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溶瘤腺病毒
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骨髓瘤细胞的生长抑制效应
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摘
!

要!研究利用携带
A+75a]

的溶瘤腺病毒
QH7N%Q7

#

N%S&&IH7A+75a]

"

/]&&7A+75a]

$联合小分子化合

物雷公藤内酯醇"

8*3

T

<(-3H1

!

8eO

$对骨髓瘤细胞株
UeAMF!!D

&

9!DD

生长的体外抑制效应!希望找到解决化疗药物

在临床使用中所出现的疗效低及毒副作用大的方法%采用
LLI7F

比色分析方法表明
%$$AaM/]&&7A+75a]

与

8eO

"

!+

4

'

ZO

&

E+

4

'

ZO

$联合处理后!

UeAMF!!D

及
9!DD

的细胞存活率均显著低于单用
/]&&7A+75a]

或
8eO

"

P

+

$?$&

$#用结晶紫染色法定性分析了
/]&&7A+75a]

联合
8eO

对两种骨髓瘤细胞的杀伤作用#最后
R(160;<###E!

染色法观察细胞凋亡也显示联合应用
/]&&7A+75a]

与
8eO

处理组的细胞凋亡现象比二者单独使用均要显著%本研

究初步证实
/]&&7A+75a]

与
8eO

联合具有协同作用!能有效地在体外抑制骨髓瘤细胞
UeAMF!!D

和
9!DD

的生长%

关键词!

/]&&7A+75a]

#

8eO

#骨髓瘤细胞#抑制效应

中图分类号!
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多发性骨髓瘤"

Z)-<3

T

-1Z

=

1-(Z,

$

AA

#是一

种起源于
S

淋巴细胞的浆细胞异常增生的恶性肿

瘤$由于病程中出现的免疫抑制&贫血&肾功能衰竭

等常引起很高的死亡率'

%

(

%

AA

发病率较高$易复

发$目前仍是不可治愈的疾病%化疗和蛋白酶体抑

制剂等小分子物质是治疗骨髓瘤的主要方法%雷公

藤内酯醇"

8*3

T

<(-3H1

$

8eO

#是从中药雷公藤中提取

的小分子化合物$近年来研究发现
8eO

具有广谱抗

肿瘤作用$是新一代的抗肿瘤药物%

8eO

药理作用

广泛$抗癌活性明显$但其毒副作用也较大%有研究

发现
8eO

的有效剂量与中毒剂量的范围相对较窄$

治疗指数相对偏低$这一缺陷限制了其体内抗肿瘤

效果的发挥'

!

(

%

锰超氧化物歧化酶"

A+75a]

#是存在于需氧细

胞线粒体中的一种抗氧化酶$能清除自由基$维持细

胞内的氧化还原平衡%许多研究已证明
A+75a]

是一种具有肿瘤抑制活性的抗氧化剂$将其
]@Q

转染进入肺癌&胰腺癌等诸多细胞均有明显的抑制

肿瘤生长作用'

#7E

(

%

经改造的溶瘤腺病毒载体
/]&&

"

QH7N%Q7

#

N%S&&IH

#由于缺少了在正常细胞和组织中复制

必需的基因$因此具有能特异性地在肿瘤细胞中复

制$在正常细胞中不能复制的特点$从而杀死肿瘤细

胞而对正常细胞无明显毒性%利用刘新垣院士提出

的靶向基因
7

病毒疗法'

&7D

(再将抗癌基因插入到腺病

毒载体
/]&&7

4

1+1

系统后构建成的溶瘤腺病毒能更

显著增加肿瘤抑制能力$从而为癌症治疗带来希望$

本研究中用
/]&&7A+75a]

即是其中一例%

然而目前这种靶向基因
7

病毒治疗还只是肿瘤

常规疗法的辅助手段$近期研究发现其与某些药物

的抗肿瘤机制截然不同$二者在某些方面还存在互

补性$联合应用可有助于肿瘤治疗%本研究即是基

于此点$将溶瘤腺病毒
/]&&7A+75a]

与
8eO

联合

作用于骨髓瘤细胞株
UeAMF!!D

及
9!DD

$以期达



到更显著抑制肿瘤细胞生长的目的$为靶向基因
7

病

毒联合药物治疗的新策略提供更多的实验依据%

!

