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丙戊酸盐对胃癌细胞株ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ耐药性的逆转作用


缪肖波，刘求真，姚开泰，肖广惠△

（南方医科大学肿瘤研究所，广州５１０５１５）

　　摘　要：目的　探讨丙戊酸盐对人胃癌耐药细胞株ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ耐药的逆转作用。方法　ＭＴＴ法检测ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ

对ＶＣＲ的耐药指数；ＭＴＴ法检测丙戊酸盐对ＳＧＣ７９０１和ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞增殖的抑制作用和对 ＶＣＲ耐药逆转的效果；用

流式细胞术检测丙戊酸盐诱导细胞凋亡的作用，将ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞用ＶＣＲ联合丙戊酸盐处理４８ｈ后，检测各组凋亡率的差

别；用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测丙戊酸盐处理后蛋白质的表达水平，分别用不同浓度（０、０．５、１．０、２．０ｍｍｏｌ／Ｌ）的丙戊酸盐作用于４８ｈ

或同一浓度（１ｍｍｏｌ／Ｌ）作用１２、２４、４８ｈ后，检测ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞中乙酰化组蛋白３（ＡｃＨ３）表达水平对丙戊酸盐所呈现的

剂量或时间依赖性变化。结果　与亲代细胞ＳＧＣ７９０１相比，耐药细胞ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ对ＶＣＲ高度耐药，耐药指数为３６．０（犘＜

０．０５）；亲代细胞ＳＧＣ７９０１和耐药细胞ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ对丙戊酸盐的敏感性相似，二者的ＩＣ５０差异无统计学意义（犘＞０．０５），丙

戊酸盐与ＶＣＲ联用能逆转ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞对 ＶＣＲ的耐药性，并增加细胞的凋亡（犘＜０．０５）；丙戊酸盐能增加ＳＧＣ７９０１／

ＶＣＲ细胞ＡｃＨ３的表达，且具有浓度和时间依赖性。结论　丙戊酸盐可通过诱导细胞凋亡和增加组蛋白的表达逆转ＳＧＣ７９０１／

ＶＣＲ细胞的耐药性。
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　　胃癌是世界常见恶性肿瘤之一
［１］，目前早期胃癌多采用手

术治疗为主的综合治疗，而对于中晚期患者，化疗则是综合治

疗的重要措施之一［２］。然而导致化疗失败的重要原因就是化

疗过程中形成的多药耐药性（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）
［３］。

多药耐药性是指恶性肿瘤细胞接触一种抗癌药后，继而对多种

结构不同、作用机制各异的其他抗癌药产生耐药性的现象［４］，

其成为化疗失败以及缓解后复发的主要原因。因此，寻找能够

逆转 ＭＤＲ 的药物成为胃癌研究的热点。丙戊酸盐（Ｖａｌ

ｐｒｏａｔｅ）是一种短链脂肪酸，目前在临床上被作为一线药物用

来治疗癫痫［５６］，后有实验证明丙戊酸盐具有抑制组蛋白去乙

酰化酶（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣ）的作用
［７］，这类抑制剂被

称为组蛋白去乙酰化酶抑制剂，是一种新型且有效的抗肿瘤药

物，可促进组蛋白乙酰化，激活某些基因转录，诱导细胞生长停

滞、促进细胞分化和凋亡，并具有抑制肿瘤血管生成和转移的

作用［８］。丙戊酸盐作为抗肿瘤药物的临床实验正在进行。本

实验选择ＳＧＣ７９０１和ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞作为实验对象，观

察丙戊酸盐对耐药细胞ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ耐药性的逆转作用，

并探讨其机制。

１　材料与方法

１．１　细胞培养　人胃癌细胞株ＳＧＣ７９０１及其耐药株ＳＧＣ

７９０１／ＶＣＲ由中南大学湘雅医学院细胞中心提供，将细胞置入

含青／链霉素１００Ｕ／ｍＬ青／链霉素和１０％胎牛血清的ＲＰＭＩ

１６４０培养液中，在３７℃，５％ ＣＯ２ 恒温培养箱密闭条件下培

养，每３天换１次液。

１．２　主要试剂和药物　胎牛血清、ＲＲＰＭＩ１６４０培养液、青／

链霉素（Ｇｉｂｃｏ）；ＭＴＴ（Ｓｉｇｍａ）；二甲亚砜（ＤＭＳＯ，Ｓｉｇｍａ）；长春
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新碱（ＶＣＲ，深圳万乐药业）；丙戊酸盐（Ｃｈａｌｂｉｏｃｈｅｍ）；Ａｎｎｅｘｉｎ

