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龙葵碱对人结肠癌鸡胚移植模型血管生成的影响

张　桃，谢　铭，贺新媛，杨雪峰△

（遵义医学院附属医院胃肠外科，贵州遵义５６３０００）

　　摘　要：目的　建立人结肠癌鸡胚移植模型，研究龙葵碱对其血管生成的影响。方法　将鸡胚分为对照组和低剂量组、中剂

量组、高剂量组（均狀＝１０），将培养的人结肠癌细胞系 ＨＴ２９细胞株接种到鸡胚绒毛尿囊膜（ＣＡＭ）上，通过立体显微镜、Ｉｍａｇｅ

ｐｒｏｐｌｕｓ６．０图像分析软件及免疫组织化学苏木精伊红（ＨＥ）染色法，观察移植瘤在ＣＡＭ上血管生成的特点，及不同龙葵碱剂量

对血管生成的影响。结果　ＨＴ２９细胞接种到ＣＡＭ第３～５天，大量血管向瘤体集中，长入或跨越瘤体表面，肿瘤迅速生长。给

药后第５天进行拍照，图像分析，定量计算血管新生面积明显低于对照组，且呈剂量依赖性，各组间差异有统计学意义（犘＜

０．０１）。免疫组织化学检测表明不同剂量龙葵碱的微血管密度明显低于对照组，与血管新生面积相一致；ｋｉ６７抗原表达指数逐渐

下降，实验组低于对照组，且各组间差异有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　龙葵碱能明显抑制人结肠癌 ＨＴ２９细胞株诱导的血管

生成，从而抑制肿瘤的生长，为抗肿瘤血管生成的治疗方面提供了重要依据。
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　　结肠癌是消化道最常见的恶性肿瘤之一，其发生、发展及

转移与肿瘤血管生成密切相关，因此抑制肿瘤血管生成过程对

于抗肿瘤研究有着重要意义。寻找高效、低毒、较少产生耐药

性的血管生成抑制剂是抗肿瘤血管生成治疗的热点之一。作

为传统中草药龙葵，其提取物龙葵碱，近年来备受关注，龙葵碱

在抗肿瘤方面已取得了较好的成果，但能否抑制人结肠癌诱导

的血管生成，使肿瘤发展受到影响，至今无相关报道。因此设

计本实验观察龙葵碱对人结肠癌 ＨＴ２９细胞株移植瘤的血管

生成的影响，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料　人结肠癌细胞系 ＨＴ２９细胞株由遵义医学院中

心实验室提供。实验试剂ＲＰＭＩ１６４０培养基、南美胎牛血清、

胰蛋白酶为 Ｈｙｃｌｏｎｅ公司产品。龙葵碱（纯度９５％）购自陕西

慈缘生物技术有限公司；明胶海绵由遵义医学院附属医院赠

送。受精鸡蛋购自广东南雄养鸡场，平均５５～６０ｇ／个，全自动

数显型孵化机购自德州德兴孵化设备有限公司。

１．２　方法

１．２．１　细胞培养　ＨＴ２９细胞生长于含１０％灭活胎牛血清

的ＲＰＭＩ１６４０培养基中，３７℃、５％ＣＯ２ 及饱和湿度的恒温培

养箱中培养，３～５ｄ传代１次，实验时采用对数生长期的细胞。

１．２．２　鸡胚孵育　将受精鸡蛋予以高锰酸钾液消毒后，气室

向上置于温度为３８．２℃、湿度６０％的孵化机中孵育，每天翻

蛋１次。

１．２．３　龙葵碱液的制备　将纯度９５％的龙葵碱５ｍｇ溶于１

ｍＬ二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）液中，用磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ

ｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）９９９ｍＬ调整含龙葵碱的ＤＭＳＯ，使ＤＭ

ＳＯ液浓度在０．１％以下，抽取１００ｍＬ含龙葵碱的ＰＢＳ液分别

溶于３０、４０、５０ｍＬ的 ＰＢＳ液，配置成剂量为１５０、２００、２５０

μｇ／ｍＬ的龙葵碱，无菌保存备用。
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１．２．４　明胶海绵制备 将明胶海绵剪成大小约０．５ｍｍ×

