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超声联合紫杉醇对卵巢癌细胞 HO一89 1 0PM的体外作用 

刘 帅，杨 艳 ，于廷和 

(重庆医科大学生物医学工程系医学超声工程研究所，重庆 40o016) 

【摘 要】目的：观察超声(ultmsound，us)联合紫杉醇(T．dxo1)对高转移性人卵巢癌细胞H0—8910PM的体外抑制作用。方法：筛 

选 1个对细胞抑制率约 10％的超声剂量。观察此剂量时超声辐照与药物联合应用(6 g／ml或 18 m1)对肿瘤细胞的抑制 

率。结果：紫杉醇浓度为 6 g／ml时T．dxol、T ol+us组细胞抑制率分别为 12．4％和 l1．7％( ，O．O5)，浓度为 18 ml时抑制率 

分别为 27．8％和42．0％(P<0．05)。结论 ：超声可增强紫杉醇对卵巢癌细胞的抑制效应，这种协同作用只有当药物浓度高于临界 

值时才存在 
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【Ahstract】()电 c e：T0 determine whether ultras0und c0uld enhance the cytotoxicity 0f tax0l against human 0varian cancer 

cells H0—89 l 0PM，a ce11 line with high1y metastatic p0tentia1． Ods：Cell—killing attrihuted to ultms0und was detemlined by 
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tetraz0lium assay，and then an ins0nati0n level with a slight 

cyt0t0xi ity was singled 0ut f0r investigating the syneI芎ism． 

Such a level 0f s0nicati0n was c0一used with taxol t0 deacti— 

vate cancer elIs． Bs 括：Inhibiti0n rates in gIDups Tax0l 

and Tax0l+US．weI 12．4％ vs1 1．7％ (P>O．05)when tax01 was 

治疗后肌瘤的强化部分(即认为是肌瘤没有发 

生凝固性坏死的部分)在 T wI上仍为术前的等、低 

信号，没有明显的高信号出现，T wI也仍为术前的等、 

低或混杂信号，边界清楚，周边未见低信号带。但是 

强化程度低于术前。此部分肌瘤仍见强化表明血供 

未阻断，组织没有发生凝固性坏死。分析其原因可 

能是，术前肌瘤血供丰富，超声能量不易沉积，肌瘤 

生长部位不宜高能量治疗如靠近内膜面或者邻近 

重要脏器进入声通道等，或术中由于患者对疼痛反 

应强烈只能采用低功率治疗。 

通过对本组资料 HIFu治疗子宫肌瘤前、后 

MRI的影像学表现，可以初步总结出HIFu治疗后肌 

瘤发生了凝固性坏死部分的MRI平扫表现，探讨了 

一 种无须使用造影即可较准确地判断坏死范围的 

方法。 

在临床中，随着 HIFu技术的普及，相应的也就 

需要有方便、有效 、经济的检测手段来进行疗效评 

价。本文在临床中经过实践和总结，只需要通过平 

扫 MRI也能较好地判断治疗后肌瘤的坏死范围，相 

对其他监测技术，具有准确、方便的优势，有较高的 

临床实用意义。 
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wjth a c0nc tration 0f 6 咖 1 and were 27I8％ Vs 42．O％(P<0．05)when tax was 1 8 g／ml，respectjvely．Qua1 tjve e ua— 

tion connm ed 出at there existed a syne蜡ism hetween taxo1 and ultrasound，while the c0ntent of tax01 was 1 8 g／n11． cb协 扎一 

s暮O7 ：Ultrasound p0tentiated the cyt0t0xicity ()f tax01 against ovarian cancer cells，and the syne ism occurred only when the 

