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【摘, 要】目的：观察 !#榄香烯对兔 UK$ 肾癌的放射增敏作

用以及 O3;A3;/#+ 与 W>0#$ 蛋白表达的变化- 方法：兔 UK$ 肾

癌模型分为空白组、放疗组、放疗 X !#榄香烯 !" 27 Y Z7 经肾

动脉灌注（增敏组）+ 组，W 超监测肿瘤体积变化- 实验结束后

提取瘤体标本进行形态学观察- 免疫组化法分析 O3;A3;/#+
及 W>0#$ 蛋白表达量的变化- 结果：!" 27 Y Z7 !#榄香烯增敏

组肿瘤瘤体生长受抑制，生长延缓时间由（$"- & !- +"）H 增至

（$+- " $- !+）H（8 ] "- "*）- 透射电镜观察到不同实验组肿瘤

细胞凋亡的超微结构变化- 免疫组化法显示 O3;A3;/#+ 及 W>0#
$ 蛋白在各组呈梯度表达- 结论：榄香烯对兔 UK$ 肾癌具有

放疗增敏作用- 它通过 O3;A3;/#+ 途径促进肿瘤细胞凋亡-
W>0#$ 蛋白表达参与该凋亡途径-

【关键词】!#榄香烯；兔；UK$ 肾癌；辐射增敏药；细胞凋亡
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IJ 引言

肾癌对放射治疗不敏感，如何提高放疗对肾癌的

局部控制作用，以及寻找高效放疗增敏剂是目前肾癌

放射生物学的难点- !#榄香烯是中药莪术的主要有

效成分，可诱发肿瘤细胞凋亡，并对肾癌 QaO#! 细

胞、小 鼠 移 植 瘤 D!( 等 肿 瘤 系 具 有 放 射 增 敏 效

能［! b $］- 本课题组前期研究发现，!#榄香烯对兔 UK$
肾癌具有放射增敏作用，我们揭示 O3;A3;/#+ 及 W>0#$
蛋白表达对其增敏作用的影响-

KJ 材料和方法

K- KJ 材料J 新西兰大白兔 ’" 只，体质量 $- " c $- *
Z7，雌 雄 不 限，西 安 交 通 大 学 动 物 实 验 中 心 提 供-
UK$ 瘤株由第四军医大学提供- !#榄香烯乳剂购自

大连金港制药有限公司；OO3;A3;/#+ 及 W>0#$ 免疫组

化试剂盒购自福州迈新生物技术公司；ade_!’(" 及

新鲜小牛血清购自宝泰克生物有限公司；美国 I>=#
;?6#*!$ 型彩色多普勒超声诊断仪；荷兰 dP404A; I00=#
B3 2?6?A036/ 型数字减影仪；美国 U3B436$+""O@ 型

’e/N 直线加速器；日本 J4:3>P4 J#’"" 型电子透射显

微镜及 +RGd 微导管-
K- $J 方法

!- $- !, 分组, 按照文献［+ b (］的方法制作兔 UK$
肾癌模型- 荷瘤兔随机分为空白组 * 只，榄香烯乳组

* 只，放疗剂量为 *，!"，!*，$"，$* QE 时放疗组与
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增敏组各 ! 只，在植瘤 "# $ 肿瘤体积达 # %& 时进行

实验’ !(榄香烯乳于放疗前 " ) 经肾动脉插管灌注

"* &+ , -+，采用小剂量超分次放射治疗（"，.，#，/，

! 01 ! $），2 超观察疗效’ 末次照射后 3 ) 处死荷瘤

兔，取各组肿瘤标本行光镜及透射电镜观察’
"’ .’ .4 肿瘤组织 5678679(# 及 2%:(. 蛋白表达检测

4 按试剂盒说明书进行操作，阳性细胞均为胞质或胞

膜着色’ 采用 ;<=<%>?89［!］及李玺［3］等综合计分法进

行半定量分析’ 每组每例标本至少选取 ! 个视野计

分，计数 "*** 个细胞中阳性细胞数，染色细胞!!@
为 * 分，3@ A .!@ 为 " 分，.3@ A !*@ 为 . 分，!"@
AB!@为 # 分，C B!@为 / 分’ 着色阳性细胞计分则

是以多数阳性细胞呈现的染色特征计分：淡黄色为 "
分，黄色为 . 分，棕黄色为 # 分’ 二者综合得分 . A #
分微弱阳性（ D ），/ A ! 分为中等阳性（ D D ），3 A B
分为强阳性（ D D D ）’

统计学处理：实验测定值以 ! " # 表示，多组间

比较用单因素方差分析（EFGHE），组间两两比较用

;FI($ 检验’ 全部数据应用 ;J;;"*’ * 软件包分析，

以 % K *’ *! 有统计学意义’

!" 结果

!# $" %&’()*+,- 放疗的差异" 放射剂量为 "! 01 及

.* 01 时增敏组与放疗组差异有统计学意义，表明 榄

香烯乳剂具有放射增敏疗效（% K *’ *!，表 "）’

表 "4 不同剂量 3 L9M N 射线作用时肿瘤瘤体生长差异

（& ’ !，! " #）

组别 O（01）
肿瘤达 "* %&#

时间（$）

生长延缓
时间（$）

空白 * "P’ P Q "’ ** —

放疗 ! "R’ . Q "’ ** *’ /

"* .*’ * Q "’ "* "’ .

