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!摘要"!目的#探讨腺病毒 MTH基因对人鼻咽癌动物模型放射增敏的实验研究" 方法#取对数生长

期的 [PHI"C细胞 5 o6#
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+#/" 17!接种于 & 周龄左右裸鼠右前肢腋部皮下致瘤!第 ] 天裸鼠皮下肿瘤

长至直径 #/_ f#/' =1时!随机分为 _ 组 $ $ j6# % ) U\Z 组! EBI

&

IA:@组!放射组!EBI

&

IA:@̂ 放射组!

EBIH6E组!EBIH6E^放射组" EBI

&

IA:@组+EBIH6E组在第 " 周开始给予荷瘤裸鼠皮下肿瘤内滴度为

5 o6#
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UVa+5#
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7的 EBIH6E+EBI

&

IA:@注射!每周 " 次!连续 " 周!放射组在第 % 周给予 _YnIe照射!

每天 " X.!连续 5 B" EBI

&

IA:@̂ 放射组+EBIH6E^放射组在第 " 周开始!给予荷瘤裸鼠皮下肿瘤内滴

度为 5 o6#

$

UVa+5#
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7的 EBIH6E+EBI

&

IA:@注射!每周 " 次!连续 " 周!在第 % 周给予 _YnIe照射!每

天 " X.!连续 5 B" 第 6 次治疗后!每隔 & 天用卡尺测量 6 次肿瘤的体积!记录其直径!裸鼠的生存时间"

当肿瘤的直径超过 " =1时!处死裸鼠!分离肿瘤组织!采用免疫组织化学方法分析血管内皮生长因子

$W:0=9@:;32B<)(3@>:@A;<N)( ?:=)<;! nHXV%和 [T%& 表达!MaPH7分析细胞凋亡" 结果#EBIH6E^放射组较

其他组能明显延缓移植瘤生长时间! EBIH6E^放射组裸鼠的肿瘤平均体积比单独放射组小 &/] 倍!比

单独用 EBIH6E组的小 5/% 倍" EBIH6E^放射组的裸鼠生存率显著高于其他治疗组" EBIH6E^放射

组的 nHXV蛋白表达和微血管密度较其他各组明显下降 $:d#/#6 % " MaPH7分析结果显示 EBIH6E组

和 EBIH6E^放射组及放射组的肿瘤组织内均可明显观察到凋亡细胞" 并且 EBIH6E^放射组肿瘤细

胞凋亡数目明显高于 EBIH6E组或者放射组" 结论#MTH基因通过抑制肿瘤血管的形成和诱导肿瘤细

胞的凋亡来提高人鼻咽癌细胞对放射的敏感性"
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!!恶性肿瘤血管内皮生长因子 ! W:0=9@:;32B<I

)(3@>:@A;<N)( ?:=)<;# nHXV" 的表达高低和微血管

密度的多少与肿瘤的血管生成 .转移 .预后密切

相关 - nHXV是重要的促血管生成因子 #能通过

与其特异受体 ! nHXV;3=3*)<;#nHXVR" 结合促使

血管内皮细胞增强分化 #分裂增殖 #促使血管通

透性增加 - Z1>)( 等'6(对口腔及口咽癌研究发现#

nHXV的高表达增强了肿瘤细胞对放射的抵抗#

这是由于 nHXV受乏氧的诱导#而乏氧的肿瘤具

有放射抗拒性 - 宋士刚等'"(对宫颈癌的研究认为

放射治疗可诱导肿瘤细胞 nHXV的表达#阻止

nHXV的表达可增加射线对肿瘤细胞的杀伤力#

增加 放 射 敏感性 - 姜武忠等'%( 也 报 道 鼻 咽 癌

nHXV水平表达的高低与之放射敏感性 .局部复

发和转 移 呈 正 相 关 - 因 此 # 探 讨 抑 制 鼻 咽 癌

nHXV水平的表达以提高鼻咽癌对放射治疗敏感

性成为目前研究热点之一 -

目前已有大量的研究证明#凋亡与肿瘤细胞

的放射敏感性有关#诱导肿瘤细胞凋亡是放疗和

化学治疗的主要目的之一#凋亡指数 ! E8"低的细

胞对放射拮抗性大#放射效果差#因此诱导肿瘤

凋亡已作为提高恶性肿瘤放射敏感性的重要方

面备虽受关注 -

腺病毒 5 型早期区 MTH基因 !3:;@.;3A><2 6E#

H6E"是一个具有抑瘤作用的基因#体内和体外

研究均表明#在乳腺癌 .卵巢癌 .横纹肌软骨瘤 .

