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　 　 【摘要】 　 目的　 研究多西紫杉醇对甲状腺乳头状癌 ＴＰＣ⁃１ 细胞系放射敏感性的影响。 方法

６ ＭＶ Ｘ 射线照射及多西紫杉醇单独或联合作用于细胞。 采用 ＣＣＫ⁃８ 检测多西紫杉醇对 ＴＰＣ⁃１ 细

胞增殖的影响；克隆形成法观察多西紫杉醇对 ＴＰＣ⁃１ 细胞放射敏感性的影响；流式细胞仪测定多西

紫杉醇 ＴＰＣ⁃１ 细胞凋亡的变化和细胞周期的影响。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 Ｂａｘ、Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达水平。
结果　 多西紫杉醇对 ＴＰＣ⁃１ 细胞系的增殖具有抑制作用，且存在明显的剂量和时间依赖性，半数抑

制浓度分别为 ６􀆰 ０６ （２４ ｈ）、１􀆰 ３９ （４８ ｈ）和０􀆰 ０９ μｇ ／ ｍｌ （７２ ｈ）。 多西紫杉醇联合照射的 ＳＦ２、Ｄ０、Ｄｑ

较单纯照射均有所下降，放射增敏比（ＳＥＲ）为 １􀆰 ５３。 ０􀆰 ０５ μｇ ／ ｍｌ 多西紫杉醇联合照射作用于 ＴＰＣ⁃１
细胞 ２４、４８、７２ ｈ 后凋亡率分别为 ３１􀆰 ６７％ 、４４􀆰 ５７％ 、７０􀆰 ２０％ ，与单纯照射比较，差异具有统计学意

义（ ｔ ＝ － １４６􀆰 ５６、 － １５􀆰 １３、 － １９􀆰 １５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 多西紫杉醇使 ＴＰＣ⁃１ 细胞发生 Ｇ２ ／ Ｍ 期阻滞。 与单

纯照射相比，紫杉醇联合照射能显著增加 Ｇ２ ／ Ｍ 期细胞阻滞（ ｔ ＝ － ７９􀆰 １７，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），伴有 Ｂａｘ 蛋白

表达增加（ ｔ ＝ ９３􀆰 ５６，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）和 Ｂｃｌ⁃２ 表达降低（ ｔ ＝ ４１􀆰 ０２，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 多西紫杉醇能增加甲

状腺乳头状癌 ＴＰＣ⁃１ 细胞的凋亡，使细胞周期再分布，可能是通过调节 Ｂａｘ、Ｂｃｌ⁃２ 等相关蛋白表达

增加其放射敏感性。
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　 　 近年来甲状腺乳头状癌的发病率逐渐上升［１］，
手术、术后１３１ Ｉ 治疗是其主要治疗手段。 由于甲状

腺解剖位置的特殊性，限制了手术切除范围，导致

部分患者术后残留或复发，其中一些患者多次１３１ Ｉ
治疗后导致肿瘤病灶摄碘能力减低，出现耐药现象

及失分化现象。 因此，对不吸收碘且失去手术机会

的患者，放射治疗是主要的治疗方法。 由于甲状腺

乳头状癌细胞对放射线抗拒导致疗效欠佳，因此，
如何提高放射敏感性成为放疗科医生研究的主要

课题。 现有多项研究已经证明多西紫杉醇能提高

食管癌、宫颈癌等细胞的放射敏感性［２⁃３］。 多西紫

杉醇能否提高甲状腺乳头状癌细胞的放射敏感性

国内外至今少见报道。 本研究以多西紫杉醇联合

照射作用于甲状腺乳头状癌 ＴＰＣ⁃１ 细胞，探讨多西

紫杉醇对 ＴＰＣ⁃１ 细胞的放射增敏作用及相关机制。

材料与方法

１． 细胞及主要试剂：人甲状腺乳头状癌细胞系

ＴＰＣ⁃１ 购自广州吉尼欧生物科技有限公司；多西紫

杉醇为江苏恒瑞医药股份有限公司生产；ＣＣＫ⁃８ 试

剂盒、ＡｎｎｅｘｉｎＶ⁃ＦＩＴＣ ／ ＰＩ 检测试剂盒、细胞周期试剂

盒、蛋白质试剂提取盒购自南京凯基生物科技发展

有限公司；兔抗人 Ｂａｘ 多克隆抗体、兔抗人 Ｂｃｌ⁃２ 多

克隆抗体购自美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司。
２． 细胞培养、分组及照射：ＴＰＣ⁃１ 细胞接种于

