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'它们具有特殊的分子表达特征+侵袭行为和转移模

式#表现为对传统的内分泌治疗和靶向治疗均不敏感#局部复
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!&&&&

&#

C[

过夜%

@52

标记的山羊抗小鼠二抗$

!bC&&&

&+

@52

标记的山羊抗兔二抗$

!b"&&&

&#室温
!L

%

/4A

液暗室

发光显影'

A$C

!

统计学分析
!

采用
E2EE""$&

统计软件进行数据分析'

计量资料以
Jc@

表示#组间比较采用
;

检验#以
F

$

&$&F

为差

异有统计学意义'

B

!

结
!!

果

B$A

!

细胞形态
!

()*+(,+"#!

"

E

贴壁生长#呈长梭形或多角

形#排列均匀'加入
)-.!

周后细胞变细#变长#核染色质变粗

糙%加入
/

0

1!

周后细胞胞体变大#核质比增加'加入药物后

敏感细胞不断死亡#需数次换液不断清除死细胞#仅存少量贴

壁细胞'去药
"

周后#细胞开始少量成团生长#去药
C

周后细

胞基本恢复'见图
!

'

图
!

!!

倒置显微镜观察多西紫杉醇和表阿霉素作用前后

()*+(,+"#!

#

E

细胞形态变化$

]!&&

%

B$B

!

细胞耐药特性
!

与
()*+(,+"#!

"

E

相比#在相同的药物

浓度下#

()*+(,+"#!

"

)-.

和
()*+(,+"#!

"

/

0

1

对
)-.

和

/

0

1

有较高的耐药特性$图
"

&#并且其之间交叉耐药$表
!

&'

(

&F&"
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B$C

!

细胞周期
!

经流式细胞仪分析#

()*+(,+"#!

"

E

的
D

&

"

D

!

期细胞占总细胞的
F#$H&Y

#

D

"

"

(

期占
!%$'&Y

#

E

期占

"'$C&Y

#细胞凋亡
C$F#Y

%

()*+(,+"#!

"

)-.

细胞#

D

&

"

D

!

期

细胞 占 总 细 胞 的
FF$C%Y

#

D

"

"

(

期 占
""$##Y

#

E

期 占

""$""Y

#细胞凋亡
!$%BY

%

()*+(,+"#!

"

/

0

1

细胞#

D

&

"

D

!

期

细胞占总细胞的
%!$"!Y

#

D

"

"

(

期占
'$%!Y

#

E

期占
"'$!&Y

#

细胞凋亡
!$FBY

'结果表明
()*+(,+"#!

"

)-.

和
()*+(,+

"#!

"

/

0

1

处于
D

&

"

D

!

期细胞增加#

E

期细胞减少#凋亡减少'

表
!

!!

()*+(,+"#!

#

E

&

()*+(,+"#!

#

)-.

&

()*+(,+"#!

#

/

0

1

细胞的耐药特性$

( #̂

%

药物
()*+(,+"#!

"

E

的
U4

F&

$

Jc@

#

$

6->

"

A

&

()*+(,+"!

"

)-.

U4

F&

$

Jc@

#

$

6->

"

A

&

5U

()*+(,+"!

"

/

0

1

U4

F&

$

Jc@

#

$

6->

"

A

&

5U

)-. "$HFc&$"% ""$B'cC$H! B$#" %$'"c!$'& "$F!

/

0

1 &$!%c&$&# !$"Cc&$#F H$HB !&$#'c"$%H %C$'#

图
"

!!

不同的药物浓度下'

()*+(,+"#!

#

E

与
()*+(,+

"#!

#

)-.

&

()*+(,+"#!

#

/

0

1

生长增殖率的比较

B$D

!

()5!

基因相对定量
!

53+

T

245

结果显示#

()*+(,+

"#!

"

)-.

细胞
()5!657*

表达水平是
()*+(,+"#!

"

E

的

C$&F

倍$

F

$

&$&F

&%

()*+(,+"#!

"

/

0

1

细胞
()5!657*

表

达水平是
()*+(,+"#!

"

E

的
F$'%

倍$

F

$

&$&F

&'见图
#

'

图
#

!!

()*+(,+"#!

#

E

&

()*+(,+"#!

