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摘要： 旨在以犬乳腺肿瘤组织上分离所得的细胞 ＣＭＴ－Ｎ７ 为体外模型， 评估常山酮和盐霉素联用对犬乳腺肿瘤细胞增殖、 迁移和克隆形成的影

响。 采用常山酮、 盐霉素单独以及两药联合处理， 评估对犬乳腺肿瘤细胞的抑制作用， 使用 Ｃｈｏｕ－Ｔａｌａｌａｙ 方法计算联合指数， 确定最佳协同比

例， 进一步使用划痕试验和克隆形成试验评估两药在协同比例下联用对犬乳腺肿瘤细胞迁移和克隆形成能力的影响。 结果显示： 常山酮和盐霉素

呈浓度依赖性地抑制 ＣＭＴ－Ｎ７ 细胞的增殖， 且两药联用具有协同抑制作用， 最佳协同比例为 １ ∶ １， 该比例下两药联用对犬乳腺肿瘤细胞的迁移

和克隆形成的抑制作用比单药更显著 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 因此， 常山酮和盐霉素联用能够协同抑制犬乳腺肿瘤细胞的增殖、 迁移和克隆形成。 本研究为

兽医临床抗肿瘤药物的联合应用提供了依据。
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　 　 随着人们生活水平的提升， 养宠观念不断推广与

