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摘 要!#目的$ 研究尼美舒利
+-./,

是否通过过氧化物酶增殖物激活受体
!

%

''()!!

&途径
影响胃癌细胞体内生长' #方法$ 通过培养人胃癌

012!3%4*

细胞!建立裸鼠胃癌移植瘤模
型'设立

15%66!7-./

组(生理盐水组(

15%66!

组(

-./

组共
8

组'

$

周后测量各组裸鼠移
植瘤体积!并采用免疫组化法检测裸鼠移植瘤组织

''()!!

表达' #结果$

-./

组裸鼠移植
瘤体积较生理盐水组明显小!而

15%66!7-./

组较
-./

组移植瘤体积大!各组之间差异有
显著性

+'9":"&,

'

15%66!7-./

组与
-./

组相比!移植瘤组织的
''()!!

蛋白表达降低'

#结论$ 尼美舒利在体内能抑制胃癌细胞的生长!

''()!!

通路可能在此过程中发挥重要作用'
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尼美舒利
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属于磺酰苯胺类非

甾体抗炎药
+-0(.`O,

!具有良好的抗炎(镇痛和解热

作用' 有研究报道
-./

对消化道肿瘤具有防治作

用!可促进消化道肿瘤细胞凋亡!抑制肿瘤细胞生

长 #

#

!

!

$

!并可增加肿瘤细胞对放疗的敏感性 #

$

$

' 但有

关
-0(.`O

的抗癌机制目前尚不十分明确! 多数学

者认为
-0(.`O

主要通过抑制
2a<

途径发挥抗肿

瘤作用!但随着研究的深入!越来越多的证据提示

这并非惟一的或最重要的抗肿瘤机制#

8

$

!非
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途

径在
-0(.`O

的抗肿瘤机制中也具有重要作用!对

这 些 途 径 的 深 入 研 究 将 有 利 于 从 机 制 上 阐 明

-0(.`O

的抗癌作用'

过氧化物酶增殖物激活受体
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是一类由配体激活

的核转录因子'
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在影响肿瘤生长#

&

$等方面也

发挥着重要作用!

''()!!

在脂肪肉瘤( 乳腺癌(结

专
题
报
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肠癌! 肺癌等肿瘤组织和细胞系中均有较高水平的

表达"在胃癌细胞上亦有表达"

==>?!!

激活剂能诱

导胃癌细胞分化"抑制其增殖"促进其凋亡#

==>?!!

配体应用于肿瘤治疗的研究具有重要意义$ 有研究

提示"一些
<@>AB3

也是
==>?!!

的激活剂"两者在

肿瘤发生和演进中的相互作用关系尚不明确" 有鉴

于此"我们将
==>?!!

引入对
<@>AB3

影响胃癌细胞

凋亡及增殖机制中的研究"探讨
==>?!!

在
<@>AB3

影响胃癌细胞凋亡及增殖机制中发挥的作用及其机

制"以期为临床提供胃癌防治的新策略$

9

材料与方法

!"!

材料与试剂

人胃癌细胞系
@C/!D%"9

购自上海细胞生物研

究所$ 实验动物%健康雄性的
E>FEG5

裸小鼠
!"

只"

@=H

级"

$IJ

周龄"体重
9KI!!6

"购自上海实验动物

中心 &合格证号%

!"K9&%J

'$ 胰蛋白酶! 小牛血清!

?=LA 9MJ"

细胞培养液购自美国
CAE/4

公司"尼美舒

利购自美国
@16N,

公司"

CO%MM!

购自
/,7N,+

公司$

!"#

方 法

9;!;9

实验分组

!P

只裸鼠随机分成
J

组%生理盐水组!

CO%MM!

组!

<AL

组和
CO%MM!Q<AL

组$ 每组
&

只$

#;!;!

