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摘 要:目的 探讨苦参素(oxymatrine,OM)及 Mir-181a在体内环境中对人肝癌细胞耐药株 HepG2/ADM裸鼠移植瘤

中耐药蛋白P-糖蛋白(P-glycoprotein,P-gp)的影响。方法 选用人肝癌细胞耐药株 HepG2/ADM 细胞在裸鼠腋下接

种,创建裸鼠皮下移植瘤模型。将42只雌性裸鼠随机分成6组(每组7只):miR-181amimic组、苦参素组、苦参素+
miR-181amimic组、阿霉素组、mirnamimicNC组、空白对照组。药物干预18d后,取出瘤体,用公式计算肿瘤体积。

HE染色法观察组织的细胞病变情况,免疫组化及 Westernblot法检测耐药指标P-gp蛋白的表达,实时荧光定量PCR
检测P-gp对应耐药基因ABCB1表达的情况。结果 药物干预18d后,与空白对照组相比,miR-181amimic组的P-gp
蛋白及ABCB1基因的表达提高,而苦参素组的P-gp蛋白及 ABCB1基因的表达降低;与 miR-181amimic组相比,苦参

素+ miR-181amimic组P-gp蛋白及ABCB1基因的表达降低。结论 苦参素在体内环境中不仅可以抑制人肝癌耐药

移植瘤的生长,还可提高人肝癌耐药细胞对化学药物的敏感性,而 miR-181a在体内环境中可以促进人肝癌耐药移植瘤

的生长,提高人肝癌耐药细胞的多药耐药性。
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EffectsofoxymatrineandMir-181aondrug-resistantproteinP-gpinnudemicewith
xenograftsofhumanhepatocellularcarcinomadrug-resistantcelllineHepG2/ADM
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  Abstract: Objective ToinvestigatetheeffectofoxymatrineandMir-181aondrug-resistantproteinP-
glycoprotein(P-gp)innudemicewithxenograftofhumanhepatocellularcarcinomadrugresistantcellline
HepG2/ADMinvivo. Methods HepG2/ADMcellsofhumanhepatocellularcarcinomadrug-resistantcells
wereinoculatedintheaxillaofnudemicetocreateasubcutaneoustumorxenograftmodelofnudemice.Forty-
twofemalenudemicewererandomlydividedinto6groups(sevenineachgroup):miR-181amimicgroup,
oxymatrinegroup,oxymatrine+miR-181amimicgroup,adriamycingroup,mirnamimicNCgroup,andblank
controlgroup.Eighteendaysafterdrugintervention,thetumorwasremovedandthetumorvolumewascalcu-
latedusingaformula.HEstainingwasusedtoobservethecytopathologicalchangesofthetissues.Immuno-
histochemistryandWesternblotmethodswereusedtodetecttheexpressionofdrugresistanceindexP-gp.Re-
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al-timefluorescentquantitativePCRwasusedtodetecttheexpressionofdrugresistantgeneABCB1corre-
spondingtoP-gp. Results Eighteendaysafterdrugintervention,comparedwiththeblankcontrolgroup,
theexpressionsofP-gpproteinandABCB1geneinthemiR-181amimicgroupincreased,whiletheexpressions
ofP-gpproteinandABCB1geneinthematrinegroupdecreased;comparedwithmiR-181amimicgroup,the
expressionsofP-gpproteinandABCB1geneinoxymatrine+miR-181amimicgroupwasreduced. Conclusion
 Oxymatrinecannotonlyinhibitthegrowthoftumorstransplantbyhumanliverdrugresistantcancercellin
vivo,butalsoincreasethesensitivityofhumanlivercancerdrugresistantcellstochemicaldrugs,butmiR-
181acanpromotethegrowthofhumanlivercancerdrugresistantxenografttumorsinvivoandimprovethe
multidrugresistanceofhumanlivercancerdrugresistantcells.
  Keywords: miR-181a;matrine;liverneoplasms;drugresistance;nudemice;transplantedtumor

  原发性肝细胞癌(primaryhepatocellularcarcino-
ma,PHC)是世界上最常见的恶性肿瘤之一,在世界卫

生组织(WorldHealthOrganization,WHO)发表的

《全球癌症报告2018》中,肝癌的死亡率仅次于肺癌和

结肠癌[1];而根据2019年国家癌症中心发布的中国最

新癌症数据显示:在男性患者中,肝癌的发病率仅次于

肺癌及胃癌[2]。目前肝癌的治疗手段仍以手术切除为

主,辅以放化疗和药物治疗,手术复发率较高、预后差。

MicroRNA(简称 miRNA)是指广泛存在于动物、植
物、病毒中,大小为18~24个核苷酸的非编码 RNA
小分子,它主要通过与靶基因mRNA的3端非编码区