普及， 宠物犬和猫越来越成为人们生活中不可缺少的

一部分， 关于如何提升宠物犬猫的寿命和生活质量已

成为关键科学问题。 犬乳腺癌是母犬最常见的癌症之

一［１－２］， 常自发性发展， 恶性率和死亡率较高， 且能

够由良性向恶性发展［３－４］。 犬乳腺癌与人乳腺癌在流

行病学、 组织病理学和临床特征等方面都具有相似

性［５］， 因此被视为良好的人乳腺癌研究和药物评价

模型［６］。 目前兽医临床上治疗犬乳腺癌最主要的手

段为手术和化疗， 手术治疗能有效切除肿瘤组织， 但

是对远端转移和恶性肿瘤仍然有复发风险。 因此， 化

疗仍然是抗肿瘤必不可少的治疗手段。
常山酮 （ ｈａｌｏｆｕｇｉｎｏｎｅ） 是一种从植物常山中提

取的常山碱的衍生物， 最初被用作抗球虫， 近年来许

多研究发现其对多种肿瘤具有抑制作用， 通过抑制肿

瘤细胞增殖和诱导肿瘤细胞凋亡来发挥抗肿瘤作

用［７－８］。 盐霉素 （ｓａｌｉｎｏｍｙｃｉｎ） 是一种聚醚类离子载

体抗生素， 可有效抑制癌干细胞［９］。 目前宠物肿瘤

的化疗药物较少， 多采用人用抗肿瘤药物， 但由于单

一化疗药物对宠物机体的毒性作用使得疗效欠佳且易

产生耐药性， 因此开发新的联合用药方案尤为重要。
因此， 本研究拟采用常山酮和盐霉素共同作用于犬乳

腺肿瘤细胞， 以评估两者间的协同抑制作用， 从而有

效减少药物用量、 降低毒副作用， 同时增强抗肿瘤

效果。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 药物、 组织与细胞

常山酮 （９９％） 由山西美林制药有限公司馈赠，
盐霉素 （９２％） 购自中国兽医药品监察所， 犬乳腺

肿瘤细胞系 ＣＭＴ－Ｎ７ 由南京农业大学动物医学院药

理与毒理实验室分离构建， 犬乳腺肿瘤组织样品来自

南京农业大学教学动物医院。
１􀆰 ２　 主要试剂

ＤＭＥＭ 培养基、 磷酸盐缓冲液 （ＰＢＳ） 购自美国

Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司， 胎牛血清 （ＦＢＳ）、 ０􀆰 ２５％ 胰蛋白酶消

化液 （ 含 ０􀆰 ０２％ ＥＤＴＡ ）、 青 霉 素 链 霉 素 溶 液

（１００×）、 Ⅱ型胶原酶、 两性霉素 Ｂ 购自美国 Ｇｉｂｃｏ
公司， 细胞活性检测试剂盒 （ＣＣＫ－８） 购自南京善

本生物科技有限公司， 无水乙醇、 二甲基亚砜

（ＤＭＳＯ） 购自北京索莱宝科技有限公司。
１􀆰 ３　 犬乳腺肿瘤细胞的分离与培养

无菌条件下， 用含有青霉素、 链霉素和两性霉素

Ｂ 的 ＰＢＳ 充分洗涤犬乳腺组织样本。 用眼科剪和眼

科镊取 １ ｇ 左右的组织小块， 尽量剪成小碎块， 在修

剪过程中， 为了保持组织块的湿润， 向组织块上滴加

几滴培养液。 然后将剪碎的组织块用眼科镊转移至无

菌处理的三角烧瓶中， 加入 ０􀆰 １％的Ⅱ型胶原酶溶液

２０ ｍＬ， 同时放入几粒玻璃珠， 放入 ３７ ℃恒温振荡器

中消化 １～２ ｈ。 消化完成后， 将细胞悬液用 ７０ μｍ 直

径的细胞筛过滤 ２ 次， 转移至 ５０ ｍＬ 离心管中，
１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 弃上清液， 加入含有 ＦＢＳ 和

青链霉素的 ＤＭＥＭ 培养基将细胞重悬接种到细胞培

养瓶中， 放入 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２的细胞培养箱中培养。
每天观察生长状态， ２ ～ ３ ｄ 换液 １ 次。 待细胞长至

８０％左右密度时， 用含有 ＥＤＴＡ 的胰蛋白酶进行消

化， 传代培养。
１􀆰 ４　 ＣＣＫ－８ 法检测细胞活性

当细胞长势稳定后， 于第 ３６ 代时， 用胰酶消化

细胞， 分别以 ５ ０００ 个 ／孔的密度接种于 ９６ 孔细胞培

养板中， 每孔 １００ μＬ， 置于 ３７ ℃ 细胞培养箱中培

养。 待长至 ８０％左右时， 用不同浓度常山酮 （ ０、
１５􀆰 ６２５、 ３１􀆰 ２５、 ６２􀆰 ５、 １２５、 ２５０ 和５００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） 和

盐霉素 （０、 １、 ２、 ４、 ８、 １６ 和３２ μｍｏｌ ／ Ｌ） 分别处

理细胞 ４８ ｈ， 每组设计 ６ 个平行复孔， 置于 ＣＯ２培养

箱中 ３７ ℃继续培养。 ４８ ｈ 后每孔加入 １０ μＬ 的ＣＣＫ－
８ 溶液， 在培养箱内继续孵育大约 １ ｈ。 用酶标仪测

定 ４５０ ｎｍ 波长处的 ＯＤ 值， 计算不同浓度下的细胞

抑 制 率 和 半 数 抑 制 浓 度 （ ５０％ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＩＣ５０）。
１􀆰 ５　 ＣＣＫ－８ 法检测常山酮和盐霉素联用对细胞增