２５ ｃｍ２ 培养瓶中，培养基为含 １０％ ＦＢＳ、０􀆰 １ ｍｇ ／ ｍｌ
青霉素、１００ Ｕ ／ ｍｌ链霉素的 ＲＰＭＩ １６４０，置于 ３７℃、
５％ＣＯ２ 恒温培养箱中培养，０􀆰 ２５％ 胰酶消化传代。
取对数生长期细胞进行实验。 实验分为空白对照组、
单纯照射组（８ Ｇｙ）、药物组（０􀆰 ００５ 和 ０􀆰 ０５ μｇ ／ ｍｌ）和
药物 ＋ 照射组 （０􀆰 ０５ μｇ ／ ｍｌ）。 各组细胞均采用

６ ＭＶ Ｘ 射线（美国瓦里安公司 ６００Ｃ ／ Ｄ 型直线加

速器） 照射，源靶距 ＳＳＤ ＝ １００ ｃｍ， 吸收剂量率

２００ ｃＧｙ ／ ｍｉｎ，照射野 １５ ｃｍ × １５ ｃｍ，培养皿下方垫

１ ｃｍ 硅胶垫，机头旋转 １８０°。
３． ＣＣＫ⁃８ 检测多西紫杉醇对 ＴＰＣ⁃１ 的增殖抑

制作用：设空白组、对照组及药物组。 待细胞生长

至对数生长期，胰酶消化并计数，接种至 ９６ 孔细胞

培养板中，每孔细胞数为 ４ × １０３ ／ １００ μｌ，待细胞贴

壁后加入不同浓度多西紫杉醇（０． ００５、０． ０５、０． ５、
５、２０、５０、１００ μｇ ／ ｍｌ）培养液，继续培养至 ２４、４８、

７２ ｈ 后，加入 １０ μｌ ＣＣＫ⁃８ 试剂，在酶标仪下测

定 ４５０ ｎｍ 处吸光度 （ Ａ） 值，计算抑制率，抑制率

（％ ） ＝ （对照组 Ａ －实验组 Ａ） ／ （对照组 Ａ － 空白组

Ａ） × １００％ 。
４． 克隆形成实验检测多西紫杉醇对 ＴＰＣ⁃１ 细

胞的放射增敏作用：为减少多西紫杉醇本身对放射

后细胞生长的影响，克隆形成实验中筛选出对细胞

抑制较小的浓度 ０􀆰 ００５ μｇ ／ ｍｌ 来观察多西紫杉醇对

ＴＰＣ⁃１ 细胞放射敏感性的影响。 取对数生长期的

ＴＰＣ⁃１ 细胞，胰酶消化，进行细胞分组：①空白对照

组；②单纯照射组：不同照射剂量（２、４、６、８ Ｇｙ）照

射；③药物组：多西紫杉醇 ０􀆰 ００５ μｇ ／ ｍｌ；④药物 ＋
照射组：０􀆰 ００５ μｇ ／ ｍｌ 多西紫杉醇处理细胞 ４ ｈ 后，
再分别进行不同剂量（２、４、６、８ Ｇｙ）照射。 处理后

继续培养 ２４ ｈ，换新鲜培养液常规培养 １０ ～ １２ ｄ。
倒置显微镜计数存活集落。 克隆形成率（ＰＥ，％ ） ＝
对照组克隆数 ／实验组细胞数 × １００％ ，细胞存活分

数（ＳＦ） ＝克隆数 ／ （实验组细胞数 × ＰＥ），放射增敏

比 ＳＥＲ ＝对照组 Ｄ０ ／实验组 Ｄ０。
５． Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ ／ ＰＩ 染色检测细胞凋亡：实

验分 ４ 组：空白对照组、单纯照射组、药物组、药物 ＋
照射组。 根据 ＣＣＫ⁃８ 结果，２４ ｈ 时 ＩＣ５０浓度的１ ／ １２０
用于药物组及药物 ＋ 照射组中加药。 将细胞接种

