
因此 o考虑用抗氧化剂来防止 �≥的进一步发展就有了可能 ∀

∂ ∞≤ 是衬附于血管腔内面的细胞 o对维持血管结构和功

能的完整性具有重要的作用 o并参与多种机能活动 o它不仅

具有屏障及转运功能 o而且还参与机体的凝血 !免疫 !炎症过

程中白细胞的粘附 o血管的紧张性 o平滑肌细胞k≥ � ≤l的增

生及生物活性物质的释放和血管舒缩功能的调节等生命重

要过程 ∀因此保护 ∂ ∞≤ 免遭损伤对防止和缓解 �≥的形成

具有重要意义 ∀本实验证明山楂叶总黄酮能抵抗氧自由基

对 ∂ ∞≤ 的伤害 o这为进一步开发利用山楂叶资源提供了广

阔前景 ∀
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复方藤梨根制剂体外对 Μ∆Ρ 细胞株 Κ562/ Α∆Ρ 和 Κ562/ ς ΧΡ 细胞积

聚和外排阿霉素(Α∆Ρ)的影响研究

郭  勇  谢长生  冯正权k杭州 vtsssy 浙江中医学院附属医院l

摘要  目的 }探讨复方藤梨根制剂kƒƒ×��l对肿瘤化疗增敏的作用机理 ∀方法 }以 � × × 法观察 ƒƒ ×��对 � ⁄� 细胞的逆转

作用 o以 ƒ≤ � 技术测定 ƒƒ ×��作用 � ⁄� 细胞后对阿霉素的积聚和外排影响 ∀结果 }ts°ªr °̄ 和 us°ªr °̄ 的 ƒƒ ×�� 对

�xyur�⁄� 的逆转倍数是 z qxv和 ts qvt倍k° � s qsxl ~us°ªr °̄ 的 ƒƒ ×��对 �xyur∂ ≤ � 的逆转倍数是 y qt{倍 ~ts°ªr °̄ 和

us°ªr °̄ 的 ƒƒ ×��可增加 �xyur�⁄� 和 �xyur∂ ≤ � 细胞内 �⁄� 的积聚分别是 zz qy h o{s qt h和 xs q| h owx qu h o且可减少

�⁄� 的外排 ∀结论 }ƒƒ ×��通过增加 � ⁄� 细胞内的 �⁄� 积聚及减少外排机制而实现对化疗的增敏作用 ∀

关键词  多药耐药 ~复方中药 ~作用机制

Τηεστυδψοφεφφεχτσον αχχυµ υλατιον ανδ εφφλυξ οφιντραχελλυλαρ αδριµ ψχινε ωιτη ΦΦΤΛΓ φορ µ υλτιδρυγ ρεσισταντ

χελλλινεσ Κ562/ Α∆Ρ ανδ Κ562/ ς ΧΡ ιν ϖιτρο

�∏² ≠²±ªo ÷¬̈ ≤«¤±ª¶«¤±ªoƒ ±̈ª �«̈ ±ª́ ∏¤±( Τηε ατταχη ηοσπιταλ οφ ζηεϕιανγ χολλεγε οφ ΤΧΜ , Ηανγζηου vtsssy)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε : ×² ¬±√ ¶̈·¬ª¤·̈ ·«̈ ° ¦̈«¤±¬¶° ²© ±̈«¤±¦̈ ¶̈±¶¬·¬√¬·¼ ©²µ¦«̈ °²·«̈µ¤³¼ ²© ¦¤±¦̈µ º¬·« ƒƒ×�� q

ΜΕΤΗΟ∆ : �¶¬±ª·̈·µ¤½²̄¬∏° §¼̈ ¤¶¶¤¼ oµ̈√ µ̈¶¤̄ ©̈©̈ ¦·²© ƒƒ ×�� ²± °∏̄·¬§µ∏ªµ̈¶¬¶·¤±·¦̈¯̄ ¬̄±̈ ¶�xyur�⁄� ¤±§�xyur∂ ≤ � q × «̈

