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!摘要"!目的#采用动物体内外结合方法探讨米非司酮 "1@\3*D@0):23! PU]#对耐阿霉素 "<?D@<1.B@2!

G>P#人乳腺癌细胞 PY]JS +G>P耐药逆转作用$ 方法#四甲基偶氮唑蓝法检测 &

"

1:C+TPU]对 PY]J

S +G>P体外耐药逆转作用$ PY]JS +G>P接种裸鼠皮下构建裸鼠移植瘤模型!空白对照组 " HO 组 #为

#/" 1T生理盐水腹腔注射 o#/& 1T食用油灌胃&G>P组为 & 1A+NAG>P腹腔注射 o#/& 1T食用油灌

胃&PU]组为 %# 1A+NAPU]灌胃 o#/" 1T生理盐水腹腔注射&G>PoPU]组为 & 1A+NAG>P腹腔注射o

%# 1A+NAPU]灌胃$ 观察各组裸鼠移植瘤情况$ 结果#" $ # &

"

1:C+TPU]对 PY]JS +G>P细胞的抑制率

小于 &^!与未用 PU]组的抑制率比较差异无统计学意义"=f#/#& # $ " " #G>P对 PY]JS +G>P细胞的

半抑制率为 $S/"$ 1A+T!而对非耐药乳腺癌细胞 PY]JS 细胞的半抑制率为 #/[" 1A+T!G>P对 PY]J

S +G>P细胞的半抑制率明显高于 PY]JS 的半抑制率 "= #̀/#& # $ " % # &

"

1:C+TPU]与 G>P联合处理

PY]JS +G>P细胞后!PY]JS +G>P半抑制率为 $/4' 1A+T!明显低于单用 G>P组的半抑制率 " =`

#/#&# $ 逆转 G>P耐药倍数为 K/SK $ " [ # G>PoPU]组瘤体积 ' " "%"/&$[4 c%#4/"%SS # 11

%

(均低于

HO 组的瘤体积' " 4'"/"%#4 c"'$/$%$% #11

%

( "均 = #̀/#& # !也低于 PU]组的瘤体积 ' " SSK/"K[' c

["/'4$4 #11

%

( !还低于 G>P组的瘤体积 ' " &#K/4'[K c$'/"'#4 # 11

%

( "均 = #̀/#& # $ PU]oG>P

组的瘤质量抑制率为 SK/#^$ 结论#PU]对耐阿霉素的人乳腺癌细胞 PY]JS +G>P体内外均有逆转耐

药性的作用$

!关键词"! 米非司酮&!阿霉素&!耐阿霉素人乳腺癌细胞株 PY]JS &!逆转&!多药耐药

>7U#$#/%4'4 +Q/@002/$'S"JS%[S/"#$#/#'/##S

7$>$'1"=$&&$(#%&5*&$)'*1#%+$%+"2'*"5/(*+'$1*1#"+($*+.35"+

?'$"1#("+($'($===*+$B04VS Y6!B *+>*#'% "+2*+>*>%
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$
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"
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# RUG7Z@<

%
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'1&(68#69# N(@'6:'2;+%4<'1:($4$# ")4$82)4 [$###' % %E='2%864.(4%#2'1P64.#"##'

7+4$894 &/)''<'1-#.+/+$## "#$%64<&'(%) *$+,#62+%9# ")4$82)4 [$##SK # ")+$4"

6?1#'"(#$!@?A$(#*>$! F:3,*C:D3)(3D3E3D0<C3\\3B):\1@\3*D@0):23! PU]" :2 <?D@<1.B@2

!G>P" D30@0)<2B3@2 (;1<2 -D3<0)B3CCC@23PY]JS +G>P @2 E@)D:<2? @2 E@E:/B$#.%21!F(3

)D<20*C<2)<-C31:?3C0:\PY]JS B3CC0D30@0)@2A<A<@20)<?D@<1.B@2 M3D330)<-C@0(3? @2 2;?31@B3-.

0;-B;)<2B3:;0@1*C<2)<)@:2 )::-03DE3)(3D3E3D0<C3\\3B):\PU]@2 E@E:/F(31@B3M3D3D<2?:1C.?@J
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#/& 1T:D<CC." # <2 PU]AD:;* !)D3<)3? M@)( 1@\3*D@0):23%# 1A+NA:D<CC.<2? 0<C@23M<)3D#/" 1T

@2)D<*3D@):23<CC." # <2 G>PAD:;* !)D3<)3? M@)( <?D@<1.B@2 & 1A+NA@2)D<*3D@):23<CC.<2? 3?@-C3:@C

#/& 1T:D<CC." <2? <2 G>PoPU]AD:;* !)D3<)3? M@)( G>P&1A+NA@2)D<*3D@):23<CC.<2? 1@\3*D@0J

):23%#1A+NA:D<CC.3E3D.% ?<.0"/F;1:DB(<2A30M3D3@2E30)@A<)3? <\)3D?@\\3D32)?D;A)D3<)132)0/

F(3D3E3D0<C3\\3B):\&

"

