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摘要院目的 研究E1B缺陷性腺病毒渊dl1520冤对 3种 p53缺失性白血病细胞K562尧Jurkat尧HL-60的作用遥方法 以病毒
空斑试验检测 dl1520在上述 3种宿主细胞中的复制情况袁用锥虫蓝染色检测 dl1520的杀细胞作用遥 结果 dl1520在三

种白血病细胞中的复制明显低于阳性对照组袁且对白血病细胞没有显著的致死作用遥结论 dl1520对上述三种血液恶性

细胞不能产生有效的抑制作用遥
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粤遭泽贼则葬糟贼押 韵遭躁藻糟贼蚤增藻TostudytheeffectofE1Bmutantadenovirus (dl1520) on3p53-deficientleukemiccelllinesK562,

Jurkat and HL-60. 酝藻贼澡燥凿泽Thereplicationefficiency ofdl1520in t h e 3 leukemic cell lines was assessed by plaque assay,
and the numberofcellskilledbytheadenovirusdeterminedbyusingtrypan-blueinacourseof10dfollowingtheinfection.

砸藻泽怎造贼泽The replication efficiency of dl1520 in the 3 leukemiccell l ineswas significantly lower than that in the positive
control, and no significant cytocidal effect againstthe3celllineswas observed. 悦燥灶糟造怎泽蚤燥灶 dl1520 cannotinhibitthe

malignantbloodcellsas K562, Jurkat and HL-60 celllines.
运藻赠憎燥则凿泽押adenovirus;replication;leukemia

应用病毒直接杀死肿瘤细胞是近年来新兴的抗

肿瘤方法袁E1B缺陷性腺病毒渊dl1520冤是其中研究进
展最快的一种遥 研究发现咱2暂袁腺病毒在宿主细胞中的
复制会受到 E1B55000 蛋白和 p53蛋白的调控袁其
主要机制是 p53蛋白可抑制腺病毒在宿主细胞中的
复制袁 而 E1B55000 蛋白则通过抑制宿主细胞 p53
以确保腺病毒的复制能顺利进行遥dl1520系人第 5型
腺病毒袁其基因组核苷酸 2022bp 处有 C→T 的点突

变袁2496~3323bp之间缺失 827bp的核苷酸片段咱1暂遥
由于这些缺陷袁dl1520不能表达 E1B55000蛋白袁从
而不能抑制 p53袁因此不能在 p53功能正常的细胞中
复制袁 但可以在 p53功能缺陷的细胞中复制遥 由于
p53缺陷现象在肿瘤细胞中非常多见袁dl1520成为了
恶性肿瘤的治疗研究热点遥目前袁关于 dl1520对实体
瘤的治疗作用已进入Ⅲ期临床试验 咱3尧4暂袁并被认为可
用于治疗几乎所有的恶性肿瘤咱4暂遥
为探讨 dl1520对血液恶性细胞的作用袁 我们选
择了几个 p53缺陷的细胞株进行了如下研究遥
1 材料与方法

1.1 病毒与细胞

E1B缺陷性腺病毒 dl1520袁由本所自备遥 p53缺

失的人白血病细胞株 K562尧Jurkat尧HL-60由上海细
胞生物研究所提供袁作为阳性对照的 p53突变的人大

肠癌细胞株HT-29渊dl1520在HT-29中能有效复制并

杀死细胞咱5暂冤由南方医院消化科吴保平博士惠赠袁293

细胞由中山医科大学药理教研室惠赠遥
1.2 dl1520的感染

上述各种细胞株分别取 3伊105个细胞渊HT-29在

感染前一天接种于 6孔板中冤袁去除原培养液袁加入不
同滴度的感染液渊RPMI1640+2%胎牛血清 +dl1520冤袁
每组总体积小于 500 滋l袁37 益孵育袁每隔 15min晃匀

1次袁1 h后去感染液袁各加入 3ml 全培养液于 37 益袁
5% CO2中培养遥
1.3 dl1520复制的检测

感染 7 2 h后袁收集细胞及培养液遥反复冻融 3次

后离心取上清袁以病毒空斑试验在 293细胞中测定病

毒滴度咱6暂遥
1.4 dl1520的致死作用

各细胞株分别取 1伊105个细胞渊HT-29在感染前

一天接种于 6孔板中冤进行感染袁两天换液 1次袁不传
代袁在选定的时间点以锥虫蓝染色判别死细胞袁计数
500个细胞袁求出死细胞比例遥

2 结果
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图 2 dl1520对各细胞株的致死作用渊结果源于两次独立的实验冤
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图 1dl1520在各细胞株的复制 渊结果源于两次独立的实验冤
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2.1 dl1520的复制

按每个细胞 5尧50个空斑单位渊pfu冤进行感染袁72

h后检测病毒的复制情况袁结果发现 dl1520几乎不能

在 HL-60尧Jurkat细胞中复制袁在 K562细胞中则仅有

很低的复制渊图 1冤遥

2.2 dl1520的致死作用

按每个细胞 5尧50pfu进行感染袁连续观察 1 0 d袁
结果发现 dl1520对这 3种血液恶性细胞株均不能有

效地诱导死亡渊图 2冤遥

3 讨论

本研究发现袁尽管K562尧Jurkat尧HL-60这三种白
血病细胞的 p53是缺失的袁 但 dl1520在其中的复制

却非常低袁对这些细胞不能产生显著的杀死作用遥 鉴
于上述结果袁 我们认为应用 dl1520治疗白血病是无

意义的遥 除了作用效果差以外袁给药途径也是一个问
题袁 因为 dl1520的全身给药易诱发机体免疫系统产

生针对 dl1520的免疫反应袁不仅清除病毒体袁还可能
对人体产生损害曰另外袁全身给药也有造成身体其他
重要脏器被感染的潜在危险咱7暂遥
我们的结果还表明仅以 p53的状况并不能确定

