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摘 要!$目的% 评价冰片对小细胞肺癌&
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#顺铂&
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#耐药的逆转作用及其对
@

糖蛋白
&

@!4+53&A(&B0/)

"

@!4A

#和小凹蛋白
!; C-*D0&+/)!;<

表达的影响' $方法% 利用前期建立的
=->-

??@

耐药细胞株
>EF@!@:??@

"四甲基偶氮唑盐微量酶反应比色法!

GEE

(检测冰片和
:

或
??@

的抗肿瘤活性" 流式细胞仪检测细胞周期和凋亡率"

H01B0() I+&BB/)4

检测
@!4A

和
-*D0&+/)!;

的表达' $结果%冰片联合
??@

对
>EF@!@:??@!"8JK

细胞的增殖抑制作用较单用
??@

显著性
增加&

@L"8"K

("耐药逆转指数为
!8!M#

'

>EF@!@:??@!"8JK

细胞经冰片联合
??@

处理细胞后"

较单用
??@

处理组的
N":N;

期和
=

期降低"

N!:G

期升高"差异有显著性&

@L"8"K

(' 冰片和
??@

联合处理后"

>EF@!@:??@!"8JK

细胞凋亡显著性上升 &

@L"8"K
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>EF@!@:??@!"8JK

细胞
-*D0&+/)!;

相比
>EF@!@

细胞显著性上升&

@L"8"K

("冰片或
??@

单独用药组
-*D0&+/)!;

显著性
变化" 冰片联合联合

??@

组相比对照组能显著性降低
>EF@!@:??@!"8JK

细胞
-*D0&+/)!;

表达
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("而对
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无显著性抑制作用'$结论% 冰片能在一定程度上逆转
>EF@!@:??@!"8JK

对
??@

的耐药"其作用可能与抑制
-*D0&+/)!;
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肺癌分为小细胞肺癌&

1W*++ 30++ +')4 3*)30(
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# 和非小细胞肺癌'

=->-

恶性程度高+生长快+预后

差"约占肺癌的
;Md

"局限期患者的中位生存期为

;#e!M

个月"广泛期患者为
ae;!

个月 $

;

%

' 目前化疗

仍是
=->-

的主要治疗策略"顺铂&

3/1A+*B/)

"

??@

(被

认为是最常用的一线化疗药物$

!QM

%

'

=->-

对一线化

疗敏感"有效率约
V"d

"但易复发"对
??@

耐药' 二

基
础

%

临
床
研
究
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线化疗缺乏标准方案!有效率低"

%

#

$ 因此!逆转小细

胞肺癌顺铂耐药有望改善预后或提高临床疗效$

冰 片 是 一 种 常 用 的 中 药 单 体 ! 分 子 式 为

&'"()*+

!主要作用于心%脾%肺等经络!具有开窍%

醒脑等功能$ 相关研究表明冰片能促进血脑屏障开

放! 并与抑制脑微血管内皮细胞
,

糖蛋白&

,!-./01!

2314567

!

,!-289:&:)8;<=)

'表达有关"

#>?

#

$ 詹红伟等"

*

#

报道了冰片对耐药恶性肿瘤细胞
,!-2

功能的抑制

作用$ 戴翠萍等"

@

#在研究中发现!冰片对食管癌耐药

细胞
A<,)"@8<<,

的增殖无明显影响!但能逆转
A!

0B)"@8&<<,

细胞对
<<,

的耐药!下调
A0B)"@8<<,

细胞的
,!-2

! 但冰片对
C&D&

耐药细胞的作用及其

确切机制尚不清楚$ 本研究旨在评价冰片对
C&D&

<<,

耐药细胞的逆转作用及其对
,!-2

和小凹蛋白
!

) E&BF51.67!)G

表达的影响$

'

材料与方法

!"!

仪器和材料

C&D&

细胞株
DHA,!,

购自中国医学科学院肿

瘤医院生物检测中心! 耐药
DHA,!,8<<,!IJ?%

细胞

由本研究项目组建立并保存$ 冰片由上海源叶生物

科技$

兔抗人
!!B0467

单克隆抗体% 兔抗人
;<=)

抗

体% 兔抗人
&BF51.67!)

抗体% 辣根过氧化物酶
(=,

标记羊抗兔二抗等均购自联科生物(

A&D

发光显色

试剂盒&美国
HK53L1

公司'!

