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ｍＴＯＲ高选择性抑制剂 ＡＺＤ８０５５对乳腺癌
多西紫杉醇耐药细胞株化疗敏感度的作用

丁木莲　李　峰

摘　要　目的　探讨哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）高选择性抑制剂 ＡＺＤ８０５５对乳腺癌多西紫杉醇耐药细胞株化疗敏

感度的作用。方法　体外培养 ＭＣＦ－７细胞株、ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ细胞株。噻唑蓝比色法检测 ＡＺＤ８０５５作用后 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ细胞对

多西紫杉醇的半数抑制浓度（ＩＣ５０），实验分 ２组：ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ组和 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ＋ＡＺＤ８０５５组。实时荧光定量 ＰＣＲ和蛋白印迹

法检测 ＡＺＤ８０５５作用后，细胞 ＭＤＲ１基因和 Ｐ－ｇｐ蛋白的表达，实验分 ４组：ＭＣＦ－７组、ＭＣＦ－７＋ＡＺＤ８０５５组、ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ

组、ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ＋ＡＺＤ８０５５组。裸鼠体内荷瘤实验检测 ＡＺＤ８０５５的体内抑瘤率，实验分 ３组：空白对照组、阴性对照组和

ＡＺＤ８０５５组。为排除 ＭＣＦ－７和 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ细胞特异性对实验结果的影响，研究采用乳腺癌 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１和 ＭＤＡ－ＭＢ－

２３１／Ｄｏｃ细胞株重复了上述实验。结果　噻唑蓝比色法检测显示，ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ＋ＡＺＤ８０５５组细胞对多西紫杉醇的 ＩＣ５０为 ５．１±

０．６μｍｏｌ／Ｌ，明显低于 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ组（Ｐ＜０．０５），ＡＺＤ８０５５对多西紫杉醇的耐药逆转倍速为５．４。实时荧光定量 ＰＣＲ检测显示，

ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ组细胞 ＭＤＲ１基因表达量为 １．８４±０．３５，明显高于 ＭＣＦ－７组（Ｐ＜０．０５）；而 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ＋ＡＺＤ８０５５组细胞

ＭＤＲ１基因表达量为 １．２１±０．２９，明显低于 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ组（Ｐ＜０．０５）。蛋白印迹法检测显示，ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ组细胞 Ｐ－ｇｐ蛋白

表达量分别为 ０．９３±０．１５，明显高于 ＭＣＦ－７组（Ｐ＜０．０５）；而 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ＋ＡＺＤ８０５５组细胞 Ｐ－ｇｐ蛋白表达量 ０．５４±０．１０，

明显低于 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ组（Ｐ＜０．０５）。ＡＺＤ８０５５组肿瘤生长速度明显低于空白对照组和阴性对照组（Ｐ＜０．０５），ＡＺＤ８０５５对移

植瘤具有显著的抑制作用，抑瘤率为 ４８．９５％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＭＤＡ－ＭＢ－２３１和 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１／Ｄｏｃ细胞株

重复实验得到了相似结果。结论　ｍＴＯＲ高选择性抑制剂 ＡＺＤ８０５５可显著提高乳腺癌细胞株对多西紫杉醇的化疗敏感度，其作

用机制可能与抑制 ＭＤＲ１和 Ｐ－ｇｐ表达有关。
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　　乳腺癌发生率已位居我国女性全部恶性肿瘤之
首，且呈年轻化趋势，严重威胁女性生命安全

［１，２］
。

临床上往往采用辅助化疗的方式提高乳腺癌治疗效

果，改善患者预后，然而肿瘤细胞的耐药性限制了化

疗效果
［３，４］
。研究显示磷脂酰肌醇 －３激酶／蛋白激

酶 Ｂ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ）信
号通 路 激 活是肿瘤细胞 产生耐药的重 要 原 因

之一
［５，６］
。ＡＺＤ８０５５是一种高选择性 ｍＴＯＲ抑制剂，

研究显示其可有效抑制肝癌、三阴性乳腺癌、喉癌等

多 种 肿 瘤 细 胞 的 增 殖
［７，８］
。本 研 究 通 过 检 测

ＡＺＤ８０５５作用后 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ和 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１／
Ｄｏｃ细胞对多西紫杉醇的半数抑制浓度（ＩＣ５０），明确
其对 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ和 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１／Ｄｏｃ细胞化疗
敏感度的影响；同时检测多药耐药基因（ＭＤＲ１）及其
产物 Ｐ－糖蛋白（Ｐ－ｇｐ）的表达，探讨 ＡＺＤ８０５５调控
乳腺癌多西紫杉醇耐药的可能机制，旨在为乳腺癌的

