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Abstract  
AIM: To assess the effect of cisplatin implanta-
tion on human gastric carcinoma xenograft 
growth and tumor expression of SYK and HER2 
in nude mice, and to discuss the mechanism of 
action of sustained-release cisplatin. 

METHODS: A xenograft model of human gas-
tric carcinoma was established by subcutaneous 
injection of SGC7901 cells in Balb/c nude mice. 
The mice were then randomly divided into 
four groups to receive intravenous injection of 
PBS (group A), intravenous injection of cispla-
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顺铂植入剂对人胃癌裸鼠移植瘤生长以及SYK、HER2表
达的影响

蔡婷婷, 颜丽萍, 李 弘

®

■背景资料
早期胃癌症状不
明显易被忽略, 确
诊时常已属晚期. 
所以胃癌治疗的
基础和临床研究
一直深受关注. 顺
铂便是首选化疗
药物之一. 但常规
注射用顺铂引起
的多种不良反应
极大限制了其应
用范围. 新型制剂
顺铂植入剂改变
顺铂给药途径、
减少不良反应, 为
临床治疗胃癌提
供了新思路. 因此
顺铂植入剂治疗
胃癌的基础研究
对指导临床用药
意义重大. 

tin (group B), intratumor injection of cisplatin 
(group C), and implantation of cisplatin (group 
D). After drug intervention, tumor weight and 
tumor inhibition rate were measured. Tumor 
tissues were observed after HE staining. Expres-
sion of SYK/HER2 was detected by immuno-
histochemsitry. Besides, the cell suspensions 
prepared from the tumor tissues from the four 
groups were tested by FCM. 

RESULTS: Sustained-release cisplatin could 
promote apoptosis and suppress tumor growth 
significantly, and it also could enhance the ex-
pression of SYK (group D: 73.42 ± 4.92 vs group 
C: 30.42 ± 3.92, P < 0.05; group B: 14.14 ± 2.84 vs 
group A: 5.06 ± 2.96, P < 0.05) and reduce the 
expression of HER2 (group D: 16.32 ± 4.82 vs 
group C: 34.82 ± 7.32, P < 0.05; group B: 45.8 ± 6.60 
vs group A: 77.34 ± 9.04, P < 0.05). 

CONCLUSION: Cisplatin implantation induces 
tumor cell apoptosis and exerts anticancer func-
tion possibly by enhancing the expression of 
SYK and reducing the expression of HER2. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察顺铂植入剂植入对人胃癌裸鼠移
植瘤模型中肿瘤细胞凋亡以及对脾酪氨酸
激酶(spleen tyrosine kinase, SYK)与人表皮生
长因子受体2(human epidermal growth factor 
receptor 2, HER2)蛋白在胃癌组织中表达的影
响, 探讨其作用的相关机制. 

■同行评议者
陈 国 忠 ,  主 任 医
师, 广西中医学院
第一附属医院消
化内科
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■研发前沿
顺铂植入剂具备
良好的药物代谢
动 力 学 研 究 ,  但
在胃癌早期、进
展 期 ,  顺 铂 植 入
剂是否均能比常
规顺铂注射液更
加有效地抑制肿
瘤生长至关重要, 
因此经顺铂不同
剂型干预后对比
观察相关蛋白表
达变化成为研究
热 点 ,  尤 其 是 与
胃癌早期、进展
期密切相关的蛋
白表达.

方法: 用人胃癌SGC7901细胞株建立Balb/c裸
鼠皮下移植瘤模型, 随机分4组(5只/组): PBS
尾静脉注射组(A组)、顺铂尾静脉注射组(B
组)、顺铂瘤内注射组(C组), 顺铂植入剂植入
组(D组). 药物干预后, 记录瘤质量, 计算抑瘤
率, 对瘤体进行HE染色, 免疫组织化学法检测
SYK及HER2表达水平, 并取每组部分瘤体制
成细胞混悬液进行流式细胞凋亡检测.  

结果: 顺铂植入剂能显著抑制移植瘤的生长, 
促进其凋亡并能较显著提高S Y K的表达[D
组(73.42±4.92)与C组(30.42±3.92)比较, 差
异有统计学意义(P <0.05); B(14.14±2.84)组
与A组(5.06±2.96)比较, 差异有统计学意义
(P <0.05)], 降低HER2表达[D组(16.32±4.82)
与C组(34.82±7.32)比较, 差异有统计学意义
(P <0.05); B组(45.8±6.60)与A组(77.34±9.04)
比较, 差异有统计学意义(P <0.05)]. 