1:C+TPU]@2 E@)D::2 )(3G>PD30@0)<2B3B3CCC@23PY]JS +G>P<2? 2:2

G>P D30@0)<2B3B3CCC@23PY]JS M<0?3)3D1@23? -.[ # &J?@13)(.C)(@<W:CJ"J.C! PFF" <00<./

7$13=#1!!$ " F(3@2(@-@):D.D<)3:\&

"

1:C+T:\PU]\:D-:)( B3CCC@230PY]JS <2? PY]JS +G>P

M<0C300)(<2 &^# <2? @)(<? 2:0)<)@0)@B<C?@\\3D32B3B:1*<D3? M@)( )(3AD:;* )(<)M<02:))D3<)3?

M@)( PU]!=f#/#& "/! " " G>P B:;C? @2(@-@))(3AD:M)( :\-:)( PY]JS <2? PY]JS +G>P#-;)

)(3@2(@-@)@:2 B:2B32)D<)@:2 &# ! UY

&#

" :\PY]JS ! #/[" 1A+T" M<0:-E@:;0C.C300)(<2 )(<):\

PY]JS +G>P!$S/"$1A+T" != #̀/#& "/! % " UY

&#

:\PY]JS +G>P :\PU]oG>P AD:;* M<0

$/4' 1A+T@2 E@)D:# M(@B( M<00@A2@\@B<2)C.C300)(<2 )(<)@2 G>P<C:23AD:;*!$S/"$ 1A+T" !=`

#/#& " # <2? &

"

1:C+T:\PU]D3E3D03? G>P D30@0)<2B3M@)( \:C?JD3E3D0<C:\K/SK/! [ " PU](<?

0:133\\3B):2 )(3@2(@-@)@:2 :\PY]JS +G>PB3CCAD:M)( @2 E@E:# )(3,32:AD<\)E:C;13@2 )(3PU]o

G>PAD:;* ' ! "%"/&$[4 c%#4/"%SS " 11

%

( M<00@A2@\@B<2)C.01<CC3D)(<2 )(<)@2 )(3B:2)D:C

AD:;*' !4'"/"%#4 c"'$/$%$% " 11

%

( <\)3D)(3[ M33N )D3<)132)!= #̀/#& " # <2? <C0:01<CC3D

)(<2 )(<)@2 )(3PU]AD:;* ' !SSK/"K[' c["/'4$4"11

%

( <2? @2 )(3G>PAD:;* ' !&#K/4'[K c

$'/"'#4 " 11

%

( != #̀/#& "/F(3D3M<00@A2@\@B<2)@2(@-@)@:2 :2 ,32:AD<\)M3@A()<\)3DPU]B:1J

-@23? M@)( G>P)D3<)132)@2 E@E:# <2? )(3@2(@-@):D.D<)3M<0SK/#^/0%+(=31*%+!PU]B<2 3\J

\3B)@E3C.D3E3D03G>PD30@0)<2B3@2 (;1<2 -D3<0)B<2B3DB3CCC@23PY]JS +G>P -:)( @2 E@)D:<2? @2

E@E:/

C$/ D%'21$!1@\3*D@0):23%!<?D@<1.B@2%!<?D@<1.B@2 D30@0)<2B3@2 (;1<2 -D3<0)B<DB@2:1<

B3CCC@23PY]JS %!D3E3D03%!1;C)@?D;AD30@0)<2B3

!!阿霉素 !<?D@<1.B@2#G>P"是乳腺癌化疗的常

用药物#但乳腺癌细胞的多药耐药性也是 G>P化

疗失败的主要原因'$(

* 因此#寻找克服乳腺癌多

药耐药的药品或方法成为当前肿瘤研究的热点 *

米非司酮 ! 1@\3*D@0):23#PU]" 是炔诺酮衍生物#临

床主要应用于计划生育 * 随着对其药理与生物

学特性研究的深入#发现 PU]在体外有逆转肿瘤

耐药细胞的多药耐药性'"(

* 有研究表明 $PU]在

体外可逆转肺癌 )卵巢癌等多种肿瘤耐药细胞的

耐药性'%J[(

#但体内实验报道较少 * 本研究旨在通

过对耐阿霉素人乳腺癌细胞 PY]JS +G>P和非耐

药人乳腺癌 PY]JS 比较#结合体内外试验探讨

PU]对 PY]JS +G>P细胞耐药逆转的作用 *

EF材料与方法

$/$!材料

耐阿霉素人乳腺癌 PY]JS +G>P细胞和非耐

药 PY]JS 细 胞 购 自 上 海 肯 强 公 司# PU]

