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要!探究携带
V+5eM

的溶瘤腺病毒
OH7D%J""PH7V+5eM

!

/M""7V+5eM

"联合小分子药物新型
UMP

抑

制剂
5>57$!#

对人结肠癌细胞株
5WS#$

%

QU8%%S

%

Q87#&

生长的体外抑制效果#通过溶瘤病毒与药物联合#以期寻

求较好的抗癌作用(实验采用
V88

法检测
"Veb

的
/M""7V+5eM

与不同剂量的
5>57$!#

!

$

%

#$

%

B$

%

I$

%

%S$+

4

&

EN

"联合处理人结肠癌细胞株#发现病毒与药物联合处理有促进肿瘤细胞凋亡的作用(

/M""7V+5eM

!

"Veb

"与

5>57$!#

!

I$+

4

&

EN

"联合处理
5WS#$

%

Q87#&

细胞#发现联合作用具有很大程度上的时间依赖性#

Q(160;<!!!B#

染

色法和流式细胞仪检测细胞凋亡也显示
/M""7V+5eM

与
5>57$!#

联合处理组的细胞凋亡现象比二者单独使用均

具有显著差异(该研究初步证实了
/M""7V+5eM

与
5>57$!#

联合具有互补作用#能有效地在体外抑制人结肠癌细

胞的增殖(

关键词!溶瘤腺病毒$

5>57$!#

$结肠癌$抗癌作用
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引
!

言

/M""

病毒是肿瘤特异性增殖型病毒$

/M""

溶

瘤病毒它缺少在正常细胞中复制所必需的基因$因

此它可以特异性地在肿瘤细胞中复制$然而在正常

细胞中却不复制$由此达到抑制肿瘤细胞增殖的作

用%目前$关于溶瘤腺病毒的研究迅速发展$可以通

过改造启动子或者删除非必须基因来达到较好的靶

向效果$也有人用溶瘤腺病毒作为载体携带抗体或

K>O

治疗癌症&

%7#

'

%中国科学院上海生物化学与细

胞生物学研究所的刘新垣院士在
#$$%

年首次正式提

出了癌症的靶向基因
C

病毒治疗"

8,*

4

1<3+

4

L1+17

?3*(<01*,

A=

#的概念&

!7B

'

$基于此概念$本实验采用

/M""

溶瘤腺病毒$因为它能够满足肿瘤基因
C

病毒

治疗的两个需要元素!具有靶向性和有可插入外源

基因的位点$这为我们进一步开展肿瘤的靶向基因

C

病毒治疗提供了一个理想的平台%本实验采用的

是锰超氧化物歧化酶基因"

E,+

4

,+1;1;)

A

1*(F3H1

H3;E)<,;1

$

V+5eM

#$它是一种新型肿瘤抑制基

因&

"

'

$属于超氧化物歧化酶"

;)

A

1*(F3H1H3;E)<,;1

$

5eM

#家族%

5eM

家族是将超氧阴离子转化为过氧

化氢的抗氧化酶$可以保护细胞免受过氧化氢损伤$

是机体内的一系列抗氧化防御系统%

V+5eM

它作

为细胞内重要的抗氧化酶$不但可以清除细胞内的

活性氧"

*1,6<3:1(F

=4

1+;

A

1631;

$

Ke5

#$从而减少

失衡或高浓度的
Ke5

的产生对细胞产生一系列的

损伤$对蛋白和核酸的损伤所导致的细胞的变异包

括细胞的癌变和细胞的死亡$进而防止细胞癌变&

S

'

%

实验证实$

V+5eM

基因具有防止正常细胞转化为

肿瘤细胞的功能$并且可以抑制肿瘤细胞的快速生



长和促使肿瘤细胞的凋亡$

V+5eM

基因在治疗人

结肠癌方面具有很好的抗肿瘤效果&

Y7%$

'

%然而$

/M""7V+5eM

又有一定的局限性$因为要达到一定

的治疗效果就需要增加病毒的使用剂量$但是由于

腺病毒它本身会对细胞产生一定的伤害$所以高的

病毒剂量会增加治疗的风险%要实现使用很少的病

毒剂量又要达到很好的治疗效果$笔者认为可否将

病毒与新型小分子药物进行联合治疗%研究发现其

与某些抗肿瘤药物的机制很不相同$二者有可能存

在协同性$将二者进行联合作用有可能进一步有助

于肿瘤方面的研究%

5>57$!#

"也称为
JV57!IY$!#

#是一种新型

UMP

抑制剂$它可以有效地选择性抑制
UMP#

(

UMPY

(

UMP&

&

%%7%Y

'

%对于
5>57$!#

的研究已有很多

报道$它的抗肿瘤效果在多种细胞中都有很好的作

用$如结肠癌&

%I

'

(乳腺癌&

%&

'

(肺癌&

%#

'

%该药已进入

临床一期实验阶段&

%S

$

#$

'

$无论是作用于实体瘤还是

恶性胶质瘤细胞$甚至是肿瘤干细胞都都显示出很

好的抗肿瘤效果&

#%

'

$并且与一般的抗肿瘤药物相

比$其具有更高的选择性$并且作用于实体瘤时毒性

很弱$较低的药物剂量便可达到很好的抗肿瘤效

果&

%B

$

#$

$

##

'

%然而此药物与病毒联合治疗的效果尚不

清楚$本实验研究溶瘤腺病毒
/M""7V+5eM

与小分

子药物
5>57$!#

联合抑制人结肠癌细胞的抗癌作用%

!

