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全反式维甲酸联合长春新碱对视网膜母细胞瘤

细胞增生的抑制作用

白海霞(李彬(张浩(顼晓琳(申令(畅颖

(("摘要#(背景(肿瘤细胞对传统化学治疗药物产生耐药性是视网膜母细胞瘤)Qg*化学疗法失败的主
要原因$如何提高化学治疗药物的敏感性是 Qg治疗过程中亟待解决的问题$已有研究表明全反式维甲酸
)c*Qc*能够抑制肿瘤细胞的生长$但其是否能够提高肿瘤细胞对传统化学治疗药物的敏感性尚不清楚%(
目的(观察 c*Qc联合长春新碱对 ;FPQgOH 细胞增生的抑制作用%(方法(对 ;FPQgOH 细胞进行常规培养$
培养液中分别添加不同浓度的 c*Qc或不同质量浓度的长春新碱$用细胞计数试剂盒PW) ^̂ APW*法分别测定
c*Qc及长春新碱作用 XW " 后对 ;FPQgOH 细胞的半数抑制浓度) >̂OH *% 将常规培养的 ;FPQgOH 细胞分为正
常对照组(c*Qc组(长春新碱组和联合用药组$分别将不同药物根据 >̂OH量添加至培养液进行细胞培养$采
用 ^̂ APW 法于培养后每 MX 小时检测细胞增生情况$连续测定 K /$绘制细胞生长曲线% 用流式细胞仪检测各
组细胞用药 JM " 后不同细胞周期的比例$+88&4'8 `)碘化丙啶)C>*法检测各组药物处理 XW " 后 ;FPQgOH 细胞
的凋亡情况%(结果(c*Qc作用于 ;FPQgOH 细胞的 >̂OH值为 GM\WX !2#.)%$长春新碱为 H\GG !=)2.% 正常
对照组 ;FPQgOH 细胞生长曲线随着培养时间的延长逐渐上升$但 c*Qc和长春新碱处理后细胞增生曲线平
缓$以联合用药组细胞增生量最低$曲线最平缓% 药物作用 XW "$正常对照组(c*Qc组(长春新碱组和联合用
药组细胞的吸光度)IXOH *分别为 G\HJWlH\HMM(H\KGGlH\HIW(H\ONKlH\HIG 和 H\XWIlH\HIH$药物作用 JM " 分
别为 G\IWHlH\HMG(H\JNNlH\HGK(H\KKWlH\HXG 和 H\OIMlH\HII$总体比较差异有统计学意义)Z

分组
mG GGO\MHJ$

QmH\HHH&Z
时间

mMOJ\JWG$QmH\HHH*$c*Qc组(长春新碱组和联合用药组 IXOH值均明显低于正常对照组$差异
均有统计学意义)均QmH\HHH*% ;FPQgOH 细胞经药物处理后 JM "$各组细胞周期发生变化$与正常对照组比
较$c*Qc组 VH )VG期细胞比例显著增加$; 期细胞百分数显著减少$长春新碱组 VH )VG期细胞百分数减少$而
VM )S期细胞比例显著增加$总体比较差异有统计学意义)ZVH)VG

