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摘要 目的：探讨右美托咪定复合丙泊酚全麻对腰椎手术患者镇痛效果及术后恢复的影响。方法：选择我院于 2015年 10月 ~2016

年 10月择期行腰椎全麻手术患者 92例，经随机数字表法分为观察组及对照组各 46例，两组麻醉诱导方案相同，于麻醉诱导前

给予观察组静脉泵入右美托咪啶，给予对照组静脉泵入生理盐水。术后均采用经静脉自控镇痛。记录两组患者麻醉诱导前（T0）、

插管 1 min（T1）、插管 5 min（T2）、拔管后 1 h（T3）及术毕（T4）的收缩压（SBP）、舒张压（DBP）、血氧饱和度（SPO2）和心率（HR）。比

较两组患者拔管后即刻疼痛及镇静情况。记录两组患者定向力恢复时间、苏醒时间、拔管时间以及吗啡使用剂量。统计两组患者

不良反应情况。结果：两组患者 T1时刻 SBP、DBP水平较 T0明显下降，对照组 T3时刻 SBP水平高于 T0，差异有统计学意义

（P<0.05）；观察组 T1时刻 DBP、SBP水平高于对照组，T3时刻 SBP水平低于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）；T1、T2、T3、

T4时刻观察组 HR水平明显高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）；拔管后观察组视觉模拟评分（VAS）低于对照组，而

Ramasy评分高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。观察组吗啡使用剂量明显低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），两组

苏醒时间、定向力恢复时间以及拔管时间差异均无统计学意义（P>0.05），两组不良反应发生率差异无统计学意义（P>0.05）。结论：

采用右美托咪定复合丙泊酚全麻对腰椎手术患者血流动力学的影响小，镇痛、镇静效果显著，术后镇痛药物使用量减少，值得临

床推广。
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Effect of Dexmedetomidine Combined with Propofol on Analgesia and
Postoperative Recovery in Patients with Lumbar Surgery

To investigate the effect of dexmedetomidine combined with propofol on analgesia and postoperative

recovery in patients with lumbar surgery. Selected 92 patients underwent elective lumbar anesthesia surgery in our hospital

from October 2015 to October 2016. The patients were randomly divided into observation group and control group with 46 cases in each

group. The two groups used the same anesthesia induction program, the observation group was given intravenous infusion of

dexmedetomidine before anesthesia induction, while the control group was received intravenous infusion of saline. And the patient-

controlled intravenous analgesia was given in two groups. Recorded the systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure(DBP),

pulse oxygen saturation (SPO2) and heart rate (HR)in two groups at below time points: before anesthesia induction (T0), 1 min after

intubation (T1), 5 min after intubation (T2), 1 h after extubation (T3)and right after the surgery completed (T4). Compared the pain and

sedation status between the two groups right after extubation. Recorded the recovery time of orientation, wake-up time, extubation time,

dosage of morphine and adverse reactions of two groups. SBP and DBP levels in two groups at T1 were significantly decreased

than T0, and the SBP in control group at T3 was higher than T0, the differences were statistically significant(P<0.05); The SBP and DBP

levels in observation group at T1 were higher than the control group, and the SBP at T3 was lower than the control group, the differences

were statistically significant (P<0.05); The HR level in observation group at T1, T2, T3, T4 were significantly higher than the control

group respectively, the differences were statistically significant (P<0.05); The visual analogue scale(VAS) score in the observation group

was lower than control group, and Ramasy score higher than the control group right after extubation, the differences were statistically

significant (P<0.05). The dosage of morphine in the observation group was significantly lower than that in the control group, the
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difference was statistically significant (P<0.05), while the recovery time of orientation, wake-up time, extubation time and adverse

reactions of two groups had no statistical difference (P>0.05). Using dexmedetomidine combined with propofol has little

effect on hemodynamics in patients with lumbar surgery, analgesic and sedative effect significantly, with small dosage of postoperative

analgesic drugs, which is worthy of promotion.