!

材料与方法

%@%

!

材料

%@%@%

!

药物及试剂

腺病毒
/M""7V+5eM

由本实验室构建完成%

5>57$!#

购自
5DNNDUP

公司%细胞培养用
MVDV

及胎牛血清购自
LbJUe

公司%

%@%@#

!

人结肠癌细胞株及培养

人结肠癌细胞株
QU8%%S

(

Q87#&

(

5WS#$

均为

本实验室保存%细胞培养在含
%$]RJ5

的
MVDV

培养基中$

!Y\

$

"]Ue

#

条件下恒温培养$每
#

,

!H

传代
%

次%

%@#

!

方法

%@#@%

!

V88

法检测细胞存活率

将对数期生长的肿瘤细胞按每孔
"$$$

个细胞

植入
&S

孔培养板中培养$每孔加入培养液的体积为

%$$

-

N

$待细胞贴壁后$加入相应的病毒与药物$体

积为
#$

-

N

$

!Y\

$

"]Ue

#

恒温培养箱中培养至指

定的时间$每孔加入
#$

-

N"E

4

*

EN

的
V88

%

!Y\

$

"]Ue

#

培养
B0

后$每孔加入
%"$

-

NMV5e

$剧烈

震荡
%$E3+

$在酶标仪上测定
B&$+E

波长处的吸光

值%实验中设不加细胞的空白对照孔%按以下公式

计算肿瘤细胞的存活率!

肿瘤细胞存活率
i

"处理组
eM

值,空白组

eM

值#*"对照组
eM

值,空白组
eM

值#

Z%$$]

%

%@#@#

!

W1;<1*+a-(<

检测溶瘤腺病毒
/M""7V+5eM

目的基因的表达

!!

将
"Z%$

"个肿瘤细胞铺于
S

孔板$每孔加入培

养液的体积为
%@SEN

$待细胞贴壁后$按照要求分

别加入
"Veb

的病毒(终浓度为
I$+

4

*

EN

的
5>57

$!#

及加入
"Veb

的病毒联合
I$+

4

*

EN

的
5>57

$!#

各
B$$

-

N

$以不加病毒的细胞作为对照$在

!Y\

$

"]Ue

#

恒温培养箱中培养
BI0

后$用
B\

预

冷的
[J5

洗板两次$每孔加入
%$$

-

N

裂解液$冰上

充分裂解
%"E3+

后$收入离心管$

%$$\

变性
%$

E3+

$

%#$$$*

*

E3+

$

"E3+

%将上清分装于
C#$\

备

用$用时直接溶解上样%将定量蛋白以每孔加入
%$

-

4

总蛋白样加入
5M57[OLD

电泳$电泳结束后按

半干转膜法转膜"

[?MR

膜#$

"]

的脱脂奶粉中封闭

#0

$一抗孵育$按抗体说明书上的最佳稀释浓度稀

释加一抗"

%d%$$$

稀释#$室温下于摇床孵育
#0

$

8J58

洗膜
!

次$每次
%$E3+

$加入稀释好的荧光二

抗"

%d%"$$$

稀释#$室温下摇床孵育
B"

,

S$E3+

$

8J58

洗膜
!

次$每次
%$E3+

$用
Nb7UeK

扫膜仪扫

膜$红外激光成像系统对待测蛋白进行分析%

%@#@!

!

Q(160;<!!!B#

染色检测细胞的凋亡

将对数期的肿瘤细胞按
"$$$

个*孔植入
&S

孔

培养板$每孔加入培养液的体积为
%$$

-

N

$在
!Y\

$

"]Ue

#

恒温培养箱中培养$待细胞贴壁后$用不同

浓度的药物处理
QU8%%S

细胞$

!S0

后$用
[J5

洗

细胞两次$加入浓度为
%E

4

*

EN

的
Q(160;<!!!B#

体积为
%

-

N

$使
Q(160;<!!!B#

的终浓度在
$@"

,

%$

-

4

*

EN

之间$继续在
!Y\

$

"] Ue

#

恒温培养箱中

孵育
%"E3+

$然后在荧光显微镜下观察细胞核的变

化并拍照%

%@#@B

!

