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!基础研究!

鸦胆子油乳及联合顺铂对卵巢癌
GHE1%

裸鼠移植瘤生长抑制的影响

赵#楠#

"

!

#李玉花#

#吴效科%

#王桂媛!

#蔡冬燕%

#韩凤娟%

摘要#目的#研究鸦胆子油乳对人卵巢癌细胞系
GHE1%

细胞及
GHE1%

裸鼠移植瘤的生长抑制作用#

方法#

+))

法测定不同浓度鸦胆子油乳单独及联合顺铂对人卵巢癌细胞
GHE1%

的生长抑制作用# 采用人

卵巢癌细胞
GHE1%

移植方法构建卵巢癌裸鼠模型"将
%!

只卵巢癌裸鼠随机分为
9

组"每组
6

只# 空白对

照组$简称对照组%&鸦胆子油乳组$简称鸦胆子组%&鸦油顺铂联合组$简称联合组%及顺铂组#

I

&

J

组分别

每隔
!

日腹腔注射生理盐水&鸦胆子油乳注射液
"

!

! =KF!" L

"联合组第
#

天腹腔注射顺铂
"

!

! =K

$

% =LF

ML

%"第
!

天腹腔注射
"

!

! =KF!" L

鸦胆子油乳注射液"

D

组每隔
!

日腹腔注射顺铂
"

!

! =K

$

% =LFML

%#

各组均注射
<

次"末次腹腔注射后
96 @

断颈处死裸鼠"观察腹腔肿瘤组织病灶形成情况"取肿瘤病灶标本进

行
N8

染色和
*:BO:/- P32O

检测肿瘤组织运动相关蛋白
+QR

"

#F&D;

和整合素
!

"

$

表达水平# 结果#鸦胆

子油乳对人卵巢癌
GHE1%

细胞的抑制作用呈剂量'时间依赖关系"鸦胆子油乳与顺铂联合应用对人卵巢

癌
GHE1%

细胞的抑制作用显著高于这两种药物的单独应用#

*:BO:/- P32O

结果显示鸦胆子组和顺铂组

+QR

"

#F&D;

和整合素
!

"

$

的表达均上调"且差异有统计学意义$

R S"

!

"$

%"但联合组表达下调"差异有统计

学意义$

R S "

!

"$

%# 结论鸦胆子油乳注射液腹腔给药治疗卵巢癌具有可行性和一定的疗效性"并且鸦胆子

油乳可能以
+QR

"

#F&D;

和整合素
!

"

$

为靶点抑制肿瘤细胞侵袭和转移"但具体的抗肿瘤机制尚未明确 #

关键词#鸦胆子油乳(卵巢癌(生长抑制作用(
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##卵巢癌是女性生殖器系统常见的恶性肿瘤!发病

率居于妇科恶性肿瘤第
%

位!但病死率却居首位!年病

死率大约在
;

!

$

$

#"

万'

#

(

) 由于卵巢癌发病隐匿!且

缺乏有效的早期诊断措施!大多数患者首次确诊时已

到中晚期!加之卵巢癌易出现化疗耐药及复发转移!尽

管肿瘤细胞减灭术加综合化疗的治疗方法已经日趋成

熟!但是患者预后差!

$

年生存率仍徘徊在
#$a

$

%"a

左右'

!

(

!严重威胁女性健康及生命)

中药鸦胆子
J/.C:, U,V,->C,

$

K4

%

+://4

系苦木

科植物!味苦!性寒!有小毒) 功效清热解毒*截疟止痢*

杀虫*腐蚀赘疣) 上世纪
7"

年代以来相继从该科
%"

多

种植物中分离出一系列抗癌活性成分!如苦木素类*生

物碱类*三萜类化合物和黄酮类化合物等'

%

%

<

(

!其核心

成分是具有多种生物活性的苦木素类!包括抗癌活

性'

$

(

*抗疟疾活性'

7

(

*抗巴贝斯虫病'

6

(

*抗细菌'

;

!

#"

(

*抗

病毒'

##

(及高血糖活性'

#!

(等) 鸦胆子油乳由其干燥的

成熟果实提取的脂肪油经乳化作用制成!其主要活性成

分油酸及亚油酸具有很强的抗癌活性!与肿瘤细胞膜有

特异的亲和力) 鸦胆子油乳的有效成分具有细胞周期

非特异性抗肿瘤作用!能够抑制肿瘤细胞的
D5I

合成!