&/0.545M4

H;

,.NM <O9

周

期检测试剂盒与
PQH&!9775R67S

凋亡检测试剂盒购

自美国
:< ,KB3L67-57

公司$

!"#

实验方法

)J!J)

细胞复苏与培养

将存有细胞的冻存管从液氮内取出后迅速放入

$?"

的恒温浴锅中解冻!至完全融化后!于生物安全

柜中将液体转移至离心管中!

)III32L

离心
%L67

!

弃上清液!向离心管中加入
$L.

培养液并重悬!将细

胞移至培养瓶中!

$?" %#&+

!

饱和湿度培养$

DHA,!,

细胞使用含
)IT

胎牛血清的
=,;Q )#U"

培养液!耐药
DHA,!,8<<,!"J?%

在含
)"T

胎牛血清以

及
"J?%"-8L. <<,

的
=,;Q )#U"

培养液中培养$

细胞每
$

天传代
)

次$ 吸弃上清液!用
,:C

液

清洗
)

次! 加入
"J%L. "J!%$

胰蛋白酶!

$?%

下消化

$L67

$ 吸弃胰酶!加入培养液!用吸管轻轻吹打培养

瓶!使细胞形成单细胞悬液!分瓶传代$

)J!J! ;HH

法检测细胞活力

取对数生长期
DHA,!,

细胞以及
DHA,!,8<<,!

"J?%

耐药细胞用
"J!%T

胰酶进行消化!

)

万
8

孔接种

于
@#

孔板中!培养过夜后!弃去上层培养液!分别加

入
)""".

含药物的
)#U"

培养基!每个药物浓度
#

个

复孔$

对照组为药物浓度为
"

的
)#U"

培养液$

<<,

浓度梯度分为
"J!%

%

"J%

%

)

%

!

%

U

%

*

%

)#

%

$!

%

#U

%

)!*"-8

L.

(冰片浓度梯度分别为
"J!%

%

"J%

%

)

%

!

%

U

%

*

%

)#

%

$!

%

#U

%

)!*"-8L.

( 冰片联合
<<,

作用时! 冰片浓度为

)J""-8L.

!

<<,

浓度梯度同前( 继续培养
!UK

后!更

换含
;HH

的新培养液 &

)""".

培养液
V!"". %L-8L.

;HH

'!再培养
UK

后弃上清!加入
<;C+ )""L.

并振

荡溶解!在酶标仪上以
%?"8#%"7L

为检测波长!测定

各孔的吸光光度值!计算各浓度的抑制率$

抑制率
W)>

&实验 组
%?"7L

吸光度
>

实 验组

#%"7L

吸光度 '

8

&对照组
%?"7L

吸光度
>

对照组

#%"7L

吸光度'(

耐药逆转指数
W<<,

处理组的
Q&

%"

8<<,

和冰片

联合组
Q&

%"

$

)J!J$

流式细胞术检测细胞周期和细胞凋亡率

细胞消化计数后! 按每孔
*

万接种在
!U

孔板

中!培养
!UK

后!每种细胞分
U

组)对照组!加新鲜培

养液(冰片组!加
)"-8L.

冰片(

<<,

组!加
U"-8L.

的

<<,

(联合组!加
)"-8L.

冰片和
U"-8L. <<,

$ 处理

!UK

后!消化收集细胞!

)%""32L

离心
%L67

!漂洗$ 细

胞分成
!

份! 一份按照
PQH& 9775R67S

试剂盒说明

书操作! 另一份按照
<O9

周期试剂盒操作!

<RP.5R

流式细胞仪上机检测!

&/41AR2534

软件采集数据并

分析$ 实验重复
$

次$

)J!JU X5M4537 :.14

检测蛋白表达

细胞总蛋白的提取!取对数生长期细胞!或者药

物处理
!UK

后的细胞!去除上清液!用预冷
,:C

液

轻轻漂洗!然后弃去洗液!重复漂洗
!

次$ 每个培养

皿加
)""".

体积的
=Q,9

裂解液 &含
)T ,;CP

'!用

细胞刮刀轻轻刮下细胞!移入
)J%L. A,

管内!冰上

静置
!"L67

! 超声裂解细胞 !