流式细胞仪检测细胞的凋亡

接种
"Z%$

"个肿瘤细胞铺于
S

孔板$每孔加入

培养液的体积为
%@SEN

$待细胞贴壁后$按照要求

分别加入
"Veb

的病毒(终浓度为
I$+

4

*

EN

的

5>57$!#

及加入
"Veb

的病毒联合
I$+

4

*

EN

的

5>57$!#

各
B$$

-

N

$以不加病毒的细胞作为对照$

在
!Y\

$

"] Ue

#

恒温培养箱中培养
BI0

后$用

[J5

洗细胞两次$收集细胞$参照
O++1F3+?

*

[b

双

染细胞凋亡检测试剂盒操作说明$于流式细胞仪上

&IS

第
"

期 韩剑翠等!新型
UMP

抑制剂联合
/M""7V+5eM

溶瘤腺病毒体外抑制人结肠癌细胞增殖的研究



检测%

%@!

!

统计学分析

使用
DF61-#$$!

分析数据$用
L*,

A

0[,H"@$

作

图$结果采用
H

检验$

>5

表示差异不显著$

X

,

$@$"

表示差异显著$用/

1

0表示$

X

,

$@$%

表示差异极显

著$用/

11

0表示%

'

!

结
!

果

#@%

!

单独使用
5>57$!#

对结肠癌细胞的存活率的

影响

!!

通过
V88

法检测不同剂量的
5>57$!#

对不同

结肠癌细胞在不同时间的杀伤作用$结果如图
%

所

示%图
%

显示
5>57$!#

对人结肠癌细胞的抑制作

用具有剂量依赖性和时间依赖性%较低剂量的
5>57

$!#

就可以达到很好的抑制肿瘤细胞增殖的作用)同

时$可以看出不同的结肠癌细胞对药物的敏感度不

同%如图
%

所示$在
#B0

时$药物剂量为
%S$+

4

*

EN

5>57$!#

对
QU8%%S

细胞和
5WS#$

细胞作用效果

稍差于
I$+

4

*

EN

的药物剂量$说明在短期内$细胞

对较高的药物剂量具有一定的耐药性$因此$笔者进

一步做了将病毒与不同的药物剂量联合处理不同的

结肠癌细胞%

图
%

!

V88

法检测
5>57$!#

在不同时间不同剂量

单独作用对人结肠癌细胞的抑制率

#@#

!

不同剂量的
5>57$!#

与
"Veb

的
/M""7V+5eM

病毒联合作用于三种不同的结肠癌细胞
QU8%%S

(

Q87#&

(

5WS#$

的抗癌效果

!!

以不同剂量的
5>57$!#

与
"Veb

的溶瘤腺病

毒联合分别感染
QU8%%S

(

Q87#&

(

5WS#$

细胞$在

Y#0

后$检测其对人结肠癌细胞的存活率的影响$

结果如图
#

所示%图
#

可见$

5>57$!#

与
/M""7

V+5eM

联合作用时$对三种结肠癌细胞的增殖均

有明显的抑制作用$并且随着
5>57$!#

药物浓度增

加$对人结肠癌细胞的抗癌效果越好$在剂量为
%S$

+

4

*

EN

的
5>57$!#

与
/M""7V+5eM

联合作用于

Q87#&

时$

Q87#&

细胞存活率大约只有
%$]

左右%

图
#

!

/M""7V+5eM

与
5>57$!#

联合对

人结肠癌细胞株的抑制率

#@!

!

用
"Veb

的溶瘤腺病毒与
I$+

4

*

EN

的
5>57

$!#

药物联合$在不同时间对
Q87#&

和
5WS#$

细胞的抗癌作用

!!

用
"Veb

的溶瘤腺病毒与
I$+

4

*

EN

的
5>57

$!#

药物处理
Q87#&

细胞和
5WS#$

细胞
#B

(

BI

(

Y#

0

和
&S0

后$

V88

检测不同时间联合处理对肿瘤

细胞增殖的影响$结果如图
!

%

5>57$!#

与
/M""7

V+5eM

联合作用
Q87#&

细胞
&S0

时$对肿瘤细胞

的杀伤作用明显强于单独使用病毒或药物%

5>57$!#

图
!

!

/M""7V+5eM

与
5>57$!#

联合作用不同时间

对人结肠癌细胞增殖的影响

$&S
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与
/M""7V+5eM

联合作用于
5WS#$

细胞
&S0

时$

联合作用的效果明显高于单独使用药物或病毒$并

且对
Q87#&

和
5WS#$

细胞均呈现出随着时间的增

加$作用效果越明显$说明病毒与药物联合具有明显

的时间依赖性%

#@B

!

W1;<1*+a-(<

检测溶瘤腺病毒
/M""7V+5eM

目的基因的表达

! !

