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摘要 目 的 观察高浓度 葡萄糖对肺腺癌 Ａ５４９ 细胞生长空腹血糖正常的肺癌患者 比较 ，
空腹血糖浓度大于

及血管 内皮生长 因子 （
ＶＥＧＦ

） 、基质金属蛋 白 酶－

２
（
ＭＭＰ －２

） １ ２６ｍｇ
／ ｄ ｌ 的肺癌患者具有更高 的死亡率

［
２

］

。 色素

表达 的影响 。 方法 根据处理条件不 同 ’将 Ａ５４９ 细胞分为 ：

上皮 衍 生 因 子 （ ｐ ｉ

ｇ
ｍｅｎｔｅ

ｐ
ｉ ｔｈｅ ｌ ｉｕｍ

－ｄｅｒｉｖｅｄｆａｃ ｔｏｒ
，

对照组 （ 无干预 ） 、甘露醇组 （
２５ｍｍｏ ｌ／Ｌ 甘露醇 ） 、葡萄糖组

ＰＥＤＦ
） 作为血管增生 的抑制 因子 ，

不仅能抑制肿瘤
（

１ ０
、
２〇

、
３〇

、
４〇 ＿。 １／ ［ 葡萄糖 ） 、顺铂组 （

５
、

１ ０
、
２〇

、
４〇 叫〇 １／＾＾ ＾ ＾ ＾＾＾／ ＾ ＾＾ ＾＾ ＾＾ ＾＾ ^

匕 顺 钼 ） 和 联 合 组 葡 萄 糖 联 合 ５ 、 １ 〇
、
２〇

、
４０？，

成
；５

目旨

＾肿瘤＾ 的增殖和
^

ｔ

ｘｍｏ ｌ／Ｌ 顺钼 ） ， 分别处理 ４８ｈ 后 ， 采用 ＭＴＴ 法检ｆ ｊ细細增
能力 。 课题组則期研允 表明 ， 局

＾
度 的葡萄糖

醇 ， 比较不 同组麵 细胞增 殖率 的差异 ； 对麵 、 葡萄糖 能够降低肺癌细胞中 ＰＥＤＦ 的表达 。 ◎浓度葡萄糖

组 、甘露醇组处理 ２４ｈ 和 ４ ８ｈ 后 ， 采用半定量 ＲＴ －ＰＣＲ 法检是否对肺癌细胞的增殖 、耐药及血管 内皮生长 因 子

测细胞 中ＶＥＧＦ 、
ＭＭＰ －

２的ｍＲＮＡ水平 ， 采用ＥＬＩＳＡ法检测 （
ｖ ａ ｓｃ ｕ ｌａｒｅｎｄｏ ｔｈｅ ｌ ｉａ ｌ

ｇ
ｒｏｗｔｈｆａｃ ｔｏｒ

， 

ＶＥＧＦ
） 、基质金属

细胞培养上清液 中 Ｖ ＥＧＦ
、
ＭＭＰ －

２ 的 蛋 白 浓度 ， 比较不 同组蛋 白酶 －２
（
ｍａ ｔ ｒ ｉｘｍ ｅ ｔａｌ ｌｏｐ
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，

ＭＭＰ ＿２
） 的表达

别 间 Ｖ ＥＧＦ 、
丽 Ｐ －２ 的表达水平差异 。 结果 除 ｌ Ｏ ｍｍｏ ｌ／Ｌ有影响 ， 尚未见报道 。 该实验拟在体外条件下通过

葡萄糖组外 ， 葡 萄糖组 的 细 胞增 殖率均 高 于 对照组 （
Ｐ ＜

不同浓度葡萄糖对肺腺癌 Ａ５劝 细胞进行干预 ， 观
〇 ． 〇５

） ；
相 同顺铂浓度下 ， 联合组 的 细胞增 殖率高于顺铂组

察细胞的增殖情况和 ＶＥＧＦ
、
ＭＭＰ ＿２ 的表达水平 ， 并

且棚鹏白对细臓行处理
，
比较细胞增殖率的变

显增强 （
Ｐ ＜ 〇 ． 〇５

） ， 且对葡萄糖浓度有一定依赖性 ， 葡 萄糖〇

浓度为 ３０ｍｍｏ ｌ／Ｌ 时 ＶＥＧＦｍＲＮＡ
、
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２ 的 ｍＲＮＡ 和蛋 白化 ０