mGIH\OKO(Z; mOJ\XIO(ZVM)S
mGGX\MNH$均 Qn

H\HO*% ;FPQgOH 细胞经药物处理 XW " 后$正常对照组(c*Qc组(长春新碱组及联合用药组细胞的凋亡率分
别为)J\GJlH\GW*]()MJ\IXlG\IK*]()MJ\XNlM\XO*]和 )IX\OHlG\WX*]$总体差异有统计学意义 )Zm
GXJ\OOO$QnH\HO*$联合用药组的细胞凋亡率显著高于正常对照组(c*Qc组和长春新碱组$差异均有统计学
意义)均 QmH\HHH*%(结论(c*Qc可以在一定程度上提高 ;FPQgOH 细胞对长春新碱治疗的敏感性$M 种药
物的联合应用可增强对 ;FPQgOH 细胞的抑制作用$其作用机制可能与参与细胞周期调控(促进细胞凋亡
有关%(
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<'81,'09'8&#8 9"&3,#.'-&,+9'#8 #-;FPQgOH 1&..0:( ;%$+#0)( ;FPQgOH 1&..07&,&1$.9$,&/ ,#$9'8&.6:E'--&,&89
1#81&89,+9'#80#-c*Qc#,<'81,'09'8&7&,&+//&/ '89#9"&2&/'$2-#,XW "#$,0-#,9"&/&9&,2'8+9'#8 #->̂OH 561&..
1#$89'8=?'9PW)^̂ APW* 2&9"#/:̂ $.9$,&/ 1&..07&,&/'<'/&/ '89#8#,2+.1#89,#.=,#$3$c*Qc=,#$3$<'81,'09'8&=,#$3
+8/ 1#25'8&/ /,$==,#$3:*"&1&..07&,&9,&+9&/ 56c*Qc#,<'81,'09'8&7'9" 9"&/#0&#->̂OH $+8/ 9"&3,#.'-&,+9'#8 #-
9"&1&..07+0/&9&19&/ &<&,6/+6+99"&MXP"#$,'89&,<+.-#,K 1#80&1$9'<&/+60:*"&3&,1&89+=&#-9"&1&..0'8 /'--&,&89
1&..161.&07+0+8+.6Y&/ JM "#$,0+-9&,9,&+92&89$0'8=-.#7169#2&9,6:̂&..+3#39#0'0,+9&7+0/&9&19&/ +8/ 1+.1$.+9&/
XW "#$,0+-9&,9,&+92&8956+88&4'8 `)3,#3'/'$2 '#/'/&) C>* 2&9"#/:( B%),1$)( *"&>̂OH #-c*Qc 7+0
+33,#4'2+9&.6GM\WX !2#.)%$+8/ 9"+9#-<'81,'09'8&7+0H\GG !=)2.:*"&=,#79" 1$,<&#-;FPQgOH 1&..07+0
=,+/$+..6,+'0&/ +09"&.+30&#-9'2&$5$99"&1$,<&07&,&,&.+9'<&.6.#7'8 9"&c*Qc=,#$3$<'81,'09'8&=,#$3 +8/
1#25'8&/ /,$==,#$3$7'9" 9"&.#7&091$,<&'8 9"&1#25'8&/ /,$==,#$3:*"&3,#.'-&,+9'#8 <+.$&0#-9"&1&..0)IXOH *
7&,&G\HJWlH\HMM$H\KGGlH\HIW$H\ONKlH\HIG +8/ H\XWIlH\HIH '8 XW "#$,0+-9&,9,&+92&89$+8/ 9"#0&'8 JM
"#$,07&,&G\IWHlH\HMG$H\JNNlH\HGK$H\KKWlH\HXG +8/ H\OIMlH\HII '8 8#,2+.1#89,#.=,#$3$c*Qc=,#$3$
<'81,'09'8&=,#$3 +8/ 1#25'8&/ /,$==,#$3$0"#7'8=0'=8'-'1+89/'--&,&81&0+2#8=9"&=,#$30+8/ <+,'#$09'2&3#'890
)Z=,#$3 mG GGO\MHJ$QmH\HHH&Z9'2&mMOJ\JWG$QmH\HHH*:*"&IXOH <+.$&0#-9"&c*Qc=,#$3$<'81,'09'8&=,#$3 +8/
1#25'8&/ /,$==,#$3 7&,&0'=8'-'1+89.6.#7&,9"+8 9"#0&#-8#,2+.1#89,#.=,#$3 )+..+9QnH\HO*:*"&3&,1&89+=&#-
9"&1&..0'8 /'--&,&891&..161.&07+01"+8=&/ +-9&,JM "#$,0s9,&+92&89+8/ 9"&/'--&,&81&07&,&09+9'09'1+..60'=8'-'1+89
)ZVH)VG mGIH\OKO$Z; mOJ\XIO&ZVM)SmGGX\MNH$QnH\HO*:̂#23+,&/ 7'9" 9"&8#,2+.1#89,#.=,#$3$9"&3&,1&89+=&
#-VH )VG 3"+0&1&..07+0'81,&+0&/ +8/ ; 3"+0&1&..07+0/&1,&+0&/ 0'=8'-'1+89.6'8 c*Qc=,#$3$9"&3&,1&89+=&#-
VH )VG 3"+0&1&..07+0/&1,&+0&/ +8/ VM )S 3"+0&1&..07+0'81,&+0&/ 0'=8'-'1+89.6'8 <'81,'09'8&=,#$3)QnH\HO*:
*"&+3#39#9'1,+9&#-9"&1&..07+0)J\GJlH\GW* ]$)MJ\IXlG\IK*]$)MJ\XNlM\XO*] +8/ )IX\OHlG\WX* ] '8
8#,2+.1#89,#.=,#$3$c*Qc=,#$3$<'81,'09'8&=,#$3 +8/ 1#25'8&/ /,$==,#$3$7'9" +0'=8'-'1+89/'--&,&81&+2#8=9"&
=,#$30)ZmGXJ\OOO$QnH\HO*$+8/ 9"&+3#39#9'1,+9&'8 9"&1#25'8&/ /,$==,#$3 7+0,&2+,?&/.6.#7&,9"+8 9"+9#-
8#,2+.1#89,#.=,#$3$c*Qc=,#$3 +8/ <'81,'09'8&=,#$3 )+..+9QmH\HHH*:(C#.(1,)'#.)(c*Qc1+8 '23,#<&9"&
0&80'9'<'96#-;FPQgOH 1&..09#1"&2#9"&,+3&$9'1/,$=:*"&1#25'8&/ +33.'1+9'#8 #-c*Qc+8/ <'81,'09'8&&8"+81&9"&
'8"'5'9#,6&--&19#8 9"&1&..03,#5+5.656,&=$.+9'8=1&..161.&+8/ '8/$1'8=+3#39#0'0:(