¤¦¦∏°∏̄¤·¬²± ¤±§ ©̈©̄∏¬ ²©¬±·µ¤¦̈¯̄∏̄¤µ¤§µ¬¤°¼¦¬±̈ º µ̈̈ ¤¶¶¤¼̈ §¥¼ ƒ≤ � qΡ ΕΣΥΛΤΣ : × «̈ µ̈√ µ̈¶¤̄ ·¬° ¶̈²©ts°ªr °̄ ¤±§us°ªr °̄

ƒƒ ×�� º µ̈̈ z qxv ¤±§ts qvt ¬± �xyur�⁄� k° � s qsxl oµ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼ ~·«¤·²©us°ªr °̄ ¬¶y qt{ ¬± �xyur∂ ≤ � q × «̈ ¤¦¦∏°∏̄¤¼¬²±
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²©¬±·µ¤¦̈¯̄∏̄¤µ�⁄� ¬± ts°ªr °̄ ¤±§us°ªr °̄ ƒƒ ×�� º µ̈̈ zz qy h o{s qt h ¤±§xs q| h owx qu h ©²µ�xyur�⁄� ¤±§�xyur∂ ≤ � o

µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼ q× «̈ ©̈©̄∏¬²© �⁄� º µ̈̈ µ̈§∏¦̈§qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :× «̈ ° ¦̈«¤±¬¶° ²© ±̈«¤±¦¬±ª·«̈ ¶̈±¶¬·¬√¬·¼ ²©ƒƒ×��©²µ¦«̈ °²·«̈µ2

¤³¼ ²©¦¤±¦̈µ¬¶·²¬±¦µ̈¤¶̈ ¤¦¦∏°∏̄¤·¬²± ¤±§§̈¦µ̈¤¶̈ ©̈©̄∏¬ ²©¬±·µ¤¦̈¯̄∏̄¤µ�⁄� ¬± � ⁄� ¦̈¯̄¶q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  °∏̄·¬§µ∏ªµ̈¶¬¶·¤±¦̈ o¦²°³²∏±§ ≤«¬±̈ ¶̈ ° §̈¬¦¬±̈ o ° ¦̈«¤±¬¶°