水平达最高值 ，
４〇ｍｍ ｏ ｌ／Ｌ 时 ＶＥＧＦ 蛋 白浓度最高 ； 相 同干预ｊ材料与方法

条件 ，
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（
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） 。 结论 高浓度葡萄糖能促进肺腺癌 Ａ５４９ 细胞的增１ ． １ 材料 Ａ５４９ 细胞株 由 安徽医科大学基础 医学

殖 ， 增强对顺铂的耐受力 及 ＶＥＧＦ
、
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 （ 

３
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１ ． ２ ． ２ＭＴＴ 法检测 葡 萄 糖及顺铂 对 Ａ５４９ 细 胞增 ｔ ｉ ｎ 为 内 参 ， 半定量计算 Ｖ ＥＧＦ 和 Ｍ Ｍ Ｐ －２ 的 ｍＲＮＡ

殖的 影 响 实验分为对照组 、甘露醇组 、葡萄糖组 、 水平 。

顺铂组和联合组 。 取对数生长期细胞 ，
〇 ．２５％ 胰酶１ ． ２ ． ４ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 检 测 细 胞 培 养 上 清 液 中

消化后 ９００ｒ／ｍ ｉ ｎ 离心 ５ｍ ｉｎ
，弃上清液 ，加培养液混ＶＥＧＦ 和 ＭＭ Ｐ －２ 的 蛋 白 浓度 取对数期细胞 ，

以 ３

匀 。 以 ６０００个／孔的密度接种于 ％ 孔板 中 ， 使每孔ｘ ｌ Ｏ
５

个／孔的密度种 于 ６ 孔板 中 ， 细胞贴壁后 ， 分

体积为 ２００
 ｜

ｘｌ
， 边缘孔加 ２００

ｐ
ｉ 的 ＰＢ Ｓ 溶液 ，并留 ４别加人不同含量的葡萄糖 ， 使各孔 的葡萄糖终浓度

孔 （ 只加培养基 ） 作为空 白组 ， 以排除 系统误差 ， 培分别为 １ 〇
、
２０

、
３０

、
４０另设对照组 （ 无干预 ）

养箱 中培养 。 细胞贴壁后 ， 分别加人不 同含量 的葡和甘露醇组 （ 甘露醇浓度为 ２５ｍｍｏ ｌ／ Ｌ
） ，
加药完毕

萄糖 ， 使葡萄糖组 中 葡萄糖终浓 度分别 为 １ 〇
、
２〇

、后
，
于培养箱 中培养 ２４ｈ 和 ４ ８ｈ 。 收集细胞上清液

３０
、
４０ｍｍｏ ｌ／ Ｌ

；分别加人不同含量的顺钼 ，使顺钥组３０００ｒ／ｍ ｉｎ 离心 １ ５ｍ ｉ ｎ
， 小心 吸取上清液 ， 分装后

中顺铂终浓度分别 为 ５
、

１ ０
、
２０

、
４０

ｐｍｏ ｌ／ Ｌ
； 加人适冻存于 －

８０１ 。 按照试剂盒说明 书操作 ， 检测上清

量的葡萄糖和顺钼 ， 使联合组 中葡萄糖终浓度均为液中 ＶＥＧＦ 和 ＭＭＰ －２ 的蛋 白浓度 。

３ ０ｍｍｏ ｌ／Ｌ
， 顺铂终浓度分别 为 ５

、
１ ０

、
２０

、
４０ｐｍ。 ！／１ ． ３ 统计学处理 采用 ＳＰＳＳ １ ７ ．０ 软件进行分析 ，

Ｌ
； 另设对照组 （ 无干预 ） 和甘露醇组 （ 甘露醇浓度为计量资料以 ｘ表示 ， 多组间 比较采用单因 素方差

２５ｍｍ ｏ ｌ／ Ｌ
） 。 加药完毕后 ， 于培养箱 中 培养 ４８ｈ Ｄ分析 （