于 ６ 孔板中，调节细胞浓度至 ２ × １０５ ／ ｍｌ，待细胞贴

壁后，单纯照射组给予 ８ Ｇｙ 剂量照射，药物组更换

含有 ０􀆰 ０５ μｇ ／ ｍｌ 多西紫杉醇的培养液，药物 ＋ 照射

组给予 ０􀆰 ０５ μｇ ／ ｍｌ 多西紫杉醇处理细胞 ４ ｈ 后给

予 ８ Ｇｙ 剂量照射。 培养 ２４、４８、７２ ｈ 后收集细胞，
离心半径 １０ ｃｍ，２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，ＰＢＳ 洗涤

２ 次，加入 ５００ μｌ 结合缓冲液，５ μｌ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ、
５ μｌ Ｐｒｏｐｉｄｉｕｍ Ｉｏｄｉｄｅ， 混 匀， 室 温 下 避 光 反 应

１０ ｍｉｎ，流式细胞仪检测细胞凋亡情况。
６． 流式细胞仪检测细胞周期分布：细胞分组及

处理同方法 ５。 继续培养 ２４ ｈ 后收集上清及细胞，
离心半径 １０ ｃｍ，１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，弃上清，
ＰＢＳ 洗涤 ２ 次，７０％冷乙醇 ５００ μｌ 固定 ６ ｈ，ＰＢＳ 洗

去固定液，加入 １００ μｌ ＲＮＡ 酶 ３７℃水浴 ３０ ｍｉｎ，加
入 ４００ μｌ ＰＩ 染色，４℃避光反应 ３０ ｍｉｎ 后上机检测。

７． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测蛋白表达：实验分组同方

法 ５。 继续培养 ２４ ｈ 后提取蛋白，进行十二烷硫酸

钠⁃聚丙烯酰胺凝胶电泳。 电转移法将蛋白质转至
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　 　 　 　 表 １　 不同时间和不同浓度多西紫杉醇对 ＴＰＣ⁃１ 细胞生长的影响（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔｉｍｅｓ ｏｎ ＴＰＣ⁃１ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ（􀭰ｘ ± ｓ）

浓度
（μｇ ／ ｍｌ）

样本数
２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ

吸光度（Ａ）值 抑制率（％ ） 吸光度（Ａ）值 抑制率（％ ） 吸光度（Ａ）值 抑制率（％ ）
０ ６ １􀆰 ０５ ± ０􀆰 ００４ ０ １􀆰 ０９ ± ０􀆰 ０２８ ０ １􀆰 ０５ ± ０􀆰 ０３５ ０

０􀆰 ００５ ６ ０􀆰 ９９ ± ０􀆰 ０３６ ５􀆰 ７４ ０􀆰 ９４ ± ０􀆰 ００５ａ １５􀆰 ７１ ０􀆰 ８０ ± ０􀆰 ００６ａ ２６􀆰 ５８

０􀆰 ０５ ６ ０􀆰 ８６ ± ０􀆰 ０３０ａ １９􀆰 ８３ ０􀆰 ８４ ± ０􀆰 ００３ａ ２５􀆰 ９９ ０􀆰 ６１ ± ０􀆰 ００２ａ ４７􀆰 １０

０􀆰 ５ ６ ０􀆰 ７４ ± ０􀆰 ０１２ａ ３２􀆰 ２４ ０􀆰 ６７ ± ０􀆰 ０１８ａ ４３􀆰 ４５ ０􀆰 ４７ ± ０􀆰 ００６ａ ６１􀆰 ４２

５ ６ ０􀆰 ６０ ± ０􀆰 ００５ａ ４７􀆰 ２２ ０􀆰 ５４ ± ０􀆰 ０１０ａ ５６􀆰 ２９ ０􀆰 ３４ ± ０􀆰 ００７ａ ７５􀆰 ５４

１０ ６ ０􀆰 ５５ ± ０􀆰 ０２０ａ ５２􀆰 ６４ ０􀆰 ４８ ± ０􀆰 ０１２ａ ６２􀆰 ６６ ０􀆰 ２７ ± ０􀆰 ００８ａ ８２􀆰 ２６

２０ ６ ０􀆰 ４９ ± ０􀆰 ００５ａ ５８􀆰 ６３ ０􀆰 ４３ ± ０􀆰 ００８ａ ６７􀆰 １１ ０􀆰 ２２ ± ０􀆰 ００１ａ ８８􀆰 １０

５０ ６ ０􀆰 ４３ ± ０􀆰 ００７ａ ６５􀆰 ５１ ０􀆰 ３２ ± ０􀆰 ００７ａ ７８􀆰 ４３ ０􀆰 １７ ± ０􀆰 ００６ａ ９３􀆰 ６６

１００ ６ ０􀆰 ３５ ± ０􀆰 ００４ａ ７４􀆰 ８９ ０􀆰 ２４ ± ０􀆰 ００３ａ ８６􀆰 ６９ ０􀆰 １２ ± ０􀆰 ００２ａ ９８􀆰 ０３

　 　 注：ａ与同一时间点 ０ μｇ ／ ｍｌ 相比，ｔ ＝ ９􀆰 ５２ ～ ２３７􀆰 ７８， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５

