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他莫昔酚对耐药细胞系 �� �� � � �� 多药耐药逆转作用的研究

梁延春
,

王秀丽 �解放军第 ��� 医院
,

洛阳 �� ��� ��

摘要
�
目的 � 寻找有效的多药耐药逆转剂

。

方法
� 以他英昔盼作为耐药逆转别

,

用【澳化
一 � ��

,

� 一
二 甲基

一 �

一
邃噢墓 �

一 �
,

� 一 二苯基 四哇 氮〕��� 法体外药物歌感试脸
,

观察他英昔酚对 多药耐药白血病细胞株

�� � � � ��  的药物歌感性的影响
。

结果
�
他莫昔酚可增强 阿霉素 �� � �对 �� �� � � �� 的细胞毒作用

,

对

�� �� 细胞无影响
。

结论
�
他莫昔盼是一种有效的多药耐药逆转剂

。

关钻词
�
他莫昔酚 �药物耐受性 � 耐药逆转剂
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白血病细胞对化疗药物产生耐受性
,

耐药性是

导致化疗最终失败的主要原因
。

研究表明
,

阿霉素

与许多抗肿瘤药存在交叉耐药性
,

本实验以阿霉家

作为用药对象
,

在体外建立 了白血病 K5 62 细胞耐

药系
。

他莫昔酚作为一种抗肿瘤药
,

现在又被作为

耐药逆转剂加以研究
,

本文重点观察了他莫昔酚在

非细胞毒作用浓度下对 K5 62/D OX 耐药细胞的逆

转作用
。

1 材料和方法

1
.
1 细胞株培养

K5 62 细胞由解放军第 307 医院临床药理科提

供
,

应用多步骤逐渐增大体外培养液中 D O X 浓度的

办法建立对 D ox 耐药的细胞株[
’〕

。

以白血病 K5 62

细胞为亲本细胞
,

逐渐增加体外培养液中 DO X 的浓

度
,

7
一
10 d 为 1周期

,

经过约 6m
0
的筛选

,

分别得到

一系列对 D O X 耐受程度不等的 K5 62 /D O X 耐药细

胞
。

1

.

2 药物

他莫昔酚(t
am oxife n

,

Ta
m

,

S i g m
a

) 难溶于水
,

以

二甲基亚矾溶解后制备为母液
,

浓度为 20 m m
0F L ;

阿霉素(D OX
,

中国浙江海门制药厂 )
。

1

.

3 细胞与药物相互作用

1
.
3
.
1 测定方法 按设计要求将药物稀释为不同

浓度
。

将细胞悬液(1
.
5 x 104/耐 )180 卜l

,

加人 96 孔

板中
,

37 ℃
,

5 % C O
:

培养 ld 后
,

添加药物至 200 闪
,

一式 3 份
,

37
℃

,

5 % C O
:

培养 3d 后进行 M竹 测定
,

测定方法详见文献〔’」
。

1

.

3

.

2
K5

6 2 / D O X 对 DO X 的耐药性测定 用 M竹
法测定 K5 62 /D OX 对 DO X 的耐药性

。

对 K5 62 细

胞
,

D O X 最终浓度为 0
,

0

.

(X)
5

,

0

.

0 5

,

0

.

2 5

,

0

.

5 卜了

m l
。

对 K5 62/D OX 细胞
,

D O X 最终浓度为 0
,

0

.

1

,

0

.

5

,

l

,

2

,

1 0 林『Inl
。

1

.

3

.

3 他莫昔酚对 K5 62 和 K5 62 /D O X 毒性 在

无 D OX 存在条件下
,

用 M竹 法测 定他莫昔酚对

K5 62
,

K5 62
/ D O X 细胞毒性

。

用生理盐水将他莫昔

酚母液分别稀释为 12
.
5

,

25

,

50

,

1
00

,

2
00
卜m心L 后

加人 96 空板
,

最终浓度为 1
.
25 ,

2

.

5

’ ,

5

,

1 0

,

2 0 林m o F

L
。

二甲亚矾最高浓度为 0
.
1%

。

1

.

3

.