  肿瘤细胞的多药耐药k °∏̄·¬§µ∏ªµ̈¶¬¶·¤±¦̈ o � ⁄� l现象

长期以来是肿瘤化疗过程中的一个棘手问题 o是恶性肿瘤治

疗中的一大障碍 ∀复方藤梨根制剂kƒƒ×��l为复方中药制

剂 o我们前期临床发现它对部分恶性肿瘤的化疗有一定的增

敏作用 o但其增敏作用机制尚不清楚 o为此我们进行研究 o主

要观察该制剂对耐药细胞积聚和外排阿霉素k�⁄� l的影响

程度 o结果报告如下 }

1  材料与方法

1 q1  材料

1 q1 q1  细胞株 �xyu }人红白血病细胞株k敏感株l o由浙江

大学肿瘤研究所提供 ~�xyur�⁄� }由 �xyu 细胞株经 �⁄�

抗药诱导得到 o由浙江大学肿瘤研究所提供 ~�xyur ∂ ≤ � }由

�xyu细胞株经 ∂ ≤ � 抗药诱导得到 o由浙江大学肿瘤研究所

提供 ∀

1 q1 q2  药物 }速溶性阿霉素k�§µ¬¤°¼¦¬±̈ o�⁄� l }意大利

ƒ� � ��× ���� ≤ � � �� ∞� �� 公司产品 ~硫酸长春新碱

k ∂¬±¦µ¬¶·¬±̈ o ∂ ≤ � l }杭 州 民 生 药 厂 产 品 ~维 拉 帕 米

k∂ µ̈¤̄t¤°̄¯o∂ ∞� l }江苏盐城新曹制药厂产品 ~复方藤梨根

制剂kƒƒ×��l }由浙江中医学院制剂室提供 ∀

1 q1 q3  主要试剂 }� ° ��2tyws 培养基 } ���≤s�� �公司产

品 ~小牛血清 }上海华美生物工程公司产品 ~四氮甲基唑蓝≈v

k w o x2§¬° ·̈«¼̄2u2·«¬¤½²̄ ¼̄ l2u o x2§¬³«̈ ±¼̄2u�·̈·µ¤½²̄¬∏°2

¥µ²±¬§̈ o � × ×  }≥¬ª°¤产品 ~其它试剂均为国产分析纯 ∀

1 q1 q4  主要仪器设备 }二氧化碳孵箱 }��ty 型 o上海 � µ̈2

¤̈ ∏¶公司产品 ~倒置显微镜 }� ¼̄°³∏¶°�2u 型 o日本 ��≠ � 2

°�≥ 公 司 产 品 ~比 色 计 } ∂�≤ × � � twus � ��×����∞�

≤ � ��×∞� o芬兰 • ����≤ 公司产品 ~流式细胞仪 } ƒ�≤2

≥¦¤± o美国 �∞≤ ×s� ⁄�≤ �̄�≥s�公司产品 ∀

1 q2  方法

1 q2 q1  细胞培养 }细胞 �xyu !�xyur�⁄� !�xyur∂ ≤ � 常规

培养于 � ° ��2tyws完全培养液中k含 tx h小牛血清 o青霉素

tss∏r °̄ o链霉素 tss∏r °̄ l ∀

1 q2 q2  细胞抗药性试验 − � × × 法 ≈t !u 取对数生长期细胞接种

于 |y孔培养板内 o每孔 t ≅ tswktss∏̄r孔l o分别加入抗癌药

或 ƒƒ ×�� !∂ ∞� ktss∏̄r孔l o置于二氧化碳孵箱中 ovz ε o培

养 zu«后 o每孔加入 t°ªr °̄ 的 � × × xs∏̄ o再 x h ≤su ovz ε

置 y«o平板离心机 usssµ³°离心 o倾去上清液 o每孔加入二甲

基亚枫 tss∏t o微量振荡器振荡 o待蓝色结晶完全溶解后 o用

∂�≤ ×s� twus � ��×����∞�≤ � ��× ∞� 比色计 xzs±° 波

长处比色 o求出半数抑制浓度 �≤xs及抗药倍数k� ¶̈¬¶·¤±·ƒ¤¦2

·²µo � ƒl q≈ � ƒ � �≤xsk抗药细胞株lrk敏感细胞株l  ∀

1 q2 q3  细胞抗药性逆转试验 方法与细胞抗药性试验相同 o

只是在加入抗癌药物前 tx °¬± 分别加入 ∂ ∞� ky∏ªr °̄ 或

v∏ªr°̄ l !ƒƒ ×�� u qx2us°ªr °̄ o分别计算逆转倍数k� √̈ µ̈¶¤̄

�±§̈ ¬o � �l≈ � �� �≤xsk逆转剂lr �≤xsk阴性对照l  o实验重复

v次 ∀

1 q2 q4  细胞内药物的积聚 ≈v !w !x 将 t ≅ tsyr °̄ 细胞与 �⁄�

kts∏ªr °̄ l ovz ε o摇床温育 tus°¬± o以 °�≥ 洗 u 次 o收集细

胞 o配成 t ≅ tsyr °̄ 细胞悬液 o用 ƒ�≤≥¦¤± 流式细胞仪

kƒ≤ � l测定细胞内 �⁄� 荧光强度 o以其荧光强度任意单位

表示相对细胞内 �⁄� 浓度 o实验重复三次 ∀

1 q2 q5  ƒƒ ×��对细胞内药物积聚的影响 实验步骤与测定

细胞内药物的积聚试验基本相同 o只是在加入 �⁄� 前

tx°¬±o加入各种浓度的逆转剂 ∀

1 q2 q6  ƒƒ ×��对细胞内药物外排的影响 将 t ≅ tsyr °̄ 细

胞与 �⁄� kts∏̄r °̄ l o vz ε o摇床温育 tus°¬±o用 °�≥ 洗 u

次 o加入 ƒƒ ×�� 后 o分别在 s °¬± ! tx°¬± ! vs°¬± ! ys°¬± !