０．５ｍｍ，无菌保存备用。

１．２．５　人结肠癌鸡胚移植模型的建立

１．２．５．１　鸡胚绒毛尿囊膜（ＣＡＭ）制备　参照参考文献［１］方

法并加以改进，在照蛋器下，选取孵育至９ｄ生长较好的鸡胚，

距胎头下方０．５～１．０ｃｍ处划定开窗位置，其大小约１ｃｍ×１

ｃｍ，予７５％乙醇消毒后置于超净台上，用无菌锯片在鸡胚上沿

划定的开窗大小轻轻划开，用无菌眼科镊沿开口打开蛋壳，用

５ｍＬ的无菌注射器刺破卵壳膜，并加入无菌生理盐水１滴后

使卵壳膜与ＣＡＭ 分离，制造人工气室后去除卵壳膜后暴露

ＣＡＭ。

１．２．５．２　ＨＴ２９细胞接种　取生长对数期的细胞，消化、离

心，用ＰＢＳ调整细胞数为４×１０６ 个／ｍＬ
［２］，以制作好的明胶海

绵为载体，取２０μＬＨＴ２９细胞悬液接种于ＣＡＭ相对无血管

区域。用无菌封口膜封口，置于孵化机继续孵育。

１．２．６　分组治疗　将接种 ＨＴ２９细胞的鸡胚于继续孵育后

的第２天，分为对照组１０个和实验组（低、中、高剂量）各１０

个。实验组去除封口膜后分别加入２０μＬ，剂量为１５０、２００、

２５０μｇ／ｍＬ的龙葵碱，做好标记；对照组给予等量的ＰＢＳ。封

口膜封口后继续孵育５ｄ，每天观察鸡胚的生长情况及血管

特性。

１．２．７　固定取膜　给药后第５天，用４％的甲醛溶液原位固

定移植瘤１５～２０ｍｉｎ，以接种区为中心用眼科镊剪下ＣＡＭ，平

铺于平皿中立体显微镜拍照，收集ＣＡＭ 上移植瘤血管图片，

用Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ６．０图像分析软件处理图像，收集数据；取下

的移植瘤进行苏木精伊红（ＨＥ）染色，常规石蜡包埋、切片，采

用Ｅｎｖｉｓｉｏｎ二步法，检测肿瘤组织的ＣＤ３４抗原标记的微血管

密度（ＭＶＤ）及ｋｉ６７抗原表达。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计分析，

计量资料用狓±狊表示，采用方差分析，检验水准α＝０．０５，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＴ２９细胞移植后肿瘤新生血管的生成　接种 ＨＴ２９