ＶＦＩＴＣ／ＰＩ细胞凋亡检测试剂盒（凯基生物）；抗乙酰化组蛋

白３（ａｃｅｔｙｌａｔｅｄｈｉｓｔｏｎｅＨ３，ＡｃＨ３）单克隆抗体、βＡｃｔｉｎ抗体

（ＳａｎｔａＣｒｕｚ）。

１．３　ＭＴＴ法检测ＳＧＣ７９０１及ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞对 ＶＣＲ

及丙戊酸盐的敏感性　以每孔５０００个细胞接种于９６孔培养

板中，每孔体积１００μＬ，每组３孔，同时设空白对照（仅加培养

基），分别加入ＶＣＲ（浓度梯度为１０．０００、５．０００、２．５００、１．２５０、

０．６２５、０．３２０、０．１６０和０．０００μｍｏｌ／Ｌ）或丙戊酸盐（浓度梯度

为３２．０、１６．０、８．０、４．０、２．０、１．０、０．５和０．０ｍｍｏｌ／Ｌ）培养４８

ｈ后，每孔加入５ｍｇ／ｍＬ的 ＭＴＴ２０μＬ，３７℃继续培养４ｈ后

终止培养，小心吸弃孔内培养基，加入二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）１５０

μＬ，室温孵育１０ｍｉｎ，微振荡器振荡１０ｍｉｎ，使结晶物充分溶

解，以空白对照孔调零，测定ＯＤ值，绘制耐药曲线。ＩＣ５０软件

分析ＳＧＣ７９０１和ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞对ＶＣＲ及丙戊酸盐的

ＩＣ５０，并计算耐药指数，对某一药物的ＲＩ＝耐药细胞ＩＣ５０／亲本

细胞ＩＣ５０。

１．４　丙戊酸盐对耐药细胞ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ耐 ＶＣＲ的逆转作

用　制备单细胞悬液，接种于９６空培养板，每孔５０００个细

胞，３７℃、５％ＣＯ２ 培养箱过夜，待细胞完全贴壁后，加入药物。

ＭＴＴ法检测丙戊酸盐对耐药细胞ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ耐ＶＣＲ的

逆转时，ＶＣＲ设８个药物梯度，分别为１０．０００、５．０００、２．５００、

１．２５０、０．６２５、０．３２０、０．１６０和０．０００μｍｏｌ／Ｌ；丙戊酸盐设３个

药物梯度，分别为１．０、０．５和０．０ｍｍｏｌ／Ｌ。共设３个实验组：

（１）ＶＣＲ；（２）０．５ｍｍｏｌ／Ｌ＋ ＶＣＲ；（３）１．０ｍｍｏｌ／Ｌ＋ ＶＣＲ。

加入药物继续培养４８ｈ后，每孔加入５ｍｇ／ｍＬ的 ＭＴＴ２０

μＬ，３７℃继续培养４ｈ后终止培养，小心吸弃孔内培养基，加入

二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）１５０μＬ，室温孵育１０ｍｉｎ，微振荡器振荡

１０ｍｉｎ，使结晶物充分溶解，以空白对照孔调零，测定 ＯＤ值，

绘制耐药曲线。观察耐药细胞ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ对 ＶＣＲ的敏

感性，计算ＩＣ５０和逆转指数 （逆转指数＝使用逆转药物前

ＩＣ５０／使用逆转药物后ＩＣ５０）。

１．５　流式细胞术检测细胞凋亡　收集对数生长期的ＳＧＣ

７９０１／ＶＣＲ细胞，消化、计数、铺板，３７℃、５％ＣＯ２ 培养箱中培

