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"摘 要# 背景与目的!内皮型一氧化氮合酶 $%$=(>"%,#+, $#>*#/ (E#=% &K$>"+&%&
%LSP%来源的一氧化氮$$#>*#/ (E#/,%& LS%广泛表达于肿瘤组织&调节着肿瘤血管

的生长& 但研究结果并不一致( 本研究中探讨 LS 对肿瘤血管形成的作用及其机
制( 方法!将 .C7TU V 9 小鼠随机分为 5 组#LS 组小鼠右胁下接种 %LSP 基因转染
的 U%W#& 肺癌细胞’%LSP 拮抗组小鼠接种 U%W#& 肺癌细胞后腹腔注射 %LSP 拮抗
剂 UGLX@F’ 对照组接种 U%W#& 肺癌细胞后注射同等体积的生理盐水( 处理 5 周

内皮型一氧化氮合酶来源的 </调节
肿瘤血管的生成
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一氧化氮!!"#$"% &’"%()"*+#是 *+ 合酶!*+,$
以 -.精氨酸和氧为底物合成的多功能小分子气体
物质"具有较高的自由基活性"参与并调节多种生
理和病理生理过程 " 如参与新生血管的形成 %
*+, 具有 / 种亚型"神经型 *+,!!*+,$&诱导型
!"*+,$和内皮型!0*+,$% 近年的研究发现"0*+,
不仅表达于正常组织"在肿瘤组织中也广泛表达’1("
并通过生成*+"调节内皮细胞的破坏 ’2(和骨髓内皮

祖细胞 )0!3&#40("5( 6$&70!"#&$ 80((" 9:;$的动员及
归巢 ’<("参与血管的生成"从而影响肿瘤的生长和
转移% 因此" 通过干预 *+, 的活性调节 *+ 的生
成"可能成为治疗肿瘤的手段%然而"大量研究得出
的矛盾结果却让人难以适从*如非小细胞肺癌组织
中 )*+, 阳性率 =>?"强阳性表达患者的生存率优
于弱表达的患者 ’@("提示 0*+, 来源的 *+ 抑制肿
瘤生长% 但将 0*+, 基因敲除或使用 -A*BC9 选择
性抑制 0*+, 活性"也能抑制外周血管内皮祖细胞
的归巢 ’D(和肿瘤新生血管的形成 ’E("说明 *+ 能促
进新生血管的形成%

*+ 是一种活跃的小分子物质"其作用效果具
有显著浓度依赖性*低浓度 *+ 能与 +2

F反应"减轻
+2

G对组织的损伤 ’H("但高浓度的 *+ 可直接损伤组
织 ’=(% 是否新生血管的形成也依赖于 *+ 的浓度+
本研究利用小鼠 -)I"J 肺癌模型" 研究 0*+, 来源
的 *+ 是否浓度依赖性调节肿瘤新生血管的形成

及调节机制%

! 材料与方法

!"! 质粒构建!肿瘤细胞的转染和鉴定
将编码 0*+, 基因的 %K*B)L!M"#$&70! 公司 $

经 :;N 扩增":;N 扩增所需引物序列为* 上游 DOA
BP;PQBPQ;PQ;;A<O"下游 DOAQPPB;PQPQ;QPA<O
)上海基康生物技术有限公司合成$%将扩增所得到
的 0*+, K*B 片段连接至真核表达载体 68K*B<R1
)L!M"#$&70! 公司"*STU)$*VH>DA2W$ !"#N!位点"
构建重组质粒 68K*B<R1A0*+,)> XU$"并经 !"#N
!及 $%#!酶切鉴定% 细胞转染用 68K*B<R1A)*+,
质粒 &68K*B<R1 空质粒经纯化试剂盒 )Y"570! 公
司$纯化"质粒 K*B 浓度以紫外分光光度计确定"
纯化的质粒存于G2WZ冰箱"备用%
将 -0I"J 肺癌细胞)细胞株由四川大学华西医

