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药物浓度的改变#
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单药对
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细胞有明显的抑制作用"无毒剂量的
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可明显增强
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细
胞对顺铂的敏感性" 增加细胞内顺铂浓度" 使细胞内
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细胞的顺铂耐药性与
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蛋白的过度表达有关"
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有明显的顺铂增敏作用" 能部分逆转
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细胞对顺铂的耐药性" 其机制可能与降低细胞内
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近年来"

4c+'3./0

信号通路与药物耐药性之间 相关性的研究成为研究热点" 该通路被认为是耐药

治疗的新靶点'其中"

./0

是
4c+'3./0

通路中的关键

性效应分子" 多项研究表明化疗药物可通过提高

./0

的磷酸化水平"使肿瘤细胞产生化疗耐受%
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对
<=>?@ABC

信号通路的特异性小分子抑制剂逆转

乳腺癌多药耐药的研究也逐渐增多!

D0*5

等"

!

#证实

了
<=>?

通路的抑制剂
EF!G%""!

能使
8H%I@JDKL

和
8H%IMNO:P

细胞对
M+Q',

的敏感性增加
8"

倍$而

对野生型的细胞却没有作用$

R12C1)* S,'C

检测结果

显示
EF!G%""!

通过抑制
ABC

活性对耐药细胞的实

现逆转"

>

#

% 而本次研究所采用的
ABC

抑制剂
J?!!"$

是
<=>?@ABC

信号通路中
ABC

突变位点的变构抑制

剂& 它是由
ABC0!8@!

衍生而来& 具有更优的药学性

能&对
ABC

的
>

个亚型'

ABC 8

(

ABC !

及
ABC >

)均有

抑制作用"

%

#

&现已进入晚期乳腺癌的临床试验阶段&

但其在逆转耐药方面的研究仍然较少!

目前认为乳腺癌是一种高度异质性肿瘤& 不同

的病理特点和分子特征导致其对治疗的反应和预后

明显不同! 临床上根据免疫组化检测的雌激素受体

*

12C)'51* )141TC')

&

UK

)( 孕激素受体 *

T)'512C1)'*1

)141TC')

&

<K

)( 人表皮生长因子受体
!

*

/(V+* 1T0!

W1)V+, 5)'XC/ -+4C') )141TC')!!

&

YUK!!

) 表达均阴性

者被称为三阴性乳腺癌*

C)0T,1 *15+C0Z1 [)1+2C 4+*41)

&

M;S.

)% 该亚型乳腺癌对内分泌治疗及抗
YUK!!

的

靶向治疗均不敏感&因此化疗是其主要的治疗手段%

近年来研究发现&

M;S.

这类与乳腺癌易感基因
8

*

[)1+2C 4+*41) 2(241TC0[0,0C6 51*1!8

&

SK.A8

)相关的乳

腺癌亚型对铂类药物表现出较高的敏感性"

P

#

% 然而&

事实证明对化疗相对敏感的
M;S.

患者并不意味着

拥有更高的生存率%与其他化疗药物一样&在临床应

用过程中多数患者经铂类药物化疗缓解后& 即会产

生耐药性而使后续治疗效果受到严重影响%因此&探

索三阴性乳腺癌
DD<

耐药机制的决定因素(寻求耐

药逆转剂来克服耐药现象成为当前临床治疗三阴性

乳腺癌急需解决的问题%

本研究拟探讨
ABC

抑制剂
J?!!O$

对三阴性乳

腺癌
JDA!JS!!>8@DD<

细胞耐药性的影响&初步探

究其可能的作用机制& 为
ABC

抑制剂应用于三阴性

乳腺癌顺铂耐药的临床治疗提供一定的依据%

8

材料与方法

!"!

材 料

8:8:8

细胞株

人三阴性乳腺癌细胞株
JDA!JS!!>8

购自中

国科学院上海细胞库&

JDA!JS!!>8@DD<

细胞株由

本实验室采用逐步增加药物浓度( 持续诱导法历时

I

个月建立& 均培养于
>I"

(

P\.3

!

的培养箱中&隔

天换液& 细胞长满
H"\]G"\

即可传代%

JDA!JS!

