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的影响(方法
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采用细

胞接种的方法建立
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肝癌小鼠动物模型&随机分成
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组&每组
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只&流式细胞仪技术检测肝癌小鼠
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淋巴细胞亚群中
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数值(结果
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与
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氯化钠溶液组相比哌替啶组中肝癌小鼠
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淋巴细胞亚群中
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%&吗啡组'芬太尼组和舒芬太尼组均明显降低$
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与
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氯化钠溶液组比较哌替啶组小鼠血清
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含量明显升高$
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%&血清
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含量无明显

差别$
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氯化钠溶液组比较吗啡组'芬太尼组'舒芬太尼组血清
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和
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均明显

降低$
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吗啡'芬太尼'舒芬太尼对肝癌小鼠
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淋巴细胞亚群和
H2((
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明显抑制(

哌替啶对肝癌小鼠
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淋巴细胞亚群抑制不明显&能提高血中
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含量&对
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水平无明显抑制(
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引言

阿片类药物有强效的镇痛作用&可治疗各种类

型疼痛&但研究表明)
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*阿片类药物可以导致免疫抑

制(恶性肿瘤患者机体免疫功能低下&因此在肿瘤

患者的治疗中&理想的阿片类药物应具备既可充分

镇痛&又能较少的抑制免疫功能&减少肿瘤术后复

发(为此本研究以小鼠肝癌为肿瘤模型&采用腹腔

阿片类药物注射方式进行实验&观察阿片类药物对

肝癌小鼠细胞免疫功能'
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%个细胞备用(将小鼠腹腔麻醉后&仰卧位&消

毒&剪开皮肤和腹膜&显露肝左叶(用微量注射器抽

取
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,

细胞悬液&针尖刺入小鼠肝脏注入细胞悬
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只$实验

所用药物的配制参考临床常用剂量及浓度&同时要使

动物出现临床麻醉体征采用人与动物的体表面积计

算法来换算%(造模成功后第
%

天开始采用腹腔注射

给药&所给液体均配为
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次&连续
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抗凝血分

别加入
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&之后加红细胞裂解液
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加
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鼠取血
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法测定&操作步骤按照试剂盒说明进行(
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统计学方法

采用
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统计软件处理结果数据&数据

用
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表示&组间数据比较用单因素方差分析&均
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法&检验以
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为差

异有统计学意义(
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结果
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造模过程一般情况观察

各组在建模手术后第二天平均体重降低&术后

第三天恢复至术前水平&其后持续稳定上升(注药

后吗啡组'芬太尼组和舒芬太尼组小鼠行为活动表

现为兴奋状态&跳跃'竖尾'环绕饲养笼跑动&持续时

间约
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小时&而哌替啶组表现不明显(
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阿片药物液对肝癌小鼠
=

淋巴细胞亚群影响

与
"$$N

氯化钠溶液组相比&哌替啶组
0I#

1

'

0I*

1

'

0I&

1

'

0I*

1

"

0I&

1 没有明显变化 $

,

"

"/"'

%(而吗啡组'芬太尼组和舒芬太尼组均明显降

低$

,

#

"/"'

%(吗啡组'芬太尼组和舒芬太尼组和

哌替啶组比较差异有统计学意义$

,

#

"/"'

%(吗啡
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阿片药物液对肝癌小鼠
H2((

和
=C1(

,

的

影响

与
"$$N

氯化钠溶液组比较&哌替啶组
H2((

含量明显升高&差异有统计学意义$
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%&吗

啡'芬太尼组和舒芬太尼组和与
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氯化钠溶液

组比较&
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含量均明显降低&差异均有统计学意
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,

#

"$"'

%&吗啡'芬太尼组和舒芬太尼组和与

哌替啶组比较&
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含量差异均有统计学意义
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%&吗啡'芬太尼组和舒芬太尼组三组之
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含量比较&差异无统计学意义$
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讨论

免疫系统在控制肿瘤生长中起着重要的作用&

其中恶性肿瘤发病机制中一个重要因素是免疫失

衡&

=

淋巴细胞在肿瘤免疫中起中心调控作用&

=

淋

巴细胞亚群执行细胞免疫功能及免疫调节功能(它

通过功能各异的淋巴细胞亚群来完成免疫监视机

能&其中
0I#

1细胞代表淋巴细胞总数&

0I*

1细胞

为免疫应答中的主要反应细胞&具有增强和扩大其

他免疫细胞的功能&

0I&

1细胞可对靶细胞产生细

胞介导的细胞毒作用&同时对
0I*

1细胞具有调节

性免疫抑制作用&

0I*

1

"