/M""7V+5eM

$

5>57$!#

$

/M""7V+5eM

与

5>57$!#

联合处理
QU8%%S

细胞$剂量分别为

"Veb

(

I$+

4

*

EN

以及
"VebhI$+

4

*

EN

$设立加

等量的
[J5

作为对照组$在
!Y\

$

"] Ue

#

恒温培

养箱中培养
BI0

后$

W1;<1*+a-(<

检测目的基因

V+5eM

的表达$结果如图
B

%图
B

显示$

LO[MQ

为内参蛋白$单独使用
/M""7V+5eM

处理
QU8%%S

细胞表达的
V+5eM

比对照组和单独使用
5>57$!#

的量都明显提高$并且
/M""7V+5eM

与
5>57$!#

联合处理的表达量比任何一种也都明显提高$说明

/M""7V+5eM

与
5>57$!#

联合可以增加
V+5eM

的表达量%

图
B

!

W1;<1*+a-(<

检测目的基因
V+5eM

的表达

#@"

!

Q(160;<!!!B#

染色观察细胞凋亡

通过染色$检测病毒及药物处理后细胞核的形

态学变化及凋亡情况%如图
"

所示!

[J5

处理的对

照孔细胞没有发生形态学的变化$细胞密度大$并且

均匀铺散开$基本没有细胞凋亡)然而病毒与药物处

理组的细胞生长受到明显的抑制并且出现明显的细

胞凋亡状态$发生凋亡的的细胞其细胞核染色质会

发生明显凝集(固缩(并伴有凋亡小体出现%并且$

随着药物剂量的升高$凋亡增多%

#@S

!

流式细胞术检测细胞凋亡

/M""7V+5eM

与不同剂量的
5>57$!#

"

$

(

#$

(

B$

(

I$

(

%S$+

4

*

EN

#联合处理
QU8%%S

细胞$设立加

等量
[J5

的对照组$在
!Y\

$

"] Ue

#

恒温培养箱

中培养
BI0

后$用不含
DM8O

的胰酶收集细胞$

O++1F3+?

*

[b

双染参见流式试剂盒检测细胞凋亡

"图
S

#%图
S

"

,

#显示$病毒与不同浓度的药物联合$

所用药物浓度越高$早期和晚期凋亡都有增加$随着

图
"

!

Q(160;<!!!B#

观察细胞凋亡现象

药物剂量的提高$早期和晚期凋亡现象越明显%在

药物剂量为
%S$+

4

*

EN

时$早晚期凋亡共达到
%#]

左右%图
S

"

a

#为统计学分析对照组与加药组出现

明显差异%

$

!

讨
!

论

随着科技的不断发展$治疗癌症的药物大批涌

现$但药物的副作用及其抗癌效果都还很难预测$找

到一种科学合理的治疗方法势在必行%本实验采用

/M""7V+5eM

与不同剂量的
5>57$!#

联合作用于

人结肠癌细胞株$实验证明二者的联合作用比单独

使用病毒或单独使用药物效果均要显著$可以有效

地抑制肿瘤细胞的增殖并促进肿瘤细胞的凋亡%

V88

结果表明$单独使用药物处理人结肠癌细胞

时$在一定范围内随着药物剂量的增加$药物对肿瘤

细胞的增殖有抑制作用$但较高的药物剂量时$会降

低对肿瘤细胞的抑制能力%然而$用病毒与药物联

合处理人结肠癌细胞$随着药物剂量的增加$对肿瘤

细胞的杀伤能力越强$并且$二者的联合具有时间依

赖性%

Q(160;<!!!B#

染色观察发现$单独
5>57$!#

或
/M""7V+5eM

处理的细胞只有很少凋亡现象出

现%而药物联合组有明显的凋亡小体出现$并且有

大量细胞发生凋亡%应用流式细胞术检测肿瘤细胞

的凋亡$验证发现与
V88

结果符合$发现二者联合

%&S

第
"

期 韩剑翠等!新型
UMP

抑制剂联合
/M""7V+5eM

溶瘤腺病毒体外抑制人结肠癌细胞增殖的研究



图
S

!

流式细胞术检测病毒与药物联合处理对

QU8%%S

细胞凋亡率的影响

作用时$能有效地促进人结肠癌细胞发生凋亡$并且

凋亡多发生于凋亡早期阶段%在本实验中$为了降

低过高的病毒剂量可能会增加治疗的风险$采用较

低的病毒剂量与药物联合$这样既能降低各自的剂

量$又能达到很高的抗肿瘤效果%然而$

/M""7

V+5eM

联合
5>57$!#

时$最佳协同作用的剂量以

及具体的引起它们联合作用的机制仍有待进一步研

究%并且笔者所用的
5>57$!#

并不是具有广谱性

的抗癌药物$因为有研究表明它对某些细胞具有一

定的耐药性$由于具有耐药性$有可能需加大药物的

使用剂量$因此$

5>57$!#

对其他肿瘤细胞的治疗效

果还有待进一步验证%本实验为以后的体内实验打

下理论基础$对临床实验也具有一定的参考价值%

参考文献!