使肿瘤细胞变性*破裂*坏死!同时作用于机体免疫调节

系统!改善细胞免疫状态) 这可能是其发挥抗肿瘤作用

的机制之一) 研究发现鸦胆子的作用主要集中于抗肿

瘤和调节免疫功能方面'

#%

!

#9

(

!单独应用可以抗癌!具有

扶正固本作用&联合放*化疗有增效减毒作用&保护骨髓

造血功能!提高外周血象等作用'

#$

(

&并且不良反应小!

是目前临床上广泛应用的抗肿瘤中药)

材料与方法

#

#动物#

JIKJF&

裸鼠!雌性!鼠龄
9

$

6

周!体重

#6

$

!! L

!

GRW

级!购于哈尔滨医科大学实验动物中心

'合格证号#

##9""7"""$979"

() 恒温$

!$

&

!

% '!恒湿

9$a

$

$"a

!饲养于无菌实验室的净化空气层流架中)

!

#细胞株#人卵巢癌
GHE1%

细胞株购自哈尔

滨医科大学附属第二医院)

%

#药物#鸦胆子油乳剂购自浙江九旭药业!

#" =KF

支&顺铂购自购自山东齐鲁制药厂!

$" =KF

支)

9

#试剂及仪器#新生胎牛血清*

D+8+

培养液*

胰蛋白酶*四甲基偶氮唑蓝$

+))

%均购自美国
G>L=,

公司&二甲亚飒$

D+GE

% 购自北京化学试剂厂&

DIJ

显色试剂盒购自北京中杉金桥生物被术有限公司&兔

抗人整合素
!

"

$

*

+QR

"

#F&D;

免疫组化试剂盒*免疫

组化
GR

试剂盒均购自北京博奥森生物有限公司等)

恒冷箱式冰冻切片机$

NbR

"

#"#

!天津航空机电

公司%&生物组织包埋机 $

J+'

"

#

!天津航空机电公

司%*低温高速离心机$

!"RQ

"

$!D

!日本
N()I&N(

公

司%*透射电镜$

N

"

7$""

型!日本
N()I&N(

公司%)

$

#方法

$

!

#

#细胞培养#人卵巢癌
GHE1%

细胞株!培养于

含
#"a

小牛血清的培养液中!在
;6a

相对湿度*

%7

'*含

体积分数为
$a

的
&E

!

培养箱内传代培养) 常规消化收

集处于对数生长期细胞!计数活细胞数!读出细胞浓度!将

细胞分装入离心管
#! """/F=>-

! 离心
$ =>-

后!去其上

清液!并调整细胞浓度为$

#

$

%

% (

#"

7

F=K

)

$

!

!

#细胞抑制率#常规消化处于对数生长期的

GHE1%

细胞!用培养液稀释浓度为
9

!

" \#"

9

F=K

!接

种于
;<

孔板中!每孔
!"" "K

!将培养板放入
%7

'*

$a &E

!

饱和湿度的培养箱培养
!9 @

) 细胞分别给

予不同的药物分组处理)

$

!

!

!

#

#检测不同浓度鸦胆子油乳对
GHE1%

细

胞的生长抑制作用!将细胞分为
$

组#空白对照组及鸦

胆子油乳
#!

!

$

*

!$

*

$"

*

#"" "LF=K

组)
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#检测鸦胆子联合顺铂对
GHE1%

细胞的

生长抑制作用!将细胞分为
9

组#空白对照组$简称对

照组%!鸦胆子组$鸦胆子油乳
!$ "LF=K

%!顺铂组$顺

铂
$ "LF=K

%!联合组$鸦胆子油乳
!$ "LF=K

加顺铂

$ "LF=K

%)

每孔加入
!"" "K

不同浓度的药物!对照组加入

!"" "K

培养液!分别培养
!9

*

96

*

7! @

后加入浓度为

$ =LF=K

的
+)) !" "K

及
#6" "K

培养液!置培养箱继

续培养
9 @

!弃上清!每孔加
#$" "K D+GE

!于培养箱

中继续培养
%" =>-

!在摇床上低速震荡
#" =>-

!使结晶

物充分溶解!用酶标仪测定
9;! -=

波长下各孔的
ED

值) 细胞生长抑制率$

a

%

c

$

#

%实验组平均
ED

值
F

空

白对照平均
ED

值% (

#""a

!实验重复
%

次取平均值)

$

!

