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利用实时细胞分析技术检测胰腺癌细胞的药物敏感性
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　 　 【摘要】 　 目的　 基于实时细胞分析技术评估胰腺癌细胞的药物敏感性，为胰腺癌个体化诊疗提供参考。 方

法　 选取 ＳＷ１９００、Ｃａｐａｎ⁃２、ＰＡＮＣ⁃１ 三株人胰腺癌细胞系，选用盐酸吉西他滨和替吉奥胶囊两种胰腺癌治疗药物，
接种 ２４ ｈ 后分别梯度浓度给药，实时细胞分析技术监测给药前后细胞生长曲线，计算药物对胰腺癌细胞的生长抑

制率（ＩＣ５０）。 同时，细胞培养板内给药，进行 ＡＯ ／ ＥＢ 染色和激光共聚焦观察。 结果　 药物作用 ７２ ｈ，同一药物对

不同细胞抑制率不同。 盐酸吉西他滨对 ＳＷ１９００、Ｃａｐａｎ⁃２、ＰＡＮＣ⁃１ 细胞的 ＩＣ５０ 分别为 １􀆰 ６９、１０􀆰 ０５、１２􀆰 ７４ μｍｏｌ ／ Ｌ。
替吉奥胶囊对 ＳＷ１９００、Ｃａｐａｎ⁃２、ＰＡＮＣ⁃１ 细胞的 ＩＣ５０ 分别为 １８０􀆰 ２９、７６５􀆰 ７０、９５􀆰 ５７ μｍｏｌ ／ Ｌ。 ＡＯ ／ ＥＢ 染色验证 ＩＣ５０
真实可靠。 结论　 ＳＷ１９００ 及 Ｃａｐａｎ⁃２ 细胞可作为盐酸吉西他滨及替吉奥的对照，建立细胞模型，对药物进行体外

筛选，为临床利用该技术进行病人肿瘤药物筛选提供一个参考，具有一定的借鉴意义。
【关键词】 　 胰腺癌；化疗药物；实时细胞分析；药物敏感性
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｃｅｌｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ
ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｔｈｒｅｅ ｈｕｍａｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｌｉｎｅｓ ＳＷ１９００， Ｃａｐａｎ⁃２ ａｎｄ ＰＡＮＣ⁃１ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ａｎｄ ｔｅｇａｆｕｒ
ｇｉｍｅｒａｃｉｌ ｏｔｅｒａｃｉｌ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃａｐｓｕｌｅｓ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ａｆｔｅｒ ２４ ｈｏｕｒｓ ｏｆ ｃｕｌｔｕｒｅ， ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｗｏ ｄｒｕｇｓ ｉｎ
ｇｒａｄｉｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｃｕｒｖｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｍｏｎｉｔｏｒｅｄ ｕｓｉｎｇ ａ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｃｅｌｌｓ
ａｎａｌｙｚｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ （ ＩＣ５０） ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｕｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ． Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ
ｔｉｍｅ， ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ｐｌａｔｅ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｒｕｇ， ａｎｄ ａｃｒｉｄｉｎｅ ｏｒａｎｇｅ ／ ｅｔｈｉｄｉｕｍ ｂｒｏｍｉｄｅ （ＡＯ ／ ＥＢ）
ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｌａｓｅｒ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｄｒｕｇ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ７２ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＩＣ５０ ｖａｌｕｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｗｅｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ． Ｔｈｅ
ＩＣ５０ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｆｏｒ ＳＷ１９００， Ｃａｐａｎ⁃２ ａｎｄ ＰＡＮＣ⁃１ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ １􀆰 ６９ μｍｏｌ ／ Ｌ， １０􀆰 ０５ μｍｏｌ ／ Ｌ ａｎｄ
１２􀆰 ７４ μｍｏｌ ／ Ｌ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ＩＣ５０ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｔｅｇａｆｕｒ ｃａｐｓｕｌｅ ｆｏｒ ＳＷ１９００， Ｃａｐａｎ⁃２ ａｎｄ ＰＡＮＣ⁃１ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ １８０􀆰 ２９