ＳＮＫ 检验进行两两 比较 ） ，
两组 间 比较采用 《

然后 ，每孔加人 ２０
 ｜

ｘ ｌＭＴＴ 溶液 ， 继续培养 ４ｈ
，弃去检验。

孔 内液体 ， 每孔加入 １ ５０
ｐ

ｉＤＭＳＯ
， 培养箱中孵育 １ ５

２^
ｍ ｉｎ

。 最后 ， 用酶标仪于 ５ ７０ｒｎｎ 波长处检测各孔的

吸光度 （
ａｂ ｓｏｒｂａｎ ｃ ｅ

， 

Ａ
） 值 。 以对照组细胞增殖率为２ ． １ 高浓度葡萄糖能提高 ＡＳ４９ 细胞增殖力 及对

１ ００％
， 则干预组细胞增殖率 （

％
）

＝
（ 干预组 Ａ 值 －顺铂的耐受力 对照组 的细胞增殖率为 １ ００％

 ， 葡

空 白组 Ａ 值 ）
／

（ 对照组 Ａ 值 － 空 白组 Ａ 值 ） 。 每次萄糖组 的 细胞增 殖率分别 为 （
１ ０ ５ ．６ ８±７ ．４５

 ） 
％

、

实验设置 ６个复孔 ， 重复 ３次 。 （
１ １ ５ ． ２８ ± ５ ． ７ ９

）
％

、 （
１ ３４ ． ５ ７± ７ ．１ ７

）
％

、 （
１ ２９ ． ７ １±

１ ． ２ ． ３细胞总 ＲＮＡ 的提取及 ＲＴ －ＰＣＲ 法检测 细胞 １ １ ．３ ７
）
％

， 甘露 醇组 的 细 胞 增 殖 率 为 （
１ ０ １ ． ９５＋

中 ＶＥＧＦ 和 ＭＭＰ －２ 的 ｍＲＮＡ 水平 取对数期细胞 ，４ ．３０
） 
％

，

６ 组 间 细 胞 增 殖 率 不 完 全 相 等 （
尸 ＝

以 ３ｘ ｌ Ｏ
５

个／孔的密度种于 ６ 孔板 中 ， 细胞贴壁后 ，６０ ． １ ７ ０
，

／
３

＜ ０ ． ０５
） ， 与对照组 比较 ，

２０
、
３０

、
４０１１１ １１１〇 １／

分别加人不 同含量 的葡萄糖 ， 使各孔 的葡萄糖终浓Ｌ 葡萄糖组的细胞增殖率明显升高 ＜ ０ ． ０５
） ，

３０
、

度分别为 １ 〇
、
２０

、
３ ０

、
４０ｒｎｍｏｌ／Ｌ

， 另设对照组 （ 无干４０ｍｍｏ ｌ／Ｌ 葡萄糖组较 ２０ｍｍｏ ｌ／ Ｌ 组明显升高 （
Ｐ＜

预 ） 和甘露醇组 （ 甘露醇浓度为 ２５ｍｍｏ ｌ／Ｌ
） ，加药完０ ．０５

） ，

３０
、
４０ｍｍｏ ｌ／Ｌ 葡萄糖组 间 差别无统计学意

毕后 ， 于培养箱中培养 ２４ｈ 和 ４８ｈ 。 用 ＰＢＳ 洗细胞义 ， 见 图 １
。 顺铂组的细胞增殖率均低于对照组 ， 且

２ 遍 ， 每孔加人 １ｍｌＲＮＡ ｉ ｓｏ ｌａｔｅ ｒ
，
按照说明 书提取随着顺铂浓度的增大 ， 细胞增殖率逐渐降低 ， 各组间

总 ＲＮＡ
， 溶解于 ＤＥＰＣ 处理水后 ，

－

８０ｔ 长期保存 。

按照逆转 录试剂盒说 明 书逆转 录合成 ｃＤＮＡ
，

－

２０ Ｔ７

ｔ 保 存 。
ＶＥＧＦ 上 游 引 物 序 列 ：

５ 

＇

－ＧＡＡＧＴＧＧＴ－

＆ ［

Ｔ

ＧＡＡＧＴＴＣＡＴＧＧＡＴＧＴＣ －３
，

， 下 游 引 物 序 列 ：

５ ：雾

１ 〇 〇
－

 ｜

￣￣

｜
内 广

ＣＧＡＴＣＧＴＴＣＴＧＴＡＴＣＡＧＴＣＴＴＴＣ Ｃ －

３
ｆ

，５４ １
、

４０８１

ｂｐ

１

５
１

；
ＭＭＰ －２上 游 引 物 序 列 ：

５
’