&

%

'

R1*+,+H1G9b

$

Q,EE1*P

$

O*+H<VO

$

1<,-@L1+1<36

H1-3:1*

=

(.,+3EE)+(K>,;1a

=

,+(+6(-

=

<36,H1+(:3*);

1+0,+61;,+<36,+61*,6<3:3<

=

&

'

'

@b+<'U,+61*

$

#$%B

$

%!S

"

&

#!

###I7##B$@

&

#

'

U01+T'

$

/0,+

4

P

$

T3+X

$

1<,-@e+6(-

=

<36,H1+(:3*);7

1F

A

*1;;1H K>O 3+<1*.1*1+61(. e7E1<0

=

-

4

),+3+1 M>O

E1<0

=

-<*,+;.1*,;1,6<3:3<

=

E,

=

1+0,+61<01,+<3<)E(*1..16<;

(.<1E(G(-(E3H1

&

'

'

@e+6(-N1<<

$

#$%B

$

I

"

"

#!

##$%7##$#@

&

!

'

P3*+M

$

>36)-1;6)7M):,Gb

$

Q,--H1+ L

$

1<,-@801

1E1*

4

3+

4

.31-H;(.;)363H1

4

1+1<01*,

A=

,+H:3*(<01*,

A=

#&S

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

浙
!

江
!

理
!

工
!

大
!

学
!

学
!

报
#$%"

年
!

第
!!

卷



&

'

'

@8*1+H;V(-V1H

$

#$$#

$

I

"

5B

#!

SI7Y!@

&

B

'

P3*+ M@K1

A

-36,<3(+7;1-16<3:1(+6(-

=

<36,H1+(:3*);1;

!

:3*(<01*,

A=

,3E1H,<

4

1+1<36<,*

4

1<;3+6,+61*

&

'

'

@e+6(

4

1+1

$

#$$$

$

%&

"

"S

#!

SSS$7SSS&@

&

"

'

J*,:,*HO

$

5,a,<31*N

$

Q(..;603*R

$

1<,-@5eM#

!

,

+1̀ <

=A

1(.<)E(*7;)

AA

*1;;(*

4

1+1

1 &

'

'

@b+<'U,+61*

$

%&&#

$

"%

"

!

#!

BYS7BI$@

&

S

'

/0,+

4

XQ

$

L)'R

$

/0,(NN@U(E

A

-1<11-3E3+,<3(+(.

6(-(*16<,-<)E(* F1+(

4

*,.< a

=

6(Ea3+1H E,+

4

,+1;1

;)

A

1*(F3H1H3;E)<,;1 3̀<0<)E(*+16*(;3;.,6<(*7*1-,<1H

,

A

(

A

<(;3;73+H)63+

4

-3

4

,+H

4

1+1:3*(<01*,

A=

&

'

'

@U,+61*

K1;

$

#$$S

$

SS

"

I

#!

B#&%7B#&I@

&

Y

'

P3++)-,?N

$

U*,

A

(

$

'M@5)

A

1*(F3H1H3;E)<,;1;3+<01

-)+

4

,+H0)E,+-)+

4

H3;1,;1;

&

'

'

@OE'K1;

A

3*U*3<

U,*1V1H

$

#$$!

$

%SY

"

%#

#!

%S$$7%S%&@

&

I

'

ea1*-1

=

8M

$

/0(+

4

W

$

5G̀1H,Nb

$

1<,-@N(6,-3G,<3(+

(.,+<3(F3H,+<1+G

=

E1;,+H(F3H,<3:1H,E,

4

1

A

*(H)6<;3+

+(*E,-,+HE,-3

4

+,+<

A

*(;<,<11

A

3<01-3)E

&

'

'

@[*(;<,<1

$

#$$$

$

BB

"

#

#!

%BB7%""@

&

&

'

Q)*LU

$

U0(5'

$

P3EUQ

$

1<,-@V,+

4

,+1;1;)

A

1*(F3H1

H3;E)<,;11F

A

*1;;3(+6(**1-,<1; 3̀<0601E(;1+;3<3:3<

=

3+

0)E,+

4

,;<*36U,+61*U1---3+1;

&

'

'

@U-3+36,-U,+61*K1;1,*60

$

#$$!

$

&

"

%"

#!

"YSI7"YY"@

&

%$

'

Q̀ ,+

4

85

$

U0(3QP

$

Q,+Q5@M3..1*1+<3,-1F

A

*1;;3(+

(.E,+

4

,+1;1;)

A

1*(F3H1H3;E)<,;1

$

6(

AA

1*

*

G3+6;)

A

1*(F3H1

H3;E)<,;1

$

,+H6,<,-,;13+

4

,;<*36,H1+(6,*63+(E,,+H

+(*E,-

4

,;<*36E)6(;,

&

'

'

@D)*'5)*

4

e+6(-

$

#$$Y

$

!!

