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现复鳖高
、

中剂量组能显著增强免疫低下功能小鼠

� � �� 所致的迟发型超敏反应
。

胸腺是 � 细胞分化成熟 的场所
,

因此
,

具有重

要的免疫调节功能
。

脾脏除能贮存和调节血量外
,

也具有重要的免疫功能
,

它不仅是各类免疫细胞居

住的场所
,

同时也是对血源性抗原物质产生免疫应

答及产生免疫效应 �如抗体 �的重要基地
。

复鳖中
、

低剂量组和鳖鱼软骨素组的胸腺和脾指数明显高于

茶瘤对照组
,

提示可促进胸腺的生长发育和促进脾

脏的功能
。

免疫功能的改善对增强体质
、

抵抗疾病有重要

意义
,

本实验表明
,

复鳖兼有扶正
、

祛邪的功效
,

值得

进一步系统的深人研究
。

致谢 � 福建省医科所林建峰研究员对本实验进

行指导
,

李勇
、

黄慧琴
、

彭华毅
、

连建 清同志参与实

验
。
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雌激素及三苯氧胺对 ���
一

� 乳腺癌细胞 ��� 基因表达的影响

王 洋
,

郑唯强 � 第二军医大学长海医院病理科
,

上海 � � � �  ��

摘要 目的 � 检测乳腺癌 � ��
一

� 细胞在雌激素 � � �� 和三苯氧胺 � � �� �作用后 ��� 基因的表达情况
。

方法 �

用雌激素 � � �� 和 三苯氧胺 � � �  � 处理培养的处 于对数生长期 的 � ��
一

� 细 胞
,

应 用 � �� 比 色分析法 筛选最

佳作用浓度
。

以 筛选的 浓度同步分组作用于 � � 
一

� 细胞 �� �
,

同 时设对照
。

用原位杂交 法检测 ��� 基因在

� � 处于激活和抑制状态下的表达状况
,

用免疫组化检测 � �
一

� 的表达
,

用 � ��  � 法检测 细胞凋 亡 状 况
。

分

析 � � 
一

� 在 � � 处 于不 同表达状态下 ���
、

�� 卜� 的表达变化和 细胞凋 亡变化情况
。

结果 � � � 在 ��
一 � � �� � �

、

� �� 在 ��
一 � � �� � � 的浓度时

,

刺激和抑制 � � �一 细胞生长的作用 最显著
。

在 � � 和 ��  处理后
,

�� �
一

� 细

胞 ��� 的表达率 分 别 为 ��
�

�� 士 �
�

�� �
、

��
�

� � 土 �
�

�� �
,

�� �
一

� 的表 达率为 ��
,

�� 士 �
�

�� �
、

��
�

�� 士

�
,

� � �
,

凋亡指数分 别 为 �
�

� � 士 �
�

� �
、

�
�

� 土 �
�

� �
。

分另
,�较对 照 组 � �

�

�� 士 �
�

� ��
、

� �
�

�� 土 �
�

� � �
、

�
�

� 士

�
�

�� 之间的差异有统计学意义 � 尸 � �
�

�� �
。

结论 � 在 � � 阳性的乳腺癌细胞
,

��� 的表达受到 � � 传导通路

的调 节
,

�� 可能通过调节 ��� 的表达水平 而在乳腺癌的发生 中起作用
。

��� 可能在调 节细胞 凋 亡的过程中

起到抑制作用
。

��� 阳性表达可能成为预后 不 良的标志
。
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一
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一
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B PI 是新近发现的同源盒基因
,

国内外学者的研

究表明
,

B
PI 与急性髓 系白血病 (A M L) 及乳腺癌密

切 相关
。

我 们 选 用 了雌 激 素 (EZ )和 三 苯 氧 胺

(TAM )对 ER ( 十
) 的 M C F 一

7 乳腺癌细胞系进行 处

理
,

观察在 ER 受到刺激和抑制时 BPI 基因 的表达

情况
,

以 了解 ER ( 十 ) 的乳腺癌 细胞 BPI 的表达是

否受到 ER 传导通路的调节
。

1 材料与方法

1
.
1 试剂和细胞培养

1
.
1
.
1 雌激素受体阳性

、

表达野生型 p53 的 M C F -7

乳腺癌细胞株由第二军医大学肿瘤研究所提供
。

1

.

