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前言

.告名. ..‘.

月U 胃

    中国癌症研究基金会第四届学术大会于1998年5月6日至9日在广州市

召开，大会的主要目的是交流自1996年第三届学术大会以来我国肿瘤防治

研究的新成果、新进展，以便促进我国肿瘤事业的发展和研究水平的提高。

本届学术大会共收到论文413篇，其中选出80篇具有代表性的论文编成本

卷，基本反映了我国近年来肿瘤防治研究的水平和进展情况。

    肿瘤分子生物学和分子免疫学较广泛用于肿瘤学的研究，对肿瘤的发生

发展、肿瘤转移、肿瘤诊断及治疗等研究水平有所提高，反映了我国当前肿

瘤基础研究的新动向，如肿瘤细胞信号传导的研究，丙型及乙型肝炎病毒核

酸及其相关抗原在肝癌的表达，大肠癌APC基因突变的检测，人脑胶质瘤

SHG - 44 cDNA文库的构建，HER一2基因打靶对Hela细胞增殖的影响，肿
瘤细胞凋亡的研究，以及某些癌基因及抑癌基因在胃癌、肝癌、肺癌、大肠

癌、乳腺癌、喉癌、鼻咽癌中的表达等，这些都反映了当前肿瘤研究的热

点。在肿瘤基因及肿瘤流行病学研究方面有新的发展，如人原发性肝内胆管

细胞癌的病因及发病机理，肿瘤侵袭及转移，’中国胃癌高发区自然人口的普

查，维、哈、蒙和汉族人肝癌遗传易感性与癌基因突变相关的研究等。

    肿瘤诊治的实验和临床研究水平有所提高，反映了我国当前肿瘤诊断、

治疗和预防的新趋势，如’iii肝癌单抗Fab段偶合物体内放射免疫显像及导

向药物研究，sap胶体磷酸铬腔内介人与顺铂腔内注射治疗肿瘤的研究，在临

床治疗方面，强调手术、化疗、放疗、介人等综合治疗为主，如小肝癌早期

诊断和外科治疗，抗肿瘤药物研究进展和发展趋势。乳腺癌内分泌治疗中的

问题与对策，超声导向下肺癌的直接介人治疗等，这些研究成果及实践经验

有较大的实用及参考价值。

    在本届学术大会上交流的论文，无论是基础研究或是临床研究，其水平

均较上届有所提高。入选本卷的论文具有先进性和代表性，为广大肿瘤研究

者提供了有价值的参考资料。由于本卷篇幅所限，不能将所有参加大会交流

的论文人选本卷，请见谅。

    我相信在2000年跨世纪的第五届学术大会上将会看到更多、更高水平

的肿瘤研究成果。让我们在2I世纪伊始，继续努力，顽强探索，攻克癌症，



中国癌症研究进展

造福于人类。

    应广大读者的要求，本届大会论文专辑 《中国癌症研究进展》第四卷将

与大家见面，使与会者及广大肿瘤研究工作者能尽快看到大会论文，达到广

泛交流的目的，进一步促进我国肿瘤的研究。由于时间紧迫，编辑中难免出

现差错，敬请读者谅解与指正。

    本届学术大会的召开得到了广东省、广州市有关方面的大力支持，中山

医科大学肿瘤防治中心及 《癌症》杂志编辑部协助出版此专辑，对此，我谨
代表大会表示衷心感谢和诚挚的敬意。

  中国癌症研究基金会第四届学术委员会主席

                        王文亮

中国癌症研究基金会第四届学术大会执行主席

                        陈运贤

                    一九九八年四月
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    Swarm大鼠软骨肉瘤 ( Swarm rat chondrosarcoma,  5CS )是由在一只18个月的雌性

Sprague-Dawley大鼠中形成的自发肿瘤经过连续传代分离建株而成[’]，在形态学上与分
化较好 (工级)的人软骨肉瘤相似，是研究人软骨肉瘤的一个良好的实验模型。