殖的影响

　 　 使用上述方法分别按照常山酮和盐霉素比例为

１ ∶ １、 ３ ∶ １、 ６ ∶ １、 ９ ∶ １、 １ ∶ ９、 １ ∶ ６ 和 １ ∶ ３ 进行

配制给药， 试验共分为 ７ 组。 保持常山酮与盐霉素的

药物总浓度为 ０、 ３１􀆰 ２５、 ６２􀆰 ５、 １２５、 ２５０、 ５００ 和

１ ０００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 不变， 根据不同的比例配制含药培养

基。 加入 ＣＣＫ－８ 后用酶标仪测定在 ４５０ ｎｍ 波长处的

ＯＤ 值， 按照 Ｃｈｏｕ － Ｔａｌａｌａｙ 中位效应与联合指数

（ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ， ＣＩ） ［１０］ 进行常山酮和盐霉素的联

合效应分析， 试验数据以 ＣｏｍｐｕＳｙｎ ２􀆰 ０ 软件进行药

物联合作用分析， 两药物的 ＣＩ＜１ 说明药物之间存在

协同效应。
１􀆰 ６　 细胞划痕试验

将细胞接种至 ６ 孔板中， 在含 １０％ ＦＢＳ 的培养

基中培养过夜。 隔天取出 ６ 孔板， 用 ２００ μＬ 枪头垂

直于细胞表面由孔一端划向另一端。 随后吸掉旧培养

基， 用 ＰＢＳ 洗去划下的细胞， 加入含有 １％ ＦＢＳ 的培

养液为阴性对照组 （ ＣＯＮ）， 含有不同浓度的 １％
ＦＢＳ 培养液配制成常山酮 １２５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 单药处理组

（ＨＦ）， 盐霉素 １２５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 单药处理组 （ＳＡＬ） 以及

联合用药处理组 （常山酮 １２５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ ＋盐霉素 １２５
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ｎｍｏｌ ／ Ｌ， ＨＦ＋ＳＡＬ）， 放入 ３７ ℃细胞培养箱中培养。
分别取 ０ 和 ２４ ｈ 时间点于倒置显微镜下观察不同处

理组的 “划痕” 宽度并拍照。
１􀆰 ７　 细胞克隆试验

将细胞按照 １ ０００ 个 ／孔的密度均匀接种于六孔

板中， 每孔加 ２ ｍＬ 含 １０％ ＦＢＳ 的完全 ＤＭＥＭ 培养

液， 置于含有 ５％ ＣＯ２的细胞培养箱培养。 当细胞培

养 ２４ ｈ 后， 配置药物分组为阴性对照组、 常山酮 １２５
ｎｍｏｌ ／ Ｌ 单药处理组、 盐霉素 １２５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 单药处理以

及联合用药组（常山酮 １２５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ＋盐霉素 １２５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）
处理， 每隔 ２ ｄ 更换 １ 次培养基， 实时观察克隆形成

情况。 大约 １４ ｄ 后， 当对照组细胞形成较大克隆时，
弃去培养基， ＰＢＳ 漂洗， 甲醇固定 ５ ｍｉｎ， 然后用

ＰＢＳ 漂洗， 加入 ０􀆰 ５％结晶紫 １ ｍＬ 染色 １０ ｍｉｎ， 弃去

染液， 用超纯水漂洗， 拍照记录。 利用细胞计数相关

软件 （Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ ４􀆰 ６２） 对细胞克隆数进行计数

分析。
１􀆰 ８　 数据统计与分析

采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 软件进行独立样本 ｔ 检验

和单因素方差分析 （Ｏｎｅ－ｗａｙ ＡＮＯＶＡ） 并作图。 所

有数据以 “平均值±标准差” 表示。

２　 结果与分析

２􀆰 １　 犬乳腺肿瘤细胞的分离与培养

犬乳腺肿瘤细胞分离培养成功且生长良好， 在光

学显微镜下观察细胞普遍呈上皮样形态或纺锤形， 细

胞核大而不规则， 且明显出现多核仁现象。 随着传代

次数的增加细胞形态没有明显改变， 说明细胞生长较

稳定且均一。 稳定传代超过 １２０ 代， 命名为 ＣＭＴ－
Ｎ７， 取第 ３６ 代进行试验 （图 １）。

Ａ􀆰 第 ３６ 代； Ｂ． 第 １２０ 代。

图 １　 犬乳腺肿瘤细胞 ＣＭＴ－Ｎ７ 形态学观察 （４００×）

２􀆰 ２　 常山酮和盐霉素对 ＣＭＴ－Ｎ７ 细胞的毒性作用

使用 ＣＣＫ－８ 法检测不同浓度梯度常山酮和盐霉

素处理后的犬乳腺肿瘤细胞 ＣＭＴ－Ｎ７ 活力， 结果显

示， 常山酮和盐霉素均能有效抑制该乳腺肿瘤细胞的

增殖， 且抑制作用呈浓度依赖性 （图 ２）。 其中常山

酮的 ＩＣ５０值为 １３０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ， 盐霉素的 ＩＣ５０ 值为 １５􀆰 ５
μｍｏｌ ／ Ｌ。