!

材料与方法

%?%

!

材料

%?%?%

!

药物及试剂

腺病毒
/]&&7A+75a]

由本实验室构建并完

成%

8eO

购自
53

4

Z,

公司%细胞培养用
UeAM

%DE$

粉及胎牛血清"

cS5

#$为美国
V3J6(

公司产品%

LLI7F

为碧云天公司产品%双蒸水自制$其余试剂

均为国产分析纯%

%?%?!

!

人骨髓瘤细胞株及培养条件

人骨髓瘤细胞株
UeAMF!!D

及
9!DD

均购自

中科院上海细胞库%细胞培养在含
%$P cS5

的

UeAM%DE$

培养液中$在
#Cf

$

&PLa

!

条件下恒温

培养$每
!

"

#H

传代
%

次%

%?!

!

方法

%?!?%

!

LLI7F

法检测各处理组对细胞杀伤能力

分别取对数生长期的两种骨髓瘤细胞$新鲜培

养液洗涤后重悬于含体积分数
&PcS5

的
UeAM

%DE$

培养液中$调整浓度至
%\%$

&个*
ZO

$以每孔

$?%ZO

细胞悬液接种于
"D

孔板中$加入不同浓度

梯度的
8eO

&

/]&&7A+75a]

及二者联合处理组$对

照组"加细胞不加药物处理#和调零组"只加培养液#

以无血清
UeAM%DE$

补足$分别处理
!E

&

EF

&

C!

&

"D0

后$每孔加入
LLI7F%$

'

O

$继续培养
"$Z3+

后用酶联检测仪测定
E&$+Z

处光吸收值$按公式

计算细胞存活率!

细胞存活率
_

"药物孔
?

值
B

调零孔
?

值#*

"对照孔
?

值
B

调零孔
?

值#

\%$$P

%?!?!

!

结晶紫染色

取对数生长期的两种骨髓瘤细胞$新鲜培养液

洗涤后重悬于含体积分数
&PcS5

的
UeAM%DE$

培养液中$调整浓度至
!\%$

&个*
ZO

$每孔
$?&ZO

细胞悬液接种于
!E

孔板中$以不同浓度梯度的

/]&&7A+75a]

和
8eO

单独及联合处理细胞%

#Cf

$

&PLa

!

恒温培养箱培养$

"D0

之后$吸去培养液$每

孔加入
$?#ZO

结晶紫染色液"

!P

结晶紫于
!$P

甲

醇溶液#染色
!$Z3+

$在净水中将多余的染色液轻轻

洗净$烘干$拍照$染色程度与细胞活性呈正比%

%?!?#

!

R(160;<###E!

染色观察细胞凋亡

取对数生长期的两种骨髓瘤细胞$新鲜培养液洗

涤后重悬于含体积分数
&PcS5

的
UeAM%DE$

培养

液中$调整浓度至
!\%$

&个*
ZO

$每孔
!ZO

细胞悬液

接种于
D

孔板中$以
%$$AaM

的病毒&

!+

4

*

ZO

的

8eO

以及
%$$AaM

的病毒&

E+

4

*

ZO

的
8eO

单独及

联合处理细胞$

#Cf

$

&PLa

!

条件下培养
EF0

后$加

入
%Z

4

*

ZO

的
R(160;<###E!

染料
&

'

O

至每个孔中$

#Cf

染色
#$Z3+

后$荧光倒置显微镜观察并拍照%

%?#

!

统计学分析

数据分析使用
5e55%%?&

软件进行单因素方差

分析$同时利用
NY61-!$$#

进行分析作图$数据结

果用/平均数
k

标准差0表示%结果采用
9

检验$

P

+

$̀$&

表示差异显著$

P

+

$?$%

表示差异性极显著%

'

!

结
!

果

!?%

!

8eO

单独使用对骨髓瘤细胞株增殖的影响

通过
LLI7F

法检测不同浓度
8eO

对骨髓瘤细

胞的抑制作用$结果如图
%

所示$

8eO

对骨髓瘤细胞

株的抑制作用具有剂量依赖性和时间依赖性$

F+

4

*

ZO8eO

作用
"D0

后
UeAMF!!D

和
9!DD

的细胞存

活率分别为"

&%?"Fk$?CF

#

P

和"

EE?F#k$̀!C

#

P

$

8eO

对
9!DD

的敏感性略高于
UeAMF!!D

%

图
%

!