Dexmedetomidine; Propofol; Lumbar surgery; Analgesia

前言

随着医疗水平的发展与进步，临床中已经可以准确的诊断

出腰椎疾病，手术治疗较保守治疗能够更准确、迅速、彻底的解

除患者的病痛，因此临床中很多腰椎疾病的患者采用手术治疗
[1]。腰椎手术对患者造成的创伤大、出血量多，术后患者疼痛剧

烈[2]。疼痛会引起麻醉恢复期患者一系列生理反应，对呼吸系

统、免疫系统、循环系统等多个系统均有不良影响[3]，且行腰椎

手术患者多为中老年人，大多合并有循环系统、呼吸系统疾病，

因此采用合适的麻醉方案，在保证适宜麻醉深度的同时避免术

中患者知晓，不仅可维持患者血流动力学的稳定，提高手术的

安全性，减少患者的痛苦，还可促进患者术后尽早康复[4]。右美

托咪定广泛用于全麻手术，具有良好的镇痛效果，并且对呼吸

抑制作用小[5]。我院采用右美托咪定复合丙泊酚的方案用于腰

椎手术患者的麻醉，观察对镇痛效果以及对患者术后恢复的影

响，旨在为临床提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院于 2015年 10月 ~2016年 10月择期行全麻腰椎

手术患者 92例。纳入标准：诊断明确，无手术禁忌者；美国麻醉

师协会（ASA）分级为Ⅰ~Ⅱ级 [6]；年龄 35~65 岁；体质量指数

（BMI）18~30 kg/m2；术前检查肝肾功能、血常规及凝血功能均

无异常。排除标准：心、肝、肾等脏器严重功能不全者；存在既往

脑血管疾病史者；术前服用过茁受体阻滞剂者；并发恶性肿瘤
疾病者。经随机数字表法分为观察组及对照组各 46例，观察组

男 24例，女 22例；年龄为 38~64岁，平均为（49.81± 7.32）岁；

ASA分级Ⅰ级 24例，Ⅱ级 22例。对照组男 22例，女 24例，年

龄为 35~65岁，平均为（50.14± 7.64）岁；ASA分级Ⅰ级 22例，

Ⅱ级 24例。两组一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。患

者均知情同意本次研究且签署《知情同意书》，本次研究经医院

伦理委员会批准。

1.2 麻醉方法

进入手术室后常规监测患者平均动脉压（MAP）、心率

（HR）、血氧饱和度（SPO2），建立静脉通路，输注乳酸钠林格液

10 mL/kg，吸氧 3 min后实施麻醉诱导，两组麻醉诱导方案相

同：药物浓度及剂量根据患者性别、年龄及 BMI用药，舒芬太

尼（宜昌人福药业有限责任公司，国药准字 H20054172，规格 2

mL：100 滋g）0.2~0.4 ng/mL，维库溴铵 0.6 mg/kg，丙泊酚（Frese-

nius Kabi AB，国药准字 J20080023）2~3 滋g/mL，咪达唑仑（江苏
恩华药业股份有限公司，国药准字 H10980025，规格 1 mL：5

mg）0.03 mg/ kg，维库溴铵（成都天台山制药有限公司，国药准

字 H20063411，规格 4 mg）0.6 mg/kg辅助气管插管。靶控输注

舒芬太尼及丙泊酚，3 min后观察患者是否有意识，若有意识则

2 min上调一次丙泊酚靶控浓度直至意识消失，每次调整幅度

1 滋g/mL。意识消失后给予患者维库溴铵静脉注射，行气管插管
后接呼吸机行机械通气。潮气量设置为 8-10 mL/kg，呼吸频率

设置在 12-15次 /min。于麻醉诱导前给予观察组静脉泵入右美

托咪啶（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字 H20090248，规

格 2 mL∶200 滋g）0.5 滋g/kg，持续时间为 10 min，之后以 0.3

滋g/kg·h维持，术毕前 30 min停止输注。于麻醉诱导前给予对

照组静脉泵入生理盐水 25 mL，并以等量生理盐水维持。麻醉

维持舒芬太尼：0.15~0.25 滋g / (kg·h)持续泵注，观察患者血流
动力学监测指标，维持丙泊酚靶控浓度 2~3 滋g/mL，术毕停用
舒芬太尼及丙泊酚，两组患者均间断注射顺阿曲库铵 0.03