∗∗表示差异极显著 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 下同。

图 ２　 常山酮和盐霉素对犬乳腺肿瘤细胞活性的影响
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２􀆰 ３　 常山酮和盐霉素联用协同抑制 ＣＭＴ－Ｎ７ 细胞

的增殖

　 　 通过 ＣｏｍｐｕＳｙｎ 软件绘制常山酮和盐霉素的药物

联合指数－药物作用效应曲线， 并计算出 ＣＩ 值。 结果

显示， 两药联合能够协同抑制犬乳腺肿瘤细胞增殖，

且当常山酮和盐霉素比例为 １ ∶ １ 和 １ ∶ ９ 时， 在不同

抑制率下二者的 ＣＩ 值均小于 １ （图 ３）， 且 １ ∶ １ 时的

ＣＩ 值更小。 因此选择最佳协同比例为 １ ∶ １ 进行后续

试验。

图 ３　 常山酮和盐霉素对犬乳腺肿瘤细胞协同抑制比例的筛选

２􀆰 ４　 常山酮和盐霉素联用对 ＣＭＴ－Ｎ７ 细胞迁移能

力的影响

　 　 为了探究常山酮、 盐霉素以及两药联用是否引起

乳腺癌细胞迁移能力的变化， 采用细胞划痕试验检测

它们对细胞迁移的影响。 结果显示， 常山酮处理组和

盐霉素处理组与对照组相比， 划痕愈合速率都极显著

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且常山酮和盐霉素联用比二者单用

时抑制效果更显著 （Ｐ＜０􀆰 ０１） （图 ４）。

Ａ􀆰 细胞迁移结果 （１００ ×）； Ｂ． 伤口愈合率定量结果。
大写字母不同表示差异极显著 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 下同。

图 ４　 常山酮和盐霉素联用对犬乳腺肿瘤细胞迁移能力的影响

２􀆰 ５　 常山酮和盐霉素联用对 ＣＭＴ－Ｎ７ 细胞克隆形

成的影响

　 　 用常山酮、 盐霉素以及两药联合处理细胞 １４ ｄ
后记录形成的细胞克隆， 结果表明， 常山酮和盐霉素

克隆形成率分别为 （ ５５􀆰 １３ ± ３􀆰 ３１）％ 和 （ ８９􀆰 １５ ±
１􀆰 ７７）％， 两药联用时抑制效果更显著 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１），
达 （２６􀆰 ９１±１􀆰 ５７）％ （图 ５）， 说明常山酮和盐霉素能

够协同抑制犬乳腺肿瘤细胞的克隆形成能力。
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Ａ． 细胞克隆染色； Ｂ． 细胞克隆定量。

