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　　提　要　目的:观察顺铂联合γ射线对卵巢癌腹腔播散的抑制作用。方法:采用裸鼠卵巢癌腹腔播散模

型 ,用顺铂和γ射线照射进行治疗。结果: 低剂量顺铂单独和联合γ射线可部分抑制、而高剂量顺铂联合γ射

线可完全抑制卵巢癌的腹腔播散。结论:顺铂联合 γ射线有协同抗卵巢癌的作用。
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　　放疗是卵巢癌综合治疗的一个方法。它对消灭手
术后的残癌 ,或作为姑息性或预防性治疗均能达到一

定效果 ,但亦有作者持相反观点 ,认为放疗对卵巢癌无

明显疗效。越来越多的资料表明 ,放射联合化学药物对

某些恶性肿瘤可收到协同治疗的效果。在肝癌、肺癌、
子宫癌、肾癌、脑胶质瘤等方面已有报道 [ 1, 2] ,但对卵巢

癌的治疗效果目前尚无肯定结论。本研究采用腹腔荷

瘤裸鼠为模型 ,观察顺铂联合γ射线对卵巢癌腹腔播
散的治疗效果 ,为临床治疗卵巢癌提供实验依据。

1　材料与方法

1. 1　实验材料
1. 1. 1　细胞系　　 M 951,人卵巢癌细胞系 ,为本室建立的亚

系。

1. 1. 2　动物　　 Balb /c裸鼠 nu /nu,雌性 ,体重 18～ 23 g ,由第

三军医大学实验动物中心和四川省抗菌素工业研究所提供。

1. 1. 3　治疗照射源　　为本校预防医学系防原医学教研室的

辐射 60Co源 ,照射量率为 50. 95～ 59. 50 cGy /min。

1. 2　实验方法
1. 2. 1　顺铂联合γ射线对卵巢癌腹腔播散的治疗作用

1. 2. 1. 1　卵巢癌腹腔播散模型: M 951细胞 ,调细胞浓度为 5×

106 /0. 2 ml,每只裸鼠腹腔接种 0. 2 ml, 10 d后开始治疗。

1. 2. 1. 2　动物分组: 共分 6组。①单放组:腹部外照射 ;②低化

组: 注射低剂量顺铂 ;③高化组: 注射高剂量顺铂 ;④低化放组:

低剂量顺铂注射联合腹部外照射 ;⑤高化放组: 高剂量顺铂注

射联合腹部外照射 ;⑥对照组:无任何治疗。

1. 2. 1. 3　治疗方法: 采用化疗与放疗交替治疗方案。

　　第 1周: 第 1～ 3天腹腔注射顺铂 ,每日一次 ,低化组和低化

放组的裸鼠每只注射 0. 3 ml共 0. 033 mg;高化组和高化放组的

裸鼠每只注射 0. 3 ml共 0. 1 mg。

　　第 2周: 第 1～ 3天用γ射线进行腹部外照射 ,每日一次 ,单

放组、低化放组和高化放组每只裸鼠受照射剂量为 2 Gy。

　　两种治疗交替一次为一阶段 ,共进行 2个阶段。裸鼠受照射

的辐照源为 60 Coγ射线、总剂量为 12 Gy /只。顺铂总量: 低化组

和低化放组为 0. 2 mg /只 ,高化组和高化放组为 0. 6 mg /只 ,均

分次腹腔内注射。

1. 2. 1. 4　照射方法: 采用 60Co照射源 ,照射时保持动物清醒 ,

用消毒固定板将动物固定 ,照射野包括整个腹盆部 ,头胸部和

四肢用 10 cm厚的铅砖屏蔽。照射时用无菌塑料袋密封固定板

和荷瘤裸鼠。照射完毕立即将动物放回笼内喂养。

1. 2. 1. 5　观察: 动物接种癌细胞后 ,逐日观察裸鼠生长情况 ,

每周测量腹围大小 ,记录死亡日期。治疗结束后 3周末 ,动物颈

脱臼处死 ,开腹观察肿瘤分布情况 ,尽可能取下全部肿瘤称重。

1. 2. 2　 CD44含量检测　　采用间接荧光法。

1. 2. 2. 1　制备细胞悬液: 肿瘤细胞调浓度为 105 /ml,取 1 ml细

胞悬液加入试管内。

1. 2. 2. 2　加一抗:滴加抗 CD44单抗 ( 1 50) 100μl,作用 45 min

后漂洗 1次。

1. 2. 2. 3　加二抗: 滴加 F ITC标记的兔抗鼠抗体 ( 1 25) ,作用

45 min后漂洗 1次。

1. 2. 2. 4　检测: 加抗体稀释液 1 ml混匀 , 5 h内在 FACS-400

型流式细胞仪上测定阳性细胞百分比。

1. 2. 3　顺铂和 γ射线对 M951细胞表达 CD44的影响

1. 2. 3. 1　细胞培养:对数生长期的 M951细胞 ,调浓度为 2×

105 /m l,接种 5个培养瓶 ,每瓶加 1 ml的细胞液 ,补加 1 ml培养

液。

1. 2. 3. 2　加化疗药: 第 1瓶内加入顺铂 (终浓度为 0. 5μg /m l)。

37℃ 5% CO2孵箱内培养 48 h。

1. 2. 3. 3　照射: 第 2、 3瓶细胞在接种 24 h后 ,分别接受 2 Gy和

5 Gy的 60Coγ射线照射。继续培养 48 h后 ,重复照射一次。

1. 2. 3. 4　 CD44含量检测: 采用上述间接荧光法。

1. 3　统计学处理
　　实验数据采用 t检验进行统计学处理。

2　结果

2. 1　顺铂联合γ射线对卵巢癌腹腔播散的影响
2. 1. 1　顺铂联合γ射线对腹腔荷瘤裸鼠腹围的影响　　高化

组荷瘤鼠在顺铂给药开始后 3周末全部死亡 ,检查未见肿瘤形

成。60 Coγ射线联合顺铂治疗后 ,对照组、单放组、高化放组荷瘤

裸鼠的腹围变化情况见表 1。动物腹腔接种卵巢癌 M951细胞
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后 ,从第 3周开始 ,单放组和对照组荷瘤鼠的腹围逐渐增加 ,以

对照组增加最快 ,但两组间差异不显著。低化组、低化放组和高

化放组荷瘤裸鼠的腹围在观察期间无明显变化 ,差异亦不显著。

表 1　顺铂联合γ射线对荷瘤裸鼠腹围的影响 (x-± s)

Tab 1　 Effects of cisplatin combined withγ irridia-

tion on the abdominal circumference of nude

mice with ovarian cancer (x-± s)

Abdominal ci rcumference ( l /cm)Time af ter
inoculat ion
( t /w eek ) Cont rol R HCR