结论: 顺铂植入剂可能通过下调HER2或上
调SYK的表达来促进癌细胞的凋亡以发挥抗
肿瘤的作用, 从而为临床胃癌的治疗提供新 
思路. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究通过对比观察脾酪氨酸激酶、

人表皮生长因子受体2等与胃癌的早期、进展

期、凋亡及预后密切相关的蛋白表达情况和细

胞凋亡情况的流式细胞术散点图发现在胃癌的

发生发展过程中顺铂植入剂能更为高效地抑制

胃癌细胞增殖, 促进其凋亡. 这很可能是由于顺

铂植入剂在用药部位使药物浓度呈现稳定持续

的高水平状态从而达到抑制癌细胞增殖, 促进其

凋亡, 杀灭微小转移灶及游离癌细胞, 明显降低

胃癌转移侵袭的机率, 显著改善预后, 提高生活

质量的目的, 这一发现对肿瘤的早期预防, 进展

期治疗以及预后均提出了新思路. 
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0  引言

胃癌是常见的恶性肿瘤之一, 发病率17.6/100000, 
在消化系恶性肿瘤排行中居首位. 我国是胃癌发

生率远高于世界平均水平, 每年有26万多人死于

胃癌, 占所有肿瘤死亡的23.93%, 其病程较短, 恶
性程度高, 胃癌患者尤其当病情进展到中晚期时

死亡率极高, 生存率低[1], 生活质量也受到严重影

响. 新型植入用顺铂是长效抗肿瘤制剂, 能明显

改善恶性肿瘤如肝癌[2]、食管癌等预后, 其优势

在临床已有报道[3]. 但有关其治疗胃癌的基础实

验方面研究较少. 本研究旨在探讨其对人胃癌裸

鼠皮下种植瘤的抑制作用, 初步阐明顺铂缓释制

剂诱导凋亡的机制,  并验证其在抗肿瘤方面的优

势, 为该缓释药物的临床应用提供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 20只SPF级Balb/c裸鼠, 雌雄各10只, 均
为5周龄, 体质量18-20 g, 由桂林医学院实验动

物中心提供; SGC7901细胞系由广西医科大学

实验中心提供. DMEM培养基及胎牛血清(Hy-
clone公司); 兔抗人脾酪氨酸激酶(spleen tyrosine 
kinase, SYK)多克隆抗体(博士德公司); 鼠抗人

c-erbB-2单克隆抗体(北京中杉金桥生物技术有

限公司); 流式细胞凋亡Annexin/PI双染试剂(购
自eBioscience), 检测仪器采用美国BD公司生产

FACSAriaTM Ⅲ型流式细胞仪; 顺铂(CDDP)注射

液(上海旭东海普药业有限公司, 25 mg/mL); 顺
铂缓释制剂(生产厂家: 安徽丰原中人药业公司, 
剂型: 植入剂; 规格: 20 mg, 批号: 20120403). 
1.2 方法

1.2.1 建立动物模型并干预: 培养SGC7901细胞

株, 收集对数期细胞并制成1.5×108/mL的细胞

悬液, 于裸鼠右前肢腋下注射0.2-0.3 mL(约3.0 
×107个/只), 约15 d肿瘤可长至直径约5 mm大

小表明致瘤成功, 一组5只, 随机分为4组: A组: 
PBS尾静脉注射组、B组: 顺铂尾静脉注射组、

C组: 顺铂瘤内注射组, D组: 顺铂植入剂植入组. 
于20、25、30 d分别给予A组PBS(1 mg/kg)、B
组CDDP(1 mg/kg)、C组CDDP(1 mg/kg)处理, D
组仅在成瘤后20 d植入顺铂缓释剂(0.4 mg/kg). 
35 d 后, 取出瘤体并称质量, 用千分尺测出肿

瘤的最长径(a)和最短径(b)并计算出瘤体体积

[V(mm3) = 0.5×a×b2]及抑瘤率{抑瘤率 = [1-实
验组平均瘤质量(B、C、D组为实验组)/A组平

均瘤质量]×100%}. 同一瘤组织分两部分处理: 
一部分用甲醛固定, 经石蜡包埋后严格按照相

应的步骤进行常规HE染色及免疫组织化学检测

SYK、HER2的表达; 另一部分制成细胞混悬液, 
严格按照凋亡试剂盒的操作步骤进行处理. 
1.2.2 免疫组织化学法及其结果判定: (1)SP免
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■相关报道
研究报道顺铂植
入剂具备良好的
药物代谢动力学
研究, 具有稳定维
持局部药物高浓
度的特点, 减少了
全身不良反应, 在
临床肿瘤的治疗
中操作简单宜行.

