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拉帕柴增强三尖杉醑碱在体外人早幼粒细胞自血病HL一60细胞的抗 
癌活性 
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ABSTRA( The effect of ha~ringtonine friar) 

alone and in combination with verapamil fver1 on the 

proliferation of human lenkemia-60(HL一60)cells in 

fro were studled． IC of H ar alone to the edls was 

about 49 ng。mr which was redneed to its l／3．3 

and 1／4．5 when used with Ver 1 and 2“E m1 ， 

respectively． In colony forming test． the survival 

fraction ofthe HL-60 cells treated with Har 15 and 30 

岵 m plus ve，2Pg。丑11 was reducedto】／3_3 

and l／8 of the cells as when treated with Har alone． 

respe ctively． The results suggested that Ver enhanced 

thean titumor activity ofHarin vitroandmay nsed as 

an enhancerofHarin viVO． 

KEy W ORDS harringtonines； verapamil； cyto- 

toxins；leukemia；cultured tomor~lls；c0mbination 

drug therapy 

攫委 无毒剂量的 Verl，2腭 m r】与 Har合用可 

使 Har抑制 HL-60细胞增殖的作用比单独应用 Hat 

分别提高 3．3和 4．5倍．合并应用使 Hat对 HL-60 

细胞毒性的增强更为显著，分别为 3_3和 8．0倍．结 

果{皂明Ver可以增强 Har对f#外培养的 HL-60细胞 

的抗肿瘤活性． 
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三尖杉酯碱(harringtonine，Har)对急性 

粒细胞性白血病、急性单核细胞性白血病等有 

良好疗效I_1)，是一个受到重视的抗癌药物．但 

它的心脏和造血系统毒性限制了其临床疗效的 

提高 ．钙通道抑制剂维拉帕米(verapamil． 

Ver)能增强某些抗癌药物的抗癌活性口- ，但 

它对 Hat是否有增强作用尚未见报道．本文 

目的在于验证 Ver能否增强 Har对体外培养 

的人早幼粒白血病 HL一6O细胞的抗癌活性． 

M ATERIALS AND M ETH0DS 

盐酸 Vet(Sigma)和 Hat(中国医学科学院药物所) 

两种药品均用含 l0一l5％小牛血清的 DMEM (Gibeo) 

培养液溶解，过滤除菌 

体外培养的 HL-60细胞由本系生化教研室提供， 

用含 10-15％小牛血清的 MEM 培液，在 s％ CO， 

和 37℃培养． 

体外培养细胞增殖抑制实验 将对数生长期的 

HL一60细胞按(3—3．5)×10 ml 的浓度接种于小方 

瓶 分 4组：不加药组 ；Ver组；Hal"组和 Har 

组．培养 72 h后收集细胞，用细胞计数器(Coulter 

Electronics，UK)计数，结果以加药组占对照组细胞 

数％表示． 

体外培养细胞集藩形成率实验 采用软琼脂集落 

祛，收集对数生长期细胞并计数，按终辛良度为 103 

。mr 的细胞数加入 30ml广口瓶中 加血清 2ml及 

不同浓度的药物溶液，以无血清培液补足至 7．2 ml混 

匀，37℃温育 加入 0．4 ml经高压灭菌的 5％琼脂， 

用注射器吹打均匀．越速种入 35 mm培养皿，每皿 l 

m1共种 5皿 将培养皿置 37℃，5％ CO，湿盒中培 

养至多数集落达到含 50个细胞以上．镜检计数>50 

个细胞集团为一个集藩，结泉以实验组占对照组集落 

数％表示． 
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RESUL rS 

Vet对 Hat抑制癌细胞增殖作用的增强 

用 15-75 ng—ml 的 Har作 用于 HL-60细 

胞，连续 5d取样计数，与对照组比较，各加 

药组细胞数均有减少，并与浓度相关．30 

n —m1 时，细胞数约为对照组的 70％．75 

ng—m1 时抑制作用强烈，细胞几乎没有增 

殖(Fig 1)．以 Ver 1-8 g—ml 单独作用 于 

HL_60细胞，在高浓度时对细胞也有抑制作 

用，但<2 g‘ml～，则 Ver对 HL-60细胞 

增殖基本无影响 联合用药实验选用对细胞 

增殖有一定抑制的 Hat浓度(<60 ng，ml ) 

