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　　原发性中枢神经系统肿瘤中，神经胶质瘤（多发生

在脑部）是颅内最常见的恶性肿瘤，约占脑部恶性肿瘤

的８０％，且极易复发［１］。因此，探讨合理的脑胶质瘤治

疗方式以提高患者生存期一直是学者们努力的方向。

多西紫杉醇（ｄｏｃｅｔａｘｅｌ）来源于红豆杉属太平紫杉，具有

细胞毒性作用，被广泛用于乳腺癌、前列腺癌、卵巢癌、

头颈部肿瘤和非小细胞肺癌的治疗［２４］，对脑胶质瘤细

胞也有抑制作用［５６］。环巴胺（ｃｙｃｌｏｐａｍｉｎｅ）是从藜芦属

植物内分离得到的一种异甾体类生物碱，属于 Ｈｅｄｇｅ

ｈｏｇ（Ｈｈ）通路抑制剂，可有效抑制肿瘤组织的生长并诱

导肿瘤细胞凋亡［７］。但其对正常组织有不良作用，且

有潜在的致畸风险，因此，应用受到一定限制［８９］。本研

究尝试将多西紫杉醇与环巴胺联合应用，初步观察两

者体内外对脑胶质瘤生长的抑制效果。

１　材料和方法

１．１　主要材料　环巴胺（日本Ｔｏｒｏｎｔｏ公司），ＭＴＴ试

剂盒（Ｓｉｇｍａ公司），多西紫杉醇（江苏恒瑞医药股份有

限公司）；其余试剂为分析纯。人源性脑胶质瘤细胞

Ｕ８７购自中国科学院上海细胞研究所，雄性成年裸鼠

购自成都达硕实验动物公司。

１．２　细胞培养　将Ｕ８７细胞置于含１００ｍｇ／Ｌ胎牛血

清ＤＭＥＭ培养液中培养，培养条件为：５％ＣＯ２，饱和湿

度，温度３７℃。待细胞汇合度为８０％～９０％时，用２．５

ｍｇ／Ｌ胰酶消化传代，取对数生长期细胞进行实验。

１．３　ＭＴＴ法检测细胞增殖抑制率　培养Ｕ８７细胞并

接种于９６孔板中，当孔板中细胞完全贴壁且处于对数

生长期时分别加入无菌过滤后的生理盐水、多西紫杉

醇（１２μｇ／ｍＬ）、环 巴 胺 （４μｍｏｌ／Ｌ）、多 西 紫 杉 醇

（８μｇ／ｍＬ）与环巴胺（２μｍｏｌ／Ｌ）混合液。将孔板移入

３７℃ＣＯ２孵箱中培养２４、４８和７２ｈ后取出，每孔加入５

ｍｇ／ｍＬＭＴＴ溶液２０μＬ，再放回孵箱中继续孵育４ｈ，

将孔板中液体倒出，每孔加入２００μＬＤＭＳＯ，３７℃避光

振摇１５ｍｉｎ，用酶标仪在４９０ｎｍ处测定各孔的光密度

值（Ｄ）。

１．４　Ｕ８７脑胶质瘤荷瘤裸鼠模型的建立　用胰酶消

化Ｕ８７细胞，离心后将其悬浮于ＤＭＥＭ 培养液中，计

数调节细胞密度至５×１０７个／ｍＬ。取４～６周龄、体质

量２０～２５ｇ的雄性裸鼠，将准备好的 Ｕ８７细胞悬浊液

皮下接种于裸鼠背部，每只裸鼠接种０．１ｍＬ。接种后

１～２周可见背部长出肿瘤块，证明接种成功。

１．５　两种药物对荷瘤裸鼠生长的影响　取接种成功

的荷瘤裸鼠４８只，随机分为４组（每组１２只），即生理

盐水、多西紫杉醇、环巴胺、多西紫杉醇＋环巴胺组，各

组每３ｄ分别腹腔内注射生理盐水（２ｍＬ）、多西紫杉醇

（１０ ｍｇ／ｋｇ）、环 巴 胺 （２０ ｍｇ／ｋｇ）、多 西 紫 杉 醇

（５ｍｇ／ｋｇ）＋环巴胺（１０ｍｇ／ｋｇ）。每组再分为两个亚

组（ｎ＝６）：（１）于接种肿瘤后第１８天处死，完整剖瘤，

称取瘤重并照相；（２）对各组其余荷瘤裸鼠，每天观察

其活动度和饮食习惯，每３ｄ测量其体质量，直至其自
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然死亡。统计荷瘤裸鼠的中位生存期，绘制 Ｋａｐｌａｎ

Ｍｅｉｅｒ生存曲线。

１．６　统计学处理　实验数据以珚ｘ±ｓ表示，应用ＳＰＳＳ

１１．０统计软件进行数据分析，多组间比较采用方差分

析，两两比较采用ｑ检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　联合用药抑制肿瘤细胞增殖　ＭＴＴ实验结果显