%

#肿瘤动物模型的建立#采用张骄等'

#<

(提供的

方法建立肿瘤动物模型) 常规消毒裸鼠!将浓度为
#

(

#"

7

F=K

的
GHE1%

细胞
"

!

! =K

注射于裸鼠后背部皮

下) 待接种成功的原代接种瘤生长至直径约
#

$

#

!

$ C=

左右!颈椎脱臼法处死裸鼠) 剥取皮下肿瘤后浸入
9

'

的生理盐水中漂洗!并切成
# ==

(

# ==

(

# ==

大小)

常规麻醉*消毒裸鼠!将准备好的皮下肿瘤组织小

块小心放置卵巢破口深处!滴注适量医用生物蛋白胶

固定) 观察有无出血!逐层关腹) 接种过程在肿瘤离

体后
9"

$

$" =>-

内完成)

$

!

%

!

#

#动物给药及处理#裸鼠接种完毕
!

周

后!测得裸鼠的体重平均值在
#6

$

!9 L

之间!给予药

物干预) 用随机数字表将
%!

只裸鼠完全随机分为
9

组!每组
6

只) 分别为#空白对照组$简称对照组%*鸦

胆子油乳组$简称鸦胆子组%*鸦油顺铂联合组$简称

联合组%及顺铂组) 对照组#给予生理盐水
"

!

! =KF

只&鸦胆子组#给予鸦胆子油乳
"

!

! =KF!" L

&顺铂组#

顺铂
"

!

! =K

$

% =LFML

%!联合组#给予鸦胆子油乳注

射液
"

!

! =KF!" L

加顺铂
"

!

! =K

$

% =LFML

%)每隔
%

天给药
#

次!共计腹腔给药
<

次)

$

!

%

!

!

#取材及标本制备#在末次腹腔注射后

96 @

断颈脱臼法处死裸鼠!取肿瘤病灶标本!在
RJG

液

中漂洗净)

#"a

中性甲醛溶液固定!石蜡包埋切片!

进行
N8

染色!电镜下观察细胞形态)

##

$

!

%

!

%

#观察抑瘤率#末次腹腔注射处死裸鼠

后!取出肿瘤组织!电子秤称重并计算抑瘤率) 抑瘤率

$

(Q

% )$

#

%治疗组肿瘤组织平均重量
F

对照组肿瘤组

织平均重量% (

#""a

)

$

!

9

#采用蛋白印记法测定
+QR

"

#F&D;

和整合

素
!

"

$

分子蛋白的表达#提取肿瘤组织蛋白!进行蛋

白变性*电泳*转膜*免疫反应及曝光显影!并对胶片进

行扫描或拍照!用凝胶图像处理系统分析目标带的分

子量和吸光度值)

$

!

$

#统计学方法#采用
GRGG #;

!

"

系统软件

进行统计分析!计量资料采用
\

&

B

表示!多组间比较&

采用单因素方差分析!并采用
KGD

进行两两比较&计

数资料采用中位数表示!多组间采用
H/.BM,3

"

*,33>B

检验!并采用
5:=:-0>

进行两两比较)

R S "

!

"$

为

差异有统计学意义)

结##果

#

#不同浓度的鸦胆子油乳分别作用
GHE1%

细

胞
!9

*

96

*

7! @

后的吸光度值比较$表
#

%#除作用时

间
!9 @

!浓度为
#!

!

$ "LF=K

的鸦胆子油乳组与对照

组比较!差异无统计学意义$

R d"

!

"$

%外!各浓度组差

异均有统计学意义$

R S"

!

"$

%)

!

#不同浓度鸦胆子油乳对卵巢癌
GHE1%

细胞

的生长抑制率比较$图
#

%#随着药物浓度增加!鸦胆

子油乳对
GHE1%

细胞的抑制作用增强!抑制率呈升

高趋势) 并且随着作用时间的延长!鸦胆子油乳对

GHE1%

细胞的抑制率作用增强)

图
#

#不同浓度鸦胆子油乳作用于卵巢癌
GHE1%

细胞

!9

*

96

*

7! @

后的细胞抑制率

表
#

#不同浓度的鸦胆子油乳作用
GHE1%

细胞
!9

*

96

*

7! @

后的吸光度值比较#$

\

&

B

%

组别
-

吸光度值 $

ED

值%

!9 @ 96 @ 7! @

空白对照
6 "

*

#!$ <

&

"

*

"#! " "

*

##" ;

&

"

*

"#" % "

*

"67 %

&

"

*

"#" <

鸦胆子油乳
#!

