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原花青素$

L

4@N>EH@K

G

N>;5;>.

#

8-

&是植物王国中广泛存在

的一类多酚化合物的总称#是一种有着特殊分子结构的生物类

黄酮#占葡萄籽提取物的
/2[

)低聚
8-

的生物适应性好#生

物利用度高#毒性低)近年来的研究表明#

8-

能抑制多种肿瘤

细胞生长#促进肿瘤细胞凋亡'

%

(

#而且还能拮抗化疗药物对正

常细胞的毒性'

&

(

#具有较好的防癌*抗癌功效'

A$1

(

)

8-

的抗癌

细胞增殖和诱导其凋亡作用及其机制已成为近年来天然抗肿

瘤药物的研究热点之一)本文就
8-

抗肿瘤作用及机制的研

究进展进行综述)

B

!

8-

抗前列腺癌

8-

具有抗前列腺癌细胞增殖的作用)有研究显示#

8-

对

前列腺癌
8-$A

细胞的生长有显著的抑制作用#并呈明显的量

效和时效关系'

2

(

)研究还发现#

8-

将
8-$A

细胞周期阻滞在

W

)

"

W

%

期#通过
KN.

L

N.I

途径诱导细胞凋亡)孙怡等'

B

(用细胞

线粒体膜电位的变化来研究
8-

诱导前列腺癌
8-$A

细胞凋亡

的机制#研究发现
8-

诱导
8-$A

细胞凋亡的机制与降低线粒

体膜电位有关)用
%))

*

&))

*

A))

#

P

"

QY8-

分别作用于
8-$A

细胞
&1H

后#细胞线粒体膜电位强度下降)随着
8-

作用浓度

的增加#弱荧光细胞显著增多#

A))

#

P

"

QY8-

作用
&1H

后#弱

荧光的细胞增加到
/('A[

)

%))

#

P

"

QY8-

作用细胞
&1H

#

2'

B1[

的细胞出现早期凋亡#

/1'([

的
8-$A

细胞呈现线粒体膜

电位降低%

A))

#

P

"

QY8-

处理后#

8-$A

细胞凋亡率和坏死率

分别为
11'/B[

*

2)'/%[

)研究表明
8-

可在体外诱导
8-$A

细胞凋亡#其机制与降低线粒体膜电位有关)利用
8-

作用于

大鼠的肾细胞#发现
8-

对肾细胞的毒性较小#从而为临床应

用
8-

预防和治疗前列腺癌提供了依据)

8-

不仅仅对前列腺癌
8-$A

细胞起抑制作用)有研究发

现#利用
8-

处理人雄激素依赖性前列腺癌细胞株
Y+-N8

细

胞后#发现
8-

也可引起体外前列腺癌
Y+-N8

细胞形态的明

显改变'

(

(

)用不同浓度
%))

*

&))

*

A))

#

P

"

QY

的
8-

对
Y+-N8

细胞作用后#发现细胞增殖抑制率分别为
&('%[

*

(&'%[

*

/B'1[

)经检测证实
A))

#

P

"

QY8-

处理
Y+-N8

细胞
(&H

可

引起
AB'2[

的凋亡率#通过利用不同浓度的
8-

#不同的时间

作用于前列腺癌
Y+-N8

细胞#发现细胞增殖抑制率随
8-

浓

度和作用时间的延长而增强#结果表明
8-

可在体外抑制前列

腺癌
Y+-N8

细胞增殖#并促进其凋亡且有时间剂量效应)

C

!

8-

抗卵巢癌

8-

对卵巢癌的预防和治疗也有很好的疗效)有研究报道

8-

对卵巢癌细胞的生长抑制及诱导凋亡的作用'

/

(

)用不同浓

度的
8-

不同时间处理卵巢癌顺铂耐药细胞
-?-%

"

008

#检测

处理后细胞的细胞周期及其细胞的凋亡情况#发现
8-

可引起

-?-%

"

008

细胞形态明显的凋亡#对
-?-%

"

008

具有明显的

增殖抑制的作用#当超过一定浓度也会诱导卵巢癌细胞的凋

亡#并且随着药物浓度的增加#凋亡率显著增加#呈剂量
$

时间

依赖性)

研究发现#

8-

可以在体外抑制
-?-%

"

008

细胞的增殖并

诱导其凋亡#其作用机制可能与
-?-%

"

008

细胞上的
KN.