硝酸纤维素膜上，以 Ｂａｘ 蛋白抗体为一抗，辣根过氧

化物酶标记的山羊抗兔 ＩｇＧ 抗体为二抗检测 Ｂａｘ 蛋

白的表达。 同样方法检测 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达， 以

ＧＡＰＤＨ 为内参照。
８． 统计学处理：结果用 􀭰ｘ ± ｓ 表示，采用 ＳＰＳＳ

２１􀆰 ０ 软件进行数据分析。 组间比较采用 ｔ 检验，细
胞生存曲线和放射生物学参数用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５
进行拟合。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 多西紫杉醇抑制甲状腺乳头状癌细胞的生

长：如表 １ 所示，ＴＰＣ⁃１ 细胞抑制率随着多西紫杉醇

浓度的增加和处理时间的延长而增加，呈一定的剂

量和时间依赖性。 多西紫杉醇对 ＴＰＣ⁃１ 细胞的 ＩＣ５０

为 ６􀆰 ０６ μｇ ／ ｍｌ（２４ ｈ），将多西紫杉醇的处理时间延

长至 ４８、７２ ｈ，ＴＰＣ⁃１ 细胞的 ＩＣ５０ 分别降至 １􀆰 ３９ 和

０􀆰 ０９ μｇ ／ ｍｌ，表明延长处理时间可以提高多西紫杉

醇对 ＴＰＣ⁃１ 细胞的抑制程度。
２． 多西紫杉醇对 ＴＰＣ⁃１ 细胞放射敏感性的影

响：采用单击多靶模型对细胞存活分数和照射剂量

进行曲线拟合，见图 １。 根据拟合曲线和公式计算

相应放射敏感性参数及放射增敏比，见表 ２。 从图 １
中可以看出药物 ＋ 照射组细胞存活曲线下移，且肩

区也小于单纯照射组肩区，提示多西紫杉醇可以提

高 ＴＰＣ⁃１ 细胞的放射敏感性，放射增敏比 ＳＥＲ 为

１􀆰 ５３，提示多西紫杉醇具有放射增敏作用。
３． 多西紫杉醇联合照射对 ＴＰＣ⁃１ 细胞凋亡的

影响：流式细胞仪检测各组细胞经不同处理后不同

时间内细胞凋亡的改变，如表 ３ 所示。 各组随着不

同处理时间的延长，ＴＰＣ⁃１ 细胞凋亡率出现不同程

度的增高。 药物 ＋ 照射组较其他组相比凋亡率明

图 １　 多西紫杉醇对 ＴＰＣ⁃１ 细胞放射敏感性的影响

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｏｎ ｔｈｅ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｏｆ ＴＰＣ⁃１ ｃｅｌｌｓ

　 　 　 　 　表 ２　 不同组别细胞存活曲线的主要参数

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ
ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

　 组别 ｋ Ｎ Ｄ０ Ｄｑ ＳＦ２ ＳＥＲ
单纯照射组 ０􀆰 ３４ １􀆰 ８４ ２􀆰 ９４ １􀆰 ７９ ０􀆰 ７４ —
药物 ＋ 照射组 ０􀆰 ５２ １􀆰 ３１ １􀆰 ９２ ０􀆰 ５２ ０􀆰 ４３ １􀆰 ５３
　 　 注：“—” 为无数据。 ｋ． 存活曲线斜率；Ｎ． 细胞内靶的个数；
Ｄ０ ． 平均致死剂量；Ｄｑ ． 准阈剂量；ＳＦ２ ． 单次照射 ２ Ｇｙ 的存活分数；
ＳＥＲ． 辐射增敏比

表 ３　 多西紫杉醇联合 Ｘ 射线照射后 ＴＰＣ⁃１ 细胞

凋亡情况（％ ，􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ＴＰＣ⁃１ ｃｅｌｌ ａｆｔｅｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ａｎｄ Ｘ⁃ｒａｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ（％ ， 􀭰ｘ ± ｓ）
　 　 组别 样本数 ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ

空白对照组 ３ １􀆰 ６７ ± ０􀆰 ２５ １􀆰 ６９ ± ０􀆰 １５ １􀆰 ７６ ± ０􀆰 １１
单纯照射组 ３ １３􀆰 ７９ ± ０􀆰 ０４ａ ２０􀆰 ０５ ± ０􀆰 １５ａ ３３􀆰 ５６ ± ３􀆰 ２２ａ

药物组 ３ ２９􀆰 １７ ± ０􀆰 ２１ａ ３４􀆰 ３３ ± ２􀆰 ２７ａ ５７􀆰 ４６ ± ０􀆰 ７４ａ

药物 ＋照射组 ３ ３１􀆰 ６７ ± ０􀆰 ２２ａｂ ４４􀆰 ５７ ± ２􀆰 ８０ａｂ ７０􀆰 ２０ ± ０􀆰 ７９ａｂ

　 　 注：ａ与空白对照组相比，ｔ ＝ － １５９􀆰 ０６ ～ － １７􀆰 １１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；ｂ与单纯照射
组相比，ｔ ＝ －１４６􀆰 ５６ ～ － １５􀆰 １３，Ｐ ＜０􀆰 ０５
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显增加，在 ７２ ｈ 时凋亡率高达 ７０􀆰 ２０％ ，与单纯照射

组相比， 差异有统计学意义 （ ｔ ＝ － １９􀆰 １５， Ｐ ＜
０􀆰 ０５），提示多西紫杉醇可以提高放疗诱导的细胞

凋亡。
４． 多西紫杉醇联合照射对 ＴＰＣ⁃１ 细胞周期的

影响：如表 ４ 所示，多西紫杉醇作用细胞后可使大量

细胞阻滞于 Ｇ２ ／ Ｍ 期，较空白对照组差异有统计学

意义（ ｔ ＝ － １１４􀆰 ０７， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 药物 ＋ 照射组相对

单纯照射组差异有统计学意义（ ｔ ＝ － ７９􀆰 １７，Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 可见多西紫杉醇可以使细胞周期再分布。

表 ４　 多西紫杉醇联合 Ｘ 射线照射后 ＴＰＣ⁃１ 细胞

周期的变化（％ ，􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＴＰＣ⁃１ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅｓ ａｆｔｅｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ａｎｄ Ｘ⁃ｒａｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ（％ ，􀭰ｘ ± ｓ）
　 组别 样本数 Ｇ１ 期 Ｓ 期 Ｇ２ ／ Ｍ 期

空白对照组 ３ ６９􀆰 ７９ ± ０􀆰 ９５ ２１􀆰 ７１ ± ０􀆰 ５２ ４􀆰 １３ ± ０􀆰 ７２
单纯照射组 ３ ４４􀆰 ４６ ± ０􀆰 ６６ａ １６􀆰 ９２ ± ０􀆰 ８７ａ ３４􀆰 ７４ ± １􀆰 １６ａ

药物组 ３ ９􀆰 ９９ ± ０􀆰 ４５ａ １４􀆰 ９１ ± ０􀆰 ４２ａ ７２􀆰 ０４ ± ０􀆰 ７４ａ

药物 ＋照射组 ３ １􀆰 ４６ ± ０􀆰 １２ａｂ ６􀆰 ０９ ± ０􀆰 １９ａｂ ９３􀆰 ４８ ± ０􀆰 ５５ａｂ

　 　 注：ａ与同一周期空白对照组相比，ｔ ＝ － １７１􀆰 ２９ ～ １２４􀆰 １２，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；ｂ与同
一周期单纯照射组相比，ｔ ＝ －７９􀆰 １７ ～ １１０􀆰 ４１，Ｐ ＜０􀆰 ０５

５． 多西紫杉醇联合照射对 ＴＰＣ⁃１ 细胞相关凋亡

蛋白的影响：如图 ２ 所示，与空白对照组相比，单纯

照射组、药物组、药物 ＋照射组 Ｂａｘ 蛋白表达均有所

增加，Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达均有所降低。 与单纯照射组相

比，药物 ＋ 照射组 Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白差异具有统计

学意义（ ｔ ＝ ９３􀆰 ５６、４１􀆰 ０２，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

注：１． 空白对照组；２． 单纯照射组；３． 药物组；４． 药物 ＋ 照射组

图 ２　 不同处理组 ＴＰＣ⁃１ 细胞 Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｂａｘ ａｎｄ Ｂｃｌ⁃２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ＴＰＣ⁃１
ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