"

B

#!

BYB7BY&@

&

%%

'

V3;*,K >

$

T3,( Q X

$

P3E P 5

$

1<,-@>7

"

6

=

6-(,-g

=

-,E3+(

#

,6

=

-7#7,E3+(<03,G(-13+03a3<(*; (.

6

=

6-3+7H1

A

1+H1+<g3+,;1#7>7

&

"7

&&&

"7

"

%

$

%7H3E1<0

=

-1<0

=

-

#

7

#7(F,G(-

=

-

'

E1<0

=

-

'

<03(

'

7#7<03,G(-

=

-

'

7B7

A

3

A

1*3H3+16,*a(F,E3H1

"

JV57!IY$!#

#$

,03

4

0-

=

1..36,63();,+H;1-16<3:1,+<3<)E(*

,

4

1+<

&

'

'

@'V1HU01E

$

#$$B

$

BY

"

Y

#!

%Y%&7%Y#I@

&

%#

'

V)g0(

A

,H0

=

,

=

[

$

O-3V O

$

>,+H3O

$

1<,-@801

6

=

6-3+7H1

A

1+H1+<g3+,;1#3+03a3<(*H(̀+7*1

4

)-,<1;3+<1*-1)g3+7

%a1<,7E1H3,<1H3+H)6<3(+(.6

=

6-((F

=4

1+,;17#1F

A

*1;;3(+3+

0)E,+-)+

4

6,*63+(E,61--;

&

'

'

@U,+61*K1;

$

#$$S

$

SS

"

!

#!

%Y"I7%YSS@

&

%!

'

53E(+R5

$

[1<1*P

$

'1+3.1*J

$

1<,-@8*,+;31+<

<*1,<E1+< 3̀<0UMP3+03a3<(*;1-3E3+,<1;

A

*(-3.1*,<3:1

A

(<1+<3,-1:1+ 0̀1+<013*,a3-3<31;<(1:(g1,

A

(

A

<(;3;

,+HM>OH,E,

4

1,*1a-(6g1H

&

'

'

@U1--U

=

6-1

$

#$$I

$

Y

"

#B

#!

!I&I7!&$Y@

&

%B

'

O-3V O

$

U0(

=

Q

$

Q,a3a O O

$

1<,-@5>57$!#

A

*1:1+<;<)E(*61--73+H)61H,+

4

3(

4

1+1;3;a

=

3+03a3<3+

4

:,;6)-,*1+H(<01-3,-

4

*(̀<0.,6<(*

&

'

'

@>1(

A

-,;3,

$

#$$Y

$

&

"

"

#!

!Y$7!I%@

&

%"

'

U01+K

$

U0)aa5

$

U01+

4

8

$

1<,-@K1;

A

(+;1;3+

E,+<-161---

=

E

A

0(E,61--;<(5>57$!#H1

A

1+H(+<01

a3(-(

4

36,-6(+<1F<(.1,6061---3+1

&

'

'

@U,+61*K1;

$

#$%$

$

Y$

"

%S

#!

S"IY7S"&Y@

&

%S

'

Q1,<0D-3;,a1<0b

$

J3a-1P

$

V,*<1--KD

$

1<,-@O

A

0,;1%;<)H

=

(.5>57$!#

"

.(*E1*-

=

JV57!IY$!#

#$

,

A

(<1+<3+03a3<(*(.6

=

6-3+7H1

A

1+H1+<g3+,;1;#

$

Y,+H&

,HE3+3;<1*1H,;,;3+

4

-1(*,-H(;1,+H 1̀1g-

=

3+.);3(+

3+

A

,<31+<; 3̀<0E1<,;<,<36*1.*,6<(*

=

;(-3H<)E(*;

&

'

'

@

b+:1;<>1̀ M*)

4

;

$

#$$I

$

#S

"

%

#!

"&7S"@

&

%Y

'

W)XJ

$

U01+U

$

5)+TX

$

1<,-@U

=

6-3+7H1

A

1+H1+<

g3+,;1Y

*

&3+03a3<(*5>57$!#,a*(

4

,<1;Rb[%7-3g17%

A

-,<1-1<7H1*3:1H

4

*(̀<0.,6<(**161

A

<(*,-

A

0,,+Ha6*7

,a-(+6(

4

1+1,HH36<3(+3+E,-3

4

+,+<01E,<(-(

4

3661--;

&

'

'

@U-3+U,+61*K1;

$

#$%#

$

%I

"

Y

#!

%&SS7%&YI@

&

%I

'

OE1-31J

$

83+,U

$

L*1

4

Q D@U01E(

A

*1:1+<3(+(.