!>8@DD<

细胞培养液中加入终浓度为
%!5@V,

的顺

铂以维持耐药表型%

8:8:!

药品与试剂

注射用顺铂 *冻干粉) 购自齐鲁制药有限公司

* 批 号 +

^RA!A8>OPO>%A

)&

J?!!O$

购 自
L1,,14B

4/1V04+,2

公司*批号+

L8OIHO$

)%

E!8P

液体培养液(

胎牛血清(胰酶(磷酸盐缓冲液*

<SL

)均为
_0[4'

公

司产品,四甲基氮唑蓝*

V1C/6,C/0+`',6, C1C)+`',0(V

&

JMM

) 及
DJL3

均购自上海生工生物有限公司 %

MK=^3E

提取试剂盒( 反转录试剂盒和实时荧光定

量
<.K

试剂盒购自日本
M+?+K+

公司,实时荧光定

量
<.K

所用引物均由宝生物工程*大连)有限公司

合成,抗磷酸化
ABC

*

T/'2T/')+C1!ABC

&

T!ABC

)(总
ABC

*

C'C+,!ABC

&

C!ABC

)(内参
_A<DY

*均为抗兔单克隆抗

体) 及其相应的二抗均购自美国
.1,, L05*+,0*5

公

司%

8:8:>

主要仪器设备

细胞培养箱购自美国
MYUKJ3

公司&倒置显微

镜购自日本
3EFJ<aL

公司& 超净工作台购自苏州

净化&低速离心机购自德国
UTT1*W')-

&酶标仪购自

美国
S0'C1B

公司&

K1+,!C0V1 <.K

仪购自
K4')[1CC

公

司&制胶装置(垂直电泳仪(电转仪均购自美国
S=3!

KAD

公司%

!"#

方 法

8:!:8 JMM

法检测
DD<

及
J?!!O$

单药对
JDA!

JS!!>8@DD<

细胞增殖的影响

将对数生长期的细胞以按
P#8O

% 个
@V,

接种于

G$

孔板&分别设空白对照组(细胞对照组及药物处

理组&培养于
>I"

(

P\.3

!

的培养箱中&次日上午分

别按
DD<

*

8$

(

>!

(

$%

(

8!H

(

!P$%!5@V,

)(

J?!!O$

*

>:8!P

(

$:!P

(

8!:P

(

!P

(

PO

(

8OO*V',@E

) 梯度加药% 继续培养

!%/

&每孔加入
JMM

溶液*

PV5@V,

)

!O!,

&再继续培养

%/

& 小心弃去孔中液体& 加入二甲基亚砜*

DJL3

)

8PO!,

& 自动酶标仪测定
%GO*V

波长处每孔吸光度

*

A

值)&并计算抑制率% 抑制率*

$

)

%

"

8b

*处理组平

均
A

值
b

空白对照组平均
A

值)

@

*细胞对照组平均

A

值
b

空白对照组平均
A

值)#

#8""\

%最后计算各药
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物的半数抑制浓度
&'

("

! 实验重复
)

次!

*+!+! ,--

法检测
,.!!/$

联合
001

对
,02!,3!

!)*4001

细胞增殖的影响

将对数期的细胞接种于
5$

孔板"

)6"

#

(7'8

!

的培养箱中继续培养" 次日上午加入无毒剂量的

,.!!"$

$

)+*!(9:;<4=

%与不同浓度
001

$

*$

#

)!

#

$%

#

*!>

#

!($%!?4:<

%联合作用
%>@

"加入
,--

溶液
!"!<

"

继续培养
%@

"弃上清"加入
0,A8 *("!<

"自动酶标

仪测定
%5"9:

波长处每孔吸光度$

2

值%"并计算抑

制率! 计算两药联合时
001

的
&'

("

"并计算
,.!!"$

对
001

的逆转倍数$

B&

%及相对逆转率$

BBB7

%!