疫组织化学法检测SYK、HER2蛋白表达: 石蜡

切片脱蜡水化后, 每隔3 min用pH为7.4的PBS
冲洗1次(共3次); 对组织抗原进行相应的修复; 
13%H2O2(50 μL/张)室温孵育10 min. PBS冲洗3
次,  间隔3 min; 弃PBS液, 每张切片滴加50 μL对
应的一抗, 室温孵育60 min, PBS冲洗3次, 间隔3 
min; 弃PBS液, 滴1滴即用型MaxvisionTM快捷免

疫组织化学试剂, 室温孵育10 min, PBS冲洗3次, 
间隔3 min; 除去PBS, 滴100 μL DAB, 冲洗, 苏木

精复染, PBS 冲洗反蓝, 脱水干燥, 二甲苯透明, 
晾干封片待干燥后镜检计数; (2)免疫组织化学

结果判定: SYK和HER2蛋白阳性染色均以细胞

膜出现棕黄色颗粒为阳性. 400×镜下从每张组

织切片染色的最强区域中选10个视野, 使用目

镜网格微尺计数1000个细胞计算阳性细胞率(阳
性细胞率 = 阳性细胞数/肿瘤细胞数×100%). 
1.2.3 流式细胞术测细胞凋亡: 取出四组新鲜的

肿瘤组织进行适度研磨, 用PBS冲洗经筛网过滤

后制成细胞混悬液, 2000 r/min离心5 min, 弃上

清, 用200 μL PBS混悬, 2000 r/min离心5 min, 弃
上清后用100 μL 1×buffer混悬至1×106分别装

于4个1.5 mL的EP管内, 加5 μL Annexin V, 室温

避光放置30 min, 经1×buffer洗涤后用200 μL 1
×buffer制成细胞混悬液, 加入5 μL Propidium 
lodides, 2 ℃-8 ℃避光孵育10 min, 过滤上机. 

统计学处理 用SPSS17.0统计软件进行分

析, 所有数据描述用mean±SD表示, 采用实验

组与对照组、顺铂植入组与常规顺铂注射组两

样本组间的t检验, 各组之间用方差分析F检验, 
P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 移植瘤体生长情况、瘤质量及抑瘤率 20只
裸鼠均在预期的时间内成瘤, 成瘤率100%. 体
积: A组1564 mm3±180 mm3、B组883 mm3±46 
mm3、C组584 mm3±91 mm3、D组296 mm3±

146 mm3. D组体积与A、B、C组比较, 差异均

有统计学意义(P <0.05, F  = 160.568), D组瘤质量

与A、B、C组比较均降低, 差异有统计学意义

(P <0.05), D组的抑瘤率明显高于其他三组(表1). 
2.2 HE染色 A组中可见腺管样结构, 有少量细胞

凋亡和片状坏死, 肿瘤组织侵袭到脂肪和肌肉

组织. B组肿瘤细胞有明显的异型性, 未见明显

腺管状结构, 可见小片凋亡及坏死; 肿瘤局部侵

袭到脂肪组织. C组肿瘤细胞有明显的异型性, 
未见明显腺管样结构, 可见片状凋亡及坏死灶; 
肿瘤组织侵袭不明显. D组细胞异型性不明显,  
未见腺管状结构, 可见明显细胞凋亡和大量坏

死; 未见侵袭其他组织, 长势慢(图1). 
2.3 SYK和HER2免疫组织化学结果及相关性分析 
A、B、C、D组HER2的表达逐渐下降, 而SYK的表

达则呈逐渐升高的趋势(P = 0.000, F = 96.04)(图2, 3). 

表  1  各组SYK及HER2的表达、瘤质量及抑瘤率 (n  = 5, mean±SD)

     分组      SYK(%)     HER2(%)    瘤质量 抑瘤率(%)

A组 5.06±2.96a 77.34±9.04a 1.53±0.17a      -

B组 14.14±2.84a   45.8±6.6a 1.12±0.17a    27.1a

C组 30.42±3.92a 34.82±7.32a 0.64±0.05a    43.0a

D组 73.42±4.92 16.32±4.82 0.23±0.12    63.8

aP<0.05 vs  D组. A组: PBS尾静脉注射组; B组: 顺铂尾静脉注射组; C组: 顺铂瘤内注射组; 

D组: 顺铂植入剂植入组. SYK: 脾酪氨酸激酶; HER2: 人表皮生长因子受体2.

