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重组人血管内皮抑制素对小鼠 蕴藻憎蚤泽肺癌肿瘤抑制作用
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［摘摇 要］摇 目的：研究重组人血管内皮抑制素（ 则澡怎鄄耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶）对小鼠 蕴藻憎蚤泽肺癌肿瘤生长的抑制作用，寻找其量效关系及其
作用机制。方法：每只小鼠剃毛背部皮下接种 蕴藻憎蚤泽肺癌细胞，待肿瘤长至 员园园 皂皂猿左右时，随机分为低、中、高 猿 个剂量组，
每次分别注射 则澡怎鄄耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶 缘 皂早 辕（噪早·凿），员缘 皂早 辕（噪早·凿）或 猿园 皂早 辕（噪早·凿），每天 员 次，连续 圆员 凿。同时设置生理盐水对照
组和注射用环磷酰胺［员园园 皂早 辕（噪早·凿）］治疗对照组。于第 圆圆 天断颈处死小鼠，称皮下肿瘤的重量，并取脑、肺、肝、脾和肾切
片做病理学检查。结果：血管内皮抑制素治疗组的曲线下面积明显小于肿瘤对照组（孕 约 园援 园员）。病理切片检查显示，治疗组
肿瘤有大面积的坏死，瘤周毛细血管消失。结论：则澡怎鄄耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶 可明显抑制小鼠 蕴藻憎蚤泽 肺癌肿瘤的生长（高剂量组可达
缘愿郾 愿豫）、转移和新生毛细血管的形成。
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 摇 员怨苑员 年，云燥造噪皂葬灶 博士等［员鄄圆］就曾指出，实体瘤及

其转移灶生长至 员 耀 圆 皂皂以上时，要进一步生长和转
移就需要新生毛细血管提供氧和营养，因而抑制肿瘤

毛细血管的生成可以作为治疗癌瘤的一种手段［猿］。近

些年来，被称为“肿瘤饥饿疗法”的抗肿瘤血管生成剂

及其抗肿瘤作用机理的研究日益引起国内外学者的广

·源苑圆·
中国肿瘤生物治疗杂志
悦澡蚤灶 允 悦葬灶糟藻则 月蚤燥贼澡藻则

摇 圆园园猿 阅藻糟；员园（源）：圆苑源 耀 圆苑远

［基金项目］摇 辽宁省科学技术厅（圆园园员圆圆远园园员）基金资助
［作者简介］ 李忠义（员怨源远鄄），男，河北抚宁人，研究员，博士生

摇 摇 摇 摇 导师，主要从事抗肿瘤基因药物及病毒疫苗的研究



泛关注［源］。韵则蚤造造赠等［缘］员怨怨苑 年发现了一种相对分子量
为 圆园 噪阅新蛋白质，将其命名为血管内皮抑制素（耘灶鄄
凿燥泽贼葬贼蚤灶）。我国李忠义等［远鄄苑］也发现人的 耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶，并
从人肝脏 糟阅晕粤 文库中筛选克隆到该基因，在国内率
先在酵母菌中表达出可溶性重组人 耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶（ 则澡怎鄄耘灶鄄
凿燥泽贼葬贼蚤灶）。本研究对我们研制的 则澡怎鄄耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶 抑制小
鼠 蕴藻憎蚤泽肺癌的生长和转移的作用进行实验研究，并
初步探讨了其作用机制。

员摇 材料与方法

员援 员摇 动物、细胞株等
悦缘苑月蕴 辕 远 小鼠（雄性），缘 周龄，体重 员愿 耀 圆圆早，由

中国医学科学院药物研究所实验动物室提供（医动

字 怨鄄猿园园源 号）。蕴藻憎蚤泽肺癌细胞株，由上海第二军医
大学免疫学教研室提供。注射用 则澡怎鄄耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶，由
辽宁卫星生物制品研究所生产（源缘 皂早 辕支），批号
园园园圆园员。对照药物注射用环磷酰胺，江苏恒瑞医药
股份有限公司生产（园援 圆 早 辕支），生产批号 园园园源园猿。
员援 圆摇 则澡怎鄄 耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶的抑瘤实验

将 蕴藻憎蚤泽 肺癌细胞（ 员园远 辕 皂造）接种于每只
悦缘苑月蕴 辕 远 小鼠右腋皮下，待肿瘤长到 员园园 皂皂猿时，断

颈处死小鼠，无菌操作摘出皮下肿瘤，用生理盐水制

成肿瘤细胞悬液（缘 伊 员园远 辕 皂造）。取 园援 圆 皂造肿瘤细胞
悬液（员园远）种植于每只小鼠的背部皮下。随机将 缘园
只小鼠分成 缘 组，每组 员园 只，为 则澡怎鄄 耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶 低、
中、高剂量治疗组、生理盐水（肿瘤对照）组和环磷

酰胺治疗组。种植后待肿瘤长至 员园园 皂皂猿左右时，

用 则澡怎鄄 耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶进行治疗，其低、中、高 猿 个剂量分
别为 缘 皂早 辕（噪早·凿），员缘 皂早 辕（噪早·凿），猿园 皂早 辕（噪早·
凿），共 圆员 次。注射途径为腹腔注射，给药体积为
园郾 缘 皂造。肿瘤对照组注射等量生理盐水（相应溶
剂）。环磷酰胺治疗组注射 员园园 皂早 辕（噪早·凿）的环磷
酰胺（单次冲击量治疗）。

员援 猿摇 则澡怎鄄 耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶抑瘤效果观察
给药期间观察小鼠的一般情况，隔天称量小鼠