院国家重点实验室提供$接种于 E 孔板中"待细胞
生长至平铺板底 EW[\HW[时准备转染 % 依照
-"6&]08#"! 转染试剂盒)L!M"#$&70!" ,5! K"07&" ;B"
^,B$操作说明进行% 收集细胞"每孔细胞以 _ "7
68K*B<‘1A0*+, 质粒或空质粒与 @ "7 -"6&]08#"!
混合于无血清 KC9C 培养基)Q"U8& aN- 公司$中"
<HZ孵育 12 4" 将培养液更换为含血清的 KC9C
培养基 "继续培养 "约 EW 4 后收集培养上清液
G=WZ保存"用于 0*+, 蛋白检测% 待转染后的细胞
稳定生长后分别收集以上两种对数生长期的细胞"
用于接种小鼠% 同时培养未经转染的 -0I"J 肺癌细
胞"收集相同数量的对数生长期细胞%
小鼠 0*+,A9-L,B 试剂盒购自 ^J%!("]0 公司%

-0I"J 细胞转染后 H2 4"收集培养细胞"离心沉淀后
溶解"再离心"取上清液测定 0*+, 蛋白表达"检测
方法按试剂盒说明操作%
!"# 肿瘤模型的建立与分组处理

<HZ D[;+2条件下培养 -0I"J 细胞"收集对数
生长期的细胞"离心&细胞沉淀&洗涤后"接种于 E\
= 周龄&体重 2W 7 左右的 ;DHa- b E 雌性小鼠)合格
证号*WWWED@>$右胁部皮下"建立肿瘤模型)每只接
种 1c1WE个细胞$%
随机数字法将小鼠分为 < 组"每组 1W 只%转染

组*小鼠接种转染 68K*B<R1A)*+, 后稳定生长的
-)I"J细胞 ,-A*BC9 组 * 小鼠接种正常培养的
-)I"J细胞 H d 后)肿瘤直径约 WRD 8T$"腹腔内注
射 -A*BC9’2W T7 b )X7-d$(,对照组*小鼠接种正
常培养的 -)I"J 细胞 H d 后 " 腹腔内注射与 -A

后"测定血浆内 *+ 含量"计数外周血中内皮祖细胞 )9:;$
数,取肿瘤组织测定每高倍视野下)e:f$血管密度&9:; 细
胞数量和血管内皮细胞生长因子及其受体复合物 )V9QfA
V9QfN$的表达 % 结果 "接种 -)I"J 细胞 @ 周后 "对照组肿

瘤体积为)<W22g@W1$TT<"而 -A*BC9 组和 0*+, 组分别为
)12W@g>H$TT< 和)1=2@g2<>$TT<"三组比较有显著性差异

)&hWRW1$% 0*+, 基因转染组肿瘤组织内 0*+, 蛋白表达和
*+ 的生成显著高于对照组"但肿瘤组织中 9:; 数量’)@=g
1>$ b e:f(&血管密度 ’)1>gH$ b e:f(显著低于对照组 )&h
WRWD$"循环 9:; 数量与对照组比较无显著变化 % -A*BC9
腹腔注射能显著减少血液及肿瘤组织内 *+ 浓度"循环 9:;
数量和肿瘤组织内 9:; 数量也随之显著降低" 肿瘤血管密
度也降至)12gD$ b e:f"与对照组及 0*+, 转染组比较差异
有统计学意义)&hWRWD$%结论"0*+, 来源的 *+ 低表达和高
表达时都能通过减少 V9Qf 与其受体的结合而抑制 9:; 参
与的肿瘤新生血管的生成和肿瘤的生长%

关键词" 一氧化氮合成酶"内皮型,血管内皮生长因子,内

皮祖细胞,肿瘤血管
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!"#$组同等体积的生理盐水!以上处理结束后观
察 % 周"每 & ’ 测定肿瘤体积#长(宽 )(*+,-$"并在
观察结束后取小鼠外周血和肿瘤组织检测%
!"# 血浆 $% 产物!&’() 含量的测定
处死动物前开胸 " 使用肝素管直接心内取

