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&%

=a5'

*

=a50

组组间的迁移细胞

数比较#差异无统计学意义$

!

$

%&%8

&%对照组与
=a5$

组

>;;<

的迁移细胞数比较#差异无统计学意义$

!

$

%&%8

&#见

图
'

*

0

)

!!

A

!

!

%

%&%8

#与对照组比较%

Q

!

!

%

%&%8

#与
=a5$

组比较%

L

!

!

%

%&%8

#与
=a51

组比较

图
0

!!

各组
È4

中
>;;<

迁移能力比较

E

!

讨
!!

论

白癜风皮损的复色首先在毛囊口形成色素岛#然后向四周

扩散#最后形成色素片)但在无毛囊的部位如手掌等没有发现

这种复色现象)有研究者将患者正常皮肤的毛发拔取后接种

到皮损区并观察到了以接种毛发为核心的复色'

(

(

)表明在白

癜风复色中毛囊起关键作用)

<]2

等'

$%

(于
(%

年代发现
>;.

;<

主要位于
È4

中上部#光镜下细胞体大多数小于
;<

#呈

多角形#折光度好#少数为三级结构#多为双极)一般情况下处

于休眠状态#无黑素合成能力)在如
]e3

照射*炎症等刺激

下激活#被激活的
>;;<

分化成熟#迁移至脱色区#形成以毛

囊为中心的色素岛#从而起到
;<

储存库的作用'

$$.$1

(

)既然

È4

存在无活性的
;<

#而
>;;<

又被证实为
;<

前体#具

有干细胞特性#在特定条件下可增殖分化成
;<

#且有研究表

明患者皮损内
>;;<

并未受到损伤'

$.0

(

)因此#采用刺激

>;;<

增殖*迁移并分化为成熟的
;<

从而复色皮损的方法

具有较好的应用前景)但是在
È4

中
>;;<

数量极少#怎

样使处于静息态的
>;;<

激活*增殖并迁移成为研究白癜风

治疗中迫切需要解决的难题)细胞增殖的主要方式是细胞分

裂#目前已知的有丝分裂原包括
Q5a5

*

=a5

等#它们能促进细

胞的分裂和增殖)

Q5a5

被证实对
>;;<

的增殖有促进作

用)那么同为有丝分裂原的
=a5

对
>;;<

的增殖是否也有

促进作用-

本研究通过体外实验采用不同浓度
=a5

干预经鉴定的

>;;<

)结果证实
=a5$%

*

1%

*

8%,

I

"

C7

干预后的增殖能力

高于
=a5%

*

$,

I

"

C7

$

!

%

%&%8

&%

=a5%

*

$,

I

"

C7

干预组间增

殖能力比较#差异无统计学意义$

!

$

%&%8

&)证明
=a5

需达

到一定浓度后才能起到促进增殖作用)但是随着
=a5

的浓度

升高#促进增殖作用并未进一步增加)

同时#本研究通过体外
FBA,+S@PP

小室迁移实验发现#与

=a5%

*

$,

I

"

C7

干预比较#

=a5$%

*

1%

*

8%,

I

"

C7

均可促进

>;;<

的迁移$

!

%

%&%8

&)说明当达到一定浓度后#随着

=a5

浓度的升高#其促迁移的作用并未进一步增加)

综上所述#一定浓度范围内的
=a5

对
>;;<

具有促进

增殖*迁移作用#浓度过高或过低#其促进作用明显减弱)这对

以后的研究提供了可靠依据#但机制尚不清楚)近来有文献报

道
=a5

受体$

=a5B@L@

?

H"B

#

=a5E

&在
>;;<

大量分布的人

È4

的隆突区有较强表达'

$'.$0

(

)这提示
=a5

可能通过
=a5E

对
>;;<

发挥促进增殖和迁移作用#作者将在进一步研究中

探讨其作用机制#以期为白癜风的治疗提供新的思路和治疗靶

点)
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透明质酸修饰的绿原酸脂质体的制备及细胞学研究
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#摘要$

!

目的
!

制备透明质酸"

T>

$靶向绿原酸"

<>

$脂质体!探讨其对
T>

受体"

<W00

$高表达
>80(

细胞及低表达
T@

?

a1

细胞的增殖抑制作用%方法
!

合成
T>.