养，待培养１２ｈ细胞完全贴壁后，进行不同处理（未处理组、

１．０μｍｏｌ／ＬＶＣＲ处理组、０．５ｍｍｏｌ／Ｌ丙戊酸盐处理组、１．０

ｍｍｏｌ／Ｌ丙戊酸盐处理组、１．０μｍｏｌ／ＬＶＣＲ ＋０．５ｍｍｏｌ／Ｌ

丙戊酸盐处理组和１μｍｏｌ／ＬＶＣＲ＋１．０ｍｍｏｌ／Ｌ丙戊酸盐

处理组），药物作用４８ｈ后，收集所有细胞（包括液体中悬浮的

细胞）后计数，调整细胞浓度为１×１０６／ｍＬ。ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ

细胞未处理组分别设空白对照管和凋亡检测管，其余药物处理

组只设凋亡检测管。凋亡检测管反应容积为１００μＬ，加入

ＦＩＴＣＡｎｎｅｘｉｎＶ和ＰＩ各５μＬ后室温避光孵育３０ｍｉｎ。孵育

完成后，ＤＨａｎｋｓ洗涤２次后Ｄｈａｎｋｓ重悬，上ＢＤ公司ＦＡＣ

ＳＡｒｉａ型号流式细胞仪检测细胞凋亡，并计算总凋亡率（早期

凋亡＋晚期凋亡）。

１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验检测ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞中乙酰化组

蛋白ＡｃＨ３的表达　首先提取亲代细胞ＳＧＣ７９０１和耐药细

胞ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ的总蛋白，检测两细胞中 ＡｃＨ３的表达差

异。继而用不同浓度（０．０、０．５、１．０或２．０ｍｍｏｌ／Ｌ）的丙戊酸

盐作用于ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞４８ｈ或同一浓度（１ｍｍｏｌ／Ｌ）

作用１２、２４、４８ｈ后，检测丙戊酸盐其影响ＡｃＨ３表达的规律。

为了明确丙戊酸盐对ＡｃＨ３的特异性，４种处理方法（未处理、

１．０μｍｏｌ／ＬＶＣＲ、１．０ｍｍｏｌ／Ｌ丙戊酸盐和１．０μｍｏｌ／ＬＶＣＲ

＋１．０ｍｍｏｌ／Ｌ丙戊酸盐）处理ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞４８ｈ后，

检测细胞中ＡｃＨ３的表达。提取的蛋白经ＢＣＡ法测定蛋白浓

度后，煮沸变性上样于ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶进行电泳分离，转膜，

封闭，然后依次结合 ＡｃＨ３单克隆抗体和 ＨＲＰ标记的二抗，

将ＥＣＬ发光液ＳｏｌｕｔｉｏｎＡ和ＳｏｌｕｔｉｏｎＢ按１∶１比例混合，

ＢｉｏＲａｄ公司ｍｏｌｅｃｕｌａｒＩｍａｇｅｒＣｈｅｍｉＤｏｃＴＭＸＲＳ＋成像系统

下采集曝光图像。

１．７　统计学处理　数据采用ＳＰＳＳ１３．０进行分析，计量资料

以狓±狊表示，两样本比较采用独立样本狋检验分析；Ｏｎｅｗａｙ

ＡＮＯＶＡ比较同一细胞不同处理组的差异；两细胞不同药物处

理的凋亡率数据采用析因设计方差分析，以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＳＧＣ７９０１及ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞对 ＶＣＲ及丙戊酸盐