图  1  各组HE染色结果. A: PBS尾静脉注射组(×200); B: 顺铂尾静脉注射组(×400); C: 顺铂瘤内注射组(×400); D: 顺铂缓释

剂植入组(×400).

A B C D
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■创新盘点
本研究从与肿瘤发
生发展密切相关的
多种蛋白表达角度
比较分析顺铂植入
剂与常规顺铂注射
液在抗肿瘤方面的
差异.

2.4 流式细胞术检测细胞凋亡 A、B、C、D组肿 瘤组织中细胞凋亡率呈逐渐升高趋势(图4).

图  2  HER2的表达情况. A: PBS尾静脉注射组(×200); B: 顺铂尾静脉注射组(×400); C: 顺铂瘤内注射组(×400); D: 顺铂缓

释剂植入组(×400).

A B C D

图  3  SYK的表达情况. A: PBS尾静脉注射组(×200); B: 顺铂尾静脉注射组(×400); C: 顺铂瘤内注射组(×400); D: 顺铂缓释

剂植入组(×400).
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图  4  细胞凋亡的流式细胞术散点图. A: PBS尾静脉注射组; B: 顺铂尾静脉注射组; C: 顺铂瘤内注射组; D: 顺铂缓释剂植入组.
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3  讨论   

细胞凋亡调控失衡对肿瘤发生发展的影响极为

重要[4]. 顺铂具有促肿瘤细胞凋亡的作用成为临

床治疗肿瘤的常用药[5,6], 但常规注射用顺铂会

引起全身多个系统的不良反应, 如肾毒性, 中枢

神经受损引起的耳鸣耳聋等. 本研究HE染色和

抑瘤率结果表明顺铂缓释剂在促肿瘤细胞凋亡

方面比常规顺铂制剂效果更好, 这可能因为缓

释给药系统使药物能够达到较高的浓度, 且作用

持久[2], 将其用于胃癌术后的植入, 对促肿瘤凋

亡、抑制转移和改善预后有相当大的作用, 是晚

期或不适合做手术的患者较为理想的选择. SYK
作为一种抑癌基因在很多正常细胞中表达, Zyss
等[7]发现SYK有抑制细胞分裂和增殖的作用, 其
表达与胃癌细胞凋亡之间呈明显的负相关, 提示

SYK作为一种抑癌基因, 存在通过促进肿瘤细胞

凋亡而抑制肿瘤生长的可能性[8-10]. Mahabelesh-
war等[9]、Toyama等[10]经研究发现SYK可通过抑

制HER2的表达而发挥抑癌作用. 原癌基因HER2
具有致瘤作用, 其作用机制为抑制凋亡, 促进增

殖, 增加肿瘤细胞的侵袭能力, 促进肿瘤血管新

生和淋巴管新生[11-18]. 通常HER2在晚期胃癌和

转移的淋巴结中呈高表达, 提示HER2与胃癌转

移关系更为密切, 丁春明[19]和刘春忻[20]发现原癌

基因HER2具有致瘤作用, 在胃癌转移的淋巴结

中, HER2蛋白呈高表达, 与原位癌比较有显著差

异, 其作用机制为抑制肿瘤细胞的凋亡, 促进增

殖, 增加其侵袭能力, 促进肿瘤血管和淋巴管的

新生. HER2蛋白及其mRNA在人类多种肿瘤中

都存在高表达现象, HER2基因的扩增可能是关

系胃癌患者预后的一个独立因素[21], 在使用药物

的条件下抑制HER2基因蛋白表达则能达到诱

导肿瘤细胞凋亡的效果[22]. 本研究通过采用不同

的干预方式对裸鼠荷瘤进行处理后, 发现SYK与

HER2的表达呈负相关, 这一结果暗示了顺铂缓

释剂有可能通过下调her2的表达、上调SYK的

表达来促进肿瘤细胞的凋亡, 从而发挥抗瘤作

用. 这与赵亚娟等[23]、周翡等[24]的研究相符合. 
同时顺铂缓释剂组表现为更高的SYK表达, 这与

其使局部达到更高的药物浓度密切相关, 提示其

促凋亡作用呈剂量相关性. 此外, 通过应用FCM
进行细胞凋亡的检测结果表明植入用顺铂缓释

剂能更有效的促进细胞凋亡. 
总之, 顺铂缓释剂更能有效抑制肿瘤细胞的

增殖, 促进其凋亡, 减少其异型性, 并通过上调

SYK蛋白和下调her2蛋白的表达而充分发挥其

在促肿瘤细胞凋亡方面的作用, 在肿瘤临床治

疗上提供了一种新思路. 
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