的结合来进行转录后的基因表达调控,从而参与细胞

的增殖、凋亡、侵袭和转移等。目前已有研究表明,

mir-181a不仅与多种肿瘤的发生发展密切相关,同时

也在肝癌细胞的增殖、凋亡、侵袭和转移方面发挥着重

要作用[3]。苦参素,从我国传统中药苦参和广豆根提

纯而来,具有抗炎、抗肿瘤等多种药理作用。近年来我

们课题组前期研究发现,苦参素能够在体外及体内环

境中抑制肝癌细胞的增殖、转移,并改善肝癌细胞的多

药耐药性[4-5]。因此,本研究通过构建人肝癌细胞耐药

株HepG2/ADM裸鼠皮下移植瘤模型,在体内环境中

研究苦参素及 miR-181a在肝癌化疗耐药中的作用,
进而探讨苦参素逆转肝癌化疗耐药的机制,为肝癌的

分子治疗提供理论和实验依据。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 细胞株 人肝癌耐药细胞株 HepG2/ADM购

自广州吉妮欧生物科技有限公司,由本校科研中心保

存于液氮中。

1.1.2 实验动物 45只SPF级BALB/c-nu雌性裸

鼠,4周龄,质量12~13g,购于湖南省长沙市天勤生

物技术有限公司,饲养于SPF级动物房内,裸鼠饲料、
水均经高压灭菌处理并由动物实验室提供。

1.1.3 主要试剂 苦参素注射液:正大天晴药业集团

股份有限公司(批号:国药准字 H20057480);注射用

盐酸多柔比星:深圳万乐药业有限公司(批号:国药准

字H44024359);PBS,RPMI-1640细胞培养基、胰蛋

白酶消化液来自索莱宝公司,胎牛血清来自Gibco公

司;miR-181amimic,mirnamimicNC购自广州锐博

生物技术有限公司;体内转染试剂Entranster-invivo
购自英格恩生物公司;兔抗P-gp、β-action、辣根过氧

化物酶标记羊抗兔免疫球蛋白 G 购自武汉三鹰生物

技术有限公司;高效RIPA裂解液购自索莱宝公司;

BCA法蛋白定量试剂盒、SDS-PAGE蛋白上样缓冲

液、SDS-PAGE凝胶配制试剂盒购自上海碧云天公

司;底物发光液购自北京全品速生物科技有限公司;人
ABCB1、GAPDH引物购自上海生工;总RNA小量制

备试剂 盒 购 自 AxyPrep公 司;逆 转 录 试 剂 盒 购 自

Thermo 公 司;FastStart UniversalSYBR Green
Master(Rox)购自Roche公司。

1.2 方法

1.2.1 细胞培养 人肝癌耐药细胞株 HepG2/ADM
需在阿霉素浓度为2μg/ml含10%胎牛血清的PR-
MI-1640细胞培养液中培养以维持其耐药性,并在

37℃、5%CO2 饱和湿度的培养箱中培养;细胞贴壁生

长于培养基中,取对数生长期细胞用于实验。

1.2.2 裸 鼠 耐 药 模 型 建 立 购 买45只4周 龄

BALB/C裸鼠(均为雌性),严格饲养在恒温(20℃~
26℃)、恒湿(50%~56%)、无特定病原体(specificpa-
mogen-free,SPF)的空气洁净层流架内;裸鼠盒、空气

过滤罩、垫料、饲料和饮水等均经高压蒸气灭菌,并在

无菌条件下2~3d左右适时更换。适应性饲养1周

后,常规消毒,右前肢腋背部皮下接种 HepG2/ADM
细胞,接种细胞数为1×107 个。接种后继续饲养裸

鼠,并每天观察裸鼠的饮食、排便、精神状态。接种7
~10d后,在接种部位可见米粒大小的结节,触之质

硬时为HepG2/ADM裸鼠移植瘤构建成功。

1.2.3 实验分组及处理 待肿瘤长至直径5mm时,
从45只裸鼠中随机选取42只,其余3只备用,取42
只雌性裸鼠随机分为6组(苦参素组、阿霉素组、miR-
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181amimic组、苦参素+miR-181amimic组、mirna
mimicNC组、空白对照组),每组7只,分别瘤内注

