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ＣＤ１４７单克隆抗体对ＨＣＥ１多细胞球体

紫杉醇耐药的影响

胡芸，吴宜林

（中南大学湘雅二医院妇产科，长沙４１００１１）

［摘要］　目的：研究ＣＤ１４７单克隆抗体在人宫颈鳞癌细胞株ＨＣＥ１多细胞球体模型中对紫杉醇天然耐
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药的影响，探讨ＣＤ１４７单克隆抗体是否可以逆转ＨＣＥ１多细胞球体天然耐药及其对Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）的影响。

方法：运用液体重叠法和旋转法建立ＨＣＥ１多细胞球体模型。以单层细胞作为对照，观察ＣＤ１４７单克隆抗体

干预前后ＨＣＥ１多细胞球体形态学变化。ＷＳＴ１法检测不同浓度的ＣＤ１４７单克隆抗体干预前后，紫杉醇对

ＨＣＥ１多细胞球体的抑制率，计算半数抑制浓度（ｈａｌｆｍａｘｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＩＣ５０）和多细胞耐药

指数（ｉｎｄｅｘｏｆｍｕｌｔｉｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＣＲＩ），并绘制浓度抑制率曲线。用对照组，ＣＤ１４７单抗，

紫杉醇及紫杉醇＋ＣＤ１４７单抗分别干预单层细胞及多细胞球体，流式细胞学检测细胞周期及凋亡率。用免疫

组织化学法分别检测药物干预前后单层细胞及多细胞球体中ＣＤ１４７和Ｐｇｐ的表达。结果：成功建立了

ＨＣＥ１多细胞球体紫杉醇天然耐药模型。ＣＤ１４７单克隆抗体能使ＨＣＥ１多细胞球体解聚。ＣＤ１４７单克隆抗

体能增强ＨＣＥ１多细胞球体对紫杉醇的敏感性。５，１０，２０μｇ／ｍＬＣＤ１４７单克隆抗体组ＩＣ５０分别为（４０．３１

±３．７３），（３２．４３±１．５６），（３０．６９±１．０１）μｇ／ｍＬ，５和１０μｇ／ｍＬＣＤ１４７单抗组呈剂量依赖性（犘＜０．０５）而１０

和２０μｇ／ｍＬＣＤ１４７单抗组无明显剂量依赖性（犘＞０．０５），其凋亡率接近单层细胞（犘＞０．０５）。ＣＤ１４７单克

隆抗体引起多细胞球体Ｇ１／Ｇ０期阻滞，和紫杉醇联用，分别在Ｇ１／Ｇ０和Ｇ２／Ｍ２个调控点共同阻滞ＨＣＥ１细

胞生长。ＨＣＥ１多细胞球体各组中ＣＤ１４７和ｐｇｐ表达呈一致性。结论：成功建立宫颈鳞癌ＨＣＥ１多细胞球

体紫杉醇天然耐药模型；ＣＤ１４７的表达与宫颈鳞癌ＨＣＥ１多细胞球体对紫杉醇的耐药呈正相关，阻断ＣＤ１４７

可部分逆转ＨＣＥ１多细胞球体对紫杉醇的天然耐药；ＣＤ１４７介导的ＨＣＥ１多细胞球体的紫杉醇天然耐药可

能与Ｐｇｐ有关。
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ｆｏｒｔｈｅｉｎｖｉｔｒｏｓｔｕｄｙｏｆｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｂｅｃａｕｓｅｉｔｉｓ

ｍｏｓｔｓｉｍｉｌａｒｔｏａｖａｓｃｕｌａｒｔｕｍｏｒｒｅｇｉｏｎｓｏｆｐｒａｃｔｉ

ｃａｌｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓｉｎｖｉｖｏｔｈａｔａｒｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙ

ｌｉｍｉｔｅｄａｃｃｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆｃｅｌｌｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ．Ｔｈｉｓ

ｓｔｕｄｙｗａｓｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＣＤ１４７

ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ（ｍＡｂ）ｏｎｔｈｅｎａｔｕｒａｌｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅｔｏＴＡＸｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｌｉｎｅ

（ＨＣＥ１）ｍｕｌｔｉｃｅｌｌｕｌａｒｓｐｈｅｒｏｉｄｓ（ＨＣＥ１／ＭＣＳ）

ｍｏｄｅｌａｎｄｉｆＣＤ１４７ｍＡｂｃａｎｒｅｖｅｒｓｅｔｈｅＨＣＥ１／

ＭＣＳｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏＴＡＸａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｓｏｎｔｈｅｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰｇｐ．

１　犕犃犜犈犚犐犃犔犛犃犖犇犕犈犜犎犗犇犛

１．１　犕犪狋犲狉犻犪犾狊

ＨＣＥ１，ａｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｓｑｕａｍｏｕｓ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｌｉｎｅ，ｗｅｒｅｓｕｐｐｌｉｅｄｂｙＣａｎｃｅｒＲｅ

ｓｅａｒｃｈＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＣｅｎｔｒａｌＳｏｕｔｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
（Ｃｈａｎｇｓｈａ，Ｃｈｉｎａ）．ＣＤ１４７ｍＡｂ，ｗｈｉｃｈｂｌｏｃｋｓ

ｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＣＤ１４７，ｗａｓｓｕｐｐｌｉｅｄｂｙＣｅｌｌＥｎｇｉ

ｎｅｅｒｉｎｇＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒｏｆｔｈｅＦｏｕｒｔｈＭｉｌｉｔａｒｙ

ＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（Ｘｉ’ａｎ，Ｃｈｉｎａ）．Ｔｈｅｐｒｉｍａｒｙ

ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌｍｏｕｓｅａｎｔｉｈｕｍａｎａｎｔｉｂｏｄｙａｎｄｓｅｎ

ｃｏｎｄａｒｙｒａｂｂｉｔａｎｔｉｍｏｕｓｅａｎｔｉｂｏｄｙａｇａｉｎｓｔＰｇｐ

ｗｅｒｅｂｏｔｈｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍ Ｃｈｅｍｉｃｏｎ （ＵＳＡ）．

Ｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｐｏｌｙｃｌｏｎａｌｒａｂｂｉｔａｎｔｉｈｕｍａｎａｎｔｉ

ｂｏｄｙａｇａｉｎｓｔＣＤ１４７ａｎｄｔｈｅＡＢＣｋｉｔｓｔａｉｎｉｎｇ

ｓｙｓｔｅｍｓｗｅｒｅｂｏｔｈｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍＷｕｈａｎＢｏｓｔｅｒ

Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｌｉｍｉｔｅｄ Ｃｏｍｐａｎｙ （Ｃｈｉｎａ）．

ＷＳＴ１ｄｙｅ［３（４，５ｄｉｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌ２ｙｌ）２，５

ｄｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ ｂｒｏｍｉｄｅ］ ｗａｓ ｐｕｒｃｈａｓｅｄ

ｆｒｏｍＢｅｙｏｔｉｍｅＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｌｉｍｉｔｅｄＣｏｍｐａｎｙ
（Ｓｈａｎｇｈａｉ，Ｃｈｉｎａ）．Ｐｒｏｐｉｄｉｕｍｉｏｄｉｄｅ（ＰＩ）ｗａｓ

ｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍ Ｄｉｎｇｇｕｏ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｃｏ．，

Ｌｔｄ．（Ｂｅｉｊｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ）．

１．２　犕犲狋犺狅犱狊

１．２．１　犆犲犾犾犮狌犾狋狌狉犲

４９１



ＥｆｆｅｃｔｏｆＣＤ１４７ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｏｎｐａｃｌｉｔａｘｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＨＣＥ１ｍｕｌｔｉｃｅｌｌｕｌａｒｓｐｈｅｒｏｉｄｓ　ＨＵＹｕｎ，ｅｔａｌ．

Ｌｉｑｕｉｄｏｖｅｒｌａｙａｎｄｒｏｔａｔｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅｗａｓ

ｕｓｅｄｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄＨＣＥ１／ＭＣＳｍｏｄｅｌ．Ａｔｏｔａｌ

ｏｆ５×１０５ｔｒｙｐｓｉｎｉｚｅｄｃｅｌｌｓｗａｓｒｅｓｕｓｐｅｎｄｅｄｉｎ６

ｍＬｃｏｍｐｌｅｔｅｍｅｄｉｕｍ （ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１０％ｃａｌｆｓｅｒ

ｕｍ，１００Ｕ／Ｌｂｅｎｚｙｌｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ，１００Ｕ／Ｌｓｔｒｅｐｔｏ

ｍｙｃｉｎ）．Ｔｈｅｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｗａｓａｄｄｅｄｉｎｔｏ１％

ｓｅｐｈａｒｏｓｅｐａｖｅｄＰｅｔｒｉｄｉｓｈｅｓｓｏｔｈａｔｔｈｅｃｅｌｌｓｃｏ

ｈｅｒｅｄｔｏｏｎｅａｎｏｔｈｅｒｒａｔｈｅｒｔｈａｎａｄｈｅｒｅｄｔｏｔｈｅ

ｄｉｓｈｅｓ．Ｔｈｅｎｗｅｐｕｔｉｔｉｎｔｏ３７℃ｓｈａｋｉｎｇｔａｂｌｅｉｎ

ｓｌｏｗｓｐｅｅｄ（５４ｒ／ｍｉｎ）．Ａｆｔｅｒ３ｄａｙｓｒｏｔａｔｉｎｇ

ｃｕｌｔｕｒｅ，ｉｔｗｅｎｔｏｎｗｉｔｈｓｔａｔｉｃｃｕｌｔｕｒｅ．Ｔｈｒｅｅ

ｄａｙｓｌａｔｅｒ，ｔｈｅｃｅｌｌｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｗａｓｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅｄ

ｓｔａｎｄｉｎｇｌｙｆｏｒ１０１５ｍｉｎａｎｄｔｈｅｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｗａｓ

ｒｅｐｌａｃｅｄｗｉｔｈｎｅｗｃｕｌｔｕｒｅｍｅｄｉｕｍ．Ｔｈｅｃｅｌｌｓｕｓ

ｐｅｎｓｉｏｎｗａｓｔｈｅｎｐｉｐｅｔｔｅｄｉｎｔｏ１％ ｓｅｐｈａｒｏｓｅ

ｐａｖｅｄＰｅｔｒｉｄｉｓｈｅｓｔｏｃｕｌｔｕｒｅａｎｄｔｈｅｃｕｌｔｕｒｅｍｅ

ｄｉｕｍｗａｓｒｅｐｌａｃｅｄｅｖｅｒｙｏｔｈｅｒｄａｙ．

１．２．２　犕狅狉狆犺狅犾狅犵狔狅犫狊犲狉狏犪狋犻狅狀

ＷｅｏｂｓｅｒｖｅｄｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆＨＣＥ１／ｍｏｎｏ

ｌａｙｅｒｃｅｌｌｓ（ＨＣＥ１／ＭＣ）ａｎｄＨＣＥ１／ＭＣＳｍｏｒ

ｐｈｏｌｏｇｙａｆｔｅｒｔｈｅｙｅｘｐｏｓｅｄｔｏ ＣＤ１４７ ｍＡｂ．

ＨＣＥ１ｉｎｌｏｇａｒｉｔｈｍｉｃｐｈａｓｅｗｅｒｅｈａｒｖｅｓｔｅｄｂｙ

ｔｒｙｐｓｉｎｉｚａｔｉｏｎ．ＨＣＥ１／ＭＣ（５×１０５ｃｅｌｌｓ）ｗｅｒｅ

ｐｉｐｅｔｔｅｄｉｎｔｏ２ｄｉｓｈｅｓｄｉｒｅｃｔｌｙ．ＨＣＥ１／ＭＣＳ（５×

１０５ｃｅｌｌｓ）ｗｅｒｅｐｉｐｅｔｔｅｄｉｎｔｏ２ｄｉｓｈｅｓｐａｖｅｄｗｉｔｈ

１％ｓｅｐｈａｒｏｓｅ，ａｎｄｔｈｅｎｔｈｅｓｅ２ｄｉｓｈｅｓｗｅｒｅｐｕｔ

ｉｎｔｏ３７℃ｓｈａｎｋｉｎｇｔａｂｌｅｆｏｒｒｏｔａｔｉｎｇｃｕｌｔｕｒｅ．Ｏｎｅ

ｏｆｔｈｅｄｉｓｈｅｓｗａｓａｄｄｅｄｗｉｔｈ１０μｇ／ｍＬＣＤ１４７

ｍＡｂ，ｔｈｅｏｔｈｅｒｗｉｔｈｃｏｍｐｌｅｔｅｍｅｄｉｕｍ．Ａｆｔｅｒ３

ｄａｙｓｃｕｌｔｕｒｅ，ｗｅｏｂｓｅｒｖｅｄｔｈｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｃｈａｎ

ｇｅｓｏｆＨＣＥ１／ＭＣａｎｄ ＨＣＥ１／ＭＣＳ，ａｎｄｔｈｅｎ

ｔａｋｅｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｓ．

１．２．３　犇狉狌犵狊犲狀狊犻狋犻狏犻狋狔犪狊狊犪狔

ＵｓｉｎｇＷＳＴ１ｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｐｒｏ

ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｎｂｏｔｈＨＣＥ１／ＭＣａｎｄＨＣＥ１／ＭＣＳ

ｂｅｆｏｒｅａｎｄ ａｆｔｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ

ＣＤ１４７ ｍＡｂｂｌｏｃｋｉｎｇ ＣＤ１４７．Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ４

ｇｒｏｕｐｓ：ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，５，１０，ａｎｄ２０μｇ／ｍＬ

ＣＤ１４７ｍＡｂｇｒｏｕｐ．ＨＣＥ１／ＭＣｗｅｒｅｐｌａｔｅｄｉｎ９６

ｗｅｌｌｐｌａｔｅｓａｔａｄｅｎｓｉｔｙｏｆ１０
４ｃｅｌｌｓ／ｗｅｌｌａｎｄｆｕｒ

ｔｈｅｒｉｎｃｕｂａｔｅｄｆｏｒ２４ｈ．Ｔｈｅｍｅｄｉｕｍｗａｓｔｈｅｎ

ｒｅｍｏｖｅｄａｎｄｒｅｐｌａｃｅｄｗｉｔｈｆｒｅｓｈｍｅｄｉｕｍｃｏｎｔａｉ

ｎｉｎｇ ＴＡＸｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｉｔｈｖａｒｙｉｎｇｐｌａｓｍａ

ｐｅａｋｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（ＰＰＣ）
［５］（０．１２５，０．２５，０．５，