8eO

单独使用对骨髓细胞株增殖的影响

!?!

!

溶瘤腺病毒
/]&&7A+75a]

对骨髓瘤细胞株

增殖的影响

!!

以不同
AaM

的溶瘤腺病毒
/]&&7A+75a]

分

别感染细胞$不同时间后检测其对骨髓瘤细胞株存

活率的影响$结果如图
!

所示%

/]&&7A+75a]

对

骨髓瘤细胞株
UeAMF!!D

与
9!DD

的抑制作用存

在剂量依赖性与时间依赖性$

E$$AaM

病毒作用

"D0

后细胞存活率分别为"

E!?"Fk"?#

#

P

&"

E!?#$

"$E

第
#

期 肖睿娟等!溶瘤腺病毒
/]&&7A+75a]

联合
8eO

对骨髓瘤细胞的生长抑制效应



kC?$&

#

P

$说明
/]&&7A+75a]

对骨髓瘤细胞株

UeAMF!!D

与
9!DD

有较强的杀伤作用%

图
!

!

/]&&7A+75a]

单独使用对骨髓瘤细胞株增殖的影响

!?#

!

8eO

与
/]&&7A+75a]

联合使用对骨髓瘤细

胞株增殖的影响

!!

为确定
/]&&7A+75a]

与
8eO

联合对骨髓瘤

细胞有无协同诱导作用$以
%$$AaM

和
!$$AaM

的

/]&&7A+75a]

病毒分别与
!+

4

*

ZO

&

E+

4

*

ZO

8eO

单独及联合作用两株骨髓瘤细胞$不同时间后

检测其对骨髓瘤细胞增殖的影响%结果如表
%

和表

!

所示%表
%

&表
!

可见$

!$$AaM/]&&7A+75a]

与

8eO

联合使用并不比单独的腺病毒组效果好$二者

不表现协同作用)而
%$$AaM/]&&7A+75a]

与
!

+

4

*

ZO

和
E+

4

*

ZO8eO

联合使用
"D0

后细胞存活

率分别为
UeAMF!!D

的"

&C?%Ck%?D&

#

P

&"

E&?C!

kE?%C

#

P

和
9!DD

的"

E!?!"k&?CF

#

P

&"

#D?FCk

$?%D

#

P

$显著低于单用
%$$AaM

病毒组的"

D%?"Fk

&?!F

#

P

&"

C&̀#Fk$?E&

#

P

"

P

+

$?$&

#$以及
!

+

4

*

ZO8eO

组的"

FD?$FkD?F!

#

P

&"

C#?&&k

&̀CD

#

P

"

P

+

$?$%

#$和
E+

4

*

ZO8eO

组的"

CC?"Ck

!?%"

#

P

&"

D$?!&k%̀CE

#

P

"

P

+

$?$&

#$甚至低于
9

!DD

单独使用
E$$AaM

病毒时的"

E!?#$kC?$&

#

P

$

说明二者存在协同作用$且效果显著%

表
!

!

:R-

与
QE&&IO3I90E

联合使用对
7RO+%''"

增殖的影响

处理组
不同时间细胞存活率*

P

!E0 EF0 C!0 "D0

/]&&7A+75a]%$$AaM FF?C#k#?E# F!?$$k#?F! DE?E"k#?%$ D%?"Fk&?!F

/]&&7A+75a]!$$AaM F&?$"k%?C% &"?%CkE?FF &"?EEk&?D" &&?EDk#?CF

8eO!+

4

*

ZO "&?DDk%?FE "E?##k&?&! "#?"&k%?C& FD?$FkD?F!

8eOE+

4

*

ZO "%?$EkF?FE F#?DDk%?CC CF?EDk&?C# C?"Ck!?%"

/]&&7A+75a]%$$AaMd8eO! FF?#!k&?&% CD?C#k#?&C &"?C$k%?"" &C?%Ck%?D&

/]&&7A+75a]!$$AaMd8eO! "#?!!k%?$C D&?CFkF?DC &"?#$k#?#% DC?F$k%?E!