mg/kg。均采用经静脉自控镇痛（patient controlled intravenous

analgesia，PCIA）的方式，患者清醒后接镇痛泵，PCIA配方均

为：吗啡 0.5 g/L，速度为 1 mL /h，PCIA 2 mL，锁定时间 8 min。

1.3 观察指标

监测并记录两组患者麻醉诱导前（T0）、插管 1 min（T1）、

插管 5 min（T2）、拔管后 1 h（T3）及术毕（T4）的收缩压（SBP）、

舒张压（DBP）、SPO2和 HR。比较两组患者拔管后即刻疼痛及

镇静情况，镇静程度评分采用 Ramasy评分[7]，疼痛程度经视觉

模拟量表[8]（Visual analog scale，VAS）评价。记录两组患者定向

力恢复时间、苏醒时间（手术完成后至患者睁眼的时间）、拔管

时间（手术完成后至拔管的时间）以及吗啡使用剂量。统计两组

患者不良反应情况。Ramasy评分评价标准：分数越高表示镇静

等级越高，1分表示烦躁，2分表示安静，3分表示有嗜睡表现

但能听清楚指令，4分表示睡眠状态能唤醒，5分表示多次呼喊

后才醒，6分表示深度睡眠，无法唤醒。VAS评分评价标准：分

数为 0~10分，分数越高表示疼痛程度越高，0分表示完全不

痛，1~3分表示轻微疼痛，4~7分表示患者有明显的疼痛，但尚

可耐受，8~10分表示重度疼痛，患者难以忍受。

1.4 统计学处理

经 SPSS20.0统计学软件行相关数据处理，计数资料由 n

（%）表示，数据比较经卡方 x2检验，计量资料由（x依s）表示，两
组比较经 t检验，P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者血流动力学指标比较

两组患者 T1时刻 SBP、DBP水平较 T0明显下降，对照组

T3时刻 SBP水平高于 T0，差异有统计学意义（P<0.05）；观察

组 T1时刻 DBP、SBP水平高于对照组，T3时刻 SBP低于对照

组，差异均有统计学意义（P<0.05）；T1、T2、T3、T4时刻观察组
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Groups Indexes T0 T1 T2 T3 T4

Observation group HR(times/min) 72.57± 7.56 62.34± 8.24* 66.74± 8.54* 67.52± 9.32* 65.32± 11.12*

Control group 71.45± 7.44 55.34± 9.14# 54.32± 9.23# 55.42± 10.12# 56.64± 9.35#

Observation group SBP(mmHg) 122.35± 17.42 109.84± 14.55#* 114.43± 16.63 124.43± 14.29* 128.55± 17.47

Control group 124.53± 16.23 97.73± 13.23# 121.34± 18.46 137.52± 16.37# 133.45± 18.44

Observation group DBP(mmHg) 74.35± 8.34 68.46± 7.43#* 75.54± 7.83 75.24± 10.43 82.77± 10.63

Control group 75.53± 8.53 60.66± 7.62# 77.64± 8.55 77.15± 11.56 86.63± 11.33

Observation group SPO2(%) 97.83± 1.62 99.25± 0.64 99.74± 0.83 99.25± 0.74 99.32± 1.46

Control group 98.04± 1.64 99.12± 0.57 99.64± 0.74 99.32± 0.67 99.35± 1.63

表 1两组患者血流动力学指标比较

Table 1 Comparison of hemodynamic indexes between the two groups

Note: Compared with T0, #P<0.05; compared with the control group, *P<0.05.

表 2两组术后恢复相关指标比较

Table 2 Comparison of postoperative recovery indicators in the two groups

Groups n Recovery time of orientation(min) Wake-up time(min) Extubation time(min) Dosage of morphine(mg)

Observation group 46 18.54± 4.54 14.83± 3.46 16.04± 4.24 22.43± 4.62

Control group 46 17.83± 5.13 14.36± 2.94 15.93± 3.68 26.78± 5.12

t 0.703 0.702 0.132 4.278

P 0.483 0.484 0.894 0.000

HR水平显著高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05），两组 T0、T1、T2、T3、T4时刻 SPO2差异均无统计学意义（P>0.05）。