１．０ａｎｄ２．０ＰＰＣ）ｆｏｒａｎｏｔｈｅｒ２４ｈ．ＨＣＥ１／ＭＣＳ

ｗｅｒｅｈａｒｖｅｓｔｅｄａｔａｄｅｎｓｉｔｙｏｆ２０ｓｐｈｅｒｏｉｄｓ／１００

μＬ．Ｔｈｅｎｔｈｅｓｐｈｅｒｏｉｄｓｗｅｒｅｐｉｐｅｔｔｅｄｉｎｔｏ１％

ｓｅｐｈａｒｏｓｅｐａｖｅｄ９６ｗｅｌｌｐａｌｔｅｓａｎｄｃｕｌｔｕｒｅｄｗｉｔｈ

ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＴＡＸｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｉｔｈ０．

１２５，０．２５，０．５，１．０，ａｎｄ２．０ＰＰＣ
［５］ｆｏｒａｎｏｔｈｅｒ

２４ｈ．Ｔｈｅｍｅｄｉｕｍ ｗａｓｔｈｅｎｒｅｍｏｖｅｄａｎｄｒｅ

ｐｌａｃｅｄｗｉｔｈｆｒｅｓｈｍｅｄｉｕｍｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＴＡＸ．Ａｆ

ｔｅｒｔｈａｔ，ｂｏｔｈＨＣＥ１／ＭＣａｎｄＨＣＥ１／ＭＣＳｉｎ９６

ｗｅｌｌｐｌａｔｅｓｗｅｒｅｓｔａｉｎｅｄｗｉｔｈ２０μＬｓｔｅｒｉｌｅＷＳＴ

１ｄｙｅａｔ３７℃ｆｏｒ４ｈ．Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｉｃａｂｓｏｒｂａｎｃｅ

ａｔ４９０ｎｍｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｗｉｔｈａｍｉｃｒｏｐｌａｔｅｒｅａｄ

ｅｒ．Ｅａｃｈｇｒｏｕｐｃｏｎｔａｉｎｅｄ３ｗｅｌｌｓａｎｄｗａｓｒｅｐｅａｔ

ｅｄ３ｔｉｍｅｓ．Ｔｈｅｈａｌｆｍａｘｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎ

ｔｒａｔｉｏｎ（ＩＣ５０）ｖａｌｕｅｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｔｈｅｄｏｓｅ

ｏｆｄｒｕｇｔｈａｔｃａｕｓｅｄ５０％ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉ

ｔｙ．

５９１



中南大学学报（医学版），２０１１，３６（３）　　ｈｔｔｐ：／／ｘｂｙｘ．ｘｙｓｍ．ｎｅｔ

１．２．４　犆犲犾犾犮狔犮犾犲犪狀犱犪狆狅狆狋狅狊犻狊

Ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙｓｔｕｄｉｅｓｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏ

ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＣＤ１４７ｍＡｂＴＡＸｃｏｍｂｉ

ｎａｔｉｏｎｓｏｎｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｃｅｌｌａｐ

ｏｐｔｏｓｉｓ．ＨＣＥ１／ＭＣａｎｄＨＣＥ１／ＭＣＳｗｅｒｅｒａｎ

ｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ４ｇｒｏｕｐｓ：ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，

１０μｇ／ｍＬＣＤ１４７ｍＡｂｇｒｏｕｐ，２０μｇ／ｍＬＴＡＸ

ｇｒｏｕｐ，１０μｇ／ｍＬＣＤ１４７ｍＡｂ＋２０μｇ／ｍＬＴＡＸ

ｇｒｏｕｐ．Ａｆｔｅｒ２４ｈｃｕｌｔｕｒｅ，ｃｅｌｌｓｏｆｔｈｅ４ｇｒｏｕｐｓ

ｗｅｒｅｈａｒｖｅｓｔｅｄａｔａｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ１０
６／ｍＬ ｂｙ

ｔｒｙｐｓｉｎｉｚａｔｉｏｎ．Ｏｎｅｍｉｌｌｉｌｉｔｅｒｏｆｃｅｌｌｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ

（ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１０６ｃｅｌｌｓ）ｗａｓｔａｋｅｎｏｕｔａｎｄｃｅｎｔｒｉ

ｆｕｇｅｄｆｏｒ１０ｍｉｎａｔ１０００ｒ／ｍｉｎｏｎａ４℃ｔａｂｌｅ

ｔｏｐｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ．Ｔｈｅｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｗａｓａｂａｎｄｏｎｅｄ

ａｎｄｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｒｅｓｕｓｐｅｎｄｅｄｗｉｔｈ０．３ｍＬ

ＰＢＳ．Ａｎｄｔｈｅｎｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄｗｉｔｈ

０．７ｍＬ４℃ａｂｓｏｌｕｔｅｅｔｈｙｌａｌｃｏｈｏｌ．Ｔｈｅｒｅｍａｉ

ｎｉｎｇｐｒｏｃｅｄｕｒｅｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｕｓｉｎｇｔｈｅＰＩｋｉｔ．

Ｅａｃｈａｓｓａｙｗａｓｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｉｎｔｒｉｐｌｉｃａｔｅａｎｄｒｅ

ｐｅａｔｅｄ３ｔｉｍｅｓ．

１．２．５　犐犿犿狌狀狅犮狔狋狅犮犺犲犿犻狊狋狉狔

Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｕｓｉｎｇ

ｔｈｅＳＡＢＣｋｉｔａｎｄａｎａｎｔｉｇｅｎｒｅｔｒｉｅｖａｌｍｅｔｈｏｄ．

ＨＣＥ１／ＭＣａｎｄＨＣＥ１／ＭＣＳｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉ

ｖｉｄｅｄｉｎｔｏ４ｇｒｏｕｐｓ：ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，１０μｇ／

ｍＬＣＤ１４７ｍＡｂｇｒｏｕｐ，２０μｇ／ｍＬＴＡＸｇｒｏｕｐ，

１０μｇ／ｍＬＣＤ１４７ｍＡｂ＋２０μｇ／ｍＬＴＡＸｇｒｏｕｐ．

Ｔｈｅｍｅａｎｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｗａｓｄｅｔｅｒ

ｍｉｎｅｄｉｎａｔｌｅａｓｔｔｅｎａｒｅａｓａｔ×１００ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ａｎｄａｓｓｉｇｎｅｄｔｏｏｎｅｏｆｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ：