示，多西紫杉醇和环巴胺均能抑制 Ｕ８７细胞增殖。当

两者联合用药时，即便降低给药量，对脑胶质瘤细胞仍

有明显的增殖抑制作用，且联合用药对肿瘤细胞的抑

制能力大于单独用药。见图１。

图１　ＭＴＴ法检测Ｕ８７细胞的存活率
Ｐ＜０．０５与生理盐水组比较；△Ｐ＜０．０５与多西紫杉醇＋

环巴胺组比较．ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

２．２　联合用药延长荷瘤裸鼠中位生存期　联合用药

对荷瘤裸鼠的治疗实验结果表明，生理盐水组、多西紫

杉醇组、环巴胺组和联合给药组的中位生存期分别为

２０、２９、２６和３５ｄ。生存曲线见图２。

图２　各给药组荷瘤裸鼠的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线

２．３　联合用药抑制裸鼠肿瘤生长　接种肿瘤后第１８

天处死小鼠，完整剖瘤，各组肿瘤生长情况见图３。结

果提示，各给药组均有不同程度的抗肿瘤作用，其中联

合给药组抑瘤效果最佳。

图３　各给药组荷瘤裸鼠肿瘤大小

３　讨　论

　　脑胶质瘤是一种高度恶性的颅内肿瘤，目前临床

上主要采用手术切除、放射治疗、化疗等多种方法进行

综合治疗。脑胶质瘤呈高度侵袭性生长，手术治疗往

往不能将肿瘤组织完全切除，再加上脑胶质瘤存在不

同程度的放化疗耐受，使其具有较高的复发率，因此，

探讨脑胶质瘤的有效治疗显得尤为重要。

　　多西紫杉醇能作用于细胞骨架中的微管，后者作

为细胞骨架的重要组成部分，参与了细胞形态维持、运

动迁移等多种正常生命活动。多西紫杉醇通过破坏微

管的组装从而影响细胞骨架、阻止细胞的迁移，进而抑

制肿瘤细胞的增殖［１０］。环巴胺是一种有效的 Ｈｈ通路

抑制剂，已有研究表明，通过抑制 Ｈｈ通路能够显著降

低脑胶质瘤干细胞体外成球能力，阻止内皮细胞对肿

瘤干细胞增殖的更新作用，最终抑制肿瘤细胞的增

殖［１１］。

　　我们尝试将具有不同抗肿瘤机制的多西紫杉醇与

环巴胺联合用于抗脑胶质瘤的实验研究，以探讨脑胶

质瘤的合理治疗。本研究结果表明，无论是多西紫杉

醇和环巴胺单独还是联合使用，均能显著抑制脑胶质

瘤细胞增殖以及荷瘤裸鼠肿瘤的生长，延长荷瘤裸鼠

生存期。多西紫杉醇和环巴胺联合使用，在降低各自

给药量的情况下仍具有较好的肿瘤生长抑制作用，提

示两药在临床联合应用时减少用量既可实现有效治

疗，也可降低出现不良反应的风险。
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贾泽军

·消　息·

《中国肿瘤生物治疗杂志》２０１４年征稿和征订启事

　　《中国肿瘤生物治疗杂志》是由中国免疫学会和中国抗癌协会联合主办的高级学术刊物，为中国精品科技期刊、ＲＣＣＳＥ中

国权威学术期刊、中国中文核心期刊，中国科技论文统计源期刊、中国科学引文数据库源期刊、中国人民解放军优秀医学期刊，

为同行专家评审期刊和开放获取（ＯＡ）期刊。本刊主要报道肿瘤生物治疗领域基础研究和临床应用的新成果、新理论、新技术

和新经验，常设有述评、院士论坛、专家论坛、研究快报、青年学者论坛、基础研究、临床研究、转化医学、技术方法、短篇论著、学

术争鸣、文献综述、个案报告等栏目，以从事肿瘤防治的中高级临床和科研工作者、医药院校师生及相关学科科技人员为读者

对象。双月刊，每双月底２０日出版，国内外公开发行。

本刊主编为中国医学科学院院长、中国免疫学会理事长曹雪涛院士，编委会由包括１２名院士和９名外籍专家的众多名家

大师组成。本刊已被美国《化学文摘》（ＣＡ）、俄罗斯《文摘杂志》（ＡＪ）、荷兰《医学文摘》（ＥＭｂａｓｅ）等国际著名检索系统收录。

本刊在国内肿瘤学领域的学术地位和影响力名列前茅，在国际学术界的显示度日益广泛和增强。

本刊使用网络远程投稿、审稿系统和编校管理系统进行编辑出版工作，工作效率高，编校质量好，论文发表周期短。另设

“快速发表通道”，将有较高创新性的论文以２～３个月的速度快速发表。

热忱欢迎广大肿瘤防治工作者通过本刊网站投稿系统、电子信箱踊跃投稿。

《中国肿瘤生物治疗杂志》每期定价１２．００元，全年定价７２．００元。邮发代号：４５７６，请通过邮局订阅。若错过，可从本刊

编辑部补订，请将７２．００元（优惠免邮资）寄编辑部，并注明详细通讯地址及邮政编码，编辑部负责将每期杂志准时寄给您。

联系地址：上海市翔殷路８００号第二军医大学免疫楼《中国肿瘤生物治疗杂志》编辑部 （邮编２００４３３）
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