2.2 两组镇静及镇痛效果比较

拔管后观察组 VAS评分为（3.23± 0.76）分，明显低于对照

组的（4.19± 0.84）分，差异有统计学意义（t=5.747，P=0.000）；拔

管后观察组 Ramasy评分为（3.42± 0.81）分，明显高于对照组的

（2.13± 0.79）分，差异有统计学意义（t=7.732，P=0.000）。

2.3 两组术后恢复相关指标比较

观察组的吗啡使用剂量低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）；两组苏醒时间、定向力恢复时间以及拔管时间差异

均无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

2.4 两组患者不良反应情况比较

观察组寒战 1 例，心动过缓 1 例，不良反应发生率为

4.35%（2/46），对照组恶心 1例，呕吐 2例，不良反应发生率为

6.52%（3/46）。两组不良反应发生率差异无统计学意义（x2=0.

212，P=0.646）。

3 讨论

腰椎手术是骨科手术中创伤较大的手术，并且手术存在一

定的风险。如何对腰椎手术患者实施安全有效的麻醉，对其手

术的安全及术后的康复均有重要意义[9]。手术所造成的创伤及

手术中的牵拉均会使人体出现应激反应，引起 DBP、SBP及

HR的变化，不利于血流动力学的稳定，甚至可能导致心血管事

件的发生[10]。临床中在行外科手术时，当最大限度降低患者的

应激反应，减少麻醉药物的使用量，避免手术和麻醉的刺激导

致心脑血管疾病[11]。目前临床中常用到的镇痛药物存在诸多不

足，如阿片类药物则易导致患者术后痛觉过敏，氯胺酮对人体

的中枢神经具有一定的副作用[12，13]。右美托咪啶是 琢2肾上腺
素受体激动剂，可作用于中枢和外周神经系统 琢2受体，减少甲
肾上腺素的分泌，抑制神经元放电，缓解交感神经张力，从而达

到镇痛、镇静的效果[14]。右美托咪啶在我国的临床应用时间不

长，国外报道显示，右美托咪啶用于胃癌、肺癌、颅损伤等疾病

均有较显著的镇静效果[15-17]。

本次研究我院采用右美托咪定复合丙泊酚全麻的方案用

于腰椎手术患者的麻醉，结果显示，两组患者 T1时刻 SBP、

DBP水平较 T0明显下降，观察组 T1时刻 DBP、SBP水平高于

对照组，T3 时刻 SBP低于对照组，T1、T2、T3、T4 时刻观察组

HR水平明显高于对照组（P<0.05）。以上结果表明，采用右美托

咪定复合丙泊酚的方案对患者血流动力学的影响更小。HR、

SBP、DBP是临床研究中常用的血流动力学指标，本次研究中

两组患者血流动力学指标均有一定程度下降，可能与丙泊酚对

循环系统的抑制作用有关。文献研究表明，右美托咪定具有抑

制中枢性抗交感作用，同时可增强迷走神经活性，可抵消一部

分由于丙泊酚所引起的血管扩张作用，缓解气管插管时导致的

血流动力学改变[18]。本次研究中两组 SPO2水平差异无统计学

意义（P>0.05），表明右美托咪定对人体呼吸功能影响较小，这

与之前的报道相似。拔管后观察组 VAS评分低于对照组，Ra-

masy评分高于对照组（均 P<0.05），提示右美托咪定复合丙泊

酚的方案在镇痛、镇静作用方面效果更佳。丙泊酚可抑制脑内

突触前膜释放谷氨酸，通过降低其浓度抑制 N-甲基 -D-天冬

氨酸受体，减弱兴奋性突触后电位。文献证实，右美托咪定与丙
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泊酚的药理机制不同，两种药物的镇静效果有叠加作用[19]。观