逆转倍数$

B&

%

#&'

("

$

001

%

4&'

("

$

,.!!"$C001

%&

相对逆转率 $

BBB7

%

$

$

001

对
,02!,3!!)#4001

的
&'

(D

E,.!!"$

联合
001

对
,02!,3!!)*F001

的

&'

("

%

F

$

001

对
,02!,3!!)*F001

的
&'

("

E001

对

,02!,3!!)*

的
&'

("

%

7

!

BGH*

表示逆转剂
,.!!"$

能增强
001

的作

用"

BGI*

表示两药无交互作用"

BGJ*

表示拮抗作

用"

BG

越大"说明逆转效果越好!

BBB7!*//7

"表

示完全逆转作用&

BBB7J*//7

"表示部分逆转作用!

*K!K)

高效液相色谱法检测细胞内顺铂质量浓度

取对数生长期
,02!,3!!)*F001

细胞"选取无

毒剂量的
,.!!"$

$

)K*!(9:;<F=

%含药培养基及空白

培养基分别处理细胞
!%@

" 将药物处理后细胞以

001

浓度为
$!?F:<

的含药培养基培养
!%@

后"消化

收集各组细胞并计数"

13A

冲洗
)

次后"加入双蒸水

*:<

" 液氮快速冷冻"

)6%

下迅速解冻后超声
(:L9

$

6"M

%"反复冻融超声
)

次"置显微镜下观察无完整

细胞"

*% """NO:

离心
*/:L9

"取上清为细胞裂解液!

同时取对数生长期
,02!,3!!)*

细胞" 以
001

浓

度为
$!?F:<

的含药培养基培养
!%@

后"以上述同样

方法制备细胞裂解液!

空 白 培 养 基 培 养
,02!,3!!)*

和
,02!,3!

!)*F001

细胞获得的细胞裂解液
*&*

混合用于制备

标准曲线"取一定浓度的顺铂标准品溶液
(/!<

加入

5(/:<

细胞裂解液 " 配制成为含
!

#

(

#

*/

#

!/

#

(/

#

*//9?F:<

顺铂的细胞裂解液作为标准曲线样品用于

建立标准曲线!

001

浓度为
$!?F:<

的含药培养基

获得的两种细胞裂解液为实际待测样品!

取上述标准曲线样品和细胞裂解液各
5//!<

"

加入内标液$

)6K(9?F:<

氯化镍%和二乙基二硫代氨

基甲酸钠 $

00-'

%溶液 $

/K!(:;<F=

%各
(/!<

"摇匀 "

)6"

孵育
)/:L9

"放至室温后"加入
(//!<

氯仿"涡

旋震荡
*:L9

进行抽提"

*% ///NO:

离心
(:L9

" 下层

溶液为衍生化后的待测样品! 将此样品进样高效液

相色谱$安捷伦
*!$/

型%&色谱柱为
0LP:;9QL< '*>

$

!

%

(R *(/:: '%K$::

" 柱 温
!(%

& 检 测 波 长 为

!(%9:

&流动相比例为水
&

甲醇
&

乙腈
I!(&%/&)(

"流速

*:<F:L9

&进样量
(/!<

! 以
)6K(!?F:<

氯化镍为内标"

色谱峰面积对
001

的质量浓度进行线性回归"其线

性回归曲线为
S I %>*%K*TE*K5!*6

$

B

!

I*

"

9I(

%!

*K!K% 2UV

磷酸化相关蛋白表达检测

取 对 数 期
,02!,3!!)#

亲 本 株 及
,02!,3!

!)#4001

耐药株接种于培养瓶内"分别设
,02!,3!

!)#

组 #

,02!,3!!)#4001

组 #

,.!!D$

处 理 组

$

)+#!(9:;<4=

%! 药物处理
!%@

后"弃上清"裂解细胞

提取蛋白"

3'2

法进行蛋白定量" 将等量的蛋白样

品$

)D!?