讨　 　 论

甲状腺乳头状癌恶性程度低，５ 年和 １０ 年生存

率高达 ９３％ ～９６％和８６％ ～ ９０％ 。 但对于进展期甲

状腺乳头状癌，因侵犯腺外软组织或周围器官致手

术不能完全切除者，复发率和死亡率都很高［４］；而
且部分甲状腺乳头状癌患者多次１３１ Ｉ 治疗后易诱导

肿瘤病灶摄碘能力降低，出现去分化或失分化而不

吸收碘，对放射性１３１ Ｉ 治疗无效，对此类患者选择有

效的治疗手段显得尤为重要。 Ｋｉｍ 等［５］提出外照射

能显著提高进展型甲状腺乳头状癌患者（腺外侵

犯、肿瘤残余、淋巴结转移）的局部控制率。 此外，
许多回顾性研究也证明了对存在高危因素的分化

型甲状腺癌患者，如 ｐＴ４、淋巴结受侵、镜下或肉眼

手术切缘阳性、复发性广泛甲状腺外或结外侵犯，
以及对放射性碘治疗无效的复发患者［６⁃８］，外照射

在很大程度上提高了局部控制率。 但由于甲状腺

乳头状癌细胞对放射线抗拒，因此，研究有效的放

射增敏剂至关重要。
多西紫杉醇在肿瘤细胞有丝分裂时破坏微管

系统内的平衡，促进微管聚合，并抑制微管解聚和

纺锤体的正常形成，使肿瘤细胞有丝分裂异常导致

死亡［９］。 多项体外研究证实，多西紫杉醇对宫颈

癌、食管癌等细胞系具有放射增敏作用［２⁃３］。 本研

究显示，与单纯照射组相比，药物 ＋ 照射组的 Ｄ０、Ｄｑ

和 Ｎ 值均明显降低，放射增敏比为 １􀆰 ５３，细胞存活

曲线明显下移，肩区变窄，说明多西紫杉醇可能抑

制了细胞照射后的亚致死性损伤修复，从而增加其

放射敏感性。 本研究中，作用 ２４ ｈ 后药物 ＋ 照射组

凋亡率为（３１􀆰 ６７ ± ０􀆰 ２２）％ ，明显高于单纯照射组

（１３􀆰 ７９ ± ０􀆰 ０４）％ ，且随着药物作用时间的延长，凋
亡率明显增加；作用 ７２ ｈ 后药物 ＋ 照射组凋亡率高

达 （７０􀆰 ２０ ± ０􀆰 ７９）％ ， 而 单 纯 照 射 组 凋 亡 率 为

（３３􀆰 ５６ ± ３􀆰 ２２）％ ，证实多西紫杉醇对 ＴＰＣ⁃１ 细胞

具有放射增敏作用。
细胞周期中处于不同时相的细胞对射线敏感

性也不同，Ｇ２ ／ Ｍ 期细胞最为敏感，Ｓ 期细胞对放射

抗拒［１０］。 研究表明，紫杉醇类抗肿瘤药物可使大量

增殖期的肿瘤细胞阻滞于 Ｇ２ ／ Ｍ 期。 Ｐｒａｄｉｅｒ 等［１１］

对宫颈癌 ＣａＳｋｉ 细胞系进行体外研究发现，紫杉醇

作用 ２４ ｈ 后观察到大量 Ｇ２ ／ Ｍ 期的聚集细胞，高达

８０％左右。 Ｃｏｌｅｍａｎ 等［１２］对头颈部鳞癌细胞系研究

同样也得出相似结论。 本研究发现，多西紫杉醇可

以使 ＴＰＣ⁃１ 细胞的 Ｇ２ ／ Ｍ 期比例明显升高（７２􀆰 ０４ ±
０􀆰 ７４）％比（４􀆰 １３ ± ０􀆰 ７２）％ ，药物 ＋ 照射组更高，达
（９３􀆰 ４８ ± ０􀆰 ５５）％ ，Ｓ 期均较空白对照组明显降低。
表明多西紫杉醇可使 ＴＰＣ⁃１ 细胞周期重新分布，将
其阻滞于对射线较为敏感的 Ｇ２ ／ Ｍ，此时再给予一