U"

!

)$ """32L

离心

!"L67

!取上清液移至新
A,

管中!即为总蛋白$

提取的蛋白立即用
:&9

方法进行蛋白浓度定

量测定$ 已测定浓度的蛋白样品!加入
)8%

样本体积

的上样缓冲液! 在沸水中煮沸蛋白
%L67

!

!$""

冰箱

!"%
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?)./@/A&(5 (*A0

BCDE!E BCDE!E<FFE!"8GH

"8!H "8"$I""8"JJ "8"$$""8""#

"8H "8"!#""8"J# "8"$$""8""I

J "8"$$""8"JH "8"$K""8""I

! "8"!J""8"J! "8"$H""8""L

I "8"HI""8"!! "8"#L""8""!

K "8"H#""8"JK "8"I#""8""J

J# "8"KJ""8"!$ "8"H#""8""#

$! "8JJ$""8""L "8"II""8"J#

#I "8JHK""8"JL "8"K$""8"J"

J!K "8!"G""8"JG "8J$"""8""L

保存!

聚丙烯酰胺凝胶电泳
;MFM!ENOD

电泳
>

!配制浓

缩胶与
KP

分离胶" 蛋白上样量为
$")4

"

J""7

电泳

约
!.

" 当
Q*(R0(

到达胶底部时结束电泳! 冰浴下

J""7

恒压转膜
!.

" 将分离胶中的蛋白用湿法转膜

至
EF7S

膜
;

硝酸纤维素膜
>

! 转膜完成后"将
E7FS

膜"置于水平摇床上"

C:MC

洗
$

次每次
H=/)

"更换

H#

脱脂牛奶封闭
J.

!

将一抗用一抗稀释液
J$J"""

稀释"

I%

摇床孵

育过夜!吸去一抗"

C:MC

洗
J"=/)&$

次"二抗稀释液

以
J$J"""

比例稀释
TUE

标记的羊抗兔二抗" 室温

下置于孵育
J8H.

后"吸去二抗"水平摇床下
C:MC

洗

J"=/) $

次!

D-B

显色液按说明滴加
E7FS

膜上"

:/&U*V

凝

胶成像仪拍照! 以
"!*3A/)

内参蛋白作为内参照! 用

W'*)A/A/X0 N !8J

软件测定
Y01A0() @+&A

目的条带净

灰度值"并与内参照的测定结果比较"计算其比值!

相对表达量
Z

目的蛋白灰度值
<"!*3A/)

蛋白灰度

值!

!"#

统计学处理

数据分析采用
MEMM JG'"

统计软件分析" 各项

指标用均数
(

标准差
;!(1>

表示"应用
A

检验进行统计

学检验!

E["8"H

为差异有统计学意义!

!

结 果

$"!

冰片和
FFE

对细胞活性的影响

冰片对
BCDE!E

与
BCDE!E<FFE!"8GH

细胞均无

明显的增殖抑制作用"即使在冰片浓度达到
J!K!4<

=+

时"对两株细胞也只显示微弱的抑制能力#

!"8GP

和
J$8"P

$%冰片联合
FFE

对
BCDE!E

的增殖抑制作

用较单用
FFE

无显著性增加#

E\"8"H

$"耐药逆转指

数为
"8LH

%冰片联合
FFE

对
BCDE!E<FFE!"8GH

细胞

的增殖抑制作用较单用
FFE

显著性增加#

E["8"H

$"

耐药逆转指数为
!8!I#

#

C*@+0 J

"

!

$&

$"$

冰片和
FFE

对细胞周期的影响

冰片处理两种细胞后" 细胞各周期分布并没有

发生明显变化&

BCDE!E

细胞
FFE

处理后"

M

期数量

明显减少" 与
BCDE!E

对照组相比差异有显著性&

FFE

处理后"

BCDE!E<FFE!"8GH

细胞各组的周期分

布与
BCDE!E

对照组相比差异无显著性% 与
BCDE!E

细胞
FFE

处理组相比差异有显著性"

BCDE!E

细胞

FFE

处理后的
M

期比
BCDE!E<FFE!"8GH

细胞
FFE

处理组的
M

期显著性更低&

与冰片联合
FFE

处理相比" 单用
FFE

处理

BCDE!E

细胞
M

期无显著性变化"

