
收稿日期!!""#$"’$!C!修回日期!!""#$**$*%
作者简介!李娜"*’%%!#$女"汉族#$辽宁沈阳人$主治医师$主要从事核医学诊断及治疗

通信作者!李亚明"*’=*!#$男$教授%主任$联系电话&*&’"C"))*&*

第!!卷 第*期

!""’年!月

同!位!素

+,-./01,234,5,674

8,19!!!:,9*
;7<9!""’

用RR%,7!>M@M在体外评价肿瘤细胞多药耐药

逆转剂逆转细胞多药耐药的效果

李!娜*!李亚明*!刘云鹏!!刘!静!

"*9中国医科大学附属第一医院 核医学科$辽宁 沈阳!**"""*!

!9中国医科大学附属第一医院 肿瘤内科$辽宁 沈阳!**"""*#

摘要!通过观察’’QMI$[3(3细胞内摄取变化 探 讨 了 单 独 或 低 剂 量 联 合 应 用 多 药 耐 药 逆 转 剂 逆 转 肿 瘤 细 胞

多药耐药的效果$期望为进 一 步 解 决 临 床 恶 性 肿 瘤 化 疗 面 临 的 问 题 提 供 实 验 依 据’选 择 人 类 髓 系 白 血 病

R)=!细胞及其耐药细胞系R)=!%?各!A*"= 个$分别加入#[(c’’QMI$[3(3$观察不同时间不同浓度多药

耐药逆转剂环孢菌素D"S4D"9*!"9CIG%Z#和%或 维 拉 帕 米"87.!9)!*"IG%Z#存 在 时$R)=!细 胞 及

R)=!%?细胞对’’QMI$[3(3摄取变化’结果显示&$不同浓度87.或S4D存在时$R)=!细胞’’QMI$[3(3摄

取略有增加$但差异无显著性"/3"9")#!R)=!%?细 胞 对’’QMI$[3(3的 摄 取 均 明 显 增 加$但 不 同 浓 度 87.
间及不同浓度S4D间$摄取增加的差异没有显著性"/3"9")#’%!9)IG%Z87.及"9*IG%ZS4D同时加

入R)=!细胞系中$="IF/时’’QMI$[3(3摄 取 率 为"9&"&h"9"%=$增 加 率 为*#&\$接 近 单 独 应 用 87."*"
IG%Z#或单独应用S4D""9CIG%Z#’这说明低剂 量 逆 转 剂 联 合 应 用 能 达 到 与 单 一 较 大 剂 量 应 用 逆 转 剂 相

似的效果$为临床逆转VG6介导的多药耐药提示新的信息’
关键词!’’QMI$[3(3!多药耐药!V糖蛋白"VG6#!多药耐药逆转剂

中图分类号!W#*%9C!!文献标志码&D!!文章编号&*"""$%)*!"!""’#"*$""*"$"C

M0S+*)(NH,.’-)/0-.12+2(3>$O>’:+-*’:81
6I5-0:T2-I’(3>$OO’U’)2+0I/I’0*2V+*&RR%,7!>M@M

Z3:0*$Z3‘0$IF/G$Z3T‘-/$67/G!$Z3T+F/G!

"*C@’A-.%4’"%()*&+,’-.8’2$+$"’$%0’:$.#%?(#A$%-,()30$"-8’2$+-,D"$E’.#$%1$F0’"1-"7**"""*$30$"-!

!C@’A-.%4’"%()8’2$+-,G"+(,(71$%0’:$.#%?(#A$%-,()30$"-8’2$+-,D"$E’.#$%1$F0’"1-"7**"""*$30$"-#

/82*)-,*&QK7N01-7,2[?W.7N7.4F/G0G7/54J0445-HF7H<LH757M5F/G5K7-650e7,2’’QMI$
[3(3F/M71145,2F/H4FI617<-57227M5FN7I75K,H42,.745FI05F/G5K7[?W,25-I,.M71140/H
5K77227M5,2.7N7.4F/G0G7/549!A*"=M7114,2K-I0/IL71,G7/7,-417-e7IF0M7111F/7R)=!
0/HF54.74F450/54-<1F/7"R)=!%?#J7.7F/M-<057HJF5K#[(c’’QMI$[3(3$JF5K0MM-I-10$
5F/GJF5K6.747/M7,2.7N7.4010G7/54MLM1,46,.F/D""9*$"9CIG%Z#0/H%,.N7.060IF1"!9)$
*"IG%Z#05N0.F,-45FI7F/57.N014J7.7,<47.N7H9QK7.74-154J7.7042,11,J4&$?F227.7/5
M,/M7/5.05F,/,2N7.060IF1,.MLM1,46,.F/D4FG/F2FM0/51LF/M.7047H5K7’’QMI$[3(3-650e7,2
R)=!.74F450/54-<1F/7$JKF175K7-650e7,2R)=!M7111F/77P6.744F/G/,/H757M50<17VG6J04
/,50227M57H9%S,I<F/05F,/,21,JH,47N7.060IF1"!9)IG%Z#0/HMLM,146,.F/D""9*IG%



