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缘 鄄云怎 和 α干扰素抗肿瘤血管形成协同效应的实验研究

耿怀成，陈龙邦，尹摇 鸣，王靖华，褚哓源，张摇 群（南京军区南京总医院肿瘤科，南京摇 圆员园园园圆）

肿瘤化疗常用的细胞毒药物对肿瘤细胞选择性较

差，对正常组织造成一定损伤，有时损伤严重而不得不

停止化疗。近年来研究表明，一些化疗药物，如环磷酰

胺、长春碱类等具有抑制肿瘤血管作用，为改变化疗药

物的临床使用方法、降低毒副反应提供了理论依据。

缘鄄云怎是常用的化疗药，可长期口服给药，其是否有抗血
管形成作用目前国内外尚未见报道；α 干扰素的抗肿
瘤效应及抗血管形成作用已为人们公认。本实验研究

这两种药物是否具有抗肿瘤血管形成的协同效应，以

期为两者联合应用提供依据。

员摇 材料与方法

员援 员 摇 材料
缘鄄云怎、陨云晕鄄α鄄圆葬、细胞培养基、胎牛血清等试剂。

悦韵圆培养箱、超净工作台，离心机等设备。

员援 圆摇 方法
员援 圆援 员摇 胶原基质（皂葬贼则蚤早藻造）制备

酝葬贼则蚤早藻造的制备参考文献［员］完成。
员援 圆援 圆摇 匀哉灾耘悦、人肺癌细胞 杂孕悦鄄粤鄄员 的共同培养及血
管样结构的形成

匀哉灾耘悦的原代培养采用文献［圆］所述方法进行；
匀哉灾耘悦、人肺癌细胞 杂孕悦鄄粤鄄员 的共同培养及血管样结
构的观察记录采用文献［猿］中所述方法进行并略加改
动：①六孔培养板底部覆盖 员豫的琼脂糖溶液，固化 猿园
皂蚤灶，超净工作台内紫外线照射 猿园 皂蚤灶备用。②将培养
瓶内的第二代内皮细胞用 园援 圆缘豫的胰蛋白酶消化，接
种到备好的 远 孔培养板内用含 员园豫胎牛血清的 酝员怨怨
孵育 圆源 澡，显微镜下见细胞呈团块状生长。③继续孵
育，待细胞团长到适当密度时吸取加入无菌离心管，

缘园园 则 辕 皂蚤灶 缘 皂蚤灶。将 皂葬贼则蚤早藻造、酝员怨怨、晕葬韵匀 溶液和
匀耘孕耘杂（晕鄄圆鄄羟乙基呱嗪 晕忆鄄圆鄄乙磺酸，起稳定溶液的
责匀值作用）按比例 愿颐 员颐 园援 缘颐 园援 缘 加入上述离心管内，
用吸管吹打使各成分混匀、细胞团块均匀分布于 皂葬贼则蚤鄄
早藻造中。④圆源 孔培养板每孔加入混有细胞团的 皂葬贼则蚤早藻造
园援 缘 皂造（每组设 缘 孔，共 愿 组），猿苑益孵育 猿园 皂蚤灶。⑤将
培养待用的人肺癌细胞 杂孕悦鄄粤鄄员 消化接种到混有内皮
细胞团的 皂葬贼则蚤早藻造 表面（使每孔细胞数 缘 伊 员园远），分别
加入含不同浓度 缘鄄云怎（圆援 缘 μ早 辕 皂造、园援 圆缘 μ早 辕 皂造和 园郾 园圆缘

μ早 辕 皂造）或 陨云晕鄄α鄄圆葬（ 员园 哉 辕 皂造、员园园 哉 辕 皂造）的 酝员怨怨（含
员园豫胎牛血清）继续孵育（使每孔培养液达 员 皂造），空
白对照组不接种瘤细胞也不加上述药物；⑥孵育 怨远 澡
观察记录内皮细胞团上小管数。每孔记录 缘 个细胞团
上的小管总数，用方差分析比较各组之间小管数量有