骨肉瘤 .黑色素瘤和非小细胞肺癌等肿瘤中 MTH

基因均具有抑瘤作用'&(

- 笔者'5I_( 曾报道在尤文

氏肉瘤中 H6E通过抑制 nHXV的表达和诱导肿

瘤细胞的凋亡来提高尤文氏肉瘤对化疗的敏感

性 - 也曾用腺病毒 !EBIH6E"载体转染 MTH基因

进入这些鼻咽癌 [PHI"C细胞内 #可以抑制 nHXV

的表达#增加鼻咽癌细胞对放射的敏感性'](

- 但

是 #对于体内的鼻咽癌细胞#MTH基因是否能抑

制鼻咽癌细胞 nHXV的表达#是否能增加放射诱

导鼻咽癌细胞凋亡的能力#是否能提高鼻咽癌细

胞对放射的敏感性仍不清楚 - 因此#笔者用复制

缺陷的腺病毒基因载体系统将 MTH基因转染入

鼻咽癌 [PHI"C细胞的荷瘤裸鼠的肿瘤内#旨在

观察 MTH基因治疗效果 -

HI材料与方法

6/6!腺病毒载体的来源 &扩增 &透析纯化 &滴定

和贮存

EB32<W>;90IH6E! EBIH6E" 由美国德州大学

YTE2B3;0<2 [:2=3;[32)3;的 T;/C(>=(:<C(<9 惠

赠 - EB32<W>;90I

&

IA:@:=)<0>B:03! EBI

&

IA:@" 购 于 北
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京本元正阳公司 - 腺病毒载体包装细胞 "$% 细

胞由中南大学肿瘤研究所提供 -

腺病毒在 "$% 细胞中扩增 .提取和纯化#按照

\TEB32<IeMY病毒纯化试剂盒和 \TE232<IeMY

快速滴定测定病毒试剂盒操作进行 - 病毒颗粒

!EBIH6E#EBI

&

IA:@"分成每管 5#

"

7#在 4'# g

冰箱中保存#保存期限为 6 年 -

6/"!细胞培养及裸鼠饲养

人鼻咽癌 [PHI"C细胞购自中山医科大学细

胞培养中心#培养在含 6#b小牛血清 RUY86_&#

培养基中#%] g # 5b [F

"

培养 - 用于动物体内

试验的细胞系是第 % 代到第 6# 代年轻的人鼻咽

癌 [PHI"C细胞 -

年龄为 " f% 周 \E7\+[雄性裸鼠购自上海

试验动物中心#购买后先喂养 6 f" 周再进行

试验 -

6/%!鼻咽癌动物模型的建立及体内实验

取对数生长期的 [PHI"C细胞 5 o6#

5

+#/"

17#接种于 & 周龄左右裸鼠右前肢腋部皮下致

瘤#第 ] 天裸鼠肿瘤长至直径为 #/_ f#/' =1

时#随机分为 _ 组 ! $ j6# " - 第 6 组为 U\Z 组 -

第 " 组为 EBI

&

IA:@组#即第 " 周开始#于荷瘤裸

鼠皮下肿瘤内给予滴度为 5 o6#

$

UVa+5#

"

7的

EBI

&

IA:@注射 #每周 " 次#连续 " 周 - 第 % 组为放

射组#即第 % 周开始给于 _YnIe照射#将裸鼠用

速眠新麻醉后#仰卧位固定 #并充分暴露右前腋

下肿瘤 - 肿瘤表面覆盖 6/# =1组织补偿胶体#

正常组织覆盖铅安全屏障#直线加速器 !西门子

UR8YaZ Y型加速器 " # _ Yn e线照射 #源轴距

! ZET" j6## =1#剂量率为 " X.+1>2 #射野" =1o

" =1#每天 " X.#连续 5 B - 第 & 组为 EBI

&

IA:@̂

放射组#即第 " 周开始#于荷瘤裸鼠皮下肿瘤内

给予滴度为 5 o6#

$

UVa+5#

"

7的 EBI

&

IA:@注

射#每周 " 次 #连续 " 周#第 % 周给予 _YnIe照

射#同第 % 组 - 5 组为 EBIH6E组#即第 " 周开

始#荷瘤裸鼠 皮 下 肿 瘤 内 给 予 滴 度 为 5 o6#

$

UVa+5#

"

7的 EBIH6E注射 #每周 " 次#连续 "