细胞２４ｈ内，细胞呈淡白色黏附于ＣＡＭ 接种区，除ＣＡＭ 上

原有的正常血管外，未见明显的血管变化。２ｄ后接种区域的

癌细胞开始聚集，并可见少量微细的血管向瘤体集中。３～５ｄ

后移植瘤迅速生长，直径可达５ｍｍ，大量的新生血管接近肿

瘤组织，呈放射状，部分血管长入或跨越瘤体表面，排列紊乱，

甚至原有的ＣＡＭ上粗大血管也向移植瘤靠近，瘤体也由最初

的苍白色变成深褐色，部分瘤体表面有白色小点，同时鸡胚活

动明显，见图１。

表１　　不同剂量的龙葵碱对微血管面积、ＭＶＤ、ｋｉ６７

　　　抗原的影响（狓±狊）

组别 微血管面积 ＭＶＤ ｋｉ６７抗原

低剂量 １３．２１±０．８９ａ ２４．４５±３．８６ａ ３４．１２±３．４８ａ

中剂量 １１．５３±０．８２ａ ２０．３０±３．６８ａ ２８．２４±３．３３ａ

高剂量 ８．９２±０．７９ａ １６．４０±３．５１ａ ２４．７４±２．３１ａ

对照组 ２２．９１±１．４５ ３７．８３±４．０３ ５８．７５±４．２９

　　ａ：犘＜０．０１，与对照组比较。

２．２　龙葵碱对肿瘤微血管面积及ｋｉ６７抗原的作用　在实验

组中，应用Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ６．０图像分析软件定量处理图片和

收集数据后，结果表明：不同给药剂量的龙葵碱，ＣＡＭ 移植后

肿瘤的微血管面积分别为（１３．２１±０．８９）、（１１．５３±０．８２）、

（８．９２±０．７９），明显低于对照组（２２．９１±１．４５）（犘＜０．０１），其

组间的微血管面积也有明显差异（犘＜０．０１），见表１、图２。

图１　　ＨＴ２９细胞移植后肿瘤新生血管的生成

　　Ａ：对照组；Ｂ：低剂量组；Ｃ：中剂量组；Ｄ：高剂量组。

图２　　不同剂量龙葵碱血管新生面积

　　Ａ：对照组；Ｂ：低剂量组；Ｃ：中剂量组；Ｄ：高剂量组。

图３　　不同剂量龙葵碱ｋｉ６７抗原表达
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　　Ａ：对照组；Ｂ：低剂量组；Ｃ：中剂量组；Ｄ：高剂量组。

图４　　不同剂量龙葵碱ＣＤ３４抗原表达

　　对移植瘤行 ＨＥ染色后，光镜下可见瘤体组织结构与人结

肠腺癌组织相似，表现为细胞分化差，异型性明显，核分裂相常

见。部分肿瘤组织形成类似腺管样组织。免疫组织化学显示

随着龙葵碱剂量的增加，肿瘤 ＭＶＤ也相应降低，且具有剂量

依赖性，各组间差异有统计学意义（犘＜０．０１），明显低于对照

组（３７．８３±４．０３）（犘＜０．０１），与微血管面积的降低程度相一

致；ｋｉ６７抗原表达分别为（３４．１２±３．４８）、（２８．２４±３．３３）和

（２４．７４±２．３１），与龙葵碱剂量呈负相关（狉＝－０．７８９），同时低

于对照组（５８．７５±４．２９）（犘＜０．０１），且各组间差异有统计学

意义（犘＜０．０１），见表１，图３、４。

３　讨　　论

现有的临床研究表明，中药龙葵的提取物能通过诱导细胞

凋亡、改变细胞膜通透性以及抑制血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的表达等多种途径达到抗肿