!6%7 /#"0)"5c..9,+80,&9'8#'1+1'/& '̀81,'09'8&& Q&9'8#5.+09#2+& C,#.'-&,+9'#8& &̂..161.&& c3#39#0'0

((视网膜母细胞瘤),&9'8#5.+09#2+$Qg*是婴幼儿常
见的眼内恶性肿瘤$占小儿恶性肿瘤的 I] [X] +GbM, $

严重威胁患儿的视力和生命$发达国家患儿的生存率
可达 NO]$ 而在世界范围内患儿的生存率仅为
OH] +I, % Qg的治疗方法包括手术(化学疗法(放射疗

法及其他局部疗法等$其中化学疗法在 Qg的治疗中
发挥至关重要的作用$但肿瘤细胞对药物产生耐药性
是化学疗法失败的主要原因% 因此$寻找更为敏感的
化学疗法是研究的热点% 全反式维甲酸 )+..9,+80
,&9'8#'1+1'/$c*Qc*是常用的促细胞分化剂$对细胞的
增生有明显的抑制作用$目前已有研究证实 c*Qc可
提高肝癌(乳腺癌等多种肿瘤细胞的化学疗法敏感
性

+XbO, $但其对 Qg化学疗法敏感性的影响鲜见报道%

本实验观察 c*Qc联合长春新碱对 ;FPQgOH 细胞增
生的抑制作用$探讨 c*Qc是否可提高 Qg对传统药
物长春新碱的敏感性%

85材料与方法

8:85材料
8:8:85细胞来源5;FPQgOH 细胞株由中山大学中山
眼科中心病理室惠赠% 细胞在含体积分数 GH]胎牛

血清)-&9+.5#<'8&0&,$2$dg;*(质量分数 G]青链霉素
双抗的 QCS>)GKXH 培养液中进行培养$培养条件为
IJ a(体积分数 O] F̂M及饱和湿度$细胞呈悬浮生
长$取对数生长期的细胞进行实验%
8:8:95主要试剂及仪器5QCS>)GKXH 培养基(dg;
)美国 D61.#8&公司 *&长春新碱 )浙江海正药业公
司*&c*Qc)美国 ;'=2+公司*&细胞计数试剂盒PW)1&..
1#$89'8=?'9PW$^̂ APW* )日本 E#L'8/#公司*&细胞周期
检测试剂盒)杭州联科生物技术有限公司*&细胞凋亡