和对 细胞基本无影响的 Vet浓度(卜2旭 

‘mV。)．实验以Har单独处理为对照，其半数 

抑制浓度为 49 ng·mr ．与 Ver 1 g—mF‘ 

合用时，JC 值从 49降到 15 ng·ml～，即 

IC 约下降到单独使用 Hat的 30％；Vet 2 

g—ml 与 Har合 用时 ，IC 为 11 ng 

‘ml-。，即下降到单独使用 Har的 22％．这 

说明 Ver对 Har的体外抗癌活性有增强作 

用，并且这种增强作用与 Ver浓度相关． 

H gIo dc／nI·mr。 

¨g t，E{leet nf verapami!‘Ver)OUt growth—inl~bttory 

actionsofharringtonine《Hl『)∞ HL-60 cells／n vitro， 

Numbet of cells W~alS counted after 72-h conilnlllOUS 

incubation． =5-7 times， ± ¨P<0．05， 

⋯ P<0．01 w Hargroups． 

Ver对 Har细胞毒性的增强 用 Har15 

和 30ng‘m r]单独处理，细胞集落形成率均 

比对照组低．但仍保持在 80％左右．Ver 1-2 

g—m1 单独处理，集落形成率为对照组的 

86％以上．不同浓度 Ver与 Har联合处理细 

胞，各组集落数均比单独应用 Har低，分别 

从单独应用 Har的 79％，81％下降到 24％， 

10％．即联合用药后 Har的细胞毒性分别为 

单独应用 Har的 3．3倍和 8倍(Tabl1 

Tab 1．Effect ofVet 0∞cytotoxk,~ ofFiat"inHL-60 

cells by colonyformingtest． =5。 ± P>0．05 

dru —h group， ¨P<0．05, 坩 dru}— e group, 

⋯ P<0．毗 vsHar 15and30ng mi- groups． 

DIsCUSSION 

无毒剂量的 Ver与对细胞有轻度抑制作 

用的 Har合用，细胞增殖速度显著低于 Har 

单独应用．这说明 Ver能显著增强 Hat的细 

胞增殖抑制作用．软琼脂集落实验结果也表 

明 Ver对 Har细胞毒性的明显增强(Fig l， 

Tab 1)．两种方法都证明二药合并应用效果大 

干二者单独应用之和，出现协同作用．还可 

看出这种协同作用既与 Ver的浓度相关，也 

与 Har的浓度相关(Tab 1)．上述事实意味着 

有可能以低剂量的 Har与无毒剂量的 Ver合 

用获得与高剂量 Hat单独应用同样的效果， 

从而减轻 Ha／"的毒副作用． 

何种原因导致 Ver与 Har合用的协同作 

用尚不清楚，Ver可抑制抗药性肿瘤细胞膜上 

的药物外排系统一P_糖蛋白的功能，使细胞 
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内药物聚积增加，细胞毒性增强I‘ J．我们的 

初步实验也证明 Ver与 Har台用时 Ver可以 

使[3HlHar在 HL一60细胞内滞留增JJn(未发表 

材料)．Ver增强 Har对 HL-60细胞的毒性是 

否也是通过抑制细胞内药物的外排 ，增加药 

物聚积来实现的，尚待证实． 
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EchinOCOCCllS granulosus were treated ig with meben— 

dazole(Meb)25mg’kg-’’d for 卜-14 d At 24 h 

after the 1ast dose the endocysts in the treated mioe 

were removed out for vitro cultivation and exposed  

to『u一 4C]glucose 11 1 kBq’ml_ f0r 2min，no ap- 

parent diffeI'en~e in radioactivity content in the cyst 

walls betwecn the treated and controI groups was ob 

served 

when[u一。4C】g】uc0se was given iv to the infected 

mice 24 h afterthey had beentreatedigwithMeb 25 

mg’ kg。。 or 50 mg’ kg- daily for 14 d， the 

radioactivity content in the cyst wall and cyst fllaid de- 

creased significanfly as compared to the corresponding 

control group． Nevertheless， no apparent change in 

the incorporation of radioactivity jnto the endogenous 

glycogen of the pa rasites was observed ， althotIgh the 

glycogen in the cyst wa]1 decreased markedly
． 
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