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揖 摘 要 铱 目 的 探 讨 重 组 人 血 管 内 皮 抑 制 素 对 125I 粒 子 植 入 治 疗 裸 鼠 肺 癌 移 植 瘤 模 型 的 辐 射

增 敏 效 应 遥 方 法 建 立 裸 鼠 移 植 瘤 模 型 袁 随 机 分 成 对 照 组 渊 A 组 冤尧 125I 植 入 组 渊 B 组 冤尧 重 组 人 血

管 内 皮 抑 制 素 组 渊 C 组 冤 和 125I 植 入 联 合 重 组 人 血 管 内 皮 抑 制 素 组 渊 D 组 冤袁 每 组 20 只 遥 移 植 瘤 直 径

达 2 cm 时 行 125I 粒 子 植 入 袁 处 方 剂 量 20 Gy袁 采 用 治 疗 计 划 系 统 计 算 移 植 瘤 的 体 积 及 接 受 剂 量 遥

按 每 只 裸 鼠 每 天 给 予 20 mg/kg 重 组 人 血 管 内 皮 抑 制 素 袁 连 续 给 药 14 d袁 观 察 并 记 录 肿 瘤 生 长 的 速

度 和 瘤 体 体 积 的 变 化 袁 分 别 于 第 15尧 30 天 时 处 死 裸 鼠 袁 并 通 过 免 疫 组 化 方 法 检 测 血 管 内 皮 生 长 因

子 渊 VEGF冤 的 表 达 和 微 血 管 密 度 渊 MVD冤袁 通 过 RT鄄PCR 分 别 检 测 各 组 肿 瘤 组 织 中 琢v茁3 mRNA 水

平 遥 结 果 第 15尧 30 天 时 袁 D 组 的 重 量 抑 瘤 率 和 体 积 抑 瘤 率 与 B尧 C 组 相 比 明 显 增 加 袁 差 异 有

统 计 学 意 义 袁 B 组 和 D 组 第 30 天 时 的 重 量 抑 瘤 率 和 体 积 抑 瘤 率 均 较 第 15 天 时 明 显 增 加 袁 差 异

有 统 计 学 意 义 遥 免 疫 组 化 结 果 显 示 袁 第 15尧 30 天 时 袁 D 组 与 A尧 B尧 C 组 VEGF尧 MVD 差 异 均

有 统 计 学 意 义 袁 其 中 袁 C 组 与 A尧 B 组 VEGF尧 MVD 差 异 有 统 计 学 意 义 袁 C 组 第 30 天 时 的 VEGF

表 达 水 平 和 MVD 较 第 15 天 时 增 加 袁 差 异 有 统 计 学 意 义 遥 RT鄄PCR 结 果 显 示 袁 第 15尧 30 天 时 袁 与

A 组 相 比 袁 B 组 琢v茁3 mRNA 的 表 达 有 所 增 加 袁 并 随 时 间 的 延 长 增 加 更 明 显 袁 差 异 有 统 计 学 意 义 袁

而 C 组 和 D 组 琢v茁3 mRNA 的 表 达 下 降 袁 差 异 有 统 计 学 意 义 遥 结 论 重 组 人 血 管 内 皮 抑 制 素 对 肺

癌 移 植 瘤 的 近 距 离 辐 射 增 敏 作 用 明 确 袁 VEGF尧 MVD尧 琢v茁3 mRNA 的 表 达 变 化 是 其 重 要 机 制 遥
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揖Abstract铱 Objective To investigate the radiation sensitization effect of endostatin on transplant鄄

ed tumors in nude mice with 125I radioactive seed. Methods Mice were randomly assigned to four groups
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渊n=20冤院 control group渊group A冤, 125I radioactive seed group渊group B冤, endostatin group渊group C冤, and
125I radioactive seed combined with endostatin group渊group D冤. When the diameter of the transplanted tu鄄

mor was greater than 2 cm, 125I radioactive particles were implanted. The prescription dose was 20 Gy.