|s°¬±时点 o用 ƒ≤ � 测定细胞内 �⁄� 荧光强度 o方法同上 ∀

1 q2 q7  统计学处理 }均数比较用·检验 ∀

2  结果

2 q1  �xyur�⁄� 及 �xyur∂ ≤ � 细胞株的耐药特性

表 t q示 �xyur�⁄� 和 �xyur∂ ≤ � 耐药株对蒽环类

k�⁄� l和植物碱类k∂ ≤ � l u种主要 � ⁄� 药物的抗药性 o以

及 ƒƒ ×��的细胞毒性 o其中 ∂ ≤ � 的抗药性很强 o两株耐药

细胞的 �≤xs均大子 xs∏ªr °̄ o耐药倍数k� ¶̈¬¶·¤±·ƒ¤¦·²µo � ƒl

大于 {t|z倍 ∀对 �⁄� 的抗药性 o�xyur�⁄� 耐药株为 |s q

vw倍 o�xyur∂ ≤ � 耐药株为 wu quw倍 ∀而 ƒƒ ×��对三株细

胞的 �≤xs均约在 ws°ªr °̄ 左右k生药浓度l o无耐药性 ∀

表 1  �xyur�⁄� 及 �xyur∂ ≤ � 耐药株的抗药性

细胞株
�≤xs � �k倍数l

n �⁄� k∏ªr °̄ l n ∂ ≤ � k∏ªr °̄ l n ƒƒ×��k∏ªr °̄ l n �⁄� n ∂ ≤ � n ƒƒ×��

�xyu s qsx{ ? s qstw s qssyt ? s qssst wv q|u ? w q|u p p p

�xyur�⁄� x quw ? s qszs 4xs wt qts ? t qzv |s qvw 4{t|z p

�xyur∂ ≤ � u qwx ? s q|| 4xs wu q|t ? u qwv wu quw 4{t|z p

� ƒ � �≤xsk耐药株lr�≤xsk敏感株l
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表 2  ƒƒ ×��对 �xyu细胞株的逆转作用

浓度k°ªr °̄ l
�≤xsk∏ªr °̄ l � �k倍数l

n �⁄� n ∂ ≤ � n �⁄� n ∂ ≤ �

s s qsx{ ? s qstw s qssyt ? s qssst t qs t qs

u qx s qswz ? s qss{∃ s qssyt ? s qsssy∃ t quv t qs

x qs s qswz ? s qssv∃ s qssx| ? s qsssy∃ t quv t qsv

ts qs s qswx ? s qsst∃ s qssys ? s qsssy∃ t qu| t qsu

us qs s qsw| ? s qssy∃ s qssx| ? s qsssx∃ t qt{ t qsv

∂ ∞�  v∏ªr °̄ s qsxs ? s qst{∃ s qssx| ? s qsssu∃ t qty t qsv

∂ ∞�  y∏ªr °̄ s qsxy ? s qssx∃ s qssxv ? s qsssw∃ t qsw t qtx

∃ Π4s qsx

� �� �≤xsk逆转剂lr �≤xsk阴性对照l

2 q2  ƒƒ ×��和 ∂ ∞� 对 �xyu细胞株的影响

表 u中不同浓度的 ƒƒ ×�� }s !u qx !x !ts ! usk°ªr °̄ l及

∂ ∞� }v !ykΛªr °̄ l浓度对敏感株 �xyu的 �⁄� 和 ∂ ≤ � 毒性

作用的影响不明显 o与 s孔比较 o无统计学意义k Π� s qsxl ∀

2 q3  ƒƒ ×��和 ∂ ∞� 对耐药细胞 �xyur�⁄� 的逆转作用

表 v所示 o低浓度ku qx及 x°ªr °̄ l的 ƒƒ ×��对 �xyur

�⁄� 耐药株的逆转作用不明显k Π � s qsxl o而在 ts°ªr °̄ !

