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【摘) 要】目的：探讨维生素 >+（K4A >+）对乳腺癌裸鼠移植

模型的治疗作用, 方法：裸鼠皮下接种乳腺癌细胞 RJS#%，建
立乳腺癌移植模型, N3/L O = 裸鼠共 0" 只，随机等分为 0 组：
对照组、K4A >+组、三苯氧胺（-FR）组、K4A >+ [ -FR 组, K4A
>+ $""" 7，42，隔日 ! 次，三苯氧胺每日 ( 29 O U9，49, 治疗 0

PU后，检测肿块大小、血清钙、磷水平，并用流式细胞仪检测
细胞凋亡和细胞周期, 结果：K4A >+治疗组血清钙水平高于对

照组（$, (0 W ", "( 56 $, +$ W ", "& 22B/ O E，1 X ", "(），血磷水
平低于对照组（!, %* W ", !+ 56 $, +0 W ", "’ 22B/ O E，1 X
", "(），K4A >+使肿瘤细胞凋亡率（Y）增加（+!, ( W ’, & 56
%, * W $, (，1 X ", "(），并使细胞阻滞在 Z" O Z! 期（(", " W +, $
56 +0, $ W 0, %，1 X ", "(），与 -FR 有协同作用, 结论：K4A >+

体内可明显诱导乳腺癌细胞凋亡并使细胞阻滞在 Z" O Z! 期，

增强 -FR抗肿瘤作用,
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GH 引言
近年来，维生素 >（K4A >）及其受体在国外肿瘤

学领域倍受关注，K4A > 的类似物有望成为一种新型
的抗癌药物，我们探讨 K4A >+对乳腺癌动物模型的治

疗作用如下,

IH 材料和方法
I, I H 材料 H 雌性 N3/L O = 裸鼠，0 ] ’ 周龄，体质量
!’ ] !* 9，购于中科院北京动物中心，在清洁动物房
饲养, 人乳腺癌细胞株RJS#%，雌激素受体阳性, $, (
9 O E胰酶消化、传代，在含小牛血清的 \DR^ !’0" 培
养基中培养, K4A >+与三苯氧胺均购自 V4923 公司,
流式细胞仪为 N.=AB8 >4=U48HB8产品,
I, JH 方法H 取对数生长期的乳腺癌细胞株 RJS#%，
!"’ 接种于裸鼠胸壁 0，( 肋间皮下后 + < 进行治疗,
N3/L O =裸鼠共 0" 只，随机等分为 0 组：对照组、K4A
>+组（$""" 7，42，隔日 ! 次）、三苯氧胺（-FR，( 29 O
U9，49，每日 ! 次）组、K4A >+ [ -FR 组, K4A >+ [
-FR组的 K4A >+与 -FR 的用量同单用组，对照组生
理盐水 42，共 0 PU后从鼠眼球采血用于血钙磷的测
定，并取下肿块制成单细胞悬液，碘化丙啶（D^）染色
+" 248，用流式细胞仪检测肿瘤细胞凋亡与细胞周期
的改变,
统计学处理：采用方差分析法分析数据，并用

EV>#7法对其进行两两比较，1 X ", "( 为差异有统计
学意义,
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!" 结果
!# $" %&’ () 对肿瘤大小的影响" 小鼠接种后饮食正
常，活动自如，!"# 后形体逐渐消瘦$ % "# 后取下肿
块作比较，&’( )!组（*%+$ , - %.$ +）//，&’( )! 0
123组（*%%$ 4 - .%$ ,）//，123组（*!5$ % - 6+$ 4）
//，与对照组（*.7$ 7 - 45$ %）// 相比无显著性差
异（! 8 7$ 74）$ &’( )! 治疗组、&’( )! 0 123 组及单
纯的 123组之间也无显著性差异（! 8 7$ 74）$
!# !" %&’ () 对血钙磷的影响" &’( )! 组与 &’( )! 0
123组的血清钙水平明显高于另外 + 组，血清磷水
平则低于对照组与 123治疗组（表 *）$

表 *9 &’( )!与 123 对裸鼠乳腺癌动物模型血清钙磷，细胞
周期与凋亡的影响

组别
血清钙

（//:; < =）

血清磷

（//:; < =）

>7 < >*

（?）

凋亡

（?）
对照 +$ !+ - 7$ 7, +$ !% - 7$ 7. !%$ + - %$ 6 6$ 5 - +$ 4

123 +$ !! - 7$ *7 +$ +6 - 7$ *! %5$ , - %$ *@ +,$ ! - %$ 5@

&’( )! +$ 4% - 7$ 74@A *$ 65 - 7$ *!@A 47$ 7 - !$ +@ !*$ 4 - .$ ,@

&’( )! 0123 +$ %, - 7$ 7.@A *$ 57 - 7$ 74@A 4+$ % - 5$ *@ %*$ 6 - 4$ !@AB

@! C 7$ 74 "#对照；A! C 7$ 74 "# 123；B! C 7$ 74 "# &’( )! $

!$ )" 细胞周期和细胞凋亡" &’( )! 与 123 皆可使
乳腺癌细胞阻滞于 >7 < >* 期，可明显诱导细胞的凋

亡，&’( )! 与 123合用其诱导凋亡作用更明显，其凋
亡率明显高于对照组，二者之间有协同作用（表 *）$

)" 讨论
&’( )!和 &’( )受体（&)D）为乳腺癌的内分泌治

疗带来新的曙光［*］，约 57?的乳腺癌表达 &)D，&’(
)!和抗雌激素药续贯或联用可克服乳腺癌细胞对抗

雌激素治疗的耐药性［+］，还可抑制乳腺癌细胞内的

信号传导，使肿瘤细胞的增殖受抑制［! E 4］$ &’( )!对

乳腺癌细胞的作用主要通过 &)D 而发挥作用$ &)D
首先和 ,A’F维甲酸的受体（DGD）结合形成二聚体，
然后再影响乳腺细胞的核受体的功能$ 这方面的研
究已经成为乳腺癌内分泌治疗的热点问题之一，特别

是在雌激素受体阴性的乳腺癌治疗方面，希望通过对

&)D和 DGD的研究后能有所突破［.］$ 我们发现，&’(
)!对乳腺癌的治疗主要通过诱导乳腺癌细胞凋亡而

实现，因此其细胞毒作用弱于化疗药如阿霉素等，为

乳腺癌综合治疗提供了一个有前途的治疗选择$
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