检测试剂盒)北京四正柏生物科技有限公司*% F̂M培

养箱 )日本 ;cTRF公司*&流式细胞仪 )美国 gE公
司*&酶标仪)北京普朗新技术有限公司*%
8:95方法
8:9:85^̂ APW 法测定 c*Qc及长春新碱作用于 ;FP
QgOH 细胞的半数抑制浓度(将对数生长期的 ;FP
QgOH 细胞以 O HHH)孔均匀接种于 NK 孔细胞培养板$

分别加入 M\OH(O\HH(GH\HH(MH\HH 和 XH\HH !2#.)%c*Qc

及 H\HHO(H\HGH(H\HOH(H\GHH(H\OHH 和 G\HHH !=)2.不同
质量浓度的长春新碱工作液$每个浓度设立 O 个复孔%

培养后XW "每孔加入 GH !.̂ ÂPW 试剂$IJ a孵育 M "$

用酶标仪测定 XOH 82波长处的吸光度)IXOH*值%
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8:9:95^̂ APW 法检测细胞增生(培养的细胞分为正
常对照组)未处理*(c*Qc组(长春新碱组(联合药物
组)c*Qc与长春新碱联合作用*% 将对数生长期的
;FPQgOH 细胞以 M\OpGHX )2.的密度均匀接种于 NK 孔
培养板$每孔 MHH !.$按照分组情况分别在培养液中加
入半数抑制浓度) >̂OH *的 c*Qc)GM\WX !2#.)%*或长
春新碱)H\GG !=)2.*$每组设立 O 个复孔% 采用 ^̂ APW
法每 MX 小时测定 XOH 82波长处各组细胞的IXOH值$连
续测定 K /$每组取平均值$绘制细胞生长曲线%
8:9::5流式细胞仪检测细胞周期5将对数生长期的
;FPQgOH 细胞以 M\OpGHX )2.的密度接种于 K 孔培养
板$每孔 M 2.$分别加入 >̂OH的 c*Qc或长春新碱$作
用后 JM "$Cg; 洗涤 M 次$离心半径 GM 12$G HHH ,)2'8
离心 O 2'8$各组取 GpGHK

个细胞$用体积分数 JH]乙
醇固定$X a过夜% Cg; 洗涤 G 次$加入 GHH !.缓冲液
)含体积分数 H\M] *,'9#8 hPGHH 和 GHH !=)2.QTc
酶*于 IJ a孵育细胞 IH 2'8$再加入 XHH !.碘化丙啶
)3,#3'/'$2'#/'/&$C>*染色液$X a避光孵育 IH 2'8$流
式细胞仪检测不同细胞周期的细胞数并计算细胞比例%
8:9:D5c88&4'8 `)C>法检测细胞凋亡率(将对数生
长期的 ;FPQgOH 细胞以 M\OpGHX )2.的密度接种于 K
孔培养板$每孔 M 2.$分别加入 >̂OH的 c*Qc及长春新
碱$作用后 XW "$Cg; 洗涤 M 次$G HHH ,)2'8 离心O 2'8$
各组取 GpGHK

个细胞$加入 GHH !.结合缓冲液重悬细
胞$再加入 O !.C>和 GH !.c88&4'8 P̀d>*̂ $混匀后
X a避光孵育 GO 2'8&加入 XHH !.结合缓冲液$流式细
胞仪检测凋亡细胞比率%
8::5统计学方法

采用 ;C;; GI\H 统计学软件进行统计分析% 本研
究测量指标的数据资料经 ;"+3',#Pf'.? 检验呈正态分
布$以 Yl3表示$各组均数经 %&<&8&检验方差齐% 采
用均衡分组多水平实验设计$正常对照组(c*Qc组(
长春新碱组和联合药物组在处理后不同时间点 IXOH值

