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UVE.$$ $0-&(1_(&%$ $1$&/$_-&0/ $''&%2_/&1- $0)&%-_(&')

D:C )1&(-_2&%'

K

1%&%$_1&$2 21&$%_0&1-

K

$()&''_$0&%/

G

2.XH /1%&%)_1-&1$

GO

$))&10_$1&%- '-2&21_$2&($

GK

/1%&'$_1'&-'

G

aUC '%&%2_'&$-

K

$2&21_1&'' 1)&1/_'&1$

K

('&(2_2&/1

G

!!

G

!

!

$

%&%2

#与
T

组对比%

K

!

!

$

%&%2

#与
:

组对比%

O

!

!

$

%&%2

#与

;

组对比

表
0

!!

在药物的作用下
3E.1(?U@

细胞的死亡情况对比

项目
U

组
T

组
;

组
:

组

UVE.$$ 0%&(0_0&%1 02&/0_'&%) 0'&$%_'&21 0$&$(_1&2'

D:C 0-&(-_'&'$

K

2%&%'_0&-% 2%&/(_'&(2

K

2&0(_$&'$

G

2.XH 1%&%)_1&)$

GO

2(&(0_2&$' 0/&11_'&('

GK

$/&$(_1&('

G

aUC 02&(-_'&''

K

21&%2_0&$1 0)&($_0&%0

K

)&12_$&0/

G

!!

G

!

!

$

%&%2

#与
T

组对比%

K

!

!

$

%&%2

#与
:

组对比%

O

!

!

$

%&%2

#与

;

组对比

?

!

讨
!!

论

!!

很多实体的瘤内的缺氧情况很常见#结肠癌患者

的组织缺氧状况更加明显*肿瘤的细胞发生缺氧以

后会产生代谢与遗传的变化#不但使细胞本身继续生

存增殖#还会对很多化疗的药物产生耐受性#致使患

者的疗效降低'

/.$%

(

*

3WX.$

在肿瘤细胞的缺氧反应中

有重要作用#这使它成为扭转缺氧的肿瘤细胞疗效的

新靶点*

本文中选取
UVE.$$

)

D:C

)

2.XH

及
aUC

当作沉

默靶基因和低氧处理的前后检查化疗的敏感性药物#

这几种药物都是临床上比较常见的#而且他们间的耐

药影响和作用的机制各不相同*

?:C$

与
3WX.$

#

的

两套
7#C

的重组慢病毒的干扰体系可以跟随细胞进

行传代#不但在单层的
3E.1(

的水平上对目的基因

的表达进行沉默#还能够显著地对靶基因蛋白的表达

产生抑制作用*本文研究中对各组细胞死亡状况#使

用的
D,,4R#,a.DVU

"

VW

的检查系统#工作机理为在

一般的细胞内#磷酯酰丝氨酸$

V@

&在细胞膜的脂质内

侧有分布#但在前期细胞发生死亡时#细胞膜内
V@

会

从内侧向外侧进行翻转*

D,,4R#,a

为磷脂结合的

蛋白#它和
V@

的亲和力比较强#可以与前期的细胞外

侧
V@

进行结合'

$$.$'

(

*本文研究发现#低氧能够使结

肠癌患者的
3E.1(?U@

细胞对
2.XH

)

aUC

和
D:C

发生显著耐药性#而且细胞的死亡率比正常情况下的

要低*此后经过
?:C$

或者
3WX.$

#

基因验证了

3WX.$

#

受到了明显的抑制#

3E.1( ?U@

细胞对
2.

XH

)

aUC

和
D:C

敏感性明显加强#药物的扭转率得

到提升#药物引导下细胞的死亡率也显著提升#说明

3WX.$

#

7#C

的干扰体系结合药物能够使耐药的细胞

死亡#患者治疗效果提高*

?:C$

基因也受到了明显

地抑制#

3E.1(?U@

细胞对
aUC

与
D:C

敏感性显

著加强#药物的扭转率得到提升#药物引导下细胞的

死亡率也显著提升#但对
2.XH

没有明显的作用'

$0.$2

(

*

综上所述#低氧能够使结肠癌的亲本
3E.1(

?U@

出现
?:C

的表型#成为耐药的模型#沉默
3WX.

$

#

能够显著逆转
3E.1(?U@

细胞对
2.XH

)

aUC

和

D:C

的耐药性*
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管代谢风险的相关性最强#

aDW

是一个能很好预测
1

型糖尿病患者心血管代谢风险的简单工具*

内脏型肥胖患者更容易出现慢性炎症)胰岛素抵

抗及代谢紊乱'

$%

#

$'

(

*本研究发现#

?A<Y

组虽然

T?W

正常#但其
aDW

明显升高#提示内脏型肥胖是

?A<Y

人群的重要特点*

?A<Y

组血清
+U:$)'

)

E<X.

#

)

UCV

均显著升高#提示
?A<Y

患者存在慢

性炎性反应*

?A<Y

人群因内脏脂肪蓄积#

E<X.

#

)

W9.)

等促炎因子增多#抗炎因子减少#致使骨骼肌)肝

脏等的胰岛素抵抗和代谢紊乱的发生'

$0.$2

(

*本研究

中#

aDW

与炎症指标
+U:$)'

)

E<X.

#

)

UCV

均存在相

关性#

?A<Y

组
@TV

)

:TV

)

XT6

等明显高于
?3.

<Y

组#预示
?A<Y

人群患糖尿病)心血管疾病的风

险明显升高*

综上所述#不同肥胖类型中
aDW

存在差异#血清

+U:$)'

)

E<X.

#

)

UCV

升高的程度也不同#提示不同

肥胖类型的患者内脏型肥胖程度及炎症状态不同*

本研究还证实#

aDW

与血清炎性因子
+U:$)'

)

E<X.

#

)

UCV

等均存在相关性#提示内脏脂肪蓄积与肥胖相

关慢性炎症存在密切关联#

aDW

可能是反应不同类型

肥胖人群炎症及代谢状态的良好指标*由于本研究

属于病例对照研究#无法证实
aDW

与血清
+U:$)'

)

E<X.

#

)

UCV

等炎症指标之间的因果关系#因此还需

要进一步开展前瞻性研究或者动物实验进行验证*
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