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目的：建立人肝癌BEL-7402/5-FU多药耐药细胞株。 

方法：采用体外低浓度梯度递增联合大剂量间断冲击的诱导方法建立5-FU获得性BEL-

7402/5-FU多药耐药细胞株。MTT法检测耐药细胞株对多种化疗药物的交叉耐药性。观察其

细胞形态学、生长曲线、倍增时间、平板克隆形成率、贴壁率、细胞周期分布、染色体核

型以及裸鼠致瘤性。流式细胞术检测阿霉素在亲本及耐药细胞株内的积聚量。免疫细胞化

学法检测胸苷酸合酶在耐药细胞内的表达。 

结果：成功建立人肝癌BEL-7402/5-FU多药耐药细胞株模型。该耐药细胞对阿霉素、长春新

碱、奥沙利铂及甲氨蝶呤均有不同程度的交叉耐药性，但对羟基喜树碱仍较敏感。体外培

养见细胞趋向群集性生长。耐药细胞株倍增时间较亲本细胞株长，克隆形成率则较亲本细

胞株低，差异有统计学意义。耐药细胞贴壁率在2、3 h明显低于亲本细胞株，其G0/G1期细

胞分布比率较低而S期比率明显增加。阿霉素在耐药细胞株内的积聚量低于亲本细胞株，

耐药细胞株胸苷酸合酶的蛋白表达量较亲本细胞株明显增强。 

结论：人肝癌BEL-7402/5-FU多药耐药细胞株可以成为研究5-FU获得性耐药机制及开展多药

耐药逆转剂筛选较好的体外模型。 
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