    双炔失碳}"d (anordrin ,  ANO )是一种A环失碳的雄街烷衍生物 (图1)，对雌激素

受体有部分拮抗活性，作为抗着床避孕药物已在国内普遍应用。我们首先发现它在体内

外对多种肿瘤模型有抑制作用，其抗肿瘤活性主要来自其。一异构体[LZ)0

oC0G凡

C二 CH

+X:C二CH   R X:OCOCaI}

  Y:OCOQ凡 Y:C二CH

                    Fig I   Chemical configuration of“一and }一anordrin

    我们观察了ANO及其a一异构体，三苯氧胺 (TAM ) ,顺铂 (CDDP),高三尖杉醋碱

(HHRT)等药物对SCS在小鼠肾囊膜下和体外生长的影响，并对ANO抑制SCS生长的
机制作了一些研究。

材料和方法

一、材料

    1.药物与试剂:ANO，上海第十九制药厂生产，。一异构体由本所植化室用氧化铝

低压柱层析法分离制备[(3}，先用DMSO溶解，使用时稀释至所需浓度，DMSO的终浓度
要低于1% (V/V); CDDP，齐鲁制药厂生产;HHRT，杭州第一制药厂生产;TAM，上

海华联制药厂生产;甲基四哩蓝 (MTT) , Fluka产品;阿尔新蓝8GX, Chroma产品;n

型胶原酶，Sigma产品;胰蛋白酶，Serva产品;DMEM培养基，Gibco产品;小牛血清，



中国癌症研究进展

华东} 1:大学产品;对硝基苯酚磷酸醋，Merck产品;Hepes,  Merck产品;其他为国产
分析纯试剂。

    2.瘤株:SCS由中国医科院药物研究所引种。Wistar大鼠皮下接种，每6周传代

一次。

    3.动物:昆明种小鼠，23一25克，雌性;Wistar大鼠，80 - 90克，雌性，均由中

国科学院上海实验动物中心提供。

二、方法

    1.小鼠肾囊膜下移植SCS及药物治疗[[a1:实验前一天给小鼠腹腔注射环磷酞胺

(150 mg/kg)作免疫抑制，选取生长4周的SCS，无菌条件下在DMEM(含15%小牛血
清)中剪成2mm3左右大小备用。取23一25克雌性小鼠先用水合氯醛 (430 mg/kg)麻
醉，从背部暴露肾脏，用1b号穿刺针将瘤块移植到肾囊膜下，在装有目镜测微尺的解

}}n镜下测量瘤块的最长径 (a)和最短径 (b)}

    然后随机分组，第二天开始给药，剂量和给药途径见附表，共5天，第7天观察结

果，同上测量a值和b值，计算理论瘤重 (mg)  = ab2/2，并计算肿瘤生长抑制率。
    2.病理学观察:10%福尔马林固定，常规包埋切片。阿尔新蓝染色参照Steedman

法}5]，略有改动1%阿尔新蓝gCX(溶于3%乙酸中)20一30分钟，1%中性红复染30 -
40秒，常规脱水，透明，中性树胶封片。

    VonKossa法显示钙盐沉淀，参照文献 「6]，稍有改动。5%硝酸银孵育，紫外灯下

照射30 40分钟，5%硫代硫酸钠3一5分钟，中性红复染。

    3.药物对SCS细胞体外生长的影响:SCS单细胞分离图:在靠近边缘，无坏死，
无癖血区域无菌条件下剪取生长5周的SCS 10克左右，去除包膜等结缔组织，剪成

2mm}左右小块。采用两步酶消化法:先用0.5%  ( W/V)胰蛋白酶 (含等体积1 mmol/L

EDTA) 37℃消化1小时，再用胶原酶 (160 U/ml ) 37℃消化3一4小时，然后用 100目

和40(〕目滤网过滤，收集滤液，用llMEM(含15%小牛血清，15mmo1/L Hepes)洗3次，
计数，稀释到10}/ml培养。台盼蓝染色证明90%以上为活细胞。