临床化疗提供一定的思路。

材料与方法

１．实验材料：乳腺癌细胞株 ＭＣＦ－７和 ＭＤＡ－
ＭＢ－２３１、乳腺癌多西紫杉醇耐药细胞株 ＭＣＦ－７／
Ｄｏｃ和 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１／Ｄｏｃ，均购自中国科学院上海
细胞库；Ａ级 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，６～８周龄，购自上海斯莱
克实验动物中心，实验动物许可证号：ＳＣＸＫ（沪）
２０１２－０００５；ＲＰＭＩ１６４０培养基、胎牛血清、胰蛋白酶，
均购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司；ＡＺＤ８０５５购自美国 Ｓｅｌｌｅｃｋ
生物科技有限公司；多西紫杉醇购自日本中外制药株

式会社；噻唑蓝购自美国 Ｓｉｇｍａ公司；ＴＲＩｚｏｌ总 ＲＮＡ
提取试剂购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；反转录试剂盒、实
时荧光定量 ＰＣＲ试剂盒，均购自美国ＡＢＩＡｐｐｌｉｅｄＢｉ
ｏｓｙｓｔｅｍｓ公司；兔抗人 Ｐ－ｇｐ一抗、辣根过氧化物酶
标记的羊抗兔二抗、ＥＣＬ显色试剂盒，均购自美国
ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司。

２．细胞培养：ＭＣＦ－７细胞株、ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ细胞
株接种于 ＲＰＭＩ１６４０培养基（１０％胎牛血清 ＋１００Ｕ／
ｍｌ青霉素 ＋１００Ｕ／ｍｌ链霉素）；置于 ３７℃，５％ ＣＯ２
培养箱中培养，隔天更换培养液。细胞生长至 ８０％

融合时，０．２５％胰蛋白酶消化、传代。
３．噻唑蓝比色法检测 ＡＺＤ８０５５作用后 ＭＣＦ－７／

Ｄｏｃ细胞对多西紫杉醇的敏感度：实验分为 ２组：
ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ组、ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ＋ＡＺＤ８０５５组。取生
长对数期 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ细胞接种于 ９６孔板，ＭＣＦ－
７／Ｄｏｃ＋ＡＺＤ８０５５组加入 １．０μｍｏｌ／Ｌ的 ＡＺＤ８０５５预
处理，ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ组不做处理。孵育 ２４ｈ后 ２组分
别加入不同浓度（０、０．１２５、０．２５、０．５、１．０、２．０μｍｏｌ／Ｌ）
多西紫杉醇，每组设置 ６个重复孔。孵育 ４８ｈ后，每
孔加入 ２０μｌ噻唑蓝（５ｍｇ／ｍｌ），继续孵育 ４ｈ，吸弃上
清液，每孔加入１５０μｌ二甲基亚砜，室温振摇 １５ｍｉｎ，
充分溶解结晶，酶标仪测定各组 Ａ（５７０ｎｍ）值。抑制
率（％）＝［１－（实验组 Ａ值 －空白对照组 Ａ值）／
（空白对照组 Ａ值 －调零孔 Ａ值）］×１００％。采用
ＳＰＳＳ２０．０线性回归法求得细胞对多西紫杉醇的
ＩＣ５０。

