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榄香烯抑制视网膜母细胞瘤 HXO鄄RB44 细胞
COX鄄2 和 VEGF 的表达
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(南华大学第一附属医院 肿瘤内科,湖南 衡阳 421001)

摘摇 要:摇 目的摇 探讨榄香烯对视网膜母细胞瘤 HXO鄄RB44 细胞环氧化酶 2(COX鄄2)和血管内皮细胞生长因

子(VEGF)表达的影响。 摇 方法摇 体外培养 HXO鄄RB44 细胞,用 20 ~ 100 滋g / mL 榄香烯作用细胞 48 h,Western blot
检测 COX鄄2 和 VEGF 的表达情况。 摇 结果 摇 阴性对照组中,HXO鄄RB44 细胞内 COX鄄2 和 VEGF 呈高表达,当用

20 ~ 100 滋g / mL 榄香烯处理后,其表达量明显降低,呈剂量依赖性。 摇 结论摇 榄香烯可降低视网膜母细胞瘤细胞内

COX鄄2 和 VEGF 水平。
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Elemene Inhibits COX鄄2 and VEGF Expression
in Retinoblastoma HXO鄄RB44 Cell Line

NIE Yue鄄hua,YIN Wen鄄jun,HE Qiu鄄dong,et al
(The First Hospital Affiliated to University of South China,Hengyang,Hunan 421001,China)

Abstract:摇 Objective摇 To study the effect of elemene on expression of Cyclooxygenase鄄2 and Vascular Endothelial
Growth Factor in HXO鄄RB33 cells. 摇 Methods摇 Retinoblastoma cell line HXO鄄RB44 was cultured in vitro,and then incu鄄
bated with 20 ~ 100 滋g / mL elemene for 48 h. The expression level of COX鄄2 and VEGF was detected by Western blot. 摇
Results摇 COX鄄2 and VEGF were high expressed in quiescent condition,after 20 ~ 100 滋g / mL elemene treatment,the ex鄄
pression levels of COX鄄2 and VEGF were decreased. 摇 Conclusion摇 Elemene could decrease the expression levels of COX鄄
2 and VEGF,and it may be one of the antineoplastic mechanism.

Key words:摇 elemene;摇 retinoblastoma;摇 cyclooxygenase鄄2;摇 vascular endothelial growth factor

摇 摇 视网膜母细胞瘤是最常见的原发性恶性肿瘤,
以婴幼儿多见。 肿瘤细胞的无限制生长和转移是导

致治疗失败和患者死亡的主要原因[1]。 在肿瘤的

生长与侵袭过程当中,血管生成是重要的环节,其中

以环氧化酶 2(cyclooxygenase鄄2,COX鄄2)和血管内皮

细胞生长因子 ( vascular endothelial growth factor,
VEGF)最为重要[2,3]。 榄香烯是目前疗效比较明确

的肿瘤治疗药物,能诱导多种肿瘤细胞凋亡[4]。 本

研究探讨榄香烯抑制视网膜母细胞瘤 COX鄄2 以及

VEGF 的表达,为视网膜母细胞瘤的临床治疗提供

实验依据。

1摇 材料与方法

1. 1摇 试剂

摇 摇 鼠抗人 COX鄄2 和 VEGF 多克隆抗体购自 Santa
Cruz(北京中杉金桥生物有限公司),辣根过氧化物

酶标记羊抗鼠 IgG 二抗和鼠抗人 茁鄄actin 多克隆抗

体购自武汉博士德生物有限公司。 胎牛血清、RP鄄
MI鄄1640 培养基分别购自杭州四季青和 Invitrogen
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公司。 榄香烯注射液购自大连金港制药公司,ECL
发光试剂购自 Pierce,链霉素和青霉素为上海生物

工程有限公司产品。
1. 2摇 细胞培养

人视网膜母细胞瘤 HXO鄄RB44 细胞系购自中

科院上海细胞库,培养于含有 100 U 青霉素、100 U
链霉素以及 10%胎牛血清的 RPMI鄄1640 培养基中,
于 37益、5% CO2、饱和湿度培养箱中培养,每 2 ~ 3
天传代 1 次。
1. 3摇 分组及处理

取生长至对数期的细胞,按 106 / mL 接种于 24
孔板,分为对照组和处理组。 处理组加入终浓度为

20、40、80 和 100 滋g / mL 榄香烯溶液后,培养 48 h 后

进入下一步研究。 对照组仅加入等量的 RPMI鄄1640
培养基。
1. 4摇 Western blot

细胞处理结束后,用 4益 PBS 洗涤细胞 2 次。
离心收集细胞,并加入 SDS鄄上样缓冲液 100 滋L 裂

解细胞。 经超声处理 5 s 后,置于 100益煮沸 5 min。
离心后取 20 滋L 上清蛋白用于 SDS鄄PAGE。 电泳结

束后卸下凝胶,用转膜液洗涤 2 次,随后按三明治法

装载转膜仪,4益转膜过夜。 用含 5% 脱脂奶粉的封

闭液室温封闭 2 h 后,与 1颐 1 000 一抗稀释液 4益孵

育 12 h,洗涤,孵育二抗,ECL 显影、拍照。
1. 5摇 统计学处理

所有实验重复 3 次,用 SPSS 13. 0 统计软件行

Dunnett謘s 分析,以 P < 0. 05 判定为差异有显著性。

2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 榄香烯对 HXO鄄RB44 细胞 COX鄄2 表达的影响