%加入聚丙烯酰胺凝胶"常规电泳#转膜! 用

含
(W

脱脂牛奶的
-3A-

封闭硝酸纤维素膜" 室温

$/:L9

"分别加入
*&> ///

稀释的
V!2UV

#

O!2UV

抗体及

*&( ///

稀释的
X210Y

$内参照%抗体!置于
%%

摇床

过夜"用含
/K/(7 -Z[[9!/

的
13A

$

13A-

%洗
)

次"

每次
(:L9

" 加入
#&> ///

稀释的二抗室温培育
#@

"

-3A-

洗涤
)

次" 加入化学底物发光液结合显影#定

影和扫描! 用
1@;V;Q@;O &:P?[ \

软件分析各条带灰

度值"并计算相对灰度值"以此值表示目的条带的相

对表达量! 相对灰度值
I

目的条带灰度值
FX210Y

条

带灰度值的比值!

#K!K(

耐药相关基因表达检测

取对数期
,02!,3!!)#

亲本细胞株及
,02!

,3!!)#F001

耐药株接种于培养瓶内"分别设
,02!

,3!!)#

组 #

,02!,3!!)#F001

组 #

,.!!/$

处理组

$

)K#!(9:;<F=

%#

001

处理组 $

)!!?F:<

% 及联合用药

组$

,.!!/$ )K#!(9:;<F=(001 )!!?F:<

%"药物处理

!%@

后 " 采用
-B&]8=

法分别提取各组细胞的总

B^2

"分光光度法测定其纯度及浓度!用反转录试剂

盒将各组细胞总
B^2

反转录"生成
_0^2

"进一步

用
,0B*

#

3'B1

#

,,16

#

XA-!"

引物及内参
X210Y

引物扩增 $

-P`<[ *

%!

B[P<!VL:[ 1'B

结果由
B;V;N!

X[9[ $

软件分析"确定各反应样本的
'V

值"采用相

对定量的
!

)##'V 法计算目的基因的相对表达量"分析

各样本之间基因的表达差异!

!()
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#:!:$

统计学处理

所有实验均平行重复
<

次!数据以
!!2

表示"应

用
=>==8$:"

软件! 两两比较采用单因素方差分析!

检验水准
!?":"@

"

!

结 果

!"# ABC"AD"!<8EBB>

耐药株与
ABC"AD"!<#

敏

感株对
BB>

的敏感性

ABC"AD"!<#EBB>

细胞对
BB>

的耐药性明显

高于
ABC"AD"!<#

细胞"

BB>

单药处理
!%/

后的

F.

@"

分别为#

ABC"AD"!<8

敏感株$

8G:%!!%:<"

%

"5EH,

!

ABC"AD"!<8EBB>

耐药细胞$

8I<:I!G:J!

%

"5EH,

!与敏

感株相比!耐药倍数$

KL

%为
J:%<

倍$

L05()1 8

%&

!"!

不同浓度的
AM!!"$

单药对
ABC"AD"!<8E

BB>

细胞增殖的影响

AM!!"$

单药对
ABC"AD"!<8EBB>

细胞的生长

也有抑制作用! 抑制率随药物浓度的增加而增加&

AM!!"$

处理
ABC"AD"!<8EBB>

细胞
!%/

其半数抑

制浓度$

F.

@"

%为$

<@:<$!<:<!

%

*H',EN

& 并且!

<:8<*H',EN

的
AM!!O$

对
ABC"AD"!<8EBB>

细胞的抑制率为

G:$%P

!抑制率
Q#OP

!可认为是该药的无细胞毒浓度

$

L05()1 !

%&

!"$

无毒浓度的
AM!!O$

联合
BB>

可明显增强

ABC"AD"!<#EBB>

细胞对
BB>

的敏感性

与
BB>

单药组相比!无毒浓度$

<:#<*H',EN

%的

AM!!O$

联合
BB>

组
ABC"AD"!<#EBB>

细胞对顺

铂的敏感性明显增加!

F.

@O

值由 $

#I<:I!G:J!

%

"5EH,

下降到$

IJ:!<!@:I%

%

"5EH,

$

>QO:O#

%!逆转倍数$

KF

%

为
!:#J

倍 !相对逆转率 $

KKKP

%为
$O:G%P

!提示

AM!!O$

具 有 部 分 逆 转
ABC"AD"!<#EBB>

细 胞

BB>

耐药的作用$

L05()1 <

%&

!%& AM!!O$

对
ABC"AD"!<#EBB>

细胞内
BB>

浓

度的影响

用
R>N.