－ＣＣＴＧＴＴＴＧＴＧＣＴ －ｍ
５ 〇

．

ＧＡＡＧＧＡＣＡ －３
＇

，
下 游 引 物 序 列 ：

５ 
＾ＧＴＡＣＴＴＧＣ －

^

ＣＡＴＣ ＣＴＴＣＴＣＡ Ａ －

３ 、 ６ １ ６ｂ
ｐ

ｌ
６

］

 ；ｐ
－

ａｃ ｔ ｉｎ上 游 引 物 序

列ｄ
＇

－ＡＧＣＧＡＧＣＡＴＣ ＣＣＣＣＡＡＡＧＴＵ
， 下游 弓 丨 物序

０

Ａ
＇

Ｂ
＇

ｃ
＇

Ｄ
＇

Ｅ
＇

Ｆ
＇

歹 ｉ

Ｊ ｄ ＇ＧＧＧＣＡＣＧＡＡＧＧＣＴＣＡＴＣＡＴＴｙ ｊＳＳｂ
ｐ 。 扩＾十Ｈ
 图 １ 不 同条件干预 ＡＳ４ ９ 细胞 ４８ｈ 后的增殖率

增条件 ：
９４Ｔ 预变性 ５ｍ ｉ ｎ

，

９４ｔ 变性 ３ ０Ｓ
，

５ ８ ．５Ｔ Ａ
： 对照组 ；

Ｂ
：

丨 ｏｍ ｒ？ ｌ／ Ｌ 葡 萄糖组 ；
ｃ

：
２〇葡萄糖组 ；

Ｄ
：

退火 ３〇ｓ
，
７ ２ 丈 延伸 １ｍ ｉ ｎ

，

７２彻底延伸 ７ｍ ｉｎ
，

２ ８ ３ ０葡萄糖组 ；
Ｅ

：
４〇葡萄糖组 ；

Ｆ
： 甘露醉组 ； 与对照

个循环 。 用含 １ ％ 琼脂糖的凝胶对 ＰＣＲ 产物进行电组 比较 ：
７ ＜ 〇 ． 〇 ５

； 与 ２〇 ，＿ ｌ／ Ｌ 葡萄糖组 比较 ：
９ ＜ 〇 ． 〇 ５

泳分离 ， 并用凝胶成像分析 系统进行处理 ，
以 Ｐ

－

ａｃ
－



安徽 医科 大 学 学报似爪边 ｓ ２０ １ ６Ｍ ａ ｒ
；
５ １

 （
３

）
？

３ ６５
？

差别均有统计学意义 （
Ｆ＝ ３ ２ ６ ．７ ８

，

Ｚ
３

＜０ ．０５
） ， 相 同显高于 ２４ｈ

（ 
Ｐ＜ ０ ？０５

） ，
见表 ２

浓度顺铂干预下 ，
联合组 的细胞增殖率均高于顺铂 Ａ

组 （
Ｐ ＜ ０ ． ０５

） ， 见图
２

。

 ２ 〇〇〇
ｂ ｐ

， Ｍ ，

，ｋ

暮

幽＾ １ 〇 〇

鈿 ２ 〇〇 〇

聶５ 。
＿

 ５ 〇 〇 ４０ ８

？ ． ｏｏａＢＢＢＢＭＩ

°


；



＾



：〇
２ ００°

Ｉ９ＩＩＨＨＨＨ
顺怕浓度〇ｍｏ ｌ ／ Ｌ

） ７ ５ Ｑ

图 ２ 干预 ４ ８ｈ 后顺铂组及联合组 Ａ５４９ 细胞增殖率变化 ５ ００
Ｈ

｜Ｈ
｜
｜ ｜ ｜

Ｈ
｜
Ｈ｜ ＩＨｉＨＨ （

３
－

ａ ｃ ｔ ｉ ｎ

２ ． ２ 高 浓 度 葡 萄糖能提 高 Ａ５４９ 细 胞 中 ＶＥＧＦ
、

ＭＭＰ －２ 的 ｍＲＮＡ 水平 与对照组 比较 ， 高浓度 葡
Ｂ

ｂｐＭ １２３４５６ ｂｐ

萄糖干预细胞 ２４ ｈ 和 ４８ｈ 后 ， 细胞 中 ＶＥＧＦ
、
ＭＭ Ｐ －

２ 的 ｍ ＫＮＡ 水平觀脑 ， 差异械计学鼓 （
卩 ＜ ７ ５ ０ｍｍｐ －

２

〇 ． 〇５
） 。 棚 时 间 点 ， 随 着綱獅賴 升 高 ，

６ １ ６

ＶＥＧ Ｆ
、
ＭＭ Ｐ －２ 的 ｍＲＮ Ａ 水平 呈 ｉｌ 渐升 高 的 趋 势 １ ０ ０

ｆｌＨＲＨＨＨＩＨＢ
（
ＶＥＧＦ

：Ｆ
２４ ｌ ，

＝７ １
．
４０ １ ，Ｆ４ ８ ｈ

＝５ ８ ． ０９ １
，
Ｐ＜０ ． ０ ５