dl1520的靶细胞袁一些恶性肿瘤细胞尽管其 p53是缺

失的袁但由于诸如病毒受体尧整合素以及其他一些未

知因素的调节袁可能严重影响 dl1520的抗癌作用遥近
年来的研究还发现 dl1520能在 p53正常的肿瘤细胞

中复制袁 显示 dl1520的复制与宿主细胞 p53的状态

并无关系遥 为此袁不少学者对 p53能否抑制 dl1520的

复制产生质疑咱5尧8暂遥 但最新的研究认为 dl1520之所以

能在 p53正常的肿瘤细胞中复制袁是由于这些细胞的
p14渊ARF冤缺失造成 p53功能失活所致咱9暂遥
尽管存在理论上的争议袁 可临床试验结果表明

dl1520对晚期头尧颈癌具有显著疗效袁不仅能直接杀
肿瘤细胞袁还具有促进化疗尧放疗的效果袁而对正常组
织却没有损害咱3尧10暂遥 至于 dl1520在上述三种p53缺陷

的白血病细胞中复制率为何如此低下袁我们考虑这与

dl1520对白血病细胞的感染率有很大的关系袁相关的
研究目前仍在进行中遥
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鼻出血的微波治疗 68例临床分析
江 刚 (第一军医大学珠江医院耳鼻咽喉科袁广东 广州 510282)

摘要院目的 探讨鼻出血微波治疗的效果遥 方法 在局麻下袁68例鼻出血患者的出血点接受微波热凝固治疗遥 结果 除 8

例经再次治疗痊愈外袁其余 60例均 1次治愈遥 随访 3~6个月无复发袁无并发症遥 结论 微波治疗鼻出血具有设备简单尧
操作方便尧安全有效和患者痛苦少的优点袁在一定程度上可替代传统的鼻腔填塞法遥
关键词院电凝法曰微波曰鼻出血 /治疗
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临床上袁除血液和心血管疾患等出血因素外袁由于出血部
位隐蔽导致治疗时不能有效封闭出血血管是反复鼻出血最常

见的原因遥1999年 2月 ~12月我科采用微波治疗鼻出血 68

例袁效果满意袁现报告分析如下遥

1 资料与方法

1.1 临床资料
男性 45例袁女性 23例袁年龄 10~75岁袁平均 3 7 . 5岁袁病
史 1d~2年遥其中近期反复出血者 35例曰合并高血压者 17例尧
糖尿病 5例尧尿毒症 6例尧贫血 29例曰14例曾接受前鼻孔填塞

渊6例无效冤尧7例前后鼻孔填塞渊3例无效冤遥出血部位院Little氏

区 39例尧下鼻甲 9例尧中鼻甲 3例尧鼻中隔中后部 10例尧其他
部位 7例遥侧别院左侧 38例尧右侧 25例尧双侧 5例遥
1.2 治疗方法
患者取坐位袁首先用吸引器吸净患侧鼻腔的血液袁再用含
有少量 0.1%肾上腺素的 1%的地卡因棉片置入患侧鼻腔内实

施表麻并收缩鼻粘膜后袁从前向后仔细检查出血灶遥对于鼻腔
中后部的出血袁可借助鼻内窥镜或纤维鼻咽镜查明出血部位袁
并在其引导下实施治疗遥采用珠海和佳系统工程有限公司研
制的EBH-III 型耳鼻喉综合治疗仪袁选择输出功率 50~60W袁时
间 2 ~ 4 s遥将微波发射头轻贴出血点点射袁按照先凝固周围后凝
固中央的顺序进行袁可根据出血范围多次间断点射袁至热凝部
位粘膜发白为止遥当出血灶出血停止尧周边干洁时凝固效果最
好遥治疗后鼻腔交替滴用 1%呋麻合剂和复方薄荷油袁不需填塞遥

2 结果
60 例 1次治愈袁8例需次日再次治疗痊愈者多为鼻腔后
部出血遥治疗后 3 ~ 5 d热凝部假膜形成袁局部可结痂或有少量
粘性分泌物袁7~10d假膜脱落袁2周左右粘膜光滑袁一般无疤
痕袁随访 3~6个月无复发遥治疗时无疼痛及其他不适袁治疗后
无鼻塞尧鼻腔粘连或鼻中隔穿孔袁患者不需住院或留观遥

3 讨论
填塞止血法是临床应用了多年的治疗鼻出血的方法袁但

其有一定的盲目性袁且创伤大袁病人痛苦也大 咱1暂遥微波治疗的
原理主要是通过微波作用于组织细胞后产生强烈的分子运

动袁形成特殊的野组织内生热效应冶袁在组织内部引起蛋白质热
凝固袁导致血管闭塞尧组织变性尧萎缩而达到治疗目的咱2暂遥本组
病例使用微波热凝固法治疗鼻出血袁在确定出血灶的前提下袁
仅需数秒即可止血袁同时鼻腔不需填塞袁大大减轻了患者的痛
苦遥电灼尧冷冻尧激光也常用于治疗鼻出血袁但有碳化尧烟雾尧气
化尧组织糜烂坏死等缺点遥微波治疗克服了这些不足袁且创面
完整袁无并发症袁仪器设备简单袁操作简便袁易为医护人员和患
者接受袁值得在临床推广应用遥但对于合并有全身性疾病的患
者袁为确保疗效袁应同时积极治疗原发病曰对于无法明确出血
灶或反复治疗无效的患者袁仍应尽早进一步采取其他有效的
止血措施袁以免延误病情遥
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