４．实时荧光定量ＰＣＲ检测ＡＺＤ８０５５作用后细胞
中 ＭＤＲ１基因的表达：实验分为 ４组：ＭＣＦ－７组、
ＭＣＦ－７＋ＡＺＤ８０５５组、ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ组、ＭＣＦ－７／
Ｄｏｃ＋ＡＺＤ８０５５组。取生长对数期细胞接种于 ６孔
板，孵育 ２４ｈ后，ＭＣＦ－７＋ＡＺＤ８０５５组和 ＭＣＦ－７／
Ｄｏｃ＋ＡＺＤ８０５５组加入１．０μｍｏｌ／Ｌ的ＡＺＤ８０５５处理，
ＭＣＦ－７组和 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ组不做处理。ＡＺＤ８０５５
作用４８ｈ后收集各组细胞，ＴＲＩｚｏｌ法提取总 ＲＮＡ，反
转录合成 ｃＤＮＡ。以 ｃＤＮＡ为模板进行 ＰＣＲ扩增，引
物委托上海吉玛公司设计合成。ＭＤＲ１上游引物：
５′－ＴＧＧＴＴＣＡＧＧＴＧＧＣＴＣＴＧＧＡＴ－３′，下游引物：５′－
ＣＴＧＴＡＧＡＣＡＡＡＣＧＡＴＧＡＧＣＴＡＴＣＡＣＡ－３′。β－ａｃ
ｔｉｎ上游引物：５′－ＣＴＧＴＧＣＣＣＡＴＣＴＡＴＧＡＧＧＧＴＴＡＣＧ－
３′，下 游 引 物：５′－ＣＡＴＡＧＡＧＧＴＣＴＴＴＡＣＧＧＡＴＧＴ
ＣＡＡＣＧ－３′。扩增条件：９５℃ ５ｍｉｎ，９５℃ ３０ｓ，５５℃
３０ｓ，７２℃ ３０ｓ，共４０个循环。采用２－△△Ｃｔ计算目的基

因相对含量（ＲＱ），ＲＱ＝２－△△Ｃｔ。
５．蛋白印迹法检测 ＡＺＤ８０５５作用后细胞中 Ｐ－

ｇｐ蛋白的表达：ＡＺＤ８０５５作用 ４８ｈ后收集各组细胞
总蛋白，等量总蛋白上样，经 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ电泳分离，
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转至 ＰＶＤＦ膜。ＴＢＳ－Ｔ漂洗，５％脱脂奶粉室温封闭
１ｈ，加入兔抗人 Ｐ－ｇｐ一抗工作液，４℃孵育过夜。
ＴＢＳ－Ｔ漂洗，加入辣根过氧化物酶标记的羊抗兔二
抗工作液，３７℃孵育 １ｈ。ＴＢＳ－Ｔ漂洗，暗室内 ＥＣＬ
显色、曝光，Ｂｉｏ－Ｒａｄ扫描分析。目的蛋白表达量 ＝
目的蛋白灰度值／β－ａｃｔｉｎ灰度值。

６．裸鼠体内荷瘤实验：３０只 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠随机
分为空白对照组、阴性对照组和 ＡＺＤ８０５５组，每组１０
只。３组小鼠均接受 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ细胞背部皮下注
射，同时阴性对照组小鼠腹腔注射生理盐水（３ｍｇ／
ｋｇ），ＡＺＤ８０５５组小鼠腹腔注射等量 ＡＺＤ８０５５，空白
对照组不做任何处理。１天后开始给每组小鼠多西
紫杉醇（３ｍｇ／ｋｇ）灌胃。每５天观察移植瘤的生长情
况，并测量瘤体体积。３０天后处死各组大鼠，计算抑
瘤率。肿瘤体积 ＝（长 ×短２

）／２，抑瘤率（％）＝（空
白对照组肿瘤体积 －阴性对照或 ＡＺＤ８０５５组肿瘤体
积）／空白对照组肿瘤体积 ×１００％。

７．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件对所
有数据进行统计分析，所有实验数据均取５次实验结
果平均值，计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，两
组间比较采用两独立样本 ｔ检验，多组间比较采用单
因素方差分析，组内比较采用 ＬＳＤ－ｔ检验，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

结　　果
１．ＡＺＤ８０５５作用后 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ细胞对多西紫

杉醇的敏感度：噻唑蓝比色法检测显示，ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ
组、ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ＋ＡＺＤ８０５５组细胞对多西紫杉醇的
ＩＣ５０值分别为２７．５±１．４μｍｏｌ／Ｌ和５．１±０．６μｍｏｌ／Ｌ，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＡＺＤ８０５５对多西紫杉
醇的耐药逆转倍速为 ５４。ＭＤＡ－ＭＢ－２３１／Ｄｏｃ、
ＭＤＡ－ＭＢ－２３１／Ｄｏｃ＋ＡＺＤ８０５５细胞对多西紫杉醇
的 ＩＣ５０值 分 别 为 ４３４±２１μｍｏｌ／Ｌ和 ６６±
０９μｍｏｌ／Ｌ，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），耐药逆转
倍速为６．５。