Treatment planning system was used to calculate the target area and size of tumors. Endostatin was injected

intraperitoneally at 20 mg/kg once every day for 14 days, and the changes in tumor growth and size were

observed. The animals were sacrificed at 15 and 30 days. The expression levels of vascular endothelial

早则燥w贼澡 枣葬糟贼燥则渊灾耘郧云冤 and microvessel density渊MVD冤 in tumor tissues were detected by immunohisto鄄

chemistry, whereas 琢v茁3 mRNA levels were determined by RT鄄PCR. Results Compared with groups B

and C, the tumor size, tumor weight, and tumor growth inhibitory rate of group D significantly increased at

15 and 30 days. The tumor size, tumor weight, and tumor growth inhibitory rate of groups B and D signifi鄄

cantly increased at 30 days compared with those at 15 days. Immunohistochemical staining revealed that

the expression levels of VEGF and MVD in group D were significantly different at 15 and 30 days

compared with those in groups A, B, and C. The expression of VEGF and MVD in group C was signifi鄄

cantly different at 15 and 30 days compared with that in groups A and B. VEGF and MVD in group C were

significantly up鄄regulated at 30 days compared with those at 15 days. RT鄄PCR analysis demonstrated

that the expression of 琢v茁3 mRNA in group B obviously increased with time compared with that in group

A. Compared with group A, 琢v茁3 mRNA in group B was up鄄regulated, whereas 琢v茁3 mRNA in groups C

and D was significantly down鄄regulated. Compared with groups C and B, group D exhibited a statistically

significant difference. Conclusion Endostatin is helpful to brachytherapy of lung tumor with radiosensi鄄

tizing enhancement effects. Changes in VEGF, MVD, and 琢v茁3 mRNA may be the rational treatment

mechanism.
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Fund programs: National Natural Science Foundation of Tianjin渊15JCYBJC28400冤; Science Foun鄄

