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去甲二氢愈创木酸对恶性胶质瘤细胞裸鼠移植瘤的作用
’

郭德玉 一 陈意 生 杜林林 卞修武 (第三军医 大学基础医 学部病理 学教研室 ) 重庆
,
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提 要 目的
:

探讨 去甲二氢 愈创木酸 ( N or id h y d or g na iar et ic ac 记
,

N D G A )对恶性 胶质瘤细胞裸 鼠移植

瘤的作用
。

方法
:

采用光镜和 电镜观察移植瘤细胞 的形态变化
;
用流式细胞仪进行细胞周期分析

;
用免疫组化

检测肿瘤细胞 中 G F A P
、

P C N A 的蛋 白表达情况
。

结果
:

①N D G A 可明显降低 裸鼠移植瘤的成瘤率 ; ② N D G A

能抑制移植瘤细胞 的生长和诱 导其分花
.

使细胞增殖受阻于 G L

~ s 期
。

结论
:

N D G A 在体 内与体外有 相同的

抗胶 质瘤作用
。
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A

去甲二氢愈创木酸是从常青灌木中提取的一种天

然成分
,

是脂氧化酶的抑制剂
,

近年来发现其对胶质瘤

等多种体外培养的肿瘤细胞具有抗肿瘤作用仁,一 3〕
。

但

其对体内肿瘤的作用如何
,

文献报道较少
。

本实验 旨在

通过观察 N D G A 对人恶性胶质瘤细胞系 S H G
一

44 细

胞裸鼠移植瘤生长和 分化 的影响
,

初步探讨其体内抗

胶质瘤作用
。

1 材料与方法

1
.

1 细胞培养

人脑恶性胶 质瘤 细胞系 S H G
一

4 4( 第 1 10 代 ) 引 自苏州 医学

院附属二院脑肿瘤研究室
,

按我室常规方法培养
。

1
.

2 裸鼠移植瘤模型制
·

作

按本室建立 的裸 鼠移植 瘤模型 和 文献 [ 4 ]的方法进行
。

采

甩第三军 医 大学实验动 物 中心引进 的远交 系 B A L B / C im / nu

无胸腺裸 鼠
。

鼠龄 5 ~ 7 周
,

体重 15 一 20 9
,

两性兼用
,

饲养于净

化室 内
。

1
.

3 实验分组

将裸 鼠随机分 为 N D G A 治疗组
、

生理盐 水对 照组和无移

植瘤空白对照组
,

每组各 6 只
。

前两组裸 鼠均用第 5 代移植瘤

细胞悬液在胸前 皮下接种瘤细胞约 I X 切
?

个
。

治疗组于接种

后第 2 周 开始按 27 m g / k g 腹腔 注射 10 m m ol / L N D G A
,

生理

盐水对照组注射同体积的生理盐水
。

每隔 3 d 同剂量注射上述

液 1 次
。

空 白对照组不接 种瘤 细胞
,

也不做任何处理
。

接种后第

4 0 天终止观察
,

活杀取材 (移植瘤
、

脑
、

心
、

肝和肾 )
。

1
.

4 观察指标

1
.

4
.

1 动物 一般状况
,

移植瘤成瘤情况
。

.1 .4 2 移植瘤 生长特性 每周测量移植瘤 短径 ( a
) 和长径

( b )
,

按文献 [ 4〕方法计算瘤重 ( R W )
,

公 式为
:

R W =
a Z 只 b / 2

。

1
.

4
.

3 细胞动力学检测 取移植瘤细胞悬液
,

常规流式细

胞 仪制样
,

F A C S t a r p` U·

型 流式 细胞仪 ( B
e e t o n D i

e
k i n s o n

公 司 )

检 测
。

每个样本 随机 测定 I X 10
生
个细胞

,

并求 出细胞增殖 指

数
。

计算方法为
:

增殖 指数 ( % ) 一 (S + G
,
/ M ) / ( G , + S + G

Z

/M )

X 1 0 0 %
。

1
.

4
.

4 移植瘤形 态学 观察 取移植 瘤组织进 行常规 光
、

电

镜制样
、

观察
。

1
.

4
.

5 移植瘤免疫组 化染色 取移植 瘤组织进行胶质原纤

维酸 性蛋 白 ( G l i
a l f i b

r il l
a r y a e id p r o t e i n ,

G F A P )
、

增殖细 胞核

抗 原 ( P r o l , f e r a t e d e e l l n u e le a r a n t i g e n ,

p C N A )免 疫组 化 染色

( S
一

P 法 )
。

所有载玻片均 经 A P E S 处理
,

石蜡切 片者经微波抗

原修复 1 5 m in 。

1
.

5 统计学处理

采用 本校数理统计 教研室的统计程序
,

进行两样本均 数比

较
。

P < 0
.

05 为差异显著
,

尸 < 0
.

01 为差异非常显著
。

2 结果

2
.

1 荷瘤裸鼠情况

接种后 裸 鼠行动 表现无特 殊
,

于接种后 1 周末 见皮下有 l

皮丘
,

较硬
,

后渐 消退
,

并重新 再生长 出移植瘤
。

生理盐水对照

组 裸 鼠净 体重于 接种第 2 周 末 开始 下降
,

第 3 周末与 N D G A

治疗 组差 异显著 ( P < 0
.

0 5)
,

第 4
、

5 周 末 两者差 异非常 显著

( P < 0
.

01 )
。

裸 鼠净体重 的变化情况 见 图 1
。
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2
.

5 荷瘤裸 鼠主要脏器观察 验依据
。

光镜下未发 现心
、

肝
、

脑 和肾有 明显病变
。

参考文 献
3 讨论

脑胶质瘤 是中枢神经系统最常见的肿瘤
,

因其位

置特殊和侵袭性生长
,

手术很难切净
,

复发率高
,

预后

极差
,

因此
,

化疗常是必不可少的 治疗措施
。

而传统的

化疗方法毒副作用大
,

且易产生抗药性
,

所 以
,

寻找低

毒高效的药物新疗法对临床治疗恶性胶质瘤十分有意

义
,

其 中诱导分化治疗是一种特别有吸 引力 的治疗策

略 [5一 7〕
。

肿瘤的诱导分化治疗不同于传统 的化疗
,

它不直

接杀伤癌细胞
,

而是诱 导其重新获得向成熟细胞分化

的能力
。

最近发现 N D G A 能抑制体外培养的多种肿瘤

细胞的增殖和诱导其分化
,

但到 目前为止
,

对体内肿瘤

细胞生长
、

分化作用 的报道较少
。

本 实验结果表 明
,

N D G A 有抑制人脑胶质瘤裸 鼠移植瘤的形成
、

生 长 和

诱导其分化的作用
,

主要表现为裸鼠移植 瘤成瘤率降

低
、

所形成的肿瘤生长缓慢
、

瘤细胞异型性减小
、

胞浆

中胶质细丝增多
,

瘤细胞增殖活性减弱
、

细胞增殖受阻

于 G
l

~ S 期等
。

这些改变与体外实验结果一致
,

且对

荷 瘤裸 鼠主要脏 器无 明显毒 性
。

结 果初 步证 实 了

N D G A 不仅对体外培养 的胶质瘤细胞有增殖抑制和

诱导分化作用
,

而且对裸 鼠体内移植瘤细胞具有相同

的抗胶 质 瘤作 用
,

为 N D G A 的临床 应 用提 供 了 实
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