射:苦参素,阿霉素,miR-181amimic,苦参素+miR-
181amimic,mirnamimicNC,PBS,每两天一次,共注

射18d。苦参素组:每只裸鼠注射苦参素100mg/kg;
阿霉素组:每只裸鼠注射阿霉素6mg/kg;miR-181a
mimic组:取5μgmiR-181amimic溶于8μl体内转

染剂Entranster-invivo中,然后以PBS稀释至终浓

度50μg/ml,每只裸鼠每次注射0.1ml;苦参素+
miR-181amimic组:每只裸鼠注射0.1ml浓度为50

μg/ml的miR-181amimic和苦参素100mg/kg;mir-
namimicNC组:取5μgmirnamimicNC溶于8μl
体内转染剂Entranster-invivo中,然后以PBS稀释至

终浓度50μg/ml,每只裸鼠每次注射0.1ml;空白对

照组:直接注射0.1mlPBS。

1.2.4 观察和测量 接种后每天观察裸鼠的饮食、排
便、精神状态。隔天观察并测量成瘤体积大小,计算

1/2×最长径线(mm)×(最短径线)2(mm2)为瘤体体

积(mm3)。开始给药后,每次注射前,重新测量瘤体

体积并记录,根据数据绘制生长曲线。注射结束后,拉
颈法处死裸鼠,用手术剪和手术刀剥离瘤体,进行拍照

并称取肿瘤重量;取部分瘤组织作常规固定,石蜡包

埋,切片,HE染色后观察组织病理学;剩余部分瘤组

织放置于-80℃冰箱,用作其余实验。

1.2.5 免疫组织化学检测P-gp蛋白的表达 取出部

分瘤体使用4%甲醛固定,蜡块包埋与切片后染色。
结果判定标准:在细胞质或/和细胞膜出现黄色、棕色

或褐色颗粒的细胞为P-gp阳性细胞,每个样本切片在

400倍光镜下随机选取1个视野,四组共20个视野,
用IPP6.0(Image-ProPlus)图像分析系统扫描后,取
各组的视野积分光密度值(IOD)进行对比。

1.2.6 Westernblot法检测P-gp蛋白的表达 提取

各组总蛋白,BCA 法检测各组总蛋白浓度并配平,加
入上样蛋白缓冲液后100℃加热变性,按照 SDS-
PAGE凝胶试剂盒制胶,上样5μl,70V电泳,待溴酚

蓝进入分离胶时将电压调为120V,溴酚蓝到达胶的

底部时停止电泳(约1.5h);准备膜与凝胶,制作转移

“三明治”膜,在电流0.3mA中转膜1~2h,转膜结束

后取出PVDF膜,加入封闭液封闭15min,用TBST
漂洗3次,根据抗体说明书稀释一抗,将PVDF膜与

一抗共孵育,在4℃中孵育过夜,根据抗体说明书稀释

二抗,取出PVDF膜,用TBST漂洗3次,将PVDF膜

与二抗共孵育1h,取出PVDF膜,用 TBST漂洗3
次,最后加入发光液进行曝光。使用ImageJ软件分

析各条带灰度值。

1.2.7 实时荧光定量PCR法检测ABCB1基因的表

达 使 用 总 RNA 小 量 制 备 试 剂 盒(AP-MN-MS-
RNA-50G)和逆转录试剂盒(K1622)提取总RNA并

逆转录成cDNA。按4913914001-5ml试剂盒说明进

行两步法扩增,然后溶解、冷却。ABCB1引物由上海

生工公司设计合成,F:GATTGCTCACCGCCTGTC-
CAC,R:CGTGCCATGCTCCTTGACTCTG。内 参

HS-GAPDH,F:CAGGAGGCATTGCTGATGAT,

R:GAAGGCTGGGGCTCATTT。计算:Ct(目标基

因-内参基因),Ct(样品△Ct-空白对照样品△Ct),结
果是2-△△Ct。

1.3 统计学方法 所有实验均于不同日重复3次,采
用SPSS22.0统计软件进行分析,以(췍x±s)代表计量

资料,多样本均数比较用one-wayANOVA;各组两两

比较方差齐时用LSD法,方差不齐用Dunnett’sT3
法,P <0.05表示差异有统计学意义,然 后 运 用

GraphPadPrism5.0绘图分析。

2 结果

2.1 肿瘤生长情况及裸鼠一般状况 裸鼠成瘤率为

100%,将肿瘤细胞接种于裸鼠右背近腋部皮下,15d
左右可见皮下肿瘤结节,瘤体长径5~6mm,肿瘤为

类圆形,表面光滑。实验期间各组裸鼠均存活,且未出

现明显异常,大小便及饮食情况均正常。干预18d
后,各组体积皆为正态分布,因方差具有齐性,采用

LSD法组间两两比较,阿霉素组、空白对照组及 mirna
mimicNC组之间差异无统计学意义(P >0.05),其
他组之间两两比较差异均有统计学意义(P<0.05)。
表1、图1可见,miR-181amimic组对肿瘤的生长促进