体重（早），计量其饮食、饮水量，肿瘤体积采用精密
卡尺对荷瘤小鼠的肿瘤长径和短径进行测量。肿瘤

体积（灾）按下列公式计算：灾 越 遭圆 伊 葬 伊 园援 缘圆，其中 葬
为长径，遭为短径。于 圆圆 凿将荷瘤小鼠断颈处死，解
剖取皮下肿瘤称重。同时取小鼠肿瘤、脑、肺、肝、脾

和肾，用 缘园 皂造福尔马林固定、切片、做病理学检查。

圆 结摇 果

圆援 员摇 体内抑瘤实验

经 耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶治疗的荷瘤小鼠与肿瘤对照组相
比较，肿瘤体积明显缩小。采用重复测量数据统计

分析方法，耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶治疗组低、中、高 猿 个剂量组的
曲线下面积（珋曾 依 泽）均明显小于肿瘤对照组的曲线下
面积，经秩和检验 孕值均 约 园援 园员，结果表明 耘灶凿燥泽贼葬鄄
贼蚤灶治疗组有明显的抑瘤效果（图 员）。而 耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶
治疗组低、中、高 猿 个剂量组和环磷酰胺治疗组的抑
瘤效果则均无明显差别（孕值均 跃 园援 园缘）。

图 员摇 则澡怎鄄耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶抑制小鼠 蕴藻憎蚤泽肺癌肿瘤生长的动态变化
云蚤早援 员摇 阅赠灶葬皂蚤糟 糟澡葬灶早藻 燥枣 蚤灶澡蚤遭蚤贼蚤灶早 皂燥怎泽藻 蕴藻憎蚤泽 造怎灶早

糟葬则糟蚤灶燥皂葬 早则燥憎贼澡 遭赠 则澡怎鄄耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶

圆援 圆摇 耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶抑制小鼠 蕴藻憎蚤泽肺癌肿瘤的效果
经 耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶治疗后第 圆圆 天，断颈处死小鼠，解剖

取皮下肿瘤称重，并计算其抑瘤率。结果表明，耘灶鄄
凿燥泽贼葬贼蚤灶治疗组低、中、高 猿 个剂量组的瘤重及抑瘤率
分别为（圆援 员圆 依 园援 怨圆）早，（员援 缘 依 园援 远愿）早，（员援 源 依 园援 远员）早
和 猿愿援 圆豫，缘缘援 怨豫，缘愿援 愿豫，肿瘤对照组的瘤重及抑瘤
率分别为（猿援 源 依 员援 园圆）早 及 园豫，二者相比较有明显差
异（孕 约 园援 园员）。
圆援 猿摇 蕴藻憎蚤泽肺癌肿瘤的转移观察

肿瘤对照组的 员园 只鼠都有不同程度的脏器转移，
以肺脏转移者为多，治疗组未发现转移。

圆援 源摇 病理检查
肿瘤对照组的切片中，可见明显的病理改变，肿瘤

内部有大面积的坏死，肿瘤周围的毛细血管丰富；耘灶鄄
凿燥泽贼葬贼蚤灶治疗组肿瘤局部可见明显地病理改变，但肿瘤
的周围毛细血管消失，提示 耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶对肿瘤新生毛细
血管的形成具有明显地抑制作用（图 圆）。

猿 讨摇 论

新生血管的内皮细胞遗传性状稳定，很少发生变

异，因此针对血管内皮细胞来治疗肿瘤效果稳定。本

研究结果显示，应用 耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶 可抑制小鼠 蕴藻憎蚤泽 肺癌
肿瘤的生长和转移。

·缘苑圆·中国肿瘤生物治疗杂志摇 圆园园猿 阅藻糟；员园（源）



图 圆摇 耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶对瘤周毛细血管形成的抑制作用
云蚤早援 圆摇 陨灶澡蚤澡蚤贼燥则赠 藻枣枣藻糟贼 燥枣 藻灶凿燥泽贼葬贼蚤灶 燥灶 糟葬责蚤造造葬则赠

枣燥则皂葬贼蚤燥灶 葬则燥怎灶凿 贼怎皂燥则
粤：耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶鄄贼则藻葬贼藻凿 早则燥怎责；月：栽怎皂燥则 糟燥灶贼则燥造 早则燥怎责

摇 摇 耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶作用的直接靶点为瘤周新生毛细血管
的内皮细胞，对其它细胞及正常静止的内皮细胞无抑

制作用。本研究证实，耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶 可有效地抑制荷瘤小
鼠新生毛细血管的形成，而对照组的毛细血管生长旺

盛，这一结果与国外的报道相一致［愿鄄怨］。在治疗过程

中，耘灶凿燥泽贼葬贼蚤灶治疗组 猿 个剂量组的小鼠均饮食状况良

好，亦未发现脱毛、腹泻及体重减轻等现象，说明其无

明显的毒副作用。但有些长时间多次注射的小鼠，在

注射的局部可出现较小的硬结，但环磷酰胺治疗组小

鼠的饮食极差，有脱毛，体重明显减轻，毒副作用很大。
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摇 摇 由陈诗书和汤雪明主编的《医学细胞与分子生物学》第 圆 版，现已由科学出版社出版发行。
全书由 猿员 章组成，主要的特点是把医学细胞生物学和分子生物学的内容结合起来，既介绍了这两个学科的基本理论、知

识和技术，又反映了各有关领域的最新进展，并对当前生命科学的一些研究热点如干细胞、转基因动物、肿瘤和艾滋病的分子

基础、基因诊断、基因治疗和生物停息学等作专题介绍。
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