L

N.I$

A

蛋白表达有关)同时也用
KN.

L

N.I$A

蛋白的表达活性来研究

8-

诱导卵巢癌顺铂耐药细胞凋亡的机制#用不同浓度的
8-

处理
-?-%

"

008

细胞#经检测发现经过
8-

处理后细胞内有

KN.

L

N.I$A

蛋白的表达#并且随着药物浓度增加#

KN.

L

N.I$A

蛋白

表达也随之增加#也呈现出剂量
$

时间依赖性'

/

(

)为了深入了

解
8-

对卵巢癌顺铂耐药细胞中
KN.

L

N.I$A

蛋白的作用机制#

7@

G

等'

*

(在研究卵巢
c3B-%1%

细胞时#发现
8-

可以通过增大

3NM

"

3K=

的比例#最终激活
KN.

L

N.I$A

蛋白的表达#促使肿瘤细

胞凋亡'

%)

(

)在
8-

对卵巢癌
,d?̀ A

细胞增殖和凋亡的影响

研究中发现
8-

也可通过降低
.F4<;<;>

的表达#间接抑制

KN.

L

N.I$A

的活性从而促进细胞的凋亡'

%%

(

)

D
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8-

抗乳腺癌

8-

具有诱导乳腺癌细胞凋亡的作用)当用
8-

处理体外

悬浮培养的乳腺癌
:-#$(

细胞时#发现乳腺癌
:-#$(

细胞有

自身脱落凋亡的作用'

%&

(

#但是当在悬浮培养的乳腺癌
:-#$(

细胞中加入
8-

后#却发现当
8-

的浓度为
)'%QQ@=

"

Y

时#导

致悬浮培养的细胞失去聚集成团的能力#由此对乳腺癌
:-#$

(

细胞的生长起到抑制和诱导其凋亡的作用)李丽等'

%A

(用
8-

分别在体外处理人乳腺癌
:-#$(

细胞及其耐药株
:-#$(

"

D07

细胞#研究
8-

对多药耐药的逆转作用#以及
8-

对

W,9

3

*

9@

L

@

'!

等多药耐药相关蛋白表达状况)经实验研究

发现
8-

可使
:-#$(

"

D07

细胞
W,9

3

表达下降#却对
9@

L

@

'

!

表达无相关影响)此实验证实
8-

具有多药耐药逆转作用#

其机制可能与降低肿瘤细胞内
W,9

3

的表达有关)有关
8-

耐药性机制的研究#许多研究者做了大量的实验)经实验发

现#

8-

是通过抑制
8

PL

的表达#使得耐药株
:-#$(

"

D07

细

胞具有耐药性#从而诱导肿瘤细胞的凋亡'

%1

(

)

E

!

8-

抗膀胱癌

8-

对膀胱癌有预防和治疗的功效)刘洁等'

%2

(报道了
8-

对人膀胱癌细胞株
3"6/(

细胞增殖和凋亡的影响#用
3"6/(

细胞与
2)

*

%))

*

&))

#

P

"

QY

的
8-

共同孵育
&1H

后 #分别检

测
8-

对膀胱癌细胞株
3"6/(

细胞的增殖抑制率以及细胞凋

亡的情况#结果发现不同浓度$

2)

*

%))

*

&))

#

P

"

QY

&的
8-

对

3"6/(

细胞的增殖抑制率分别为$

%A')T%'2

&

[

*$

A%'/T

&'%

&

[

*$

1/'BT%'/

&

[

%凋亡率分别为$

/'(T)'(

&

[

*

&/'&T

(//&

重庆医学
&)%&

年
*

月第
1%

卷第
&(

期



%'B

&

[

*$

1/'2T)'(

&

[

%细胞增殖抑制率和凋亡率均随
8-

浓

度的升高而增高#呈浓度依赖性)研究还发现#低浓度的丝裂

霉素
-

$

::-

&与
8-

联合应用#可以对膀胱癌细胞株
3"6/(

细胞起到更好的效果)如果二者的浓度过高#反而会起到拮抗

的作用)为了使
8-

对膀胱癌的作用发挥出最好的效果#有学

者对
::-

和
8-

两种药物在不同浓度下单独及联合应用时

的作用效果进行了大量实验#希望可以得到二者协同发挥最好

效果时的最佳浓度#从而利用二者起最大协同作用时的浓度有

效的诱导膀胱癌细胞凋亡'