细胞培养

胃腺癌细胞株
@C/!D%P#

常规培养于含
#PR

小

牛血清"含有双抗&青霉素
9PPSGN-

及链霉素
9PPSGN-

'

的
?=LA 9MJP

培养液中" 置于
$D"

!

&R/4

!

培养箱

内培养"常规消化传代$

9;!;$

裸鼠
@C/!D%P9

胃腺癌细胞移植瘤模型的建

立及药物干预

收集对数生长期
@C/!D%P9

细胞" 接种于裸鼠

背部皮下组织内
T";!N-

"

!#9"

M

GFU

$ 实验和饲养均在

@=H

条件下的超净工作台中进行" 成瘤率为
#PPR

$

待肿瘤生长至
#;!5N

$ 大小"约需
!

周时间"先处死

皮下荷瘤裸鼠"皮肤消毒"取出皮下肿瘤"立即浸入

含青霉素!链霉素各
#PPSGN-

的生理盐水中$剔除周

围结缔组织" 取肿瘤生长旺盛的组织" 剪碎成约

#;&NN

$ 大小碎块"再次种植于其他裸鼠背部皮下组

织内$

CO%MM!Q<AL

组于接种次日开始腹腔注射

CO%MM! #N6GV6

" 半小时后灌胃服用
<AL $N6GV6

"

<AL

组于接种次日开始灌胃服用
<AL $N6GV6

"

CO%MM!

组于接种次日开始腹腔注射
CO%MM! 9N6GV6

" 生理

盐水组腹腔注射生理盐水$

9;!;J

观察肿瘤生长情况并测量移植瘤体积

第
!9W

处死裸鼠"取出肿瘤结节$用游标卡尺测

量
J

组胃癌种植瘤的长径!短径"比较
J

组胃癌组织

学改变$ 按下式计算肿瘤体积%肿瘤体积
X9G!

长径
#

短径(

D

)

$ 裸鼠移植肿瘤取出后"立即置于冰冻切片机

连续切片
TK"NU

"制成冰冻切片"进行
YZ

染色$

9;!;&

免疫组化染色检测各组小鼠
==>?!!

蛋白的

表达

免疫组化染色检测各组小鼠
==>?!!

蛋白 "

==>?!!

蛋白以细胞核染色为棕黄色或深棕黄色为

阳性细胞$ 单纯细胞质着色而胞核无着色" 或细胞

核!细胞浆均无着色为阴性$ 同时计算每例切片
9P

个高倍视野中阳性细胞率
T

阳性细胞占计数细胞的

比例
U

$

9;!;M

统计学处理

所有数值均以均数
$

标准差
T!$3U

表示" 采用

@=@@9K;P

统计分析软件进行分析"组间采用析因设

计的分析"组内采用
[

检验$

=\P;P&

为差异有统计学

意义$

!

结 果

#"!

裸鼠移植瘤模型建立

!P

只裸鼠均建模成功" 服用药物过程顺利"无

明显不适反应&

H16)*2 9
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用药
C

周后各组裸鼠移植瘤的体积变化

肿瘤形态多数为半球形!偶尔表现为分叶状"生

理盐水组及
'(%))!

组肿瘤生长速度基本一致!生

长较迅速! 平均体积分别为 #

)$*+$!,-*"+

$

..

$ 和

#

)-*/!!,-*,-

$

..

$

%

'(%))!0123

组相对于生理盐

水组肿瘤生长速度变缓!肿瘤体积较小!为&

//*,-!

,4*%+

$

..

$

%

123

组则肿瘤增长明显变缓!平均体积

为&

!*&"!,*"+

$

..

$

% 除生理盐水组与
'(%))!

组之

间差异无显著性
567"*"&8

外!其余各组之间均有显著

差异
5694*4&8

% 上述结果显示
123

对皮下瘤生长的

抑制作用明显优于
'(%))!0123

组%

9BC

移植瘤组织
DE

染色

生理盐水组'

'(%))!

组细胞核内染色质松散!

