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探讨三氧化二砷%紫杉醇对人结肠癌细胞
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细胞株肿瘤转移相关基因
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表达水平的影

响$方法
!

采用噻唑兰"

?33

#法检测不同浓度三氧化二砷%紫杉醇对
91G#!+

细胞生长的抑制率!采用逆转录实时定量聚合酶链

反应检测
91G#!+

细胞
?37)'(R7

表达水平$结果
!

随着药物浓度升高!三氧化二砷%紫杉醇对
91G#!+

细胞生长的抑制率逐

渐升高!
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表达水平则逐渐降低'药物对
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细胞生长的抑制率与
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表达水平呈负相关"
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三氧化二砷%紫杉醇对
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细胞生长的抑制作用!以及对
?37)'(R7

表达水平的调控作用具有

浓度依赖性!对
91G#!+

细胞生长的抑制作用与
?37)'(R7

表达水平呈负相关$三氧化二砷%紫杉醇对
91G#!+

细胞生长的抑

制作用可能与降低
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表达水平有关$
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结肠癌是常见恶性肿瘤之一#也是致死率较高的消化道肿

瘤#患者
>

年生存率约为
<>;)]

'
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(

)化疗*放疗*手术治疗结

肠癌取得了很大的进步#但仍存在治疗后疾病复发及转移等问

题#因此治愈率仍不理想)预防结肠癌肿瘤细胞远处转移是提

高手术成功率和患者生存率的关键)体外研究显示#三氧化二

砷与紫杉醇对结肠癌肿瘤细胞有明显的细胞毒作用'
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)本研

究分析了三氧化二砷与紫杉醇对结肠癌肿瘤细胞
91G#!+

细胞

株转移相关基因
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表达水平的影响#探讨二者

对结肠癌细胞生长及增殖的抑制作用)现将研究结果报道

如下)
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材料与方法
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仪器与试剂
!

三氧化二砷购自白云山制药厂)紫杉醇购

自美国
5E%B"#0!?
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U
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公司)
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细胞株购自中山大

学医学实验室)
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培养基*胰蛋白酶*胎牛血清*

3E%b#0

试剂购自美国
8%NC3CGF&#0#
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公司)聚合酶链反应$

49(

%引

物与探针由中山大学达安基因有限公司合成)实时荧光定量

49(
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Sc!49(

%分析仪购自美国
?Z(

公司*荧光显微镜购自南

京江南永新光学有限公司*全自动酶标仪购自深圳雷杜生命科

学股份有限公司)
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生素$青霉素和链霉素%的
Q?T?

培养基#
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%检测
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将对数生长期
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细胞按

,;>\),

: 个"孔接种于
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孔板#培养
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至细胞完全贴壁&分

别加入不同的培养液!$
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%加入同量
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培养基的细胞培养孔作为

对照组)每个组别设
>

个重复试验孔)继续培养
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&加入
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#培养
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后终止培养#充分溶解结晶)采用全自动酶标
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培养基的细胞培养孔作为对照组)每个组别设
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复试验孔)培养
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统计学处理
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采用
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软件进行数据处理和统计

学分析)计量资料以
Of'

表示#多组间比较采用单因素方差

分析#两两比较采用
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检验)相关性分析采用
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相关分析#计算相关系数$
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为比较差异或分析参

数有统计学意义)
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细胞抑制率
!

随着三氧化二砷*紫杉醇培养液浓

度增加#对
91G#!+

细胞的抑制率不断升高)多组间比较结果

显示#不同浓度三氧化二砷培养液对
91G#!+

细胞的抑制率比

较差异有统计学意义$
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表达水平
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随着三氧化二砷*紫杉醇浓度

升高#
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表达水平逐渐降低)多组间比较结果显
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表达水平
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细胞抑制率与
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表达水平相关性
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以对照组及三氧化二砷*紫杉醇不同浓度组
91G#!+

细胞抑制

率为横坐标#以相应的
?37)'(R7

表达水平作为纵坐标#

绘制散点图$见图
)

%#计算回归曲线方程及
%

#结果显示
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细胞抑制率与
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表达水平呈负相关$
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细胞抑制率与
?37)'(R7