； ２ ｏｏ ｏｎＭＨＢＨＨｎＨＢｕｉ

 ＶＫ ：

．

ｒ

３ ０ｍｍ〇 ｌ／ Ｌ 葡戀干綱达到最高值 ， 而后有所下＝
：

降 ； 与对照组 比较 ， 甘露醇组 ＭＭ Ｐ －２ 的表达未见 明

显变 化 ， 甘 露麵 ＶＥＧＦ 的 表 达 明 显 增 强 （
Ｐ＜

〇
．

（ ＾ ） ； ｆ ｜ ［

ｎ
］ ｜

ｆ 〇
！

；ｆｔ ｆ １
＇

，
＇

ｊ２ ４  ｜ Ｌ ＾ －
４ Ｓｈ

Ｕ
ｊ ？

！ ！ ；

ｒ
：
：
Ｔ

．

欠崎巧、 ：：
｜

ｗ ｉ＾Ｋ１
Ｍ

Ｊ
］

！

ｎ ＾ （ ／Ｖ Ｏ ． Ｏ ？ ） ． ／ｉ ＾
ｌ３ ，

４ ：Ｓ Ｕ ：
：

：
Ｓ

‘

ｊ

２ ． ３ 高 浓 度 葡 萄 糖 能 提 高 Ａ５４９ 细 胞 上 清 液 ＋
５ ００

 ｐ
ａ ｃ ｔ ｉ ｎ

ＶＥＧＦ
、
ＭＭＰ －２ 的 蛋 白 浓 度 与对照组 比较 ， 高浓 ， 〇〇

ｊｙｊｊｇｌｌｊＪｊｊｙ

２ ８ ３

度匍萄糖处理细胞 ２４ｈ 和 ４８ｈ 后 ， 细胞 ｈ ？ Ｈ 液 中图 ３ＲＴ － ＰＣ Ｒ 检测不 同 组别 ＶＥＧＦ 、
ＭＭＰ －

２ｍＲＮＡ 的表达

ＶＥＧ Ｆ
、
ＭＭＰ －２ 的蛋 白浓度 明显升 尚 ， 差异有统计学 Ａ

：

２４ｈ
；

Ｂ
：
４ ８ ｌ ｌ

；
Ｍ

：
Ｍ ａ ｉ

．

ｋ
；

丨
： 对照组

；

２
：

丨 ０ｍｍｄ／ 丨 ． 葡 萄糖组 ；
３

：

意义 （
Ｐ＜ 〇 ．〇５

） 。 相 同时 间点 ， 随着葡萄糖浓 度 的２０ｍｍｏ ｌ／Ｌ 葡萄糖组 ；
４

：
３ ０ｍｍ 〇 Ｉ／Ｌ 葡萄糖纖 ；

５
；
４０＿〇 ｌ／Ｌ 葡 萄糖

升高 ， 细胞上 清液 中 ＶＥＧＦ 的 蛋 白 浓度 逐渐升 高组 ；

６
： ｔｆ露醇组

（
厂

２４ ｜ ，
＝２０ １ ．３ ７０

，

厂
４ ８ （ １

＝ １ ６２ ．５ ３ １
，

尸＜０ ．０５
 ） ， 在

４０表  １不 同 组别上清液 中ｖｅｇｆ蛋 白 浓 度 （
ｎ
ｇ
／ Ｌ

，

》 ＝ ３
，

．Ｔ ± Ｓ
）

ｎ ｉ ｎｗ Ｉ／ Ｌ 葡萄糖干预时达最高水平 ；
甘露醇组 ＶＥＧＦ组 別 ２４ｈ ４ ８ Ｉ ，

浓度高于对照组 （
Ｐ＜ ０ ． ０ ５

） ； 相 同浓度葡 萄糖干预对照 ７ ２ ８ － １ 〇７ ＋  １ ５ － ５４６ ７ ３ ２ ． １ ４６ ± ３ ２ ． ０ １ ４

＾ １ ０ ｍｍ 〇 ｌ／Ｌ
葡萄搪 ８ １ ２ ． ２ ０９ ± １ ３ ． ６３ １ ８ ５ ６ ． ２０４ ±  １ ０ ． ６０９

＇

Ａ Ｖ

细胞 ，

４８ｈ
上清液中ＶＥＧＦ浓度 明显 局 于

２４ｈ
（
Ｐ＜２０ ｍｍ ｏ ｌ／Ｌ

葡萄糖 １ ０３ ７ ． ２４３ ± １ ２ ． ５ ３４ 

“ ▲ １ １ ２ ８ ． ３ ９ ２ ± ４２ ． ９ ０７
Ａ Ｔ ＃

０ ． ０５
） ，见表 １

。 相 同 时间点 ， 随着葡萄糖浓度 的升 ３ 〇＿ ｌ／ Ｌ綱糖 １ ２３ ３ ． ４３７ ± ２４ ．腦
ｍ １ ４ １ ９ ． １ ７ ４ ± ２ ２ ． ６ ７４