变化的总体差异比较采用区组设计两因素方差分析$
组间多重比较采用 ;TAPL检验&X 个组间不同细胞周
期细胞百分数及凋亡率的总体差异比较均采用单因素

方差分析$组间多重比较采用 ;TAPL检验% QnH\HO
为差异有统计学意义%

95结果

9:85c*Qc组及长春新碱组作用于 ;FPQgOH 细胞的
>̂OH值

终浓度为 M\OH(O\HH(GH\HH(MH\HH 和 XH\HH !2#.)%
的 c*Qc分别作用于 ;FPQgOH 细胞后$细胞增生抑制

率 分 别 为 W\OK]( IG\MG]( XN\WJ]( KO\HM] 和

JH\HM]$c*Qc作用于 ;FPQgOH 细胞的 >̂OH 值为

GM\WX !2#.)%)图 G *% 终质量浓度为 H\HHO(H\HGH(
H\HOH(H\GHH(H\OHH 和 G\HHH !=)2.的长春新碱分别
作用于 ;FPQgOH 细胞后$细胞增生抑制率分别为
GM\OG]( MM\OW]( IN\JM]( OI\KN]( KJ\HH] 和

JI\NM]$长春新碱作用于 ;FPQgOH 细胞的 >̂OH值为

H\GG !=)2.)图 M*%
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图 85不同浓度 3HB3作用于 N@IB>EL 细胞 DJ +的细胞抑制率曲
线(图 95不同质量浓度长春新碱作用 DJ +N@IB>EL 细胞的抑制
率曲线
5

9:95^̂ APW 法检测各组细胞增生情况
c*Qc及长春新碱分别处理 ;FPQgOH 细胞 K /$正

常对照组细胞的生长曲线随着时间延长逐渐升高$各
药物作用组细胞生长曲线较正常对照组低平$联合用
药组细胞的生长曲线最低)图 I*% 药物处理后 XW "$
正常对照组(c*Qc组(长春新碱组和联合用药组细胞
IXOH值分别为 G\HJW lH\HMM( H\KGG lH\HIW( H\ONK l
H\HIG 和 H\XWIlH\HIH$药物处理后 JM " IXOH值分别为

G\IWHlH\HMG(H\JNNlH\HGK(H\KKWlH\HXG 和 H\OIMl
H\HII$总 体 比 较 差 异 均 有 统 计 学 意 义 ) Z分组 m
G GGO\MHJ$QmH\HHH&Z时间 mMOJ\JWG$QmH\HHH*$药物
处理后 XW "联合用药组细胞 IXOH值较正常对照组(
c*Qc组及长春新碱组明显降低$差异均有统计学意
义)均 QmH\HHH*&药物处理后 JM "$联合用药组细胞
的 IXOH值较正常对照组(c*Qc组及长春新碱组均明显
降低$差异均有统计学意义)均 QmH\HHH*%
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图 :5各组 N@IB>EL 细
胞的生长曲线(各药物
作用组细胞生长曲线均

低于正常对照组$以联合
用药组最低( c*Qc'全
反式维甲酸

(

9::5不同药物作用后 JM " 各细胞周期 ;FPQgOH 细胞
的比例

!GMX!中华实验眼科杂志 MHGO 年 O 月第 II 卷第 O 期( "̂'8 _B43 F3"9"+.2#.$S+6MHGO$ #̀.:II$T#:O

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



不同药物处理 ;FPQgOH 细胞 JM " 后$VH )VG期(;
期(VM )S期细胞比例的变化均有统计学意义 )Zm
GIH\OKO(OJ\XIO(GGX\MNH$均 QnH\HO*% 与正常对照
组相比$c*Qc组 VH )VG期细胞比例显著增加$; 期细
胞比例显著减少$差异均有统计学意义 )均 Qm
H\HHH*% 长春新碱组VH )VG期细胞比例减少$VM )S期
细胞百分数显著增加$差异均有统计学意义 )Qm
H\HHM(H\HHH*% 联合用药组与长春新碱组间各期细胞
比例的差异均无统计学意义)均 QoH\HO*)表 G$图 X*%

表 85不同药物作用后 G9 +各细胞周期
N@IB>EL 细胞比例)!Q"$R*

组别 样本量
不同周期的细胞百分数

VH )VG ; VM )S

正常对照组 I JO\WHJlH\JMO GO\NXHlH\KIJ J\NMHlH\IHX
c*Qc组 I WJ\XOHlM\MMI+ O\WJIlG\XHH+ K\KWHlH\NXX