可见核仁!显示细胞增殖活跃!而
123

组细胞核深

染! 很少见核仁! 切片内还可见到坏死的组织!

'(%))!0123

组可见部分细胞核染色质松散!部分

细胞核深染!提示
123

抑制肿瘤的作用被
'(%))!

部分减弱&

:;<=>? !@&

$"

9B?

免疫组化法检测裸鼠移植瘤组织
66AB"!

蛋白

的表达

'(%))!

组较生理盐水组无明显变化(

123

组

较生理盐水组移植瘤组织的
66AB"!

蛋白表达明显

增强!

'(%))!0123

组小鼠与
123

组相比! 移植瘤

组织的
66AB"!

蛋白表达减低% 析因设计的统计分

析显示
123

和
'(%))!

对裸鼠移植瘤组织存在交

互作用&

6C4*4/-

$&

DEFG? ,

!

:;<=>? )@%

$%

$

讨 论

本实验选用
123

对胃癌移植瘤进行干预!因其
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!
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为特异性作用于
/4=!!

的
<>?@A3

药物! 胃肠道不

良反应较小"

BC

及免疫组化法证实其在成功建立

的裸鼠胃癌移植瘤模型体内作用后! 移植瘤肿瘤细

胞体积及病理组织学均明显受到抑制"

最新研究发现
!

型核受体超级家族成员
DD?E!"

可能为一肿瘤抑制因子! 在体内# 体外的实验中!

DD?E!"

在多种肿瘤中均有所表达! 其配体能诱导

异常分化的上皮细胞生长停滞并使这些细胞具有一

些分化成熟的生长特征!在调控肿瘤细胞的生长#分

化及凋亡等方面起重要的转录调节作用"

DD?E!"

的强表达能抑制胃肠道肿瘤的生长"

DD?E!"

的配

体 据 来 源 分 为 天 然 配 体 和 合 成 配 体 两 大 类 "

<>?@A3

$吲哚美辛#布洛芬等%为重要的合成配体

之一!

<>?@A3

及其代谢产物可以和
DD?E!"

结合!

是一种
DD?E!"

激动剂&

F

'

"目前很多研究都证实
DD?E!"

被激活后而发挥潜在的抗肿瘤增殖! 促进肿瘤细

胞凋亡!诱导肿瘤细胞分化!抑制肿瘤新生血管形

成和抑制肿瘤浸润与转移! 从而达到治疗肿瘤的

作用 &

G

!

H

'

" 基于以上研究!我们推测
DD?E!"

转录调

节通路是
<>?@A3

抑制胃癌细胞生长的重要机制"

IJ%FF!

为特异性
DD?E!"

抑制剂 ! 能够与

DD?E!" !H&

位的半胱氨酸结合!从而抑制
DD?E!"

的作用 &

%

'

"

K20L,

等 &

9M

'报道
IJ%FF!

可成功阻断

DD?E!"

与雌激素受体间的相互作用! 抑制率高达

%"N

"

O223+1LP2*

等 &

%

'证实
IJ%FF!

可阻断
DD?E!"

所诱导的脂细胞分化" 本实验在使用
<@K

的基础上

应用
IJ%FF!

干预!发现
DD?E!"

被抑制后!

<@K

抗

裸鼠胃癌移植瘤生长的作用被减弱" 说明
<>?@A3

通过
DD?E!"

途径发挥抗肿瘤作用" 体内实验亦证

明
IJ%FF!

可以部分阻碍
<@K

抑制胃癌细胞增殖

的作用!抑制其凋亡"然而
DD?E!"

通路抗肿瘤的机

制很复杂! 我们根据既往研究推测可能通过下列途

径(

#

诱导细胞凋亡)

$

调节细胞周期)

%

抑制肿瘤

新生血管生成)

&

影响
<Q!'R

等其他信号通路进而

影响肿瘤的生长#分化!尚需进一步实验证实"

综上所述!

IJ%FF!

是特异性
DD?E!"

抑制剂!