dation of Tianjin Medical University渊2014KYQ27冤

血 管 内 皮 抑 制 素 与 外 放 疗 联 合 应 用 的 基 础 研 究

已 有 报 道 袁 内 皮 抑 素 对 小 鼠 肺 癌 移 植 瘤 尧 裸 鼠 人 直

结 肠 癌 移 植 瘤 以 及 对 射 线 抗 拒 的 移 植 瘤 等 均 具 有 放

射 增 敏 作 用 [1]遥 但 在 多 数 研 究 中 袁 血 管 内 皮 抑 制 素

仅 与 外 放 疗 联 合 袁 对 于 联 合 125I 低 剂 量 率 近 距 离 放

疗 是 否 具 有 增 敏 作 用 尚 缺 少 研 究 报 道 遥 重 组 人 血 管

内 皮 抑 制 素 作 为 一 种 血 管 内 皮 抑 制 素 袁 其 联 合 125I

低 剂 量 率 近 距 离 照 射 是 否 对 裸 鼠 肺 癌 移 植 瘤 的 辐 射

增 敏 有 效 果 袁 是 本 研 究 的 意 义 所 在 遥

1 材 料 与 方 法

1.1 细 胞 培 养 及 裸 鼠 模 型 建 立

细 胞 株 采 用 A549 肺 癌 细 胞 系 袁 由 天 津 市 肿 瘤

研 究 所 公 共 实 验 室 提 供 遥 培 养 液 选 取 RPMI1640袁

加 入 10% 胎 牛 血 清 尧 100 IU/mL 青 霉 素 尧 100 mg/mL

链 霉 素 袁 置 于 37益尧 5%CO2 的 孵 育 箱 中 培 养 遥 80

只 雌 性 BALB/c 裸 鼠 由 天 津 市 肿 瘤 研 究 所 提 供 袁 先

在 实 验 室 饲 养 1耀2 d渊 空 气 层 流 室 饲 养 袁 室 温 为

26耀28益袁 相 对 湿 度 50%冤 以 适 应 室 内 环 境 袁 肿 瘤

移 植 时 小 鼠 为 4耀6 周 龄 袁 体 重 为 15耀20 g遥 饲 料 尧

垫 料 尧 笼 具 及 饮 水 等 物 品 均 经 高 压 蒸 气 灭 菌 袁 并 在

无 菌 条 件 下 更 换 遥 每 只 裸 鼠 皮 下 接 种 指 数 生 长 期

A549 细 胞 袁 待 细 胞 接 种 成 功 的 移 植 瘤 长 径 达 2 cm

时 袁 分 离 瘤 组 织 袁 用 剪 刀 将 组 织 块 修 剪 成 直 径 约

2 mm 的 小 块 袁 用 25 号 接 种 针 将 其 种 植 于 BALB/c

裸 鼠 前 肢 腋 窝 组 织 内 袁 整 个 肿 瘤 组 织 块 的 制 备 和 种

植 均 在 无 菌 条 件 下 进 行 遥

1.2 瘤 体 大 小 的 测 量

记 录 皮 下 移 植 瘤 的 长 径 尧 短 径 袁 按 V渊 mm3冤=

渊 D伊d2冤 /2 计 算 肿 瘤 体 积 渊 V冤袁 其 中 袁 D 是 肿 瘤 表 面

最 长 径 袁 d 是 肿 瘤 表 面 最 短 径 遥 待 裸 鼠 皮 下 种 植 的

肿 瘤 组 织 块 生 长 至 肿 瘤 体 积 达 500 mm3 后 开 始 给 药

及 植 入 粒 子 遥 将 裸 鼠 随 机 分 为 4 组 院 对 照 组 渊 A

组 冤尧 125I 植 入 组 渊 B 组 冤尧 重 组 人 血 管 内 皮 抑 制 素 组

渊 C 组 冤尧 125I 植 入 联 合 重 组 人 血 管 内 皮 抑 制 素 组 渊 D

组 冤袁 每 组 20 只 遥

1.3 植 入 粒 子 及 给 药

在 无 菌 条 件 下 袁 实 验 人 员 穿 铅 衣 袁 戴 护 目 镜 尧
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铅 手 套 袁 先 将 裸 鼠 固 定 袁 消 毒 裸 鼠 前 肢 腋 下 直 径 约