1

.

2 细 胞 培 养 试 剂
: D M E M ( 美 国 G ibeo )

、

H E P E S

、

胎牛血清 (杭州 四 季清 )
、

胰 蛋 白酶 (美 国

Gi bc。 ) 等购 自增健公 司
,

胰 岛素为丹麦诺和诺 德公

司生产 (诺和灵 R )
,

青霉素
、

链霉素购 自长海医院药

房
。

1

.

1

.

3 雌激素 (E2) 为上海信谊药业有限公司生产

的乙烯雌酚片
,

分子量 268
.
36

,

溶于 75 % 乙 醇
,

用三

蒸水稀释成浓 度 10
一 4

m
o
F L 的贮存液

。

三苯 氧胺

(T A M )为上海复旦复华药业有限公司的构椽酸他莫

昔芬片
,

分子量 563
.
65

,

溶于无水乙醇
,

用三蒸水稀

释成浓度 10
一 ’

m
0
F L 的贮存液

。

将上述两种贮存液

置于冰箱备用
。

1

.

1

.

4 细胞培养
:
将 M C F

一

7 细胞培养于加有 5
.
99/

L H E pE S 、

1 0 0 U / m L 青霉素
、

1 0 0 林酬m L 链霉素
、

1 0 %

胎牛血清
、

0

.

Z U / m L 胰 岛素的 D M E M 培养液
,

置于

37 ℃
、

5 % C O
:

孵箱内
,

每日观察生长情况
,

贴壁 3 一 5

天传代一次
。

传代用 0
.
25 % 胰酶

十 0
.

02 % E D T A
。

1

.

1

.

5 M T T 比色分析法筛选最佳浓度
:取对数生长

期细胞
,

胰酶消化
,

吹打成单细胞 悬液
,

计数后接种

于 96 孔板
,

每孔 200林L 约 10
4
个细胞

,

3 7 ℃
、

5 % C o
Z

孵箱 内过夜
,

待细胞贴壁
。

试验分组如下
: ( l) 空 白对照组

:
仅加培养 液

(2 )单细胞对 照组 :M C F一 细胞 (3 )溶剂对 照组
:

M C F一 细胞 十
10 % 乙醇 (4 )实验组 1

:E Z 处理
,

用培

养液稀释 EZ
,

浓度依次 为 10
一 6

m
o
l / L

、

1 0

一 ’
m

o
F L

、

1 0

一 8
m

o
l / L

、

1 0

一 9
m

o
l / L

、

1 0

一 ’0
m

o
l/ L

、

一O
一 ’1

m
o
F L

(
5
) 实验组 2

:TA M 处理
,

用培养液稀释 TA M
,

浓度

依次 为 10 一 ’
m
o
F L

、

1 0

一 6
m

o
u L

、

1 0

一 ’
m
o 一/ L

、

1 0

一 吕

m
o
l/ L

、

1 0

一 9
m

o
F L

、

1 0

一 1 0
m

o
F L

。

3 7 ℃
、

5 肠 C o
Z
孵 箱 培养 72h 。 每 孔加 sm 岁m L

(p BS 配)唾哇蓝溶液 (M 竹)20卜L
,

3 7 ℃
、

5 % C 0

2

孵箱

内培养 4h
。

孔内出现蓝 色结 晶
。

倒 出孔内液体
,

加

0
.
04 N 盐酸异丙醇 100 林U 孔

,

使沉淀溶解
。

在酶联免

疫检测仪上 490
nm 波长下测定各孔光吸收值

。

结果判断 :细胞存活率
二
试验组光吸收值/对照

组光吸收值
x loo %

1.2 原位杂交检测细胞 内 B PI m R N A 取三个直径

6c m 培养皿
,

各放两张涂胶无菌盖玻片
,

1
60
℃ 烘烤

4h ,

去除 R N A 酶
。

细胞消化后接种其 中过夜
,

待细

胞贴 壁
。

分 别 换 培养 液 及 用 培 养 液稀 释 的 EZ 、

T A M

,

3 7 ℃
、

5 % C O
Z

孵 箱培养 72 h
。

取 出玻片
,

p B S

洗 3m in x 3 次
,

在 4% 多聚 甲醛 pH 7
.
0 固定

,

4 ℃
,

6 O m in

,

系列乙醇脱水干燥
,

用 中性树胶粘于载玻片

上
,

4 3 ℃烘烤过夜
, 一 2 0 ℃保存

。

B
PI

C
D N A 探针由上 海申能博彩生物技术有限

公司设计
、

合成
,

探针 序列
:hi ot in

一

A

TT

C T G C

TT

C A G

-

G A G c

TT

c 竹ATAcTTGG
。

杂交所用器具常规 清洁

后均 用 DE PC 处 理
,

试 剂均用 D E P C 水配置
,

去 除

R N A 酶
,

并经高温高压 灭活 DE P C 毒性
。

操作戴 口

罩
、

帽子
、

手套
,

防止 RN A 酶污染
。

原位杂交染 色步骤
:
( 1) 不同处理组细胞片用

P B S 一 D E P C 洗 sm i
n ,

周围擦 干
。

(
2

) 0

.

1 % T ri t
o n

X

一 1 0 0 P B S 漂洗
,

3 7 ℃
,

1 5 m i
n

。

(
3

)
0

.

2 % 甘氨 酸 -

P B S 孵育
,

室温
,

1 5 m i
n

。

(
4

)
l m g / m L 蛋 白酶 K 用

TE I : 100 新鲜 稀释
,

5 0 林口片滴 于切片上
,

3 7 ℃
,

1 5 m i
n

。

(
5

)
0

.

2 % 甘氨 酸 一 P B S 孵育 4℃
,

1 5 m i
n

。

(
6

)
P B s

一 n E p C 洗 sm in x Z 次
,

晾干
,

加杂交缓冲液

(不含探针 )42℃预杂交 Zh
。

( 7) 探针用杂交缓 冲液

稀释至 80 ng/m L
。

(
8

) 滴加杂交液 20 卜L/ 片
,

石蜡膜

封片
,

4 2 ℃孵育 16h
。

(
9

)
4 2 ℃ 预温的 2 x SSC 浸泡

切片
,

小 心除去石 蜡膜
,

浸 泡 sm in
。

(
1 0

) 2
x

s s e

,

4 2 ℃洗 10 m in x Z 次
。

(
1 1

)
1

x
S S C

,

4 2 ℃ 洗 10m in x

2 次
。

(
1 2

)
0

.

5
x

S S C

,

4 2 ℃ 洗 10 m in x Z 次
。

(
1 3

)

0

.

1
x

s s e

,

3 7 ℃洗 lom i
n x Z 次

。

(
1 4

) 滴加碱性磷酸

酶标记的
avidsn ( l : 200 )

,

3 7 ℃孵育 4h
。

(
1 5

)
T S M I

(
p H 7

.

5
) 洗 sm in x Z 次

。

(
1 6 )

T S M Z
(

p H g

.

5
) 洗
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s m in x Z 次
。

(
1 7

) 新鲜 配置 的 N B T/ B C IP 显 色
。

(
1 8

) TS
M Z 洗 3m in x 3 次

。

(
1 9 ) 核 固红衬染

,

蒸馏

水洗
,

系列乙醇脱水
,

明胶封片
。

结果判断 :阳性信号呈紫蓝色
,

着色部位位于细

胞质
。

以预杂交液代替杂交液为阴性对照
。

1

.

3 免疫组化 玻 片处理及细胞爬片等基本同原

位杂交
,

固定液选用冷丙酮 (4℃ ) 固定 smi
n 。

bc l

一

2

购 自 DA K O 公司
。

染色步骤
:
( l) 不同处理组爬片用 PB S 洗 3m in

。

(
2

)
3 % 过 氧化氢室温 20 m i

n ;PB S 洗 3 m in x 3 次
。

(
3

) 抗原修复液(博士德)
,

室温
,

3 0 m i
n

。

(
4

) 滴加正

常山羊血 清封 闭液
,

室温 20 m in
。

( 5) 甩去多余 液

体
,

不洗
,

滴加一抗
,

3 7 ℃
,

Z h

。

( 6 )
P B s 洗 3m i。 x 3

次
。

(
7

) 滴加 Envision 二抗
,

室温 30 m in
。

(
8

)
P B S

洗 3m in x 3 次
。

(
9

)
D A B 显色

,

苏木精衬染
,

中性树

胶封片
。

结果判断
:阳性信号呈棕色颗粒

,

着色部位位于

细胞质
。

用 PB S 代替一抗作为阴性对照
。

1

.