Ａ Ｔ Ａ

高 ，

Ｍ Ｍ Ｐ －２的 蛋 白 浓 度 逐 渐 升 高 （ ？ ｈ
＝３ ５ ． ２２６

，
４０麵 １／Ｌ

個糖 １ ３ ７ ７ ． ３９ ２ ± ｕ ＿ ５ ３ ８ 

＊

＿ ． ８ ２ ５ ± １ ６ ． ＿
▼

丄 ， ／ Ｔ —杜 吐 卞 ａ甘露醇 ８ ８ ６ ． ６５ １ ± ２３ ． ０２ Ｉａ ｖ ９ １ ３ ． １ ７ １± ３ ６ ． ７ ５ ０

＊ Ｖ Ａ Ｔ

Ｆ
４ Ｘ  ｈ

＝
４ １ ．３ ０ １

，
Ｐ＜ ０ ．０ ５

 ） ， 在 
３ ０ｍｍ ｏ ｉ／ Ｌ

葡萄糖干预


相同时间 ， 与对照组比较 与 ｌ 〇 ｍ 丨ｎ ｏ ｌ／ Ｌ 葡 韵 搪组 比较 ：
Ｖ ＜

时达到最＿值 ，

４０ｍｍｏ ｌ／ Ｌ 匍萄糖 日寸有 所
１

下
丨 牛 ；
与对

〇 ． 〇５
； 与 ２〇 ＿。 丨几 葡萄糖组 比较 ：

＾ ＜ ０ ． 〇５
； 与 ３ 〇 丨川 １ １ １ ） １／ １ 葡倚糖组 比较 ^

照组 比较 ， 甘露醇组 Ｍ Ｍ Ｐ －２ 浓度无 明显 变化 ； 相 同 ／

３

＜ ０ ． ０５
； 与 ４０ｍｍ ？ ｌ／ Ｌ 葡萄糖组 比较 ：

Ａ
Ｐ ＜ ０ ． ０５

； 与 相同 纟
丨 〖 別 ２４ 丨 １ 比较 ：

▼
＂

浓度葡萄糖干预细胞 ，

４ ８ｈ 上清液 中 Ｍ Ｍ Ｐ －２ 浓度 明＜ ０ ． ０５



？
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Ｖ Ｉ ａ ｒ
；
５ １

 （
３  ）

表 ２ 不 同 组别上清液 中 ＭＭ Ｐ －２ 蛋 白 浓 ｇ （
ｍ
ｇ
／ ｌ ．

．
ｎ ＝ ３

，

．ｒ ± ．Ｑ的葡萄糖能促进细胞增殖 ， ｊ ｆ

？能减弱 ５ －氟尿嘧啶 的

＿ ２ ４ １ 丨  ４ ８ｈＩ抑制作用 对子宫 内 膜癌细 胞分 別进行 含 １
、
５

、
２５

＝ ＝ 

“ ＝ ＝ 

？葡萄糖的培养基培养 发现 ， 与 ５ 画 。 ｉ／ Ｌ 葡

２０ 麵〇凡觸糖６ ． ８ ２ ８ ± ０ ．  １ ４７
“ａ７ ． 丨 （）６ ± ０ ． Ｉ １ ６

＊ ＊ Ａ ▽ 萄糖 比较 ，
丨 － 葡萄糖能使细胞阻滞于 Ｇ １ 期 ，

３〇？ｍｕ ， ｌ／ Ｉ ． 葡 萄糖７ ． ２ 丨 ４ ± ０ ． 丨 ６〇
＊

 ７ ． ４ １ ６ ± ０ ． ０９４
＊

７

降低细胞的增殖能 力 ， 而 ２ ５ｍｍ （Ｖ Ｌ 葡萄糖可激活
４〇 ｍｍ ， ， ｉ／ ｉ ． Ｍ Ｉ ？Ｗ６ ． ７ ０ ３± ０ ． １ ５ ７

＇

 ＡＭＰＫ／ｍＴ（ ）Ｒ／Ｓ６和Ｍ ＡＰＫ信号通路 ， 提高 细 胞 的
ｔ ｌ 邊酔 ５ ． ２７６± ０ ． ２４０ ５ ． ５ ６ ８± ０ ． １ ８ １