摇 摇 Western blot 结果显示,20 滋g / mL 榄香烯处理

HXO鄄RB44 细胞 24 h 后,能轻微下调 COX鄄2 蛋白水

平的 表 达, 当 浓 度 逐 渐 从 20 滋g / mL 增 加 到

100 滋g / mL时,能进一步抑制 COX鄄2 的表达,呈明显

的剂量依赖性(P < 0. 05),内参 茁鄄actin 在所有处理

组中表达无明显影响(图 1)。

图 1摇 不同浓度榄香烯对 HXO鄄RB44 细胞 COX鄄2 蛋白表

达的影响

2. 2摇 榄香烯对 HXO鄄RB44 细胞 VEGF 表达的影响

榄香烯对 VEGF 表达的影响情况如图 2 所示。
未经榄香烯处理时 (对照组), HXO鄄RB44 细胞

VEGF 呈高表达。 当经不同浓度的榄香烯处理后,
VEGF 表达水平随着剂量的递增而降低(P < 0郾 05)。
茁鄄acin 在所有组中无明显改变。

图 2摇 不同浓度榄香烯对HXO鄄RB44细胞VEGF表达的影响

3摇 讨摇 摇 论

迄今为止,视网膜母细胞瘤的治疗方法依然是

以是手术为主的综合性治疗。 虽然目前本病的生存

率有了较大的提高,但依然有部分患者死于复发或

转移[5]。 随着对肿瘤机制研究的不断深入,目前已

认识到肿瘤的发生是一个多阶段、多因素的过程,是
一种细胞增殖、血管生成失控性的疾病[6,7],其中以

COX鄄2 和 VEGF 最为重要[8,9]。 生理条件下,COX鄄2
和 VEGF 参与机体的炎症反应和血管生成,但其过

度表达可以促进细胞增殖、抑制凋亡、促进血管生成

等机制参与肿瘤的发生和转移[10,11]。 因此以上述

分子为治疗靶点,对肿瘤的治疗具有极其重要的

意义。
榄香烯是一类从姜科植物中提出的一种萜类物

质,国内把它列为二类抗肿瘤药物。 研究表明,榄香

烯抗肿瘤谱广泛,由于来源于天然植物,副作用小,
减轻了化疗药物造成的毒副作用[12]。 另外,榄香烯

可以通过血—脑屏障,这对于迫切寻求安全有效的

药物来治疗视网膜母细胞瘤来说,具有重要意义。
本研究显示,HXO鄄RB44 细胞未经榄香烯处理

时,胞内 COX鄄2 和 VEGF 表达水平高,当给予 20 ~
100 滋g / mL 榄香烯处理后,随着榄香烯浓度的增加,
能明显下调 COX鄄2 和VEGF 蛋白的表达,与榄香烯呈

明显的剂量依赖性。 由于肿瘤细胞的失控性增长与

COX鄄2 以及 VEGF 的过度表达密切相关,因此初步认

为榄香烯下调 COX鄄2 和 VEGF 的表达有可能是其抗

肿瘤的重要方式。 在接下来的研究中将进一步探讨

榄香烯通过何种机制影响 COX鄄2 和VEGF 的表达,并
探讨榄香烯是否还具有其他的作用靶点。 总之,以上

问题的阐明将丰富榄香烯药理机制,并能为其临床应

用提供理论和实验依据。 (下转第 428 页)
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降低麻醉所带来的治疗费用的升高。 且该手术时间

短,创伤小,术中容易管理,术后可早期下床活动,并
发症发生率低,恢复快,但应注意的是若老年患者合

并自体肥胖(体质指数 > 27 kg / m2)者局部浸润麻

醉效果不理想,应慎用局麻,还是按传统麻醉方式为

好。 局麻技术与 UHS 技术结合具备以下优点:(1)
腹股沟疝腹膜前 UHS 疝装置修补术引入了微创和

全腹股沟修补的概念,在腹股沟疝治疗的原理上更

为合理,更符合腹股沟解剖、生理和病理特征,它能

对来自耻骨肌孔的所有类型腹股沟疝进行永久性的

防御治疗,修补效果满意,对老年患者尤为适用。
(2)局部麻醉安全可靠,即使对高龄及一般情况不

平稳的患者也是安全的,术后呼吸、循环的并发症明

显减少。 手术结束不久,患者即可下床活动及正常

进食服药,对心血管及糖尿病患者较为适宜。 术后

恢复快,缩短了住院时间,经济性好,并可门诊手术。
手术过程中,患者清醒,可以通过咳嗽帮助证实腹壁

缺损,帮助补片展开,评估修补的牢固性,对有合并

症的老年疝患者尤为适用。 (3)术中若误缝髂腹下

或髂腹股沟神经可及时发现,从而避免了术后因神

经被缝合引起的顽固性区域性神经痛[7]。 (4)手术

操作简化,缩短了手术时间。 (5)由于下层补片被

腹压固定于腹膜前间隙,不会发生移位,因此上层补

片只需很少的固定。 (6)复发率低。 局麻技术与

UHS 技术结合,可以使老年患者尤其是那些不能耐

受传统手术和麻醉的老年患者得到有效的治疗,同
时可降低麻醉风险、相关并发症和医疗费用,值得在

各级医院尤其是基层医院推广。
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