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【摘* 要】目的：探讨三氧化二砷（GF$P)）对裸鼠移植人乳腺

浸润性导管癌组织中 QE#!R ?,’，?’)，<#56< 和 K.1S. 蛋白表

达的影响- 方法：复制人乳腺浸润性导管癌裸鼠移植瘤模型

$$ 例，随机分为 + 组- 用免疫组化法检测上述组织中各蛋白的

表达- 结果：QE#!R ?,’，?’)，<#56< 和 K.1S. 蛋白在人乳腺浸

润性导管癌裸鼠移植瘤阴性对照组中的阳性表达均高，且有

一致性；实验组 !、实验组 $ 的 ?,’ 阳性表达随着 GF$P) 剂量

的增加而下降（1 T "O "!），与阳性和阴性对照组的表达比较

呈明显下降趋势（1 T "O "!）- ?’)，<#56< 和 K.1S. 蛋白在四组

中的表达无差异性（1 U "O "’）- 结论：GF$P) 通过抑制核因子

QE#!R?,’ 的活性抑制人乳腺浸润性导管癌细胞的生长作用，

而对 ?’)，<#56< 和 K.1S. 蛋白无影响-
【关键词】三氧化二砷；乳腺肿瘤；小鼠，裸；基因
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LM 引言

核因子#!R（ 7D<0/3@ A3<;=@ V3??3 R，QE#!R）?,’
与肿瘤的发生密切相关，可在转录水平调控多种基因

的表达- <#56< 蛋白表达异常，可激活端粒酶逆转录

酶（ KD237 ;/0=2/@3F/ @/N/@3F/ ;@37F<@4?;3F/，K.1S.），

诱发恶性转化和肿瘤形成，其基因起动子存在 QE#!R
的作用位点，并在一定条件下被后者转录激活，而 ?,’
又受 ?’) 的负性调节- GF$P) 对许多实体瘤有引导凋亡

的作用［!，$］，对裸鼠移植人乳腺浸润性导管癌也有抑瘤

作用［)］，我们通过 GF$P) 对裸鼠移植人乳腺浸润性导管

癌作用的研究以探讨其对上述 + 种基因的影响-

N 材料和方法

N- N 材料 RGWR X <#7D X 7D 雌性裸鼠 $$ 只，鼠龄 , Y
( ZV，体质量 !,O & Y$$O ( 8；裸鼠移植人乳腺浸润性导

管癌瘤株第 ), 代，均由四川大学实验动物中心提供-
GF$P)（! 8 X W），>>[（’ 8 X W）购于重庆医科大学附属第

一医院药房- QE#!R ?,’，?’)，<#56< 和 K.1S. 免疫组

化一抗及二抗均购于北京中山生物公司-
N- #M 方法M 按白绍槐等（ 华西医科大学学报，!&&&；

)"：$$"）的方法复制裸鼠移植人乳腺浸润性导管癌

模型，共 $$ 只，继续饲养于 C[E 环境，待移植瘤长至

长经 U "O ’ <2 后，随机分为阴性对照组（生理盐水）

和阳性对照组（>>[!O ’ 28 X V8），每组 ’ 只裸鼠；实验

组 !（GF$P)!O ’ 28 X V8）和实验组$（GF$P) )O " 28 X V8），

每组 , 只- 每组均经尾静脉注射用药，"O ! 2W X H，连续

% H- 停药 $ H 后处死动物，取瘤组织作常规甲醛固

定，石蜡包埋- 切片厚 ’ "2，用免疫组化法检测瘤组
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织中 !"#!$%&’，%’(，)#*+) 和 ,-./- 蛋白的表达，操

作按试剂盒说明进行0 %&’：阳性细胞为细胞质和细

胞核染出现棕黄色颗粒沉淀（"12 3 4，$）；%’(：阳性

细胞为细胞核染出现棕黄色颗粒沉淀（"12 3 5，6）0
)#*+)，,-./-：阳性细胞为细胞胞质出现棕黄色颗粒

沉淀（"12 7 4，$，5）0 在高倍镜下随机选取 38 个视

野，计数 3888 个细胞0 取视野阳性细胞占总数的百分

比作为阳性细胞密度0
统计学处理：9:9938; 8 软件行多独立样本非参

数 <=>?@AB#CA1BB1? 和 *DE1AF 检验0

4：!D2AG1HD 2=I>%；$：:I?1G1HD 2=I>%；5：.J%D=1KDFGAB 2=I>% 3；6：.J#
%D=1KDFGAB 2=I>% 70
"12 3 L .J%=D??1IF IM !"!$ %&’ %=IGD1F 1F ,DGD=IBI2I>? 2=AMG
KIEDB MI= ,>KAF N=DA?G 1FM1BG=AG1F2 E>)G )A=)1FIKAL 9:L O P88
图 3L 蛋白在人乳腺浸润性导管癌裸鼠移植瘤中表达

表 3L 裸鼠移植人乳腺浸润性导管癌组织 %&’，%’(，)#*+) 和

,-./- 蛋白表达细胞密度

-AN 3L 5DBB EDF?1G+ IM %&’，%’(，)#*+)，AFE ,-./- %=IGD1F DJ#
%=D??1IF? 1F ,DGD=IBI2I>? 2=AMG KIEDB MI= ,>KAF N=DA?G 1FM1BG=AG1F2
E>)G )A=)1FIKA 1F F>ED K1)D （Q，! R "）

S=I>% # %&’N %’( )#*+) ,-./-

!D2AG1HD ’ T(; P8 R &; U( U&; V3 R T; U7 T8; ’8 R U; V3 T7; 3( R U; ’8

:I?1G1HD ’ U7; &8 R (; 3U UP; 83 R T; P3 T7; 3( R P; U& T3; &’ R U; (7

.J% 3 & &P; P8 R ’; V8 U&; 7( R (; (3 UV; 83 R &; U7 TP; (P R P; ’’