μｍｏｌ ／ Ｌ， ７６５􀆰 ７０ μｍｏｌ ／ Ｌ ａｎｄ ９５􀆰 ５７μｍｏｌ ／ Ｌ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． ＡＯ ／ ＥＢ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈｅ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＩＣ５０．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ＳＷ１９００ ａｎｄ Ｃａｐａｎ⁃２ ｃｅｌｌｓ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｆｏｒ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ａｎｄ ｔｅｇａｆｕｒ ｇｉｍｅｒａｃｉｌ
ｏｔｅｒａｃｉｌ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃａｐｓｕｌｅｓ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｉｎ ｖｉｔｒｏ， ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｎ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇｓ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ； Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇｓ； Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｃｅｌｌ ａｎａｌｙｓｉｓ； Ｄｒｕｇ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

　 　 胰腺癌（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ）是一种消化系统

性恶性肿瘤，４０ ～ ７０ 岁多见，男性多于女性，已成为

我国人口死亡的十大恶性肿瘤之一。 近年来，年轻

的胰腺癌病人也较 １０ 年前有明显增加的趋势，而且

恶性度更高，预后更差。 大多数胰腺癌病人在早期

可无明显症状，确诊时已到中晚期，治疗效果较差，５
年生存率低于 ６％ ［１］，死亡率与发病率相近［２］。 胰

腺癌常见的治疗方式包括切除手术、放射治疗、化
学治疗以及姑息治疗等。 手术治疗和放射治疗仅

针对早期未转移患者，因此，化学治疗是治疗中晚

期胰腺癌的重要手段［３］。 而化疗药物的正确选择

将直接影响疗效。
不同病人对不同药物敏感性不同，治疗前对药

物敏感性进行评估，可以为临床治疗提供参考，提
高治疗效果，减少毒副作用。 药敏试验还可调整和

优化个体化诊疗方案［４，５］，但化疗敏感性评估目前

还没有一种较为理想的方法［６，７］。 因此，发展简便

稳定的药敏评估方法是对临床患者药物敏感性评

估和保证个体化治疗的关键。
近年发展起来的实时细胞分析系统（ＲＴＣＡ）是

一种通过检测培养环境中阻抗的变化而动态监测细

胞生长情况的技术，与传统方法相比有细胞用量少、
高通量快速和操作简单等优点，是一种新型的适合靶

点药物评估和中高通量的药物筛查的理想方法［８］。
本实验室在之前的研究中已经成功利用 ＲＴＣＡ 法比

较 ５ 种前列腺癌细胞系对三种化疗药物的敏感性，证
实了该方法用于前列腺癌药敏研究的可行性［９］。 本

研究再次将 ＲＴＣＡ 技术推广应用到胰腺癌细胞药敏

评价研究当中，验证该技术在不同类型肿瘤，不同药

物的药敏研究中的应用价值，并可为胰腺癌个体化治

疗和临床推广提供细胞模型与参考。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 细胞培养