us°ªr°̄ 浓度时 o对 �xyur�⁄� 耐药株的 �⁄� 抗药性有明

显的逆转作用 o其 �≤xs分别为 s qzw∏ªr °̄ 和 s qxw∏ªr °̄ o逆

转倍数k� �l分别在 z qxv倍和 ts qvt倍 o与阴性对照ks孔l比

较 o差异显著k Π � s qsxl o而阳性对照 ∂ ∞� v∏ªr °̄ !y∏ªr °̄

浓度也显示了相似的逆转作用 o但 ƒƒ ×��和 ∂ ∞� 对 ∂ ≤ �

抗药性均无明显逆转作用 o其半数抑制浓度均 �≤xs � xs∏ªr

°̄ ∀

2 q4  ƒƒ ×��和 ∂ ∞� 对 �xyur∂ ≤ � 耐药株的逆转效果

表 w示 ƒƒ ×��在 ts°ªr °̄ ! us°ªr °̄ 浓度时对 �xyur

∂ ≤ � 耐药株的 �⁄� 抗药性有不同程度的逆转作用 o其逆转

倍数分别达 t q{{倍和 y qt{倍 o其中 us°ªr °̄ 浓度时逆转作

用明显 o与阴性对照组比较 o具有统计学意义k Π� s qsxl o在

低浓度ku qx !x°ªr °̄ l时均无逆转效果 o而阳性对照组 ∂ ∞�

在 v∏ªr °̄ 和 y∏ªr °̄ 浓度均对 �⁄� 抗药性有明显的逆转作

用k Π� s qsxl o尤在 y∏ªr °̄ 浓度时 o逆转倍数达 uz q{s倍 o

具有很好的逆转效果 ∀但它们对 ∂ ≤ � 抗药性除 ∂ ∞� 在

y∏ªr°̄ 时有 � w quw倍的逆转倍数外 o其它均无明显逆转作

用 o其 �≤xs均大于 xs∏ªr°̄ ∀

2 q5  ƒƒ ×��对细胞内药物积聚的影响

表 x反映了 v 株细胞在加入 ƒƒ ×�� ts°ªr °̄ ! us°ªr

°̄ 及阳性对照 ∂ ∞� y∏ªr °̄ 后测定的细胞内 �⁄� 荧光强

度 ots°ªr °̄ !us°ªr °̄ 组对 �xyu 细胞内 �⁄� 的积聚无明

显改变k Π� s qsxl o而对 �xyur�⁄� 及 �xyur∂ ≤ � 耐药株摄

取 �⁄� 的能力有明显的增加k Π� s qsxl o而且 y∏ªr°̄ 的维

拉帕米对 �xyur�⁄� 及 �xyur∂ ≤ � 耐药株积聚 �⁄� 的增

强作用更加明显k Π� s qsxl q该结果与 � × × 法测定的逆转

效果和对 �⁄� 的耐药情况基本相符 o即 �xyu 及 �xyur

∂ ≤ � ! �xyur�⁄� 细胞内积聚 �⁄� 的能力与其对 �⁄� 的耐

药性相一致 ∀

2 q6  ƒƒ ×�� 对 �xyu !�xyur�⁄� !�xyur∂ ≤ � 细胞外排

�⁄� 的影响

表 3  ƒƒ ×��对 �xyur�⁄� 耐药株的逆转作用

浓度k°ªr °̄ l
�≤xsk∏ªr °̄ l � �k倍数l

n �⁄� n ∂ ≤ � n �⁄� n ∂ ≤ �

s x qxz ? s quw 4xs t qs p

u qx w q{w ? s quu 4xs t qtx p

x qs x qt| ? t qyx 4xs t qsz p

ts qs s qzw ? s qs{ 3 4xs z qxv p

us qs s qxw ? s qsy 3 4xs ts qvt p

v∏ªr °̄ s qy| ? s qu{ 3 4xs { qsz p

y∏ªr °̄ s qwy ? s qtv 3 4xs tu qtt

Π4s qsx

表 4  ƒƒ ×��对 �xyur∂ ≤ � 耐药株的逆转作用

浓度k°ªr °̄ l
�≤xsk∏ªr °̄ l � �k倍数l

n �⁄� n ∂ ≤ � n �⁄� n ∂ ≤ �

s u qz{ ? s q|s � xs t qs p

u qx v qtz ? t qst � xs p p

x qs u q|s ? s qt{ � xs p p

ts qs t qw{ ? s q{y � xs t q{{ p

us qs s qwx ? s qus 3 � xs y qt{ p

v∏ªr °̄ s quy ? s qu{ 3 � xs ts qy| p

y∏ªr °̄ s qts ? s qsz 3 � xs uz q{s � w quw

3 Π� s qsx

表 5  ƒƒ ×��对细胞内 �⁄� 积聚的影响

浓度k°ªr °̄ l
细胞内 �⁄� 浓度k相对荧光强度l 细胞内 �⁄� 的积聚k h l

�xyu �xyur�⁄� �xyur∂ ≤ � �xyur�⁄� �xyur∂ ≤ �

s t|t q|z ? u{ qvv {y qvw ? uw q|w tsx qz| ? y qzz p p

ts t|| qty ? t{ q|{ txv qvs ? tz qtv z tx| qyt ? tt qy| z zz qy xs q|

us tzt quw ? uu qyw txx qxv ? y qvu z txv qyv ? | qt| z {s qt wx qu

∂ ∞� uu| q{{ ? tv q{u t|u qyz ? z qut z utv qzs ? uw qxw z tuv qu tsu qs

Π� s qsx
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表 6  ƒƒ ×��对 �xyu细胞外排 �⁄� 的影响