图 ５　 常山酮和盐霉素联用对犬乳腺癌细胞克隆形成的影响

３　 讨论

犬是一种自发性乳腺肿瘤几率较高的动物［１１］，
尤其是老龄雌犬， 恶性率和死亡率较高［１－２，１２］。 犬乳

腺肿瘤和人乳腺肿瘤在流行病学、 组织形态学和病理

生理学等多方面都具有相似特征， 因此犬作为研究乳

腺肿瘤的模型对后续研究人乳腺癌治疗方案具有重要

意义。 目前， 兽医临床上治疗犬乳腺肿瘤的主要方法

为手术和化疗， 但犬乳腺肿瘤化疗药物的研究很少，
大多采用人乳腺肿瘤的常用化疗药物［１３］。 盐霉素是

一种聚醚类离子载体抗生素， 最初用于防治球虫病。
最近研究发现， 盐霉素可特异性杀伤乳腺癌干细胞，
使其受到广泛关注［１４－１８］。 研究表明， 盐霉素能有效

提高传统抗肿瘤药物的细胞毒作用， 与多种化疗药物

在抗肿瘤细胞研究中表现为协同效应［１９］。 常山酮由

中药植物常山中所提取出的有效成分常山碱衍生而

得， 可用于治疗鸡球虫病和犊牛隐孢子虫病［２０－２１］。
研究发现， 常山酮对多种肿瘤都具有抑制作用， 可以

抑制肿瘤血管新生、 增殖、 转移等多个肿瘤发展的重

要环节［２２－２３］。 此外， 常山酮与其他抗癌药物联用能

有效降低化疗药物的剂量， 减轻癌症患者治疗压

力［２４］。 随着肿瘤细胞对化疗药物的耐受增强， 多药

联合应用成为人肿瘤治疗上克服药物耐受最常见的手

段， 能够有效克服耐药性、 降低药物用量、 提升抗肿

瘤效果［２５－２７］。 但目前对犬乳腺癌联合用药的研究较

少。 因此， 本研究采用常山酮和盐霉素联合用药， 评

估其协同作用， 能够有效降低药物用量， 减少化疗药

物带来机体毒性的同时进一步提升抗肿瘤效果。 综合

细胞增殖、 联合用药 ＣＩ 值的分析以及细胞克隆试验

和迁移试验的结果， 表明常山酮和盐霉素都具有抗犬

乳腺肿瘤活性， 且二者联用产生协同效应， 筛选出最

佳协同比例为 １ ∶ １， 在该比例下不同抑制率的 ＣＩ 值
均小于 １， 细胞克隆和迁移能力试验进一步证实两药

的协同抗犬乳腺肿瘤作用。
综上所述， 本研究表明常山酮和盐霉素联用对犬

乳腺肿瘤细胞能够产生协同抑制效应， 且二者的最佳

协同比例为 １ ∶ １， 在此协同比例下两药联用能够协

同抑制犬乳腺肿瘤细胞的增殖、 迁移和克隆形成， 为

兽医临床抗肿瘤药物的体外研究以及抗肿瘤药物的联

合应用提供了依据和参考。

参考文献：

［１］ 　 ＳＬＥＥＣＫＸ Ｎ， ＤＥ ＲＯＯＳＴＥＲ Ｈ， ＶＥＬＤＨＵＩＳ ＫＲＯＥＺＥ Ｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ．
Ｃａｎｉｎｅ ｍａｍｍａｒｙｔｕｍｏｕｒｓ， ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ［Ｊ］ ． Ｒｅｐｒｏｄ Ｄｏｍｅｓｔ Ａｎｉｍ，
２０１１， ４６ （６）： １１１２－１１３１．

［２］ 　 ＨＡＭＰＥ Ｊ Ｆ， ＭＩＳＤＯＲＰ Ｗ． Ｔｕｍｏｕｒｓ ａｎｄ ｄｙｓｐｌａｓｉａｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｍｍａｒｙ
ｇｌａｎｄ ［Ｊ］ ． Ｂｕｌｌ Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎ， １９７４， ５０： １１１－１３３．

［３］ 　 ＡＭＩＮＩ Ｐ， ＮＡＳＳＩＲＩ Ｓ， ＭＡＬＢＯＮ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｒｅ⁃
ｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｉｎ ｂｅｎｉｇｎ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｎａｔｕｒａｌｌｙ ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ ｃａｎｉｎｅ
ｍａｍｍａｒｙ ｔｕｍｏｕｒｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｄｉｓｅａｓｅ－ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２０， １０ （１）： ５５０６．

［４］ 　 ＳＯＲＥＮＭＯ Ｋ Ｕ， ＫＲＩＳＴＩＡＮＳＥＮ Ｖ Ｍ， ＣＯＦＯＮＥ Ｍ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｃａｎｉｎｅ ｍａｍｍａｒｙ ｇｌａｎｄ ｔｕｍｏｕｒｓ； ａ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｔｉｎｕｕｍ ｆｒｏｍ
ｂｅｎｉｇｎ ｔｏ ｍａｌｉｇｎａｎｔ； ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ［ Ｊ］ ．
Ｖｅｔ Ｃｏｍｐ Ｏｎｃｏｌ， ２００９， ７ （３）： １６２－１７２．