周 - 第 _ 组为 EBIH6E^放射组#即第 " 周开始#

予荷瘤裸鼠皮下肿瘤内给予滴度为 5 o6#

$

UVa+

5#

"

7的 EBIH6E注射#每周 " 次#连续 " 周 #第 %

周给予 _YnIe照射#同第 % 组 - 第 6 次治疗后#

每隔 & 天用游标卡尺测量 6 次肿瘤的体积#记录

两端直径#肿瘤体积的计数公式为 ,j6 +":-

" ''(

#

:和 - 分别为长径和短径 - 记录裸鼠的生存时

间 &分别观察各组肿瘤最大径从 !_/# h#/%" 11

生长至! "#/# h#/% " 11所用的时间#用均数 h

标准差!Bh4"表示#单位为 B!分别记为 ME#M\#

M[#MT" - 比较 EBIH6E组 ! M["与对照组 ! ME"

间 .放射治疗 ^EBIH6E组 ! MT" 与放射治疗组

!M\"间的差异 - 参考 X<;B<2 Z)33@等'$( 计算肿瘤

生长延缓时间!)91<;A;<N)( B3@:.#MXT" 与增强因

子 !HV" 公式如下 $ MXT j M\+M[+MTIME#HVj

!MT

%

+M[" +! M\

%

+ME" - 以每组每天肿瘤体积

的均数绘制生长曲线 - 当肿瘤的两端直径超过 "

=1时#处死裸鼠#分离肿瘤组织进行如下分析$

免疫组织化学分析 nHXV和 [T%& 表达 & MaPH7

分析肿瘤细胞凋亡 -

6/&!免疫组织化学方法分析 [T%& 和 nHXV的

表达

肿瘤组织冰冻切片先用 6##b丙酮 ! # g "固

定 5 1>2 后用 U\Z 洗 % 次#然后浸在含有 %b

D

"

F

"

甲醇中 6# 1>2 !室温 " 消除内源性过氧化

物 & U\Z 洗 % 次# 浸 在 含 有 5b 正 常 马 血 清

!PZD" 6̂b正常山羊血清 ! PXZ "的 U\Z 溶液 6#

1>2 阻断非特异性结合后#滴加 [T%& 一抗 ! 6 l

"## "或 nHXV一抗! 6l&## " !美国 Z:2):[;9J\><I

)3=(2<@<A.公司 " # g孵育过夜#用 U\Z 洗 % 次 #滴

加辣根过氧化酶标记的二抗 ! 6 l5## " 室温 _#

1>2 &U\Z 洗 % 次#在 TE\显色 6 f" 1>2 #用 X>@@%0

苏木素衬染 .脱水封片#光镜观察 -

[T%& 表达于小血管内皮细胞#阳性染色为棕

黄色颗粒 - 微血管密度 ! 1>=;<W3003@B320>).#YnT"

的测定方法参照 `3>B23;等'6#(的方法 $[T%& 阳性

以血管内皮细胞呈棕色或棕黄色染色为标准 &切

片在 6## 倍光镜下挑选微血管分布最高密度区

域#在 "## 倍光镜下计数 6# 个不重复视野中被

[T%& 染成棕黄色的微血管数#取其平均值作为

YnT-

nHXV阳性表达主要在鼻咽癌 [PHI"C细胞

胞质内和细胞膜上#染色由浅黄至棕褐色 - 选择

高倍镜视野 ! o&## "视野#判定方法参考 Y:))3;2

法'66(

#按染色深浅分为 & 级 $未见染色为 # 分

! 4" #染成浅黄即轻度染色为 6 分 ! ^" #染成棕

黄即中度染色为 " 分! ^ "̂ #染成棕褐色即重度

染色为 % 分 ! ^^ "̂ &阳性细胞百分比$未见染

色为 # 分! 4" #染色细胞 d"5b为 6 分 ! "̂ #染

色细胞为 "_b f5#b为 " 分 ! ^^" #染色细胞

i5#b为 % 分! ^^ "̂ - 两者积分 # f" 分判定

_&]