二油酰磷脂酰乙醇胺"

Ẁ 9=

$#通过薄膜分散法制备
T>.<>

脂质体并用动态光散射粒

径分析仪测定粒径#采用高效液相色谱法"

T97<

$建立
<>

体外水平测定方法并测定
T>.<>

脂质体的包封率#采用噻唑蓝

"

;FF

$法检测游离
<>

&

<>

脂质体及
T>.<>

脂质体对
>80(

细胞和
T@

?

a1

细胞的增殖抑制作用#采用荧光细胞摄取实验验证

T>

脂质体的靶向性%结果
!

T>.<>

的平均粒径为
1$(&1%,C

!多分散系数"

9W2

$

D%&$)

#包封率为"

/8&')Y$&%$

$

_

#

T>.<>

脂质体对
>80(

细胞的增殖抑制作用明显大于
<>

脂质体!且
<>

脂质体大于游离
<>

#

<>

脂质体和
T>.<>

脂质体对
T@

?

a1

细

胞的增殖抑制作用则基本相当!均大于游离
<>

#

>80(

细胞对载
).

香豆素
T>

脂质体"

T>.<

脂质体$的摄取高于
T@

?

a1

细胞%

结论
!

T>.<>

脂质体能与高表达的
T>

受体细胞特异性结合!达到肿瘤细胞主动靶向效果%
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T>.Ẁ 9=SA++

N

,HJ@+#X@!

%

T>.<>P#

?

"+"C@SA+

?

B@

?

AB@!Q

N

HJ#,C@CQBA,@!#+

?

@B+@C@HJ"!A,!HJ@

?

ABH#LP@+#X@

SA+C@A+RB@!Q

N

R+#,

I

HJ@!

N

,AC#LP#

I

JH+LAHH@B#,

I?

ABH#LP@+#X@A,AP

N

X@B

%

HJ@T97<C@HJ"!SA+A!"

?

H@!H"@+HAQP#+JHJ@<>#,

G#HB"L",H@,H+C@A+RB@C@,HC@HJ"!A,!!@H@LHHJ@T>.<>P#

?

"+"C@@,HBA

?

C@,H@MM#L#@,L

N

%

;FFA++A

N

SA+A

??

P#@!H"!@H@LHHJ@

?

B"P#M@BAH#",#,J#Q#H#,

I

@MM@LH"MMB@@<>

#

<>P#

?

"+"C@A,!T>.<>P#

?

"+"C@",>80(L@PP+A,!T@

?

a1L@PP+

%

HJ@MPR"B@+L@,L@L@PP

R

?

HAO@A++A

N

SA+A!"

?

H@!H"G@B#M

N

HJ@HAB

I

@H#,

I

@MM@LH"MT>P#

?

"+"C@&@%&735&

!

FJ@AG@BA

I

@

?

ABH#LP@+#X@"MT>.<>SA+1$(&1%

,CA,!9W2SA+%&$)

%

HJ@@,HBA

?

C@,H@MM#L#@,L

N

"MT>.<>P#

?

"+"C@SA+

$

/8&')Y$&%$

&

_

%

HJ@

?

B"P#M@BAH#",#,J#Q#H#",@MM@LH"M

T>.<>P#

?

"+"C@",>80(L@PP+SA++#

I

,#M#LA,HP

NI

B@AH@BHJA,HJAH"M<>P#

?

"+"C@

#

C"B@"G@B<>P#

?

"+"C@SA+

I

B@AH@BHJA,MB@@

<>

#

HJ@

?

B"P#M@BAH#",#,J#Q#H#",@MM@LH"M<>P#

?

"+"C@A,!T>.<>P#

?

"+"C@",T@

?

a1L@PP+SA+QA+#LAPP

N

+#C#PAB

#

SJ#LJSA+

I

B@AH@B

HJA,HJAH"MMB@@<>

%

HJ@R

?

HAO@"M>80(L@PP+",T>P#

?

"+"C@LABB

N

#,

I

).L"RCAB#,

$

T>.<P#

?

"+"C@

&

SA+J#

I

J@BHJA,HJAH"M

T@

?

a1&A()837&'()

!

T>.<>P#

?

"+"C@LA,+

?

@L#M#LAPP

N

L"CQ#,@!S#HJHJ@J#

I

J@K

?

B@++#",T>B@L@

?

H"BL@PP+H"ALJ#@G@HJ@ALH#G@

HAB

I

@H#,

I

@MM@LH"MHRC"BL@PP+&

'

B%

:

9($0&

(

!

J

N

APRB",#LAL#!

%

LJP"B"

I

@,#LAL#!

%

L@PPP#,@

#

HRC"B

%

HAB

I

@H

%

P#

?

