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氧化苦参碱对放疗鼻咽癌 HNE一1细胞 P一糖蛋白表达影响 

王 驰 ，陈鸿雁 ，舒 艳 ，邱宗荫0 

(1．重庆医科大学基础医学院化学教研室 ；2．重庆医科大学临床学院耳鼻喉科；3．重庆医科大学药学系，重庆 400016) 

【摘 要】目的：(1)氧化苦参碱对放射前后鼻咽癌 HNE一1细胞有无生长抑制作用；(2)研究天然产物氧化苦参碱对鼻咽癌 

HNE一1细胞株放射前 、后 P一糖蛋白表达的影响：方法：(1)MTT法检测长春新碱 、维拉帕米 、氧化苦参碱对放射前 HNE一1 

细胞、放射后 HNE一1(200)细胞生长抑制情况；(2)免疫化学法检测氧化苦参碱、维拉帕米对HNE一1(200)细胞 P一糖蛋白表 

达的影响。结果：(1)长春新碱、维拉帕米、氧化苦参碱对放射前、后细胞生长均有抑制作用，呈浓度依赖关系，随着浓度的增加 

抑制作用也增加；(2)高浓度VCR对放射治疗后细胞 HNE一1(200)的抑制率比对HNE一1细胞的抑制率降低了近5() ，P值 

小于0．01，有显著差异；氧化苦参碱、维拉帕米对两种实验细胞抑制没有显著差异。(3)免疫组化检测细胞P一糖蛋亡j表达，结 

果为 HNE一1阴性，HNE一1(200)阳性，维拉帕米、氧化苦参碱分别作用于 HNE一1(200)细胞后 P—gP表达弱阳性：结论 ： 

(1)氧化苦参碱对放射前后鼻咽癌 HNE一1细胞有明显生长抑制作用；(2)放射后细胞 HNE一1(200)对长春新碱产，Ii耐药； 

(3)低毒性浓度氧化苦参碱具有与维拉帕米相似的作用，能使放射照射后鼻咽癌 HNE一1细胞株P一糖蛋白的表达下降一 
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Effects of oxymartine on expression of P——glycoprotein 

in HNE一 1 celI I iRe radiation therapy 

WANG Chi．et al 

(Department of Organic。Chemistry，College ’Basi~、Medi~。 ，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the effects of oxymartine on cell growth and the changes of P—glycoprotein in FINE一1 cell line 

after exposed to fractionated X—irradiation．Methods：By MTT，the cell proliferation was observed both before X —irradiation and af— 

ter X—irradiation conditions with the extent of vincristine．oxymartine and verapamil respectively．P—glyeoprotcin expression was 

tested by immunohistochemistory method SP．Results：(1)Vincristine，oxymartine and verapamil were capable of inhibiting cell 

growth on HNE一1 cell line and fractionated X—irradiated l INE一1(200)cell subline；(2)Vincristine was lcs inhibit()rv on ce11 

growth in HNE一1(200)cell subline than HNE一1 cell line，and the difference had statistic significance；(3)I)一glycoprotein expres— 

sion in HNE一1 cell line was negative while HNE一1(200)cell subline positive；oxymartine with low inhibitory concentration could 

increase the expression of P—glycoprotein in HNE一1(200)cell subline，which is similar to that of verapamil．( Ⅲ(-lusion：(1)Oxv— 

martine is capable of inhibiting cell growth on HNE一1 cell line and fractionated X—irradiated HNE一1(200)cell subline；(2)HNE— 

I(200)cell subline is resistant to vincristinc；(3)Oxymartine with low inhibitory concentration could increase the expression of P—gly— 

coprotein in HNE一1(200)cell subline．which is similar t()that of verapamil． 

【Key words】HNE一1 cell line；P—glycoprotein；MTT；Oxymartine 

鼻咽癌(NPC)是头颈部常见恶性肿瘤，放射治 

疗是鼻咽癌首选且是有效的治疗 手段，国内各期单 

纯放疗 5年生成率约为 50％；但是，大部分鼻咽癌 

确诊时大多已是中晚期，因此，以放疗为主化疗为辅 
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的综合治疗是中晚期鼻咽癌的首选治疗。临床观察 