! $# 1A+片 "为浙江仙琚制药股份有限公司产品 #

$# 1A+瓶 G>P为浙江海正药业产品 * [ 周龄裸

鼠 ! "[ 只#雌性#体质量 $# a$' A"由中南大学实

验动物学部提供#饲养于中南大学实验动物学部

O=]级动物实验室内 *

$/"!方法

$/"/$!细胞培养

PY]JS +G>P和 PY]JS 细胞培养于含 $#^灭

活小牛血清# $

"

1:C+TG>P#青霉素 $##

"

A+1T#

链霉素 #/$ 1A+1T的 $'[# 培养基 #置饱和湿度 )

%S g &^ Y7

"

的培养箱中#每日观察细胞生长情

况 * 隔天以 3J6<2N & 0液清洗后换液#细胞长满

单层后#以胰酶消化#" a% ? 传代 $ 次#取对数生

长期细胞#制成单细胞悬液#计数待用 *

$/"/"!四甲基偶氮唑蓝法检测 PU]细胞毒性

浓度

取对数生长期的 PY]JS 及 PY]JS +G>P 细

胞#用 #/"&^胰蛋白酶消化成单细胞悬液 #以

e=PU$'[# 培养基调整细胞悬液浓度为$ h$#

&

+1T#

SS&
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接种于 4' 孔板#$##

"

T+孔#放入含有 &^ Y7

"

#

饱和湿度#%S g恒温培养箱中培养 "[ ( 后分组

试验 * 两种细胞均设立空白组 !不接种细胞 " )对

照组 !接种细胞并加入 e=PU$'[# 培养基 "和实

验组#实验组在接种细胞#加入 e=PU$'[# 培养

基的同时#根据加入 PU]浓度不同又分为 & #$# #

"# 和[#

"

1:C+TPU]浓度组#每个浓度设置 % 个复

孔#将培养板再次放入含有 &^ Y7

"

#饱和湿度#

%S g恒温培养箱中培养S" ( #各孔均加入四甲基

偶氮唑蓝 ! [ # &J?@13)(.C)(@<W:CJ"J.C# PFF" 溶 液

!& 1A+1T" "#

"

T#放入培养箱培养 [ ( * 吸去各

孔上清液#加入 $&#

"

T的二甲基亚砜 ! ?@13)(.C

0;C\:,@?3# >PO7" #振荡 $& 1@2 #充分溶解结晶#用

酶标仪测定 &S# 21波长的 7>值#取 % 个孔的

7>值均数#按公式计算细胞抑制率 ! @2(@-@):D.

D<)3# Ue" $Ueq!对照组 7>值 5实验组 7>值 " +

对照组 7>值 h$##^ * 以平均抑制率为 X轴#

PU]浓度为 R轴分别绘制 PU]浓度对两种细胞抑

制率的散点图 * 选取细胞 Ue均小于 &^的药物

浓度 作 为 PU]的 无 毒 剂 量 #并 将 此 作 为 逆 转

浓度*

$/"/% ! PFF法 检 测 G>P 对 PY]JS +G>P 与

PY]JS 细胞的毒性浓度

参照 $/"/" 的方法进行细胞培养和分组#对

照组不加 G>P* 实验组分别用 #/#$ ##/$ #$ #$# #

$## 1A+T浓度的 G>P代替 PU]#每个浓度设置

% 个复孔 * 酶标仪测定 7>值均数#计算细胞抑制

率 Ue#绘制散点图#确定两种细胞对 G>P的 &#^

抑制浓度! &#^ @2(@-@):D.B:2B32)D<)@:2 #UY

&#

" #计算

PY]JS +G>e细胞的耐药倍数 *

$/"/[!PFF法测定 PU]对 PY]JS +G>P细胞耐

药性的逆转作用

参照 $/"/" 的方法进行细胞培养并分组#实

验组又分为 #/#$ ##/$ #$ #$# #$## 1A+T浓度的

G>P组#同时在各浓度组中均加入 &

"