1.5 cm 范 围 的 皮 肤 3 遍 遥 以 远 离 选 定 点 1 cm 处 为

穿 刺 点 刺 入 袁 植 入 针 经 皮 下 穿 过 直 至 消 毒 皮 肤 中

心 袁 拔 出 针 芯 袁 将 粒 子 放 入 植 入 针 袁 用 针 芯 将 粒 子

慢 慢 推 入 预 定 点 遥 CT 扫 描 确 定 植 入 部 位 是 否 准 确 袁

将 CT 图 像 输 入 治 疗 计 划 系 统 袁 计 算 剂 量 遥 粒 子 植

入 成 功 后 袁 待 裸 鼠 苏 醒 袁 送 返 动 物 饲 养 室 继 续 饲

养 遥 根 据 前 期 预 实 验 的 结 果 袁 重 组 人 血 管 内 皮 抑 制

素 总 的 给 药 剂 量 为 每 只 裸 鼠 每 天 20 mg/kg袁 质 量 浓

度 约 为 200渊 80~450冤 滋g/mL渊 0.9% 生 理 盐 水 稀 释 冤袁

注 射 前 1 h 内 袁 避 光 袁 在 超 净 台 内 进 行 配 制 遥 通 过

裸 鼠 皮 下 进 行 注 射 袁 每 日 更 换 不 同 注 射 部 位 袁 连 续

注 射 14 d遥

1.4 裸 鼠 移 植 瘤 的 瘤 重 及 体 积 抑 瘤 率 的 测 定

各 组 荷 瘤 裸 鼠 经 不 同 处 理 后 袁 于 第 15尧 30 天

各 处 死 5 只 袁 经 解 剖 分 离 并 摘 下 瘤 组 织 袁 测 量 其 体

积 袁 并 称 重 遥 肿 瘤 体 积 抑 瘤 率 =渊 对 照 组 平 均 体 积 -

治 疗 组 平 均 体 积 冤 /对 照 组 平 均 体 积 伊100%曰 肿 瘤 重

量 抑 瘤 率 =渊 对 照 组 平 均 瘤 重 - 治 疗 组 平 均 瘤 重 冤 /对

照 组 平 均 瘤 重 伊100%遥

1.5 免 疫 组 织 化 学 法 检 测 肿 瘤 组 织 中 血 管 内 皮 生 长

因 子 渊 vascular endothelial growth factor袁 VEGF冤

的 表 达 和 微 血 管 密 度 渊 microvesseldensity袁 MVD冤

各 组 荷 瘤 裸 鼠 经 不 同 处 理 后 袁 分 别 于 第 15尧 30

天 各 处 死 5 只 袁 取 瘤 组 织 做 组 织 切 片 袁 通 过 对 移 植

瘤 组 织 进 行 染 色 及 免 疫 组 化 二 步 法 来 检 测 VEGF尧

MVD 的 表 达 情 况 遥 根 据 免 疫 组 化 结 果 袁 在 400 倍

视 野 下 选 取 具 有 代 表 性 的 区 域 袁 在 每 个 选 定 区 域 中

随 机 选 取 150~200 个 细 胞 袁 根 据 视 野 内 的 阳 性 细 胞

比 例 进 行 评 分 遥 当 阳 性 细 胞 比 例 为 臆5%尧 6%~

25%尧 26%~50%尧 51%~75%尧 跃75% 时 袁 分 别 得 到

0 分 尧 1 分 尧 2 分 尧 3 分 尧 4 分 遥 根 据 显 色 程 度 为 无

色 尧 浅 黄 色 尧 棕 黄 色 尧 棕 褐 色 可 分 别 得 到 0 分 尧 1

分 尧 2 分 尧 3 分 遥 以 上 两 项 得 分 相 乘 为 该 视 野 的 总

分 遥 每 张 切 片 所 得 分 是 该 切 片 选 取 的 所 有 视 野 得 分

的 均 值 遥 最 后 将 切 片 的 得 分 分 为 4 个 等 级 院 0~1 分

表 示 阴 性 渊 -冤袁 2~4 分 为 渊 +冤袁 5~8 分 为 渊 ++冤袁 9 分

以 上 为 渊 +++冤遥

1.6 RT鄄PCR 检 测 琢v茁3 mRNA 表 达 差 异

在 约 100 mg 组 织 中 加 入 1 mL Trizol袁 匀 浆 器

匀 浆 袁 直 到 看 不 到 大 块 的 组 织 袁 提 取 总 RNA袁 逆

转 录 成 cDNA 后 进 行 RT鄄PCR 反 应 遥 使 用 的 引 物 由