长春新碱组 I JG\MJHlH\GXH+5 GX\OGIlH\WNK5 GX\MGIlH\WHI+5

联合用药组 I KN\IJIlH\JXW+5 GO\OMIlG\MOX5 GO\GHIlH\OOO+5

Z GIH\OKO OJ\XIO GGX\MNH
Q H\HHH H\HHH H\HHH

(注'与各自的正常对照组比较$+QnH\HO&与各自 c*Qc组比较$5 Qn

H\HO)单因素方差分析$;TAPL检验*(c*Qc'全反式维甲酸
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图 D5不同药物作用 G9 +各细胞周期 N@IB>EL 细胞数(c'正常对
照组(g'c*Qc组( '̂长春新碱组(E'联合用药组

9:D5不同药物作用 XW " ;FPQgOH 细胞的凋亡率
不同药物处理 ;FPQgOH 细胞 XW "$正常对照组(

c*Qc组(长春新碱组及联合用药组细胞的凋亡率分
别为 ) J\GJ lH\GW *]( ) MJ\IX lG\IK *]( ) MJ\XN l
M\XO*]和)IX\OHlG\WX*]$总体差异有统计学意义
)ZmGXJ\OOO$QnH\HO*% c*Qc组(长春新碱组(联合
用药组的细胞凋亡率均显著高于正常对照组$差异均
有统计学意义)均 QmH\HHH*% 联合用药组细胞凋亡

率显著高于 c*Qc组及长春新碱组$差异均有统计学
意义)QmH\HHG*$而 c*Qc组与长春新碱组细胞凋亡
率的差异无统计学意义)QmH\NGW*)图 O$K*%

细
胞
凋
亡
率（

%
）

40
35
30
25
20
15
10
5
0

a a
abc

1 2 3 4

图 E5不同药物作用 DJ +
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差分析$ ;TAPL检验$ *m

I*(G'正常对照组(M'c*Qc组(I'长春新碱组(X'联合用药组
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图 F5不同药物作用 DJ +N@IB>EL 细胞的流式细胞图(c'正常对
照组(g'c*Qc组( '̂长春新碱组(E'联合用药组

:5讨论

近年来$Qg的治疗目标已从保护患儿生命转向提
高患儿的生存质量

HK, $中国也逐渐以保守治疗的理念
取代眼球摘除为主的治疗模式

HJ, % 化学疗法在很大
程度上提高了 Qg的眼球保留率 HWbN, $但肿瘤细胞对传
统化学治疗药物产生耐药性的问题成为治疗失败的主

要原因% 寻找有效的化疗增敏剂是目前的研究热点%
已有研究报道 c*Qc能够提高多种肿瘤的化学疗

法敏感性% !"+8=等 HX,
通过体内外实验证明 c*Qc可

诱导肝癌干细胞的分化$增强肿瘤细胞对药物顺铂的
敏感性% c,,'&9+等 HGH,

在)期临床试验中发现$c*Qc

联合顺铂(紫杉醇可提高晚期非小细胞肺癌患者的疗
效% g,6+8 等 HGG,

研究表明$c*Qc联合紫杉醇可使复
发或转移性乳腺癌得到中等程度的缓解$且患者能较
好地耐受% 本实验探究 c*Qc对 Qg经典化学治疗药
物长春新碱作用敏感性的影响$结果显示二者联合应
用对 ;FPQgOH 细胞增生的抑制作用和促凋亡作用强
于单独使用长春新碱者$说明 c*Qc可以在一定程度
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上提高 ;FPQgOH 细胞对长春新碱的敏感性%
c*Qc是维生素 c的代谢产物$可以与细胞中相

应受体结合以调控基因表达$进而抑制细胞增生并促
进细胞分化

+GM, % 已有研究证明 c*Qc可以抑制白血
病(神经母细胞瘤(胶质瘤等多种肿瘤细胞的增
生

+GIbGO, $在 Qg中也不例外 +GKbGJ, % 本实验用 ^̂ APW 法
证实 c*Qc可抑制细胞增生$c*Qc作用后 VH )VG期

;FPQgOH 细胞显著增加$; 期细胞显著减少$c*Qc将
细胞阻滞于 VH )VG期而使细胞增生减慢$与张浩等 +GW,

的报道一致% 长春新碱属于细胞有丝分裂抑制剂$通
过与微管蛋白特异性结合阻止微管的形成$使有丝分
裂的细胞停滞在分裂中期% 本实验中显示$长春新碱
处理 ;FPQgOH 细胞后 VH )VG期细胞显著减少$VM )S