4 他莫昔酚对 K5 62/ D 0x 的耐药逆转 他莫

昔酚与 DO X 同时作用于 K5 62
,

K5 62
/ D O X 细胞

,

观
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察他莫昔酚对 K5 62 / D O X 的耐药逆转 对 K5 62 细 寻找逆转肿瘤细胞多药抗性的途径是当今肿瘤

胞
,

D o x 最终浓度 为 。
,

0

.

00
5

,

0

.

05

,

0

.

25

,

0

.

5 卜岁 化疗研究领域的一个热点
。

白血病细胞易产生耐药

ml
。

对 K5 62 / D o x 细胞
,

D o x 最 终浓度 为 。
,

0

.

1

,

性
。

K5 62
/ D o x 为 M d

r 一 ’

基因表达增高的多药耐药

0
.
5

,

l

,

2

,

1 0 林岁m l
。

细胞株
〔

2 结果 我们研究发现
,

当 T
am 浓度为 1

.
25 :2

.
5卜:n o F I

2
.
1 K5 62 / D o x 细胞对 Do x 的耐药性 时

,

单独应用 Ta m 对 细胞无 明显抑制作用
,

细胞存

人白血病 K5 62 细胞易产生对 DO X 的耐药性
,

活率均大于 90 %
,

差异无统计学意 义
〔。

但 与 l)O X

通过本实验筛选
,

D

Ox

对获得的 K5 62 细胞半数致 联合应用时
,

Ta
m 能显著性增 强 DO X 对 K562/Do x

死量为7
.
125
X 10

一 ’卜留ml
,

而对敏感细胞的半数致 耐药细胞毒性
,

而对敏感细胞 K5 62 毒性增加不明

死量为 3
.
25
/ 10

一 ’林了ml
,

耐药倍数为 22 倍 显
,

证实 Ta ml
.
25 ;2

.
5林m ol /I 是适用于临床的有效

2
.
2 他莫昔酚对 K5 62 和 K5 62 / D o x 细胞毒性 化疗增敏剂量 Ta m 作为一种抗肿瘤药

,

其本身其

他莫昔酚作为一种杭肿瘤 药
,

其本身对 K5 62
,

有一定毒性
。

本实验结果表明
,

Ta

m 对 K562
、

K 5 6 2 /

K5

6 2 / D o x 均 有毒性
。

实验结 果表 明他 莫 昔酚 对 Do x 的 IC
S。
分另l」为 4

.
4 7卜n lo“ I 及 4

.
375林m 《,

l / I

, ”

i

K5
6 2 细胞的半数致死量 为 4

.
47卜m o l/ L

,

又
、

t K5

6 2 / T
a n , 〕 5 林

nlo
l/ L

,

与 Do x 联合)
、

让用时
,

K5
6 2

、

K5

6
2

/

D o x 细胞的半数致死量为 4
.
375 林m 0F L D o x 细胞对 I) O X 的敏感性均成百倍增加 显小此

2
.
3 他莫昔酚对 K5 62 和 K5 62 /I )o x 细胞 耐药性 时

『

ra
川 已表现出 J’过强的细胞毒作用

逆转 对于化学增敏剂的作用机制
、

许多研究分析认

T am l
.
25 ; 2

.
5卜m o l/ L 浓 度 能 增 强 Do x 又寸 为是化疗增敏剂或逆转齐11直接与 I

,

糖蛋白(p
一 9 1

,

)

K5
6 2 / D O X 的细胞毒性作用

,

而不增强 DO X 对敏感 结合
,

竟争性抑制细胞膜表面 A 1’I
,

依赖性药物 泵
,

细胞株 K5 62 的细胞毒作用 (见表 l)
L

从而提高耐药 细胞 内药物浓度 为 厂探讨
r
I’a 川 作

表 1 Ta m 与 0 0 x 时 K5 62 / D o x
、

K5 62 为耐药 逆转 fflJ 的作 用 机 制
,

我 们拟 开展
『

l ,all
1
对

细胞的细胞毒作用 K5 62 / D O X 细胞药物积聚和外排的影 响的研究
,

以

,ra
。 ,

K5
6 2

K5 62 期发现
『

ra
m 的某些作用机制

,

为临床应 用打 下基
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