*

$ "LF=K 6 "

*

##" %

&

"

*

"## %

"

*

"6! 9

&

"

*

"#9 "

!

"

*

"<9 !

&

"

*

"## %

!

!$

*

" "LF=K 6

"

*

"6< #

&

"

*

"#" <

!!

"

*

"<7 "

&

"

*

"## <

!!

"

*

"9! 6

&

"

*

""; %

!!

$"

*

" "LF=K 6

"

*

"<! 9

&

"

*

"## "

!!

"

*

"9$ %

&

"

*

""; 7

!!

"

*

"%7 #

&

"

*

""6 "

!!

#""

*

" "LF=K 6

"

*

"$$ "

&

"

*

"#% 9

!!

"

*

"%7 $

&

"

*

"#" ;

!!

"

*

"!6 <

&

"

*

""7 #

!!

##注#与对照组同期比较!

!

R S"

*

"$

!

!!

R S"

*

"#
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#

##

%

#鸦胆子油乳及联合顺铂作用
GHE1%

细胞

!9

*

96

*

7! @

后的吸光度值$表
!

%#与对照组比较!其

余
%

组差异均有统计学意义$

R S"

!

"#

%)

表
!

#鸦胆子油乳及联合顺铂作用
GHE1%

细胞

!9

*

96

*

7! @

后的吸光度值比较#$

\

&

B

%

组别
-

吸光度值$

ED

值%

!9 @ 96 @ 7! @

对照#

6 "

*

#%< 6

&

"

*

"#9 9 "

*

##< <

&

"

*

""; 9 "

*

#"" "

&

"

*

"#" ;

鸦胆子
6

"

*

";$ 9

&

"

*

"#" #

!

"

*

"76 !

&

"

*

"#" %

!

"

*

"$< 6

&

"

*

"## ;

!

顺铂#

6

"

*

"<$ 7

&

"

*

"#% ;

!

"

*

"$$ !

&

"

*

"#! 6

!

"

*

"%$ !

&

"

*

""6 6

!

联合#

6

"

*

"%% 9

&

"

*

"## 6

!

"

*

"!9 6

&

"

*

"#" 7

!

"

*

"#; $

&

"

*

""; <

!

##注#与对照组同期比较!

!

R S"

*

"#

9

#不同药物作用对卵巢癌
GHE1%

细胞
!9

*

96

7! @

的抑制率比较$图
!

%#鸦胆子*顺铂及联合组的

抑瘤率分别为
9;

!

9;a

*

<$

!

96a

*

7$

!

#6a

!组间比

较!差异均有统计学意义$

#

!

c!;

!

";

!

R S"

*

"#

%)

图
!

#不同药物作用于卵巢癌
GHE1%

细胞

!9

*

96

*

7! @

后的细胞抑制率

$

#各组电镜下病理学观察结果$图
%

%#对照组#

卵巢癌细胞呈弥漫性分布!癌细胞圆形或椭圆形!排列

成团块状或巢状!可见细胞胞体增大!细胞核大深染!

不规则!核浆比例失调并见瘤巨细胞核分裂像) 鸦胆

子组#卵巢癌细胞核深染质浓缩!部分癌细胞体积缩

小!核分裂像减少) 癌细胞由片状变性趋近于片状坏

死) 联合组#可见凋亡小体!少见核分裂像!细胞体积

变小!胞质密度增大!染色质致密浓缩!核膜消失!成界

线分明的新月状或块状!癌细胞由大面积变性趋近于

大面积坏死) 顺铂组#卵巢癌细胞体积缩小!核分裂像

明显减少) 癌细胞由变性至片状坏死)

<

#各组模型鼠卵巢癌组织中整合素
!

"

$

及

+QR

"

#F&D;

表达比较$表
%

!图
9

%#与对照组比较!

鸦胆子组及顺铂组整合素
!

"

$

*

+QR

"

#F&D;

均呈现高

表达!差异有统计学意义$

R S"

!

"$

!

R S"

!

"#

%&与鸦

胆子组比较!顺铂及联合组整合素
!

"

$

*

+QR

"

#F&D;

高

表达!差异亦有统计学意义$

R S"

!

