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m d r l基因表达与肺癌多重抗药性关系的研究

E X
P r e S S 1 0 ll o f m d r 1 g e n e a n d m u l t i d r u g r e s i s t a n e e o f l u n g c a n e e r

李 羲 郭先健 (第三军医大学附属新桥医院呼吸内科研究所 ) 重庆
,
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多重抗药性 ( M D R )是肺癌化疗失败的主要原因之一
。

通

过逐渐增加药物浓度的方法
,

以顺铂 (C D D P )选择培养人肺腺

癌细胞系 L C
一
3 8个月

,

建立了 M D R 细胞系 L C
一

3/ C D D P
。

该细

胞系对 C D D P 抗药性为亲代细胞的 7
.

96 倍
,

对 A D M
、
V C R

、
5

-

F U
、

v P
一

16 具有交叉抗药性
。
L C

一

3/ C D D P 细胞一般形态
、

倍增

时间与亲代细胞无显著差异
,

但超微结构显 示细胞具有异质

性
。

对细胞内药物浓度测定发现
,

L C
一

3/ CD D P 细胞内 A D M 聚

集量较亲代细胞明显减少
。

细胞周期测定发现 S 期
、

G Z+ M 比

例升高
,

D N A 指数增加
,
D N A 合成速率明显上升

,

提示细胞对

D N A 损伤的修复功能增强
。

L C
一

3/ C D D P 细胞的另一特征是染

色体延长
、

双微体增多
。

二性霉素 B
、

芳香维 甲酸乙酷使 L C
一

3/

C D D P 细胞内 A D M 聚集量显著增加
,

相对抗药度 ( R R )下降
,

两者协同应用基本上可使 L C
一

3/ C D D P 细胞的抗药性逆转
。

斑点杂交结果显示
,

L C
一
3 /C D D P 细胞 m d

r l m R N A 含量

明显高于 L C
一
3细胞

。

原位杂交结果表明
,
L C

一
3细胞内未出现阳

性杂交信号
,

而 L C
一

3 / C D D P 细胞内显示 紫蓝色颗粒状阳性杂

交信号
,

主要分布于细胞浆内
,

部分阳性颗粒位于胞核内
。

抗 P
-

gP M
c A b 免疫细胞化学染色结果表明

,
L C

一
3细胞染色阴性

,

而

经 C D D P 选择培养后 P
一
g p 表达由阴性转为阳性

,

致完全抗药

表型产 生时表达最强
。

这些结果表明
,

m d
r l 基因表达与 L C

一

3/

C D D P 细胞抗药性产生密切相关
。

对正常组织进行免疫细胞化学染色显示
,

正常肾高度表达

P
一

gP
,

脑
、

肺
、

肝
、

结肠
、

脾中度表达
,

胰腺弱表达
,
P
一

gP 在正常组

织中可能具有分泌与防御功能
。

斑点杂交结果表明
,

肺腺癌组

m dr l m R N A 含量明显高于磷癌组
,

腺癌组 P
一

gP 表达 阳性率亦

明显高于磷癌组
。

这些结果表明
,

m d
r l基因表达可能为肺癌产

生内在抗药性的重要原因
。
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