＜５％ ｍａｒｋｅｄ０；５％－２５％ ｍａｒｋｅｄ１；２５％－

５０％ ｍａｒｋｅｄ２；５０％－７５％ ｍａｒｋｅｄ３；ａｎｄ＞

７５％ｍａｒｋｅｄ４．Ｔｈｅｉｍｍｕｎｏｓｔａｉｎｉｎｇｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆ

ＣＤ１４７ａｎｄＰｇｐｗａｓｓｃｏｒｅｄａｓ１＋ （ｗｅａｋ），２＋
（ｍｏｄｅｒａｔｅ）ｏｒ３＋ （ｉｎｔｅｎｓｅ）．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｉｎｔｅｎ

ｓｉｔｉｅｓｏｆＣＤ１４７ａｎｄＰｇｐｓｔａｉｎｉｎｇｄｅｆｉｎｅｄａｓ３＋

ｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｃａｌａｓｔｈｅｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．

１．３　犛狋犪狋犻狊狋犻犮犪犾犪狀犪犾狔狊犻狊

Ａｌｌｄａｔａｗｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓｍｅａｎ±ｓｔａｎｄａｒｄ

ｄｅｖｉａｔｉｏｎ（狓±狊）．Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｅｓｗｅｒｅｃｏｎ

ｄｕｃｔｅｄｂｙＳＰＳＳ１６．０ｓｏｆｔｗａｒｅ．ＡＮＯＶＡａｎｄ

Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓｍｕｌｔｉｐｌｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｔｅｓｔｓｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏ

ｃｏｍｐａｒｅｍｅａｎｖａｌｕｅｓ．Ｃｈｉｓｑｕａｒｅｔｅｓｔｓｗｅｒｅｕｓｅｄ

ｔｏｃｏｍｐａｒｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ．犘＜０．０５ｗａｓｄｅｆｉｎｅｄａｓ

ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．

２　犚犈犛犝犔犜犛

２．１　犈狊狋犪犫犾犻狊犺犿犲狀狋狅犳犎犆犈１／犕犆犛犿狅犱犲犾

ＴｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆＨＣＥ１／ＭＣｗａｓｉｎａｇｏｏｄ

ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ．Ａｆｔｅｒ２４ｈｏｆｒｏｌｌｅｒｃｕｌｔｕｒｅ，ｃｅｌｌｓｂｅ

ｇａｎｔｏａｇｇｒｅｇａｔｅｄｉｎｔｏＭＣＳ．Ｗｉｔｈｔｈｅｐｒｏｌｏｎｇａ

ｔｉｏｎｏｆｃｕｌｔｕｒｅｔｉｍｅ，ＨＣＥ１／ＭＣＳｂｅｃａｍｅｍｏｒｅ

ａｎｄｍｏｒｅｃｏｍｐａｃｔａｎｄｌａｒｇｅｒｉｎｓｉｚｅ（Ｆｉｇ．１）．

Ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＨＣＥ１／ＭＣ ｏｆｔｈｅ

ＣＤ１４７ｍＡｂｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｏｓｅａｎｄｃｏｕｌｄｎｏｔ

ｇｒｏｗｉｎｔｏａｆｉｌｍ；ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎＨＣＥ１／

ＭＣｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｃｌｏｓｅ，ａｎｄｃｅｌｌｓ

ｇｒｅｗｉｎｔｏａｆｉｌｍ （Ｆｉｇ．２）；ＨＣＥ１／ＭＣＳｏｆｔｈｅ

ＣＤ１４７ｍＡｂｇｒｏｕｐｃｏｕｌｄｎｏｔｆｏｒｍｍｕｌｔｉｃｅｌｌｕｌａｒ

ｓｐｈｅｒｏｉｄ，ｏｒｆｏｒｍｅｄｌｏｏｓｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ；ｗｈｉｌｅ

ＨＣＥ１／ＭＣＳｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｔａｂｌｅ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ（Ｆｉｇ．３）．

犉犻犵．１　犕狅狉狆犺狅犾狅犵犻犮犪犾犳犲犪狋狌狉犲狊狅犳犎犆犈１／犕犆犛狌狀犱犲狉犾犻犵犺狋犿犻犮狉狅狊犮狅狆狔（×２００）．Ａ：ＨＣＥ１／ＭＣｗｅｒｅｉｎａｇｏｏｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｆ

ｔｅｒ２４ｈｏｆｒｏｌｌｅｒｃｕｌｔｕｒｅ；Ｂ：Ｃｅｌｌｓｂｅｇａｎｔｏａｇｇｒｅｇａｔｅｄｉｎｔｏｍｕｌｔｉｃｅｌｌｕｌａｒｓｐｈｅｒｏｉｄｓ．

６９１



ＥｆｆｅｃｔｏｆＣＤ１４７ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｏｎｐａｃｌｉｔａｘｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＨＣＥ１ｍｕｌｔｉｃｅｌｌｕｌａｒｓｐｈｅｒｏｉｄｓ　ＨＵＹｕｎ，ｅｔａｌ．

犉犻犵．２　犕狅狉狆犺狅犾狅犵犻犮犪犾犳犲犪狋狌狉犲狊狅犳犎犆犈１／犕犆犪犳狋犲狉７２犺狋狉犲犪狋犿犲狀狋（×１００）．Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＣＤ１４７ｍＡｂｇｒｏｕｐ．

犉犻犵．３　犕狅狉狆犺狅犾狅犵犻犮犪犾犳犲犪狋狌狉犲狊狅犳犎犆犈１／犕犆犛犪犳狋犲狉７２犺狋狉犲犪狋犿犲狀狋（×１００）．Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＣＤ１４７ｍＡｂｇｒｏｕｐ．

２．２　犘狉狅犾犻犳犲狉犪狋犻狅狀犻狀犺犻犫犻狋犻狅狀犱犲狋犲犮狋犲犱犫狔犠犛犜１

Ｆｉｇ．４ｓｈｏｗｅｄｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｃｕｒｖｅｓｏｆＨＣＥ１／ＭＣａｎｄＨＣＥ１／ＭＣＳａｆｔｅｒｄｉｆ

ｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＴＡＸｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＴＡＸ

ｃａｎｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆ

ｂｏｔｈＨＣＥ１／ＭＣａｎｄＨＣＥ１／ＭＣＳｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ．

ＡｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｗａｓｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｏｎＨＣＥ１／

ＭＣ．

ＴｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆＴＡＸｔｒｅａｔｅｄＨＣＥ１／

ＭＣｗｅｒｅｎｏｔｃｈａｎｇｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｆｔｅｒｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＣＤ１４７

ｍＡｂ（Ｆｉｇ．５）．

!""

