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　　Abstract:Objective　Toinvesti gatethetreatmenteffectsoftelomeraseinhibitorforanimaltumorinvivo

andtheradiosensitivevalueoftelomeraseinhibitor. Methods　ThetelomeraseinhibitorAZTandradiothera py

wereusedtotreat gastriccancers (SGC27901) xenograftinBALB/cmice.Thetumorwasweekl ymeasuredand

telomeraseactivit ywasexaminedb ySemi 2TRAPass y. Results　Thetumorsizeofmiceincreased3.3timesin

untreated group.AZT,radiothera pyandAZTcombinedwithradiothera pyreducedtumorvolumeof23.7% 、

48.8%and86.9%.Therelativetelomeraseactivit yinuntreated groupwas100,52.6inAZT,23.3inradio 2
thera py,and10.4inAZTcombinedwithradiothera py group. Conclusion　BothAZTandradiothera pyareef 2
fectivetotreatmurine gastriccancerthou ghdecreasin gtelomeraseactivit yandreducin gtumorsize.AZTcanin 2
creasetheradiationsensitivit yformurine gastriccancer.
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　　摘　要 :目的　探讨端粒酶抑制剂对动物在体肿瘤的治疗作用及端粒酶抑制剂对放射治疗的增敏价值。

方法　将 SGC27901 胃癌细胞接种BALB/c 小鼠 ,采用端粒酶抑制剂 AZT 联合放射治疗小鼠胃癌 ,观察其对

肿瘤体积和肿瘤端粒酶活性的影响。结果　未治疗组小鼠肿瘤体积增加了 3.3 倍 ,而 AZT、放疗及 AZT 联

合放疗组肿瘤体积分别缩小了 23.7% 、48.8% 及 86.9% 。肿瘤端粒酶活性检测 ,未治疗组、AZT、放疗及

AZT 联合放疗组的相对端粒酶活性分别为 100,52.6,23.3 及 10.4 。结论　AZT、放疗均能使肿瘤体积缩

小并降低端粒酶活性 ,且 AZT 能增加肿瘤的放射敏感性。
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0　引言

　　端粒酶在几乎所有恶性肿瘤组织中都有强阳性

表达 ,而在正常体细胞 (除生殖细胞、表皮基底细胞和

造血细胞)及良性肿瘤组织中则为阴性 ,对端粒酶活

性的抑制已成为治疗恶性肿瘤的新途径[1,2] 。另一

方面 ,端粒酶在染色体放射损伤愈合中起重要作用 ,

即端粒酶通过合成端粒重复序列添加到断裂的染色

体末端而使放射所致的染色体损伤修复[3] 。本研究

通过端粒酶抑制剂叠氮胸苷 (AZT )联合放射治疗端

粒酶阳性小鼠胃癌 ,旨在探讨端粒酶抑制剂对动物体

内肿瘤的治疗价值及对放射治疗的增敏作用。

1　材料和方法

1.1 　材料　SGC27901 胃癌细胞株购自山东省医学

科学院 ;RPMI 21640 培养基为 GIBCO产品 ;逆转录

酶抑制剂AZT 购于法国 PharmacieFaceAL,Interce

公司 ;端粒酶半定量检测试剂盒购自山东大学 ;

BALB/c健康小鼠(重约 10～12g)购于山东大学动物室。

1.2 　方法

1.2.1 　细胞培养 　SGC27901 细胞以 1 ×105/ml 密

度接种在 RPMI21640 培养基 ,置于 37℃,5%CO 2 ,饱

和湿度下传代培养。

1.2.2 　移植瘤的建立　常规收集培养细胞 ,以 RP2
MI21640 培养液调整细胞浓度为 1 ×107/ml,0.1%

台盼蓝染色计数活细胞 ,使之占细胞总数的 95% 以

上。无菌条件下在每只 BALB/c 小鼠背部皮下接种

SGC27901 细胞 300μl, 接种后第 2 天出现直径约

3mm 的皮下肿块 ,以后肿块逐渐增大 ,至第 2周时肿

瘤增至 7×10mm 大小 ,供实验治疗用。

1.2.3 　荷瘤鼠分组　12 只小鼠随机分为 4组 ,每组

3只 ,4组小鼠随机编号为 A,B,C 及 D组 ,A 为未治

疗组 ,B为单纯放疗组 ,C 为单纯 AZT 治疗组 ,D 为
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AZT 加放疗组。