MTH基因对人鼻咽癌动物模型放射增敏的实验研究!周蓉蓉#等

为阴性# i" 分为阳性 -

6/5!MaPH7分析鼻咽癌肿瘤细胞的凋亡

肿瘤组织冰冻切片用含 &b甲醛的 U\Z 溶液

固定 6# 1>2 后用 U\Z 冲洗 % 次#然后用 "# 1A+7

蛋白酶 Q溶液在室温下处理 6# 1>2 &增加细胞膜

的通透性后用 U\Z 冲洗 % 次#用平衡溶液在室温

下平衡 6# 1>2#在 MTM培养缓冲溶液中 # 用 6"I

BaMU标记 TPE片段# %] g _# 1>2 # 切片放于" o

ZZ[溶液 ! #/% 11<@+7P:[@##/#% 11<@+7柠檬酸

钠# *D]/# "中 65 1>2 终止反应 & 再用 U\Z 冲洗游

离的 6"IBaMU#用 TE\显色#苏木素负染 - 凋亡

的细胞呈现核浓缩#胞浆为棕黄色 - 光镜下随机

观察 6# 个高倍视野#计算核浓缩的凋亡细胞的

数目 -

6/_!统计学处理

采用 ZUZZ/6# 统计软件进行数据分析#用

)N<I):>@3B 0)9B32)%)30)统计评估肿瘤体积的大小

和血量数目 #:d#/#6 被认为有统计学差异 &用

7<AI;:2O )30)来分析生存曲线#:d#/#5 被认为有

统计学差异 - 肿瘤倍增时间和生长延缓时间#按

资料分别进行
#

" 检验和方差分析#:d#/#6 为

有统计学意义 -

OI结II果

"/6!裸鼠皮下肿瘤的生长和裸鼠生存率的分析

通过观察 & 组裸鼠肿瘤平均最大径从 ! _/# h

#/% " 11生长至 ! "#/# h#/% " 11的时间 #可以

看出瘤内注射 EBIH6E及肿瘤局部放射均使肿瘤

生长延缓#而且两者联合引起的肿瘤生长延缓

! "]/" B " 大于两者分别使用引起的相加作用

! "#/& B #表 6 " #经计算#增强因子为 "/5' #即

EBIH6E与放射联合应用引起的肿瘤生长延缓是

单用照射的 "/5' 倍 - 以每组每天肿瘤体积均数

绘制肿瘤生长曲线#见图 6 - EBIH6E^放射组

裸鼠的肿瘤平均体积比单独放射组的肿瘤平均

体积小 &/] 倍#比单独 EBIH6E组的肿瘤平均体

积小 5/% 倍 - EBI

&

IA:@组裸鼠的肿瘤体积与 U\Z

组肿瘤体积比较无明显差别#EBI

&

IA:@̂ 放射组

与单独放射组肿瘤体积比较也无明显差别 !未提

供数据 " - 当肿瘤的两直径大于 " =1o" =1时#

EBIH6E^放射组的裸鼠生存率显著高于放射

组 .EBIH6E组 .EBI

&

IA:@组或 EBI

&

IA:@̂ 放射组

!图 " " -

"/"!免疫组织化学方法分析 nHXV表达水平

免疫组织化学染色显示 # U\Z 组 . EBI

&

IA:@

组 .放射组 .EBI

&

IA:@̂ 放射组 .EBIH6E组和 EBI

H6E^放射组的 nHXV阳性表达率分别为 '#b

! %_ +&5 " #'"b ! &6 +5# " #]"/5b ! "$ +&# " #]5b

! %# +&# " # _6b ! "" +%_ " 和 %6b ! & +6% " - EBI

H6E^放射组的 nHXV蛋白表达较其他治疗组明

显下降 !:d#/#6 #图 % " -

表 HIU组裸鼠肿瘤平均最大径倍增时间和生长延缓时间$2%

8"BNHI!%3B?$#*5$"+2#'5%'-'%A#.2$?"/ %&#35%'1

&'%5U -'%3)1+32$5*($$2%

组别 最大径倍增时间 生长延缓时间

对照组 ""/"# h#/'# 4

放射组 %6/&# h#/]# $/"

EBIH6E组
%%/&# h&/$#

""

66/"

放射 ÊBIH6E组
&$/&# h6/6&

pp

"]/"

!!与对照组比较#

""

:d#/#6& 与放射组比较#pp:d#/#6-

!

"#!!!

$#!!!

%#!!!

&#!!!

'#!!!

(#!!!

)#!!!

*#!!!

!
"
#
$
%
+
+

%

&

,-./",0'()

,-./",)

'*)

+,)

! & %$$*$&$!"("$*

-.

,-./",1'*)

,-./",)

'*)

+,)

,-.2.345)

,-.2.3451'*)

!

$!

&!

(!

*!

"!!

"$!

/
0
1

(%')'%&)&"%(%!$&"*"!!

-.

图 HI62@;H6联合放射抑制裸鼠皮下肿瘤的生长(

4*-NHI62@;H6)?31'"2*%#.$'")/ *+.*B*#1#.$#35%'-'%A#.