1:C+T的

PU]溶液#每个浓度设置 % 个复孔 * 测试 7>值#

计算两种细胞对 G>P的 UY

&#

#结合单用 G>P时

两种细胞的 UY

&#

#计算逆转倍数 *

$/"/&!PY]JS +G>P细胞移植与肿瘤干预

将对数生长期细胞制备单细胞悬液#以无血

清 $'[# 培养基洗涤 % 次#并调整细胞浓度至$ h

$#

K 个+1T#在超净工作台内进行裸鼠皮下接种 *

以 Fd空针将细胞悬液注入试验裸鼠背部皮下

!选取血管丰富处 " #每只裸鼠接种 #/$ 1T#含细

胞数 $ h$#

S 个+点#约 $# ? 左右待皮下移植瘤粟

粒大小开始干预处理#观察移植瘤瘤生长情况 *

裸鼠成瘤后'$$( 随机分为 [ 组$PU]组 ) G>P

组 )G>PoPU]组和对照组 * 对照组腹腔注射生

理盐水 #/" 1To食用油 #/& 1T灌胃 %PU]组腹

腔注射生理盐水 #/" 1T oPU]%# 1A+NA灌胃 %

G>P组腹腔注射 G>P & 1A+NAo食用油 #/& 1T

灌胃% G>P oPU]组 G>P 腹腔注射 & 1A+NA o

%# 1A+NAPU]灌胃* 每 % 天给药 $ 次#干预 [ 周*

干预前)后分别对裸鼠称重* 每 % 天以游标卡尺测

量移植瘤大小#计算移植瘤体积#绘制生长曲线#

记录外观形态等* 干预结束以颈椎脱臼法处死裸

鼠#切取移植瘤#$#^中性甲醛固定* 以对照组平

均瘤体积!瘤质量"减治疗组平均体积!瘤质量" +

对照组平均瘤体积!瘤质量" h$## ^为抑瘤率*

$/%!统计学处理

采用 O=OO$%/# 统计软件包进行统计学处理#

实验结果以均数 c标准差 ! Mc2"表示# dC@00法

计算 UY

&#

值#两组数据比较采用 %检验分析 #多组

数据间的比较采用单因素方差分析 #检验水准
!

q#/#& *

JF结F果

"/$!PU]对 PY]JS 及 PY]JS +G>P细胞的细胞

毒性浓度分析

PU]对 PY]JS 和 PY]JS +G>P细胞均有抑制

作用 * PU]作用 S" ( 后#&

"

1:C+T组的 7>值与

对照组无明显差异 ! =f#/#& " #但 $#

"

1:C+T

组 )"#

"

1:C+T组 ) [#

"

1:C+T组 7>值与对照组

有显著差异 ! = #̀/#& " %并且#各浓度组之间比

较有统计学意义 ! = #̀/#& " !表 $ " * & #$# #"# #

[#

"

1:C+TPU]溶液作用于 PY]JS 细胞 S" ( 后#

Ue分别为 %/$S^ #S/S[^ #"&/4'^ #%&/$#^ #作

用 于 PY]JS +G>P 细 胞 S" ( 后 的 Ue 分 别 为

"/"%^ #$$/S"^ #""/"&^ #%#/%#^ !表 $ " * 经

直线回归分析发现#PU]浓度与两种细胞的抑制

率有差异! = #̀/#& " #随着 PU]浓度的增大#抑

制率 提 高# 呈 剂 量 依 赖 关 系 * 因 此# &

"

1:C+T

!Ue &̀^ "视为无细胞毒性剂量#可将其作为体

外逆转试验浓度 *

"/"!G>P对 PY]JS 及 PY]JS +G>P细胞的细胞

毒性浓度分析

G>P对 PY]JS 细胞和 PY]JS +G>P细胞均有

抑制作用 * 单因素方差分析得知#各浓度之间的

7>值不全相等 != #̀/#& " #对照组##/#$ ##/$ #

KS&
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$ #$# #$## 1A+T组之间有差异 ! = #̀/#& " * 不

同浓度的 G>P作用于 PY]JS 细胞 S" ( 后的 Ue

分 别 为 "%/4%^ # ["/##^ # '#/%S^ # '4/&#^ #

SK/S&^ # 而 PY]JS +G>e 细 胞 的 Ue 分 别 为

%/&K^ #$%/S#^ #&/'$^ #%[/S[^ #K$/S"^ !表 " " *

直线回归分析表明 $G>P浓度的 UA值与 PY]JS

和 PY]JS +G>e细胞的抑制率之间存在直线关系

!= #̀/#& " #即随着 G>P浓度 UA值的增大#抑制

率增大 !图 $ #" " * PY]JS 细胞对 G>P的 UY

&#

为

#/[" 1A+T#PY]JS +G>P 细胞对 G>P 的 UY

&#

为

$S/"$ 1A+T# PY]JS +G>P 细 胞 的 耐 药 倍 数 为

[$ 倍 *

表 EF不同浓度B94处理组B04VS 和B04VSY6!B细胞@!值和97$! Q"&(̀ Eb%

8"?IEF@!"+297%&B04VS "+2B04VSY6!B ($==1*+#.$2*&&$'$+#(%+($+#'"#*%+B94#'$"#5$+#-'%3)1$! Q"&(̀ Eb%

组别
PY]JS

7>值 Ue+̂

Y]JS+G>P

7>值 Ue+̂

对照组 $/#$' c#/#%# #/## c#/## $/##" c#/#"# #/## c#/##

&

"

1:C+TPU]组 #/4'K c#/#&# %/$S c$/[' #/4S[ c#/#$# "/"% c#/&&

$#

"

1:C+TPU]组
#/4"% c#/#K#

!

S/S[ c$/$$

!

#/KK% c#/#"#

!

$$/S" c$/$&

!

"#

"

1:C+TPU]组
#/SS[ c#/#%#

!