的敏感性　与亲代细胞ＳＧＣ７９０１相比，耐药细胞ＳＧＣ７９０１

对 ＶＣＲ 不敏感，ＩＣ５０ 分别为 （０．０７３±０．０２０）μｍｏｌ／Ｌ 和

（２．５３０±０．２８７）μｍｏｌ／Ｌ，两者差异具有统计学意义（狋＝－

１４．７９３，犘＝０．００４），耐药倍数为３６．０。而ＳＧＣ７９０１和ＳＧＣ

７９０１／ＶＣＲ细胞对丙戊酸盐的ＩＣ５０分别为３．６８１±０．８８９

ｍｍｏｌ／Ｌ和３．３１３±０．５１１ｍｍｏｌ／Ｌ，两者之间差异无统计学意

义（狋＝０．６２１，犘＝０．５６８），这表明 ＳＧＣ７９０１和 ＳＧＣ７９０１／

ＶＣＲ对丙戊酸盐的敏感性基本相同。根据丙戊酸盐抑制细胞

增殖曲线可知，丙戊酸盐在０．５ｍｍｏｌ／Ｌ和１ｍｍｏｌ／Ｌ时，对

ＳＧＣ７９０１和ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞的抑制作用较弱，细胞存活

率大于６０％，细胞毒性较弱，本研究选择这两个浓度作为逆转

耐药时的药物处理浓度，见表１。

表１　　ＭＴＴ比较ＳＧＣ７９０１和ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞的

　　　耐药能力（狓±狊，狀＝３）

细胞系
ＩＣ５０

ＶＣＲ（μｍｏＬ） 丙戊酸盐（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＳＧＣ７９０１ ０．０７３±０．０２０ ３．６８１±０．８８９

ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ ２．５３０±０．２８７ ３．３１３±０．５１１

狋 －１４．７９３ ０．６２１

犘 ０．００４ ０．５６８

耐药指数 ３６．０ １．０

２．２　丙戊酸盐对ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞耐ＶＣＲ的逆转作用　

与ＳＧＣ７９０１细胞相比，ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞对 ＶＣＲ的耐药

指数约为３６．０。为了检测丙戊酸盐对耐药细胞耐 ＶＣＲ逆转

作用的效果，将丙戊酸盐与 ＶＣＲ联用，在０．５ｍｍｏｌ／Ｌ或１．０

ｍｍｏｌ／Ｌ丙戊酸盐存在的条件下，ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞对ＶＣＲ

的敏感性明显增加，ＩＣ５０由（２．４３３±０．２０８）μｍｏｌ／Ｌ分别降为

（０．８５０±０．１３２）μｍｏｌ／Ｌ和（０．４３３±０．１０４）μｍｏｌ／Ｌ，且随着丙

戊酸盐浓度的上升逆转作用增强，各处理组间差异有统计学意

义（犉＝１３９．８２６，犘＝０．０００），逆转指数分别为２．８６和５．６２，见

表２。

２．３　丙戊酸盐与ＶＣＲ联用可增加ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞的凋

亡率　为了检测丙戊酸盐单用或联合 ＶＣＲ使用后对细胞凋

亡的影响，将耐药细胞ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ依次进行６种处理，分

别为未处理、１．０μｍｏｌ／ＬＶＣＲ处理、０．５ｍｍｏｌ／Ｌ丙戊酸盐处

理、１．０ ｍｍｏｌ／Ｌ 丙 戊 酸 盐 处 理、１．０μｍｏｌ／ＬＶＣＲ＋０．５

ｍｍｏｌ／Ｌ丙戊酸盐处理和１．０μｍｏｌ／ＬＶＣＲ＋０．５ｍｍｏｌ／Ｌ丙戊
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酸盐处理。４８ｈ后流式细胞术检测细胞凋亡结果显示凋亡率