0I&

1 的稳定比例维持着

细胞免疫反应的平衡&

0I*

1

"

0I&

1 比值明显降低

提示疾病严重'恶性肿瘤和预后不良)

*

*

(

H2((

'

=C1(

,

等细胞因子对机体免疫应答的调节起着重

要的作用)

'

*

(

H2((

亦称
=

细胞生长因子&主要由活

化的
0I*

1和
0I&

1淋巴细胞产生&能激活多种免疫

细胞&促进淋巴细胞有丝分裂&是调节机体免疫功能

主要淋巴因子之一&可通过调节机体的免疫系统发

挥抗肿瘤效应(

=C1(

,

是由单核巨噬细胞产生的

一种潜在的细胞因子&具有广泛生物学活性&能够激

活
=

细胞和刺激
3

细胞产生抗体'刺激单核细胞等

产生细胞因子'促进白细胞杀死微生物及杀灭肿瘤

细胞等功能)

)

*

(阿片药物可以通过抑制
=

'

3

淋巴

细胞及
CD

细胞的增殖&降低细胞因子&如
H2((

'

H2(

*

'

H2()

的产生)

%

*

(单核细胞表面具有阿片受体且

分泌
H2()

&与这些受体结合引起细胞内腺苷
(#[

&

'[(

环化一磷酸浓度下降&阿片类药物可能通过此种方

式发挥作用)

&

*

(吗啡可以诱导单核细胞产生凋亡&

从而抑制机体的免疫功能&可能导致肿瘤生长及复

发(近年来也有人认为吗啡是可以抑制肿瘤生长

的)

$

*

&实验研究表明吗啡可以通过激活
A

'#

信号途

径导致
S01(%

$人乳腺癌细胞株%'

SIE(S3((#!

$人乳腺癌细胞株%和
5=(($

$人结肠腺癌细胞株%

的生长抑制'细胞周期阻滞以及凋亡)

!"

*

&同时对

E'*$

$人肺腺癌细胞株%和
52()"

$人幼粒细胞白血

病细胞株%具有生长抑制效应)

!!

*

(本实验发现!除

哌替啶组外&其余阿片药组的
0I#

1

'

0I*

1

'

0I&

1

数量都比
"$$N

氯化钠溶液组明显降低$

,

#

"$"'

%#

与
"/$N

氯化钠溶液组相比&哌替啶组
H2((

含量明

显升高$

,

#

"$"'

%&

=C1(

,

含量无明显变化$

,

"

"/"'

%&而吗啡'芬太尼组和舒芬太尼组
H2((

和

=C1(

,

含量均明显降低$

,

#

"$"'

%&说明哌替啶有

+

'#*!

+
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("!(

年第
#$

卷第
!(

期



改善肝癌小鼠细胞因子作用&具有一定的调节机体

免疫功能的作用&进而抑制肿瘤的生长&原因分析如

下!其一&哌替啶的镇痛作用是吗啡的十分之一&且

有一定的镇静作用&对机体的
=

淋巴细胞免疫抑制

较轻&也可能通过激活
A

'#

信号途径导致
5((

肝癌

株凋亡(其二&有研究表明)

!(

*

&镇静剂量的麻醉剂

有助于降低生物体体温&从而抑制其新陈代谢速

度&这对于阻止肿瘤快速生长可能具有意义&实验

中哌替啶组的小鼠表现为安静状态&这对抑制新

陈代谢速度'阻止肝癌生长有意义(最后&造模后

小鼠有疼痛刺激&阿片类药物能减轻开腹和疼痛

应激引起的免疫抑制&同时阿片药物本身具有免

疫抑制作用&其中哌替啶对机体的免疫抑制较轻&

又能减轻疼痛所引起的免疫抑制&二者综合起来

起到一个积极意义的结果)

!#

*

(这三方面可能是哌

替啶能抑制肝癌小鼠肿瘤生长的原因&因此&对肝

癌癌痛的治疗有参考价值(
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