［５］ 　 ＡＢＤＥＬＭＥＧＥＥＤ Ｓ Ｍ， ＭＯＨＡＭＭＥＤ Ｓ． Ｃａｎｉｎｅ ｍａｍｍａｒｙ ｔｕｍｏｒｓ ａｓ
ａ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｌｅｔｔｅｒｓ， ２０１８， １５ （６）：
８１９５－８２０５．

［６］ 　 ＰＩＮＨＯ Ｓ Ｓ， ＣＡＲＶＡＬＨＯ Ｓ， ＣＡＢＲＡＬ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ： ａ
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｔｒａｎｓｌ
Ｒｅｓ， ２０１２， １５９ （３）： １６５－１７２．

［７］ 　 ＡＢＲＡＭＯＶＩＴＣＨ Ｒ， ＩＴＺＩＫ Ａ， ＨＡＲＥＬ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｈａｌｏｆｕｇｉｎｏｎｅ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｉｍｐｌａｎｔｅｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｒａｔ ｂｒａｉｎ
ｔｕｍｏｒ ｍｏｄｅｌ—ａｎ ＭＲＩ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］ ． Ｎｅｏｐｌａｓｉａ， ２００４， ６ （５）： ４８０－

４８９． 　

·５３·畜牧与兽医　 ２０２４ 年　 第 ５６ 卷　 第 ２ 期



［８］ 　 ＳＰＥＣＴＯＲ Ｉ， ＨＯＮＩＧ Ｈ， ＫＡＷＡＤＡ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｈａｌｏｆｕｇｉｎｏｎｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ
ｔｕｍｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［Ｊ］ ． Ｐａｎｃｒｅａｓ， ２０１０， ３９ （７）： １００８－１０１５．

［９］ 　 ＭＡＩ Ｔ Ｔ， ＨＡＭＡÏ Ａ， ＨＩＥＮＺＳＣＨ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｉｎｏｍｙｃｉｎ ｋｉｌｌｓ ｃａｎｃｅｒ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｓｅｑｕｅｓｔｅｒｉｎｇ ｉｒｏｎ ｉｎ ｌｙｓｏｓｏｍｅｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｈｅｍ， ２０１７，
９ （１０）： １０２５－１０３３．

［１０］ ＣＨＯＵ Ｔ Ｃ． Ｄｒｕｇ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｓｙｎｅｒｇｙ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｃｈｏｕ － Ｔａｌａｌａｙ ｍｅｔｈｏｄ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１０，
７０ （２）： ４４０－４４６．

［１１］ 常宏建． 犬 ２７１ 例肿瘤流行病学分析及乳腺肿瘤血清 ／ 组织标记

物的筛查 ［Ｄ］． 哈尔滨： 东北农业大学， ２０１８．
［１２］ ＴＥＲＭＥ Ｍ， ＣＯＬＵＳＳＩ Ｏ， ＭＡＲＣＨＥＴＥＡＵ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ

ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｂｙ ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ＆ Ｄｅ⁃
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０１２， ２０１２： ４９２９２０．

［１３］ 张茹梦． 化疗药物紫杉醇在犬乳腺癌中的应用 ［ Ｊ］ ． 中兽医学

杂志， ２０２２ （１０）： ８５－８７．
［１４］ ＧＵＰＴＡ Ｐ Ｂ， ＯＮＤＥＲ Ｔ Ｔ， ＪＩＡＮＧ Ｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅ⁃

ｌｅｃｔｉｖｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｈｉｇｈ－ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２００９， １３８ （４）： ６４５－６５９．

［１５］ ＨＵＣＺＹＮＳＫＩ Ａ． Ｓａｌｉｎｏｍｙｃｉｎ： ａ ｎｅｗ ｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ， ２０１２， ７９ （３）： ２３５－２３８．

［１６］ ＮＡＵＪＯＫＡＴ Ｃ， ＦＵＣＨＳ Ｄ， ＯＰＥＬＺ Ｇ． Ｓａｌｉｎｏｍｙｃｉｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ： ａ
ｎｅｗ ｍｉｓｓｉｏｎ ｆｏｒ ａｎ ｏｌｄ ａｇｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ， ２０１０， ３ （４）：
５５５－５５９．