    MTT药敏实验:采用文献改良法}sl 0 96孔培养板每孔接种90川SCS细胞 (3x105/
ml), 4小时后加人待试药物10 }1，培养48小时后加入MTT (5 mg/ml) 20 fcl，继续培养
4小时后加三联液 (10 % SDS一5%异丁醇一0.012 mol/L一HCI,  W/V/V ) 100 1}.1，过夜，
570 nm处测OD值。

    4.药物对SCS细胞中碱性磷酸酚酶活性 (ALPase)的影响
    参照文献(9]报道。药物处理%小时后收集等量SCS细胞，用0.9% NaCI溶液 (含

0.2%吐温X一100)悬浮，0℃匀浆，12000g离心15分钟，_上清中包含了95%以上的酶

活力。取上清与0.01 mol/L Tris一HCl反应缓冲液 (pH9.0，包含0.5 mmol/L对硝基苯
酚磷酸酷，0. 5 nunol/L MgC12 )混匀，37℃保温30分钟，用0.25体积的1 N NaOH终止

反应，在410nm处测on值。用对硝基苯酚作标准曲线。一个酶活力单位 (umt )定义

为在37℃和pH9.0条件下以对硝基苯酚磷酸酷为底物30分钟内水解释放出l }ernol/L对
硝基苯酚的酶量。
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结 果

药物对SCS在小鼠肾囊膜下生长的抑制作用

    结果见附表，在几种药物中，顺铂作用最强，抑制率可达88.5%,。一ANO次之，

混合体ANO和TAM也有一定的抑制作用，HHRT对SCS的作用最弱，若剂量大于1 mg/
kg，则动物体重下降明显，出现毒副作用。

附表 ANO等对SCS在小鼠肾囊膜下生长的作用

药物   剂量

(娜kg)

用法 动物数 瘤重

( mg,无士s}

抑制率

  (%)

对照

ANO         100

ANO         250

a一ANO     20

对照

CD班， 1.5

TAM         20

HH田， 1.0

pox5

卯x5

pox5

51.5*

69.0*

79.4*

~当

0
0

气
1

88

54

39

ipx5

pox5

po x 5

平均体重

(g，始/末)

22.5/23.1

23.2/20.8

23.4!20.1

23.6/21.6

24.7/26.3

23.3/20.4

22.8/22.6

23.7/21.2

12

11

10

I1

11

12

10

12

29.7 t 11.4

14.4土4.8

  9.2士4.3

  61士1.S

34.5 t 10 7

  3.9 f 0.8

15 6士3.6

20.8士4.2

与对照比较，‘p <0.01

二、药物作用后SCS的病理学变化

    阿尔新蓝染色表明，药物治疗后SCS中阿尔新蓝阳性的细胞外基质减少，能被中性

红着色的区域增多，表明SCS合成胞外基质粘多糖的能力下降，说明SCS的分裂和生长

受到抑制。在治疗有效的肿瘤中，双核细胞和多核细胞数减少，细胞体积增大，表明

SCS的恶性化程度降低。在ANO治疗组中，Von Kossa法显示有黑色颗粒，表明有钙盐

沉积，经a一ANO治疗的肿瘤尤为显著，而在其他药物治疗的肿瘤中无此现象。

三、药物对SCS细胞体外生长的抑制作用

    几种药物抑制SCS细胞体外生长的量效曲线见图2一4。结果表明，顺铂在体外对

SCS的细胞毒作用最强，与其体内作用基本平行，而TAM , ANO及其a异构体的体外作

用较弱，与其体内作用不平行，ANO在100 jimol/L浓度以下的作用基本相同，没有明

显抑制作用，只有在100 Nxnol/L以上时才有较弱的抑制作用，并且无明显剂量依赖性，
a - ANO的作用比混合体强，但明显弱于顺铂;TAM对SCS的直接细胞毒作用比a-

ANO强;HHRT对SCS的细胞毒作用比CDDP弱，但比TAM , a一ANO和ANO强，与体

内结果不一致。