%B

(

)研究发现#当
::-

*

8-

单独应

用时#

3"6/(

细胞生长的抑制作用随药物浓度的增加而增加#

呈现浓度依赖性#中效浓度分别为
%2'1&&

*

%*2'/B2

P

"

QY

)当

::-

与
8-

联合应用时#其作 用 效 果 表 现 为 在 低 浓 度

$

)[

$#

A([

&时呈协同作用$

-"

#

%

&#高浓度$

A([

$ #

%))[

&时呈拮抗作用$

-"

$

%

&#中效浓度为
%)*'1*B

P

"

QY

)

F

!

8-

对其他肿瘤的作用

近年来报道#

8-

不仅仅局限于对以上肿瘤细胞有明显的

治疗效果#而且对其他肿瘤细胞也有着较明显的治疗效果)为

了研究
8-

是否可以诱导胃癌细胞的脱落和凋亡#利用细胞形

态学观察*细胞染色实验和流式细胞仪检测方法观察
8-

对悬

浮培养的胃癌细胞生长状态和细胞周期的影响以及诱导脱落

凋亡作用的方法进行了大量的实验研究'

%(

(

)通过对实验结果

分析#发现
)'%%QQ@=

"

Y8-

可抑制抗脱落凋亡的胃癌细胞聚

集成团#

)'%2QQ@=

"

Y8-

可阻滞悬浮培养的不同胃癌细胞于

不同的细胞周期#并诱导胃癌细胞发生脱落凋亡)

有研究用
8-

处理促癌剂
98D

诱导过的小鼠皮肤肿瘤细

胞#结果发现#经
8-

处理过的小鼠#皮肤癌的发病率远远低于

对照组'

%/

(

)利用富含
8-

的松树皮提取物$

8:3V

&处理肝癌

3VY$(1)&

细胞发现#

8:3V

可能通过下调
OK=$&

基因的表达抑

制
3VY$(1)&

细胞的生长#并诱导其凋亡'

%*

(

)研究报道
8-

可

以诱导人口腔内鳞癌细胞
!,-$&

及涎腺癌细胞增殖抑制基因

$

!,W

&的凋亡'

&)

(

#其作用机制可能是通过激活
KN.

L

N.I

#使细

胞角蛋白
%/

$

K

G

E@SI4NE;>%/

&发生降解从而促进细胞的凋亡#

同时对正常牙龈成纤维细胞的肝细胞生长因子$

!W#

&也起到

了保护作用)

jNQN

P

;.H;

等'

&%

(发现
-Y84

对
8H"8

诱导的大鼠

胰腺癌细胞的活性有明显的抑制作用)有研究利用
8-

处理

经氧化偶氮甲烷诱导后的大鼠结肠癌细胞#结果发现当喂小鼠

以
)'%[

$

%')[

的
8-

时#结肠癌的发病率降低了
(&[

$

//[

#且鸟氨酸脱羧酶$

?0-

&活性降低了
&)[

$

2B[

'

&&

(

)

:II4N>

等'

&A

(发现
8-

可能通过
KN.

L

N.I$A

蛋白激活的凋亡通

路诱导人上皮细胞癌细胞株
D1A%

的凋亡)

,NE@

等'

&1

(研究发

现葡萄籽提取物
8-

可以促进缺血
$

再灌注后心脏收缩功能的

恢复#心肌梗死范围明显减小#并且通过荧光显示#

8-

能够直

接清除过氧自由基)梁慧敏等'

&2

(发现
8-

作用于人肝
,::-$

&((&%

细胞使细胞甲胎蛋白
Q7+D

表达量明显下降#碱性磷

酸酶活性明显升高#对肝
,::-$&((&%

细胞起到抗增殖和促

分化作用)

G

!

结
!!