血 "%../! 离心 .* 012 后取上清液 &血浆 $备用 %
!3 的半衰期仅数秒钟 " 因此本研究测定 !3 代
谢产物亚硝酸盐的含量来间接反映 !3 的生成 %
血浆型 !3 测定试剂盒 &硝酸还原酶法 $购自南
京建成生物工程公司"按试剂盒所提供步骤进行
操作%
!"* 流式细胞术测定血液 ’+,
将血液中有核细胞制备成单细胞悬液% 取 ./

.*4 个细胞经 567 洗涤后" 加入用 89:;&;<=%%$’
5$&;<%&$和 5$>;?@&A<B$&购自 6< 61C7D1E2DEF
公司$的抗体来标记细胞膜上的抗原"同时加阴性
对照管" 室温孵育 -* 012! 用 567 洗一遍后弃上
清"%** !G 567 重悬细胞"上机检测!
!"- ’./01 法检测肿瘤组织 2$%0 蛋白的表达
取 *H& 0I 肿瘤组织后"在冰浴上超声匀浆"然

后 &J下 .* ***(! 离心 -* 012"取上清! 按试剂盒
说明测定 E!37!
!"3 肿瘤组织血管密度测定
按参考文献方法(K)进行*免疫组化 "LM法#NLM

免疫组化试剂盒购自 OEDPCQ GRSCQRPCQ1EF 公司$"采
用 ;<%. 抗体对肿瘤组织冰冻切片微血管染色"双
盲法随机观察 .* 个高倍视野#T58$"计数切片中
微血管数目" 计算每高倍视野下平均微血管数"从
而得出肿瘤组织微血管密度% 纯化的大鼠抗小鼠
;<%.#5$;NU>.$单克隆抗体购自 6< 61C7D1E2DE
公司%
!"4 肿瘤组织内 ,5!## 6细胞染色和 &’()7
&’()89复合物

;<.%%V细胞染色采用免疫荧光法"一抗#山羊
抗小鼠 ;<.%% 抗体$购自 7R2PR ;QWX 公司"二抗#猪
抗山羊$购自 76N% 为探讨 !3 对 ;<.%%V细胞归巢

影响的机制"本研究利用 O$Y8>O$Y8B- 复合物特

异性抗体 YO%KU(.*)"免疫组化 N6; 法标记 O$Y8>
O$Y8B- 复合物% 操作步骤同 .H," 相应抗体购自
6< 61C7D1E2DE 和 $RFP;CRFP 61C 公司%
!": 统计学分析
采用 7577.%H* 软件进行统计学分析" 所有数

据以均数Z标准差 #"#F$表示"组间比较采用 $ 检
验"%[*H*, 认为差异有显著性%

9 结 果

9"! 转染细胞中 2$%0 的表达
GE\1F 肺癌细胞转染后"E!37 蛋白表达增加"

与对照组比较有显著性差异%
9"9 肿瘤体积的变化
图 . 显示"接种 GE\1F 细胞 & 周后"对照组肿

瘤生长至#%*--Z&*.$ 00%"而 G>!NU$ 组和 E!37
组肿瘤体积分别为#.-*&ZK@$ 00% 和#.]-&Z-%K$
00%"与对照组比较有显著性差异#%[*H*.$%提示无
论使用 G>!NU$ 阻断 !3 生成还是 E!37 转染增
加 !3 生成"均能抑制肿瘤的生长%

9"# 肿瘤组织 2$%0 表达和血清 $% 含量
对照组肿瘤组织内 E!37 蛋白的含量和血浆

内 !3 含量分别为#.*,Z%4$ ^I _ 0I 和#.*H,Z&H-$
!0C‘ _ G% 图 - 显示"腹腔内注射 G>!NU$ 不能改变
肿瘤组织内 E!37 蛋白的含量" 但能显著抑制 !3
的生成 #%H]Z.HK$ !0C‘ _ G#%[*H*.$+而转染E!37
基因组肿瘤组织内 E!37 蛋白的含量增加至
#%]-Z@,$ ^I _ 0I"血浆 !3 浓度也升高至 #.KH@Z
%H4$ !0C‘ _ G"显著高于对照组#%[*H*.$%
9"* 肿瘤组织微血管密度
图 % 显示"对照组平均微血管数量为#%.ZK$ _