4 T U N E L 法检 测 细 胞凋 亡 T U N E L 法染色 步

骤
:
( l )细胞爬片 pB S 洗 3m in x 3 次 ;(2 ) T B S 新鲜

配制 的 蛋 白酶 KZo 卜g/ m L 37 ℃ 消化 20m in ;( 3 )

0
.
IM 甘氨酸

一 P B S 洗 sm in
,

P B S 洗 3m i
n x 3 次 ;(4 )

滴加 30卜L/ 片 TU N E L 反应混合液
,

3 7 CC

,

6 m i
n ; p B S

洗 3m i
n x 3 次 ;(5 )滴加 20 % 乙酸

,

室温 20 m in
,

P B S

洗 3m in x 3 次 ;(6 )碱性磷酸 酶标记 的
avidin l :

200 ,

3 7 ℃
,

6 0 m i
n ; P B S 洗 3m in x 3 次 ;( 7 ) 0

.
02 M

(p H g
.
0 )T B S 一 T ri to n x 1 0 0 洗 sm in :( 8 )新鲜配制的

N B T 一 B C I P 显色液显色 120m i
n ;(9 )核固红衬染

,

系

列乙醇脱水
,

明胶封片
。

结果判断
:阳性细胞为紫蓝色

。

P B S 代替 TU N E L 反应混合液为阴性对照
。

1

.

5 统计学处理 数据采用均数
土
标准差 (元

士 占
)

表示
,

统计检验采用 ‘检验

计数 20 0 个细胞
,

计算阳性细胞百分数
,

重复三次后

取均值
。

染色强度划分
:
浅蓝色为 十 、

蓝 紫色为料
、

深蓝色为拼
。

两处理组之间及其与对照组之间
,

B
Pl

m R N A 的

表达差异具有统计学意义 (尸 < 0
.
05 )

。

表 1 原位杂交检测不同条件下

M C F一 细胞 BPlm RN A 表达情况

BPI m R N A 表达率(% ) 染色强度

对照组

EZ 处理组

T A M 处理组

76
.
1 土 6

.
5 4

9 5
.
0
士 3

.
9 4

5 8

.
5 土 5

.

2 7

什
一

柑

份

+ 一 珊

图 1 B Pl m R N A 在 M cF
一

7 中的阳性表达 原位 杂交

2
.
3 E Z 及 TA M 对 bc l

一

2 蛋白表达的影响 (见表 2)

表2 免疫组化检测不 同条件下

M C F刃 细胞 bc lZ 蛋白表达情况

bc lZ 表达率 (% ) 染色强度

对照组

EZ 处理组

T A M 处理组

63
.
5 士 3

.
2 8

8 0
.

9
士 1

.
7 3

3 7
.

8
士 2

.
3 9

+ 一

抖

+十

十 、十干

以胞质中出现棕黄色颗粒为阳性细胞 (图 2 )
,

2 结果

2
.
I M竹 比 色分析法筛选 EZ 及 TA M 最佳作用 浓

度 培养液中加 ro % 的乙醇
,

对细胞的生长无明显

影响
。

E Z 在 10
一 吕

m
0
F L 的浓度时

,

刺激 M CF一 细胞

生长的作用最显著;TA M 在 ro
一 6

m
0
F L 的浓度时

,

抑制 M C F 一 细胞 生长的作用最 显著
。

用 培养液稀

释 EZ 及 T^ M 至 10 一 m o l/ L 和 10
一 6

m
o
F L

,

并分别

作用于 M C F一 细胞
,

制备细胞爬片
。

2

.

2 E Z 及 TA
M 对 BPI m R N A 表达 的影响 (见表

l) 以胞质中出现蓝紫色颗粒为阳性细胞(图 1)
,

图 2 b el
一

2 在 M C F
·

7 中的阳性表达 E
ovisio。 法
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计数 200 个细胞
,

计算阳性细胞百分数
,

重复三次后

取均值
。

染色强度划分
:
浅棕色为 +

,

棕黄色为一
,

深棕色为珊
。

两处理组之间及其与对照组之间
,

bc l

一

2 的表达

差异具有统计学意义 (尸
< 0
.
05 )

。

2

.