/]&&7A+75a]%$$AaMd8eOE F&?"#k#?!$ DC?FCk!?D& &&?!Ek#?$D

"

E&?C!kE?%C

""

/]&&7A+75a]!$$AaMd8eOE C"?!Ck!?#% D$?#$k%?&# &E?&#k$?$D D$?!#k&?F!

注!

"

P
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$?$&

$

/]&&7A+75a]d8eO:;/]&&7A+75a]

"

%$$AaM

#

(*8eO

"

E+

4

*

ZO

#

""

P

+

$?$%

$

/]&&7A+75a]d8eO:;/]&&7A+75a]

"

%$$AaM

#

(*8eO

"

!+

4

*

ZO(*E+

4

*

ZO

#

表
'

!

:R-

与
QE&&IO3I90E

联合使用对
6'""

增殖的影响

处理组
不同时间细胞存活率*

P

!E0 EF0 C!0 "D0

/]&&7A+75a]%$$AaM "!?E#k$?E% C&?%&k$?"" C&?&&k$?D% C&?#Fk$?E&

/]&&7A+75a]!$$AaM C!?%&k&?"! D!?E#kE?&! &&?%$k$?%! &%?"#k$?#D

8eO!+

4

*

ZO "E?C"k%?$& CD?!$kE?D! C!?FEk&?#% C#?&&k&?CD

8eOE+

4

*

ZO "#?E$kE?F% C$?$!kC?&F DF?EFkD?C$ D$?!&k%?CE

/]&&7A+75a]%$$AaMd8eO! F%?CCkE?$F &F?E"k%?&F &#?"$k%?F!

"

E!?!"k&?CF

""
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/]&&7A+75a]%$$AaMd8eOE C"?#FkE?D& &C?&"k&?$C E"?%&k$?C#

"

#D?FCk$?%D

""

/]&&7A+75a]!$$AaMd8eOE C&?#$k&?D# D%?!$kD?F" &"?&!k%?#& &D?%&k!?F$

注!

"

P

+
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$

/]&&7A+75a]d8eO:;/]&&7A+75a]

"

%$$AaM

#

(*8eO

"
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4

*
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#
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P
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$
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"
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/]&&7A+75a]

与
8eO

的协同诱导作用对骨

髓瘤细胞株增殖的影响

!!

为了检测溶瘤腺病毒
/]&&7A+75a]

联合

8eO

对骨髓瘤细胞生长状态的影响$检测
%$$AaM

病毒分别与
!+

4

*

ZO

&

E+

4

*

ZO8eO

单独和联合作

用于骨髓瘤细胞不同时间后细胞增殖能力的改变%

结果如图
#

和图
E

所示%图
#

&图
E

可见$加入病毒

和药物
"D0

后$联合治疗组的细胞存活率均低于单

病毒组和单药物组$说明病毒联
/]&&7A+75a]

联

合
8eO

治疗骨髓瘤细胞达到了效果%

图
#

!

%$$AaM/]&&7A+75a]

与
!+

4

*

ZO8eO

联合使用对骨髓癌细胞增殖的影响

图
E

!

%$$AaM/]&&7A+75a]

与
E+

4

*

ZO8eO

联合使用对骨髓癌细胞增殖的影响

!?&

!

结晶紫染色观察
/]&&7A+75a]

与
8eO

联合

使用对两种骨髓瘤细胞的杀伤效率

!!

为了更直观地观察比较
/]&&7A+75a]

联合

8eO

使用时对骨髓瘤细胞的杀伤效果$用结晶紫染

色观察不同处理组细胞增殖能力的改变%结果如图

&

所示%图
&

可见$单独的病毒或
8eO

对骨髓瘤细

胞的抑制作用存在剂量依赖性$而用
%$$AaM

的病

毒分别与
!+

4

*

ZO

和
E+

4

*

ZO

的
8eO

联合使用对

两种骨髓瘤细胞的杀伤能力均高于单独的病毒和药

处理孔$甚至高于单病毒
E$$AaM

孔及单药物

F+

4

*

ZO

孔$进一步证明病毒与药联合能更好的抑

制肿瘤生长%

图
&

!

结晶紫染色观察不同处理组对

两种骨髓瘤细胞的杀伤作用

!?D

!