上 海 生 工 生 物 工 程 技 术 服 务 有 限 公 司 合 成 袁 茁鄄actin

上 游 引 物 序 列 院 5忆鄄CACGATGGAGGGGCCGGACT鄄

CATC鄄3忆袁 下 游 引 物 序 列 院 缘忆鄄TAAAGACCTCTAT鄄

GCCAACACAG鄄3忆袁 片 段 长 度 265 bp袁 退 火 温 度

58益 曰 琢v茁3 上 游 引 物 序 列 院 5忆 鄄GCTCATTGGC鄄

CTTGCTACTC鄄3忆袁 下 游 引 物 序 列 院 5忆鄄CCCGGTAG鄄

GTAGGTGATATTGGTG鄄3忆袁 片 段 长 度 167 bp袁 退

火 温 度 60益遥

1.7 统 计 学 方 法

肿 瘤 生 长 的 平 均 相 对 体 积 尧 瘤 重 等 计 量 资 料 采

用 均 数 依标 准 差 渊 x依s冤 来 表 示 遥 各 组 数 据 组 间 比 较 采

用 单 因 素 方 差 分 析 遥 分 析 率 的 比 较 运 用 Fisher爷s 确

切 检 验 或 卡 方 检 验 袁 P约0.05 表 示 差 异 具 有 统 计 学

意 义 遥

2 结 果

2.1 各 组 裸 鼠 移 植 瘤 的 重 量 及 体 积 抑 瘤 率 的 比 较

第 30 天 时 袁 D 组 的 重 量 抑 瘤 率 与 B尧 C 组 相

比 明 显 增 加 袁 差 异 有 统 计 学 意 义 渊 字2=12.9尧 50.0袁

P 均 <0.05冤袁 D 组 体 积 抑 瘤 率 与 B尧 C 组 相 比 明 显

增 加 袁 差 异 有 统 计 学 意 义 渊 字2=13.7尧 46.1袁 P 均 <

0.05冤 曰 第 30 天 时 袁 D 组 的 重 量 抑 瘤 率 与 B尧 C 组

相 比 明 显 增 加 袁 差 异 有 统 计 学 意 义 渊 字2=10.8尧 63.2袁

P 均 <0.05冤袁 D 组 体 积 抑 瘤 率 与 B尧 C 组 相 比 明 显 增

加 袁 差 异 有 统 计 学 意 义 渊 字2=9.1尧 63.2袁 P 均 <0.05冤曰

B 组 第 30 天 时 的 重 量 抑 瘤 率 和 体 积 抑 瘤 率 较 第

15 天 时 明 显 增 加 袁 差 异 有 统 计 学 意 义 渊 字2=7.3尧 5.2袁

P 均 <0.05冤曰 D 组 第 30 天 时 的 重 量 抑 瘤 率 和 体 积 抑

瘤 率 较 第 15 天 时 明 显 增 加 袁 差 异 有 统 计 学 意 义 渊 字2=

4.3尧 4.6袁 P 均 <0.05冤曰 而 C 组 第 30 天 时 的 重 量 抑

瘤 率 和 体 积 抑 瘤 率 较 第 15 天 时 无 明 显 变 化 袁 差 异

无 统 计 学 意 义 渊 字2=2.3尧 3.2袁 P 均 >0.05冤遥 详 见 表 1遥

2.2 粒 子 植 入 后 瘤 体 接 受 剂 量

粒 子 植 入 后 用 治 疗 计 划 系 统 进 行 粒 子 重 建 袁 导

出 剂 量 体 积 直 方 图 验 证 靶 区 瘤 体 接 受 的 覆 盖 90豫

靶 体 积 时 的 剂 量 渊 D90冤 为 渊 20.3依2.2冤 Gy袁 被 90豫 剂

量 覆 盖 的 靶 体 积 百 分 比 渊 V90冤 为 98.3豫依8.2豫袁 匹 配

周 边 剂 量 为 20.1 Gy遥 覆 盖 90豫 靶 体 积 时 的 剂 量 大

于 匹 配 周 边 剂 量 遥

2.3 免 疫 组 化 检 测 移 植 瘤 VEGF 表 达 尧 MVD 情 况

免 疫 组 化 检 测 结 果 显 示 院 第 15 天 时 袁 D 组

VEGF 表 达 水 平 与 A尧 B尧 C 组 比 较 差 异 有 统 计 学
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意 义 渊 t=11.9尧 12.6尧 3.3袁 P 均 <0.05冤袁 D 组 MVD

