
·实验研究·

化疗药物对胰腺癌细胞株!"#$%&和’(#$%)
生长抑制作用的研究

邹君杰 冯耀良 戴存才

【摘要】 目的 探讨不同化疗药物浓度、作用时间及联合用药对胰腺癌细胞株（!"#$%&和’(#$%)）
的生长抑制作用。方法 单独或联合使用不同浓度的*种化疗药物：+%氟尿嘧啶、丝裂霉素、顺铂和表
柔比星（浓度分为,&、,-、,)、,*），分别作用-*、*.和/-0后，用四唑盐比色法检测药物对两株细胞的生
长抑制作用，并对计算出的每组细胞生长抑制率行!检验分析。结果 两细胞株的生长抑制率随着药
物浓度的增加和作用时间的延长而显著上升（"!121+），联合用药能显著提高药物对两细胞株的抑制
作用（"!121+）。结论 通过动脉灌注或保留导管持续灌注以提高化疗药物局部浓度和延长药物作用
时间，以及联合用药能够改善胰腺癌的化疗效果。
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胰腺癌是一种临床起病隐匿、发展迅速和预后

不良的消化道恶性肿瘤，其+年生存率不到+L。
目前，化疗仍是胰腺癌辅助治疗的重要手段之

一［&］。特别是经动脉灌注化疗能在一定程度上提

高患者生活质量，降低全身静脉化疗反应及延长生

存期，但总体效果仍不十分满意。本文采用四唑盐

比色法（I44比色法）研究不同化疗药物对胰腺癌
细胞株!"#$%&、’(#$%)的生长抑制作用，为临床胰

腺癌化疗提供理论指导。

材料与方法

一、细胞培养

胰腺癌细胞株!"#$%&、’(#$%)购自中国医学科
学院上海细胞研究所。该细胞株在含有&1L胎牛
血清的 MKIN&O*1PH7C?9$$5’"A5,=@=9,GB:C9
I9,=7A（HIGI）各半的培养基中（#Q/2-），并置于
)/RJ、&11L湿度和+LJS-孵育箱内培养。
二、药物、试剂及仪器

+%氟尿嘧啶（+%EF，南通制药总厂）；表柔比星
（G%!HI，法玛西亚有限公司）；顺铂（HHK，齐鲁制
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药厂）；丝裂霉素（!!"，协和发酵工业株式会社）；

#$!%&’()*、+!,!（-%."/.#0公司）；胎牛血清
（杭州四季清生物制品有限公司）；四氮唑溴盐

（!11，23456公司）；酶标仪（,07*7）；8(孔培养板
（/96:4;<=3;:>3?3=公司）；其余试剂均为国产分析纯
制品。各化疗药物单独或联合用药均采用由高到低

)种浓度（@’、@A、@B和@)），详见表’、A。

表! 单独用药时的药物浓度 （!4／5C）

药物 @’ @A @B @)

D&EF A** ’** D* AD

,&G+! ) A ’ *HD

++$ A* ’* D AHD

!!" A ’ *HD *HAD

表" 联合用药时的药物浓度 （!4／5C）

药物组合 @B @)

DEFI,&G+!I++$ D*I’ID ADH*HDIAHD

DEFI,&G+!I!!" D*I’I*HD ADI*HDI*HAD

三、化疗药物对胰腺癌细胞株的生长抑制作用

取每瓶’J’*D个指数生长期细胞接种于D*5C
培养瓶，以无酚红#$!%&’()*和+!,!各半的培
养液D5C培养A)K作同步化处理，消化G<L=&’、

.ML=&B单层培养细胞配成细胞悬液，加入8(孔板，
每孔加A**!C，约含*HDJ’*)个细胞。培养A)K
后，加入不同浓度的化疗药物，每个样本设为’*个
平行孔（!N’*），以不加化疗药物为对照组。再分
别培养A)、)7和OAK后，每孔内加入 !11溶液

A*!C，BOP"恒温条件下继续培养)K。之后吸去孔
内培养上清液。每孔内加入二甲基亚砜A**!C，振
荡D"’*53:，使结晶物质充分溶解。选择)8*:5
波长，在酶标仪上自动记录各孔的吸光值（对照组为