0 5. 833± 0. 153 5. 867± 0. 115 5. 933± 0. 153

1 5. 867± 0. 115 5. 867± 0. 115 5. 900± 0. 100

2 5. 900± 0. 100 5. 900± 0. 100 5. 933± 0. 153

3 5. 967± 0. 058 5. 967± 0. 058 5. 933± 0. 115

4 6. 333± 0. 306 6. 000± 0. 100 5. 967± 0. 115

5 6. 769± 0. 451 6. 167± 0. 158 5. 967± 0. 058*

6 7. 233± 0. 751 6. 367± 0. 115 5. 900± 0. 100*

7 7. 667± 0. 577 7. 033± 0. 252 6. 100± 0. 173*

R: γir radia tion g r oup; HCR: high-do se cisplatin with

γir radiation g roup; * : P < 0. 05 vs contro l and R

2. 1. 2　顺铂联合γ射线对荷瘤裸鼠腹腔肿瘤的影响　　治疗

结束后 3周末 ,可见到单放组荷瘤鼠腹腔肿瘤广泛种植 ,包括盆

腔、肠系膜、肝周、脾肾周围 、膈下等 ,与对照组肿瘤分布范围相

似。低化组和低化放组荷瘤鼠亦有腹腔肿瘤发生 ,但分布范围

不如对照组和单放组广泛。取下腹腔肿瘤称重 ,结果对照组、单

放组、低化组、低化放组的腹腔肿瘤重量分别为 897± 103 mg、

728± 135 mg、 215± 77 mg、 137± 55 mg。低化组和低化放组的

肿瘤重量分别低于对照组和单放组 ( P < 0. 01) ,单放组的肿瘤

重量与对照组差异不明显。高化放组荷瘤鼠在观察期间未见腹

围增大 ,治疗结束后 3周末亦未见腹腔肿瘤形成 ,治疗效果良

好。

2. 2　顺铂和γ射线对卵巢癌细胞 CD44表达的影响
　　 M951细胞的 CD44含量于未经任何处理的细胞为

58. 66% ; 5 Gy照射后为 54. 86% ; 2 Gy照射后为 63. 94% ;给顺

铂后为 46. 00% 。

3　讨论

　　评价卵巢癌的放疗效果 ,一般都采用裸鼠皮下移

植模型 [ 3～ 5]。这种模型与卵巢癌常见的腹腔有癌广泛

种植不同。我们采用的裸鼠腹腔肿瘤播散模型 ,直接模

拟了人手术切除大块肿瘤后 ,癌细胞发生腹腔播散的

过程 ,因而更接近患者的病况 ,有利于对卵巢癌治疗措

施进行正确的评价。采用这一模型 ,我们观察到高化组

荷瘤鼠在治疗开始第 3周末全部死亡 ,检查未见腹腔肿

瘤形成 ,可能这时既抑制了肿瘤发生 ,又因毒副反应过

重而导致动物死亡。而高剂量的顺铂联合γ射线 (高化

放组 )治疗后 ,可达到完全抑制卵巢癌腹腔播散的目

的 ,为临床开展顺铂联合辐射治疗卵巢癌提供了重要

的实验依据。

　　随着对化疗和放疗分子生物学基础的深入研究 ,

发现常用的化疗药物和放射治疗不仅可直接杀伤癌细

胞 ,亦可影响癌细胞表面分子的表达和生物学功能。

CD44是由单基因编码的糖蛋白家族 ,参与多种生物学

功能 ,包括介导同型和异型细胞间的粘附、影响 T细

胞成熟和激活、增强 NK细胞活性等 [6, 7 ]。Santin等 [8 ]