察组吗啡使用剂量明显低于对照组（P<0.05），以上结果表明，

采用右美托咪定复合丙泊酚的方案可减少吗啡使用剂量，吗啡

因其便于控制、价格便宜等优点成为临床中广泛应用的镇痛药

物，但大量使用也会导致患者出现呼吸抑制、恶心、呕吐等不良

反应。有文献报道认为右美托咪定可减少术后镇痛药物的使用

剂量[20]。本次研究中均未见严重的不良反应，临床中右美托咪

定较为常见的不良反应如心动过速，心动过缓、低血压等均与

右美托咪定负荷量注射速率及使用剂量相关，因此药物浓度及

剂量根据患者性别、年龄及 BMI用药，而靶控输注则是根据药

代运转的特点，将药物浓度维持在恒定的水平，保证适宜的麻

醉深度。

综上所述，采用右美托咪定复合丙泊酚全麻对腰椎手术患

者的麻醉，对患者血流动力学的影响小，镇痛、镇静效果显著术

后镇痛药物使用量减少，值得推广。

参考文献（References）

[1] 瞿东滨,郑明辉,邹琳,等.改良腰椎后正中手术入路的影像解剖学研

究及临床初步应用[J].中国脊柱脊髓杂志, 2015, 25(7): 625-629

Qu Dong-bin, Zheng Ming-hui, Zou Lin, et al. Anatomical study and

preliminary clinical application of modified posterior midline

approach for lumbar surgery [J].Chinese Journal of Spine and Spinal

Cord, 2015, 25(7): 625-629

[2] 黄祥,康芳,李娟,等.Supreme喉罩与 i-gel喉罩用于俯卧位腰椎手术

患者气道管理效果的比较 [J]. 临床麻醉学杂志 , 2016, 32(4):

337-340

Huang Xiang, Kang Fang, Li Juan, et al. Comparison of the efficacy

of laryngeal mask of Supreme and laryngeal mask of i-gel for the

airway man-agement in patients undergoing elective lumbar vertebral

surgery in prone position [J]. The Journal of Clinical Anesthesiology,

2016, 32(4): 337-340

[3] Nazir O, Wani MA, Ali N, et al. Use of Dexmedetomidine and

Esmolol for Hypotension in Lumbar Spine Surgery [J]. Trauma Mon,

2016, 21(3): e22078

[4] Naik BI, Nemergut EC, Kazemi A, et al. The Effect of

Dexmedetomidine on Postoperative Opioid Consumption and Pain

After Major Spine Surgery [J]. Anesth Analg, 2016, 122 (5):

1646-1653

[5] Salem RA, Darweesh EI, Wanis MA, et al. Evaluation of the effects of

intrathecal bupivacaine-dexmedetomidine for lumbar spine fusion: a

double blinded randomized controlled study [J].Eur Rev Med

Pharmacol Sci, 2015, 19(23): 4542-4548

[6] Kim YS, Park JH, Lee SY, et al. Combined spinal-epidural anesthesia

for lumbar discectomy in a patient with asymptomatic severe aortic

stenosis: a case report[J]. Korean J Anesthesiol, 2014, 67(2): 129-132

[7] Kim KH. Safe Sedation and Hypnosis using Dexmedetomi dine for

Minimally Invasive Spine Surgery in a Prone Position [J]. Korean J

Pain, 2014, 27(4): 313-320

[8] 邹蓉,姚凤珍,季淑娟,等.腰椎手术静 -吸复合麻醉脑电双频指数为

50时的丙泊酚半数有效血浆靶浓度[J].临床麻醉学杂志, 2015, 31

(12): 1190-1192

Zou Rong,Yao Feng-zhen, Ji Shu-juan, et al. Median effective plasma

target concentration of propofol administered for lumbar surgery

during inhala-tion-intravenous balanced anesthesia when BIS is 50[J].

Journal of Clinical Anesthesiology, 2015, 31(12): 1190-1192

[9] 谢星星,范玲,杜彪,等.盐酸右美托咪定辅助全身麻醉的系统评价

[J].中国临床药理学杂志, 2015, 31(21): 2150-2152

Xie Xing-xing, Fan Ling, Du Biao, et al. Systematic review of

dexmedetomidine hydrochloride assisted anesthesia [J]. The Chinese

Journal of Clinical Pharmacology, 2015, 31(21): 2150-2152

[10] 汪润,刘鹏飞,关雷,等.右美托咪定用于腹腔镜减肥手术麻醉的临

床观察[J].中国实验诊断学, 2016, 20(4): 634-637

Wang Run,Liu Peng-fei, Guan Lei, et al. Clinical observation of

dexmedetomidine given anesthesia for laparoscopic bariatric surgery

[J]. Chinese Journal of Laboratory Diagnosis, 2016, 20(4): 634-637

[11] Lee J, Huh U, Song S, et al. Regional Anesthesia with

Dexmedetomidine Infusion: A Feasible Method for the Awake Test

during Carotid Endarterectomy[J]. Ann Vasc Dis, 2016, 9(4): 295-299

[12] 车璐,裴丽坚,黄宇光,等.阿片类药物临床应用进展[J].广东医学,

2015, 36(21): 3264-3266

Che Lu, Pei Li-jian, Huang Yu-guang, et al. Advances in clinical

application of opioids [J]. Guangdong Medical Journal, 2015, 36(21):