法 测 定
ABC"AD"!<#

及
ABC"AD"

;'S1

#

ABK#

#

H(,S0T)(5 )1202S+*41 51*1 #

'

D.K>

#

U)1+2S 4+*41) )1202"

S+*41 51*1

'

AA>I

#

H+S)0VH1S+,,' W)'S10*+21 51*1 I

'

X=Y"#

#

5,(S+S/0'*1

="S)+*2-1)+21"# 51*1:

'()*+ , -./0 12 34.5+4/ 214 6+(*!0.5+ 786

!"#$%" &'()'*+',-./"0/1

2"34)+56

7'*859-:;1

<=>? @3"AB"466CCDCEDEECDEEECCEEEFD

?0G

H'I'",'66CEECEEEDCECCECCFEEDC

JCH2 @3"AB"466FFDCCECFFEDEECCCEDDE

?K?

H'I'",'66FCEEECCEECCEDCCEDCEC

<<!L @3"AB"466DECECEDDFCDDCFDCEFED

?M0

>%I%",%66DFDCCNDNNCCCFCNDNFDC

DON"P @3"AQ"R66CFCNCFFFDCCNCCNDCCNF

?ML

>%I%",%66NDCNDDNCCNNCCCFNFDFD

DF2=S @3"AQ"R66DCFCCDNCFFDDCNDFDFFC

?0T

>'I'",'66NDDNDFFDFCDCCFDNDDF

9.:;4+ , <22+=0 12 >>7 1? 341*.2+4(0.1? 12 @>A!@B!

!$, (?C @>A!@B!!$,D>>7 =+**/

" <! $% 8!G !@$ @8!

BB> 4'*41*S)+S0'*Z"5EH,[

KL?J:%<

$BC"AD"!<8

ABC"AD"!<8EBB>

8OO

GO

$O

%O

!O

O

F
*
/
0
U
0
S
0
'
*
)
+
S
1
Z
P
[

9.:;4+ ! E?F.).0.1? 4(0.1/ 12 @G!!HI 1? :41J0F 12

@>A!@B!!$,K>>7 =+**/

AM!!O$ 4'*41*S)+S0'*Z*H',EN[

O %O GO 8!O

8OO

GO

$O

%O

!O

O

F
*
/
0
U
0
S
0
'
*
)
+
S
1
Z
P
[

9.:;4+ $ E?F.).0.1? 4(0.1/ 12 >>7 (*1?+ 14 =15).?+C

J.0F @G!!LI 1? :41J0F 12 @>A!@B!!$,K>>7 =+**/

8$ <! $% 8!G !@$

AM!!O$ 4'*41*S)+S0'*Z*H',EN[

KL?J:%<

BB>

AM!!O$Z<:8<*H',EN[\BB>

8OO

GO

$O

%O

!O

O

F
*
/
0
U
0
S
0
'
*
)
+
S
1
Z
P
[

!@%
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!&'())*

细 胞 内
))*

的 浓

度 !

!

种细胞分 别与
$!+(,-

的
))*

接 触
!%.

后 !

/)0!

/1!!&'

细胞内
))*

的浓度

为"

%23'4"!3&2

#

5+(6#'4

%

78--9

!

而
/)0!/1!!&'())*

细胞则

为"

$3&4"'3$%

$

5+(6$'4

%

78--9

!

两者具有显著性差异%

*:434'

$

"

;<+=>8 %

$&

用
?*@A

法 测 定 经

/B!!4$

处理
!%.

后的
/)0!

/1!!&#())*

细胞内
))*

浓

度! 结果可见细胞与
$!+(,-

的
))*

接触
!%.

后 !

AC5D>C-

组及
/B!!4$

组细胞内
))*

浓度分别为"

$3!E%#3$%

$

5+(6$

#4

%

78--9

及 "

!%3#!"!34$

$

5+(

6$#4

%

78--9

! 两者具有显著性

差异"

*:434#

$& 与
AC5D>C-

组

相比!

/B!!4$

组细胞内
))*

的浓度积累提高
&3F&

倍
G;<+!