#"

$"

%"

&"

"

!"''''''''''&"'''''''''''%"''''''''''#"''''''''!$"

()*+,*-./-0)*')1'2345!67589"

:;

&;

<
*
=
0
>
0
-
0
)
*
'
.
/
-
,
?
@

犉犻犵．４　犆狅狀犮犲狀狋狉犪狋犻狅狀犻狀犺犻犫犻狋犻狅狀犮狌狉狏犲狊狅犳犎犆犈１／犕犆犪狀犱

犎犆犈１／犕犆犛．２Ｄ：ＨＣＥ１／ＭＣ；３Ｄ：ＨＣＥ１／ＭＣＳ．
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犉犻犵．５　犆狅狀犮犲狀狋狉犪狋犻狅狀犻狀犺犻犫犻狋犻狅狀犮狌狉狏犲狊狅犳犜犃犡狋狉犲犪狋犲犱

犎犆犈１／犕犆犪犳狋犲狉狋狉犲犪狋犿犲狀狋狑犻狋犺犱犻犳犳犲狉犲狀狋犮狅狀犮犲狀

狋狉犪狋犻狅狀狊狅犳犆犇１４７犿犃犫．Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ；Ｂ：５μｇ／

ｍＬＣＤ１４７ｍＡｂ；Ｃ：１０μｇ／ｍＬＣＤ１４７ｍＡｂ；

Ｄ：２０μｇ／ｍＬＣＤ１４７ｍＡｂ．

Ｆｉｇ．６ｓｈｏｗｅｄｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｃｕｒｖｅｓｏｆＨＣＥ１／ＭＣＳａｆｔｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａ

ｔｉｏｎｓｏｆＴＡＸａｎｄＣＤ１４７ｍＡｂ．

ＴｈｅＩＣ５０ｗａｓｄｅｆｉｎｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｏｆＴＡＸｔｈａｔｃａｕｓｅｄ５０％ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆ

ｅｒａｔｉｏｎ．ＴｈｅＩＣ５０ｖａｌｕｅｓｏｆｔｈｅＨＣＥ１／ＭＣｃｏｎ

ｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅＨＣＥ１／ＭＣＳｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ｗｅｒｅ（２８．２７±１．４５）ａｎｄ（６４．７±１．６７）μｇ／ｍＬ，

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｈａｄ

ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（犘＜０．０５）．ＭＣＲＩｏｆｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓ２．２９．Ａｆｔｅｒｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

ＣＤ１４７ｉｎＨＣＥ１／ＭＣＳｗａｓｉｎｈｉｂｉｔｅｄｂｙＣＤ１４７

ｍＡｂｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（５，１０，２０μｇ／

ｍＬ），ＴＡＸｃｏｕｌｄｅａｓｉｌｙｉｎｄｕｃｅｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆ

ＨＣＥ１／ＭＣＳ．ＴｈｅｖａｌｕｅｓｏｆＩＣ５０ｗｅｒｅ（４０．３１±

３．７３），（３２．４３±１．５６），ａｎｄ（３０．６９±１．０１）μｇ／

ｍＬ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａｎｄｔｈｅＭＣＲＩｗｅｒｅ１．４８，１．

２０，ａｎｄ１．１８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＣＤ１４７ｍＡｂｏｆｌｏｗ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（０－１０μｇ／ｍＬ）ｃａｕｓｅｄａｄｏｓｅｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＨＣＥ１／ＭＣＳ（犘＜０．０５）．

ＣＤ１４７ｍＡｂｈａｄｎｏｅｆｆｅｃｔｏｎＨＣＥ１／ＭＣ．Ｃｏｍ

ｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＨＣＥ１／ＭＣｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ

ＩＣ５０ｖａｌｕｅｓｏｆＨＣＥ１／ＭＣＣＤ１４７ｍＡｂｇｒｏｕｐｓ

ｗａｓｎｏｔｃｈａｎｇｅｄｏｂｖｉｏｕｓｌｙ（犘＞０．０５，Ｆｉｇ．７）．
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中南大学学报（医学版），２０１１，３６（３）　　ｈｔｔｐ：／／ｘｂｙｘ．ｘｙｓｍ．ｎｅｔ

犉犻犵．６　犆狅狀犮犲狀狋狉犪狋犻狅狀犻狀犺犻犫犻狋犻狅狀犮狌狉狏犲狊狅犳犎犆犈１／犕犆犛犪犳

狋犲狉狋狉犲犪狋犿犲狀狋 狑犻狋犺 犱犻犳犳犲狉犲狀狋犮狅狀犮犲狀狋狉犪狋犻狅狀狊狅犳

犆犇１４７犿犃犫．Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ；Ｂ：５μｇ／ｍＬ ＣＤ１４７

ｍＡｂ；Ｃ：１０μｇ／ｍＬＣＤ１４７ｍＡｂ；Ｄ：２０μｇ／ｍＬ

ＣＤ１４７ｍＡｂ．
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犉犻犵．７　犐犆５０狅犳犎犆犈１／犕犆犪狀犱犎犆犈１／犕犆犛犪犳狋犲狉犲狓狆狅狊犲犱

狋狅犱犻犳犳犲狉犲狀狋犮狅狀犮犲狀狋狉犪狋犻狅狀狊狅犳犆犇１４７犿犃犫．２Ｄ：

ＨＣＥ１／ＭＣ；３Ｄ：ＨＣＥ１／ＭＣＳ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｔｈｅＨＣＥ／ＭＣｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，犘＜０．０５；ｃｏｍ

ｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＨＣＥ１／ＭＣＳｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃犘＜

０．０５．

２．３　犃狆狅狆狋狅狊犻狊犪狀犱犮犲犾犾犮狔犮犾犲狅犳犎犆犈１／犕犆犪狀犱

犎犆犈１／犕犆犛

２．３．１　犃狆狅狆狋狅狊犻狊狅犳犎犆犈１／犕犆犪狀犱犎犆犈１／犕犆犛

Ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｅｌｌｄｅａｔｈｕｓｉｎｇ

ＰＩｓｔａｉｎｉｎｇｐｅｒｍｉｔｔｅｄｓｉｍｐｌｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆａｐ

ｏｐｔｏｓｉｓ（Ｆｉｇ．８）．Ｔｈｅａｐｏｐｔｏｔｓｉｓｒａｔｅｏｆｔｈｅ

ＨＣＥ１／ＭＣＳｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓ（２．３９±０．４２）％；

ＨＣＥ１／ＭＣｗｅｒｅａｄｈｅｒｅｎｔｔｏｔｈｅｂｏｔｔｏｍｏｆｆｌａｓｋ，

ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｏｆＨＣＥ１／ＭＣｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｏ（６．

０２±０．２０）％．ＡｆｔｅｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＤ１４７

ｍＡｂ，ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｏｆＨＣＥ１／ＭＣＳ ｗａｓ
（１３．７７±０．５９）％，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈ

ｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅＨＣＥ１／ＭＣＳｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（犘

＜０．０５，Ｔａｂ．１）．ＡｆｔｅｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＴＡＸ，

ｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＨＣＥ１／ＭＣａｎｄＨＣＥ１／ＭＣＳ

ｗａｓｉｎｈｉｂｉｔｅｄ．ＡｎｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＨＣＥ１／

ＭＣＳＴＡＸｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｏｆＨＣＥ１／

ＭＣｗａｓｍｕｃｈｈｉｇｈｅｒ （犘＜０．０５，Ｔａｂ．１）．

ＣＤ１４７ ｍＡｂｃｏｕｌｄｅｎｈａｎｃｅｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆ

ＨＣＥ１／ＭＣＳｔｏＴＡＸ．Ａｆｔｅｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ＴＡＸ＋ＣＤ１４７ｍＡｂ，ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｗａｓ（３７．

６７±１．０９）％．Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅ

ｂｅｔｗｅｅｎＴＡＸ＋ＣＤ１４７ｍＡｂＨＣＥ１／ＭＣＳｇｒｏｕｐ

ａｎｄＴＡＸ＋ＣＤ１４７ｍＡｂＨＣＥ１／ＭＣｇｒｏｕｐｈａｄｎｏ

ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ （犘＞０．０５，Ｔａｂ．１）．

ＣＤ１４７ｍＡｂｈａｄｎｏｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅ

ｏｆＨＣＥ１／ＭＣ（犘＞０．０５，Ｔａｂ．１）．

!""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""$"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""%

&"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""'""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""(""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""")

犉犻犵．８　犃狆狅狆狋狅狊犻狊狉犪狋犲狊狅犳犎犆犈１／犕犆犪狀犱犎犆犈１／犕犆犛犻狀

犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵狉狅狌狆狊犫狔犳犾狅狑犮狔狋狅犿犲狋狉狔．ａ：ＨＣＥ１／ＭＣ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：ＨＣＥ１／ＭＣＣＤ１４７ｍＡｂｇｒｏｕｐ；

ｃ：ＨＣＥ１／ＭＣＴＡＸｇｒｏｕｐ；ｄ：ＨＣＥ１／ＭＣＴＡＸ＋

ＣＤ１４７ ｍＡｂ ｇｒｏｕｐ；Ａ：ＨＣＥ１／ＭＣＳ ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＨＣＥ１／ＭＣＳＣＤ１４７ｍＡｂｇｒｏｕｐ；Ｃ：

ＨＣＥ１／ＭＣＳＴＡＸｇｒｏｕｐ；Ｄ：ＨＣＥ１／ＭＣＳＴＡＸ

＋ＣＤ１４７ｍＡｂｇｒｏｕｐ．

犜犪犫．１　犃狆狅狆狋狅狊犻狊狉犪狋犲狊狅犳犎犆犈１／犕犆犪狀犱犎犆犈１／犕犆犛犻狀狋犺犲４犵狉狅狌狆狊

Ｇｒｏｕｐｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ＣＤ１４７ｍＡｂ ＴＡＸ ＴＡＸ＋ＣＤ１４７ｍＡｂ

２Ｄ ６．０２±０．２０ ７．５７±０．１９ ３３．９７±１．９７ ３７．６７±１．０９

３Ｄ ２．３９±０．４２ １３．７７±０．５９ １７．４０±０．５３ ３５．５３±１．０６

犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５

　　２Ｄ：ＨＣＥ１／ＭＣ；３Ｄ：ＨＣＥ１／ＭＣＳ．

２．３．２　犆犲犾犾犮狔犮犾犲狅犳犎犆犈１／犕犆犪狀犱犎犆犈１／犕犆犛

Ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｉｃａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏ

ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｏｎｔｈｅ

ｃｅｌｌｃｙｃｌｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＨＣＥ１／

ＭＣｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ＨＣＥ１／ＭＣＳｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙａｃｃｕｍｕｌａｔｅｄｉｎＧ０／Ｇ１ｐｈａｓｅ（犘＜

０．０５，Ｆｉｇ．９）．ＡｆｔｅｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＤ１４７

ｍＡｂ，ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆ ＨＣＥ１／ＭＣＳｉｎ Ｇ０／Ｇ１

ｐｈａｓｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｏｂｖｉｏｕｓｌｙ （犘＜０．０５），ｉｎ Ｓ

８９１



ＥｆｆｅｃｔｏｆＣＤ１４７ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｏｎｐａｃｌｉｔａｘｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＨＣＥ１ｍｕｌｔｉｃｅｌｌｕｌａｒｓｐｈｅｒｏｉｄｓ　ＨＵＹｕｎ，ｅｔａｌ．

ｐｈａｓｅｄｅｃｒｅａｓｅｄ（犘＜０．０５），ａｎｄｉｎＧ２／Ｍｐｈａｓｅ

ｈａｄｎｏｃｈａｎｇｅｓ．ＡｆｔｅｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＤ１４７

ｍＡｂ，ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＨＣＥ１／ＭＣｈａｄｎｏｃｈａｎｇｅｓ

ｉｎｅａｃｈｐｈａｓｅ（犘＞０．０５，Ｆｉｇ．１０）．Ａｆｔｅｒｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＴＡＸ，ＨＣＥ１／ＭＣａｎｄＨＣＥ１／ＭＣＳ

ｉｎｔｈｅＧ２／Ｍｐｈａｓｅｗｅｒｅｂｏｔｈａｃｃｕｍｕｌａｔｅｄａｎｄ

ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ

ｈａｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（犘＜０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＴＡＸ＋ＣＤ１４７ｍＡｂ，ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆ

ＨＣＥ１／ＭＣＳｉｎＧ１／Ｇ０ｐｈａｓｅｗａｓｅｖｉｄｅｎｔｌｙｉｎ

ｃｒｅａｓｅｄ，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅ

ＨＣＥ１／ＭＣＳＴＡＸｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈＨＣＥ１／ＭＣＳＴＡＸｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆ

ＨＣＥ１／ＭＣＳｉｎＧ２／Ｍｐｈａｓｅｈａｄｎｏｃｈａｎｇｅ（犘＞

０．０５）．

２．４　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犆犇１４７犪狀犱犘犵狆

Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏ

ｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ１４７ａｎｄＰｇｐｉｎ

ＨＣＥ１／ＭＣＳａｎｄＨＣＥ１／ＭＣ．Ｐｏｓｉｔｉｖｅｓｔａｉｎｉｎｇｏｆ

ＣＤ１４７ａｎｄＰｇｐａｐｐｅａｒｅｄａｓｂｕｆｆｙｇｒａｉｎｓｉｎｃｅｌｌ

ｍｅｍｂｒａｎｅａｎｄｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍ．

ＴｈｅｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｓｏｆＣＤ１４７ｉｎｔｈｅ

ＨＣＥ１／ＭＣｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＨＣＥ１／ＭＣＳｃｏｎ

ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ＨＣＥ１／ＭＣＳ ＴＡＸ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ

ＨＣＥ１／ＭＣＳＣＤ１４７ｍＡｂｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅＨＣＥ１／

ＭＣＳＴＡＸ＋ＣＤ１４７ｍＡｂｇｒｏｕｐｗｅｒｅ５３．３３％，

７３．３３％，９３．３３％，３．３３％，ａｎｄ１０．００％，ｒｅ

ｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（Ｔａｂ．２）．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＨＣＥ１／

ＭＣ ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ＣＤ１４７ｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅＨＣＥ１／ＭＣＳｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５）；ｔｒｅａｔｉｎｇｗｉｔｈＴＡＸｒｅｓｕｌｔｅｄ

ｉｎａｒｅｍａｒｋａｂｌｅｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ１４７ｉｎ

ＨＣＥ１／ＭＣＳ．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＨＣＥ１／ＭＣＳ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｈａｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇ

ｎｉｆｉｃａｎｃｅ（犘＜０．０５，Ｆｉｇ．１１）．
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犉犻犵．９　犆犲犾犾犮狔犮犾犲狊狅犳犎犆犈１／犕犆犪狀犱犎犆犈１／犕犆犛犻狀狋犺犲

犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＨＣＥ１／ＭＣｃｏｎ

ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，犘＜０．０５．
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　犉犻犵．１０　犆犲犾犾犮狔犮犾犲狊狅犳犎犆犈１／犕犆犛犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵狉狅狌狆狊．

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＨＣＥ１／ＭＣＳ ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ，犘＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＨＣＥ１／

ＭＣＳＴＡＸｇｒｏｕｐ，＃犘＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｔｈｅＨＣＥ１／ＭＣＳＴＡＸｇｒｏｕｐ，△犘＞０．０５．

犜犪犫．２　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犆犇１４７犻狀犎犆犈１／犕犆犪狀犱犎犆犈１／犕犆犛犫狔犻犿犿狌狀狅犮狔狋狅犮犺犲犿犻狊狋狉狔（狀＝３０）

Ｇｒｏｕｐｓ
Ｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

－ ＋ ＋＋

Ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

＋＋＋

Ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅ／

％

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２Ｄ ２ ８ ４ １６ ５３．３３

３Ｄ ０ ２ ６ ２２ ７３．３３

ＴＡＸ ２Ｄ ３ ４ ５ １８ ６０．００

３Ｄ ０ １ １ ２８ ９３．３３＃

ＣＤ１４７ｍＡｂ ２Ｄ ２９ １ ０ ０ ０

３Ｄ ２６ ３ ０ １ ３．３３

ＴＡＸ＋ＣＤ１４７ｍＡｂ ２Ｄ ２８ １ ０ １ ３．３３

３Ｄ ２２ ３ ２ ３ １０．００

　　２Ｄ：ＨＣＥ１／ＭＣ；３Ｄ：ＨＣＥ１／ＭＣＳ．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＨＣＥ１／ＭＣｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，犘＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＨＣＥ１／ＭＣＳｃｏｎ

ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃犘＜０．０５．

　　ＴｈｅｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｓｏｆＰｇｐｉｎｔｈｅ

ＨＣＥ１／ＭＣｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＨＣＥ１／ＭＣＳｃｏｎ

ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ＨＣＥ１／ＭＣＳ ＴＡＸ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ

ＨＣＥ１／ＭＣＳＣＤ１４７ｍＡｂｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅＨＣＥ１／

９９１



中南大学学报（医学版），２０１１，３６（３）　　ｈｔｔｐ：／／ｘｂｙｘ．ｘｙｓｍ．ｎｅｔ

ＭＣＳＴＡＸ＋ＣＤ１４７ｍＡｂｇｒｏｕｐｗｅｒｅ０，４６．

６７％，７３．３３％，１３．３３％，ａｎｄ２３．３３％，ｒｅｓｐｅｃ

ｔｉｖｅｌｙ（Ｆｉｇ．１２，Ｔａｂ．３）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ

ＨＣＥ１／ＭＣｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆＰｇｐｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅＨＣＥ１／ＭＣＳｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５）；ｔｒｅａｔｉｎｇｗｉｔｈＴＡＸｒｅｓｕｌｔｅｄ

ｉｎａｒｅｍａｒｋａｂｌｅ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｐｇｐｉｎ

ＨＣＥ１／ＭＣＳ．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＨＣＥ１／ＭＣＳ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｈａｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇ

ｎｉｆｉｃａｎｃｅ（犘＜０．０５）．ＣＤ１４７ｍＡｂｃｏｕｌｄｉｎｈｉｂｉｔ

ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰｇｐｉｎＨＣＥ１／ＭＣＳ（犘＜０．

０５，Ｆｉｇ．１２，Ｔａｂ．３）．

犉犻犵．１１　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犆犇１４７犻狀犎犆犈１／犕犆犪狀犱犎犆犈１／犕犆犛犫狔犻犿犿狌狀狅犮狔狋狅犮犺犲犿犻狊狋狉狔（×２００）．Ａ：ＨＣＥ１／ＭＣｃｏｎｔｒｏｌ；Ｂ：

ＨＣＥ１／ＭＣＳｃｏｎｔｒｏｌ；Ｃ：ＨＣＥ１／ＭＣＳＴＡＸ；Ｄ：ＨＣＥ１／ＭＣＳＣＤ１４７ｍＡｂ；Ｅ：ＨＣＥ１／ＭＣＳＴＡＸ＋ＣＤ１４７ｍＡｂ．

犉犻犵．１２　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犘犵狆犻狀犎犆犈１／犕犆犪狀犱犎犆犈１／犕犆犛犫狔犻犿犿狌狀狅犮狔狋狅犮犺犲犿犻狊狋狉狔（×２００）．Ａ：ＨＣＥ１／ＭＣｃｏｎｔｒｏｌ；Ｂ：

ＨＣＥ１／ＭＣＳｃｏｎｔｒｏｌ；Ｃ：ＨＣＥ１／ＭＣＳＴＡＸ；Ｄ：ＨＣＥ１／ＭＣＳＣＤ１４７ｍＡｂ；Ｅ：ＨＣＥ１／ＭＣＳＴＡＸ＋ＣＤ１４７ｍＡｂ．

犜犪犫．３　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犘犵狆犻狀犎犆犈１／犕犆犪狀犱犎犆犈１／犕犆犛犫狔犻犿犿狌狀狅犮狔狋狅犮犺犲犿犻狊狋狉狔（狀＝３０）

００２



ＥｆｆｅｃｔｏｆＣＤ１４７ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｏｎｐａｃｌｉｔａｘｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＨＣＥ１ｍｕｌｔｉｃｅｌｌｕｌａｒｓｐｈｅｒｏｉｄｓ　ＨＵＹｕｎ，ｅｔａｌ．