从而证明了
<>?@A3

抗肿瘤机制中的
/4=!!

非依赖

途径包含
DD?E!"

通路!对
<>?@A3

类药物和
DD?E!"

通路的进一步研究将有助于为临床防治胃癌提供新

的思路! 为
<>?@A3

用于胃癌的防治提供新的线索

和理论依据"

参考文献"

S9T >01 BU

!

OV Q'

!

W0) >X

!

2L ,-; A),- 1+01Y1L1(+ (. &!O4=

,+Z /4=!! 3)[[*23323 23([0,62,- 3\),]()3 52-- 5,*51+(!

],S'T; /,+52* O2LL

!

!M99

!

$M%^9_`9%a!F;

S!T O1 D

!

W0,+6 >X

!

U) WO

!

2L ,-; C..25L3 (. 575-((b762+,32!!

+(+!32-25L1V2 ,+Z 32-25L1V2 1+01Y1L(*3 (+ [*(-1.2*,L1(+ 1+01!

Y1L1(+ ,+Z ,[([L(313 1+Z)5L1(+ (. 23([0,62,- 3\),]()3

5,*51+(], 52--3S'T; A13 C3([0,6)3

!

!MM%

!

!!^#_`!#a$#;

S$T <1) IO

!

J,+6 B

!

=12 E'

!

2L ,-; E,Z1(32+31L1P,L1(+ (. 32!

-25L1V2 575-((b762+,32!! 1+01Y1L(*

!

52-25(b1Y 1+ Y*2,3L

5,+52* ,+Z 1L3 ]250,+13]S'T; '()*+,- (. /01+232 4+5(-(67

!

F"3$%0 G @))$*+,"-.+/,0)"/12 -.1"*"*3

!

4456!!

7%+.0"* 087%0--"+* "* 9:;<<= 3%+$7 B"CDDH

F"3$%0 I ())$*+,"-.+/,0)"/12 -.1"*"*3

!

4456!!

7%+.0"* 087%0--"+* "* J@A 3%+$7 B"CDDH

$$M



肿瘤学杂志
!"#$

年第
#%

卷第
&

期

!"''

!

'()$*+#(!,'(-. /

牛国梁!王辉!谢荣俊!等
.

选择性

012!!

抑制剂塞来昔布对乳腺癌的放疗增敏作用及其

机制研究
/34.

肿瘤学杂志!

!5''

!

'()$6+'(!,'(-.4

/74 89:;< =3

!

>:? =3

!

@:A B

!

CD :E. FG1H IA<;:EA;< AI A;!

J?EJCK A; A;K?FCD9:LA; :;K ;AFCIMEAKC IMNNOCIIA?; ?P

L?E?OCLD:E L:;LCO LCEE <O?QD9 JA: : 012!! A;KCNC;KC;D

N:D9Q:R/34. S;; TMO< 1;L?E

!

!5''

!

'UV!6+&U5,&UU.

/&4 W:MEADIL9XC Y

!

ZOM[CO T

!

\?PID"DDCO ]

!

CD :E. WO?DC?FC :;:ER!

IAI AKC;DAPACK D9C WWSH! EA<:;K '&K!WZ3! :I : ;?JCE KOM<

A;9A[ADA;< FCE:;?F: NO?<OCIIA?; :;K A;DCOPCOA;< QAD9 DM!

F?O!IDO?F: A;DCO:LDA?;/34. W^?T 1;C

!

!5#!

!

(V%6+C7-#5$.

/-4 _:X:9A<:I9A `

!

@?A \

!

1DIMX: S

!

CD :E. WZ@! A;KMLCI C?!

D:aA;!$ JA: WWSH! PO?F IC[?LRDCI+ : N?IIA[EC N:D9?<C;C!

IAI ?P C?IA;?N9AEAL NMIDME:O P?EEALMEADAI /34. 3 SEECO<R 0EA;

bFFM;?E

!

!5#!

!