与 A尧 B尧 C 组 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 渊 t=48.8尧

31.2尧 4.4袁 P 均 <0.05冤遥 第 30 天 时 袁 D 组 VEGF

表 达 水 平 与 A尧 B尧 C 组 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义

渊 t=10.5尧 9.5尧 3.1袁 P 均 <0.05冤袁 D 组 MVD 与 A尧

B尧 C 组 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 渊 t=45.1尧 26.9尧

11.8袁 P 均 <0.05冤遥 其 中 袁 C 组 第 15 天 时 VEGF 表

达 水 平 与 A尧 B 组 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 渊 t=11.5尧

12.2袁 P 均 <0.05冤袁 C 组 MVD 与 A尧 B 组 比 较 差 异

有 统 计 学 意 义 渊 t=39.1尧 25.8袁 P 均 <0.05冤曰 C 组 第

30 天 时 VEGF 表 达 水 平 与 A尧 B 组 比 较 差 异 有 统

计 学 意 义 渊 t=7.0尧 6.2袁 P 均 <0.05冤袁 C 组 MVD 与

A尧 B 组 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 渊 t=34.4尧 18.3袁 P

均 <0.05冤曰 C 组 第 30 天 时 VEGF 表 达 水 平 和 MVD

较 第 15 天 时 增 加 袁 且 差 异 有 统 计 学 意 义 渊 t=3.8尧

4.3袁 P 均 <0.05冤遥 详 见 表 2遥

2.4 不 同 处 理 方 法 对 移 植 瘤 琢v茁3 mRNA 表 达 的 影 响

RT鄄PCR 结 果 显 示 院 第 15尧 30 天 时 袁 与 A 组

相 比 袁 B 组 琢v茁3 mRNA 的 表 达 有 所 增 加 袁 并 随 时

间 的 延 长 增 加 更 明 显 袁 差 异 有 统 计 学 意 义 渊 t=6.6尧

15.4袁 P<0.05冤袁 而 C 组 和 D 组 琢v茁3 mRNA 的 表 达

下 降 袁 差 异 有 统 计 学 意 义 渊 C vs. A院 t=16.1尧 16.5袁

P 均 <0.05曰 D vs. A院 t=9.4尧 12.9袁 P 均 <0.05冤遥 说

明 重 组 人 血 管 内 皮 抑 制 素 联 合 125I 粒 子 照 射 可 以 抑

制 肿 瘤 细 胞 内 琢v茁3 mRNA 的 表 达 袁 D 组 最 明 显

渊 表 3冤遥

3 讨 论

肺 癌 是 世 界 范 围 内 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之 一 袁 其 病

死 率 在 恶 性 肿 瘤 中 居 前 位 [2-3]遥 在 我 国 袁 肺 癌 也 是

病 死 率 最 高 的 肿 瘤 袁 80% 确 诊 时 往 往 已 属 中 晚 期 [4]袁

失 去 了 根 治 性 手 术 切 除 的 机 会 袁 而 只 能 采 用 放 射 治

疗 遥 放 射 性 粒 子 植 入 治 疗 肿 瘤 是 局 部 适 形 内 放 疗 遥

国 内 外 多 位 学 者 研 究 报 道 了 经 CT 引 导 下 125I 粒 子

植 入 治 疗 中 晚 期 肺 癌 袁 均 取 得 了 一 定 的 疗 效 袁 但 对

大 多 数 恶 性 肿 瘤 患 者 的 长 期 生 存 率 并 没 有 明 显 地 提

高 袁 主 要 原 因 是 大 多 数 肿 瘤 细 胞 对 射 线 的 敏 感 性 较

差 或 产 生 耐 受 [5-6]遥 因 此 袁 探 求 具 有 射 线 增 敏 作 用

的 药 物 具 有 重 要 的 意 义 遥 VEGF 抑 制 剂 在 正 常 血 管

系 统 中 广 泛 表 达 袁 但 对 肿 瘤 新 生 血 管 的 形 成 起 着

负 性 调 节 的 作 用 袁 同 时 对 原 始 内 皮 细 胞 的 分 化 尧

血 管 内 皮 细 胞 的 增 殖 及 肿 瘤 生 长 均 有 抑 制 作 用 遥

经 过 近 40 年 的 探 索 袁 近 年 来 已 经 有 几 十 种 新 生 血

管 抑 制 剂 进 入 玉尧 域尧 芋期 临 床 研 究 袁 其 中 最 引 人

注 目 的 便 是 目 前 发 现 的 最 广 谱 的 血 管 生 成 抑 制