4 E Z 及 TA M 对 M C F
一

7 细胞 凋亡的影响 (见表

3) TUN EL 阳性细胞为紫蓝色 (图 3 )
。

普通光镜

高倍镜下连续计数 20 0 个细胞
,

其 中凋亡细胞 占细

胞总数的百分数 即为凋亡指数 (Al )
。

重复三次后

取均值
。

两处理组之间及其与对照组之间
,

凋亡指数 的

差异具有统计学意义 (尸
< 0
.
05 )

图 3 T U N E L 法检测凋亡细胞
,

阳性细胞呈紫蓝色

表 3 T U N E L 法检测不 同条件下 M C F一 细胞的凋亡情况

凋亡指数(% )

对照组

EZ 处理组

T A M 处理组

3
.
2 士 0 7 9

0
.
6 7 士

0

.

2 7

6
.
7 士

0

.
7 6

3 讨论

生物体内每个细胞都贮存着该生物所有的遗传

信息
,

但这些细胞在不同的时间和空间内却形成了

不同的组织和器官
,

这主要取决于生长发育过程 中

哪些基因被活化和在什么时间被活化
。

同源盒基因

在这一过程中起着至关重要的作用
。

同源盒基因编

码的蛋白质含有 61 个氨基酸组成的保守区
,

称同源

异型域
,

可以和 D N A 结合
,

对基因进行调控
。

因此
,

同源盒基 因产物 是可 与 DN A 结合 的转录调 节因

子川
。

B P I 是新近克 隆的同源盒基 因
,

属于在早期发

育过程中起重要作用的 D LX 家族成员
,

位于染色体

17qZI一2
,

分子 量为 26kD
a ,

e
D N A 全 长 125 lbp ,

与

D LX 4 、

D

LX

7 互为异构重整体 (i
sofo rm )

。

正常组 织

中只在胎盘
、

肾脏和胎肝 中发现有表达
。

B
PI 与 p

珠蛋白基因上游的沉默子 l
、

沉默子 2 结合负性调节

p 珠蛋白的表达
,

且与镰状细胞贫血的严重程度有

关 [
’〕

。

在 白血病 的研究中
,

国内外学者均发现 BPI

基因与急性髓系白血病有相关性 [
’
.4]

。

Fu 的研究显示 BPI 与乳腺癌也密切相关
,

在包

括 M C F 一

7 的多种乳腺癌 细胞 系中均有表达
,

和 E R

表达呈负相关[
’
]
。

因此
,

我们选用 E R 阳性的 M C F
-

7 乳腺癌细胞系作为实验对象
,

分 别用 EZ 和 TA M

处理
,

观察 ER 在受到刺激和抑制时 BPI 的表达情

况
,

以了解 BPI 与 ER 信号传导通路的关系
。

大约 65 % 的乳腺癌表达 E R
,

其 中一半的肿瘤

发生
、

生 长 依赖 雌 激 素 (雌 二 醇
,

1 7
p

一 e s t r a d i o l
,

E Z
)

。

E Z 能部分抑制肿瘤坏死 因子 (TN F) 诱导 的

E R ( 十 ) M c F 一 细胞凋亡
,

说 明雌激素结合受体可保

护细胞免于凋亡
。

雌激素作为乳腺癌的危险因素之

一
,

已证实可影响 bd 一 家族成员的表达
,

使凋亡调

节紊乱
,

进而促成乳腺癌的发生
。

有研究显示
,

E Z

可以 通过增加 bc l
一

2 的表 达抑制 M C F 一

7 细胞 的凋

亡 t
6]。

E Z 刺激体外培养 的 M c F一 细胞
,

引起 bc l-2

m R N A 及蛋白表达升高
,

去除 EZ 则显著降低
,

再次

加入后 bc l一 表达又明显增高t
’
1
。

三苯氧胺(TA M )是一种非类固醇类抗雌激素药

物
,

广泛用于乳腺肿瘤的治疗
,

在雌激素受体阳性 的

细胞内可加速细胞的死亡
,

已用于各期乳腺癌 的治

疗
,

明显 减少 了复发率 与死 亡率
。

一般认为
,

TA

M

是通过与雌激素竞争雌激素受体
,

从而实现其抗雌

激素作用
。

在乳腺癌的治疗 中发现
,

雌激素受体阳

性患者比阴性患者预后好
,

丢失雌激素受体有利于

细胞的生长
,

并可降低细胞 的分化程度
。

用人雌激

素受体转染 M D A 一

M B

一

23
1 乳腺癌细胞 系

,

发现未转

染细胞明显 比转染细胞生长快
,

在软琼脂 中的克隆

大
,

生长不能被 TA M 抑制川
,

说明雌激素受体 (ER )