发现，放疗后的患者再接受化疗时其疗效往往较差 ； 

实验表明，放射可以诱导肿瘤细胞产生多药耐药性 

(Muhidrug Resistance，MDR) 。 

苦参是中医常用的药物，其化学成分主要为生 

物碱，主要包括苦参碱和氧化苦参碱等，文献报道苦 

参碱L2-4]具有逆转白血病及多种肿瘤多药耐药作 
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丌]，但氧化苦参碱中H天报道较少 研究以拜fll 碴 

HNE 1细胞为研究对象，观察氰化莆参碱刘该红l 

匏救射线照剁后 P 一糖蜇 我迭的影【J 1．1向进一步 

研究奠定基础 

I 材料和方法 

1 I 材料 
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图3 维拉帕采对 HNE—l、I LNE ll 201))细胞的抑制作用 
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不同的其它抗肿瘤药物也产生交叉耐药性。MDR 

的特点：①多出现于天然来源的抗肿瘤药物，这些药 

物通常为分子量较大的亲脂性化合物，如 CLC、 

VCR、VLB、ADM 、DNR、A rD、VP 16、VM 一26、 

TAX等。较少为抗代谢类和烷化剂类；②MDR细 

胞中药物积累量减少；③MDR细胞膜上出现一种特 

殊的蛋白，名为 P一糖蛋 白(P—glycoprotein，P— 

gP)，P一糖蛋白是目前公认的 MDR生物学基础。 

本实验以鼻咽癌细胞株 HNE 1为研究对象， 

采用高能 X射线照射细胞 ，得到 HNE一1(200)细 

胞 ，MTT法检测提示，高浓度长春新碱对 HNE 1 

(200)的抑制率比对 HNE一1细胞的抑制率降低了 

近 50％，P值小于 0．01，有显著差异用免疫组化检 

测该细胞 P一糖蛋白表达，结果为 HNE—l阴性， 

FLNE一1(200)阳性，表明放射可以诱导细胞产生多 

药耐药 ，使细胞对化疗药物敏感性降低 ，与文献报道 
一 致l 。 

研究肿瘤多药耐药的最终 目的是逆转耐药，提 

高治疗敏感性。氧化苦参碱是从中药中提取的一种 

苦参型生物碱，已被证实有一定的抑瘤作用l ]和诱 

导癌细胞凋亡的作用 J。本研究发现，氧化苦参碱 

对鼻咽癌 HNE一1及 HNE一1(200)细胞生长均有 

抑制作用，呈浓度依赖关系，随着浓度的增加抑制作 

用也增加，提示氧化苦参碱对是否产生耐药的肿瘤 

细胞均有生长抑制作用，与文献报道一致_6j。进一 

步研究发现，低毒性浓度的氧化苦参碱(0．5mg／m1) 

可以使 HNE一1(200)~1tt胞 P一糖蛋白表达减低 ，提 

示氧化苦参碱可能部分逆转肿瘤耐药，增加放疗后 

肿瘤细胞对化学治疗的敏感性。 

维拉帕米是临床常用的钙通道阻止剂，是公认 

的第一代P一糖蛋白抑制剂，但由于其心脏毒、副作 

用较大而限制了其在耐药逆转方面的应用Es]。在 

蛋白质水平上，维拉帕米逆转肿瘤耐药的机制是(1) 

竞争性抑制药物与 P—gP或药物外排泵的结合。P 
—

gp是细胞对药物的共同外排泵 ，其特异性不高， 

维拉帕米能与药物竞争这一共同通道的结合而达到 

抑制药物的外排作用，(2)使P—gP磷酸化，抑制药 

物外排泵功能，结果细胞内抗肿瘤药物浓度增高。 

(3)最近又发现维拉帕米可诱导 P—gP跨膜区蛋白 

的构象改变来抑制 P—gP的作用。本研究表明，氧 

化苦参碱与维拉帕米作用相似，均能使抑制两种细 

胞增殖且使 HNE一1(200)细胞 P一糖蛋 白表达下 

降，故推测氧化苦参碱可能具有与维拉帕米一致的 

耐药逆转作用，氧化苦参碱能否进一步逆转肿瘤细 

胞多药耐药，有待在今后的实验中作进一步探讨。 
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