%&#.$+32$5*($N

图 OI62@;H6联合放射提高荷瘤裸鼠的生存率(

4*-NOI835%'@B$"'*+- 5*($#'$"#$2A*#.62@;H6)?31'"@

2*%#.$'")/ ."2" ?%+-$'13'E*E"?'"#$#."+%#.$'

-'%3)1N

]&]
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图 PI免疫组织化学方法检测 W;>4蛋白表达( E$U\Z 组&\$EBI

&

IA:@组&[$放射组&T$EBI

&

IA:@̂ 放射组& H$EBIH6E组&

V$EBIH6E 放̂射组-

4*-NPIW;>4$X)'$11*%+B/ *553+%.*1#%(.$5*("?"+"?/1*1NE$U\Z A;<9*& \$EBI

&

IA:@A;<9*& [$R:B><)(3;:*.A;<9*& T$EBI

&

I

A:@̂ ;:B><)(3;:*.A;<9*& H$EBIH6EA;<9*& V$EBIH6E ;̂:B><)(3;:*.A;<9*/

"/%!免疫组织化学方法检测 [T%& 表达

免疫组织化学方法结果显示# U\Z 组 .EBI

&

I

A:@组 .放射组 .EBI

&

IA:@̂ 放射组 .EBIH6E组和

EBIH6E^放射组的 YnT值分别为"'/6$ h]/'6 #

"_/"% h_/]% # "#/#6 h5/'6 # "%/6$ h_/"6 #

6]/6$ h%/'6 和 _/6" h6/$6 # 与放射组 .EBI

&

I

A:@组 . EBI

&

IA:@^放射组及 EBIH6E组比较#

EBIH6E^放射组肿瘤组织的血管密度明显下降

!:d#/#6 #图 & #5 " -

"/&!MaPH7分析人鼻咽癌细胞的凋亡

MaPH7分 析 U\Z 组 . EBI

&

IA:@组 . 放 射 组 .

EBI

&

IA:@̂ 放射组 .EBIH6E组和 EBIH6E^放射

组的 阳 性 细 胞 表 达 率 分 别 为 6#b ! 6 +6# " #

66/]b!"+6]" #"#/_b ! _ +"$ " #"#/#b ! _ +%# " #

"]/]b!6#+%_"和 5'/%b ! "6 +%_ " # EBIH6E组和

EBIH6E^放射组及放射组的肿瘤组织内均可明

显观察到凋亡细胞- 并且#EBIH6E^放射组肿

瘤细胞凋亡数目明显高于 EBIH6E组或者放射

组 !:d#/#6 #图 _ " -

!
"
#
$

!

"!

#!

$!

%!

%
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'
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'

(
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(
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图 UI荷瘤裸鼠肿瘤组织血管密度分析 (

" "

EBI

H6E^放 射 组 的 血 管 密 度 与 其 他 组 相 比 #

:d#/#6 -

4*-NU I F*('%E$11$?2$+1*#/ "+"?/1*1%&#35%'1&'%5 T

-'%3)1NM(3 W3003@B320>). 3,*;300><2 >2 )(3

)91<;0);3:)3B N>)( EBIH6E*@90;:B><)(3;:*.N:0

0>A2>?>=:2)@.@<N3;)(:2 )(<03<?<)(3;A;<9*0!:d

#/#6 "/
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图 VI免疫组织化学方法检测0!PU 表达( E$U\Z组&\$EBI

&

IA:@组&[$放射组&T$EBI

&

IA:@̂ 放射组& H$EBIH6E组& V$EBI

H6E 放̂射组-

4*-NVI0!PU $X)'$11*%+B/ *553+%.*1#%(.$5*("?"+"?/1*1NE$U\Z A;<9*& \$EBI

&

IA:@A;<9*& [$R:B><)(3;:*.A;<9*& T$EBI

&

I

A:@̂ ;:B><)(3;:*.A;<9*& H$EBIH6EA;<9*& V$EBIH6E ;̂:B><)(3;:*.A;<9*/

图 TI8JL;:分析法检测荷瘤裸鼠肿瘤组织的凋亡细胞( E$U\Z组&\$EBI

&

IA:@组&[$放射组&T$EBI

&

IA:@̂ 放射组& H$EBI

H6E组& V$EBIH6E 放̂射组-

4*-NTI6)%)#%1*1($??1&'%5#35%'B/ 8JL;:1#"*+*+-NE$U\Z A;<9*& \$EBI

&

IA:@A;<9*& [$R:B><)(3;:*.A;<9*& T$EBI

&

IA:@̂

;:B><)(3;:*.A;<9*& H$EBIH6EA;<9*& V$EBIH6E ;̂:B><)(3;:*.A;<9*/
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PI讨II论