"$

%&与顺铂组比较!

##注#

I

为对照组&

J

为鸦胆子组&

&

为联合组&

D

为顺铂组

图
%

#各组细胞形态结果#$

N8

! (

#""

%

联合组整合素
!

"

$

*

+QR

"

#F&D;

呈低表达!差异有统

计学意义$

R S"

!

"$

%)

表
%

#各组模型鼠卵巢癌组织中整合素
!

"

$

及

+QR

"

#F&D;

表达比较#$

\

&

B

%

组别
-

整合素
!

"

$ +QR

"

#F&D;

对照
6 "

*

%79 $

&

"

*

""! 6 "

*

!%; #

&

"

*

""# !

鸦胆子
6

"

*

;;% !

&

"

*

""< $

!

"

*

;67 #

&

"

*

"#! ;

!

顺铂
6

#

*

$!7 <

&

"

*

"#" !

!!"

#

*

<97 6

&

"

*

"#" 9

!!"

联合
6

"

*

!!7 6

&

"

*

""# 7

"#

"

*

!"! %

&

"

*

""# 7

"#

##注#与对照组比较!

!

R S "

*

"$

!

!!

R S "

*

"#

&与鸦胆子组比较!

"

R

S"

*

"$

&与联合组比较!

#

R S"

*

"$

##注#

#

为对照组&

!

为鸦胆子组&

%

为联合组&

9

为顺铂组

图
9

#各组整合素
!

"

$

及
+QR

"

#F&D;

表达电泳图

讨##论

鸦胆子油乳是一种从鸦胆子中提取出的有效抗肿

瘤中药!其抗肿瘤的作用可体现于#$

#

%抗肿瘤分子基

础!鸦胆子油的主要成分油酸*亚油酸与肿瘤细胞膜有
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特异的亲和力!具有很强的抗癌活性) 细小的油乳颗

粒能与肿瘤细胞特异性结合!长时间黏附于肿瘤细胞

周围!使鸦胆子油的抗肿瘤成分与肿瘤细胞得到充分

的接触!增加抗肿瘤成分向细胞内渗入的机会'

##

(

) 由

于这种靶向性作用!使鸦胆子油乳与肿瘤细胞紧密结

合!破坏细胞膜和线粒体等膜性系统!使肿瘤细胞变

性*坏死!抑制细胞的拓扑异构酶活性!从而抑制肿瘤

细胞
D5I

合成) 油酸*亚油酸亦能强烈抑制癌细胞

对氧的摄取!降低体内氧自由基活动水平和脂质过氧

化反应!阻止其有毒代谢产物对细胞的损害) 同时!脂

肪酸具有的表面活性对癌细胞有毒性作用!当脂肪酸

含量很高时!可导致细胞膜的破裂'

#7

(

) $

!

%诱导细胞

凋亡!一方面!鸦胆子油乳可以使细胞变圆!胞浆浓缩!

细胞内出现大小不等的空泡!泡内容物电子密度与基

质相似!细胞核不规则!染色质边集浓缩*呈断裂状!部

分线粒体肿胀*空泡化!可见凋亡小体形成!从而诱导

细胞凋亡&另一方面!鸦胆子油乳作为细胞周期非特异

性抗癌药!对肿瘤细胞
Z"

*

Z#

*

G

*

Z!

*

+

期均有抑制

和杀伤作用!能明显抑制肿瘤细胞
D5I

复制*

Q5I

转录及蛋白质的合成!干扰肽键的形成!降低肿瘤细胞

分裂能力!抑制其增殖!促进细胞的凋亡'

#6

(

&$

%

%耐药

逆转!研究发现鸦胆子油乳在浓度为
"

!

"!$ LFK

时对

人口腔鳞癌耐药细胞株*人乳腺癌耐药细胞株和人白

血病耐药细胞株有一定的耐药逆转作用!逆转倍数分

别为
%

!

<

*

6

!

!

*

#%

!

7

倍) 其主要的作用机制为#鸦胆

子油乳可透过细胞膜到达细胞内!被
R

"糖蛋白$

R

"

LY

%

识别并与其作用!竞争
R

"

LY

与其他化疗药物的结合

位点!抑制药物泵出!从而达到逆转耐药的目的'

#;

(

)

+QR

"

#F&D;

是一种转移抑制因子!在各种组织

中广泛表达!其表达减弱或消失可导致肿瘤的发生发

展!它通过调节细胞间黏附而影响细胞的运动*转移!

