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生长因子刺激新生血管生成的作用全部或部分通过 

诱 导 VEGF 表 迭而 实现 ；(4)已 有 人 研 究 用 

VEGF的单克隆或多克隆抗体有效抑制新生血管生 

成和肿瘤生长 ，并有应用反义 VEGF cDNA 质粒转 

染肿瘤细胞、抑制胶质瘤血管生成和肿瘤生长的实 

验研究 ⋯ 。 

胶质瘤抗血管生成能抑制肿瘤生 长，机制可能 

是诱导 内皮细胞捅亡 ，另外还有缺乏 VEGF的持续 

作用致使肿瘤血管稀疏 和管径缩小，使血流在整个 

血管网内灌流减少甚至停滞 。这表明 VEGF不仅是 

对新生血管生成，而且对已经形成的血管的塑形、血 

管网络的建立和维持均是一个决定性 因素 ! 。针对 

VEGF的抗血管生成治疗能抑制肿瘤细胞的生长以 

及在血管 中的运动，从而也达到抑制肿瘤浸润的治 

疗 目的  ̈ 。 

本实验使用 VEGF反义寡核苷 酸后，实验 I组 

大鼠的肿瘤生长呈不规则的萎缩状态，没有 明显的 

增强效应；实验 I组大 鼠没有观察到明显的肿瘤影 

像；而对照组大鼠的肿瘤呈膨胀性生长，有坏死和明 

显的水肿，有明显的增强效应，间接地说明了 VEGF 

反义寡核苷酸的抗血管生成的效果。实验组与对照 

组的抑瘤 率有非 常 显著的 差异 (P< 0．0I)，提 示 

VEGF反义寡核苷酸原位治疗颅内荷瘤大 鼠可以较 

好抑制肿瘤生长，而且 当浓度较大时(如实验 I组 ) 

能使肿瘤停止发展，呈镜下的瘤巢组织．表明针对 

VEGF的抗血管生成治疗并不能完全杀灭肿瘤 。因 

没有作较 长时间 的观察 ，实验 Ⅲ组 的治疗效果能维 

持多长时间、应该实施什么样的治疗方案和药物浓 
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度、注射次数和间隔时间 以及毒副作用等方 面尚需 

继续探讨和研究。 
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本实驻室于 1999年 1月至 2月用美国国家临柬试验标 

准化委员会 (NCCI S)方案对上海 4家医院提供的 91株致病 

真苗进行 丁两性霉素 B(cAmB／*n两性霉素 B脂质体(AmBi 

$Oh~e)的体外药敏试验 ．现将结果报告如下 。 

1 材 料和方法 

1_I 实验茵株 _匠海医院提供：新生臆球菌 3株；长征医院 

提供 ：新生 臆球 菌 1j株 ．白念珠 茵 1 9株、黄 曲霉 2株 ，烟 曲 

霉 2株 ．肯霉苗 2株 ．总 状毛霉 l株 ；瑞金医院 提供 ：新生 隐 

球菌 4株 ，白念珠茵 17株 ，热带念珠菌 8株 ，类 星型 念珠 苗 2 

株，黑吐露 1株，克柔念珠菌 2株．链互隔菌 2株，．总状毛霉 1 

株，土生盘珠菌 1株；华山医院提供：新生隐球菌 9株。 

1．2 NCCLS方案的最小抑茵浓度(MIc)值测定 

1．2 1 培 养 藏 (1)RPMI 16"10液 ：特 RPMI 1 640粉末 

(10 g)gl NaHCO，粉末 (2 0 g)溶于 900ml蒸馏水中 ，加 
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吗啡 丙烷磺 胺 (MOPS)至终 浓度 为 0．165 lx~o[“ ，振 荡直 至 