"&/4' c&/4&

!

#/SSK c#/$##

!

""/"& c[/4"

!

[#

"

1:C+TPU]组
#/'[4 c#/#K#

!

%&/$# c%/S%

!

#/'4S c#/#[#

!

%#/%# c%/S&

!

!!与对照组!#

"

1:C+TPU]"比较#

!

= #̀/#&*

表 JF不同浓度6!B处理组B04VS 和B04VSY6!B细胞@!值和97$! Q"& (̀ Eb%

8"?IJF@!"+297%&B04VS "+2B04VSY6!B ($==1*+#.$2*&&$'$+#(%+($+#'"#*%+6!B #'$"#5$+#-'%3)1$! Q"& (̀ Eb%

组别
PY]JS

7>值 Ue+̂

PY]JS+G>P

7>值 Ue+̂

对照组 $/#"& c#/#4# #/## c#/## $/#$# c#/#[# #/## c#/##

#/#$ 1A+TG>P组
#/S'# c#/#$#

!

"%/4% c$/[#

!

#/4[" c#/#$#

!

%/&K c#/'$

!

#/$ 1A+TG>P组
#/&K% c#/#%#

!

["/## c$/[[

!

#/K'" c#/#'#

!

$%/S# c"/&$

!

$ 1A+TG>P组
#/%4K c#/#"#

!

'#/%S c"/"#

!

#/4[[ c#/#[#

!

&/'$ c[/"&

!

$# 1A+TG>P组
#/%#& c#/#[#

!

'4/&# c[/%"

!

#/'&% c#/$'#

!

%[/S[ c$/&S

!

$## 1A+TG>P组
#/"$' c#/#%#

!

SK/S& c%/[%

!

#/$K% c#/#K#

!

K$/S" c"/''

!

!!与对照组!# 1A+TG>P"比较#

!

= #̀/#&*

!

"

#$%&'$'

()*%')+,-.)%&)

$

)$

/$

*$

+$

.$

0$

'$

1$

2$

)$$

*/)$3)4/4*

!
"

#
5
6

789$%& :;'

<

!

*/$4)4/4*

!

/

#$%'+*)

4/$

4)$

$

)$

/$

*$

+$

.$

=$

'$

>$

&$

)$$

)

!
"

#
5
6

789(%& :;'

()'%'++,?/'%>++

<

!

图 EF6!B浓度的9-值与B04VS 细胞抑制率的散点图'

4*-IEF<("##$'%&9- %&6!B (%+($+#'"#*%+"+2*+.*?*#%'/

'"#$%&B04VS ($==1I

图 JF6!B 浓度的 9- 值与 B04VSY6!B 细胞抑制率的散

点图'

4*-IJF<("##$'%&9- %&6!B (%+($+#'"#*%+"+2*+.*?*#%'/

'"#$%&B04VSY6!B ($==1I

4S&
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"/%!PU]对PY]JS+G>P细胞耐药性的逆转作用

从表 % 可见#&

"

1:C+TPU]与不同浓度 G>P

联合处理 PY]JS 和 PY]JS +G>P细胞 S" ( 后#两

种细胞对照组的 7>值与不同浓度 G>P组有明

显差异#随着 G>P浓度的升高#两种细胞的 7>

值下降 %并且#不同浓度 G>P组之间的 7>值也

有明显差异 ! = #̀/#& " %PY]JS 细胞各组 Ue分

别为 #/K#^#[4/&#^#'K/'%^#KK/&S^#4S/[S^#

PY]JS+G>P细胞的 Ue分别为 [/KS^# $[/'%^#

%S/SS^#K"/$S^#K%/K%^ * 采用 dC@00法统计#经

PU] 处 理 后 PY]JS 细 胞 对 G>P 的 UY

&#

为

#/"4 1A+T# PY]JS +G>P 细 胞 对 G>P 的 UY

&#

为

$/4' 1A+T* PY]JS +G>P细胞对 G>P 的 UY

&#

在

PU]oG>P组较 G>P组明显下降 != #̀/#& " #逆

转倍数为 K/SK #但 PY]JS 细胞对 G>P的 UY

&#

与

PU]的 加 入 与 否 其 差 异 无 统 计 学 意 义 ! =f

#/#& " #逆转倍数为 $/[[ * 加入 PU]后 PY]JS +

G>P细胞与 PY]JS 细胞的 UY

&#

有显著性差异

!= #̀/#& " ! 表 [ #图 % # [ " #表 明 PU]能 逆 转

PY]JS +G>P细胞的耐药性 *

表 KFM

!

5%=Y:B94与不同浓度6!B联合处理组B04VS 和B04VSY6!B的@!值和97$! Q"& (̀ Eb%

8"?IKF@!"+297%&B04VS "+2B04VSY6!B ($==1*+M

!