而细胞间黏附的消失是肿瘤细胞发生发展的特点!运

动性是细胞转移的重要功能之一!并且研究结果显示!

+QR

"

#F&D;

与肿瘤的转移*预后和血管生成有关)

近年来研究表明! 包括子宫内膜癌'

!"

(

*宫颈癌*胰腺

癌'

!#

(

*乳腺癌'

!!

(

*胃癌'

!%

(

! 膀胱癌'

!9

(等实体肿瘤中

+QR

"

#F&D;

的表达都有降低或缺失! 国内外报道显

示
&D;

在卵巢癌侵袭转移方面的研究甚少)

整合素是一种膜镶嵌糖蛋白!作为整合素家族中

的一员!整合素
!

"

$

是一种纤维结合受体!其功能为参

与细胞信号传导!介导卵巢癌细胞黏附于腹膜'

!$

(

) 整

合素
!

"

$

亚基在肿瘤组织表达水平减弱*缺失或在细

胞表面的重新分布与癌细胞黏附细胞外基质能力的改

变密切相关'

!<

(

) 整合素
!

"

$

及其与配体的相互识别

与肿瘤的发生发展十分密切! 整合素
!

"

$

的表达在不

同分化的肿瘤之间无明显差异!但随着癌症的进展!期

别升级!整合素
!

"

$

表达逐渐降低 '

!7

(

)

鸦胆子油乳诱导肿瘤组织中
+QR

"

#F&D;

和整合

素
!

"

$

分子的表达增强!可能是鸦胆子油乳通过抑制

肿瘤细胞的增殖!促进肿瘤细胞凋亡而达到抗肿瘤的

作用) 鸦胆子油乳对人卵巢癌的作用机制!一方面可

能是
+QR

"

#F&D;

和整合素
!

"

$

与参与磷脂酰肌醇的

合成的酶特异性结合! 产生
9

*

$

%二磷脂酰肌醇) 后

者是一种细胞骨架结构调节物! 与细胞的伸展和运动

有关) 通过此途径!

+QR

"

#F&D;

介导了细胞与外界

环境之间的信号传递! 从而抑制了肿瘤的转移&另一

方面鸦胆子油乳可使肿瘤组织周围的血管生成受阻!

从而抑制肿瘤生长*降低血管密度*促进肿瘤血管内皮

细胞凋亡!以达到抗肿瘤的作用)

参 考 文 献

'

#

(#

J:/-BO:>- J'4 D2C:O,\:3 ,B ,- ,3O:/-,O>V: O2 Y,

"

C3>O,\:3 ,TO:/ ,C.O: @0Y:/B:-B>O>V>O0 /:,CO>2-B

'

'

(

4

I-- R@,/=,C2O@:/

!

!"""

!

%9

$

##

%#

#%%!

%

#%%$4

'

!

(#

':=,3 I

!

G>:L:3 Q

!

`. '

!

:O ,34 &,-C:/ BO,O>BO>CB

'

'

(

4 &I &,-C:/ ' &3>-

!

!"#"

!

<"

$

$

%#

!77

%

%""4

'

%

(#

R,- K

!

&@>- ^*

!

&@,> NJ

!

:O ,34 J>2,CO>V>O0

"

L.>X:X >B23,O>2- 2T C0O2O2\>C C2-BO>O.:-OB 2T J/.

"

C:, U,V,->C, C233:CO:X >- 1>:O-,=

'

'

(

4 J>22/L +:X

&@:=

!

!"";

!

#7

$

<

%#

!!#;

%

!!!94

'

9

(#

&@:- N

!

J,> '

!

W,-L ]W

!

:O ,34 (-X23: ,3M,32>XB

,-X e.,BB>-2>XB T/2= O@: BO:=B 2T J/.C:, =233>B

'

'

(

4 ' 5,O R/2X

!

!"##

!

79

$

##

%#

!9%6

%

!99$4

'

$

(#

W>,BC@:OO> Z

!

Z/2O?:/ +I

!

G@,3,P0 )

!

:O ,34 b.,B

"

B>-2>XB

#

W/2= O/,X>O>2-,3 X/.LB O2 -:[ C,-C:/

O@:/,Y:.O>CB

'

'

(

4 &.// +:X &@:=

!

!"##

!

