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种严重影响人类健康的恶性肿瘤(我国是世界上肝癌高发区

之一#发病率为
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万#位于常见肿瘤第
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(虽然

治疗肝癌的手段很多#如手术'放疗及化疗等#但是肝癌患者就

诊时大多数已属晚期#治疗效果不甚满意(范德他尼$
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&是一种合成的苯胺喹唑啉化合物#为

口服的小分子酪氨酸激酶抑制剂$
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&#可同时作用于肿瘤细

胞表皮生长因子受体$
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酪氨酸激酶+
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月被美国食品和药物管
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&批准作为治疗甲状腺癌的靶向治疗药物(虽然目

前尚未有
c4/'1'

治疗肝癌的大型临床实验报道#但是在细胞

学上已经证实
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能抑制肝癌细胞的增殖及侵袭+
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(因此#作者选择了
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这一生

物化疗模式来探索肝癌治疗新途径(
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孔板#培养
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缓冲液$
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&洗涤
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细胞周期及凋亡检测!$
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软件系统分析(
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统计学处理
!
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统计软件进行数据处理(
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组间抑制率差异分析采用重复测量方差分析%细胞周期'细胞

凋亡率采用单向方差分析%多重比较均采用
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细胞均有抑制作用#且两药联合组

的抑制率明显高于
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单药及联合用药对
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细胞周期的影

响
!

c4/'1'

单 药 作 用 可 使 细 胞 周 期 阻 滞 于
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"
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期

$

)*(*2

&#与对照组$

&*(12

&相比增加了
$@(&2

(而
)3_S

单

药主要使细胞阻滞于
9

期$

/%(&&2

#对照组
'%(')2

&(联合

用药后#

Q

%

期明显下降至
%(//2

$对照组
$1(%)2

&#细胞主要

阻滞于
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和
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细胞凋亡的影

响
!

经两药单药分别作用后#细胞凋亡率均较对照组升高(两

药单药的凋亡率分别为
$.(%2

和
$'(%2

$对照组
1(&2

&(联

合用药组凋亡率为
)%(.2

#与单药组相比差异具有统计学意

义$
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&#见图
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$(

对照组%

%(c4/'1'

治疗组%

&()3_S

治疗%

'(

联合组

图
$

!!

c4/'1'

和
)3_S

单独及联合对
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细胞的凋亡作用

B

!

讨
!!

论

对于中晚期肝癌患者#以化疗为主的综合治疗是首选治疗

方案#但是由于部分患者的肝癌细胞中存在多药耐药性$

OE;3

D:>KE

=

K<B:BDICP<

#

Z4-

&#往往导致化疗的失败(

Z4-

通常是

由
68+

结合盒$

6",

&运转子所介导#能逆转药物浓度梯度将

药物底物移出细胞外+

13.

,

(

6",,$

是
68+

结合盒$

6",

&家族

运转子的成员之一#它能转导结合于谷胱甘肽'葡萄糖醛酸'硫

酸的抗癌药物底物#包括长春新碱和阿霉素等+

@

,

(近来有研究

表明#

c4/'1'

能抑制
6",,$

的运载功能#从而逆转耐药#提

高化疗药物敏感性+

$*

,

(而
)3_S

是嘧啶类抗代谢药#其抗肿瘤

机制为
)3_S

进入体内即被活化为氟尿嘧啶脱氧核苷酸

$

_>SZ+

&#继而抑制胸苷酸合成酶$

89

&#使之不能合成
>83

Z+

#最终起到干扰核酸和
456

的生物合成(

,?KK<><
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,发

现
)3_S

单用或联用吉西他滨和$或&伊立替康能提高结肠癌

细胞系中
UQ_-

的水平和增强对西妥昔单抗介导的
64,,

作

用(

dE

等+
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,认为抑制
UQ_-

能增强肿瘤细胞对
)3_S

的敏

感性(因此#在理论上将
c4/'1'

与
)3_S

联合可以相互促进

对肝癌细胞的凋亡和抑制增殖的作用(

本研究结果显示#

c4/'1'

及
)3_S

单药对肝癌
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H

Q

%

细

胞均有增殖抑制作用#且呈剂量依赖性(两者联用时#可产生

单纯相加至增强的协同抑制效果#在
c4/'1'$*

$

O?;
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及
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_S*(.
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时联合效果最佳#表现为协同作用(其机制可

能是因为二药联用时抑制或阻断了细胞增殖和生存相关的信

号通路#从而协同影响了
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H

Q
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细胞增殖及存活(

本研究亦发现#

c4/'1'

和
)3_S

联用能促进
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H

Q
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细胞

凋亡#联合用药组较单药组凋亡率明显升高$

!

%
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&(流式
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重庆医学
%*$$

年
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月第
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卷第
$&

期



细胞技术检测细胞周期及凋亡结果显示#
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使细胞阻滞
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期#而
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使细胞阻滞于
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期(联合用药组中的

Q

%

"

Z

期比例明显降低#细胞主要阻滞于
Q

*

"

Q

$

和
9

期#细胞

凋亡率明显强于两药单用(有研究表明#

c4/'1'

能阻断
P3b:D

和它的下游效应子
6̂D

和
U-b

从而促进细胞凋亡+

$&3$)

,

(而

)3_S

联合
U-b

抑制剂则能通过下调
LP;3%

和上调
PIB

H

IB<3@

来协同抑制黑素瘤细胞
"$/

的增殖及促进其凋亡+

$/

,

(由此推

测#抑制
U-b

可能是两药联合产生协同作用的机制之一(

总之#随着分子靶向治疗研究的深入#生物化疗$

L:?PG<3

O?DGKI

HF

&这一全新的肿瘤治疗模式越来越受到人们的关注#

c4/'1'

单药治疗甲状腺癌'非小细胞肺癌已取得了肯定疗

效+

$13$.

,

(本实验通过联用
c4/'1'

和
)3_S

的体外实验证明其

对肝癌的抗肿瘤作用#探讨了不同联合治疗方案的疗效#开阔

了思路#为临床上肝癌生物化疗的治疗模式提供了一定的理论
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