分别为（３．６００±０．５５２）％、（１１．６００±２．１９３）％、（１２．１３３±

２．１０３）％、（１７．９６７±２．６１６）％、（３２．７±２．６８５）％和（４１．９００±

３．６５９）％。除１．０μｍｏｌ／ＬＶＣＲ处理组与０．５ｍｍｏｌ／Ｌ丙戊酸

盐处理组之间差异无统计学意义（犘＞０．０５）外，其余各组之间

的差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。此结果表明丙戊酸盐与

ＶＣＲ联用可促进细胞的凋亡，且这种作用具有浓度依赖性，见

图２。

表２　　丙戊酸盐对ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞耐药性的

　　　　逆转作用（狀＝３）

药物 ＩＣ５０（狓±狊，μｍｏｌ／Ｌ） 耐药指数 逆转指数

ＶＣＲ ２．４３３±０．２０８ ３６．００ －

ＶＣＲ＋０．５ｍｍｏｌ／Ｌ丙戊酸盐 ０．８５０±０．１３２ １１．６０ ２．８６

ＶＣＲ＋１．０ｍｍｏｌ／Ｌ丙戊酸盐 ０．４３３±０．１０４ ５．６１ ５．６２

犉 １３９．８２６ － －

犘 ０．０００ － －

　　－：表示无数据。

　　Ａ：未处理；Ｂ：１．０μｍｏｌ／ＬＶＣＲ；Ｃ：０．５ｍｍｏｌ／Ｌ丙戊酸盐；Ｄ：１．０

ｍｍｏｌ／Ｌ丙戊酸盐；Ｅ：１．０μｍｏｌ／ＬＶＣＲ＋０．５ｍｍｏｌ／Ｌ 丙戊酸盐；Ｆ：

１．０μｍｏｌ／ＬＶＣＲ＋１．０ｍｍｏｌ／Ｌ丙戊酸盐。
：犘＜０．０５；：犘＜０．０１，

与Ａ比较。

图２　　丙戊酸盐与ＶＣＲ联用对ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞

凋亡的影响（狀＝３）

图３　　丙戊酸盐诱导ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞中组蛋白的增加

２．４　丙戊酸盐逆转ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞耐药的机制　Ｗｅｓｔ

ｅｒｎｂｌｏｔ实验结果显示，与亲代细胞ＳＧＣ７９０１相比，耐药细胞

ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ的 ＡｃＨ３的表达降低（图３Ａ）。未处理、１

μｍｏｌ／ＬＶＣＲ、１．０ｍｍｏｌ／Ｌ丙戊酸盐和１μｍｏｌ／ＬＶＣＲ＋１．０

ｍｍｏｌ／Ｌ丙戊酸盐等 ４ 种处理后 ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ 细胞中

ＡｃＨ３检测结果显示：与未处理组相比，１．０ｍｍｏｌ／Ｌ丙戊酸盐

和１．０μｍｏｌ／ＬＶＣＲ＋１．０ｍｍｏｌ／Ｌ丙戊酸盐处理组 ＡｃＨ３表

达明显增高，而１．０μｍｏｌ／ＬＶＣＲ处理组无变化（图３Ｂ）。这

说明丙戊酸盐能够增加ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞中 ＡｃＨ３的表

达。用０．５、１．０或２．０ｍｍｏｌ／Ｌ丙戊酸盐分别处理ＳＧＣ７９０１／

ＶＣＲ细胞４８ｈ后，ＡｃＨ３的表达量随药物浓度的上升而逐渐

增加（图３Ｃ）；用同一浓度（１．０ｍｍｏｌ／Ｌ）的丙戊酸盐处理ＳＧＣ

７９０１／ＶＣＲ细胞１２、２４、４８ｈ后发现，随处理时间的延长，ＡｃＨ３

的表达量也逐渐增加（图３Ｄ）。这说明丙戊酸盐增加ＡｃＨ３的

表达具有浓度和时间依赖性。

３　讨　　论

在近代肿瘤治疗进程中，ＭＤＲ已成为影响化疗效果和远

期预后的重要因素［９］。自１９７０年Ｂｉｅｄｅｒ等
［１０］首次阐述 ＭＤＲ

以来，对 ＭＤＲ形成机制的研究持续存在。肿瘤细胞对化疗药

物产生耐药性是治疗失败的主要原因，也是临床所需要解决的

难题［１１］。由于肿瘤细胞发生 ＭＤＲ的机制十分复杂，因此选择

理想的耐药细胞模型是解决问题最基本的条件。本研究选择

的耐药细胞ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ与亲代细胞 ＳＧＣ７９０１相比对

ＶＣＲ化疗药物均有较强耐药性，耐药倍数高达３６．０，是研究逆

转耐药的较好模型。Ｋｉｍ等
［１２］的实验发现多数胃癌组织中有

ＨＤＡＣ１ｍＲＮＡ和蛋白高表达，这表明在胃癌组织中组蛋白去

乙酰化酶的表达增加，而组蛋白的表达是明显降低的。亲代细

胞ＳＧＣ７９０１与耐药细胞ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞作为胃癌细胞