"! .*’ R Q "’ #*6 .’ "

.* ."’ / Q "’ PR6 .’ 3

.! .#’ 3 Q "’ BP6 /’ P

榄香烯乳 D 放疗 ! "R’ / Q "’ ** *’ 3

"* .*’ B Q "’ "! "’ R

"! .#’ * Q .’ "#6% /’ .

.* .#’ R Q .’ .*6% !’ "

.! ./’ ! Q .’ *"6 !’ B

6% K *’ *! (# 空白；%% K *’ *! (# 同剂量放疗’

!’ !" 肾癌组织形态学改变" 光镜下空白组可见肾脏

结构中肾小球和小管结构清晰，肿瘤细胞成弥漫性或

片灶状分布，偶见凋亡细胞（ 图 "E）’ !(榄香烯乳组

凋亡细胞呈点状分布（图 "2）’ 放疗组有结缔组织增

生，癌灶胶原很多，混杂纤维母细胞与血管，不同视野

可见凋亡细胞散在分布（图 "5）’ 增敏组部分肾小管

上皮细胞自溶，凋亡细胞多且弥散分布于不同视野

（图 "O）’ 电镜下增敏组肾脏正常形态消失，肾小球

及肾小管上皮细胞、肿瘤细胞均有染色质凝集、边集，

凋亡细胞核染色质凝集成高电子密度团块，凋亡小体

广泛存在（图 .E）’

E：对照组；2：榄香烯组；5：放疗组；O：放疗 D 榄香烯组’

图 "4 HN. 肾癌细胞的形态变化4 ST U /**

!’ . " 免疫组化表达 " 对照组 5678679(# 蛋白表达

（图 .2）阴性，增敏组中等阳性（ D D ）且与放疗组比

较差异有统计学意义（% K *’ *!）’ 2%:(. 蛋白表达在

空白组与放疗组均为弱阳性（ D ），增敏组表达阴性

（图 .5），各组间相互比较差异无统计学意义（% C
*’ *!）’

." 讨论

放射增敏剂 !(榄香烯（"(甲基("(乙烯基—.，/(
二乙丙基环乙烷）是从姜科植物温郁金（ 莪术）中提

取的国家二类非细胞毒性抗肿瘤新药，可促进肿瘤细

胞凋亡［B］’ 我们采取小剂量超分次放疗［P］，肿瘤细胞

凋亡指数较单次高，且易于停留在放射敏感的时相如

!"## 第四军医大学学报（$ %&’()* +,- +./ 01,2）#33!；#4（#5）6 *))7：8 8 9&’(1:-; <==’; ./’; >1



!：超微结构；"：#$%&$%’()；#："*+(,-

图 ,. 增敏组肿瘤细胞的超微结构（/01 2 3444）及免疫组化

表达（5!"# 2 644）

7, 期等- 当放疗与 !(榄香烯同步治疗时，辐射可破

坏细胞膜，使药物进入细胞内，对模型兔的血象、肝、

肾功能无显著影响- 本实验中 !(榄香烯对兔 89, 肾

癌的放射增敏比为 :- ;<，属于中等增效药物- 凋亡细

胞在组织及器官中产生的同时，由内皮细胞及单核细

胞将其吞噬，故而凋亡细胞的出现只有一个峰值，一

般均在 = > 左右- 本研究中各组动物均于末次实验

干预后 = > 取材制备标本，电镜观察超微结构看到增

敏组不同程度凋亡细胞广泛分布，但其他各组凋亡细

胞均处于早期表现-
. . 研究证实凋亡与放射敏感性有关- 放疗敏感肿

瘤易凋亡，而一些放疗抗拒的癌与肉瘤则不易发生凋

亡- 认识凋亡过程，通过调控某些基因表达或影响细

胞因子的量和活性，能改变特定靶细胞的放射敏感

性［:4］- 本实验提示小剂量 !(榄香烯（:4 ?@ A B@）可显

著增加射线引起的兔 89, 肾癌肿瘤细胞凋亡，并增

加 #$%&$%’() 蛋白表达- #$%&$%’() 是一组特异性切割

天门冬氨酸的半胱氨酸蛋白酶，通常以无活性的酶原

形式存在于细胞中，在氧化剂、放射线、病原体、炎症

反应等诱引作用下，通过线粒体细胞色素 # 通路、死

亡受体通路或内质网通路激活启 #$%&$%’，继而激活

下游 的 效 应 #$%&$%’ 发 生 不 可 逆 的 级 联 反 应-

#$%&$%’ 是凋亡关键的效应子，它可作用于多种底物，

进而引起细胞凋亡的各种生化和形态学改变- 本研

究提示，!(榄香烯通过 #$%&$%’() 途径促进兔 89, 肾

癌肿瘤细胞凋亡，从而具有增敏作用-
"*+(, 基因在细胞凋亡调节中起重要作用，"*+(,

基因可抑制许多刺激诱发的凋亡，可以抑制多种因素

包括辐射及 #$%&$%’ 的诱导凋亡作用- 其基因表达产

物蛋白质主要分布于线粒体外膜、核膜和肌浆网膜表

面，细胞内 "*+(, 基因水平被认为能影响肿瘤的放射

敏感性［::］- !(榄香烯增加放疗引起的 CD! 分子损

伤，可显著下调 "*+(, 表达并诱导细胞凋亡，其作用

机制有待进一步研究-
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