5%=Y:B94"+22*&&$'$+#(%+($+#'"#*%+6!B #'$"#5$+#-'%3)1

$! Q"& (̀ Eb%

组别
PY]JS

7>值 Ue!^"

PY]JS+G>P

7>值 Ue!^"

对照组 $/#"& c#/#4# #/## c#/## $/#$# c#/#[# #/## c#/##

#/#$ 1A+TG>P组
#/44# c#/#"#

!

#/K# c$/#&

!

#/4&$ c#/#%#

!

[/KS c"/&%

!

#/$ 1A+TG>P组
#/&#' c#/#$#

!

[4/&# c"/S'

!

#/K&[ c#/#$#

!

$[/'% c$/$'

!

$ 1A+TG>P组
#/%$[ c#/#S#

!

'K/'% c$/K$

!

#/'"' c#/#%#

!

%S/SS c%/S"

!

$# 1A+TG>P组
#/$$[ c#/#&#

!

KK/&S c[/"&

!

#/$SK c#/#'#

!

K"/$S c&/[S

!

$## 1A+TG>P组
#/#"& c#/$##

!

4S/[S c$/$$

!

#/$'$ c#/#K#

!

K%/K% c$/4'

!

!!与对照组!# 1A+TG>P"比较#

!

= #̀/#&*

表 LFB94对B04VSY6!B细胞耐药逆转$! Q"& (̀ Eb%

8"?ILF7$>$'1"=%&53=#*2'3- '$1*1#"+($*+B04VSY6!B ($==1$! Q"& (̀ Eb%

组别
UY

&#

+!1A+T"

G>P G>PoPU]

逆转倍数

PY]JS 组 #/[" c#/$$

#/"4 c#/&"

!

$/[[

PY]JS+G>P组 $S/"$ c#/K%

$/4' c#/[S

r

K/SK

!!PY]JS 组内比较#

!

=f#/#&% PY]JS+G>P组内比较#r= #̀/#&*

!

"

#$

%#$

%#%"%!

$

#$

"$

!$

&$

'$

($

)$

*$

+$

#$$

,

"

-$.+"*(

!
"

#
/
0

,

"

-$.+#&*

$

#$

"$

!$

&$

'$

($

)$

*$

+$

#$$

!"#$%#%"%!

!
"

#
/
0

123$%& 45'123(%& 45'

-"!."&#67($.++&

8

!

-"".'&(67&&.('&

8

!

图 KFM

!

5%=Y:B94与不同浓度 6!B处理 B04VS 细胞后

抑制率的散点图'

4*-IKF<("##$'%&#.$*+.*?*#%'/ '"#$%&B04VS ($==1"&#$'

M

!

5%=Y:B94"+22*&&$'$+#(%+($+#'"#*%+6!BI

图 LFM

!

5%=Y:B94与不同浓度 6!B处理 B04VSY6!B

细胞后抑制率的散点图'

4*-ILF<("##$'%&#.$*+.*?*#%'/ '"#$%&B04VSY6!B($==1"&V

#$'M

!

5%=Y:B94"+22*&&$'$+#(%+($+#'"#*%+6!BI

#K&



PU]对耐G>P人乳腺癌细胞PY]JS+G>P体内外耐药逆转作用!黄俊辉#等

"/[!裸鼠体内成瘤

"/[/$ 移植瘤形态学变化

PY]JS+G>P细胞接种于裸鼠背部皮下#$ 周左

右出现肉眼可见的移植瘤#"# 只裸鼠成瘤#成瘤率

K%/%%^!"# +"[" # " 只荷瘤裸鼠因药物误灌入气

管死亡#另 " 只裸鼠肿瘤自然消退* 移植瘤初成

时#呈椭圆形#质地中等#表面光滑#边界较清#从皮

下隐约可见肿瘤血管* 随着观察时间的延长#肿瘤

出现不规则#凹凸不平#边界欠清#质地变硬#逐渐

与周围组织粘连#活动度差* 对照组瘤体积为

!4'"/"%#4 c"'$/$%$% "11

"

#PU]组为 ! SSK/"K[' c

["/'4$4 " 11

"

#G>P组为 ! &#K/4'[K c$'/"'#4 "

11

"

#G>PoPU]组 ! "%"/&$[4 c%#4/"%SS " 11

"