语

综上所述#

8-

诱导肿瘤细胞凋亡和抑制肿瘤细胞生长的

作用明显#具有耐受性好#无致畸*致突变#基本无毒副作用等

特性#而且在自然界中分布广泛#资源丰富#因此#具有广阔的

开发应用前景)通过深入研究和不断开发#

8-

有望成为一种

高效低毒的抗肿瘤新药)当然#这些作用都还处于研究阶段#

其机制及药理作用的靶点都还不是特别清楚#还有待于进一步

深入研究)
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先天性巨结肠$
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&#又称肠道无

神经节细胞症#其病因是外胚层神经嵴细胞迁移发育过程停

顿'

%

(

%组织学改变为远端病变肠管肌层间神经丛和黏膜下神经

丛中神经节细胞缺如#使病变肠段呈持续性痉挛狭窄状态#导

致近端肠管内容物淤滞#肠管代偿性扩张*肥厚#形成巨结肠)

临床主要表现为胎粪性便秘*呕吐*腹胀等为主的不完全性功

能性肠梗阻)其发病率约为
%

"

&)))

$

%

"

2)))

#以男性多见#

男与女之比约为
1X%

'

%$&

(

)手术治疗是目前根治
!0

的惟一

方法#手术方式主要分为经腹会阴联合手术*经肛门根治术及

腹腔镜辅助下巨结肠根治术)本文主要对经肛门
(

期根治术

的不同术式进行综述)

B

!

经腹会阴联合手术及腹腔镜辅助下巨结肠根治术

经典的手术方法有结肠切除*盆腔内低直肠结肠吻合术

$

7IHOI;>

手术&#拖出型直肠*乙状结肠切除术$

,RI>.@>

手

术&#结肠切除*直肠后结肠拖出术$

0FHNQI=

手术&#直肠黏膜

剥离*结肠于直肠肌鞘内拖出切除术$

,@N<I

手术&#直肠后结

肠拖出*结直肠,

U

-型吻合术$

"SI5N

手术&)

7IHOI;>

手术于
&)

世纪
1)

年代早期出现#该术式基本不分离盆腔#并保留了短段

的无神经节细胞肠管#故术后便秘复发率高#约为
%&'A[

'

%

(

#

术后坚持长期强力扩肛是其基本要求)

,RI>.@>

证明
!0

的

基本病理改变是痉挛段神经节细胞缺乏#故
,RI>.@>

手术针

对
7IHOI;>

手术的不足#彻底切除了病变肠段#降低了便秘复

发率#但其在盆腔内广泛游离直肠#损伤大*出血多*易损伤神

经#故术后污粪*吻合口瘘*盆腔腹腔感染*切口感染等并发症

多)

0FHNQI=

手术则不进行广泛的直肠盆腔分离#并保留了直

肠前壁#避免了损伤直肠前方的神经#保护了排尿功能*性功能

及排便反射区#有效地降低了术后排便障碍*吻合口狭窄*吻合

口漏的发生率#其术后吻合口狭窄和吻合漏的发生率分别为

1[

$

B[

和
A[

$

/[

'

A

(

#但若术后直肠残端保留过长#则易形

成,盲袋综合征-)

,@N<I

手术操作简单#不损伤盆腔神经*肛门

括约肌#故术后小便潴留及大便失禁的发生率减低'

1

(

%但术中

剥离直肠黏膜*保留直肠肌鞘#易致感染*结肠收缩狭窄*便秘#

其小肠结肠炎发生率为
2[

$

%&[

#结肠收缩狭窄发生率为

([

$

%&[

#便秘发生率为
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#且术后需长时间扩

肛)
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手术总结了上述
1

种手术的优缺点#在保留了
0F$

HNQI=

优点的同时#彻底消除了直肠盲袋及闸门#是目前公认

的经腹腔
!0

根治手术的最佳手术)腹腔镜辅助下巨结肠根

治术最早报道于
%**1

年#现在其技术也日趋发展完善#但随着

时间*经验积累#发现腹腔镜的作用仅限于方便分离肠系膜*取

样活检和了解结肠在吻合后有无扭转#这些在经肛门术式亦基

本可以完成'
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经肛门拖出巨结肠根治术

C'B
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9@44I

手术
!

9@44I

手术体现了
&%

世纪微创外科的特

点#最早报道于
%**/

年#该手术主要操作如下!$
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&取截石位%

$

&

&暴露齿状线%$

A

&于齿状线上
%KQ

环状切开黏膜一周#向近

端分离直肠黏膜*黏膜下层至腹膜返折水平#切开直肠肌鞘进

*//&

重庆医学
&)%&

年
*

月第
1%

卷第
&(

期