２．ＡＺＤ８０５５作用后细胞 ＭＤＲ１基因和 Ｐ－ｇｐ蛋
白的表达：实时荧光定量 ＰＣＲ检测显示，ＭＣＦ－７／
Ｄｏｃ组 ＭＤＲ１基因表达量显著高于 ＭＣＦ－７组（Ｐ＜
０．０５）。ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ＋ＡＺＤ８０５５组 ＭＤＲ１基因表达
量较 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ组显著降低（Ｐ＜０．０５），详见表 １。
蛋白印迹法检测显示，ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ组 Ｐ－ｇｐ蛋白表
达量显著高于 ＭＣＦ－７组（Ｐ＜０．０５）。ＭＣＦ－７／
Ｄｏｃ＋ＡＺＤ８０５５组 Ｐ－ｇｐ蛋白表达量较 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ
组显著降低（Ｐ＜０．０５），详见表 １和图 １。为排除

ＭＣＦ－７和 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ细胞特异性对实验结果的
影响，本研究采用乳腺癌 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１和 ＭＤＡ－
ＭＢ－２３１／Ｄｏｃ细胞株重复了上述实验，得到相似结
果，详见表２和图２。

表 １　ＡＺＤ８０５５作用后 ＭＣＦ－７细胞 ＭＤＲ１基因和

Ｐ－ｇｐ蛋白的表达 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＭＤＲ１基因 Ｐ－ｇｐ蛋白
ＭＣＦ－７组 ５ １．０１±０．２１ ０．１７±０．０６

ＭＣＦ－７＋ＡＺＤ８０５５组 ５ ０．９０±０．２３ ０．１４±０．０４
ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ组 ５ １．８４±０．３５ ０．９３±０．１５

ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ＋ＡＺＤ８０５５组 ５ １．２１±０．２９ ０．５４±０．１０
Ｆ － １１．６２５ ７３．０１５
Ｐ － ０．０００ ０．０００

图 １　蛋白印迹法检测 ＡＺＤ８０５５作用后

ＭＣＦ－７细胞 Ｐ－ｇｐ蛋白表达
Ａ．ＭＣＦ－７组；Ｂ．ＭＣＦ－７＋ＡＺＤ８０５５组；Ｃ．ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ组；

Ｄ．ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ＋ＡＺＤ８０５５组

表 ２　ＡＺＤ８０５５作用后 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细胞 ＭＤＲ１

基因和 Ｐ－ｇｐ蛋白的表达 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＭＤＲ１基因 Ｐ－ｇｐ蛋白
ＭＤＡ－ＭＢ－２３１组 ５ １．１２±０．２４ ０．２１±０．０９

ＭＤＡ－ＭＢ－２３１＋ＡＺＤ８０５５组 ５ ０．８８±０．１９ ０．１２±０．０６
ＭＤＡ－ＭＢ－２３１／Ｄｏｃ组 ５ １．９６±０．３２ １．０３±０．２１

ＭＤＡ－ＭＢ－２３１／Ｄｏｃ＋ＡＺＤ８０５５组 ５ １．２４±０．５２ ０．６１±０．１１
Ｆ １３．４７５ ５５．４８６
Ｐ ０．０００ ０．０００

图 ２　蛋白印迹法检测 ＡＺＤ８０５５作用后

ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细胞 Ｐ－ｇｐ蛋白表达
Ａ．ＭＤＡ－ＭＢ－２３１组；Ｂ．ＭＤＡ－ＭＢ－２３１＋ＡＺＤ８０５５组；

Ｃ．ＭＤＡ－ＭＢ－２３１／Ｄｏｃ组；Ｄ．ＭＤＡ－ＭＢ－２３１／Ｄｏｃ＋ＡＺＤ８０５５组

　　３．裸鼠体内荷瘤实验：肿瘤生长曲线显示，空白
对照组和阴性对照组肿瘤生长速度比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），ＡＺＤ８０５５组肿瘤生长速度明显低
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于空白对照组和阴性对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），详见图３。３０天时，空白对照组、阴性对
照组 和 ＡＺＤ８０５５组 肿 瘤 体 积 分 别 为 ４９３３９±
１３０９ｍｍ３、４８９．５６±１２．５９ｍｍ３和 ２５１．８８±６７４ｍｍ３，
ＡＺＤ８０５５对移植瘤具有显著的抑制作用，抑瘤率为
４８．９５％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。采用乳腺
癌 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１和 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１／Ｄｏｃ细胞株
重复实验结果发现，空白对照组、阴性对照组和