无显著性差异。

圆摇 结摇 果

各组内皮细胞团小管数如表 员 所示。管状结构形成的
状态如图 员 所示。

表 员摇 各组孵育 怨远 澡内皮细胞团小管数

悦酝
栽澡藻 灶怎皂遭藻则 燥枣 贼怎遭藻泽

员 圆 猿 源 缘 珋曾 依 泽

云员 苑苑 苑源 苑圆 苑怨 苑缘 苑缘援 源 依 圆援 苑

云圆 源园 猿源 源圆 猿愿 源缘 猿怨援 愿 依 源援 员

云猿 圆园 员远 员苑 员圆 员怨 员远援 愿 依 猿援 员

α员 愿苑 苑怨 愿猿 愿园 愿员 愿圆援 园 依 猿援 圆

α圆 远远 远园 远缘 远愿 远苑 远缘援 圆 依 猿援 员

云 葬灶凿 α 缘园 源愿 缘圆 缘猿 缘缘 缘员援 远 依 圆援 苑△

无药物组 怨怨 怨猿 愿苑 愿缘 怨员 怨员援 园 依 缘援 缘△

无瘤细胞组 员猿 员员 员园 员员 怨员 园援 愿 依 员援 缘▲

对照 员苑 员远 员苑 员圆 员猿 员缘援 园 依 猿援 员摇

云员，圆，猿：培养液含有 缘鄄云怎（ 园援 园圆缘 μ早 辕 皂造，园援 圆缘 μ早 辕 皂造，圆援 缘

μ早 辕 皂造）；α员、圆：培养液含有 陨云晕鄄α鄄圆葬（员园 哉 辕 皂造，员园园 哉 辕 皂造）；
云 葬灶凿 α：培养液含有 缘鄄云怎 园援 园圆缘 μ早 辕 皂造 和 陨云晕鄄α鄄圆葬 员园 哉 辕
皂造；无药物组：接种瘤细胞而培养液不加药物；无瘤细胞组：
不接种瘤细胞而培养液加入两种药物（缘鄄云怎 园援 园圆缘 μ早 辕 皂造和
陨云晕鄄α鄄圆葬 员园 哉 辕 皂造）；对照：不接种瘤细胞，不加药物；△孕 约
园郾 园员 增泽 无药物组；▲ 孕 约 园郾 园员 增泽 云员 燥则α员；▲ 孕 约 园援 园员 增泽 对
照

猿摇 讨摇 论

恶性肿瘤的血管形成实体肿瘤生长和转移的基
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础，其过程非常复杂，受众多正负因子的调控。已经发

现干扰素、血管抑素、内皮抑素、栽晕孕鄄源苑园、苏拉明、内皮
细胞生长因子单克隆抗体等具有抗肿瘤血管形成。近

年来有学者发现一些化疗使用的细胞毒药物如长春

碱、环磷酰胺、远鄄甲基巯嘌呤核苷、紫杉醇等有抗血管
形成作用。

图 员摇 来自内皮细胞团的微血管样结构（ 伊 员园园）
粤：内皮细胞团初始状态；月：内皮细胞团块上较密集的微血管状结构；悦：微血管状结构较少

摇 摇 云燥造噪皂葬灶认为，化疗药物的抗血管形成作用具有以
下特点：化疗药物杀伤内皮细胞的毒性剂量应低于对

肿瘤细胞的毒性剂量；化疗药物能干扰内皮细胞功能；

化疗药物能阻滞血管形成的某个关键步骤从而阻止新

血管的形成［源］。本实验结果表明 陨云晕鄄α 和 缘鄄云怎 在较
低浓度时即能显著抑制肿瘤细胞对内皮细胞增殖、迁

移的促进作用，在一定浓度范围抑制作用随浓度增高

而增强。缘鄄云怎对内皮细胞有直接作用。陨云晕鄄α 和 缘鄄云怎
同时使用时具有协同效应。

缘鄄云怎的抗血管形成机制有待进一步探讨。这种作
用可能通过干扰内皮细胞的增殖、迁移实现，其对肿瘤

细胞血管形成因子的表达、内皮细胞血管形成因子受

体的表达有无抑制作用，需进一步阐明。两种药物的

不同作用机制也许是发生协同效应的基础。

本实验结果仅提示两种药物在体外具有抗血管形

成协同效应。在动物体内、人体内是否有同样作用有

待于进一步研究。
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