T58"显著高于 E!37 转染组的#.KZ@$ _ T58"两组
相比差异有统计学意义#%[*H*,$% G>!NU$ 组微血
管密度最低 (#.-Z,$ _ T58)"与对照组和 E!37 转
染组相比差异有统计学意义#%[*H*,$%
9"- 循环血内皮祖细胞计数
本研究使用 ;a.%%V’;a%&V和 AaBV标记循环

图 . % 组小鼠肿瘤体积的变化
81IWQE . :W0CQ bC‘W0EF 12 % IQCW^F Cc 01DE

:QERP0E2P \1Pd SCPd G>!NUe R2’ PQR2FcEDP1C2 Cc E2’CPdE‘1R‘ 21PQ1D
Cf1’E Fg2PdRFE #E!37$ IE2E QEFW‘PE’ 12 F1I21c1DR2P 12d1S1P1C2 Cc PW0CQ
IQC\Pd DC0^RQE’ \1Pd DC2PQC‘H
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图 ! 肿瘤组织 "#$%%&细胞数量!免疫荧光染色 ’())"
*+,-./ ! 01/ 2-34/. 56 "#$%%& 7/889 +2 :-35. :+99-/

!+33-2568-5./97/27/ ’())"
01/ 2-34/. 56 "#$%%& 7/889 +2 :-35. :+99-/ +9 9+,2+6+7;2:8< 93;88/. +2
:1/ =>?@AB ,.5-C ;2D :1/ /?EF ,.5-C :1;2 +2 :1/ 752:.58 ,.5-C !!G
)H)$ ;2D !G)H)!# ./9C/7:+I/8<"H

BJ"$ 图 ( 显示# 对照组外周血循环 BJ" 数量为
!%(K!"个 L 3= 全血%经 =>?@AB 处理后#BJ" 数量
为!$MK("个 L 3=#与对照组比较差异有统计学意义
!!G)H)!"$ /?EF 基因转染组循环 BJ" 数量为!NOK
O"个 L 3=#与对照组比较差异无统计学意义 !!P
)H)!"$

!"# 肿瘤组织内 $%&’’(细胞归巢

成熟血管内皮细胞仍能表达 "#%( 和 Q#R#因
此本研究中我们使用 "#$%% 抗原标记肿瘤组织内
归巢的血管 BJ"$ 图 ! 显示#未做任何处理的荷瘤

图 N 肿瘤组织内 /?EF 蛋白的表达和血浆内一氧化氮含量
*+,-./ N /?EF /SC./99+529 +2 :-35. :+99-/ ;2D 2+:.+7 5S+D/

!?E" 8/I/89 +2 C8;93; 56 :1.// ,.5-C9 56 3+7/
@6:/. % T//U9 56 :./;:3/2:# :1/ /SC./99+52 56 /?EF +2 :-35. :+99-/
!@" ;2D C8;93; 8/I/8 56 ?E !V" ;./ 9+,2+6+7;2:8< 1+,1/. +2 :1/ /?EF
,.5-C :1;2 +2 5:1/. :T5 ,.5-C9 !!G)H)!"% C8;93; 8/I/8 56 ?E +9
9+,2+6+7;2:8< 85T/. +2 :1/ =>?@AB ,.5-C :1;2 +2 5:1/. :T5 ,.5-C9 !!G
)H)$"H