Z!K0H4FIF10.7227M5,/’’QMI$[3(30MM-I-105F,/JF5KKFGK7.H,47,2F/KF<F5,.1,/71L9QK7
.74-154F/HFM057H5K05M,I<F/05F,/,21,J7.H,40G74I,H-105,.4I0L610L40I7.7N7.477227M5
JF5K17444FH77227M549
;’1<():2"’’QMI$[3(3#I-15FH.-G.74F450/M7#V$G1LM,6.,57F/#I-15FH.-G.74F450/M7.7N7.4$
F/G0G7/54

!!目前$化疗仍然是治疗恶性肿瘤的重要手段

之一$尽管随着化疗方案的改进及新药的使用$
临床化疗效果越来越好$但仍然有一些患者在化

疗后对某些化疗药物产生耐药性$从而影响化疗

效果%*&’研究发现$导致肿瘤化疗失败的原因之

一是 肿 瘤 对 化 疗 药 物 的 多 药 耐 药([-15FH.-G
W74F450/M7$[?W!特 性’目 前 的 研 究 表 明$
[?W的产生是多种基因产物共同作用的结果$
参与多药耐药发生的因素之一是肿瘤细胞表面

DQV结合膜蛋白的表达增加或活性提高$包 括

V糖蛋白(VG6!%!$&&)多药耐药相关蛋白([WV!)
肺抗药性相关蛋白(ZWV!)乳腺癌抗药性相关蛋

白((WSV!等几类%C&$其中目前临床证实与一些

肿瘤耐药相关的只有VG6$所以VG6仍是临床克

服多药耐药主要的靶点和观察指标’
’’QMI$[3(3是 一 种 亲 脂 性 阳 离 子 复 合 物$

因其具有稳定的物理性质及良好的显像效果而

广泛应用于临床核医学’恶性肿瘤高代谢需要

保持较高的负电势$从而导致’’QMI$[3(3浓聚$
因此’’QMI$[3(3是 目 前 公 认 的 肿 瘤 阳 性 显 像

剂%)&$有研究 显 示’’QMI$[3(3也 是VG6的 转 运

底物’肿瘤细胞内VG6蛋白高表达$能将’’QMI$
[3(3泵 出 细 胞 外%=&’因 此 可 利 用’’QMI$[3(3
动力学变化评价VG6所致的 [?W’

为克服肿瘤细胞的 [?W$人们对其逆 转 方

式进 行 了 大 量 的 研 究$并 发 现 了 一 些 有 效 的 途

径$大多数肿瘤多药耐药逆转剂是通过抑制VG6
泵的功能对 抗 [?W$使 [?W细 胞 内 化 疗 药 物

浓度升高’目前临床通常使用的多药耐药逆转

剂有环孢菌素D(S4D!和维拉帕米(87.!$但由

于剂量限制性毒性作用影响了其临床使用’
本工作拟利用’’QMI$[3(3在细胞内摄取变

化评价单独或联合应用逆转剂逆转肿瘤细胞多

药耐药的效果$以期为进一步解决目前临床恶性

肿瘤化疗面临的问题提供有意义的实验依据’

=!主要实验材料

=A=!主要仪器

超净工作 台)S@! 培 养 箱)Cf冰 箱)R?S$
!"C=台式低温 离 心 机"科 大 创 新 股 份 有 限 公 司

中佳分公司#_S$*!""型&计数器"中国科技大

学中佳光电仪器分公司产品’
=A#!药品与试剂

环孢菌素D(S4D!"瑞士U0/H,d公司产品#
维拉帕米(87.!"上 海 禾 丰 制 药 有 限 公 司 产 品$
于实验前用注射用水配制$Cf保存’[3(3"江