E();13+<1;<3+,-<)E(*3

4

1+1;3;a

=

<016

=

6-3+7H1

A

1+H1+<

g3+,;13+03a3<(*5>57$!#

&

'

'

@U,+61*[*1:K1;

"

[03-,

#$

#$$&

$

#

"

&

#!

I$$7I$S@

&

%&

'

T31LD

$

8,+

4

Q [

$

W)5_

$

1<,-@8016

=

6-3+7

H1

A

1+H1+<g3+,;13+03a3<(*5>57$!#3+H)61;,

A

(

A

<(;3;

3+a*1,;<6,+61*61--;:3,H1

A

-1<3(+(.V6-7%,+HT7

-3+g1H3+03a3<(* (.,

A

(

A

<(;3;

A

*(<13+ ,+H H3;

A

-,

=

;

,+<3<)E(*,6<3:3<

=

3+:3:(

&

'

'

@b+<'e+6(-

$

#$%B

$

B"

"

#

#!

I$B7I%#@

&

#$

'

8(+

4

W L

$

U01+K

$

[-)+g1<<W

$

1<,-@[0,;1b,+H

A

0,*E,6(-(

4

36;<)H

=

(.5>57$!#

$

,

A

(<1+<,+H;1-16<3:1

UMP#

$

Y

$

,+H&3+03a3<(*

$

3+

A

,<31+<; 3̀<0,H:,+61H

60*(+36-

=

E

A

0(6

=

<36-1)g1E3,,+H E)-<3

A

-1 E

=

1-(E,

&

'

'

@'()*+,-(.U-3+36,-e+6(-(

4=

$

#$%$

$

#I

"

%I

#!

!$%"7!$##@

&

#%

'祁瑞哲$纪
!

庆$张丽艳$等
@

细胞周期抑制剂
5>57

$!#

对小鼠造血干细胞生物活性的影响研究&

'

'

@

中国

实验血液学杂志$

#$%!

$

#%

"

!

#!

YB%7YB"@

&

##

'

U(+*(

=

O

$

5<(6g1<<MD

$

W,-g1*M

$

1<,-@5>57$!#3;

,

A

(<1+<,+H;1-16<3:1UMP#

$

Y,+H&3+03a3<(*<0,<

H*3:1;<,*

4

1<E(H)-,<3(+3+

A

,<31+<;,E

A

-1;

&

'

'

@U,+61*

U01E(<01*[0,*E,6(-

$

#$$&

$

SB

"

B

#!

Y#!7Y!#@

"下转第
S&I

页#

!&S

第
"

期 韩剑翠等!新型
UMP

抑制剂联合
/M""7V+5eM

溶瘤腺病毒体外抑制人结肠癌细胞增殖的研究



825

1

323+6/0/;LHH/B6@6K5-RW+2395@@,@32Q6

1

3:5;2/H

!"#$%%&'($#)*+$,-./$'

7:4)8-

3

+

>

1

$

E6X*<2

$

E&'P9*<2+H*-

3

$

9:E8+

=

*<-

$

PG'P9*<2+T8*

$

%&'PZ*+

=

*-

3

$

(5&G?1+U1-

$

X&'0*<-+

>

*

$

456'78*

"

560((-(.N3.15631+61

$

/01

2

3,+

4

5631+61,+H8160+(-(

4=

9+3:1*;3<

=

$

Q,+

4

G0()!%$$%I

$

U03+,

#

CB:+239+

!

N3

A

,;13;,g3+H(.3E

A

(*<,+<0

=

H*(-,;1 0̀3603; 3̀H1-

=

);1H3+.((H

$

E1H363+1

$

,+H601E36,-

3+H);<*

=

1<6@N3

A

,;13EE(a3-3G,<3(+6,+3E

A

*(:1<01);,

4

11..3631+6

=

(.-3

A

,;1@b+<03;;<)H

=

$

4

-)<,*,-H10

=

H1

6(:,-1+<-3+g,

4

1 ,̀;,

AA

-31H<(.3F1F<*,61--)-,*-3

A

,;1.*(EL<C*TT1@T*C)8-*

S

2ND*@<(,E3+(6,**31*/Q7

QO@O.<1*%

4

6,**31* ,̀;

A

)<3+<(%$EN1+G

=

E1;(-)<3(+,+H*1,6<1H.(*!0

$

<01,6<3:3<

=

(.3EE(a3-3G1H

-3

A

,;1 ,̀;)

A

<(S$9

*

4

1̀<6,**31*@801<1E

A

1*,<)*1;<,a3-3<

=

(.<013EE(a3-3G1H1+G

=

E1 ,̀;;3

4

+3.36,+<-

=

3E

A

*(:1H

$

,+H<0103

4

01;<1+G

=

E1,6<3:3<

=

*1,601H)