%

各组瘤体积抑瘤率分别为 PU]组 $4/$^ #G>P

组 [S/$^ #G>PoPU]组 S&/K^ * 除 PU]组外#

各用药组瘤体积均低于对照组 ! =`#/#& " #

G>PoPU]组瘤体积较单用 PU]组和单用 G>P组

均降低 !均 =`#/#& " * G>P oPU]组抑瘤率显

著#G>P组次之 !表 & #图 &G" * 各组移植瘤重量

分别为对照组 ! #/4$ c#/"% " A#PU]组 ! #/S' c

#/[S " A#G>P组 ! #/[K c#/$S " A#G>P oPU]组

! #/"# c#/%K " A* 重量抑瘤率分别为 PU]组

$'/&^ #G>P组 [S/%^ #G>P oPU]组 SK/#^ *

除 PU]组#各用药组瘤重均低于空白对照组 ! =`

#/#& " # G>P oPU]组瘤重较单用 PU]与单用

G>P组低 != #̀/#& " * G>PoPU]组抑瘤率最显

著#G>P组次之 !表 & " *

光镜下移植瘤细胞异型性明显 #细胞大小形

态不一#排列紊乱#细胞核大深染 )核仁清晰 )核

浆比例增大#呈现乳腺癌病理组织学特征 * 各组

移植瘤病理形态有差异#空白对照组癌细胞异型

性较为明显#移植瘤中可见大片肿瘤细胞#G>P

组肿瘤中有小灶性坏死 #G>PoPU]组瘤组织中

可见大片坏死的无结构组织 !图 &d#&Y" *

图 MF移植瘤组织病理学变化' G$裸鼠移植瘤全体观* $ a[ 分别为对照组)PU]组)G>P组和 PU]oG>P组移植瘤样本大

小% d$对照组瘤组织形态!6I# h$##"% Y$PU]oG>P组瘤组织病理改变!6I# h[#"#黑色箭头示坏死区*

4*- MFH*1#%)"#.%=%-/ %&W$+%-'"&#*++32$5*($IG$_@3M:\,32:AD<\)@2 2;?31@B3/T@23$J[ 0(:M0)(3,32:AD<\)0@W3@2 )(3B:2J

)D:CAD:;*# PU]AD:;*# G>PAD:;* <2? PU]oG>PAD:;*% d$P:D*(:C:A.:\,32:\D<\))@00;3@2 )(3B:2)D:CAD:;* !6I# h

$##"% Y$P:D*(:C:A.:\,32:\D<\))@00;3@2 PU]oG>PAD:;* !6I# h[#"# <DD:M0(:M23BD:0@0<D3<:\);1:D/

表 MF各组移植瘤体积(质量及抑瘤率$! Q"& (̀ EN%

8"?IMF835%'1*+1*T$& D$*-.#"+2*+.*?*#%'/ '"#$*+$"(.-'%3)$! Q"& (̀ EN%

!组别 体积+11

% 抑瘤率+̂ 质量+A 抑瘤率+̂

对照组 4'"/"%#4 c"'$/$%$% - #/4$ c#/"% -

PU]组 SSK/"K[' c["/'4$4 $4/$ #/S' c#/[S $'/&

G>P组
&#K/4'[K c$'/"'#4

!

[S/$

r

#/[K c#/$S

!

[S/%

r

G>PoPU]组
"%"/&$[4 c%#4/"%SS

!

S&/K

r

#/"# c#/%K

!

SK/#

r

!!与对照组瘤体积和瘤质量比较#

!

= #̀/#&% 与PU]组的抑瘤率比较#r= #̀/#&*

$K&
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"/[/"!移植瘤生长曲线

从裸鼠移植瘤的生长曲线可见#移植瘤初成

时! $ 周内 " #各组体积无明显差别#之后差别逐

渐明显#但各组移植瘤生长曲线无相交 * 给予不

同干预处理#空白对照组移植瘤生长曲线上升

快#居于各组移植瘤生长曲线之上#表明瘤体积

增长快 %其次为 PU]组 )G>P组#两条生长曲线

均呈上升趋势 * 表明移植瘤体积随时间推移增

长 %G>PoPU]组移植瘤生长曲线居于各组移植

瘤生长曲线之下#虽然在用药早期也有上升趋

势#但慢于其他两组#用药中期生长曲线趋于平

缓#用药后期生长曲线下降!图 ' " *

!"!!!!!!
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#
$

%
&

'
)
+
+

,

!

"

"

"

""

"

"

"

"

"

!

!

!

!

!

!

!

!

!

()*+,-./0

()*0

,-./0

120

#

"

!

$

$

$

$

$

$

$

$

$

$

$

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#&#-##'.'%','!/$'

图 NF各组裸鼠移植瘤生长曲线'

4*-INFR'%D#.(3'>$%&W$+%&'"&#*++32$5*($*+$"(.