O"<OJ

期降低"

O!<

Q

期升高"差异有显著性%

BCDE!E<FFE!"8GH

细胞经

冰片联合
FFE

处理细胞后" 较单用
FFE

处理组的

O"<OJ

期和
M

期降低"

O!<Q

期升高" 差异有显著性

#

C*@+0 $

"

S/4'(0 J

$&

$"#

药物对细胞促凋亡的作用

BCDE!E

细胞和
BCDE! E<FFE!"8GH

经冰片处理

后"与各自对照组相比"凋亡率变化均无统计学差异&

经
I!4<=+ FFE

处理后"与对照组相比"细胞凋亡率显

著性上升" 而
BCDE!E

细胞凋亡上升更明显& 冰片和

FFE

联合处理后"

BCDE!E

组的凋亡率相比
FFE

组无

显著性变化"

BCDE!E<FFE!"8GH

细胞凋亡有显著性上

升"接近
BCDE!E

的凋亡率#

C*@+0 I

"

S/4'(0 !

$&

$"%

冰片和
FFE

作用对蛋白的影响

BCDE!E

细胞的
E!4];QFUJ>

蛋白相对表达量较
&'()* ! +,-.(./012 *33*4/5 03 (01,*0) 0, 6&78!8 ',9

6&78!8:;;8!<"=> 4*))5

&'()* $ +?

><

03 4.5@)'/., 01 4.5@)'/., 40A(.,*9 B./- (01,*0)

'C'.,5/ 6&78!8 ',9 6&78!8:;;8!<"=> 4*))5

!

!C:A)

"

O(&'] FFE :&()0&+^FFE

U01/1A*)30

/)V0_

BCDE!E $8L$("8IL I8J!K("8JG#

#

"8LH

BCDE!E<FFE!"8GH JI8K$("8#J

$

#8#"H(J8#"K

%&

!8!H

' ?) BCDE!E 30++1

"

A.0(0 `*1 )& 1/4)/,/3*)A V/,,0(0)30 /) A.0 ?-

H"

X*+!

'01 @0A`00) FFE A(0*A=0)A *)V @&()0&+ 3&=@/)0V `/A.FFE A(0*A=0)A

;A Z"8GL

"

EZ"8I#>8 ( ?) BCDE!E<FFE!"8GH 30++1

"

A.0(0 `*1 1/4)/,/3*)A

V/,,0(0)30 /) A.0 ?-

H"

X*+'01 @0A`00) FFE A(0*A=0)A *)V @&()0&+ 3&=!

@/)0V `/A. FFE A(0*A=0)A ;AZ#8##

"

EZ"8""J>8) :&A. BCDE!E 30++1 *)V

BCDE!E<FFE!"8GH 30++1 `0(0 A(0*A0V `/A. FFE

"

*)V A.0 V/,,0(0)30 /)

?-

H"

X*+'01 `0(0 1A*A/1A/3*++5 1/4)/,/3*)A ;AZJH8$!

"

EZ"8""">8& BCDE!E

30++1 *)V BCDE!E<-FFE!"8GH 30++1 `0(0 A(0*A0V `/A. @&()0&+ 3&=@/)0V

`/A. FFE8 C.0 V/,,0(0)30 /) A.0 ?-

H"

X*+'01 `0(0 1A*A/1A/3*++5 1/4)/,/3*)A

;AZ!8#G

"

EZ"8"I>8

!"#
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%&'() *+,-&+.(-+'/ 0123!3 0123!34**3!"567

8'/-&'9 %"4%: :;5<!"!5:! :=56<"!5$:

> :;5:;"75;7 !<5$7"#5=$

%!4? #$5:;"65#: 775=!"75!#

@'&/A'9 %"4%: !"5!!"#5$; !:5=!"65"7

> !#5=7":5<6 !"5:=":$5=#

%!4? 7!5;$"757= 765;="!"5#6

**3 %"4%: :;5=6"#5<; $$5"$"<5=$

> 75$!"$5:!

!

:756<"<5<7

"

%!4? 665:#"!5<; 7:5!$";5;=

@'&/A'9B**3 %"4%: #5<7"!5<7

#:

:$5"$":5!#

$:

> #56;"$5$: <5!:"#5!=

$!

%!4? ;#566"::5"<

#!