定剂量的照射，可以在最大程度上杀伤肿瘤细胞，
达到放射增敏作用。

·３０１·中华放射医学与防护杂志 ２０１６ 年 ２ 月第 ３６ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１６，Ｖｏｌ． ３６，Ｎｏ． ２



研究表明，肿瘤细胞对射线的敏感性与射线导

致的肿瘤细胞凋亡有关［１３］。 Ｂｃｌ⁃２ 是重要的抑制细

胞凋亡基因，而其同源基因 Ｂａｘ 则可诱导细胞的凋

亡［１４］。 紫杉醇诱导 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白磷酸化后使其抑制凋

亡的功能下降，电离辐射损伤 ＤＮＡ 加速启动凋亡机

制，从而达到放疗增敏作用［１３］。 本研究发现，单纯

照射组、药物组及药物 ＋ 照射组抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２
蛋白表达均较空白对照组降低，促凋亡蛋白 Ｂａｘ 均

较空白对照组明显增加，Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比率增加，药
物 ＋照射组较其他组变化最为明显。 说明单纯照

射和多西紫杉醇均能下调 Ｂｃｌ⁃２、上调 Ｂａｘ 的表达，
而两者联合作用最强。

综上所述，多西紫杉醇联合放射使甲状腺乳头

状癌 ＴＰＣ⁃１ 细胞凋亡增加，细胞周期再分布，调节相

关蛋白，增加其放射敏感性，为甲状腺乳头状癌的

放射治疗效果提供了新的思路，但仍需动物实验和

临床实验的进一步证实。
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Ｕ２５１ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ Ｈｓｐ９０ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ＮＶＰ⁃ＨＳＰ９９０ ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１３， ８：４２． ＤＯＩ：１０􀆰 １１８６ ／
１７４８⁃７１７Ｘ⁃ ８⁃４２．

［１１］ Ｐｒａｄｉｅｒ Ｏ， Ｒａｖｅ⁃Ｆｒａｎｋ Ｍ， Ｌｅｈｍａｎｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ
ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
（ＺＭＫ⁃１） ａｎｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ （ ＣａＳｋｉ ）
［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２００１， ９１（６）：８４０⁃８４５． ＤＯＩ： １０􀆰 １００２ ／ １０９７⁃
０２１５（２００００２）９９９９：９９９９ ＜ ：：ＡＩＤ⁃ＩＪＣ１１４２ ＞３􀆰 ０． ＣＯ；２⁃Ｕ．

［１２］ Ｃｏｌｅｍａｎ ＳＣ， Ｓｔｅｗａｒｔ ＺＡ， Ｄａｙ ＴＡ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｅｌｌ⁃ｃｙｃｌｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ：
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ
Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇ， ２００２， １２８ （２ ）：１６７⁃１７６． ＤＯＩ：１０􀆰 １００１ ／ ａｒｃｈｏｔｏｌ．
１２８􀆰 ２􀆰 １６７．

［１３］ Ｔａｎａｋａ Ｔ， Ｂａｉ Ｔ， Ｙｕｋａｗａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｄｕｃｅｄ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＣＤ４０ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｓｕｂｃｌｏｎｅｓ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ， ２００５， １４ （ ４ ）： ９４１⁃９４８． ＤＯＩ： １０􀆰 ３８９２ ／
ｏｒ． １４􀆰 ４􀆰 ９４１．

［１４］ 马红兵， 狄政莉， 何娜， 等． 大蒜素提高人胰腺癌 ＢＸＰＣ３ 细

胞放射敏感性的机制研 ［ Ｊ］ ． 中华放射医学与防护杂志，
２０１４， ３４ （ １０ ）： ７４３⁃７４７． ＤＯＩ： １０􀆰 ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５４⁃
５０９８􀆰 ２０１４􀆰 １０􀆰 ００６．
Ｍａ ＨＢ， Ｄｉ ＺＬ， Ｈｅ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｌｌｉｃｉｎ ｏｎ ｔｈｅ
ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ＢＸＰＣ３ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， ２０１４， ３４ （ １０ ）： ７４３⁃７４７． ＤＯＩ：
１０􀆰 ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５４⁃５０９８􀆰 ２０１４􀆰 １０􀆰 ００６．

（收稿日期：２０１５⁃０７⁃０３）

·４０１· 中华放射医学与防护杂志 ２０１６ 年 ２ 月第 ３６ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１６，Ｖｏｌ． ３６，Ｎｏ． ２