图 % 肿瘤组织微血管密度!免疫组化 @V" 染色 ’())"
*+,-./ % A+7.5I/99/8 D/29+:< 56 :-35. :+99-/ !WX" @V" ’())"
A+7.5I/99/8 D/29+:< 56 :-35. :+99-/ +9 9+,2+6+7;2:8< 85T/. +2 :1/ =>
?@AB ,.5-C ;2D :1/ /?EF ,.5-C :1;2 +2 :1/ 752:.58 ,.5-C !!G)H)$
;2D !G)H)!# ./9C/7:+I/8<"H

图 ( 小鼠外周血循环中 BJ" 细胞数量
*+,-./ ( 01/ 2-34/. 56 BJ"9 +2 C/.+C1/.;8 4855D 7+.7-8;:+52

56 3+7/
01/ 2-34/. 56 BJ"9 +2 C/.+C1/.;8 4855D 7+.7-8;:+52 +9 9+,2+6+7;2:8<
93;88/. +2 :1/ =>?@AB ,.5-C :1;2 +2 :1/ 752:.58 ,.5-C !!G)H)$"H
01/ 2-34/. 56 BJ"9 915T9 25 9+,2+6+7;2: D+66/./27/ 4/:T//2 :1/
/?EF ,.5-C ;2D :1/ 752:.58 ,.5-C !! P)H)!"H
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小鼠肿瘤组织内归巢 !"# 为!$%&’()" * +",#如荷
瘤小鼠腹腔内注射 -./01!$则其肿瘤组织内 !"#
数为!(2’$$" 3 +",!与对照组比较$!4%5%$"#若小
鼠接种 6/78 转染的 -69:; 肺癌细胞$ 肿瘤组织内
!"# 数为 !<=>$2" 3 +",$ 显著低于对照组 !!4
%5%$"$但高于 -./01! 组!!4%5%?"%
!"# 循环 $%&’ 表达和肿瘤内 $%&’($%&’)!

复合物的表达

免疫组化染色显示$@!A,.@!A,B( 复合物在

各组动物的肿瘤组织内均有不同程度的表达$而在
-./01! 组和 6/78 转染组$@!A,.@!A,B(复合物

的表达低于对照组!图 C0"%
!-D80 测定显示$对照组与 6/78 转染组动物

血浆 @!A, 浓度相似&!<)5?>$(" EF 3 G- H;I !<=5&>
$=" EF 3 G-$ ! J%5%?"’$ -./01! 组 @!A, 浓度为
!((5?>)" EF 3 G-$与其他两组相比有显著性差异
!!4%5%?"$见图 CK%

* 讨 论

肿瘤的生长和转移依赖于肿瘤血管的形成$抗
血管治疗已成为肿瘤治疗的重要措施% /7 参与肿

瘤新生血管的生成过程 &$’$可能成为抗血管治疗的
靶点%因此$/7 对肿瘤血管形成的影响机制成为研
究的重要课题% 但 /7 对肿瘤的作用受 /7 的来
源(浓度以及肿瘤类型的影响&$’$其机制尚不十分清
楚%本研究发现$使用 6/78阻断剂 -./01!减少外
周血循环内 /7 浓度后$ 肿瘤组织内的微血管密度
会随之降低# 而将 6/78 基因转染至肿瘤细胞$接
种后形成的肺癌组织微血管密度也低于未转染

组$ 提示过高或过低浓度的 /7 均可影响肿瘤血
管的形成%
与正常血管不同的是$肿瘤血管的内皮层并不

连续% 尽管如此$血管内皮细胞的延伸仍是血管形
成的重要条件 &$$’%延伸的内皮细胞可能来源于邻近
内皮细胞的分裂和循环 !"#%由于邻近的细胞是成
熟的内皮细胞$分裂并不活跃$因此 !"# 可能在血
管形成中发挥极其重要的作用 &($<’% !"# 主要来源
于骨髓$是成熟内皮细胞的前体细胞$控制血管的
修复和新生血管的形成&$$$$(’% (%%C 年$8LMN6O 等 &$&’