瘤作用。Ｌｉｎ等
［３］、高世勇等［４］研究发现龙葵提取物能增加

Ｂｃｌ２相关Ｘ蛋白的表达、下调Ｂ淋巴细胞瘤２蛋白，使Ｂ淋

巴细胞瘤２蛋白／Ｂｃｌ２相关Ｘ蛋白比值下降，激活ｃａｓｐａｓｅ家

族的活性，诱导细胞凋亡；也有文献报道龙葵碱也可通过活化

卡巴蛋白的表达，抑制核转录因子传导通路而诱导细胞凋

亡［５６］；同时研究发现龙葵碱能显著降低膜电位，开放线粒体通

透性转变孔道，使细胞外Ｃａ２＋顺浓度梯度转运至细胞内，使细

胞内Ｃａ２＋升高启动细胞凋亡机制
［７］；季宇彬等［８］研究发现龙

葵碱能增加细胞内α微管蛋白，使细胞内微管系统发生紊乱，

细胞阻滞在Ｓ期，从而抑制乳腺癌 ＭＣＦ７细胞的“正常”代谢。

常乐等［９］研究表明龙葵多糖粗提物能使人胃癌 ＭＧＣ８０３细

胞在Ｇ０／Ｇ１ 期和Ｇ２／Ｍ期的数量下降，阻止细胞周期的进程。

聂巧珍等［１０］研究表明激光照射联合龙葵多糖能抑制细胞中

ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达，导致新生血管受到抑制，肿瘤组织增生

程度减弱。但龙葵碱是否能抑制结肠癌细胞诱导的血管发生与

发展未见报道。本实验发现将不同剂量的龙葵碱于接种 ＨＴ

２９细胞成活鸡胚模型中２ｄ后加入接种区域，３～５ｄ后肿瘤组

织与对照组相比较，周围血管数明显减少，肿瘤组织生长缓慢，

且随着龙葵碱的剂量增加，新生血管减少越显著，表现为剂量

依赖性。推测龙葵碱可能通过抑制血管内皮细胞的增殖、转

移，改变内皮细胞通透性，甚至引起内皮细胞凋亡，继而使新生

血管生成减少，肿瘤组织发生缺血坏死。龙葵碱对肿瘤血管内

皮细胞的影响机制有待进一步研究。

肿瘤血管的生成是在宿主微血管床基础上，由肿瘤组织诱

导内皮细胞增殖和迁移而产生管型血管的过程，也是肿瘤生

长、侵袭和转移的必要条件。目前对鸡胚尿囊膜新生血管面积

的计数方法主要有：直接计数ＣＡＭ 上血管数目，另一个是应

用Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ６．０图像分析软件对图片进行分析，后者可

靠程度高，避免了人为因素的影响而造成的误差，本实验用

Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ６．０图像分析软件分析龙葵碱抑制人结肠癌诱

导的ＣＡＭ新生血管，发现不同给药剂量的ＣＡＭ 上血管新生

面积明显低于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。证实了

龙葵碱对肿瘤血管有着明显的影响，可致肿瘤生长缓慢。

ＭＶＤ与肿瘤组织分级、生长、侵袭及转移密切相关，可以

作为恶性肿瘤生物学行为的主要参数。目前诸多学者较多采

用ＣＤ３１、ＣＤ３４或者Ⅷ因子抗体标记血管内皮细胞，运用 Ｗｅｉ

ｄｎｅｒ技术对标记的细胞计数，进而检测 ＭＶＤ
［１１］。本研究发现

龙葵碱组 ＭＶＤ值明显低于对照组 ＭＶＤ（犘＜０．０１），且不同剂

量间的 ＭＶＤ值差异有统计学意义（犘＜０．０１）。提示龙葵碱能

降低肿瘤 ＭＶＤ值，抑制肿瘤组织生长，可影响肿瘤的侵袭及

转移。

Ｋｉ６７抗原与肿瘤细胞增殖标记的相关核抗原，主要分布

于细胞核中，其作用与细胞的有丝分裂密切相关，不表达于细

胞的Ｇ０ 期，Ｓ、Ｇ２ 期开始升高，在 Ｍ 期达到高峰。研究显示

Ｋｉ６７蛋白表达对早期诊断结直肠癌有较高的价值
［１２］，其表达

越高，显示肿瘤组织恶性越高，但与结直肠癌组织是否有转移

及淋巴结转移等无相关性。结果表明 Ｋｉ６７抗原可反映肿瘤

组织增生情况，为研究抗肿瘤增殖提供重要依据。本研究结果

表明，不同剂量的龙葵碱干扰 ＨＴ２９细胞移植瘤中 Ｋｉ６７抗

原的表达明显低于对照组，且随着剂量的增加，低表达越显著，

其差异有统计学意义（犘＜０．０１）。这现象是龙葵碱直接作用

于瘤体组织，还是通过抑制肿瘤诱导的新生血管而抗肿瘤作

用，或者同时作用于二者，还待进一步研究。同时在本实验研

究中发现，ｋｉ６７的免疫表达背景像更多的脂肪组织，染色较

浅，这可能受鸡胚活动的影响。

综上所述，中药龙葵的提取物龙葵碱能明显抑制鸡胚尿囊

膜模型上人结肠癌诱导的微血管的生长，阻断了肿瘤组织生长

需要的营养物质，从而达到抗肿瘤增殖作用，为临床指导龙葵

碱治疗肿瘤方面提供了新的依据。
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年大鼠急性大量失血后在未能及时补充血容量的情况下，可以