在 TA M 的作用 中 占重要地位
。

Pe 叮 等 的研究表

明
,

T A M 的作用与抑制 M C F刀 细胞生长
、

细胞形态

学特异性改变和细胞凋亡密切相关
,

转化生长因子

田 (T G F田 )可能是 TA M 诱 导 细胞凋 亡 的中介 物

质图
。

T A M 不 但副作 用少
,

而且与化 疗有协 同作

用
,

还能诱导凋亡
,

逆转多药耐药等作用
。

M C F

一

7 细

胞在 TA M 作用后 bc l
一

2 表达受到抑制
,

浓度越大
,

降

低越明显
,

治疗 反 应 与凋 亡增 高 显 著相 关
,

提示

TA M 使 bc l
一

2 表达降低而致凋亡增加
,

增生下降
〔’“〕

。

E Z

、

T A M 作用于乳腺癌 M C F一 细胞时
,

可引起

bc lZ 的表达和肿瘤细胞凋亡发生改变
。

我们在实

验中分别用免疫组化和 T U N E L 方法检测了 bc 卜2 蛋

白的表达和细胞的凋亡情况
,

以进一步验证乳腺癌

BPI 基 因是否与 bc l一 及凋亡相关
。

实验结果显示
,

B
PI 基因的表达因 ER 处于不同
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状态而有所不 同
,