R(160;<###E!

染色观察细胞凋亡

为进一步检测病毒及药物处理细胞后细胞核的

形态学变化以及凋亡情况$用
R(160;<###E!

染色

法在荧光显微镜下观察各处理组的细胞形态变化%

%%E

第
#

期 肖睿娟等!溶瘤腺病毒
/]&&7A+75a]

联合
8eO

对骨髓瘤细胞的生长抑制效应



由于发生凋亡的细胞其细胞核染色质会发生明显凝

集&固缩$并伴有核碎裂及凋亡小体出现$荧光显微

镜下观察呈现染色质浓缩及核片段化等现象%

R(160;<###E!

染色后呈现明显的亮蓝色$结果如图

D

所示$

eS5

处理的对照组细胞基本上没有细胞凋

亡)单独
8eO

或
/]&&7A+75a]

处理组中只有很少

细胞发生凋亡)而
/]&&7A+75a]

联合
8eO

处理组

中细胞调亡最明显$数量最多$说明病毒与药物联合

能有效诱导骨髓瘤细胞发生凋亡$效果很显著%

图
D

!

R(160;<###E!

染色观察细胞凋亡

$

!

讨
!

论

目前对
AA

最常规的治疗方法依然是传统的

放化疗$但由于
AA

临床及并发症状多种多样$患

者对药物的敏感性差异很大$患者多产生耐受$副作

用也大$因此利用传统方法治疗
AA

面临很大的困

难%近年来随着对
AA

发病机制的深入研究$人们

开始尝试一些新药和新的策略$以期在提高
AA

疗

效的同时最大程度地减少对正常细胞的损害%靶向

基因
7

病毒疗法即是一种理想的治疗模式$溶瘤腺病

毒作为一种能治疗肿瘤的可增殖病毒具有诸多优点

而被广泛应用'

C7F

(

%然而对于造血系统的恶性肿瘤$

溶瘤腺病毒的应用相对较少$原因在于这类肿瘤细

胞表面缺少柯萨奇腺病毒受体"

LQU

#和
5

>

整合

素$导致这些细胞对腺病毒的侵染不敏感而产生抗

性'

"7%$

(

$因为
LQU

和
5

>

整合素是细胞表面的初级

腺病毒受体$它们数量的多少代表着腺病毒对此种

细胞的感染能力$是决定腺病毒感染效率的关

键'

%%7%!

(

%故本研究中
/]&&7A+75a]

对两株骨髓瘤

细胞的感染能力相对实体瘤要弱许多$要达到既定

效果就需加大病毒感染复数$而由于腺病毒本身会

对细胞产生一定的伤害$太高的病毒感染复数也增

加了治疗的风险%

8eO

作为一种新型的抗肿瘤药

物$也因其中毒剂量与有效剂量相对较窄而限制了

其应用%近年来一些新型的病毒联合药物相继被研

发并逐渐向临床过渡$为解决单独使用药物或病毒

治疗肿瘤疗效低&副作用大的难题提供了新的研究

方向%本研究将二者联合应用$结果显示$既能降低

各自的剂量又能达到较好的抗肿瘤效果$证明低剂

量下二者具有一定的协同作用%本实验初步确定了

二者联合使用时起协同作用的有效剂量为病毒

%$$AaM

联合
8eO!+

4

*

ZO

或
E+

4

*

ZO

%超过此剂

量则无表现协同作用$可能原因是高剂量的
8eO

会

影响病毒的复制$而病毒剂量过大也会干扰药物发

挥作用的某些机制$推测在低剂量下二者仍可具有

一定的协同作用%然而
/]&&7A+75a]

联合
8eO

使用达到最佳协同作用的合适剂量及具体机制仍有

待进一步研究%

参考文献!

'

%

(

560b,*<GU@

$

>(G+3,KA?L)**1+<,+H1Z1*

4

3+

4

<*1,<7

Z1+<;.(*Z)-<3

T

-1Z

=

1-(Z,

'

'

(

?'A,+,

4

L,*1e0,*Z

$

!$$F

$

%E

"

C

#!

%!7%F?

'

!

(王恒邦$许建华$温彩霞$等
?

雷公藤内酯醇体内外抗肿

瘤作用'

'

(

?