ＡＺＤ８０５５组肿瘤体积分别为 ５５３．４１±１７．８３ｍｍ３、
５６１．４３±１８．９０ｍｍ３和 ３０４．７５±８．９１ｍｍ３，ＡＺＤ８０５５
对移植瘤具有显著的抑制作用，抑瘤率为 ５４．９７％，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

图 ３　裸鼠体内肿瘤生长曲线

讨　　论
化疗增加了乳腺癌患者接受手术的机会，这对于

提高女性保乳率具有重要意义，然而研究显示 ２０％
的乳腺癌患者无法从化疗中获益

［９］
。预防和逆转肿

瘤细胞耐药是提高乳腺癌化疗效果和提高保乳率的

重要手段，也是众多学者所关注和研究的热点。

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路激活是肿瘤细胞产生
耐药的重要原因之一。ＡＺＤ８０５５是一种新型的 ＡＴＰ
竞争性、高选择性 ｍＴＯＲ抑制剂，能够高效抑制
ｍＴＯＲＣ１和 ｍＴＯＲＣ２的生物活性。李科等［１０］

研究发

现 ＡＺＤ８０５５能够有效抑制体外培养人宫颈癌 ＨｅＬａ
细胞的增殖，并诱导细胞凋亡。李鹏等

［１１］
研究发现

ＡＺＤ８０５５可以有效抑制体外培养人肝癌 Ｈｕｈ７细胞
的增殖和克隆形成能力。以上研究说明 ＡＺＤ８０５５在
抑制肿瘤细胞增殖，诱导细胞凋亡方面发挥重要作

用。然而有关 ＡＺＤ８０５５对于肿瘤细胞化疗敏感度方
面的研究，尚未见明确报道。为此本研究通过检测

ＡＺＤ８０５５作用后 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ细胞对多西紫杉醇
ＩＣ５０的变化，明确其对肿瘤细胞化疗敏感度的影响。
本研究结果发现，ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ＋ＡＺＤ８０５５组细胞对

多西 紫杉醇 的 ＩＣ５０明 显 低 于 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ组，
ＡＺＤ８０５５对多西紫杉醇的耐药逆转倍速为 ５．４。说
明 ｍＴＯＲ抑制剂 ＡＺＤ８０５５能够显著提高 ＭＣＦ－７／
Ｄｏｃ细胞株对多西紫杉醇的敏感度，从而有利于提高
化疗效果。

为了进一步探讨 ＡＺＤ８０５５调控 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ细
胞多西紫杉醇化疗敏感度的可能机制，本研究进一步

检测了与肿瘤细胞耐药相关基因蛋白的表达。Ａｌｄｏ
ｎｚａ等［１２］

研究发现三萜类化合物 ２１α－ｍｅｔｈｙｌｍｅｌｉ
ａｎｏｄｉｏｌ能够通过调控 ＰＩ３Ｋ／ＡＫｔ／ｍＴＯＲ信号转导通
路抑制 ＭＤＲ１和 Ｐ－ｇｐ表达，从而提高紫杉醇耐药
Ａ５４９肺癌细胞的敏感度。这说明 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ
信号传导通路在调控 ＭＤＲ１和 Ｐ－ｇｐ表达中扮演重
要角色。故而推测，作为高选择性 ｍＴＯＲ抑制剂，
ＡＺＤ８０５５很可能通过抑制 ＭＤＲ１和 Ｐ－ｇｐ表达而逆
转肿瘤细胞耐药。

ＭＤＲ１是经典的耐药基因之一，Ｐ－ｇｐ是具有药
物泵活性的膜蛋白，通过将化疗药物从肿瘤细胞内泵

出，降低细胞内化疗药物浓度而诱导耐药的产生
［１３］
。

Ｓｈｅｎ等［１４］
研究显示，抑制卵巢上皮性癌紫杉醇耐药

细胞株中 ＭＤＲ１的表达可增强细胞对紫杉醇的敏感
度并诱导细胞凋亡，逆转细胞对紫杉醇的耐药性。文

坤明等
［１５］
研究显示，抑制人结直肠癌奥沙利铂耐药

细胞株中 ＭＤＲ１和 Ｐ－ｇｐ的表达可明显增加细胞凋
亡率。以上结果说明 ＭＤＲ１和 Ｐ－ｇｐ在肿瘤细胞化
疗耐药中扮演重要角色。本研究结果发现，ＭＣＦ－７／
Ｄｏｃ组 ＭＤＲ１基因和 Ｐ－ｇｐ蛋白表达量显著高于
ＭＣＦ－７组，而 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ＋ＡＺＤ８０５５组 ＭＤＲ１基
因和 Ｐ－ｇｐ蛋白表达量较 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ组显著降低。
说明 ＡＺＤ８０５５处理可显著下调 ＭＤＲ１基因和 Ｐ－ｇｐ
蛋白表达。