剂 要要要Endostatin遥 Endostatin 能 作 用 于 VEGF 的 受

体 KDR/Flk鄄1袁 阻 止 VEGF 与 内 皮 细 胞 结 合 袁 直 接

阻 断 VEGF 的 作 用 [7]遥 重 组 人 血 管 内 皮 抑 制 素 联

合 化 疗 治 疗 中 晚 期 非 小 细 胞 肺 癌 已 经 在 我 国 完 成

表 2 不 同 处 理 方 法 组 中 裸 鼠 移 植 瘤 的 VEGF 表 达 和

MVD 比 较

Table 2 Expression of VEGF and MVD in different

treatment groups

注 院 表 中 袁 A 组 为 对 照 组 曰 B 组 为 125I 植 入 组 曰 C 组 为 重 组

人 血 管 内 皮 抑 制 素 组 曰 D 组 为 125I 植 入 联 合 重 组 人 血 管 内 皮

抑 制 素 组 曰 VEGF院 血 管 内 皮 生 长 因 子 曰 MVD院 微 血 管 密 度 遥

组 别 只 数
VEGF 表 达 水 平 MVD/ 个

第 15 天 第 30 天 第 15 天 第 30 天

A 组 5 82.17依17.38 87.16依19.37 50依3.2 58依4.1

B 组 5 87.33依18.35 83.56依20.45 43依4.3 38依3.7

C 组 5 28.54依11.45 46.37依17.73 14依2.6 18依3.2

D 组 5 23.46依13.38 30.17依14.78 11依1.6 14依1.5

表 3 不 同 处 理 方 法 组 中 移 植 瘤 琢v茁3mRNA 的 表 达 比 较

Table 3 琢v茁3 mRNA expression of transplanted tumor in

different treatment groups

组 别 只 数
琢v茁3 mRNA 表 达

第 15 天 第 30 天

A 组 5 1.53依0.18 1.51依0.20

B 组 5 2.12依0.36 2.67依0.27

C 组 5 0.74依0.11 0.93依0.19

D 组 5 0.48依0.21 0.61依0.24

注 院 表 中 袁 A 组 为 对 照 组 曰 B 组 为 125I 植 入 组 曰 C 组 为 重 组 人

血 管 内 皮 抑 制 素 组 曰 D 组 为 125I 植 入 联 合 重 组 人 血 管 内 皮 抑

制 素 组 遥

表 1 不 同 处 理 方 法 组 中 裸 鼠 移 植 瘤 的 体 积 及 重 量 抑

瘤 率 渊 %冤

Table 1 Volume袁 weight and growth inhibitory rate of the

transplanted tumor in different treatment groups渊 %冤

组 别 只 数
重 量 抑 瘤 率 体 积 抑 瘤 率

第 15 天 第 30 天 第 15 天 第 30 天

A 组 5 - - - -

B 组 5 63.1 74.8 52.4 68.3

C 组 5 36.5 38.6 29.5 30.8

D 组 5 85.3 92.1 77.4 86.2

注 院 表 中 袁 A 组 为 对 照 组 曰 B 组 为 125I 植 入 组 曰 C 组 为 重 组 人

血 管 内 皮 抑 制 素 组 曰 D 组 为 125I 植 入 联 合 重 组 人 血 管 内 皮 抑

制 素 组 遥
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了 芋期 临 床 试 验 并 取 得 了 可 喜 成 果 [8]遥

重 组 人 血 管 内 皮 抑 制 素 联 合 放 疗 处 理 A549 肺

腺 癌 细 胞 [9]及 移 植 瘤 [10-11]尧 Lewis 肺 癌 细 胞 移 植 瘤 [12]尧

H520 肺 鳞 癌 细 胞 [13] 的 相 关 研 究 均 证 实 重 组 人 血 管

内 皮 抑 制 素 联 合 放 疗 与 单 纯 放 疗 相 比 显 著 提 高 了 对

移 植 瘤 及 肿 瘤 细 胞 的 生 长 抑 制 作 用 袁 具 有 放 射 增 敏 作

用 遥 本 研 究 结 果 发 现 袁 D 组 对 肿 瘤 的 抑 制 作 用 最 强 袁

较 A尧 B 和 C 组 更 加 明 显 袁 而 VEGF 表 达 和 MVD 的

变 化 为 不 同 处 理 组 抑 制 作 用 的 差 异 提 供 了 解 释 遥
125I 作 为 一 种 低 剂 量 率 辐 射 源 袁 半 衰 期 为 60.2 d遥