1.2.4 　实验治疗方法　AZT:200m g/ (kg·d) ,每天分

2次灌胃 ,连用 2 周 ;放疗 :F3421 深部 X线治疗机 ,

180KV,120mA,SSD=40cm,0.5Cu+1.0mmAI 滤过 ,

HVT=1.0mmCu, 每周照射 5次 ,每次 DT2Gy, 总剂

量 10Gy, 肿瘤周围 2cm用 2mm厚铅遮蔽 ,用药加放疗

者 ,每天放疗前 2h给予首次灌胃。

1.2.5 　端粒酶活性检测 　采用半定量 TRAP2银染
法 ,步骤从略 ,通过生物电泳图像分析系统判断相对

端粒酶活性。

1.2.6 　移植瘤体积测量 　将细胞接种后 ,连续观察

肿瘤形成和生长 ,每周量取瘤体最大直径 (b)及横径

(a)并按公式 T=a 2b/2 计算肿瘤体积。

1.2.7 　统计学分析 　数据用 �x ±s 表示 ,采用 t 检

验 ,χ2检验进行统计学分析。

2　结果

2.1 　端粒酶抑制剂联合放疗对小鼠肿瘤体积的影

响 ,见表 1。

　　表 1 不同方法治疗后肿瘤体积变化 (mm3)

组别 治疗前
治疗后 (周)

1 2 3 4

A 135.1±6.6 174.5±5.4 203.6±4.8 283.3±4.3 336.2±5.6

B 136.3±4.9 126.9±5.7 125.6±4.4 107.6±3.9 96.6±4.9

C 128.6±5.9 185.3±4.7 166.6±3.9 143.7±5.1 124.4±5.5

D 132.6±5.1 111.5±5.9 85.6±5.2 3 65.7±4.9 3 58.8 ±4.8 3

　　与对照组比较有显著性差异 , P 3 <0.05

　　治疗前各组之间肿瘤体积无差别 ( P >0.05 ) ;A组

(对照组)肿瘤体积 4周增大了 3.3 倍 ;在治疗 1周内 ,

AZT组肿瘤仍继续增大 ,治疗第 2周开始明显缩小 ,即

单纯应用端粒酶抑制剂 AZT后 ,肿瘤并非立即停止生

长。至第 4周肿瘤体积缩小了 23.7%; 单纯放疗在第

1周肿瘤体积有所缩小 ,第 2周末照射时肿瘤体积缩

小不明显 ,第 4周时肿瘤体积缩小 48.4%;AZT 加放

疗组治疗效果最理想 ,治疗 1、2周肿瘤体积均缩小 ,第

4周时肿瘤体积缩小了 86.9%, 因此端粒酶抑制剂

AZT及放疗均能缩小小鼠淋巴瘤体积 ,AZT与放疗联

合应用 ,能增强放射治疗的效果 ,提示 AZT有放射增

敏作用。

2.2 　端粒酶抑制剂联合放疗对肿瘤端粒酶活性的影响

　　以阳性对照端粒酶活性为 100,阴性对照为 0,本

实验结果显示 ,未治疗肿瘤组、放疗组、AZT组及 AZT

加放疗组的平均端粒酶活性分别为 100.0,52.6,23.3,

10.4, 见图 1。提示放疗、AZT对肿瘤端粒酶活性均有

抑制作用 ,即同时应用 AZT及放射治疗 ,端粒酶抑制

效果最明显 ,但同时 AZT与放疗有相加作用 ,抑制效

应顺序为 AZT加放疗组 >AZT 组 >放疗组。

图 1　AZT联合放疗对胃癌端粒酶活性的影响

3　讨论

　　端粒酶是一种逆转录酶 ,研究表明逆转录酶抑制

剂 AZT 可导致一些永生化细胞中端粒缩短[4] 。本实

验结果显示 ,AZT 能抑制小鼠移植性胃癌端粒酶活

性 ,并使肿瘤体积缩小。研究表明 ,单次小剂量放射

治疗诱导端粒酶表达 ,而较大剂量照射则降低端粒酶

活性[5] 。本实验采用较大剂量 (10Gy)常规分割放

疗 ,结果使肿瘤组织的端粒酶活性明显降低 ,与未治

疗组肿瘤端粒酶活性有显著性差异 ( P <0.05 ) 。推

测放疗使肿瘤细胞阻滞于细胞周期的 G1期 ,而 S期

和 G2/M 期的细胞减少 ,而此时端粒酶活性较低。

　　有研究报道 ,端粒酶在染色体放射损伤愈合方面起

重要作用 ,端粒酶通过合成端粒重复序列添加到断裂的

染色体末端 ,从而起到修复 DNA的作用。端粒酶与放

射敏感性有关 ,端粒酶活性高的肿瘤对放射更不敏

感[6]。本实验显示AZT与放疗联合应用对端粒酶活性

的下降及肿瘤体积缩小均有相加作用 ( P <0.05 ) ,提示

AZT有放射增敏作用 ,可提高肿瘤放疗的疗效。
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