时  间 空白组 n ƒƒ×��tkts°ªr °̄ l n ƒƒ×��ukus°ªr °̄ l n ∂ ∞� ky∏ªr °̄ l

s uww qwz ? t q|u uxu qwv ? ww qwz uvz qxy ? vw qu| uwu qyw ? u{ qsu

tx. uww qux ? u quv uw| qux ? wx qvz uuy qw{ ? t{ qts uwt qvw ? tx qvz

vs. uvz qsw ? y quu uwt qsu ? wu q|x uu{ qy| ? vs qxx uvs quw ? uz qt|

ys. uvt qx| ? z q{x uvw q|z ? wt qu| uu| qzx ? vs qt| uu| qzx ? vs qt|

|s. utz qvy ? s q{{ uuu qsw ? uz qww f uuv qxy ? vs qww f uuv qxy ? vs qww f

残留 {{ q| h {| qss h {| q{x h |u qtw h

f Π� s qsx 与空白组对照 o下同

表 7  ƒƒ ×��对 �xyur�⁄� 细胞外排 �⁄� 的影响

时  间 空白组 n ƒƒ×��tkts°ªr °̄ l n ƒƒ×��ukus°ªr °̄ l n ∂ ∞� ky∏ªr °̄ l

s yv q|{ ? t quu yw qw{ ? u qyu zw q{u ? w qwu y{ qxu ? s qyy

tx. yt q{z ? u qu| yw qtv ? t q{x zz qt{ ? y qut yz qt{ ? s q{v

vs. xy q|| ? y quu yt qwy ? s qw| zs q|w ? z qyy yw q|w ? t qv|

ys. xw qvz ? t qvw x{ qy| ? s qz| y| quy ? x qu{ yv q{y ? u qx|

|s. xs qy{ ? t qxt ys qst ? s q{v 3 3 y| qsz ? x qy| 3 3 yv quw ? u qys 3 3

残留 z| qus h |v qts h |u qvs h |u qvs h

3 3 Π� s qst

表 8  ƒƒ ×��对 �xyur∂ ≤ � 细胞外排 �⁄� 的影响

时  间 空白组 n ƒƒ×��tkts°ªr °̄ l n ƒƒ×��ukus°ªr °̄ l n ∂ ∞� ky∏ªr °̄ l

s tsv qyy ? y qzx tsz q{y ? x q|v tsx qsy ? y qtx ts| q{| ? x qyt

tx. tss qw{ ? { qwy tsw qvx ? w q{z ts{ quy ? u qw| tsy qzw ? z qv{

vs. |w qs| ? x q{z |z qwy ? v q{v |{ qs| ? w qzu tst qss ? z q||

ys. {{ q|z ? y q|u |v qts ? y q|z |w qwy ? z qzz |z q{y ? | quz

|s. {t qv| ? s qzs |t qvw ? | qw{ f |t qvw ? z q{s 3 |y qtx ? tt qw 3