导致其发生以空间学习记忆能力受损为主要表现的认知功能

障碍，与曹学照等［４］的研究结果相一致。

Ｃａｏ等
［６］对老年大鼠行肝部分切除术并在术后应用 Ｍｏｒ

ｒｉｓ水迷宫评估其空间学习记忆能力，证实了中等大小手术创

伤可影响实验大鼠的空间学习记忆能力。刘汉兴等［７］对大鼠

进行双侧颈总动脉结扎致大鼠慢性脑缺血来研究，证实慢性脑

缺血造成了大鼠的空间学习记忆能力的损害。

目前大量失血导致老年大鼠空间学习记忆能力损害的机

制是否与手术创伤或者慢性脑缺血引起其损害的机制相同尚

不明确。有文献报道急性大量失血后体循环血容量减少、全脑

血流量减少、脑灌注压下降，同时急性贫血导致血液系统携氧

能力降低，可使局部组织缺氧［８９］。还可能直接影响中枢神经

细胞功能，导致海马、前脑室白质及基底神经节等敏感性区域

发生缺血缺氧性损害，进而失血后认知功能、记忆能力受到

影响［１０１１］。

Ｐａｕｌ等
［１２］研究发现空间学习记忆能力依赖于完整的海马

结构，但是也有研究发现空间学习记忆功能的障碍也可发生在

无海马结构破坏但是有慢性脑血流低灌注导致的脑白质损伤

的大鼠［１３］。尚游等［１４］通过对兔失血性休克的研究发现，失血

性休克发生时实验兔血浆中的肾上腺素等激素水平明显升高，

证实失血性休克引发了严重的应激反应。同时有文献报道，肾

上腺皮质激素受体存在于与认知功能密切相关的海马区，应激

时糖皮质激素分泌增加，长时间高水平的糖皮质激素可造成海

马神经元的损害，这种损害长期存在导致海马区糖皮质激素受

体减少，减弱了对肾上腺皮质的反馈抑制作用，进而使糖皮质

激素处于高分泌状态，最终使海马神经元发生永久性损害，造

成其学习与记忆能力受损［１５］。因此老年大鼠急性大量失血后

认知功能障碍发生可能与应激及脑组织缺血缺氧有关，其发生

机制还有待于进一步研究。
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ｇｅｒｅｄｂｙｓｕｒｇｉｃａｌｔｒａｕｍａａｒｅｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄｉｎａｇｅｄｒａｔｓ［Ｊ］．

Ｐｒｏｇ ＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌＢｉｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１０，３４

（８）：１４２６１４３２．

［７］ 刘汉兴，章建军，张磊，等．Ｔｅｍｐｏｌ对慢性脑缺血大鼠脑

白质损伤及认知功能的影响［Ｊ］．中华医学杂志，２０１３，９３

（１７）：１３３０１３３４．

［８］ ＫａｒｋｏｕｔｉＫ，ＢｅａｔｔｉｅＷＳ，ＷｉｊｅｙｓｕｎｄｅｒａＤＮ，ｅｔａｌ．Ｈｅｍｏｄｉ

ｌｕｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓｉｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒａｃｕｔｅｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅｉｎａｄｕｌｔｃａｒｄｉａｃｓｕｒｇｅｒｙ

［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＣａｒｄｉｏｖａｓｅＳｕｒｇ，２００５，１２９（２）：３９１４００．

［９］ ＴｓｕｉＡＫ，ＤａｔｔａｎｉＮＤ，ＭａｒｓｄｅｎＰＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｓｓｅｓｓｉｎｇｔｈｅ

ｒｉｓｋｏｆｈｅｍｏｄｉｌｕｔｉｏｎａｌａｎｅｍｉａ：ｓｏｍｅｎｅｗｐｉｅｃｅｓｔｏａｎｏｌｄ

ｐｕｚｚｌｅ［Ｊ］．ＣａｎＪＡｎａｅｓｔｈ，２０１０，５７（８）：７７９７９１．

［１０］ＤｏｄｄｓＣ，ＡｌｌｉｓｏｎＪ．Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｆｉｃｉｔｉｎｔｈｅ