.J% 7 & &V; 77 R 38; PU U&; ’7 R (; (T UV; &7 R U; 77 T(; &7 R &; 3(
N$ W8; 83，AKIF2 MI>= 2=I>%?0

4：%’(；$：)#*+)；5：,-./-0

"12 7 L .J%=D??1IF IM %’(，)#*+)，,-./- %=IGD1F 1F ,DGD=IBI#
2I>? 2=AMG KIEDB MI= ,>KAF N=DA?G 1FM1BG=AG1F2 E>)G )A=)1FIKAL
9:L O P88
图 7L %’(，)#*+)，,-./- 蛋白在人乳腺浸润性导管癌裸鼠移

植瘤各组中表达一致

!" 结果

%&’ 蛋白在阴性对照组中阳性表达率高，实验组

3，7 阳性表达率随 4?7X( 剂量的增加而下降，与阳性

对照组和阴性对照组的表达比较呈明显下降趋势

（-AN 3）0 而 %’(，)#*+)，,-./- 蛋白在 P 个分组中均

呈高表达，且无显著性差异（$ Y 8; 8’）0

#" 讨论

!A@?,AG=1 等［(］报道，在人乳腺癌细胞中 !"#!$
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呈高表达! 本研究经 "#$%& 作用后，实验组 ’，$ 的

()* 阳性表达随着 "#$%& 剂量的增加而下降，与阳性

和阴性对照组的表达比较呈明显下降趋势! 而 (*& 在

+ 组表达差异无显著性（! , -. -*），表明 "#$%& 的效

应作用环节可能不是 (*&，而 是 ()*，故 可 出 现 ()*
上游的 (*& 不受影响；推测其原因可能为，在正常

情况下，/01!2 的 两 个 亚 基 单 位 (*- 和 ()* 组 成

的异二聚 体 与 其 抑 制 3!2 结 合，存 在 于 静 止 期 细

胞的胞质中，当诱导因子作用时，通过 3!2 的降解

磷酸化作用，此二聚体激活进入细胞核，从而转录

激活多种凋亡相 关 基 因，导 致 肿 瘤 的 发 生、发 展 !
"#$%& 可 阻 止 (*- 和 ()* 异 二 聚 体 与 其 抑 制 物

3!2 分离，从而使 ()* 一直处于静止状态而不能起

转录激活靶基因的作用，随着 "#$%& 剂量的增加，

此种作 用 愈 加 强 烈 ! 但 本 实 验 ()* 变 化 而 41564
和 789:8 不变化，提示 41564 和 789:8 蛋白的阳

性表达机制并非单一因素决定［+］!
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!" 临床资料" 我院 $---1-) _ $--&1-) 共收治造血干细胞移植

+$ 例（男 $$，女 $-），年龄 ’) ‘ +$（平均 $A）岁，其中异基因外

周血干细胞移植 ’$ 例，自体骨髓移植 ’- 例，自体外周血干细

胞移植 ’- 例，异基因骨髓移植 ’- 例! 自体骨髓移植及自体外

周血干细胞移植为急性白血病，异基因骨髓移植，异基因外周

血干细胞移植为慢性粒细胞白血病! 研究组 $’（ 男 ’-，女 ’’）

例! 对照组 $’（男 ’$，女 =）例! 对照组入层流室后给予常规治

疗和护理，研究组入层流室后除进行常规治疗和护理外，运用

护理程序对患者进行评估，将患者在不同治疗阶段的心理特

点分为 & 期，然后根据每期特点进行心理护理! 具体措施：

" 焦虑孤独期为初进层流室患者突然与外界隔离，易产生孤

独感及焦虑情绪! 护理人员要主动向患者介绍层流室的环境

及其重要性，尽量减少环境产生的陌生感! 应多利用对讲系

统，加强患者与家属的联系与交流，使患者情绪稳定，有利于

治疗的顺利进行!# 恐惧与猜疑期患者出现恶心呕吐和周身

不适等症状［’］! 进入骨髓空虚期出现了高热、口腔溃疡、出血、

腹泻、乏力等不良反应，这时护理人员应在进行大剂量放化疗

前，给患者讲清楚在放化疗时可能出现的反应及采取的应对

措施，使患者有心理准备，帮助其度过危险期!$ 兴奋与抑郁

期随着全血细胞的生长，身体状况好转感到兴奋! 但担心疾病

复发，护理人员要向患者解释移植的可靠性、先进性和科学性，

并且与家属取得联系，情况允许可安排探视，使患者感到生活

是美好的、有意义的，使其树立战胜疾病的信心，重新扬起生命

的风帆! 结果研究组显效患者占 )Aa，而对照组显效患者占

$=a，两者比较差异具有统计学意义（! b-. -’）! 研究组患者能

够与护士建立密切良好关系的占 =-a，而对照组占 +&a，两者

比较差异具有统计学意义（! b -. -’）! 研究组患者在治疗过程

中出现恐惧、焦虑等不良心理反应占 $-a，而对照组占 A)a，

两者比较差异具有统计学意义（! b-. -’）!

#" 讨论" 随着医学模式的改变，护理工作已从疾病护理发展

成为生物，心理，社会新医学模式观念为指导的整体护理［$］!
使我们认识到人是身心统一的整体，疾病既给患者带来躯体

不适，又影响其心理状态! 医疗上除重视患者的躯体健康外，

还必须重视其心理问题! 这就要求护理人员除掌握相应的专

业知识外还应掌握相应的心理知识，这样才能做到有的放矢，

对症下药! 在护理过程中还要重视建立良好的护患关系使其

能主动配合治疗，从而有利于健康的恢复［&］!
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