残留 z{ qxs h {u qus h {y q|s h {z qxs h

3 Π� s qsx

  表 y !z !{示 ƒƒ ×��及阳性对照 ∂ ∞� 对 �xyu细胞外排

�⁄� 的影响很小 o对 �xyur�⁄� 和 �xyur∂ ≤ � 细胞外排

�⁄� 具有不同程度的影响 o且对 �xyur�⁄� 的影响较

�xyur∂ ≤ � 细胞略大 ∀在 s°ªr °̄ !ts°ªr °̄ !us°ªr °̄ 浓度

的 ƒƒ ×��和 y∏ªr °̄ ∂ ∞� 的影响下 o�xyur�⁄� 细胞外排

|s°¬± o细胞内残留的阿霉素k以相对荧光强度表示l分别为

z| qus h ! |v qts h ! |u qvs h 和 |u qvs h k Π � s qsxl o而在

�xyur∂ ≤ � 细胞则分别残留 z{ qxs h !{u qus h !{y q|s h 和

{z qxs h k Π� s qsxl ∀

3  讨论

化疗是恶性肿瘤的主要治疗手段之一 o但多药耐药性

k � ⁄� l的产生往往是导致化疗失败的重要原因 o引起 � ⁄�

的机理比较复杂 o但 °§µt基因及其产物 °ª³的过度表达是

其主要原因之一≈y !z  ∀

°ª³是一种跨膜糖蛋白 o属于 �×°¤¶̈ 蛋白超家族成员 o

可降低细胞毒药物在细胞内的积聚和滞留 o而使肿瘤细胞获

得多药抗药性≈{  o自 ×¶∏µ∏²等kt|{t年l首次报导 √ µ̈¤³±°¬̄

能逆转肿瘤细胞的耐药以来 o己发现许多药物在体外具有逆

转 � ⁄� 作用 o但目前真正能较好应用于临床的逆转剂尚不

多见 ∀

中医药治疗恶性肿瘤具有悠久的历史 o特别是在肿瘤的

综合治疗中的作用日渐引起了人们的兴趣 ∀临床广泛应用

的复方中药对化疗增敏 !减毒作用机制一直不清 ∀本文研究

的复方藤梨根制剂k藤梨根 !水杨霉根 !虎杖根 !党参 !白术

等l是作者的经验方 o长期的临床实践 o发现它对恶性肿瘤的

化疗有增敏作用 o为探索其机制 o本文研究了 ƒƒ ×��在体外

� ⁄� 细胞对化疗药物的增敏作用 o证明具有一定的逆转

� ⁄� 作用 ∀

�xyur�⁄� 和 �xyur∂ ≤ � 耐药细胞株具有较好的 � ⁄�

特性 o取半数抑制浓度k�≤xsl以下的 ƒƒ ×�w个浓度组 o观察

其对耐药细胞抗药性的逆转程度 o并以 ∂ ∞� 作为阳性对照 ∀

实验结果显示 ts°ªr °̄ ! us°ªr °̄ ƒƒ ×�� 可部分逆转

�xyur�⁄� 耐药细胞对 �⁄� 的抗药性 o逆转倍数k� �l分别

为 z qs{ 倍 ! ts qst 倍 o与维拉帕米相似 ~而对耐药细胞

�xyur∂ ≤ � 抗药性 o仅 us°ªr °̄ 浓度具有一定的逆转作用 o

� �为 y qt{倍k Π� s qsxl o由于 u株细胞 ∂ ≤ � 均表现很高的

耐药性k均 �≤xs � xs∏ªr °̄ l oƒƒ×��对该细胞株的 ∂ ≤ � 抗性

无明显逆转作用 o与 ∂ ∞� 作用相似 ∀

阿霉素具有自发荧光特性≈v !w !| !ts  o流式细胞仪可直观

检测阿霉素相对含量 o且灵敏 !准确 !能定量 ∀本实验用该技

术 o直接测定细胞内阿霉素 k �⁄� l的荧光强度 o以了解