研究发现$化疗药物破坏肿瘤后导致骨髓释放大量
!"#$这些 !"# 迅速在肿瘤边缘聚集$形成新的血
管$ 提示 !"# 的动员和归巢是新生血管生成的重
要条件%

/7 是否参与 !"# 的动员和归巢而调节肿瘤
血管的形成 ) !"# 表面表达 #P$&& Q (#P&< R (
@!A,B(

S!TPB$血管内皮生长因子受体 ("%本研究
中采用流式细胞术检测外周血循环中的 !"#$免疫
组化法标记肿瘤组织中 #P$&&S的 !"#%结果发现$
荷瘤小鼠腹腔内注射 6/78 抑制剂 -./01! 后$随
着血清 /7 浓度和肿瘤组织内 /7 含量的下降$血
循环中 !"# 的数量随之从每毫升全血中 &< 个下
降至 $= 个$ 肿瘤组织内 #P&<S细胞数量也显著下

降$ 提示 6/78 来源的 /7 生成下降能同时减少
!"# 的动员和归巢$从而减少肿瘤血管的生成%
尽管目前的证据还不能证明 6/78 来源的 /7

能直接诱导骨髓来源的 !"# 的动员和归巢$ 但有
证据表明 /7 在 @!A, 诱导的 !"# 动员和归巢中
扮演十分重要的角色&($&’% @!A, 与其靶细胞!如血
管内皮细胞和成纤维细胞 " 上的受体 @!A,B(

!TPB"结合$可以增加 !"# 的化学趋向性$促进细
胞分裂和毛细血管出芽生长$使内皮细胞穿透基质
形成新生血管 &$($$<’% 如将 6/78 基因敲除后$@!A,
注射不能增加外周循环中和缺血组织内归巢的

!"# 数量 &$?’$说明 /7 是调节 @!A, 诱导血管生成
的重要物质% /7 是否通过 @!A, 调节 !"# 的动员

图 C 血浆 @!A, 浓度和肿瘤组织 @!A,.@!A,B(复合物

!免疫组化 0K# 染色U<%%"
,:FVW6 C "XM;GM @!A, X6H6X MYO ZL6 @!A,.@!A,B(

[\GE\VYO 6]EW6;;:\Y :Y ZVG\W Z:;;V6 !D+# 0K# U<%%"
^L6 6]EW6;;:\Y \_ @!A,.@!A,B( [\GE\VYO !0$ MWW\9" :Y ZVG\W
Z:;;V6 :; ;:FY:_:[MYZX‘ L:FL6W :Y ZL6 [\YZW\X FW\VE ZLMY :Y ZL6 -.
/01! FW\VE MYO ZL6 6/78 FW\VE5 +\96H6W$ EXM;GM @!A, X6H6X !K"

:; ;:G:XMW :Y ZL6 [\YZW\X MYO ZL6 6/78 FW\VE;$ MYO ;:FY:_:[MYZX‘
L:FL6W :Y ZL6 [\YZW\X FW\VE MYO ZL6 6/78 FW\VE ZLMY :Y ZL6 -./01!
FW\VE !!4%5%$"5
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和归巢! 本研究发现" 荷瘤小鼠腹腔内注射 !"#$
抑制剂 %&’()*"造成血循环内和组织内 ’# 的生
成均减少 " 血浆 +*,- 浓度下降 " 肿瘤组织内
+*,-&+*,-./ 表达也随之显著下降" 说明 "0 浓
度的下降通过减少 +*,- 合成 1释放 " 或抑制
+*,- 与其受体的结合"导致 *23 的动员和归巢随
之减少#
由 !"0$ 生成的 "0 能够促进肿瘤血管的形

成并增加肿瘤的血供"有利于肿瘤细胞的生长和转
移"然而本实验显示"如果将转染 !"0$ 基因后的
%!456 细胞接种至小鼠皮下成瘤 ""0 代谢产物增
加" 对血浆 +*,- 浓度并无影响" 但肿瘤组织内
37899:细胞数量和 +*,-&+*,-./ 的表达却显著