6;567"#5##

$$

%&'() 0123!3 0123!34**3!"567

8'/-&'9 $5!7":577 :5=$"!5:<

@'&/A'9 !5;;"!5!# $5#7":5<#

**3 :!5$7":5## 65"!":57=

@'&/A'9B**3 :$5<<"!5$< :!5"""!57;

!"#$%& ' ()** +,+*) -"./%"0$/"12 13 4567!7 829 4:6;!7<==7!>?@A +&** *"2&.

低!各种处理后的表达未显示出和
0123!3

对照组有

显著性差异" 而耐药的
0123!34**3!"567

细胞中
3!

C)

表达与
0123

细胞相比升高!但未有显著性差异!

各组处理后也未显示出
0123!34**3!"567

细胞和对

照组有显著性差异"

0123!3

细胞各组
8DEA'9+/!:

蛋白相对表达量相

互 间 未 有 显 著 性 差 异 "

0123!34**3!"567

细 胞

8DEA'9+/!:

的蛋白相对表达量相比
0123!3

细胞有显

著性上升!经过处理后!单独用药组
8DEA'9+/!:

的蛋

白相对表达量差异无统计学差异
F-G!5!#

!

3G"5"6H

!联

合组的相对蛋白表达量相比对照
0123!34**3!"567

细胞有显著性降低#

1D.9A 7

!

I+C(&A $

$%

$

讨 论

冰片具有广泛的药理作用! 但有关冰片对肿瘤

细胞的作用!特别是对其逆转耐药的研究较少" 本研

究旨在探讨冰片对小细胞肺癌顺铂耐药的逆转作

用" 获得性耐药机制复杂!但也是导致耐药失败的主

要原因" 目前研究表明!肿瘤细胞抗凋亡能力的增强

是肿瘤细胞对化疗药物耐药的重要原因&

:"J::

'

% 在本研

究中! 我们利用前期建立的
**3

耐药
>808

细胞株

#

0123!34**3!"567

$! 研究了冰片对
**3

耐药细胞

! 8'K)D&AL M+-N 0123!3 O'/-&'9 C&'()

!

-NA L+PPA&A/OA MD, ,+C/+P+OD/-

Q-G$5"7

!

3G"5"!;R5" 8'K)D&AL M+-N 0123!3 **3 C&'()

!

-NA L+PPA&A/OA

MD, ,+C/+P+OD/- F- G$5"!

!

3 G"5"!=R5 # 8'K)D&AL M+-N 0123!3 **3

C&'()

!

-NA L+PPA&A/OA MD, ,+C/+P+OD/-F:

(

-G!5#!

!

3G"5"<6

)

!

(

-G!5#"

!

3G"5"<;R5

$ 8'K)D&AL M+-N 0123!34**3!"567 **3 C&'()

!

-NA L+PPA&A/OA MD,

,+C/+P+OD/-

#

:

(

-G75#$

!

3G"5""!

)

!

(

-G!5;!

!

3G"5"$#

)

$

(

-G$56=

!

3G"5":$

$

5

5B0*& C 6D3&+/. 13 +".E*B/"2 1% +".E*B/"2 +1F0"2&- G"/H

I1%2)1* 12 J)** J,J*) K9"./%"I$/"12 1D L><LM

!

N

!

LO<PQ/1

R:67!7 829 R:67!7<==7!>?@AKSQ

0123!3

!0123!34**3!"567

:8I*) T UHB2#&. "2 /H& BE1E/1/"+ %B/& 13 &B+H +&** *"2&
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"
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%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

-0++ +/)01 :!4; -*<0&+/)!=

>?@:!: -&)A(&+ "8"BC""8""C "8=D""8"=

E&()0&+ "8"B=""8""F "8!#""8=D

GG: "8"$#""8""# "8!!""8=B

E&()0&+HGG: "8"BB""8""I "8$B""8=!