近 距 离 治 疗 的 剂 量 率 是 按 治 疗 区 内 参 考 点 单 位 时 间

渊 h冤 所 受 到 的 放 射 剂 量 来 决 定 的 遥 剂 量 率 直 接 影 响

放 射 治 疗 时 的 生 物 效 应 遥 125I 的 剂 量 率 为 7.72 cGy/h遥

研 究 发 现 在 较 低 范 围 内 的 不 同 剂 量 率 照 射 下 袁 细 胞

的 反 应 也 会 出 现 不 同 的 结 果 袁 从 而 产 生 不 一 样 的 剂

量 率 效 应 [14]遥 本 研 究 采 用 125I 低 剂 量 率 照 射 袁 B 组 和

D 组 第 30 天 时 的 重 量 抑 瘤 率 和 体 积 抑 瘤 率 较 第 15

天 时 均 明 显 增 加 袁 且 差 异 有 统 计 学 意 义 袁 说 明 随 着

照 射 时 间 的 延 长 袁 肿 瘤 所 接 受 的 剂 量 增 加 袁 细 胞 死

亡 增 多 袁 重 量 及 体 积 减 小 遥 但 D 组 较 B 组 第 15尧

30 天 时 的 重 量 抑 瘤 率 和 体 积 抑 瘤 率 增 加 袁 且 差 异

有 统 计 学 意 义 遥 Jain[15-16]提 出 了 野 肿 瘤 血 管 正 常 化 冶

的 概 念 袁 即 抗 血 管 生 成 药 物 将 肿 瘤 血 管 系 统 重 新 组

织 袁 使 其 结 构 能 重 塑 并 接 近 正 常 袁 功 能 得 到 改 善 袁

氧 合 作 用 增 强 袁 组 织 间 液 的 压 力 降 低 袁 可 提 高 放 疗

对 抗 肿 瘤 的 疗 效 遥 因 此 袁 考 虑 重 组 人 血 管 内 皮 抑 制

素 作 为 一 种 抗 血 管 生 成 药 物 袁 能 显 著 改 善 肿 瘤 血 管

乏 氧 状 态 袁 使 野 肿 瘤 血 管 正 常 化 冶袁 降 低 肿 瘤 细 胞

对 射 线 的 抵 抗 性 遥 本 研 究 中 处 方 剂 量 选 定 20 Gy 主

要 考 虑 更 低 剂 量 不 一 定 能 对 移 植 瘤 产 生 明 确 的 抑 制

效 果 袁 而 更 高 的 剂 量 可 能 对 肿 瘤 产 生 过 强 的 抑 制 作

用 袁 进 而 掩 盖 重 组 人 血 管 内 皮 抑 制 素 的 疗 效 袁 反 而

不 利 于 实 验 观 察 遥

整 合 素 琢v茁3 mRNA 在 内 皮 细 胞 中 过 度 表 达 袁

主 要 参 与 内 皮 细 胞 的 增 殖 尧 迁 移 和 存 活 袁 促 进 新 生

血 管 的 生 长 遥 本 研 究 显 示 125I 植 入 组 琢v茁3 mRNA

表 达 增 高 袁 Abdollahi 等 [17] 在 琢v茁3 mRNA 拮 抗 剂 联

合 外 放 疗 对 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 的 研 究 中 发 现 袁 随 着

照 射 剂 量 的 增 加 袁 内 皮 细 胞 琢v茁3 mRNA 的 表 达 升

高 袁 这 表 明 整 合 素 琢v茁3 mRNA 对 肿 瘤 微 血 管 免 受

放 射 诱 导 的 损 伤 起 着 保 护 作 用 遥 本 研 究 显 示 重 组

人 血 管 内 皮 抑 制 素 联 合 低 剂 量 率 放 疗 抑 制 琢v茁3

mRNA 的 作 用 显 著 袁 其 原 因 可 能 是 在 使 用 重 组 人 血

管 内 皮 抑 制 素 后 肿 瘤 组 织 琢v茁3 mRNA 表 达 降 低 袁

使 肿 瘤 新 生 血 管 减 少 袁 改 善 了 肿 瘤 组 织 乏 氧 曰 另

外 袁 低 剂 量 率 放 疗 增 加 了 肿 瘤 组 织 琢v茁3 mRNA 的

表 达 袁 使 肿 瘤 细 胞 对 重 组 人 血 管 内 皮 抑 制 素 的 抗

琢v茁3 作 用 靶 点 增 多 袁 从 而 起 到 增 敏 作 用 遥

综 上 所 述 袁 抗 血 管 生 成 治 疗 的 主 要 靶 点 是 肿

瘤 血 管 袁 近 距 离 放 射 治 疗 的 主 要 靶 点 是 肿 瘤 细 胞 遥

两 者 之 间 存 在 协 同 作 用 机 制 从 而 提 高 放 射 治 疗 的

疗 效 [18]遥 也 有 学 者 认 为 袁 放 射 治 疗 可 诱 导 肿 瘤 组 织

中 血 管 生 长 因 子 VEGF 的 表 达 袁 增 加 肿 瘤 血 管 内 皮

细 胞 的 放 射 抵 抗 袁 刺 激 肿 瘤 血 管 生 长 曰 而 抗 血 管 药

物 可 抑 制 VEGF 的 表 达 袁 同 时 抑 制 新 生 血 管 生 成 袁

从 而 预 防 或 延 迟 了 肿 瘤 的 局 部 复 发 [19]遥 本 研 究 结 果

提 示 袁 重 组 人 血 管 内 皮 抑 制 素 对 肺 癌 移 植 瘤 的 近 距

离 辐 射 增 敏 作 用 明 确 袁 VEGF尧 MVD尧 琢增茁3 mRNA

的 表 达 变 化 是 其 重 要 机 制 袁 本 研 究 为 临 床 中 应 用 重

组 人 血 管 内 皮 抑 制 素 联 合 125I 粒 子 治 疗 非 小 细 胞 肺

癌 提 供 了 理 论 依 据 遥
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