-'%3)I

KF讨FF论

国外有学者'&(使用 PU]对卵巢癌耐药细胞株

进行体外细胞毒性试验#结果发现 &

"

1:C+TPU]

对细胞生长无影响#但使用该剂量的 PU]能成功

逆转该细胞的耐药性''JS(

* 国内刘永等'&( 应用

PU]进行白血病耐药细胞 j&'" +66F的细胞毒

性试验#显示 PU]对该细胞生长抑制率的影响呈

剂量依赖性#&

"

1:C+TPU]对细胞生长的抑制率

小于 &^ #采用该剂量作为 PU]的逆转耐药性 *

本研究发现#PU]无论对非耐 G>P的 PY]JS 细

胞还是对耐 G>P的 PY]JS +G>P细胞均有一定

的细胞毒性作用#而且呈剂量依赖性#随着剂量

增大#细胞毒性增大 * &

"

1:C+TPU]对两种细胞

的抑制率均小于 &^ #与未加入 PU]组的抑制率

没有统计学差异 * 因此#以 &

"

1:C+T作为 PU]的

无毒剂量#并以此浓度逆转乳腺癌耐药细胞株

PY]JS +G>P的耐药性#与多数作者意见基本一

致 * &

"

1:C+TPU]对细胞的生存无影响#表明此

浓度的 PU]无直接抑制瘤作用 #主要是通过 PU]

恢复 G>P对肿瘤细胞的敏感性#从而起到抗肿

瘤的作用 *

有研究'SJK(发现#&

"

1:C+TPU]能显著 PU]能

提高人肺癌 VTY+0-2%# 细胞内钙黄绿素浓度#

$#

"

1:C+TPU]能提高 " 倍#"&

"

1:C+T可提高 %

倍#能达到敏感细胞内的浓度 #而 &

"

1:C+T的

PU]能明显降低耐药细胞 VTY[ +0-%# 对长春新

碱的 UY

&#

#接近敏感细胞的 UY

&#

值 * ]D33-;DA等'4(

发现#$/"& a$#

"

1:C+T的 PU]能逆转卵巢癌耐

药细胞株的耐药性#其逆转强度呈剂量依赖性#

且 PU]浓度为 & 和 $#

"

1:C+T时#能将耐药细胞

的 UY

&#

降低至敏感细胞水平 * 国内有学者'$#( 使

用 "/& a[#

"

1:C+T PU]逆 转 白 血 病 耐 药 细 胞

j&'" +G#" 细 胞 的 耐 药 性# PU] 浓 度 小 于

$#

"

1:C+T时#耐药细胞的 UY

&#

值能达到或接近敏

感细胞水平#当 PU]浓度在 $#

"

1:C+T以上时#

对细胞的毒性作用明显#证实了 PU]只需较低浓

度就能产生较为满意的逆转作用 * 本研究用

&

"

1:C+TPU]联合不同浓度的 G>P进行逆转实

验#发 现 PY]JS +G>P 细 胞 对 G>P 的 UY

&#

由

$S/"$ 1A+T降 低 至 $/4' 1A+T# 逆 转 K/SK 倍 *

&

"

1:C+TPU]能产生较为满意的逆转效果#克服

了既往学者体外研究的其它逆转剂使用剂量较

大 )临床不能耐受的缺点#并且 PU]本身也具有

一定的抗肿瘤作用#有较理想的临床应用前景 *

PU]是炔诺酮的衍生物#为临床常用计划生

育药物 * 随着对 PU]作药理作用机制和生物学

特性的 深 入 研 究# 发 现 PU]有 抗 肿 瘤 耐 药 作

用'%J[(

* 国外学者研究发现#PU]的抗肿瘤耐药作

用可能是通过抑制 =糖蛋白 ! *JA* "对化疗药物

的外排 )对抗多药耐药蛋白等以增加细胞内药物

浓度 )干扰神经酰胺糖基化等机制逆转耐药细胞

的耐药性'$$J$%(

* 国内柯佩琪等'[(通过体外实验发

现#PU]有逆转人卵巢癌耐药细胞系 OjJ7_J% 对

顺铂的耐药性 * 刘永等'&( 的研究也表明$PU]不

但可以逆转高三尖衫酯碱 ! 66F"诱导的多药耐

药细胞 j&'" +66F对阿霉素的耐药#还可不同程

度地逆转长春新碱类的耐药性 * 但 PU]在体内

是否仍有逆转肿瘤细胞耐药的作用报道少见 *

"K&



PU]对耐G>P人乳腺癌细胞PY]JS+G>P体内外耐药逆转作用!黄俊辉#等

本研究中动物实验的移植瘤生长情况显示#单用

G>P组移植瘤体积与重量均低于空白对照组#但

明显高于 PU]与 G>P联合用药组的瘤体积和瘤

重量 * 移植瘤的组织病理学检查也显示#PU]与

G>P联合用药组的肿瘤标本中有大片坏死灶形

成#这些均说明 PU]促进了 G>P对 PY]JS +G>P

细胞的抗瘤作用 * 作者推测在联合用药组中#移

植瘤的生长抑制作用是通过 PU]逆转 PY]JS +

G>P细胞的耐药性#恢复对 G>P的敏感性所致 *

本研究通过体内外试验探讨 PU]对耐 G>P

人乳腺癌细胞和非耐药人乳腺癌细胞的作用#表

明 PU]能逆转耐 G>P细胞 PY]JS +G>P的耐药

性#体外逆转剂量以 &

"

1:C+T为宜 * 但人体内

准确的逆转剂量有待进一步探索 *
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