相 同时间 ， 与对照组 比较 ：

＊

Ｐ ＜ ０ ． ０ ５
； 与 １ ０ｍｍｕ ｌ／ Ｌ 葡麵组 比

增殖和 丨乂
＇

义知力
：

此外 ， Ｍ 浓度 的 葡萄糖还 （１ 匕激

较 ：

＊

Ｐ ＜ ０ ． ０５
； 与 ３０ｍｍｏ ｌ／ 丨 ， 葡萄糖组比较 ：

６
／
＞

＜ ０ ． ０５
； 与相 同组别活 Ｗｎ ｔ／

ｐ
－

ｃａｔｅｎ ｉ ｎｆｇ 号 通 路 ， 从 而促 进 肿 瘤 的 发

２４ 丨 ， 比较 ：

▽
＂ ＜ ０ ． ０ ５生

…
ＤＩ ｒｍ ｌｅ ｔａ ｌ

Ｉ Ｕ

对 糾２ 例进展期肺癌患者进行 回

顾性研究发现 ， 在接受 以 铂类 为基础 的化疗药物 的

，

〇〇ｔｍｕ肺癌患者 中 ， 与未患糖尿病者 比较 ， 合并有糖尿病的
Ｉ  ． Ｕ Ｕ□２４ ｈ

０４ ８ ｈ 患者具有较短的无进展生存期和总生存期 。

％〇 ７ ５
． Ｔ ＊

Ａ ＃ ＭＭ Ｐ －２ 作为基质金属蛋 白酶家族的重要成员 ，

ｉｌ
＊

ａ１参与细胞外基质的分解 ， 并能增强肺癌细胞 的转移

ｆ
＊Ａ ＃Ｆａ ｆ

ｌ ｌ ＊

令Ｔ能力
［

１
Ｉ

１

，

ＶＥＧＦ 是最关键 的促 血管生 长 因 子之一
，

Ｉ丄
＊

▲關 ｜

ｉ ｉ圓Ｉ「切不仅调控正常组织 的血管生成 ， 还能促进肺癌组织

■ 「妙１ｆ ＩＩ圓Ｉ

丄

｜新生血管 的形成
１ ２

， 因此 ＶＥＧＦ 和 Ｍ Ｍ Ｐ －２ 的表达

＞

° ＇ ２ ５
＇１

１ＩＩ１ＩＩ与肺癌的发生和进展有密切 的关￥ 药物治疗 ’ 尤

｜｜圓 義Ｉ其是以销类为基础 的化疗药物 ， 是 中 晚期肺癌患者
〇 〇０

 Ｉ ２ ３

＇

 ４

Ｘ

ｓ

＇

 ６的主要选择 ， 但是 ， 癌细胞的耐药现象却严重影响化

〇 ． ８ 〇

＾ｎ２ ４ ｈ 疗效￥ ， 丨吏 月市癌的
＇

？台疗
１

变得困难 ３

？ ４８ ｈ 本研究采用较为常见的肺腺癌 Ａ５４９ 细胞 为实

｜
０ ． ６０

． ｆ ｊ ｔ Ａ ＃验对象 ， 分别进行不 同浓 度 的葡萄糖和 ２５ｍｍ ｏ ｌ／Ｌ

＊

ａ ａＴ

＇

＿１
＊

＊

｜甘露醇进行干预 ， 结果提示 ， 高浓度的葡萄糖能促进

｜
〇 ４０

． １關 ［ ｜Ｊ
｜

Ａ５４９ 细胞的增殖 ，提高 ＶＥＧ Ｆ
＇
ＭＭ 丨

）
－２ 的表达水平 。

１■

［ 丄 ｌｉ「屬１ ［

Ｉ ｌ丄随着葡萄糖浓度的提高 ， 葡萄糖对 ＶＥＧＦ
、
ＭＭ Ｐ ＿２ 表

ｉ 〇 ． ２ 〇
－

「＿ ［

ｊ
ｌＩ，Ｊ ｉ ｉ达的影响更加明显 ， 超过一定浓度后作用反而减弱 Ｄ

ｓ
＿

 ｉ

｜ＩＢＩＩＴ ｜研究
［

１ ３
］

显示 ， 高浓度葡萄糖作用 Ａ５４９ 细胞后 ， 能促

