&+. 检测主要存在凋亡小体，
并且凋亡小体形态及数目与对照组有明显差异，表明

地塞米松抑制宫颈肿瘤生长的机制之一可能通过诱导

肿瘤细胞凋亡发挥作用。

/ / 肿瘤血管的形成是肿瘤生长和转移的基础，原发
肿瘤的生长和转移依赖于新生血管生成［"#］。0+(1
亦称血管渗透因子，阳性标记位于胞质中，是最重要也

是最具有代表性的血管生长因子，是一种对血管生长

有强诱导作用且是目前所知的唯一特异性作用于血管

内皮细胞的一种生长因子，它的生物学特性与实性肿

瘤的生长密切相关，0+(1 的高表达可刺激肿瘤血管
的形成，与血管生成和肿瘤生长相辅相成、相互依赖，

导致肿瘤血管无限制地扩增，使肿瘤细胞无节制地生

长，促进恶性肿瘤细胞的转移［"2］。抑制 0+(1 的生成
则可抑制肿瘤的生长及转移。有资料表明，地塞米松

抑制小鼠肝癌细胞系 *))肿瘤组织 0+(1$34&’ 的表
达及微血管生成［"5］。使用 0+(1 抗体抑制肿瘤血管
生成，抑制肿瘤细胞的生长，现已成为研究肿瘤治疗中

的热点之一。本研究显示，宫颈肿瘤经超生理剂量地

塞米松治疗后，0+(1 的平均灰度值较对照组显著降
低（! 6 #7 #"），表明地塞米松抑制宫颈肿瘤生长的另
一机制可能是通过抑制 0+(1 的表达，从而抑制新生
血管的生成，与翟羽等报道的地塞米松抑制肝癌细胞

株 *))肿瘤生长和抗血管生成有关基本一致。

/ / 本研究还探索了地塞米松对宫颈癌 ,&1$! 的影
响。,&1$!是目前已知具有多功能性的细胞因子之
一，具有广泛的生物学特性，对肿瘤有双重生物学效

应。本研究显示，宫颈肿瘤经地塞米松治疗后，用药组

与对照组的 ,&1$!平均灰度值比较无升高及降低（!
8 #7 #9），表明地塞米松抑制宫颈癌生长与 ,&1$! 无

关。这可能与 ,&1$!对肿瘤的双重生物学效应有关，
既有抗肿瘤作用，又可促进肿瘤生长或转移［"9］。
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