"，实验组为"Q）。以下列公式计算出不同种类和
浓度药物对G<L=&’、.ML=&B细胞株的生长抑制率。
计算公式：抑制率N（"R"#）／"

结 果

一、药物浓度和作用时间的影响

单独应用各种化疗药物时，其对两株细胞的生

长抑制作用随药物浓度的增加而增强（$!*H*D），
也随作用时间的延长（A)、)7和OAK）而增强（$!
*H*D），见图’、A。
二、联合用药的影响

联合应用化疗药物时，其对两株细胞的生长抑

制作用较单独用药明显增强（$!*H*D，图B、)）。

图中@)、@B、@A、@’表示药物浓度

图! D&EF对.ML=&B细胞株的生长抑制作用

图中@)、@B、@A、@’表示药物浓度

图" D&EF对GML=&’细胞株的生长抑制作用

图# 联合用药对.ML=&B细胞株生长的

抑制作用（@B）

图$ 联合用药对GML=&’细胞株生长的

抑制作用（@B）
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讨 论

手术切除是胰腺癌惟一的根治性治疗手段，但

是手术切除率较低，术后平均生存时间仅为!"!!#
个月，且根治性手术后约$%&的患者可发生局部复
发或肝转移［$］。’()*等［+］报道术前放、化疗能降低
肿瘤分期，提高手术切除率；术后化疗，特别是区域

性灌注化疗，可明显提高患者的中位生存期、降低化

疗药物的全身负反应［,-.］。联合应用化疗药物能明

显提高反应率，但目前尚无满意、统一的化疗方

案［#］。

一、药物作用时间与胰腺癌细胞株生长抑制率

的关系

"-/0是一种细胞周期时相特异性药物，主要对

1期的细胞具有杀伤作用。单次用药仅能杀灭有限
数目的肿瘤细胞，因为只有那些处于敏感时相的细

胞被杀死，延长药物作用的时间可以显著增加细胞

的杀灭，因为随作用时间的延长能使更多的细胞进

入药物作用的敏感时相。理论上讲，只要所有的靶

细胞通过一个完整的细胞周期，细胞内保持足够高

的药物浓度，则所有的细胞都能被杀灭。2-345、

44’和556都属于细胞周期时相非特异性药物，
随着药物作用时间的延长，活化期的细胞可被逐渐

杀灭，而且处于静止期（7%）的细胞活化后进入细胞
周期也可被药物杀灭。因此，随着药物作用时间的

延长，胰腺癌细胞株389:-!和;<9:-+的生长抑制
率显著提高。

二、药物浓度与胰腺癌细胞株生长抑制的关系

根据药物量效反应曲线，大多数抗癌药物在一

定范围内其细胞杀伤作用有浓度依赖性［!%］。对于

细胞周期时相非特异性药物（如2-345、44’和

556），由于其量效曲线陡直，所以其浓度越高，细
胞毒性也就越大。因此，随着药物浓度的升高，胰腺

癌细胞株389:-!和;<9:-+的生长抑制率显著提
高。本研究结果与所发表的"-/0、2-345、44’和

556对肝癌细胞株1556==$!、;2>=,%$
［!!］及胃癌

细胞株;76-.$+［!$］的抑制作用同药物作用的时间
及浓度的关系的资料相同。

三、联合用药与胰腺癌细胞株抑制率的关系

联合用药抗肿瘤疗效优于单独用药的疗效的原

因主要为："可防止抗药细胞株的形成；#细胞周期
时相非特异性药物与细胞周期时相特异性药物联合

应用，对静止期和分裂期细胞都有杀灭作用；$联合
应用作用于不同生化途径或同一途径的不同步骤的

化疗药物，可以起到互相增效的作用。文献报道［!+］

"-/0分别与2-345、556联用时对大肠癌细胞
的抑制作用大于单独用药。

本研究结果证实："常用化疗药物"-/0、2-
345、556和44’对胰腺癌细胞株389:-!和;<-
9:-+生长的抑制作用与其药物浓度及作用时间成正
相关；#联合用药较单一用药对胰腺癌的$个细胞
株有更强的抑制作用。所以，在胰腺癌化疗中，采用

区域化疗，特别是持续性局部灌注化疗，可提高局部

药物浓度及延长药物作用时间而能改善疗效。如采

用联合化疗方案，可进一步提高疗效。
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