〇 〇 〇

ｌ ｌ ｉ ． Ｉ Ｂ ． ｌ ｉ ． １ １ ．
 ｌ ｉ

．
 １ １

．进活性 氧 的 生 成 ， 激 活ＴＧ Ｆ
－

ｐ
ｉ ／ ＰＤ Ｋ／ Ａｋ ｔ信号通

１ ２ ３ ４ ５ ６

路 ，从而提高血红素 氧合酶 －

１ 的 水平 ， 最终增强转

图 ４ 不 同组别 Ｖ ＨＣ ；ｆ
、
ＭＭＰ －２ ｍＲＮＡ 的相对水平移相关蛋 白 ＭＭ Ｐ －

９ 的表达 及细胞 的侵袭能 力 。 由

Ａ
：
Ｖ ＥＧ Ｆ

；

Ｂ
：
Ｍ Ｍ Ｐ－

２
；

１
： 对 照组 ；

２
：  Ｉ ０ｍｍｏ ｌ／ ｈ 葡萄糖租 ；

３ ：
２０于 ＭＭＰ －２ 和 ＭＭ Ｐ －９ 同属基质金属蛋 白酶家族 ， 具

觸＿ ；

有相似的结构和功能 ， 都参 ＿肿瘤 的转移 ， 本研究结
６

： ｜ 丨 满醇绀 ；刖 ＂

－

】时 间 ，

１

．

』 对 照组 比较 ：

＊

户 ＜ 〇 ． （ ）５
；

１

．

』
１ 〇 晒 ＜ ＞ １几 葡

， ， ， ， ， 丄 ， — ， ，

萄麵 比较 ：
Ｖ ＜ ０ ． ０ ５

； 与 ３０ｍｍｏ ｌ／ Ｌ 葡 萄麵比较 ：

＊
Ｐ ＜ ０ ． ０５

； 与
果每研丸

一

奴 ， 小 丨 丨

？

． 刀 浓 丨货葡 加糖与肺ｆｃ癌的

相 别 ２４ ｌ ｉ 比较々 ＜ ｉｕ ＞ ５ 转移有 关 Ｖ ＥＧ ｈ 作 为重要 的促血 贺
？

生成 因子 ， 与

ＰＫ ＤＦ 作用相 反 ， 本研究结果提示高 浓 度葡萄糖能

，
． ． ． ． 提高 Ａ５ ４９ 细胞 中 ＶＥＧＦ 水平 ， 前期研究

４

显示 高
３讨论

浓度葡萄糖能降低 Ａ５４９ 细胞 中 ＰＫ Ｉ ） Ｆ 水平 ， 两次研

葡萄糖作为人体最基本 的供能物 质 ， 在生命活究 中高浓度 葡萄糖对 Ａ５４９ 细胞 的作用
一致 Ｓｅｅ －

动 中 发挥着重要 的作用 ， 然 而 ， 近来研究
〃

显示ｂ ａ ｃ ｈ ｅ ｒＨａ ｌ

Ｍ

发现 高浓度葡 萄糖能通过 Ｐ －糖蛋 白

高浓度的葡萄糖对肿瘤的发生和进展有一定 的促进提高 Ａ５ ４９ 细胞对抗肿瘤药阿霉 素 的抵抗 力 ， 本研

作用 ：Ｚｈ ａ ｏＨａ ｌ

７

对 胃癌患 者进行研究 ， 发现 合并究亦显示 ３０ｍｍｄ／ Ｌ 的葡萄糖能提高肺癌细胞对化

糖尿病者 ， 更容易 出现耐药 ， 丨１预后较差 ， 进 ？步 ， 对疗药物顺铂 的耐受 力 ， 推 测 高 浓度 葡 萄 糖 可 能 与

胃 癌细胞进行不 同浓 度 的 葡萄糖处理 ， 发现高浓度Ａ５４９ 多重耐药有 关 实验 中 ，
２５ｍｍ？ ｌ／ Ｌ 的甘露醇
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