下降"表明 ;0 的异常增多也能通过抑制 +*,- 与
其受体的结合而抑制 *23 的归巢"其机制可能有 9
种$!高浓度的 "0 及其代谢产物发挥了自由基的
作用" 损伤了 +*,- 的活性% "改变了血循环中
*23 的细胞内信号转导通路" 从而抑制了 *23 的
移动&归巢和增殖 ’8<"8=(%#具有细胞毒性作用"促进
了 *2> 的凋亡# 但具体机制仍需进一步研究#
本研究中同时也发现"将 !’0$ 转染至肿瘤细

胞" 尽管血清 ’0 的代谢产物增加" 但血循环中
*23 的数量没有变化"可能是由于 ’0 的半衰期过
短)仅数秒钟*"在肿瘤组织内生成的 ’0 难以到达
骨髓"因此不影响 *23 的动员#
总之"通过调节 !’0$ 的功能"使 ’0 生成减

少或增多" 均能通过抑制 +*,- 对 *23 的动员和
归巢"从而抑制 ?!456 肺癌新生血管的形成"说明
;# 浓度可能是调节肿瘤血管生成的重要因素# 因
此" 针对 !;#$ 或 ;# 的治疗有可能成为抗肿瘤治
疗的另一种途径#

!参 考 文 献"
-@A@B@CD 7" ED6F54DG5 $" HD5I .EJ KF! CLM! LN I5OC5P LQ5R!
5I O@BL@C SCLGC!665LI ’T(J ;DO .!U >DIP!C" /VV<"<$W/8XW9YZ
2!O!C6 [\" 75D] ?\" 2LM^DA E" !O DMZ 3LIOC5_@O5LI LN _LI!
BDCCL4&R!C5U!R !IRLOF!M5DM P!MM6 OL F@BDI O@BLC UD6P@MDO@C!
’T(Z "DO ‘!R" /VVW"88)9*$/<8X/</Z
2@GF 3a" .DOPM5NN! .TZ .!G@MDO5LI LN DIG5LG!I!656 _^ F^SLQ5D$
CLM! LN OF! bc- 6^6O!B ’T(Z ’DO ‘!R" /VV9"d)<*$<==X<eYZ
fF!IG 22" bLS a3" ?@5R!C K‘" !O DMZ cIPC!D6!R M!U!M6 LN