期细胞显著增加$这与 *$ 等 +GN,
的研究中发现长春新

碱对神经母细胞瘤细胞的周期阻滞现象相符% 长春新
碱引起的细胞周期改变与其作用机制有关% c*Qc与
长春新碱分别针对不同时期的细胞$可以发挥抑制细
胞增生的协同作用% 此外$本实验发现 c*Qc作用后
细胞凋亡率增加$提示 c*Qc可能通过诱导凋亡而抑
制细胞增生%

综上所述$本研究通过体外实验证实 c*Qc可以
提高 ;FPQgOH 细胞对长春新碱治疗的敏感性$为探索
Qg新的联合用药方案提供了一定的理论依据% 调控
细胞周期和诱导细胞凋亡可能是其中的机制之一$是
否还存在其他作用机制还有待进一步研究%
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7'9" *,+80P,&9'8#'1+1'/ +_,:gŜ T&$,#01'$MHGI$GX iXN:/#'' GH:
GGWK )GXJGPMMHMPGXPXN:

+GO, ;"'!$%#$ S$!"+#R$&9+.:B--&19#-+..P9,+80,&9'8#'1+1'/ #8 9"&
/'--&,&89'+9'#8 #-UWJ =.'#2+09&2)3,#=&8'9#,1&..0+ _,: &̂..S#.
T&$,#5'#.$MHGI$II)J* iNXIbNOG:/#''GH:GHHJ )0GHOJGPHGIPNNKHPO:

+GK,郭慧丽$郭希让$丁体英$等:全反式维生素 c酸对抑制视网膜母细
胞瘤株增殖的实验研究+_,:中华眼科杂志$MHHX$XH)X* iMJMbMJI:

+GJ,李立$唐罗生:全反式维甲酸诱导的 4̂XI 基因在 Qg细胞中的过
表达及其对 Qg生长的抑制作用 +_,:中华实验眼科杂志$MHGX$
IM)GH* iNGHbNGO:/#''GH:IJKH)12+:L:'008:MHNOPHGKH:MHGX:GH:HGG:

+GW,张浩$颜建华$李永平$等:全反式维甲酸对视网膜母细胞瘤细胞增
殖和分化影响的实验研究+_,:中华眼科杂志$MHHW$XX)K* iOXNbOOI:

+GN,*$ R$ "̂&8=;$!"+8=;$&9+.:̀ '81,'09'8&'8/$1&01&..161.&+,,&09+8/
+3#39#0'0'8 ;DP;ROR"$2+8 8&$,#5.+09#2+1&..0+_,:>89_S#.S&/$
MHGI$IG)G* iGGIbGGN:/#''GH:IWNM )'L22:MHGM:GGKJ:

)收稿日期'MHGObHGbGN*

)本文编辑'尹卫靖(杜娟*

读者!作者!编者

本刊对论文中关键词的著录要求

((本刊投稿的论文请分别在中英文摘要下方标引 I [O 个关键词以便于编制文献索引% 关键词应选取能反映文章主题概念的词

或词组$中英文关键词应一致% 投稿作者可登陆 "993'))777:815':8.2:8'":=#<)2&0" 或 "993'))777:815':8.2:8'":=#<)&89,&Y)@$&,6:

-1='0 /5m2&0" 网站从美国国立医学图书馆的 S&;D数据库中选取关键词$其中文译名可参照中国医学科学院信息研究所编译的
-医学主题词注释字顺表.% 未被词表收录的新的专业术语)自由词*可直接作为关键词使用$但应排序在最后% 中医药关键词应

从中国中医科学院中医药信息研究所编写的-中医药主题词表.中选取% 关键词中的缩写词应按-医学主题词注释字顺表.还原为

全称$各关键词之间用1&2分隔%
)本刊编辑部*

!IMX!中华实验眼科杂志 MHGO 年 O 月第 II 卷第 O 期( "̂'8 _B43 F3"9"+.2#.$S+6MHGO$ #̀.:II$T#:O

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?


	10_yk5ml_PS.pdf
	10_yk5a_PS.pdf
	10_yk5b_PS.pdf