观察到 γ射线能增加卵巢癌细胞表达 M HC-Ⅰ 、

MHC-Ⅱ、 ICAM-1、 CA-125和 Her2-neu等分子的表

达量 ,认为射线可通过增加细胞表面分子的表达 ,来增

加癌细胞的免疫原性 ,增强机体的免疫反应。有报道放

射治疗后 ,肿瘤组织内淋巴细胞浸润增加 ,推测可能是

癌细胞免疫原性增加的反映 [9, 10]。我们的研究发现 ,γ
射线 2 Gy照射后 , M 951细胞的 CD44含量有少量增

加 ,是否在体内会引起免疫反应增强 ,或是增加了对化

疗药物杀伤作用的敏感性 ,这些都是值得进一步研究

的问题。

参考文献

1 Groen H J M , Sleijfer S, Meijer C, et al . Carboplatin and

cisplatin-induced po tentia tion o f modera te-dose radia tion cy-

to toxicity in human lung cance r cell lines. Br J Cancer ,

1995, 72( 6): 1406

2 McClay E F, Albright K D, Jones J A, et al . Tamox ifen

delay s the development o f resistance to cisplatin in human

melanoma and ova rian cancer cell lines. Br J Cancer , 1994,

70( 2): 449

3 Spano s W J, Day T, Jo se B, et al . U se o f P-32 in stag eⅢ

epithelial ca rcinoma o f the ovar y. Gynecol Onco l, 1994, 54

( 1): 35

4 Shpall E J, Jones R B, Bearman S I, et al . Futur e stra te-

gies fo r the trea tment o f advanced epithelial ova rian cancer

using high-dose chemo therapy and autolog ous bone ma r row

suppor t. Gynecol Onco l, 1994, 54( 3): 357

5 Fu X , Ho ffman R M . Human ovarian carcinoma me ta sta tic

models constr ucted in nude mice by o r tho topic tr ansplanta-

tion o f histo lo gica lly-intact patient specimens. Anticancer

Res, 1993, 13( 1): 283

6 Lokeshwa r V B. Ankyrin-binding domain o f CD44 ( GP85)

is r equir ed for the expr ession o f hyalur onic acid-mediated ad-

h esion function. J Cell Bio l, 1994, 126( 3): 1099

7 Ro thman B L, Kennure N , Kelley K A , et al . Elev ation of

intr acellula r cAMP in human T lymphocy tes by an anti-

CD44 m Ab. J Immunol, 1993, 151( 12): 6036

8 Santin A D, Hiserodt J C, F ruehanf J, et al . Effects o f ir-

radia tion on the expression of surface antig ens in human

396　　　　　　　　　　　　　　　　　第　三　军　医　大　学　学　报　　　　　　　　　　　　　　　第 20卷



ovarian cancer. Gynecol Oncol, 1996, 60( 4): 468

9 Hareyama M , Imai K, Kubo K , et al . Effec ts of radia tion

on the expression o f car cinoembryonic antig en o f human gas-

tric adenoca rcinoma cells. Cancer , 1991, 67( 11): 2269

10 Hauser S H, Calo rini L, Wazer D E, et al . Radiation-en-

hanced expression o f ma jo r histocompa tibility complex cla ss

Ⅰ H-2Db in B16 melanoma cells. Cancer Res, 1993, 53( 9):

1952

(收稿: 1998-01-09;修回: 1998-09-10)

(编辑　冷怀明 )

Inhibitory effects of cisplatin in combination withγ-ray irradiation on

abdominal dissemination of ovarian cancer in nude mice
Cheng Xiang , Cheng Tianmin ( Depar tment o f Radio activ e Medicine, Faculty o f Preventiv e Medicine, Research Institute of

Combined Injur y PLA, Third M ilitar y Medical Univ e rsity , Chongqing , 400038)

　　 Abstract　Objecti ve: T o investiga te the inhibito r y effects of cispla tin in combination withγ-ray irr adia-

tion on the abdominal dissemination o f ov arian cancer. Methods: After the model o f the abdominal dissemina-

tion of ov a rian cancer was established in nude mice , cispla tin in combina tion withγ-ray irr adiation was em-

plo yed to tr ea t the disease. Results: The abdominal dissemina tion o f ov arian cancer was par tly inhibited by

low -dose cispla tin in combination w ith γ-ray irr adiation w hile completely inhibited by high-do se cisplatin in

combination withγ-ray irr adiation. Conclusion: Cisplatin in combina tion withγ-ray irr adiation can exe rt syn-

ergistic effects o f anti-ova rian cance r.

　　 Key words　 ova rian cancer; radio therapy /ch emotherapy; cispla tin; nude mouse

猫、狗、兔视神经管及眼眶形态的比较研究

A comparative study on optic canal and orbital form of cat、 dog and rab-

bit

王　一
 
　刘　勇　 周继红　 许立军　　 (第三军医大学附属西南医院眼科 )重庆 , 400038

　　间接视神经损伤是临床最常见的视神经损伤类型 [1] ,建立

相应的动物模型是目前眼科研究视神经损伤的迫切需要。为

此 ,我们对猫、狗、兔三种动物的眼眶形态、视神经及视神经管

进行了解解剖观察和测量 ,为建立间接视神经损伤动物模型提

供依据。

1　材料与方法

　　成年猫、狗、兔各 4只 ( 8只眼 ) ,雌雄不限 ,用空气栓塞或过

量麻药致死 ,立即去除头盖骨和脑组织 ,仔细解剖出视交叉、视

神经管眶口及视神经 ,并测量和观察眼眶形态。

2　结果

2. 1　视神经、视神经管的测量 ,见表 1

2. 2　眼眶形态结构
　　猫、狗没有完整的骨性眼眶 ,其眶窝后外侧缘为韧带 ,其下

后附着肌肉组成眶窝之后外侧壁 ,下眶壁也由一组肌肉构成 ,

狗眶内壁与颅底形成约 85度夹角 ;而兔有完整的骨性眼眶 ,骨

壁薄 ,其形态呈半球形 ,视神经孔位眶底稍偏后 ,两眼后眦的连

线正好对应视神经孔。

表 1　视神经、视神经管的测量 ( l /mm)

视神经
动物 视神经管

全长 眶内段 颅内段

猫 22. 7± 1. 5 17. 7± 0. 8 3. 8± 0. 8 1. 0± 0. 2

狗 41. 2± 1. 3 31. 5± . 15 5. 1± 0. 5 4. 1± 0. 6

兔 16. 4± 1. 2 11. 4± 1. 2 4. 1± 0. 4 0. 8± 0. 1

人 40～ 50 25～ 30 10 5～ 10

3　讨论

　　猫、兔没有视神经管 ,而是视神经骨孔 ,而狗有真正的视神

经管。若仅从视神经管角度考虑 ,为观察视神经的管内段损伤

机制及相应疗法的效果评价 ,制作动模型宜选用狗。然而从眼
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