作用最好,苦参素+miR-181amimic组的促进效果次

之,苦参素组对肿瘤的生长抑制作用明显,单独使用阿

霉素对人肝癌耐药细胞株 HepG2/ADM 移植瘤效果

较差。

  表1 干预18d后各组移植瘤体积比较  单位:mm3

组别 瘤体积

miR-181amimic组 558.86±13.32acdef

苦参素组 152.57±3.67abdef

苦参素+ miR-181amimic组 414.71±8.90abcef

阿霉素组 258.71±8.77bcd

mirnamimicNC组 283.57±7.64bcd

空白对照组 275.29±7.86bcd

F 259.530
P <0.05

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示;与空白对照组相比,a:

P<0.05;与 miR-181amimic组相对比,b:P <0.05;与苦参

素组相对比,c:P<0.05;与苦参素+miR-181amimic组相对

比,d:P <0.05;与阿霉素组相对比,e:P <0.05;与 mirna
mimicNC组相对比,f:P<0.05
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图1 各组移植瘤体积生长曲线图

2.2 病理学结果及 HE染色 表面观察形态裸鼠移

植瘤和人肝癌组织相似。早期移植组织一般显示为坚

硬结节状,随着时间推移,逐步显示为圆形。部分为卵

形或不规则形,上面有突起。裸鼠体内未出现转移灶、
腹水、胸水。200倍数光镜下观察 HE染色。见图2。
所有样本组织结构与细胞形态都没有明显区别,体现

为肝癌实体:细胞大小不均,其胞质为嗜碱性,核浆比

例增多,核分裂随处可见;一部分肝癌细胞有脂肪变性

现象,有小片或大片凝固性坏死。miR-181amimic组

(见图2A)与苦参素+miR-181amimic组(见图2B)
类似,凝固性坏死较少。miRNAmimicsNC组(见图

2C)、空白对照组(见图2D)及阿霉素组组(见图2E)出
现少量凝固性坏死。苦参素组(见图2F)出现大片凝

固性坏死。结果表明:阿霉素对人肝癌耐药细胞株

HepG2/ADM基本无效,苦参素有促进肿瘤组织坏死

作用,miR-181amimic有抑制肿瘤组织坏死作用。

图2 各组移植瘤石蜡切片 HE染色表现(200倍光镜下)

注:A为 miR-181amimic组;B为 苦 参 素+miR-181amimic
组;C为 miRNAmimicsNC组;D为空白对照组;E为阿霉素

组;F为苦参素组

2.3 P-gp蛋白免疫组化结果 P-gp若呈阳性,染色

多数在细胞胞浆内(部分在包膜),颜色呈棕黄色或褐

色,在组织视野中出现片状、弥漫分布。经过IPP6.0
扫描后,取各自的视野积分光密度值(IOD)进行对比。
得出IOD值后用SPSS24.0处理数据。因方差具有

齐性,使用LSD法,空白对照组与mirnamimicNC组

之间差异无统计学意义(P>0.05),其他组之间两两

比较差异均有统计学意义(P <0.05)。表2、图3可

见miR-181amimic组P-gp蛋白表达最高,其次是苦

参素+miR-181amimic组和阿霉素组,苦参素组中P-
gp蛋白表达明显降低。

表2 各组P-gp蛋白表达积分光密度值IOD对比

组别 IOD

miR-181amimic组 198.10±7.74acdef

苦参素组 61.02±6.88abdef

苦参素+miR-181amimic组 152.26±8.70abcef

阿霉素组 124.52±4.70abcdf

mirnamimicNC组 98.21±9.34bcde

空白对照组 98.45±5.36bcde

F 129.564
P <0.05

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示;与空白对照组相比,a:

P<0.05;与 miR-181amimic组相对比,b:P <0.05;与苦参

素组相对比,c:P<0.05;与苦参素+ miR-181amimic组相对

比,d:P <0.05;与阿霉素组相对比,e:P <0.05;与 mirna
mimicNC组相对比,f:P<0.05

图3 各组P-gp蛋白免疫组化图(400倍光镜下)
注:A为 miR-181amimic组;B为苦参素+ miR-181amimic
组;C为 miRNAmimicsNC组;D为空白对照组;E为阿霉素

组;F为苦参素组

2.4 WesternBlot法检测P-gp蛋白的结果 曝光后

的图片经ImageJ软件进行分析,得出灰度值后用

SPSS24.0处理数据,各组内参蛋白β-action的表达

经统计学分析无显著性差异。因方差具有齐性,使用

LSD法,空白对照组与 mirnamimicNC组之间差异

无统计学意义(P>0.05),其他组之间两两比较差异

均有统计学意义(P <0.05)。图4、图5、表3可见

miR-181amimic组P-gp蛋白表达最高,其次是苦参

素+miR-181amimic组和阿霉素组,苦参素组中P-gp
蛋白表达最低。
2.5 实时荧光定量PCR法检测ABCB1mRNA结果

 空白对照组与mirnamimicNC组之间差异无统计

学意义(P>0.05),其他组之间两两比较差异均有统

计学意义(P <0.05)。表4、图6可 见 miR-181a
mimic组中 ABCB1基因表达最高,其次是苦参素+
miR-181amimic组和阿霉素组,苦参素组中 ABCB1
基因表达最低。
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图4 各组移植瘤中P-gp蛋白及β-action
蛋白的 WesternBlot蛋白印迹图

注:1为空白对照组;2为 mirnamimicNC组;3为阿霉素组;4
为苦参素+ miR-181amimic组;5为苦参素组;6为 miR-181a
mimic组

图5 各组移植瘤中P-gp蛋白的相对表达

表3 各组移植瘤中P-gp蛋白相对表达量

组别 相对表达量

miR-181amimic组 1.07±0.05acdef

苦参素组 0.54±0.07abdef

苦参素+miR-181amimic组 0.96±0.03abcef

阿霉素组 0.84±0.02abcdf

mirnamimicNC组 0.69±0.09bcde

空白对照组 0.72±0.09bcde

F 30.292
P <0.05

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示;与空白对照组相比,a:

P<0.05;与 miR-181amimic组相对比,b:P <0.05;与苦参

素组相对比,c:P<0.05;与苦参素+ miR-181amimic组相对

比,d:P <0.05;与阿霉素组相对比,e:P <0.05;与 mirna
mimicNC组相对比,f:P<0.05

3 讨论

肝癌传统的治疗方式主要可分为手术切除、肝移

植、局部消融、常规化疗以及综合辅助治疗等。但由于

目前大部分的HCC患者被诊断出肝癌时已经处于疾

病晚期,中位生存期仅为6~8个月,因此手术切除后

再进行辅组化疗是目前应用最广泛的肝癌根治性治疗

方法。常用的化疗药物包括索拉非尼、阿霉素、5-氟尿

嘧啶、含铂抗癌药物等,但是这些药物对患者的生存率

改善并不明显,主要原因就是多药耐药性的产生。多

药耐药现象几乎存在于所有恶性肿瘤中,是指一种肿

瘤细胞同时对多种结构和作用机制完全不同的抗肿瘤

药物产生交叉耐药性的现象,临床上多分为原发耐药

表4 各组移植瘤中ABCB1mRNA相对表达量

组别 相对表达量

miR-181amimic组 1.72±0.05acdef

苦参素组 0.75±0.04abdef

苦参素+miR-181amimic组 1.56±0.03abcef

阿霉素组 1.32±0.05abcdf

mirnamimicNC组 1.01±0.06bcde

空白对照组 1.00±0.00bcde

F 248.523
P <0.05

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示;与空白对照组相比,a:

P<0.05;与 miR-181amimic组相对比,b:P <0.05;与苦参

素组相对比,c:P<0.05;与苦参素+ miR-181amimic组相对

比,d:P <0.05;与阿霉素组相对比,e:P <0.05;与 mirna
mimicNC组相对比,f:P<0.05

图6 各组移植瘤中ABCB1mRNA的相对表达

和继发耐药两种。目前认为肿瘤原发耐药与基因遗传

学水平的变异密切相关,而继发耐药与不改变DNA
序列的基因表观遗传学水平的变异密切相关,常见的

方式有对组蛋白、非编码RNA序列以及DNA位点的

修饰,其结果往往会影响到相关基因序列的表达,从而

影响到继发耐药的产生过程[6]。关于肿瘤多药耐药,
目前研究认为其机制主要有[7-8]:以耐药相关蛋白的表

达等为例的生化耐药,常起因于肿瘤细胞的遗传特性

发生生物化学修饰改变所致的;机体在不同病理情况

下产生的药理性耐药,常起因于作用于肿瘤细胞的有

效的药物浓度减少所致的;以及在遗传信息分子因素

发生变化产生的细胞凋亡耐药,常起因于不同促抗凋

亡基因的异常表达所致的。而后者与临床上使用的诸

多化学治疗药物作用原理相关,因此,进一步探索逆转

细胞凋亡耐药的有效途径,将会为提高临床化学治疗

质量带来希望。
miR-181a是miR-181家族成员之一,其作用机制

主要通过与靶基因mRNA的3端非编码区的结合来

进行转录后的基因表达调控,从而参与细胞的增殖、凋
亡、侵袭和转移等。有研究显示 miR-181a不仅参与

肿瘤的增值、侵袭和转移,还参与多种肿瘤的多药耐药
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性的产生,并在不同的肿瘤耐药中具有不同的作用,如
miR-181a可促进使乳腺癌细胞对阿霉素的耐药性[9],
但在肺癌中miR-181a却可以提高肺癌细胞对化疗药

物的敏感性[10]。在肝癌中,已有研究发现 miR-181a
在耐药的肝癌细胞中高表达[11],AzumiJ等[12]研究发

现 miR-181a 可 以 通 过 靶 向 抑 制 信 号 转 导 因 子

RASSF1来诱导肝癌细胞对索拉菲尼耐药。而我们课

题组前期研究已发现 miR-181a可以通过抑制促凋亡

蛋白Bim 的表达来促进肝癌细胞对阿霉素的耐药

性[13]。苦参素,是从豆科槐属植物苦参中提取分离出

的一种生物碱,以氧化苦参碱为主,并含有少量氧化槐

果碱。苦参素在体外具有抑制人肝癌细胞 HepG2增

殖、侵袭和迁移能力的能力[14],用于晚期肝癌患者和

肝功能严重失代偿无法耐受其他治疗的患者,可改善

机体全身状况,延长生命。近年来也有研究表明苦参

素有逆转肿瘤 MDR的作用[15-16],我们课题组前期研

究也发现,苦参素可以通过调控 ABCG2的表达来提

高阿霉素抗人肝癌耐药裸鼠移植瘤的疗效[17]。
近年研究发现,miR-181a与肿瘤的发生发展密切

相关,并参与多种肿瘤化疗耐药,我们课题组已对苦参

素抗肿瘤作用研究多年,发现其具有抗肝癌作用和部

分逆转肝癌细胞耐药作用。故本实验以人肝癌细胞耐

药株HepG2/ADM皮下移植瘤裸鼠为研究对象,利用

HE染色法、免疫组化法、Western-blot法、实时荧光

定量 PCR 法等技术,在体内环境中研究苦参素及

miR-181a对人肝癌细胞耐药株 HepG2/ADM 裸鼠移

植瘤中耐药蛋白 P-gp的影响,从而探讨苦参素及

miR-181a在肝癌化疗耐药中的作用。实验发现,与空

白对照组相比,miR-181amimic组的 P-gp蛋白及

ABCB1基因的表达提高,而苦参素组的P-gp蛋白及

ABCB1基因的表达降低;与miR-181amimic组相比,
加入苦参素的苦参素+miR-181amimic组P-gp蛋白

及ABCB1基因的表达降低。所以 miR-181a在裸鼠

体内可能参与调节肝癌细胞对化疗药的敏感性,能够

通过促进P-gp蛋白的表达而提高其多药耐药性,而苦

参素可在裸鼠体内通过抑制P-gp蛋白的表达,从而逆

转肝癌耐药细胞HepG2/ADM的耐药性。
综上所述,本研究发现,苦参素在体内环境中不仅

可以抑制人肝癌耐药移植瘤的生长,还可提高人肝癌

耐药细胞对化学治疗药的敏感性,而 miR-181a在体

内环境中可以促进人肝癌耐药移植瘤的生长,提高人

肝癌耐药细胞的多药耐药性。这一研究进一步探讨了

苦参素逆转肝癌化疗耐药的机制,为肝癌的分子治疗

提供理论和实验依据。
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