放射治疗是目前治疗鼻咽癌最有效的治疗

手段 #但放疗后肿瘤局部复发未控和转移是导致

患者死亡的重要原因#并且肿瘤细胞对再次放射

治疗的敏感性明显下降 - 如果加大放射剂量可

提高治疗效果#但对周围正常组织的损害增大 #

并会带来严重的放射副作用#甚至超过肿瘤本身

对身体的损伤 - 因此#研究如何增强鼻咽癌对放

射治疗的敏感性以及提高鼻咽癌放射治疗效果

有重要的临床意义 -

MTH是人腺病毒早期表达基因# H6E通过与

不同的 TPE结 合 位 点 相 互 作 用 调 控 基 因 转

录'6"(

- 在 DHR" +239 过表达的肿瘤中 H6E通过

抑制 DHR" +239 基因转录对过表达 DHR" +239 的

肿瘤细胞的生 长和转移发挥抑制作用 & 对于

DHR" +239 表达低的肿瘤#H6E能逆转肿瘤的恶

性表型 #还能通过抑制蛋白基因表达抑制肿瘤的

转移#以及减少 ;:0转化的鼠胚胎细胞的转移能

力'6%(

- Z:2=(3JIT;>3)<等'6&(认为 H6E能使对肿瘤

细胞损伤的药物和射线的敏感性提高 & f6# 倍 -

王晓雷等'65(亦报道了 H6E对头颈部淋巴结转移

鳞瘤细胞和人肺腺癌细胞有放疗增敏作用 - 在

体外 实 验 中 # H6E通 过 调 节 细 胞 周 期# 抑 制

nHXV的表达来提高鼻咽癌细胞对放射治疗的敏

感性'](

- 为了探讨 MTH基因对体内人鼻咽癌

[PHI"C细胞生长及放射敏感性的影响#笔者用

复制缺陷的腺病毒基因载体系统将 MTH基因转

染入鼻咽癌 [PHI"C细胞荷瘤裸鼠的肿瘤细胞

内以观察 MTH基因治疗效果 - 结果显示$ EBI

H6E^放射组与其他各组相比明显延缓了裸鼠

生长时间 #EBIH6E^放射组裸鼠的肿瘤平均体

积比单独放射组的肿瘤平均体积小 &/] 倍#比单

独用 EBIH6E治疗的小 5/% 倍 - EBIH6E^放射

组的裸鼠生存率显著高于其他 5 组 - 结果说明

MTH基因在体内亦能通过抑制肿瘤细胞的生长

来提高人鼻咽癌细胞 [PHI"C对放射的敏感性 -

但 H6E对肿瘤细胞放疗增敏作用机制目前

尚不十分清楚 - k3等'6_( 报道 H6E抑瘤功能是

H6E在某些条件下通过 U5%I依赖或 U5%I非依赖

的机制及依赖 [:0*:03I% 激活机制引起肿瘤细胞

凋亡 - 新生血管的形成#对肿瘤的生长和转移非

常重要 - 本课题组曾报道 H6E能下调尤文氏肉

瘤 M[]6 细胞 nHXV和 YYUI$ 及 [T%6 的表达 #

诱导尤文氏肉瘤 M[]6 的凋亡'5I_(

- 在本实验中 #

EBIH6E^放射组 nHXV的蛋白表达和肿瘤组织

的微血管密度表达较其他各组明显下降 - 说明

H6E联合放射治疗能明显减少肿瘤的新生血管

形成 - MaPH7分析结果显示 EBIH6E^放射组的

肿瘤细胞凋亡数目明显高于其他组 - 以上结果

说明#MTH基因在体内亦能通过抑制 nHXV的表

达 #抑制肿瘤微血管的形成以及增加放射诱导的

鼻咽癌细胞的凋亡#来提高人鼻咽癌对放射的敏

感性 -

总之 #在体内 MTH基因治疗能提高人鼻咽癌

细胞的放射治疗效果 - 由于鼻咽癌放疗后的复

发患者对再次放疗的效果差#正常组织的损害增

大 #目前尚缺乏新的有效治疗方法#因此 EBIH6E

基因治疗可能成为一种新的潜在的鼻咽癌放射

增敏的方法 -
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