#

)-.

&

()*+

(,+"#!

#

/

0

1

细胞
()5!

基因的相对表达

B$E

!

89:;9<=,>-;

结果
!

结果显示
()*+(,+"#!

"

E

+

()*+

(,+"#!

"

)-.

+

()*+(,+"#!

"

/

0

1

与
(4G+H

"

E

相比#

/5

+

25

和

@9<+"

缺失#表现为三阴性'

()*+(,+"#!

"

)-.

+

()*+(,+

"#!

"

/

0

1

与
()*+(,+"#!

"

E

相比
2+

?0

表达阳性'结果见

图
C

'

!!

注!

!

为
()*+(,+"#!

"

E

%

"

为
()*+(,+"#!

"

)-.

%

#

为
()*+(,+

"#!

"

/

0

%

C

!

(4G+H

"

E

'

图
C

!!

C

株乳腺癌细胞中
/5

&

25

&

@9<+"

及
2+

?0

蛋白的表达

C

!

讨
!!

论

!!

()5

是临床化疗急需攻克的难题#其耐药相关机制仍未

阐明)

H+B

*

'通过一年低浓度逐渐加量法诱导成功的
()*+(,+

"#!

"

)-.

和
()*+(,+"#!

"

/

0

1

与
()*+(,+"#!

"

E

相比#耐药

细胞株对
)-.

+

/

0

1

有较强的耐药#并且相互之间交叉耐药'同

时耐药细胞株
D

&

"

D

!

期的细胞增加#

E

期细胞减少#凋亡减少'

说明耐药细胞株在建模中经诱导获得耐药性后处于慢周期甚

至静息状态#耐药株对化疗药物的敏感度降低#具备了
()5

的特性'

2+

?0

过表达是目前公认的
()5

生物学基础#也被认为是

耐药细胞经典或最基本的标志)

'

*

'

2+

?0

是人类
()5

基因家

族中#与耐药有关的
()5!

基因编码'它不仅作为药物#外排

泵保护细胞免受有毒物质侵袭#而且还可参与细胞的增殖+分

化和凋亡#介导
()5

产生)

!&

*

'

53+

T

245

及
89:;9<=,>-;

检

测到与亲代细胞相比#

()*+(,+"#!

"

)-.

和
()*+(,+"#!

"

/

0

1

的
()5!

"

2+

?0

表达上调'证实
2+

?0

在
)-.

和
/

0

1

获得

性耐药过程中被诱导产生并起关键作用'同时运用人乳腺癌

细胞株
(4G+H

"

E

与
()*+(,+"#!

"

E

+

()*+(,+"#!

"

)-.

和

()*+(,+"#!

"

/

0

1

相比#三阴性乳腺癌细胞株的
/5

+

25

和

@9<"

表达阴性'进一步说明了与其他类型乳腺癌相比#传统

的治疗方法对于三阴性乳腺癌效果不明显'而对于相对有效

的化学药物治疗)

!!+!"

*

#

()*+(,+"#!

"

)-.

和
()*+(,+"#!

"

/

0

1

耐药模型的建立#为进一步深入研究
)-.

和
/

0

1

的耐药逆

转机制和三阴性乳腺癌的治疗策略提供了$下转第
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义#原因可能与布鲁菌为胞内寄生菌#骨髓中含有大型吞噬细

胞#布鲁菌含量较高有关'

另外#布鲁菌是生物危害极强的高致病性病原体#病菌污

染环境后形成气溶胶#可发生呼吸道感染#特别是临床微生物

室更是布鲁菌感染的高危区#可导致实验室获得性感染#引起

实验室内暴发流行#应注意提高生物安全防护级别#操作应在

生物安全柜内进行)

!!

*

'同时要求实验室制订严格的操作规

程#严格消毒实验相关器械#防止实验室泄露#并且加强员工培

训教育#提高实验室工作人员的警惕性#以减少接触$暴露&危

险病原体的风险'

总之#我们要充分认识布鲁菌病#需要引起医院+临床医师

和检验人员的高度重视#不断提高业务水平#加强与临床沟通#

多学科交流#开拓诊疗思路#可以提高该病的诊断率及减少误

诊率#减轻患者的痛苦和医疗费用'
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