本研究中 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ组细胞 ＭＤＲ１和 Ｐ－ｇｐ
的高表达是限制其化疗疗效的重要原因，而 ＭＣＦ－
７／Ｄｏｃ＋ＡＺＤ８０５５组细胞 ＭＤＲ１和 Ｐ－ｇｐ表达明显
降低，所以其对多西紫杉醇的 ＩＣ５０也显著降低。体
内荷瘤实验显示，ＡＺＤ８０５５组肿瘤生长速度明显低
于空白对照组和阴性对照组，ＡＺＤ８０５５对移植瘤具
有显著的抑制作用，抑瘤率为 ４８．９５％。此外，为了
排除 ＭＣＦ－７和 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ细胞特异性对实验结
果的影响，本研究还选取了乳腺癌 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１
细胞株和 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１／Ｄｏｃ耐药细胞株重复了上
述实验，实验结果同样显示 ＡＺＤ８０５５可显著提高
ＭＤＡ－ＭＢ－２３１／Ｄｏｃ耐药细胞株对多西紫杉醇的化

·２９１·
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疗敏感度，且 ＭＤＲ１和 Ｐ－ｇｐ表达的变化亦与本研究
结果相似。

综上所述，ｍＴＯＲ高选择性抑制剂 ＡＺＤ８０５５可
显著提高乳腺癌 ＭＣＦ－７／Ｄｏｃ细胞株对多西紫杉醇
的化疗敏感度，其作用机制可能与抑制 ＭＤＲ１和 Ｐ－
ｇｐ表达有关。尚需进一步研究证实。
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ＩｇＡ患者肾组织 ＩＬ－３７水平变化的研究
陈　志　刘云启　潘立平　金　林

摘　要　目的　通过检测 ＩｇＡ肾病不同程度肾纤维化患者肾组织 ＩＬ－３７、ＳＴＡＴ３的表达，初步探讨 ＩＬ－３７在肾组织的表达

情况及其与肾间质纤维化程度以及临床特征之间的相关关系。方法　根据肾纤维化的程度将 ３７例 ＩｇＡ肾病患者分为实验组，５

例肾脏良性肿瘤切除后远离肿瘤部位的肾组织作为对照组。实时定量 ＰＣＲ检测各组肾组织 ＩＬ－３７以及 ＳＴＡＴ３基因的表达，免

疫组化检测各组肾组织 ＩＬ－３７及 ＳＴＡＴ３蛋白的表达，各组间进行比较，同时进行相关性分析。结果　正常肾组织 ＩＬ－３７存在

初始表达，与对照组比较，实验组肾组织 ＩＬ－３７表达明显升高（Ｐ＜０．０５），但随着病变程度的加重，ＩＬ－３７的表达反而下降。免

疫组化检测结果显示，与对照组比较，实验组 ＳＴＡＴ３表达明显增加，且组间比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＩｇＡ肾病患者

肾组织 ＩＬ－３７表达量与肾间质纤维化程度呈负相关（ｒ＝－０．４３３，Ｐ＝０．００７）；ＳＴＡＴ３的表达量与肾间质纤维化程度呈正相关

（ｒ＝０．４９９，Ｐ＝０．００１）；实验组 ＩＬ－３７的表达量与 ＳＴＡＴ３呈负相关（ｒ＝－０．３４８，Ｐ＝０．０３５）；ＩＬ－３７的表达水平与患者 ２４ｈ尿蛋

白定量呈负相关（Ｐ＜０．０５），而与性别、年龄、血肌酐、尿素氮、血浆白蛋白、炎细胞浸润以及临床分期无关（Ｐ＞０．０５）。结论　

ＩｇＡ肾病患者，随着肾脏病变程度的加重，炎性因子的释放刺激 ＩＬ－３７的表达增加，可能参与抑制过度的炎性反应，保护肾组织，

本研究提示这种抗炎作用并不是无限制的。ＩＬ－３７作为一种炎性保护因子，其变化的水平在一定程度上可提示肾脏病变的严重

程度，或可成为肾脏纤维化治疗的新靶点。
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