>?@:!:JGG:!"8DC -&)A(&+ "8==""8"B "8CC""8"$

E&()0&+ "8="""8"B "8BC""8=B

GG: "8==""8"B "8$B""8=C

E&()0&+HGG: "8="""8"C "8=!""8"I

K

!"#$%& ' ()*+,"-) .%/,&"0 &1.%&22"/0 /3 4567!7 8)**2 90: 4567!7;<<=!>?@A 8)**2

凋亡的影响! 结果表明冰片联合
GG:

较单用

GG:

能促进耐药细胞凋亡" 此外!本研究还研

究了冰片对耐药细胞细胞周期的影响" 细胞增

殖通常是通过细胞周期来实现的" 细胞周期中

有两个重要的控制点#

L+JM

和
L!JN

!其中
L!JN

控制点保证了染色体分离和细胞分裂的准确

性"本研究结果表明!经冰片联合
GG:

处理后!

>?@:!:J-GG:!"8DC

细胞在
L!JN

期的比例明显

增加"

:!4;

是 由 多 药 耐 药
=

$

NGO=

%基因编码的第一个
P?:

结合盒式蛋白
QP?:!R/)S/)4 3*1!

10AA0 A(*)1;&(A0(

!

PE-T

家族蛋白!

它能将进入人体细胞的化疗药

物泵出!从而降低细胞内药物浓

度&

NGO=

基因表达引起的多药

耐药是恶性肿瘤化疗失败的主

要原因& 研究表明
:!4;

在
M->-

中常高表达'

=!

(

& 小凹陷是由细胞

膜样内陷引起的!参与细胞信号

转导)蛋白质分选)细胞内吞和

胞饮) 大分子跨膜转运等过程&

-*<0&+/)

是一种结构蛋白! 主要由

-*<0&+/)!=

)

-*<0&+/)!!

和
-*<0&+/)!$

三部分组成&

-*<0&+/)!=

是小凹

B"C$%) D E./.,/,"8 8)**2 "0 F5G7!7 8)**2 90: F5G7!7;<<7!>?@A 8)**2 HI 3*/J 8I,/K),%I
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域的主要结构和功能蛋白! 在诱导多药耐药中起重

要作用" 研究表明
%!&'

和
()*+,-./!0

在细胞膜上共

表达#

1$

$

"

2)/& 3

等#

14

$研究表明
()*+,-./!1

高表达抑

制了
5(6(

的细胞凋亡" 岳雯等 #

17

$ 的研究也提示

()*+,-./!1

抑制巨噬细胞内质网应激凋亡途径" 此

外!有研究发现!

()*+,-./!1

可通过调节
%!&'

和
89%1

的表达影响食管鳞癌的耐药#

1#

$

" 活化
(

激酶
1

受体

%

:+;+'<,: =,: );<.*)<+> ( ?./)@+ 1

!

9);?1

&和
5:;

通过

调节
()*+,-./!1

磷酸化调节
%!&'

活性#

1A

$

"

肿瘤细胞耐药性可能涉及多种耐药机制" 我们

进一步观察了冰片治疗后
%!&'

和
()*+,-./!1

表达!

冰片的加入并没有改变
6BC%!%D(EE%!FGA7

细胞中

%!&'

表达!而
()*+,-./!1

表达被显著性抑制!提示冰

片逆转
5(6( EE%

耐药可能不是通过调节
%!&'

!而

是通过影响
()*+,-./!1

的表达实现的" 这可能与冰

片的药理特性有关! 冰片在血肿瘤屏障中能影响

()*+,-./!1

的表达"

()*+,-./!1

不仅与肿瘤的多药耐

药有关! 而且能抑制失巢的发生! 促进
'7$

蛋白活

性!使细胞更有利于生存和生长#

1H

$

"

综上所述 ! 冰片能逆转
6BC%!%IEE%!FGA7

对

EE%

的耐药!这主要与细胞周期的影响'细胞凋亡

率的增加和
()*+,-./!0

表达的降低有关! 为今后提

高
5(6(

的疗效及克服化疗药物耐药的临床研究提

供了方向"

参考文献!

J0K L,*./>)/ 9

!

%)&+ M

!

8,:&+/@N<+:/ E

!

+< )-O (P)/&./& +'.!

>+Q.,-,&R ,= @Q)--!;+-- -S/& ;)/;+: ./ <P+ T/.<+> 5<)<+@

,*+: <P+ -)@< $F R+):@

(

)/)-R@.@ ,= <P+ @S:*+.--)/;+

!

+'.!

>+Q.,-,&.;

!

)/> +/> :+@S-<@ >)<)U)@+ JV K G V (-./ W/;,-

!

!""#

!