concentration 0f taxnl was ab0ve the critical 1eve1． 

【Key w0rds】0vadan cancer；ultras0und；Tax0l；synergism 

化疗仍是卵巢癌治疗的重要手段。紫杉醇是卵 

巢癌化疗的一线药物，毒副作用是限制其应用的主 

要原因之一。因此，有必要探讨提高疗效，并可同时 

降低副作用的治疗手段。基于对超声生物学效应的 

认识，发现其可增强药物效应l1l。本文以高转移性人 

卵巢癌细胞 HO一8910PM为对象 ，探讨超声能否增 

强紫杉醇的抗肿瘤活性。 

1 材料与方法 

1．1 细胞 

高转移人卵巢癌细胞 HO一8910PM(重庆医科大学医学 

超声工程研究所保存 )以含 l％胎牛血清(MDg ics)的 RPMI 

1640(Hvclone)培养基培养日。实验时以胰酶消化 ，制备单细 

胞悬液 ，调整细胞浓度为 1．0×10 个 ／ml。 

1．2超声辐照 

超声波系统及辐照方法和我们以前的报道相同 。声强 

为 2．0 w，cHl2，频率 O．8 MHz。 

1-3超声剂量的筛选对细胞的作用 

辐照时间分别为 0 s、l0 s、20 s、30 s、40 s、50 s、60 s。辐照 

后以M 兀1法测定细胞活性 。根据生存率曲线，确定 1个抑 

制率约 10％的超声剂量用于以下实验。 

1．4 超声联合抗肿瘤药物对细胞的作用 

根据预实验确定两个药物剂量，分别为 6 g／ml和 18 

g／ml。实验分为对照、us、T ol和Taxol+us 4组，细胞分别 

予以假照、超声、紫杉醇和紫杉醇联合超声处理。超声辐照在 

加入药物后给予 。处理后 3 h离心去药，PBs洗 2次后加入 

RPMIl640培养基 ，继续培养 16 h，以 Mrrr法测定细胞活性 ， 

计算抑制率。 

抑制率( 0％)=J 6 ； × 00％ 
1．5 处理因素合用的效果判断 

采用金氏公式判断 。 

金氏公式：0=Ea+b／(Ea+Eb—Ea．Fh)。公式中 Ea+h为A 

因素和 B因素合并用药的抑制率，Ea和 Eh分别为 A因素和 

B因素单独应用的抑制率。Q值为 0．85一1．15时表示单纯 

相加；1．15～20为协同；>20为明显协同；0．85～0．55为拈抗； 

<0．55为明显拮抗。 

1．6统计处理 

以统计软件 sPss l3 0行方差分析，并利用其中工JsD及 

sNK方法进行两两比较， ：0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 超声对细胞的作用 

随着辐照时问延长，增加细胞的生存率逐渐降 

低。但并没有发现明显的临界值，故确定 1个对细 

胞损伤较小的剂量(10 s)用于以下实验，此剂量对 

细胞杀伤率约 10％ (图1)。 

- 、 

静 

士H 
馨 
景 

0 1O 20 30 40 5O 60 

辐照时间(s) 

图 1 超声作用后细胞的生存率 

2-2联合作用对细胞的作用 

紫杉醇浓度为6 ml时，us、TaD(0l和T戕0l+us 

抑制率分别 7．1％、12．4％和 11．7％，未发现各组抑制 

率有显著差异(P>0．05)。 

紫杉醇浓度为 l8 g／ml时，US、Ta)(0l和TaX0l+ 

us抑制率分别 10．8％、27．8％和 42．0％。uS组和对 

照组差异不显著(P>0．05)，Taxol+us组高于 us组 

及 Tax0l组(P<0．05，P<0．05)。 

根据金 氏公式 ，与 US组和 Taxol组 比较 ， 

TaXol+us组 0值为 1．18，表明二者存在协同效 

府 
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3 讨 论 

卵巢癌是死亡率最高的妇科恶性肿瘤，5年存 

活率一般低于3O％。近年来随着诊断技术的提高以 

及治疗方案的完善，临床缓解率有所提高。化疗仍 

是卵巢癌治疗的重要方法，联合紫杉醇和铂类的化 

疗方案，特别是在结合静脉和腹腔的联合应用紫杉 

醇和顺铂的情况下可明显延长患者的存活时间，但 

同时副作用也加剧 。超声作为一种物理因子可以 

增强多种化疗药物在体内或体外的抗肿瘤作用，目 

前越来越受到研究者的重视，在增加疗效的同时减 

少副作用，这一直是研究者所希望的【l_。本研究即是 

通过研究用更小量的紫杉醇联合低强度超声在体 

外对卵巢癌细胞的损伤效应，以期望寻找一种提高 

疗效并降低毒性的用药方法。 

在单独应用超声时，细胞的存活率随着超声作 

用时间的增加出现逐渐减小的趋势。本实验所用的 

超声剂量为10 s，对细胞的抑制效应较弱，有利于判 

断其对其他治疗的增效作用。 

本研究发现，联合超声和紫杉醇，小剂量(6 咖 D 

时无明显增强作用。但在药物剂量加大(18 咖 1) 