#!%V!6+&$-,&7$.

/(4 >?cX?J: >

!

`:c? `

!

Z:O:c?J: d

!

CD :E. H?IA<EAD:e?;C I9?QI

N:ODA:E ?;L?ID:DAL CPPCLD A; O:D F:FF:OR L:OLA;?<C;CIAI/34.

_C?NE:IF:

!

!5#$

!

-5V#6+7-,&&.

/U4 YAD:EC Z

!

8:NN:JA<;: T

!

d:OO: d

!

CD :E. G9C WWSH!! :<:;AID

DO?<EAD:e?;C :;D:<?;AeCI IMOJAJ:E N:D9Q:RI A;KMLCK [R

TGSG!$ A; OCL?F[A;:;D A;DCOPCO?;!" DOC:DCK N:;LOC:DAL

L:;LCO LCEEI/34. >A?DCL9;?E SKJ

!

!5#!

!

$5V#6+#-%,#U7.

/%4 ^CCI;ADeCO ^d

!

W:OXI @3

!

>ECKI?C H`

!

CD :E. fM;LDA?;:E L?;!

ICgMC;LCI ?P LRIDCA;C F?KAPAL:DA?; A; D9C EA<:;K [A;KA;<

IADCI ?P NCO?aAI?FC NO?EAPCO:D?O :LDAJ:DCK OCLCND?OI [R

Zh%--!/34. >A?L9CFAIDOR

!

!""!

!

7'V!'6+--7",--&".

/'"4 dC9D: HZ

!

WC;< 2

!

H?R T

!

CD :E. WWSH! :;D:<?;AID

Zh%--! A;KMLCI PM;LDA?;:E CIDO?<C; OCLCND?O A; F?MIC

F:FF:OR ?O<:; LMEDMOC+ N?DC;DA:E DO:;IE:DA?;:E IA<;APA!

L:;LC/34. d?E 0CEE >A?L9CF

!

!"'$

!

$(!V',!6+!7%,!&-.

'#

项目名称"抗肿瘤药物研究新趋向与肿瘤个性化药物治疗论坛

!$

会议时间与地点"

''

月
U

日
i'"

日 杭州

$$

主办单位"浙江省抗癌协会

承办单位"浙江省肿瘤医院 肿瘤学杂志社

7$

继续教育内容"本次研讨会主题为#抗肿瘤新药研发与个体化治疗最新进展$% 届时!将

邀请国内外著名的专家作前沿性的大会报告!从基础研究&转化医学研究&临床研究三个层面

探讨肿瘤药物研发&肿瘤标志物和个性化治疗的新进展&新技术以及新成果!探索肿瘤个体化

药物治疗的新模式%

&$

征文内容与要求

征文内容"抗肿瘤药物新通路与新靶点'抗肿瘤新药的研发'肿瘤标志物与肿瘤个性化药

物治疗'基因向导与肿瘤个性化治疗'肿瘤个性化药物治疗的临床实践等相关内容%

征文要求"相关学术论文提交全文的同时请附
&""%U""

字中文摘要% 首页请注明第一作者

姓名&单位&科室&地址&邮编&联系电话等!邮件主题请标注#抗肿瘤药物研究新趋向与肿瘤个

性化药物治疗论坛(投稿!所有投稿论文均将编入大会论文集!并将评选优秀论文给予一定的

奖励!并刊登于)中国肿瘤*&)肿瘤学杂志*%

征文方式"征文截止日期"

!"'$

年
%

月
$"

日!投稿请通过电子邮件提交!文稿请以附件形

式发送至
EC?P:;<-"""j<F:AE.L?F

'联系人"方罗!童莹慧'联系电话"

"&(',UU'!!''7

%

-$

学分授予
+

对全程参会者经考试合格!将授予省级
b

类继续教育学分
&

分%

第六届浙江省抗癌协会抗癌药物专业委员会

!"#$

年继续教育项目预告

$$'