!4X!HY

(

47$Z[4744O

J!K 5P.), B\

!

(P)/& 26

!

2S (V

!

+< )-O C'.>+:Q)- &:,]<P =);!

<,: :+;+'<,: QS<)<.,/@ ./ @Q)-- ;+-- -S/& ;)/;+:

(

) U:.+= :+!

',:<JVKO V BP,:); W/;,-

!

!F11

!

7X1Y

(

1Z7[1ZHO

J$K 6S \2

!

5S/ ^2

!

(P+/ _

!

+< )-O C'.>+:Q)- &:,]<P =);<,:

:+;+'<,: QS<)<.,/@ ./ @Q)-- ;+-- -S/& ;)/;+: ')<.+/<@ ]P,

:+;+.*+> @S:&.;)- :+@+;<.,/ ./ (P./)JVKO M+,'-)@Q)

!

!"1!

!

7ZX1Y

(

1""[1"4O

J4K 6S \2

!

^)/& 3V

!

8), ^8O B):&+<+> <P+:)'.+@ ./ @Q)--

;+-- -S/& ;)/;+:JVKO W/;,- 6+<<

!

!"1$

!

7X1Y

(

$[11O

J7K 9)Q)-./&)Q 55

!

`,@<+: V

!

L,,>./& ^

!

+< )-O %P)@+ !

@<S>R ,= .:./,<+;)/ )/> ');-.<)a+- ./ ')<.+/<@ ].<P :+;S:!

:+/< ,: :+=:);<,:R @Q)-- ;+-- -S/& ;)/;+:JVKO ()/;+:

!

!"1"

!

11#X7Y

(

1$44[1$4ZO

J#K b:@P)> `

!

^)/& 6

!

5R (

!

+< )-O _-,,>!U:)./ U)::.+: ./<+&:.!

<R )/> U:+)@< ;)/;+: Q+<)@<)@.@ <, <P+ U:)./ JVKO %)<P,-,&

9+@ c/<

!

!"1"

!

!"11

(

Z!"7"ZO

JAK ^)/& L

!

d+/& M

!

^)/& V

!

+< )-O 5<S>R ,/ <P+ +==+;< ,=

@R/<P+<.; U,:/+,- ,/ U:)./ )U@,:'<.,/ ,= eS+:;+<./ ./

U-,,>!U:)./ U)::.+: ,'+/./&JVKO %P):Q);,-,&R )/> (-./.;)-

b''-.;)<.,/ ,= B:)>.<.,/)- (P./+@+ 8+>.;./+

!

!"1!

!

!HX1Y

(

#7[#HO J

王刚!曾南!王建!等
O

合成冰片影响血脑屏障开

放促槲皮素脑吸收的研究
JVKO

中药药理与临床!

!"1!

!

!H

X1Y

(

#7[#HOK

JHK dP)/ \^

!

6.S \_

!

2+ 3V

!

+< )-O ZZQ B;!8c_c .Q)&./&

@<S>R ,= <P+ +==+;< ,= _,:/+,- ,/ %!&-R;,':,<+./JVKO 8,>+:/

E:S& T@+ ./ (P./)

!

!"1!

!

#X!!Y

(

1[$O J

詹宏伟!刘洪彪!叶

小娟! 等
O

冰片对
%!

糖蛋白影响的
ZZQB;!8c_c

显像研

究
JVKO

中国现代药物应用!

!"1!

!

#X!!Y

(

1[$OK

JZK E). (%

!

dP)/& 3M

!

3S+ (%

!

+< )-O 9+*+:@)- +==+;< ,= U,:!

/+,- ,/ ;.@'-)<./ :+@.@<)/;+ ,= C;)1"ZD(EE% ;+--@ JVKO

LS)/&>,/& 8+>.;./+

!

!"14

!

$7XZY

(

1$1A[1$1ZO J

戴翠萍 !

张徐宁!薛彩萍!等
O

冰片对
C;)1"Z "EE%

细胞耐顺铂

的逆转作用
JVKO

广东医学!

!"14

!

$7XZY

(

1$1A[1$1ZOK

J1"K 5,@) c&-+@.)@ f

!

L.S:)//, 6

!

ESU,.@ 6V

!

+< )-O E:S& :+@.@!