#6

$

%

%#

%#<

%

%!64

'

<

(#

G. ]*

!

N.,-L N'

!

K> 'K

!

:O ,34 &@:=>C,3 C2=Y2

"

B>O>2- ,-X C0O2O2\>C ,CO>V>O>:B 2T Y:O/23:.= :O@:/

T/.>O :\O/,CO 2T T/.>OB 2T J/.C:, U,V,->C,

$

G>=,

"

/2.P,C:,:

% '

'

(

4 )/2Y ' R@,/= Q:B

!

!"#%

!

#!

$

$

%#

7%$

%

79!4

'

7

(#

5,M,2 Q

!

+>?.M,=> &

!

G.P:M> ^H

!

:O ,34 8V,3.,

"

O>2- 2T :TT>C,C0 2T P/.C:>-: I

!

, -,O./,3 e.,BB>

"

-2>X C2=Y2.-X :\O/,CO:X T/2= , =:X>C>-,3 Y3,-O

!

J/.C:, U,V,->C,

!

T2/ C,->-: J,P:B>2B>B

'

'

(

4 ' 1:O

+:X GC>

!

!"";

!

7#

$

#

%#

%%

%

9#4

'

6

(#

I-X:/B2- ++

!

E

+

5:>33 +'

!

R@>33>YB2- 'D

!

:O ,34 (-

V>O/2 C0O2O2\>C>O0 2T , B:/>:B 2T e.,BB>-2>XB T/2=

J/.C:, U,V,->C, T/.>OB ,L,>-BO HJ C:33B

'

'

(

4 R3,-O,

+:X

!

#;;#

!

$7

$

#

%#

<!

%

<94



" '*###" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
#

月第
%$

卷第
#

期
&'()*+

!

',-.,/0 !"#$

!

1234 %$

!

52

!

#

'

;

(#

Q,@=,- G

!

W.M,=>0, 5

!

EM,-2 +

!

:O ,34 I-O>

"

O.

"

P:/C.32B>B ,CO>V>O0 2T e.,BB>-2>XB

'

'

(

4 &@:=

R@,/= J.33

!

#;;7

!

9$

$

;

%#

#$!7

%

#$!;4

'

#"

(#

G,[,-LU,/2:- 5

!

G,[,-LU,/2:- H4 )@: :TT:COB 2T

:\O/,COB T/2= ,-O>

"

X>,//@:>C )@,> =:X>C>-,3 Y3,-OB

2- O@: >- V>O/2 L/2[O@ 2T O@: >-O:BO>-,3 Y/2O2?2,

Y,/,B>O:

#

J3,BO2C0BO>B @2=>->B

'

'

(

4 ' 8O@-2Y@,/

"

=,C23

!

!""$

!

;6

$

#

%

!

%#

<7

%

7!4

'

##

(#

&@:- b'

!

E.0,-L +I

!

),- b*

!

:O ,34 &2-BO>O.

"

:-OB T/2= O@: B::XB 2T J/.C:, U,V,->C, [>O@ >-

"

@>P>O2/0 ,CO>V>O0 2T O2P,CC2 =2B,>C V>/.B

'

'

(

4 ' I

"

B>,- 5,O R/2X Q:B

!

!"";

!

##

$

<

%#

$%;

%

$974

'

#!

(#

522/G@,@>X, I

!

*2-L )*

!

&@22 &^4 N0Y2L30C:

"

=>C :TT:CO 2T e.,BB>-2>XB T/2= J/.C:, U,V,->C,

$

K4

%

+://

$

G>=,/2.P,C:,:

%

B::XB

'

'

(

4 ' 8O@-2

"

Y@,/=,C23

!

!"";

!

#!9

$

%

%#

$6<

%

$;#4

'

#%

(#

*,-L N:

!

]@,-L J2

!

*. Z'

!

:O ,34 8TT:COB 2T J/.

"

C:, U,V,->C, 2>3 :=.3B>2- >-O/,V:B>C,3 >-BO>33,O>2- T2/

O@: O/:,O=:-O 2T P3,XX:/ C,/C>-2=, >- =>C:

'

'

(

4 '

W2./O@ +>3>O +:X _->V

!

!""#

!

!!

$

!"

%#

#66<

%

#66;4

'

#9

(#王芳!曹玉!刘红岩!等
4

鸦胆子油乳诱导
NK

"

<"

细胞凋亡

的研究'

'

(

4

中国中药杂志!