3264-3266

[13] 黄珺,高永胤,尹涵,等.阿片类药物滴定法治疗癌痛的疗效及不良

反应分析[J].现代生物医学进展, 2016, 16(20): 3866-3868

Huang Jun, Huang Yong-yin, Yin Han , et al.Efficacy of Opioid

Titration in Treatment of Cancer Pain and Its Adverse Reaction

Analysis [J]. Progress in Modern Biomedicine, 2016, 16 (20):

3866-3868

[14] Nguyen J, Nacpil N. A comparison between dexmedetomidine and

propofol on extubation times in postoperative adult cardiac surgery

patients: a systematic review protocol [J]. JBI Database System Rev

Implement Rep, 2016, 14(11): 63-71

[15] Takimoto K, Ueda T, Shimamoto F, et al. Sedation with

dexmedetomidine hydrochloride during endoscopic submucosal

dissection of gastric cancer[J]. Dig Endosc, 2011, 23(2): 176-181

[16] Lee SH, Kim N, Lee CY, et al. Effects of dexmedetomidine on

oxygenation and lung mechanics in patients with moderate chronic

obstructive pulmonary disease undergoing lung cancer surgery: A

randomised double-blinded trial [J]. Eur J Anaesthesiol, 2016, 33(4):

275-282

[17] Wang X, Ji J, Fen L, et al. Effects of dexmedetomidine on cerebral

blood flow in critically ill patients with or without traumatic brain

injury: a prospective controlled trial [J]. Brain Inj, 2013, 27(13-14):

1617-1622

[18] Seo H, Ryu HG, Son JD, et al. Intraoperative dexmedetomidine?and

postoperative cerebral hyperperfusion syndrome in patients who

underwent superficial temporal artery-middle cerebral artery

anastomosis for moyamoya disease: A retrospective observational

study[J]. Medicine(Baltimore), 2016, 95(52): e5712

[19] Nguyen J, Nacpil N. A comparison between dexmedetomidine and

propofol on extubation times in postoperative adult cardiac surgery

patients: a systematic review protocol [J]. JBI Database System Rev

Implement Rep, 2016, 14(11): 63-71 （下转第 2796页）

2765窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.17 NO.14 MAY.2017

（上接第 2765页）
[20] 徐亚丰,宋莺春,徐飞,等.右旋美托咪啶对老年腰椎手术中血流动

力学及认知能力的影响 [J]. 中国组织工程研究 , 2015, 19(11):

1788-1792

Xu Ya-feng, Song Ying-chun, Xu Fei, et al. Dexmedetomidine effects

on hemodynamic changes and cognitive ability of elderly patients

undergoing lumbar surgery [J]. Journal of Clinical Rehabilitative

Tissue Engineering Research, 2015, 19(11): 1788-1792

AML stem cells home to and engraft within the bone-marrow

endosteal region[J]. Nat Biotechnol, 2007, 25(11): 1315-1321

[23] Bertolini G, Roz L, Perego P, et al. Highly tumorigenic lung cancer

CD133+ cells display stem-like features and are spared by cisplatin

treatment[J]. Proc Natl Acad Sci U S A, 2009, 106(38): 16281-16286

[24] Lee TK, Castilho A, Cheung VC, et al. CD24 (+) liver

tumor-initiating cells drive self-renewal and tumor initiation through

STAT3-mediated NANOG regulation [J]. Cell Stem Cell, 2011, 9(1):