<)/;+ ./ /,/!@Q)-- ;+-- -S/& ;)/;+:

(

) ',<+/<.)- =,:

MWB(\ <):&+<./&gJVKO `:,/< W/;,-

!

!F0H

!

H

(

!#AO

J00K ()Q'U+-- hV

!

B).< 5^LO B):&+<./& _;-!! :+&S-)<+> )','<,!

@.@ ./ ;)/;+:JVKOW'+/ _.,-

!

!F0H

!

HX7Y

(

%..0HFFF!O

J0!K ^)/& 26

!

2)/ 26

!

dP,S MV

!

+< )-O 8+;P)/.@Q ,= QS-<.>:S&

:+@.@<)/;+ ,= PSQ)/ @Q)-- ;+-- -S/& ;)/;+: ;+-- -./+ \44#i

f%JVKO (P./ 8+> V XC/&-Y

!

!"1"

!

1!$X!!Y

(

$!ZZ[$$"$O

J1$K LS, d\

!

V./ 3j

!

dP), 6\

!

+< )-O 6,;)-.N)<.,/ )/> +a':+@!

@.,/ ;P):);<+:.@<.;@ ,= % &-R;,':,<+./D()*+,-./!1 ./ U-,,>!

U:)./ U)::.+: JVKO V,S:/)- ,= `,S:<P 8.-.<):R 8+>.;)- T/.!

*+:@.<R

!

!""Z

!

$"X1ZY

(

1H7A[1H#"O J

郭振华!金先庆!赵利

华! 等
O %

糖蛋白
D()*+,-./!1

在血脑屏障定位及表达特

点
JVKO

第四军医大学学报!

!""Z

!

$"X1ZY

(

1H7A[1H#"OK

J14K 2)/& 3

!

3.,/& \

!

LS)/ dd

!

+< )-O \.&P+: +a':+@@.,/ ,=

()*!1 ./P.U.<@ PSQ)/ @Q)-- ;+-- -S/& ;)/;+:X5(6(Y )','!

<,@.@ ./ *.<:,JVKO ()/;+: c/*+@<

!

!"1!

!

$"X#Y

(

47$[4#!O

J17K 2S+ ^

!

2), 5B

!

dP,S 3

!

+< )-O c/P.U.<,:R +==+;< ,= ()*!1

,/ +/>,'-)@Q.; :+<.;S-SQ @<:+@@!./>S;+> )','<,@.@ ./

Q);:,'P)&+@ *.) '$H 8b%h ')<P])RJVKO 5P+/& 6. 3S+!

_),

!

!"1!

!

#4X!Y

(

14Z[174OJ

岳雯!姚树桐!周晓!等
O

小凹

蛋白
!1

通过激活
'$H 8b%h

抑制巨噬细胞内质网应激

凋亡
JVKO

生理学报!

!"1!

!

#4X!Y

(

14Z[174OK

J1#K `)/ 2

!

5. ^

!

V. ^

!

+< )-O 9);?1 Q+>.)<+@ 5:; U./>./& <,

>:S& <:)/@',:<+: %!&-R;,':,<+./ )/> Q,>S-)<+@ .<@ );<.*.<R

<P:,S&P :+&S-)<./& ()*+,-./!1 'P,@'P,:R-)<.,/ ./ U:+)@<

;)/;+: ;+--@JVKO (+-- E+)<P E.@

!

!"1Z

!

1"X#Y

(

$Z4O

J1AK dP)/& 5

!

(), ^

!

2S+ 8

!

+< )-O()*+,-./!1 )==+;<@ <SQ,:

>:S& :+@.@<)/;+ ./ +@,'P)&+)- @eS)Q,S@ ;+-- ;):;./,Q) UR

:+&S-)<./& +a':+@@.,/@ ,= %!&' )/> 89%1JVKOBSQ,S: _.,-

!

!"1#

!

$AXAY

(

Z1HZ[Z1Z#O

J1HK E)/) 9)*.>)

!

5P):,/ 8),:U

!

\).Q ^+Q+:U

!

+< )-# ()*+!

,-./!-./P.U.<@)/,.?.@ )/> ':,Q,<+@ @S:*.*)- @.&/)-./& ./

;)/;+: ;+--@JVK# C/NRQ+ 9+&S-

!

!""#

!

A

(

1[1$#

!"Z