苏原子医学研究所江原制药厂产品#’’QMI@CB"
原子高科股份有限公司产品#’’QMI$[3(3"按 说

明书制备$’’QMI$[3(3放化纯度3’=\’
=AB!细胞培养

R)=!细胞及 耐 药 细 胞 系(R)=!*?!均 由 中

国医科大学肿瘤研究所肿瘤与药物生物治疗研

究室提供’R)=!*?细 胞 系 与 R)=!细 胞 相 比$
VG6高度 表 达%%&’在&%f)体 积 分 数 为)\的

S@! 饱和湿度培养箱中$将R)=!细胞及耐药细

胞系R)!=*?培养于体积分数为*"\的小牛血

清)*!T*IZ庆 大 霉 素 的 WV[3*=C"培 养 液

中$每!!&天传代一次’所有实验用细胞均处

于对数生长期’

#!实验方法

#A=!细胞的RR%,7!>M@M摄取

将R)=!细 胞 与 R)=!*?细 胞 分 别 分 为C
组$第 * 组 为 加’’QMI$[3(3组#第 ! 组 为 加
’’QMI$[3(3及逆转剂87.组#第&组为加’’QMI$
[3(3及逆转剂S4D组#第C组为’’QMI$[3(3及

逆转剂87.和S4D同时加入组’其中第!组和

第&组按加入的逆转剂量的不同分别分为!9))
)9")*"9"IG*Z组和"9*)"9!)"9CIG*Z组’

具体方法是"&%f WV[3培养液中加入体

积分数为*"\胎牛血清)!A*"= 个R)=!(?!细

胞)#[(c的’’QMI$[3(3及不同浓度87.和*或

S4D$分别于")*")!")&")C"))")="IF/时用)
IZCf"9"#I,1*Z)6>%9C的磷酸盐缓冲溶液

(V(U!洗脱$以*#"7离心)IF/$重复洗脱及离

心&次’用&计 数 器 探 测’’QMI$[3(3摄 取%#&’
摄 取 率 用 细 胞 内’’QMI$[3(3浓 度 除 以 加 入
’’QMI$[3(3浓度 表 示’本 实 验 重 复=次$结 果

取均值’
#A#!统计学处理

用UVUU*&9"进 行 统 计 学 分 析’结 果 均 用

/<h#表示$逆转剂存在前后数据比较行配对%检
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验!组间数据比较行H检验"

B!结果与讨论

BA=!;EF#细 胞 及 ;EF#!$细 胞 对RR%,7!>M@M
的摄取

R)=!细 胞 及 R)=!#? 细 胞 对’’QMI$[3(3
的摄取结果示于图*"由图*可以看出!!种细

胞对’’QMI$[3(3的摄取趋势一致!在开始 的&"
IF/内摄取 率 呈 线 性 上 升!且 在 最 初 的*"IF/
内上升最 快!&"IF/后 达 到 平 台 期"但 其 摄 取

率在各时间点均有明显差异!差异最大的时间点

为="IF/时!此 时!R)=!及 R)=!#? 细 胞 对
’’QMI$[3(3的摄取 率 分 别 为*9))’h"9)!’及

"9*"%h"9"&=!R)=!细 胞 的 摄 取 率 比 R)=!#?
细胞高*)倍"这与其他学者$’$*"%在其它细胞系

中的研究结果一致!进一步证实了’’QMI$[3(3可

用于 评 价 R)=!#? 肿 瘤 细 胞 VG6介 导 的 多 药

耐药"
BA#! 逆 转 剂 对 ;EF# 及 ;EF#!$ 细 胞 摄 取
RR%,7!>M@M的影响

逆转剂87.与S4D对R)=!及R)=!#?细胞

图=!;EF#细胞及;EF#!$细胞系

对RR%,7!>M@M摄取曲线

*&&&R)=!’+&&&R)=!#?

摄取’’QMI$[3(3的影响列于表*"由表*可 以

看出!逆转剂对R)=!细胞’’QMI$[3(3的摄取略

有影响!逆转剂存在时!对’’QMI$[3(3的摄取略

有增加!但与不加逆转剂时相比!差异无显著性

(/3"9"))’R)=!#? 细 胞 中 加 入 87.或 S4D
后!’’QMI$[3(3摄取均显著增加(/("9"))!但

不同浓度87.间 及 不 同 浓 度S4D间!差 异 没 有

显著性(/3"9"))"

表=!不同浓度S’)及W2/对RR%,7!>M@M摄取影响比较

逆转剂浓度#(IG*ZB*) 次数
R)=!

摄取率均值 增加率#\ %

R)=!#?