在 ER 受到 EZ 刺激后
,

B
PI 的表

达较对照组明显增强 ;而在 TA M 作用后
,

E R 受到抑

制
,

B
PI 的表达较对照组则明显减弱

,

三种不同状况

下 BPI 的表达差异有统计学意义
。

说明 ER 阳性 的

乳腺癌细胞
,

B
PI 的表达 与 ER 的激 活状态有相关

性
,

受到 E R 传导通路的调节
。

E Z 是乳腺癌的危险

因素之一
,

E Z 作用于 M C F一 后 B PI 的表达 明显增

多
,

表明 E Z 可能通过调节 BPI 的表达水平而在乳

腺癌的发生中起作用
。

与此同时
,

M C F 一 细胞在 EZ 的作用下
,

bc l 一 的

表达较 对 照组 明显 提 高
,

细胞 凋亡 明显 减 少 ;在

TA M 的作用下
,

M C F 一 细胞 be l一 的表达较对照组

明显减 少
,

而细 胞 凋亡 显著 增 多
,

与 文献 报道 相

符〔川
。

综上所述
,

M c F 一 细胞 在 EZ 和 T A M 作 用

下
,

E R 处于不同状态时
,

B
PI 与 bc l一 表达的变化规

律相一致
。

在 ER 受到刺激的情况下
,

两者 的表达

均增强
,

此时细胞凋亡减少 ;在 ER 受到抑制时
,

两

者的表达均减弱
,

此时细胞凋亡增多
。

bc l一 是 目前

公认的凋亡抑制基因
,

表 明 BPI 可能在调节细胞凋

亡的过程 中与 bc l-2 一样起到抑制作用
。

但是 Gad al

等用 EZ 和 TA M 作用于 M C F一 细胞 巧h 后
,

应用消

减杂 交 技术 未 能 检 测 到 BPI 和 bc lZ 的差 异 表

达 〔” ]
。

说明 B PI 和 b
el

一

2 的表达变化尚与 EZ
、

T A M

作用于 E R 的时间有关
。

肿瘤与凋亡调节失控 紧密相关
,

人们一直致力

于通过阐明细胞凋亡机制来有效利用细胞凋亡去预

防和治疗肿瘤
。

凋亡的调节机制十分复杂
,

有多种

基因参与其过程 中
,

如
easpase。 、

M A p K
s
、

N r

一
K

B

、

b
e
l

-

2 家族成员等
。

bc
l一 最初在滤泡性非霍奇金 B 细胞

淋巴瘤 t(14
,

1 8
) 转位中发现

,

蛋 白为 25 kD 一 2 6 k D

的多肤
。

一9 8 8 年
,

v
a u x 〔” ]首先报道了 bcl

一

2 有延长

细胞生存时间
、

抑制细胞凋亡 的作用
。

非整倍体肿

瘤较整倍体肿瘤更过度表达 bc l一
,

说明 bc l
一

2 可通

过抑制凋亡而加强基 因不稳定性I
’‘〕

,

过度 表达的

bc l一 在不影响细胞增生 的情况下阻 止细胞 凋亡
。

bc l一 参 与了多种肿瘤的发生发展
,

其中包括乳腺

癌
。

bc
l一 高表达且凋亡率低 的乳腺癌患 者预后较

bc lZ 低表达且凋亡率高的患者好
,

凋亡率越高
,

预

后越差 [” ]
。

b
e
l Z 与 ER 呈正 相关[

’‘
]

,

两者均是乳

腺癌患者对 TA
M 内分泌治疗敏感和预后 良好的标

志 [
’7

、

, g
]
。

在髓母 细胞瘤 [
”〕

、

宫颈 癌[20 ]
、

间质瘤[川

中 bcl
一

2 过表达均是预后不 良的标志
,

而在乳腺癌中

情况却刚好相反
,

目前尚难予 以明确 的解释
。

鉴于

BPI 与 bc 卜2 在 M C F
一

7 细胞表达规律的相似性
,

提示

我们两者在功能上可能也具有相似之处
,

即抑制细

胞凋亡 ;并且可能成为一个新的乳腺癌基 因治疗和

预后判断的标志
。

B
PI 阳性表达可能预示着预后较

差
。

B
PI 在 ER 阴性的乳腺癌患者中的表达率高于

E R 阳性 的患者川
,

有研究显示 ￡2刘 B PI 阳性表达与

乳腺癌的组织学分级相关
,

级别越高
,

阳性率越高
。

我们认为
,

与 ER
、

组织学分级
、

凋亡指数等乳腺癌预

后指标进行联合综合分析
,

对判断乳腺癌患者 的预

后可能更具有意义
。

随着 BPI 同源盒基因表达的分子机制的深人研

究
,

可能为提高对乳腺癌发生
、

发展的认识
,

以及了

解肿瘤的细胞凋亡
、

肿瘤耐药和肿瘤 的基因治疗等

提供理论依据
。
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胃炎 1 号颗粒治疗慢性萎缩性胃炎实验研究

.
福建省 立 医院; 2

.
福建省第二人 民医院
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林才经
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杨春波
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施作霖
‘ ,

庄 捷
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350 00 1、

摘要 目的 :研究 胃炎 1 号治疗慢性萎缩性 胃炎的作 用
。

方法 :通过在动 物身上复制慢性姜缩性 胃炎模型
,

以 体重
、

及病理组织变化为指标
,

观察以党参
、

白术等组成的 胃炎 1 号方 的治 疗作用
。

为 临床治 疗和应 用提

供 实验依据
。

结果 :治疗组和模 型组之间动物 的体重差异没有显著性改 变
。

胃炎 1 号能 改善 胃私膜的姜缩
,

对胃私膜的 炎症也有抑制作用
。

结论 :该 方 药具有 良好的作用
。

关键词 慢性姜缩性 胃炎 ;胃炎 1 号 ;实验研究
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ehron ie atro phie gastritis : W eiyan K eli; exp erim ental study

临床所见的慢性萎缩性胃炎 (慢性萎缩性 胃炎

伴有重度不典型增生或 3 型肠上皮化生也称为胃勃

基金项 目:福建省卫生厅福建省 中医药重点项 目资助 (1999 017 )

作者简 介:王 少 明 (1959 )
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膜癌前病变 )主要是 由于长期的饮食
、

饥饱失调等

原因导致幽 门螺旋杆菌感染
,

胃勃膜损伤
,

加 之长

期
、

反复的慢性炎症破坏 胃勃膜腺体所致
。

我们通

过多年的临床和实验研究
,

将慢性萎缩性 胃炎辨证

分型为 (脾肾 )气虚 (气滞血淤 )湿热和 (脾肾胃 )阴

虚 (气滞血淤 )燥热
。

临床上以气虚湿热为多见
,

给