P5CP@MDO5IG !IRLOF!M5DM SCLG!I5OLC P!MM6 DIR P5CP@MDO5IG !IRLOF!M5DM
I5OC5P LQ5R! 6^IOFD6! 5I SDO5!IO6 45OF GM5LBD6 ’T(Z \II ’!@CLM"
/VV="</)8*$YVXYeZ
[!M!6M5I&3LA5P [[" 3LA5P +2" g@ h" !O DMZ *C^OFCLSL5!O5I DIR
F^SLQ5D 6O5B@MDO! !C^OFCLSL5!O5I C!P!SOLC DIR I5OC5P LQ5R!
SCLR@PO5LI _^ !IRLOF!M5DM P!MM6 ’T(Z [MLLR" /VVY"8VY)=*$
/V=9X/VeVZ
?5B Eb" \IPC5M! [[" ED6FDO@6 i-" !O DMZ K@BL@C BD5IO!IDIP!
56 B!R5DO!R _^ !’#$ ’T(Z ’DO@C!" /VVe"YW/)=8e=*$<Y<X<YdZ
j5@ b" 0CC -a" T!I6!I 7" !O DMZ \CC!6O LN [8< B!MDILBD
P!MM6 5I OF! BL@6! S@MBLIDC^ B5PCLP5CP@MDO5LI 5IR@P!6
!IRLOF!M5DM I5OC5P LQ5R! 6^IOFD6!&R!S!IR!IO I5OC5P LQ5R! C!M!D6!
OFDO 56 P^OLOLQ5P OL OF! O@BLC P!MM6 ’T(Z \B T 2DOFLM" /VV9"
8</)/*$YV9XY8/Z
g5IG ?" bLN6!OF ?TZ \I !B!CG5IG CLM! NLC !IRLOF!M5DM I5OC5P
LQ5R! 6^IOFD6! 5I PFCLI5P 5INMDBBDO5LI DIR PDIP!C ’T(Z 3DIP!C
.!6" /VV="<=)Y*$8YV=X8Y8VZ
[M!]5IG!C 2" aDIG T" ,LIRL ‘" !O DMZ $^6O!B5P 5IF5_O5LI LN
O@BLC GCL4OF DIR O@BLC B!OD6OD6!6 _^ 5IOCDB@6P@MDC
DRB5I56OCDO5LI LN OF! !IRL6ODO5I G!I! ’T(Z "DO [5LO!PFILM"
8ddd"8=)Y*$9Y9X9YeZ
"L]D4D b" 3F5@ 3" bDIDFDI 7Z cIN5MOCDO5IG I!@OCLSF5M6 B!R5DO!
OF! 5I5O5DM DIG5LG!I5P 645OPF 5I D BL@6! BLR!M LN B@MO56ODG!
PDCP5ILG!I!656 ’T(Z 2CLP "DOM \PDR $P5 k$\" /VV<"8V9)99*$
8/Yd9X8/YdeZ
-!CCDCD "" E!C_!M .$Z \IG5LG!I!656 D6 D OF!CDS!@O5P ODCG!O
’T(Z "DO@C!" /VVW"Y9e)=V=V*$d<=Xd=YZ
EDMM@C5 .Z [D6!B!IO B!B_CDI!6$ 6OC@PO@C!" D66!B_M^ DIR CLM!
5I O@BL@C DIG5LG!I!656 ’T(Z "DO .!U 3DIP!C" /VV9"9 )<*$
Y//XY99Z
$FDA!R g" 35DCCLPPF5 \" -CDIPL ‘" !O DMZ KF!CDS^&5IR@P!R
DP@O! C!PC@5OB!IO LN P5CP@MDO5IG !IRLOF!M5DM SCLG!I5OLC P!MM6 OL
O@BLC6 ’T(Z $P5!IP!" /VV<"989)W=dY*$8=eWX8=e=Z
KDADA@CD "" aDODID_! K" $@!IL_@ $" !O DMZ \ CLM! NLC
F!BDOLSL5!O5P 6O!B P!MM6 5I SCLBLO5IG DIG5LG!I!656 ’T(Z 3!MM"
/VVV"8V/)/*$8ddX/VdZ
-@A@B@CD 7" g@DI -" *IRL ‘" !O DMZ .LM! LN I5OC5P LQ5R! 5I
O@BLC B5PCLP5CP@MDO5LIZ [MLLR NML4" UD6P@MDC S!CB!D_5M5O^" DIR
M!@ALP^O!&!IRLOF!M5DM 5IO!CDPO5LI6 ’T(Z \B T 2DOFLM" 8dd="8WV
)/*$=89X=/WZ
"L]D4D b" 3F5@ 3" bDIDFDI 7Z cIN5MOCDO5IG I!@OCLSF5M6
B!R5DO! OF! 5I5O5DM DIG5LG!I5P 645OPF 5I D BL@6! BLR!M LN
B@MO56ODG! PDCP5ILG!I!656 ’T(Z 2CLP "DOM \PDR $P5 k$\" /VV<"
8V9)99*$8/Yd9X8/YdeZ
2LMMDCR TaZ K@BL@C&!R@PDO!R BDPCLSFDG!6 SCLBLO! O@BL@C
SCLGC!665LI DIR B!OD6OD656 ’T(Z "DO .!U 3DIP!C" /VVY"Y )8*$
=8X=eZ

!编辑及校对#张 菊"

’8(

’/(

’9(

’Y(

’W(

’<(

’=(

’e(

’d(

’8V(

’88(

’8/(

’89(

’8Y(

’8W(

’8<(

’8=(

梅 开!等Z 内皮型一氧化氮合酶来源的 "0 调节肿瘤血管的生成 !"

C M Y K