其藩解 ，同时用 1tool，J_NaOH 调整其 pH 值至 7 0(25 C)， 

然后定窖至 l I ，穗过消毒 ，4c备用 。(2 沙 氏液 ：按常规方法 

配制 ，且将 其 pH值调至 7．0 

1．2 2 抗 真菌药物 cl',mB(批号 为 ∞3022)和 AraB[some 

(批号为 9AMP01) 二种药 物均 由上 海先锋药业 提供 ．实验 

时，首先制戚浓度为 80 g／H1l的贮存液，一20c备用 

1 2 3 分 组 每 受试菌株 准备 1]支无 菌试管，O～1 0依 

次编 号 ，其 中 0号昔为 对照 管 (只 加培 养 液和 菌液 )，cArnB 

和 AraB[some母 液用 RPMI 1 640液倍 比稀 释 至下列 浓度 ： 

40～0．078 E／ml，每一相应试昔加 0．1 m】。 

1 2．4 苗悬瘫的制备 受试菌株 立经 两擞秒 氏葡 萄辕琼 瞻 

培养 液(SDA)}瘦活化 ，以保证 菌 落的纯化 和活力 (培 养温度 

为 3 C) 将活化菌株划线 接种平皿 ，24 h后取 2个直径为 1 

ritrll的菌落划线接种 于 2 rnI生理盐水中振蔼 15 rnin，用 血细 

胞计数板将谁虚词至(1～5)×10 cfu．／m]之间 墼状 真菌菌 

悬液 的制各 ：新 鲜移种真 菌 培养 10 d后 在培养 管 中加入 2 

m】无菌生理盐水，轻微振荡，用无菌玻璃棒轻轻摩擦菌落， 

使孢 子从菌 丝上脱落 ，再用多 层无菌 纱布过滤 ，获得孢 子悬 

聩，其余同上。 

L 2 5 接种 将上述 菌悬液用 RPMI1 640液首先稀释 1∞ 

倍充分混匀后 ，再稀释 2O倍 。将 0．9ml菌和培基混台液加至 

上述 l1支试管 中，此时接种 苗的终浓度 为(0 5～2 5)×1,3 

cfu m】之 间 ，而 AmBisome与 eAmB终 浓 度 依 次 为 8～ 

0，I1]5 ftg／mt。将 接种 好的 试 营 克分 摇 匀，置 35c培 养46～ 

50 h(酵母苗)或 27c培养 8 d(丝状真菌)后观察结果 。 

1．2 6 鳍 果判定 NCCI，S方案 建议将完 全不生 长的前 一 

管判定为 终点{有拖尾 现象时采 用 8。 抑制封定法 ，即将生 

长对照管 内的培 养物用 RPMI 1640藏 进行 1：4稀释后 ，将 

与其 浓度最近似的培 养管判定为 终点 。 

2 结 果 

本研究采用 NCCLS推荐 的 M27一P方案 ，酵母菌羟 46～ 

50 h，丝状真菌经 8 d得观察结果 ，可知 AraB[some组的 MlC 

范围为 0．125~8~g／'ml，MIC5。平均 为 0 500 0,ug／m]，MIC； 

范围为 0．2j～1{ g m1，平 均为 0 706 7 vtg／'ml，cAmB组的 
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Mild 范 莳 为 0．125～ 8 ,uglml，MIC 范 围 为 0．25～ 

0．5 g，m】，平均 为 0．396 7 F蝎 n1l，MIC 范 围 为 0．25～ 1 

g，m】，平均为 0 9．'16 7>g／'rnl。 

3 讨 论 

我们连 用 NCCLS推 荐的微量 肉汤稀 释法 对 9l株 致 

病真菌进行 了MIc测定，同传统的液基稀释法、琼脂稀释 

法 、琼脂 扩散法 比较 ，最明显的优点是可重复性较强 ．结果更 

可靠，而且药敏试驻的时间缩短，缺点是操作复杂 车次试验 

的结果表明 AmBisome的抗真菌散 价稍 高于 cAmP,，同国 内 

外娄似报 道相 一致， 。 

众所周 知 ，俸外 M亿 浏 定只是 阐接 反映 抗真菌 药物在 

体 内的抗菌活性 ，二者相关 ，但非完全平行 ，这趺试验 中裁有 

1例 隐球菌 性脑 膜炎 患者 ，件外 药敏 试验 非 常敏感 ，cAmB 

与 AraB[some的 MIc都是 0 25~g／m[，浓度 比较低 ，但临 床 

用药效果却不 明显 ，臆球 菌菌体始终 杀不 死，每 次实验 室检 

查均可查到隐球菌。通过这例患者的诊治体验，我们考虑实 

验因素可能对结果将有一定的影响，比如不同的pH值、培养 

温度、接种密度等 ．在“后的实验 中还有待进 一步 的摸索 ，希 

望能找到一个更接近于件 内实验 的实际情况 ，但实验条件至 

少大傩上既不 影响实验药物 的抗 真菌恬性 ，也 不抑制致病真 

菌的生长襞 殖。 

前面提到 NCCLS操作 步骤复杂 ，Wangel- 首先对 NC 

CLS方案的 6株标 准参 照株进行 了 Etest法 检测 ，其结果与 

NCCLS方案相一致=另外，他们对 91株分离自临床患者的 

白忠珠菌进行了检测，其结果与 NCCI s方寨的一致性高达 

95 ～ 97 ．因此，两种方 法的一致性是夸人满意 的。E test 

方法克服 了 NCCLS的操作复杂性 ，将可能很快被推广 
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