=>8 6H

&

!"# /B!!4$

对
0ID

磷酸化

相关蛋白表达影响

/)0!/1!!&'())*

细 胞

在基础状态下细胞内磷酸化
0ID

"

J!0ID

$水平显著高

于
/)0!/1!!&'

!分别为
43F%"434F

和
43!6"4346

"

*:

434'

$& 两种细胞的
D!0ID

蛋白表达分别为
43EE"434%

和
'344"434!

!两者差异无统计学意义"

;<+=>8 $

$&

/B!!4$

作 用 于
/)0!/1!!&'())*

细 胞 ! 与

AC5D>C-

组相比!

/B!!4$

组
D!0ID

蛋白表达变化不明

显 ! 而
J!0ID

蛋白表达有所下降 &

AC5D>C-

组 及

/B!!4$

组
J!0ID

蛋白表达量分别为
43E"434$

和
!

43$E"434&

"

*:4346

$"

;<+=>8 2

$&

!"$ *AK

检测基因表达

K8L-!D<,8 *AK

检测结果显示! 耐药细胞
/)0!

/1!!&'())*

中
/)K'

'

1AK*

'

//*2

及
MNO!"

基因

,KP0

的表达量均高于
/)0!/1!!&#

组!差异有统

计学意义%

*:434#

#%

;<+=>8 F

#&

/B!!4$

联合
))*

处

理
!%.

后!

/)0!/1!!&#())*

耐药株内耐药相关基

因的
,KP0

表达水平均明显下降! 与细胞
AC5D>C-

组及单药处理组相比差异有统计学意义
Q;<+=>8 ER

&

&

讨 论

针对逆转肿瘤
/)K

!全球各大研究机构都进行

了许多尝试!包括化学药物'天然药物及基因治疗&

维拉帕米和免疫抑制剂环抱霉素
0

是目前研究最

多的具有逆转
/)K

的化学制剂& 此类化学药物具

有严重的不良反应!特异性差!效果并不十分理想&

主要针对多药耐药基因的高表达的基因治疗! 通过

运用反义技术'核酶或新兴的
KP0<

技术!起到抑制

甚至完全封闭有害基因的作用& 但该治疗方法还存

在许多缺陷! 比如靶向性不佳' 治疗效果持久性较

差'容易被
)P0

酶降解!且高浓度的寡核普酸对细

胞会产生毒性作用等!都限制了其临床应用(

$

)

& 基于

上述治疗方式的不尽如人意! 细胞信号传导通路和

%&'()* + ,-* &./)01*22(20) 13.1*./)0/&3. 34 556 &. 758!79!!:;

0.< 758!79!!:;=556 1*22>

/)0!/1!!&'())*

/)0!/1!!&'

A<9J-LD<5

P<7I8- 7.-C><S8

A<9J-LD<5

P<7I8- 7.-C><S8

!66
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蛋白激酶抑制剂脱颖而出! 被认为是逆转多药耐药

非常有前景的研究方向"

近年来!关于
<=>?@ABC

信号通路与药物耐药性

关系的研究越来越多!

D+*

等 #

E

$发现上调
<=>?@ABC

的表达导致胃癌
AFG

细胞中
<!5H

相关及不相关药

物耐药的发生%

3B0

等 #

I

$报道了
ABC

的活化与
J!K(

&

阿霉素& 丝裂霉素
.

& 顺铂等多种化疗药物耐药有

关%

L(+*

等#

M

$发现卵巢癌耐吉西他滨细胞株
A!EI".<

中存在
<=>?@ABC

通路的过度活化" 基于上述研究!

近年来一些学者将
<=>?@ABC

信号通路抑制剂应用

于乳腺癌化疗耐药的逆转! 并认为由此可能寻找到

治疗乳腺癌化疗耐药的新靶点"

<04B

等#

8"

$运用
<=>?

抑制剂
NL!MO"%!

恢复了乳腺癌耐药细胞株对化疗

药物的敏感!逆转
PQR

" 而
F',1)!S+)'*

等#

88

$则采用

ABC

抑制剂恢复乳腺癌耐药细胞株对米托蒽醌和拓

普利康的敏感性! 并认为其作用机制是使
AS.F!