表达水平相关性
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论

虽然化疗*放疗*手术治疗结肠癌的疗效取得很大进步#但

受到肿瘤细胞远处转移的影响#治愈率仍较低)因此#预防结

肠癌肿瘤细胞远处转移是提高治愈率和患者生存率的关键)

体内及体外研究均证实#三氧化二砷可抑制多种肿瘤细胞

的生长#对肺癌*胃癌*乳腺癌*结肠癌等具有良好的治疗效

果'

:!@

(

)三氧化二砷作用机制在于阻滞细胞周期#抑制细胞生

长#最终导致细胞凋亡)紫杉醇主要成分为二萜类生物碱#可

诱导肿瘤细胞自噬#因此具有较佳的肿瘤治疗效果#广泛应用

于肺癌*卵巢癌*消化道肿瘤等疾病治疗)但紫杉醇对正常细

胞也具有一定的毒性作用#可导致不同程度的不良反应#因此

有必要在研究如何提高其疗效的同时降低其毒性作用'

),!))

(

)

本研究结果显示#三氧化二砷*紫杉醇对
91G#!+

细胞生长

具有良好的抑制作用#且随着药物浓度增加#对细胞的抑制率

逐渐升高)有研究显示#三氧化二砷*紫杉醇通过下调
?37)

基因表达#发挥对结直肠癌细胞周期的调控作用和生长抑制作

用#从而抑制肿瘤细胞增殖和诱导凋亡)

?37)

是肿瘤转移

相关基因之一#表达水平与乳腺癌*肝癌*肺癌*子宫内膜癌*大

肠癌和结肠癌等的浸润*转移密切相关)多数恶性肿瘤组织均

可检出
?37)

高表达#如乳腺癌*胰腺癌*肝癌*大肠癌和结肠

癌等)

?37)

基因编码蛋白的相对分子质量为
.+\),

-

#由

<)>

个氨基酸组成#包括多个酪氨酸激酶*蛋白激酶
9

磷酸化

位点#因此可通过影响信号转导途径发挥功能)

?37)

蛋白

促进细胞恶性转化及转移的分子机制可能与组蛋白去乙酰化

转录调控有关)组蛋白在细胞生长*增殖和分化过程具有基因

-开关.作用#错误开启或关闭某些基因的表达将导致细胞恶性

转化&在肿瘤细胞转移过程中#组蛋白对细胞间黏附力#黏附分

子*细胞骨架蛋白表达#以及新生血管*淋巴管形成等具有肿瘤

调控作用'

)+!)-

(

)饶玉梅等'

)*

(的研究证实#

?37)

基因过表达

可促进人宫颈癌细胞
/C81

细胞转移*侵袭和黏附#上调
-

!

链

蛋白$

-

!G1"C&%&

%*基质金属蛋白酶$

??4

%

!@

表达水平)杨春

等'

)>

(的研究证实#

?37)

及
??4!+

高表达与肝癌细胞生长

及浸润转移有关#在肝细胞癌发生*发展及术后复发等方面具

有重要作用)程建国等'

):

(的体外研究证实#转染
?37)

特异

性
B%(R7

质粒可抑制肝癌细胞
?37)

的表达及肝癌细胞的

生长#并促进其凋亡)本研究中的相关性分析结果显示#三氧

化二砷及紫杉醇对
91G#!+

细胞生长的抑制率与
?37)'(!

R7

表达水平呈负相关#提示
?37)'(R7

表达水平越高#药

物对
91G#!+

细胞生长的抑制效果越弱#

?37)'(R7

表达水

平越低#抑制效果越强)然而#目前对
?37)

与肿瘤细胞转

移*分化*侵润的相关性研究多为基础研究#尚缺乏临床研究证

实抑制
?37)

表达的基因疗法可用于癌症的一线治疗)

综上所述#三氧化二砷*紫杉醇对结肠癌
91G#!+

细胞生长

具有良好的抑制作用#药物浓度越高#抑制效果越明显)三氧

化二砷*紫杉醇对
91G#!+

细胞生长的抑制作用可能与调节

?37)'(R7

表达水平有关)三氧化二砷*紫杉醇抑制

?37)

表达的具体机制尚未明确#有待进一步研究证实)
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