A

<(##$ 9

*

4

1̀<6,**31*;,<B"\@V(*1(:1*

$

3EE(a3-3G,<3(+E,H11+G

=

E1;<,a3-3<

=

a((;<)+H1*,-g,-3+16(+H3<3(+

$

,+H<01(

A

<3E,-

A

Q:,-)1.(**1,6<3(+

,̀;%$@W(*g3+

4

;<,a3-3<

=

(.<03;1+G

=

E1 ,̀;3+:1;<3

4

,<1H<0*()

4

0;1-.7E,H16(-)E+*1,6<(*@O.<1*

6(+<3+)();0

=

H*(-

=

;3;*1,6<3(+.(*%"a,<601;

$

<013EE(a3-3G1H-3

A

,;1;<3--*1E,3+1H&$],6<3:3<

=

,+H3<

;0(̀1H

4

((H(

A

1*,<3(+,-;<,a3-3<

=

@

D5

.

>/2-:

!

L<C*TT1@T*C)8-*

S

2ND*@

)

-3

A

,;1

)

3EE(a3-3G,<3(+

)

/Q7QO

"责任编辑!许惠儿#

"上接第
S&!

页#

L0SX6+2/L0?6B6+/2

.

R;;59+/;V09/@

.

+69C-50/O62,:Z4&&SU0*V4

</HB605->6+?G5><4DL0?6B6+/2/0I,H30</@/0<30952<5@@:

5&'0*<-+C1*

,

$

F&L1+

>

1-

,

$

7:4)8-

3

+

>

1

,

$

7&'PE*+

3

<-

3

,

$

7&'P")*+Q*-

3

,

$

a

"

,@T3+

=

),+b+;<3<)<1(.V1H363+1,+HJ3(<160+(-(

4=

$

a@K1;1,*60U1+<*1

$

560((-(.N3.15631+61

$

/01

2

3,+

4

563781609+3:1*;3<

=

$

Q,+

4

G0()!%$$%I

$

U03+,

#

CB:+239+

!

801*1;1,*603;<(H1:1-(

A

3+7:3<*(3+03a3<(*

=

1..16<(.V+5eM6,**31H(+6(-

=

<36,H1+(:3*);

OH7D%J""PH7V+5eM

"

/M""7V+5eM

#

6(Ea31+H 3̀<0;E,--E(-16)-,*H*)

4

+(:1-UMP3+03a3<(*5>57$!#

(+6(-(+6,+61*61---3+1;;)60,;5WS#$

$

QU8%%S,+HQ87#&@e+6(-

=

<36:3*);,+HH*)

4

; 1̀*16(Ea3+1H

<(;11g

4

((H,+<3<)E(*1..16<;@b+<03;1F

A

1*3E1+<

$

V88 ,̀;);1H<(H1<16<<01,

AA

-36,<3(+1..16<(."Veb

/M""7V+5eM6(Ea3+1H 3̀<0H3..1*1+<H(;,

4

1(.5>57$!#

"

$

$

#$

$

B$

$

I$

$

%S$+

4

*

EN

#

(+0)E,+6(-(+

61---3+1@801,)<0(*;.()+H<0,<<016(Ea3+,<3(+(.(+6(-

=

<36:3*);,+HH*)

4

6()-H

A

*(E(<<)E(*61--

,

A

(

A

<(;3;

)

,+H,-;(.()+H<0,<<*1,<E1+<(.5WS#$,+HQ87#& 3̀<06(Ea3+1H/M""7V+5eM

"

"Veb

#

,+H

5>57$!#

"

I$+

4

*

EN

#

0,H

4

*1,<<3E1H1

A

1+H1+61@Q(160;<!!!B#;<,3+3+

4

E1<0(H,+H.-(̀ 6

=

<(E1<*

=

1̀*1

);1H<(H1<16<,

A

(

A

<(;3;@801*1;)-<;,;-(;0(̀ <0,<<01,

A

(

A

<(;3;

A

01+(E1+(+3+<01

4

*()

A

(.6(Ea3+1H

);1(./M""7V+5eM 3̀<05>57$!#0,;a1<<1*1..16<;<0,+;1

A

,*,<1);1(.(+6(-

=

<36:3*);(*H*)

4

,-(+1@

803;*1;1,*60

A

*1-3E3+,*3-

=A

*(:1;/M""7V+5eM

"

"Veb

#

,+H5>57$!#0,:1;)

AA

-1E1+<,*

=

1..16<,+H6,+

1..16<3:1-

=

3+03a3<<01

4

*(̀<0(.6(-(+6,+61*61--;3+:3<*(@

D5

.

>/2-:

!

(+6(-

=

<36,H1+(:3*);

)

5>57$!#

)

6(-(+6,+61*

)

,+<3<)E(*1..16<

"责任编辑!许惠儿#

I&S

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

浙
!

江
!

理
!

工
!

大
!

学
!

学
!

报
#$%"

年
!

第
!!

卷