ｅｌｄｅｒｌｙｓｕｒｇｉｃａｌｐａｔｉｅｎｔ［Ｊ］．ＢｒＪＡｎａｅｓｔｈ，１９９８，８１（３）：

４９９．

［１１］ＢｅｋｋｅｒＡＹ，ＷｅｅｋｓＥＪ．Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒａｎａｅｓｔｈｅ

ｓｉａｉｎｔｈｅｅｌｄｒｌｙ［Ｊ］．ＢｅｓｔＰｒａｃｔＲｅｓＣｌｉｎＡｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ．

２００３，１７（２）：２５９２７２．

［１２］ＰａｕｌＣＭ，ＭａｇｄａＧ，ＡｂｅｌＳ．Ｓｐａｔｉａｌｍｅｍｏｒｙ：Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ

ｂａｓｉｓａｎｄｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｒｅｖｉｅｗｏｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｍｅｔｈｏｄｓｉｎ

ｒｏｄｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢｅｈａｖＢｒａｉｎＲｅｓ，２００９，２０３（２）：１５１１６４．

［１３］ＭｉｋｉＫ，ｌｓｈｉｂａｓｈｉＳ，ＳｕｎＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆｃｈｒｏｎｉｃｃｅｒｅ

ｂｒａｌｈｙｐｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓｗｈｉｔｅ／ｇｒａｙｍａｔｔｅｒｉｎｊｕｒｙ

ａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅ／ｍｏｔｏｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ

Ｒｅｓ，２００９，８７（５）：１２７０１２８１．

［１４］尚游，袁世荧，姚尚龙．高渗氯化钠羟乙基淀粉溶液对失

血性休克兔应激反应的影响［Ｊ］．中华麻醉学杂志，２００５，

２５（１）：３７３９．

［１５］沈丽娟．老年人术后认知功能障碍的相关因素［Ｊ］．医学

信息，２００９，１（６）：１３．

（收稿日期：２０１４０９１４　修回日期：２０１４１０１４）

（上接第１５７页）

　　 ＳｏｌａｎｕｍｎｉｇｒｕｍＬｉｎｎ．ｗａｔｅｒｅｘｔｒａｃｔｉｎｈｉｂｉｔｓｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎ

ｍｏｕｓｅｍｅｌａｎｏｍａｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］，ＡｇｒｉｃＦｏｏｄ

Ｃｈｅｍ，２０１０，５８（２２）：１１９１３１１９２３．

［７］ 季宇彬，高世勇．龙葵碱诱导 ＨｅｐＧ２细胞凋亡的线粒体

通路研究［Ｊ］．中国药学杂志，２００８，４３（４）：２７２２７５．

［８］ 季宇彬，刘家源，高世勇．龙葵碱对乳腺癌 ＭＣＦ７细胞微

管系统的影响［Ｊ］．中草药，２０１２，４３（１）：１１１１１４．

［９］ 常乐，刘艺．龙葵多糖对人胃癌 ＭＧＣ８０３细胞增殖的影

响［Ｊ］．牡丹江医学院学报，２０１２，３３（４）：２４２６．

［１０］聂巧珍，韩伊林，苏秀兰．激光照射联合龙葵多糖对荷瘤

小鼠肿瘤增殖的影响［Ｊ］．内蒙古中医药，２００７，２６（１０）：

３７３８．

［１１］ＷｅｉｄｎｅｒＮ，ＦｏｌｋｍａｎＪ，ＰｏｚｚａＦ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒａｎｇｉｏｇｅｎｅ

ｓｉｓ：ａｎｅｗｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｎｄｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｉｃａｔｏｒ

ｉｎｅａｒｌｙｓｔａｇｅｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＮａｔｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，

１９９２，８４（２４）：１８７５１８８７．

［１２］王玉环，王春，孙振柱．Ｈｅｒ２、Ｐ５３和 Ｋｉ６７在结直肠癌

中的表达及意义［Ｊ］．临床荟萃，２０１１，２６（１４）：１２２８１２３２．

（收稿日期：２０１４０９１１　修回日期：２０１４１０２２）

０６１ 重庆医学２０１５年１月第４４卷第２期