ƒƒ ×��对 �xyu及其耐药株积聚和外排 �⁄� 的影响 ∀实验

数据显示其耐药性为 } �xyur�⁄� � �xyur∂ ≤ � � �xyuk荧

光强度之比为 {y qvw }tsx qz| }t|t q|zl o加用 ƒƒ ×��后可明

显增加耐药细胞内 �⁄� 的积聚 o具有逆转 � ⁄� 作用 ∀

ƒƒ ×�� 对耐药细胞外排 �⁄� 的影响 o以对 �xyur�⁄� 耐药

株作用明显k Π � s qstl o可减缓 �xyur�⁄� 和 �xyur∂ ≤ �

kus°ªr °̄ 组 Π� s qsxl细胞外排加 �⁄� o但对 �xyu细胞外
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排 �⁄� 则无明显影响k Π� s qsxl ∀

由于 � ⁄� 机理复杂 o� ⁄� 细胞 �xyur�⁄� 和 �xyur

∂ ≤ � 除 °2ª³介导的机制外 o胡汛等≈x 报导尚有其它原因导

致 � ⁄� o实验结果也证实了这一点 o实验中选用的 �xyur

�⁄� ! �xyur∂ ≤ � 耐药株在原有抗药性基础上 o又经 t年多

抗癌药物的不断冲击 !强化孵育 o获得的耐药倍数较建株时

报导的要高≈x !tt !tu  o但用阳性对照维拉帕米作逆转试验时逆

转倍数反而要低≈ts  o是否提示在与化疗药物的不断接触过

程中 o发生非 °2ª³耐药机制的机会就增多 o并且这与临床上

多次化疗后易产生耐药 o尤其是治疗后复发的病人 o再次化

疗效果更差 o两者之间 o是否具有相关性 o有待于进一步研

究 !探索 ∀

综上 o复方藤梨根制剂kƒƒ×��l可增强 � ⁄� 细胞内

�⁄� 的积聚 o减少 �⁄� 的外排 o部分逆转 �xyur�⁄� 和

�xyur∂ ≤ � 耐药株的多药抗药性是对化疗增敏的机制之一 o

该生物学事件可能与抑制 °§µt基因功能有关k即对 °§µt基

因转录 !表达的影响l ∀k另文报告l
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欧瑞血活素注射液对小鼠免疫功能的影响

李静梅  许  华t
k太原 svssst山西医科大学基础医学院药理教研室 ~t通讯联系人 o山西医科大学 xuv f l

摘要  目的 }观察欧瑞血活素注射液对小鼠免疫功能的影响 ∀方法 }以腹腔注射方式给予昆明小鼠不同剂量的欧瑞血活素注

射液 vs§o并以生理盐水腹腔注射为阴性对照 o干扰素腹腔注射为阳性对照 ∀结果 }欧瑞血活素注射液小 !中剂量组均具有提

高中性粒细胞的杀伤功能k Π� s qsx oΠ� s qstl ~同等剂量组还可以显著地提高小鼠溶血素水平k Π� s qsxl ~小 !中 !大剂量组

均具有提高碳粒廓清指数和吞噬指数的作用 !显著地增加脾脏及胸腺的重量 o其中以中剂量组增强单核巨噬细胞的吞噬功

能 !大剂量组增加脾脏重量 !中剂量组增加胸腺重量的作用最为显著 ∀结论 }小 !中剂量欧瑞血活素注射液可以提高昆明小鼠

的特异性免疫 !非特异性免疫以及中性粒细胞的吞噬功能 ∀

关键词  欧瑞血活素注射液 }硝基蓝四氮唑 ~溶血素 ~碳粒廓清 ~昆明小鼠
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