50-63

[25] Lupu R, Cardillo M, Cho C, et al. The significance of heregulin in

breast cancer tumor progression and drug resistance[J]. Breast Cancer

Res Treat, 1996, 38(1): 57-66

[26] Withoff S, De Jong S, De Vries EG, et al. Human DNA

topoisomerase II: biochemistry and role in chemotherapy resistance

(review) [J]. Anticancer Res, 1996, 16(4A): 1867-1880

[27] Ganapathi R, Zwelling L, Constantinou A, et al. Altered

phosphorylation, biosynthesis and degradation of the 170 kDa

isoform of topoisomerase II in amsacrine-resistant human leukemia

cells[J]. Biochem Biophys Res Commun, 1993, 192(3): 1274-1280

[28] Ritke MK, Allan WP, Fattman C, et al. Reduced phosphorylation of

topoisomerase II in etoposide-resistant human leukemia K562 cells

[J]. Mol Pharmacol, 1994, 46(1): 58-66

[29] Fortune JM, Osheroff N. Topoisomerase II as a target for anticancer

drugs: when enzymes stop being nice [J]. Prog Nucleic Acid Res Mol

Biol, 2000, 64: 221-253

[30] Huang S, Holzel M, Knijnenburg T, et al. MED12 controls the

response to multiple cancer drugs through regulation of TGF-beta

receptor signaling[J]. Cell, 2012, 151(5): 937-950

[31] Gupta PB, Onder TT, Jiang G, et al. Identification of selective

inhibitors of cancer stem cells by high-throughput screening [J]. Cell,

2009, 138(4): 645-659

[32] Voulgari A, Pintzas A. Epithelial-mesenchymal transition in cancer

metastasis: mechanisms, markers and strategies to overcome drug

resistance in the clinic [J]. Biochim Biophys Acta, 2009, 1796 (2):

75-90

[33] Soh Y, Goto S, Kitajima M, et al. Nuclear localisation of glutathione

S-transferase pi is an evaluation factor for drug resistance in

gynaecological cancers[J]. Clin Oncol, 2005, 17(4): 264-270

[34] Geng M, Wang L, Chen X, et al. The association between

chemosensitivity and Pgp, GST-pi and Topo II expression in gastric

cancer[J]. Diagn Pathol, 2013, 8: 198-202

[35] Komiya S, Gebhardt MC, Mangham DC, et al. Role of glutathione in

cisplatin resistance in osteosarcoma cell lines [J]. J Orthop Res, 1998,

16(1): 15-22

[36] Martin V, Sanchez-Sanchez AM, Herrera F, et al. Melatonin-induced

methylation of the ABCG2/BCRP promoter as a novel mechanism to

overcome multidrug resistance in brain tumour stem cells [J]. Br J

Cancer, 2013, 108(10): 2005-2012

[37] Ivanova T, Zouridis H, Wu Y, et al. Integrated epigenomics identifies

BMP4 as a modulator of cisplatin sensitivity in gastric cancer[J]. Gut,

2013, 62(1): 22-33

[38] Oehme I, Linke JP, Bock BC, et al. Histone deacetylase 10 promotes

autophagy-mediated cell survival[J]. Proc Natl Acad Sci U S A, 2013,

110(28): E2592-2601

[39] Francis P, Namlos HM, Muller C, et al. Diagnostic and prognostic

gene expression signatures in 177 soft tissue sarcomas:

hypoxia-induced transcription profile signifies metastatic potential[J].

BMC Genomics, 2007, 8: 73-78

[40] Murphy M, Carlson JA, Keough MP, et al. Hypoxia regulation of the

cell cycle in malignant melanoma: putative role for the cyclin-

dependent kinase inhibitor p27 [J]. J Cutan Pathol, 2004, 31 (7):

477-482

[41] Yang SY, Song BQ, Dai SL, et al. Effects of hypoxia-inducible

factor-1alpha silencing on drug resistance of human pancreatic cancer

cell line Patu8988/5-Fu [J]. Hepatogastroenterology, 2014, 61(136):

2395-2401

[42] Liang Y, Zheng T, Song R, et al. Hypoxia-mediated sorafenib

resistance can be overcome by EF24 through Von Hippel-Lindau

tumor suppressor-dependent HIF-1alpha inhibition in hepatocellular

carcinoma[J]. Hepatology, 2013, 57(5): 1847-1857

2796窑 窑