Ｇｒｏｕｐｓ
Ｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

－ ＋ ＋＋

Ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

＋＋＋

Ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅ／

％

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２Ｄ ２５ ３ ２ ０ ０

３Ｄ ８ １ ５ １４ ４６．６７

ＴＡＸ ２Ｄ ２５ ３ １ １ ３．３３

３Ｄ ５ ３ ０ ２２ ７３．３３＃

ＣＤ１４７ｍＡｂ ２Ｄ ２８ １ １ ０ ０

３Ｄ ２５ ２ ６ ４ １３．３３△

ＴＡＸ＋ＣＤ１４７ｍＡｂ ２Ｄ ３０ ２８ ２ ０ ０

３Ｄ １２ ５ ６ ７ ２３．３３

　　２Ｄ：ＨＣＥ１／ＭＣ；３Ｄ：ＨＣＥ１／ＭＣＳ．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＨＣＥ１／ＭＣｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，犘＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＨＣＥ１／ＭＣＳｃｏｎ

ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃犘＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＨＣＥ１／ＭＣＳｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，△犘＜０．０５．

３　犇犐犛犆犝犛犛犐犗犖

ＴｕｍｏｒＭＣＳａｒｅ３ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｃｕｌｔｕｒｅｄｃｅｌｌ

ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｖｉｔｒｏ．Ｂｅｃａｕｓｅｏｆｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｅｒ

ａｃｔｓｂｅｔｗｅｅｎｃｅｌｌｃｅｌｌａｎｄｃｅｌｌｍａｔｒｉｘ，ＭＣＳａｒｅ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏｍａｎｙａｎｔｉｃａｎｃｅｒｄｒｕｇｓ．Ｓｔｕｄｙ
［６］ｈａｓ

ｓｈｏｗｎｔｈａｔｔｈｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＭＣＳｍａｙｂｅ

ｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃａｌｔｅｒｎａ

ｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｄｈｅｓｉｖｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓ．ＴＡＸｉｓｏｎｅ

ｏｆｔｈｅｍｏｓｔａｃｔｉｖｅａｇｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｅｒ

ｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ．ＴＡＸａｃｔｓａｓａｍｉｔｏｔｉｃｓｐｉｎｄｌｅｐｏｉ

ｓｏｎｂｙｂｌｏｃｋｉｎｇｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅＧ２／Ｍｍｉ

ｔｏｔｉｃｐｈａｓｅｏｆｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅ．ＴＡＸｐｒｏｍｏｔｅｓｍｉ

ｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｅｍｂｌｙａｎｄｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｂｙｐｒｅｖｅｎ

ｔｉｎｇｄｅｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ，ｌｅａｄｉｎｇｔｏｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｏｆｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｄｅａｔｈ．

ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅＩＣ５０ｏｆＴＡＸｉｎ

ＨＣＥ１／ＭＣＳｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎＨＣＥ１／ＭＣ．

Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙｓｈｏｗｅｄａｆｔｅｒｔｈｅ

ｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏＴＡＸ，ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎ

ＨＣＥ１／ＭＣＳｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎ

ＨＣＥ１／ＭＣ；ＨＣＥ１／ＭＣＳｉｎｔｈｅＧ１／Ｓｐｈａｓｅｉｎ

ｃｒｅａｓｅｄａｎｄｉｎＧ２／Ｍｐｈａｓｅｄｅｃｒｅａｓｅｄ．Ｔｈｅｒｅ

ｓｕｌｔｓｏｆｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｓｈｏｗｅｄｔｈａｔａｆｔｅｒ

３ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｃｕｌｔｕｒｅ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰｇｐｉｎ

ＨＣＥ１／ＭＣＳｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ．Ａｆｔｅｒｔｈｅｅｘｐｏｓｕｒｅ

ｔｏＴＡＸ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰｇｐｗａｓｍｕｃｈｈｉｇｈ

ｅｒ．ＡｌｌｏｆｔｈｅｓｅｒｅｓｕｌｔｓｒｅｆｌｅｃｔｅｄｔｈａｔＨＣＥ１／

ＭＣＳ ｗｅｒｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏ ＴＡＸ ｎａｔｕｒａｌｌｙ，ｔｈｅ

ＭＣＲＩｗａｓ２．２９．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｏｆ

ｃｉｓｐｌａｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｔｈｅＭＣＲＩｗａｓｌｏｗｅｒ
［７］．Ｉｔ

ｒｅｆｌｅｃｔｓｔｈａｔＨＣＥ１／ＭＣＳａｒｅｍｏｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅｔｏ

ＴＡＸ．Ｔｈｅｒｅｍｉｇｈｔｂｅｓｏｍｅｒｅａｓｏｎｓｆｏｒｔｈｅ

ＴＡＸｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＨＣＥ１／ＭＣＳ．Ｆｉｒｓｔｌｙ，ｔｈｅ３

ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＨＣＥ１／ＭＣＳｒｅｓｕｌｔｓｉｎｒｅ

ｄｕｃｅｄｄｒｕｇｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ．Ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ

ｄｒｕｇｓｉｎｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｌｃｅｌｌｓｉｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎ

ｔｈｅｅｘｔｅｒｎａｌｃｅｌｌｓ，ｗｈｉｃｈｃｏｕｌｄｎｏｔｒｅａｃｈｔｈｅｅｆ

ｆｅｃｔｉｖｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ．Ｓｅｃｏｎｄｌｙ，ｔｈｅｆｌｏｗｃｙｔｏｍ

ｅｔｒｙｒｅｓｕｌｔｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｍａｊｏｒｉｔｙｏｆＨＣＥ１／

ＭＣＳｗｅｒｅｉｎＧ１／Ｇ０ｐｈａｓｅ．Ａｌａｒｇｅｎｕｍｂｅｒｏｆ

ｃｅｌｌｓａｒｅｑｕｉｅｓｃｅｎｔ，ｓｏＴＡＸｗｈｉｃｈｉｓｃｅｌｌｃｙｃｌｅ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｏｓｅｓｉｔｓｄｒｕｇｔａｒｇｅｔａｎｄｓｕｐｐｌｉｅｓａ

ｂｕｎｄａｎｔｔｉｍｅｆｏｒＨＣＥ１／ＭＣＳｔｏｒｅｐａｉｒｔｈｅＤＮＡ

ｄａｍａｇｅｃａｕｓｅｄ ｂｙｃｙｔｏｔｏｘｉｃｄｒｕｇｓ．Ｆｉｎａｌｌｙ，

ＴＡＸｉｓｋｎｏｗｎａｓｔｈｅＰｇｐｓｕｂｓｔｒａｔｅｄｒｕｇ．Ｉｔｉｓ

ｂｅｌｉｅｖｅｄｔｏｆｕｎｃｔｉｏｎａｓａｎＡＴＰｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｒｕｇ

ｅｆｆｌｕｘｐｕｍｐｔｏｒｅｄｕｃｅｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｄｒｕｇａｃｃｕｍｕ

ｌａｔｉｏｎｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｃｅｌｌｓ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰｇｐ
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