福建医科大学学报$

!$$C

$

E%

"

E

#!

#$E7#$C?

'

#

(

I3++)-,>O

$

L*,

T

(']?5)

T

1*(Y3H1H3;Z)<,;13+<01

-)+

4

,+H0)Z,+-)+

4

H3;1,;1;

'

'

(

?QZ'U3;

T

3*L*3<

L,*1A1H

$

!$$%

$

DC

"

%!

#!

%D$$7%D$"?

'

E

(

R)*VL

$

L0(5'

$

I3ZLR

$

1<,-?A,+

4

,+1;1;)

T

1*7

(Y3H1H3;Z)<,;11Y

T

*1;;3(+6(**1-,<1;b3<0601Z(;1+;37

<3:3<

=

3+0)Z,+

4

,;<*366,+61*61---3+1;

'

'

(

?L-3+L,+61*

U1;

$

!$$#

$

%&

"

E

#!

&CDF7&CC&?

'

&

(

O3)hW?Q+1b,+<36,+61*;<*,<1

4=

,

V1+17>3*(<01*,

T=

!%E

!!!!!!!!!!!!!!

浙
!

江
!

理
!

工
!

大
!

学
!

学
!

报
!$%!

年
!

第
!"

卷



801*,

T=

(.6,+61*

'

'

(

?L03+1;1'L,+61*S3(<01*

$

!$$%

$

F

"

%

#!

%?

'

D

(

/0,+

4

/O

$

/()[V

$

O)(Lh

$

1<,-?Q+,*Z1H(+6(7

-

=

<36,H1+(:3*);;

=

;<1Z

$

/]&&7

4

1+1

$

H1Z(+;<*,<3+

4T

(7

<1+<,+<3<)Z(*,-1..36,6

=

'

'

(

?L1--U1;

$

!$$#

$

%#

"

D

#!

EF%7EF"?

'

C

(

U,Z

T

-3+

4

U

$

L*)36K;0,+KV

$

e,

T

,+,;<,;;3()>

$

1<,-?

8(Y363<

=

1:,-),<3(+(.*1

T

-36,<3(+76(Z

T

1<1+<01*

T

1;;3Z7

T

-1Y:3*);

"

MLe#E?&+)--Z)<,+<%C%D

#

3+

T

,<31+<;b3<0

*16)**1+<Z,-3

4

+,+<

4

-3(Z,

'

'

(

?V1+1801*

$

!$$$

$

C

"

%$

#!

F&"7FDD?

'

F

(

A,*K1*<'A

$

A1H-(6KA]

$

U,JK3+5]

$

1<,-?L(+H37

<3(+,--

=

*1

T

-36,<3+

4

01*

T

1;;3Z

T

-1Y:3*);Z)<,+<

$

V!$C

.(*<01<*1,<Z1+<(.Z,-3

4

+,+<

4

-3(Z,

!

*1;)-<;(.,

T

0,;1

M<*3,-

'

'

(

?V1+1801*

$

!$$$

$

C

"

%$

#!

FDC7FCE?

'

"

(

A1+<1-U

$

](

TT

3+

4

V

$

[1

4

+1*9

$

1<,-?QH1+(:3*);7*17

61

T

<(*3+<1*,6<3(+b3<00)Z,+-

=

Z

T

0(6

=

<1;

'

'

(

?'A1H

>3*(-

$

%""C

$

&%

"

#

#!

!&!7!&C?

'

%$

(

U1J1->M

$

R,*<+1<<5

$

]1+0,Z'

$

1<,-?A,<)*,<3(+

,+H-3+1,

4

17;

T

163.361Y

T

*1;;3(+(.<016(Y;,6K31,+H,H7

1+(:3*);*161

T

<(*3+01Z,<(

T

(31<3661--;

'

'

(

?5<1Z61--;

$

!$$$

$

%F

"

#

#!

%CD7%F!?

'

%%

(

]()

4

-,;'8

$

I3Z A

$

5)Z1*1-OQ

$

1<,-?N..3631+<

(+6(-

=

;3;J

=

,*1

T

-36,<3+

4

,H1+(:3*);

"

,H

#

3+:3:(3;

6*3<36,--

=

H1

T

1+H1+<(+<)Z(*1Y

T

*1;;3(+(.