摄取率均值 增加率#\ %

" = *9))’h"9)!’ "9*"%h"9"&=

87. !9) = *9=!Ch"9C*) C9*% "9!&=*) "9!*&h"9"C) ’’ C9)*"!)

) = *9=%*h"9&#! %9*# "9C!**) "9!)=h"9"#& *&’ C9"&#!)

*" = *9=C#h"9C== )9%* "9&"’*) "9&&%h"9"== !*) %9C’!!)

S4D "9* = *9=!#h"9C&& C9C& "9!C%*) "9!!*h"9")& *"= C9&)"!)

"9! = *9%"=h"9&’* ’9C& "9)C’*) "9!=Ch"9"%* *C# C9#&!!)

"9C = *9=!’h"9=)% C9C’ "9!&%*) "9!#*h"9"=& *=& )9#%#!)

!!注+*)与不加逆转剂相比/3"9")’!)与不加逆转剂相比/("9")

!!R)=!细 胞 系 中 加 入 不 同 浓 度 的VG6逆 转

剂(87.!9)!*"IG#Z,S4D"9*!"9CIG#Z)
后’’QMI$[3(3摄取略有上升!增 加 率 为C9*%\
!’9C&\!但 与 不 加 逆 转 剂 时’’QMI$[3(3摄 取

率之间无统计学差异(/3"9"))"R)=!#?细胞

中加入不 同 浓 度 的VG6逆 转 剂(87.!9)!*"
IG#Z,S4D"9*!"9CIG#Z)后’’QMI$[3(3摄

取明显上升!增加!!&倍!与不加入逆转剂时差

异均有显著性"研究表明VG6发挥能量依赖性

外排泵的作用对象是无特异性的!也就是说对化

疗药物以外的许多非细胞毒性化合物!VG6也能

将其从细胞内转运到细胞外"因此当胞膜上的

VG6含量恒定时!化疗药物与其它非细胞毒性化

合物同VG6的结合就存在竞争$**%"87.及S4D
就是与VG6发 生 竞 争 性 结 合!与VG6相 互 作 用

减弱VG6药 物 泵 功 能!减 少 了 对’’QMI$[3(3的

外排作用!增加了细胞内’’QMI$[3(3的摄取"
BAB!低剂量S’)及W2/共存时;EF#!$细胞摄

取RR%,7!>M@M的变化

将!9)IG#Z87.及"9*IG#ZS4D同时加

入R)=!#?细 胞 系 中!R)=!#?细 胞 系 对’’QMI$
[3(3的摄取 示 于 图!"由 图!可 见!87.(!9)
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IG!Z"及 S4D #"9*IG!Z "联 合 应 用 也 能 使

R)=!!?对’’QMI$[3(3摄取增加$在各时间点两

者联合应用使’’QMI$[3(3的摄取增加接近单独

应用逆转剂87.#*"IG!Z"或S4D#"9CIG!Z"%

图#!同时使用S’)和W2/对细胞

摄取RR%,7!>M@M的影响

*&&&R)=!!?’+&&&R)=!!?Y*"IG!Z87.’

,&&&R)=!!?Y"9CIG!ZS4D’

-&&&R)=!!?Y!9)IG!Z87.Y"9*IG!ZS4D

!!随着逆转剂浓度的增加$细胞耐药逆转率也

随之增加$但随着逆转剂浓度的增加$其细胞毒

性作用也逐渐增加$很难在逆转剂浓度及逆转效

果间取得平衡$因而限制了在临床的应用%本实

验中联 合 应 用 低 剂 量 87.#!9)IG!Z"及 S4D
#"9*IG!Z"$其 增 加 了 R)=!!?细 胞 对’’QMI$
[3(3的 摄 取$这 与 单 独 应 用 87.#*"IG!Z"或

S4D#"9CIG!Z"的 逆 转 效 果 相 仿$这 样 可 以 降

低单一逆转剂的用量$获得较好的逆转效果%

C!结!论

理想的VG6逆转剂应具备以下条件(安全$
对正常组织毒性小$在体内及肿瘤细胞中能达到

体外有效 浓 度$稳 定 且 体 内 半 衰 期 较 长)*!*%在

新型逆转剂问 世 前$低 剂 量 87.及S4D联 合 应

用不失为 逆 转VG6介 导 的 多 药 耐 药 的 好 方 法%
但本实验仅对体外细胞培养得出上述结论$体内

微环境复杂$能否得到和体外实验相同的结论有

待进一步研究%
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