［１７］ ＦＵＣＨＳ Ｄ， ＨＥＩＮＯＬＤ Ａ， ＯＰＥＬＺ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｉｎｏｍｙｃｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐ⁃
ｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｏｖｅｒｃｏｍｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２００９， ３９０ （３）： ７４３－７４９．

［１８］ 蒋嘉祺， 徐寒梅， 胡加亮． 盐霉素在肿瘤治疗中的研究进展

［Ｊ］ ． 药物生物技术， ２０２２； ２９ （１）： ７７－８１．
［１９］ 周明澍， 黄晓斌， 杨侃侃， 等． 盐霉素与抗肿瘤药物联合应用

研究进展 ［Ｊ］ ． 中南医学科学杂志， ２０１６， ４４ （５）： ５９４－５９８．
［２０］ 韩明政， 陈梓贤， 高力国， 等． 氢溴酸常山酮对肉鸡球虫病的防

制作用研究 ［Ｊ］ ． 中国家禽， ２０２２， ４４ （８）： ２８－３４．
［２１］ ＢＲＡＩＮＡＲＤ Ｊ， ＨＡＭＭＥＲ Ｃ Ｃ， ＨＵＮＴＥＲ Ｐ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ

ｈａｌｏｆｕｇｉｎｏｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｏｒ ｔｒｅａｔ ｃｒｙｐｔｏｓｐｏｒｉｄｉｏｓｉｓ ｉｎ ｂｏｖｉｎｅ
ｃａｌｖｅｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｐａｒａｓｉｔｏｌｏｇｙ，
２０２１， １４８ （４）： ４０８－４１９．

［２２］ ＩＳＨＩＩ Ｈ， ＣＨＯＵＤＨＵＲＩ Ｒ， ＭＡＴＨＩＡＳ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｈａｌｏｆｕｇｉｎｏｎｅ ｍｅｄｉ⁃
ａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｅｇ ｃｏｎｔｒａｃｔｕｒｅ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｎｃｏｌ， ２００９， ３５ （２）： ３１５－３１９．

［２３］ ＤＥ ＪＯＮＧＥ Ｍ Ｊ， ＤＵＭＥＺ Ｈ， ＶＥＲＷＥＩＪ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ｉ ａｎｄ ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｈａｌｏｆｕｇｉｎｏｎｅ， ａｎ ｏｒａｌ ｑｕｉｎａｚｏｌｉｎｏｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｕｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２００６，
４２ （１２）： １７６８－１７７４．

［２４］ ＪＵÁＲＥＺ Ｐ， ＦＯＵＲＮＩＥＲ Ｐ Ｇ Ｊ， ＭＯＨＡＭＭＡＤ Ｋ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｈａｌｏｆｕｇｉ⁃
ｎｏｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＴＧＦ－β ／ ＢＭＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｚｏｌｅ⁃
ｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１７， ８ （４９）： ８６４４７－８６４６２．

［２５］ ＰＩＮＥＳ Ｍ， ＶＬＯＤＡＶＳＫＹ Ｉ， ＮＡＧＬＥＲ Ａ． Ｈａｌｏｆｕｇｉｎｏｎｅ： ｆｒｏｍ ｖｅｔｅｒｉ⁃
ｎａｒｙ ｕｓｅ ｔｏ ｈｕｍａｎ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
２０００， ５０： ３７１－３７８．

［２６］ ＰＯＭＥＲＯＹ Ａ Ｅ， ＳＣＨＭＩＤＴ Ｅ Ｖ， ＳＯＲＧＥＲ Ｐ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｄｒｕｇ ｉｎｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｕｒａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２２， ８ （１１）： ９１５－９２９．

［２７］ 李茂岚， 杨婧潇， 刘颖斌． 胆道恶性肿瘤联合用药的治疗进展与

探索 ［Ｊ］ ． 上海医药， ２０２２， ４３ （Ｓ２）： ５１－５９．

·６３· Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　 ２０２４　 Ｖｏｌ􀆰 ５６　 Ｎｏ􀆰 ２