!""%

!

6

$

!6

%#

7$;

%

7<!4

'

#$

(#杨利辉!石文建!赵喜庆
4

鸦胆子抗肿瘤作用的研究进展

'

'

(

4

牡丹江医学院学报!

!"#"

!

$

$

%#

%#

<$

%

<74

'

#<

(#张骄!于廷和
4

人卵巢癌高转移细胞株裸鼠原位移植瘤

模型'

'

(

4

科技导报!

!"#"

!

!6

$

#!

%#

%!

%

%$4

'

#7

(#孙忠慧
4

几种中药材及制剂抗卵巢癌研究探要'

'

(

4

中

医药学刊!

!""!

!

!"

$

!

%#

#;;

%

!""4

'

#6

(#肖培根主编
4

新编中药志'

+

(

4

第
!

版
4

北京#化学工业

出版社!

!""!

#

$"<4

'

#;

(#汤涛!蒙凌华!陈凌际!等
4

鸦胆子油乳具有多耐药逆转

和拓扑异构酶
$

抑制作用 '

'

(

4

药理学通报!

!"##

$

#"

%#

$%9

%

$%;4

'

!"

(#

+>0,=2O2 G

!

+,/.0,=, I4 K2BB 2T =2O>3>O0 /:3,O

"

:X Y/2O:>- #

$

+QR#F&D;

%

,-X >-O:L/>- % :\Y/:B

"

B>2- >- :-X2=:O/>,3 C,-C:/B

'

'

(

4 &,-C:/

!

!""#

!

;!

$

%

%#

$9!

%

$964

'

!#

(#

+,B,0.M> G

!

+,B,B@> I

!

)2B@>@>M2 )

!

:O ,34

)/,-B=:=P/,-: 9 B.Y:/T,=>30 ,B , Y/2L-2BO>C

T,CO2/ >- Y,-C/:,O>C C,-C:/

'

'

(

4 (- O ' &,-C:/

$

R/:X E-C23

% !

#;;6

!

7;

$

$

%#

$";

%

$#<4

'

!!

(#

&@:-L32-L N

!

H2@-2 5

!

EL,[, 8

!

:O ,34 &2//:3,

"

O>2- 2T /:X.CO>2- >- +QR#F&D; ,-X HI(#F&D6! :\

"

Y/:BB>2- [>O@ /:C.//:-C:B >- P/:,BO C,-C:/ Y,

"

O>:-OB

'

'

(

4 I= ' R,O@23

!

#;;6

!

#$%

$

%

%#

;7%

%

;6%4

'

!%

(#季润元!赵玉芳!束晓明!等
4

胃癌组织
HI(

"

#F&D;

和

+QR

"

#F&D;

的表达及临床意义'

'

(

4

江苏医药!

!"#!

!

%6

$

#!

%#

#<9"

%

#<9!4

'

!9

(#张一兵!牛海涛!隋志芳!等
4 +QR#F&D;

在膀胱癌组织中

的表达及意义'

'

(

4

山东医药!

!""<

!

9<

$

%"

%#

#7

%

#64

'

!$

(#

G@>L:=,B, H

!

Z. K

!

),->=2O2 N

!

:O ,34 N.=,-

M,33>M/:>- L:-: ##

$

HKH##

%

=Q5I 2V:/:\Y/:B

"

B>2- >B ,BB2C>,O:X [>O@ Y22/ Y/2L-2B>B >- Y,O>:-OB

[>O@ :Y>O@:3>,3 2V,/>,- C,-C:/

'

'

(

4 &3>- &,-C:/

Q:B

!

!""9

!

#"

$

6

%#

!7<<

%

!77"4

'

!<

(#袁建达!邵志敏!韩企夏!等
4

整合素
!

"

$

亚基蛋白的表

达与乳腺癌病理和临床的关系 '

'

(

4

中华医学杂志!

#;;;

!

7;

$

%

%#

!"$

%

!"<4

'

!7

(#夏志军!胡清!王岩! 等
4

老年卵巢癌组织中转移抑制基

因
+QR

"

#F&D;

与
>-O:L/>- !

"

$

的表达特性'

'

(

4

中国

老年学杂志!

!""7

!

##

$

!7

%#

!#"6

%

!###4

$收稿#

!"#9

%

"9

%

#9

#修回 #

!"#9

%

";

%

#6

%