时Q值为1．18，说明此时二者存在明显的协同作用。 

此结果提示超声的增效作用只有当抗肿瘤药物达 

到一定剂量时才存在。虽然本研究发现超声与紫杉 

醇之间有协同效应，但 Q值仅为 1．18，因此这种增 

效强度是不够满意的。考虑到体内、体外的差异 

性，体内效应通常比体外降低，有必要进行进一步 

探讨，提高Q值，以增加该方法在体内能发挥作用 

的可能性。 

超声增强紫杉醇的原因可能有：(1)超声作用 

后细胞对其他因子的敏感性增加嘲；(2)超声作用后 

细胞膜结构的破坏使得药物更容易进入细胞【”。 

本研究发现超声对紫杉醇细胞毒作用的增效 

应仅当药物浓度达到一定值时才存在，进一步证实 

了我们以前的推论，超声用于药物增效时存在组织 

和药物差异性IlJ。 

参 考 文 献 

【1] Yu T，Li S，Zh．d()J，et a1．Ultms叫nd：a chem0ther印y sensitizer 

1’echn0l Cancer Res T eat，20o6，5(1)：51—60． 

【2】 shenhua x，L uan Q，HaIlzh0u N，et a1． Establishment 0f a 

hig}lly metastatic humaIl 0v an carIcer ce11 line(HO一89l0PM)and 

its ch啪cterizati【)n[J]．J Exp clin cancer Res，l999，18(2)：233—239． 

[3】 Yu T，Bai J，Hu K，et a1．The e伍ect 0f f e radical scavenger 

and 锄tioxidant on the increase in intracelIular adri帅 ycin 

accumulati0n induced by ultrasn1lnd【J】．Ultrason s0n0chem，20o3，1O 

(1)：33—35． 

【4】 AU y M C，M0nks A，M0nks A，et a1． Feasthility 0f dmg 

screening wi七h panels 0f hum．曲 tumor ceU lines using a 

micmculture tetraz0lium assay[J】．CaI1cer Res，l988，48(3)：589—6o1． 

[5] Yu T，Wang Z，Jiang S．P0tentiati0n 0f cy【0t0xicity 0f adri帅ycin 

0n human nvari粕 carcin0ma ceU line 3A0 by l0w—level ultrasnl】nd叨． 

Ultms0nics，20O1．39(4)：307—309． 

『6] 戴体俊．合并用药的定量分析【J】．中国药理学通报，1998，14(5)： 

479—480． 

【7】 Arrnstmng D K，Bundy B，wenzel L，et a1．Gynec0logic 0nc0logy 

Gm“p．Intraperitoneal cisplatin and paclita)【el in nvariaIl cancer[J】．N 

Engl J Med，2OO6，354(1)：34—43． 

[8] Yu T，Xiong Z，Chen S，et a】．The use 0f m0dels in“t盯lret” 

the0ry t0 evaluate the survival curves nf human ovarian carcinoma 

cell line exp0sure to adriamycin c0mbined with ultras0und Ultr习Ls0n 

Sonochem，20o5，12(5)：345—348． 

(责任编辑：关蕴良) 

参考文献中英文作者名的著录方法 

医学期刊的论文中，引用英文文献的比例很高，但有不少作者将英、美人的姓名搞错，以至用光盘核对时 

出现错姓、错名或姓名全错。英、美人姓名的习惯写法是：名 一名 一姓，“名”可以有 1个、2个或 3个，但“姓” 

只有 1个。因此，从书籍或期刊中的姓名转录到文献时，要将次序调整为姓一名 一名。姓是不可以简写的； 

“名”可以缩写，用第一个字母大写，不用缩写点。数据库在著录作者姓名时，已经调整为姓 一名一名，可照 

录。 

例如：J0hn Quincy Public写为Public J Q。 

本刊编辑部 