系，也具有此特点，因此可以选择胃癌细胞作为丙戊酸盐逆转

耐药的研究对象。

组蛋白氨基端富含赖氨酸残基，对其中保守位点的乙酰化

修饰可以影响ＤＮＡ与转录调节复合物的结合，调控ＤＮＡ的

复制和修复、基因表达、染色质组装和细胞有丝分裂［１３］。组蛋

白的乙酰化状态由两类酶来决定，即组蛋白乙酰转移酶（ｈｉｓ

ｔｏｎｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＨＡＴ）和组蛋白脱乙酰基酶（ｈｉｓｔｏｎｅ

ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣ）
［１４］。这两类酶对组蛋白乙酰化作用调控

的失衡，可导致染色质结构改变，使调节细胞周期、细胞分化、

凋亡的基因转录失衡，从而导致细胞的恶变。ＨＤＡＣＩｓ作为一

类新型、有效的抗肿瘤化合物，可促进组蛋白乙酰化，激活某些

基因转录，诱导细胞生长停滞、促进细胞分化和凋亡［１５］。丙戊

酸盐作为一种组蛋白去乙酰化酶抑制剂（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＨＤＡＣＩｓ），与ＳＡＨＡ、ＴＳＡ等 ＨＤＡＣＩｓ相比，具有

作用时间长，毒性作用较弱等优点［１６］。而且本研究发现丙戊

酸盐 对 ＳＧＣ７９０１ 和 ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ 细 胞 的 ＩＣ５０ 分 别 为

（３．６８１±０．８８９）ｍｍｏｌ／Ｌ和（３．３１３±０．５１１）ｍｍｏｌ／Ｌ，二者之间

差异无统计学意义，这表明与ＳＧＣ７９０１相比，ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ

对丙戊酸盐的敏感性相同。本研究选取０．５ｍｍｏｌ／Ｌ和１．０

ｍｍｏｌ／Ｌ两个较低浓度丙戊酸盐与 ＶＣＲ联用，观察其逆转耐

药效果，结果发现丙戊酸盐使ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞对ＶＣＲ的

敏感性明显增加，ＩＣ５０由（２．４３３±０．２０８）ｍｏｌ／Ｌ 分别降为

（０．８５０±０．１３２）μｍｏｌ／Ｌ和（０．４３３±０．１０４）μｍｏｌ／Ｌ，逆转指数

分别为２．８６和５．６２。

Ｋｅｓｈｅｌａｖａ等
［１７］在神经母细胞瘤的研究中发现，耐药细胞

中组蛋白去乙酰化酶的表达明显增加，即乙酰化组蛋白表达明

显降低。通过抑制 ＨＤＡＣ的表达或降低其活性可增加多药耐

药细胞对普通化疗药物的敏感性。为了探讨丙戊酸盐逆转耐

药的机制，本实验首先检测了亲代细胞和耐药细胞中ＡｃＨ３的

表达，结果证实耐药细胞ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ中 ＡｃＨ３的表达量

明显低于亲代细胞ＳＧＣ７９０１。丙戊酸盐单独或与 ＶＣＲ联用

后检测结果显示ＶＣＲ不能增加 ＡｃＨ３的表达，而丙戊酸盐增

加ＡｃＨ３表达则具有浓度和时间依赖性。增加的乙酰化组蛋
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白通过多种途径杀灭肿瘤细胞，其中最重要的就是增加细胞凋

亡［１８］。因此，本实验将低浓度丙戊酸盐和ＶＣＲ联用后流式检

测细胞凋亡的变化，结果发现：与未处理组相比，单独丙戊酸盐

或ＶＣＲ处理细胞均可诱导凋亡但比例较低，而两药联用时耐

药细胞ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞的凋亡率明显增加。因此，丙戊

酸盐通过抑制去乙酰化酶增加乙酰化组蛋白（如 ＡｃＨ３）的表

达，进而通过一系列机制促进细胞凋亡逆转耐药。

目前，许多组蛋白去乙酰化酶抑制剂类药物进入了临床实

验和一线治疗，如 ＭＳ２７５、他地那兰、ｂｅｌｉｎｏｓｔａｔ、ｖｏｒｉｎｏｓｔａｔ、帕

比司他等，均显示了较好的抗肿瘤效果［１９］。作为一种新型非

细胞毒的广谱抗肿瘤药物，ＨＤＡＣｉ具有良好的临床应用前景

和价值，作为其中的一种，由于丙戊酸盐作用时间长、安全范围

大等特点，特别是联合其他化疗药物时对化疗疗效的促进作

用，将会使其应用得到越来越多的重视。
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