T

*3Z,*

=

,H

*161

T

<(*;

'

'

(

?L,+61*U1;

$

!$$%

$

D%

"

#

#!

F%#7F%C?

'

%!

(

[36K0,Z8'

$

A,<03,;e

$

L01*1;0]Q

$

1<,-?M+<1*3+;

5:

6

#

,+H

5:

6

&T

*(Z(<1,H1+(:3*);3+<1*+,-3G,<3(+J)<+(<

:3*);,<<,60Z1+<

'

'

(

?L1--

$

%""#

$

C#

"

!

#!

#$"7#%"?

:;24=?N@;+3;C/C@C3

W

,AA2>@@?OGB@C

1

B2O

D

2B?F.*2BB</

D

03>?B

D

@C>

MK23?VC=G<QE&&IO3I90E*?F/C32KNC@;:R-

+O?H#1I5

G

1(7

$

,J?DE*125

Q

27

K

$

P?D"15

G

I7

K

$

C?DE*I5

K

(7

K

"

h3+

=

),+M+;<3<)<1(.A1H363+1,+HS3(<160+(-(

4=

$

/01

2

3,+

4

563781609+3:1*;3<

=

$

R,+

4

G0()#%$$%F

$

L03+,

#

M/<@=.>@

!

M+<03;;<)H

=

$

<01

4

*(b<03+03J3<3+

4

1..16<<(Z)-<3

T

-1Z

=

1-(Z,

"

AA

#

61---3+1;UeAMF!!D

,+H9!DD3;3+:1;<3

4

,<1HJ

=

6(ZJ3+1H)<3-3G,<3(+(+6(-

=

<36,H1+(:3*);QH?N%Q7

#

N%S&&IH7A+75a]

"

/]&&7A+75a]

#

b3<0;Z,--Z(-16)-,*6(Z

T

()+H;8*3

T

<(-3H1

"

8eO

#

3+:3<*(

$

3+(*H1*<(.3+H,;(-)<3(+<(

<016-3+36,-);1(.601Z(<01*,

T

1)<36H*)

4

;b3<0-(b1..36,6

=

,+H03

4

0<(Y363<

=

?801*1;)-<;;0(b<0,<b01+

<*1,<1Hb3<0%$$AaM/]&&7A+75a],+H8eO

"

!+

4

*

ZO

$

E+

4

*

ZO

#$

<0161--:3,J3-3<

=

(.UeAMF!!D,+H

9!DD3;Z,*K1H-

=

-(b1*<0,+13<01*;3+

4

-1<*1,<Z1+<b3<0/]&&7A+75a],+H8eOJ

=

LLI7FK3<

"

P

+

$̀$&

#)

L*

=

;<,->3(-1<;<,3+3+

4j

),-3<,<3:1,;;,

=

H1Z(+;<*,<1;<0,<<01

4

*(b<03+03J3<3(+(.<b(AA

61---3+1;<*1,<1Hb3<0<016(ZJ3+,<3(+/]&&7A+75a],+H8eO

)

R(160;<###E!;<,3+3+

4

Z1<0(H,-;(6(+7

.3*Z;<0,<<01,

T

(

T

<(;3;(.<b(AA61---3+1;<*1,<1Hb3<0/]&&7A+75a],+H8eO3;;<*(+

4

1*<0,+13<01*

;3+

4

-1<*1,<Z1+<?O,;<-

=

$

<01;<)H

=T

*3Z,*3-

=

6(Z.3*Z;<0,<6(ZJ3+3+

4

)<3-3G1/]&&7A+75a],+H8eO0,;

;

=

+1*

4

3;<36*1,6<3(+

$

b03606,+3+03J3<<01

4

*(b<0(.AA61---3+1;UeAMF!!D,+H9!DD1..3631+<-

=

3+

:3<*(?

J2

D

N?=K<

!

/]&&7A+75a]

)

8eO

)

Z)-<3

T

-1Z

=

1-(Z,61---3+1;

)

4

*(b<03+03J3<3+

4

1..16<

"责任编辑!许惠儿#

#%E

第
#

期 肖睿娟等!溶瘤腺病毒
/]&&7A+75a]

联合
8eO

对骨髓瘤细胞的生长抑制效应