"+"C@

!!

绿原酸$

LJP"B"

I

@,#LAL#!

#

<>

&是金银花*杜仲等药材中的

重要活性成分#也是具有重要应用开发前景的多酚类活性物

质'

$

(

)研究表明
<>

具有清除氧自由基*抗炎*抗病毒*降血压

等作用'

1

(

)近年来#研究发现
<>

还具有抗肿瘤的作用'

'

(

)但

是
<>

是脂溶性药物#难溶于水#在肠道中吸收差#所以使其应

用受到很大的阻碍'

0

(

)脂质体是具有良好的生物相容性的纳

米载体'

8

(

#脂质体包封脂溶性药物可以有效地提高其在体内的

生物利用度#增强疗效#同时脂质体表面修饰配体是构建主动

靶向脂质体的重要方式#能够使其靶向到特异性组织'

)

(

)透明

质酸$

J

N

APRB",#LAL#!

#

T>

&是一种天然多糖#是目前研究较多

的一种主动靶向配体#已被证实可诱导引发受体介导的细胞内

信号'

-

(

)人体内有多种
T>

受体#如
<W00

受体*

T>

介导能

动性受体$

ET>;;

&*

T>

内吞受体$

T>E=

&等#其中
<W00

研究最为广泛深入)有研究表明#

<W00

与多种肿瘤的生长*发

展*转移和预后密切相关#包括腺癌*卵巢癌*乳腺癌等'

/

(

#

<W00

受体可同
T>

特异性结合#通过受体
.

配体机制实现靶向

药物递送的目的'

(

(

)因此表面经
T>

及其衍生物修饰的脂质

体可靶向递送抗肿瘤药至
T>

受体高表达的肿瘤细胞和组

织)本研究选取
T>

为主动靶向的配体修饰载
<>

的脂质体

$

T>.<>

脂质体&#用以增加
<>

的抗肿瘤效果)

C

!
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!

讨
!!

论

恶性肿瘤已经成为威胁人类生命安全的第二大疾病#而且

呈现高发趋势'

$1

(

)目前治疗肿瘤的手段主要包括手术*放射

治疗和化学药物治疗等)但放化疗的不良反应大#易产生耐药

性'

$'

(

)由于中医药及中药成分在治疗肿瘤方面#可以发挥多

途径*多靶点作用#同时具有不良反应少*机体耐受性好等优

势#使其成为肿瘤治疗的热点'

$0

(

)

<>

作为中药成分酚酸类的

代表#研究表明可以通过诱导细胞凋亡调节细胞信号转导*诱

导细胞分化和抑制多种与细胞凋亡相关的酶活性等途径发挥

抗肿瘤作用'

$8

(

)

由于
T>

具有良好的可降解性*非免疫原性和生物相溶

性#使其介导的抗肿瘤靶向给药系统研究得到广泛关注)

T>

有三种常用方式作为抗肿瘤靶向给药系统#一是
T>.

药物偶

联物#是将药物与
T>

通过共价键的方式结合%二是
T>

基因

药物载体#既可保护
W6>

又可减少不良反应出现%三是
T>

的表面修饰#用
T>

及其衍生物修饰纳米给药系统既增强了

纳米制剂的靶向性#又延长了药物体内作用时间'

$)

(

)

本文以
T>

为主动靶向配体#脂质体为药物载体#构建了

T>

修饰的
<>

脂质体#用以改善
<>

自身理化性质的局限#从

而达到增强
<>

抑制肿瘤作用的目的)结果显示#与游离
<>

相比#将
<>

包载至脂质体后的
<>

脂质体可增强其对
>80(

和
T@

?

a1

细胞的细胞毒性)另外#

T>.<>

脂质体对高表达

T>

受体的
>80(

细胞的细胞毒性明显大于
<>

脂质体#而对

于低表达
T>

受体的
T@

?

a1

细胞而言#

T>.<>

脂质体与
<>

脂质体的细胞毒性作用相当#说明
T>.<>

脂质体由于
T>

主

动靶向配体的加入#使其能主动靶向至
T>

受体高表达细胞#

增强药物对细胞的毒性作用)细胞摄取实验同样证明#

T>

能

够增强
T>

受体高表达细胞
>80(

的细胞摄取率#从而提高药

效)关于
T>.<>

脂质体的主动靶向通路及其体内抑制肿瘤

能力等还有待进一步研究)以上研究结果表明
T>.<>

脂质

体是一个很有发展潜力的抗肿瘤药物递送系统)
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