从细胞膜到胞浆重新分布!从

而战胜
PQR

"目前!在临床上

已进入晚期乳腺癌的临床试

验 阶 段 的
ABC

抑 制 剂

P?!!"$

是
<=>?@ABC

信号通

路中
ABC

突变位点的变构抑

制剂!它是由
ABC0!8@!

衍生而

来! 具有更优的药学性能!对

ABC

的
>

个亚型 '

ABC8

&

ABC !

及
ABC >

(均有抑制作用 #

%

$

"已

有研究证实
ABC

与细胞对化

疗药物的反应性密切相关"癌

细胞在多种化疗药物作用时!

细胞内的
<=>?@ABC

信号通路

被激活!有时为短暂现象有时

可为长期的持续效应"实验证

实经特异性
ABC

磷酸化抑制

剂处理后耐药细胞的凋亡率

明显高于敏感细胞!更加提示

此通路的活性参与细胞药敏

性的调节"在此次研究中我们

也发现在
PQA!PS!!>8@QQ<

耐药细胞内磷酸化的
ABC

呈

现阳性!且表达水平明显高于

敏感细胞株!也提示
<=>?@ABC

信号通路的激活是多药耐药产生的机制之一" 虽然

<=>?@ABC

信号通路与体外培养癌细胞的药物敏感性

的关系已有研究! 但是是否直接与肿瘤细胞对化疗

的敏感性!以及是否与肿瘤经典的
PQR

现象有关)

本研究对此进行了进一步地探讨"

在本研究中 ! 我们将
ABC

抑制剂
P?!!"$

与

QQ<

联合!观察
PQA!PS!!>8@QQ<

耐药株的耐药基

因表达水平变化情况" 结果我们发现
PQA!PS!!>8@

QQ<

耐药株的耐药相关基因'

PQR8

&

S.R<

&

FGT!!

&

PP<E

( 表达水平均较
PQA!PS!!>8

敏感株明显升

高"

P?!!"$

单药可抑制
PQA!PS!!>8@QQ<

细胞的

增殖! 在无细胞毒作用的低剂量 '

>:8>*U',@N

( 下!

P?!!"$

可 明 显 增 强
PQA!PS!!>8@QQ<

细 胞 对

QQ<

的敏感性!降低
PQA!PS!!>8@QQ<

细胞内上述

耐药相关基因的表达!增加耐药细胞内
QQ<

化疗药

物的积累! 对肿瘤细胞的耐药性有逆转作用而对敏

!"#$%& ' ())*+, -) ./0012 -3 ,4* "3,%56*77$75% 6-36*3,%5,"-3

-) 89: "3 .9;!<=!0>?@88A +&77B

P?!!"$

.'*C)',

.02H,+C0*

;04B1, 4/,')0V1

.02H,+C0*

;04B1, 4/,')0V1

!J$
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!
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"

,BC.C-.

A"B$%? C D//?>* )/ 5E88F' )+ *G? -%)*?"+ ?,-%?..")+ )/ -!41* ;+< *!41* "+ H64!H7!89:=66( >?@@.

D@628@: &E!!C$

-./

-.C

C./

C.C

0!(12

2!(12

0
!
(
1
2
+
3
(
,
'
4

5
6
7
2
!
(
1
2
+
3
(
,
'
4

8
9
:
5
2
;
<
9
;
6
2
9
6
=
;
2
>

D@628@: &E!!C$

0!(12

2!(12

3(,'4

?@29

!

A <= D@628@:

"

,BC.C/.
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"
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"
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肿瘤学杂志
!"#$

年第
!!

卷第
%

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!!7;':%

感细胞无效! 说明
<=!!>$

逆转耐药机制可能与降

低细胞内磷酸化
?@A

蛋白及耐药相关基因"

<BC#

#

D.CE

#

FGH!!

#

<<EI

$的表达水平有关%其具体作用

机制有待进一步深入研究%期望能为
BBE

耐药的三

阴性乳腺癌患者的治疗提供一定的指导意义!
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