ＳＷ１９００ 人胰腺癌脾转移细胞、Ｃａｐａｎ⁃２ 人胰腺

导管癌细胞、ＰＡＮＣ⁃１ 人胰腺导管癌细胞，采用含

１０％胎牛血清和 １％ 青霉素 ／链霉素的 ＤＭＥＭ 培养

基（Ｇｂｉｃｏ），于 ５％ ＣＯ２，３７℃ 细胞培养箱内常规培

养。 实验前一天进行细胞传代，细胞满度在 ６０％ ～
８０％之间，收集细胞制备细胞悬液，浓度为 ５ × １０５

ｃｅｌｌｓ ／ ｍＬ，接种在 Ｅ⁃ｐｌａｔｅ １６ 检测板（艾森生物）上用

于 ＲＴＣＡ 分析。
１􀆰 ２　 药物配制

盐酸吉西他滨（北京百灵威科技有限公司）溶

于 ＤＰＢＳ 中，ＤＭＥＭ 培养基稀释成 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 的储

液；替吉奥 （江苏恒瑞医药股份有限公司） 溶于

ＤＭＳＯ 中，ＤＭＥＭ 培养基稀释成成 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的储

液， 均分装， － ２０℃冰箱冻存备用。
１􀆰 ３　 ＲＴＣＡ 实时细胞生长分析

ＲＴＣＡ 实时细胞分析仪（ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｃｅｌｌ ａｎａｌｙｚｅｒ，
ＲＴＣＡ）采用 ｘＣＥＬＬｉｇｅｎｃｅ 细胞功能分析仪 ＤＰ 系统，
购自艾森生物（杭州）有限公司，用于细胞增殖分

析。 检测板 Ｅ⁃Ｐｌａｔｅ １６ 的底部整合有微金电子传感

器芯片，当贴壁生长在微电极表面的细胞引起电极

界面阻抗的改变时，该阻抗值的变化直接反映细胞

的生物学状态。 其主要分析参数为细胞指数（ ｃｅｌｌ
ｉｎｄｅｘ），与细胞覆盖面积成正比。

检测板每孔加入 ５０ μＬ 培养基，放入 ＲＴＣＡ
Ｓｔａｔｉｏｎ（艾森生物）中测定基线，保证每孔接触正常

并且细胞指数在正常值之内。 取制备好的胰腺癌

细胞悬液，分别以每孔 ５ × １０３、１ × １０４、２ × １０４ 个细

胞量接种于 Ｅ⁃Ｐｌａｔｅ １６ 检测板中，在超净台中静置

３０ ｍｉｎ 后，置于培养箱中的 ＲＴＣＡ 工作站中，每隔

１５ ｍｉｎ 记录细胞指数，总时长 ９６ ｈ。
１􀆰 ４　 ＲＴＣＡ 实时药物敏感性评价

取对数生长期的胰腺癌细胞，分别以每孔 １ ×
１０４ 个接种于检测板 Ｅ⁃Ｐｌａｔｅ １６ 中，放到培养箱中的

ＲＴＣＡ Ｓｔａｔｉｏｎ 中培养并检测，２４ ｈ 后添加药物。 实

验组分别加入 ０􀆰 １、０􀆰 ５、１、１０、５０、１００ μｍｏｌ ／ Ｌ 的盐

酸吉西他滨，０􀆰 ０３１ ２５、０􀆰 ０６２５、０􀆰 １２５、０􀆰 ２５、０􀆰 ５、１
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的替吉奥；对照组中加入无药物的溶解液，
空白组中加入 ＤＭＥＭ 培养基。 给药后继续在 ＲＴＣＡ
Ｓｔａｔｉｏｎ 中进行培养并检测。
１􀆰 ５　 吖啶橙 ／溴化乙啶（ＡＯ ／ ＥＢ）双荧光染色

取对数生长期的胰腺癌细胞，分别以每孔 １ ×１０５

个接种于 ６ 孔板中，置于培养箱中培养。 ２４ ｈ 后分别
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加入半数致死浓度的盐酸吉西他滨或者替吉奥药物

溶液，每组 ３ 孔重复。 给药后继续培养 ７２ ｈ 后进行

吖啶橙 ／溴化乙啶（ＡＯ ／ ＥＢ 染色。 染色方法：弃去带

药物培养基，ＰＢＳ 冲洗两遍，加入 ＡＯ ／ ＥＢ 混合液（各
１００ μｇ ／ ｍＬ），室温 ２０ ｍｉｎ 染色［１０］，用温 ＰＢＳ 冲洗两

遍，激光共聚焦显微镜（Ｌｅｉｃａ）下观察拍照。
１􀆰 ６　 统计学分析

使用 ＲＴＣＡ Ｓｏｆｔｗａｒｅ ２􀆰 ０ 系统软件和 Ｓｔｕｄｅｎｔ’ ｓ
ｔ⁃ｔｅｓｔｓ 分析处理数据，实验数据以平均数 ± 标准差

表示，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 细胞最佳接种量确定

ＳＷ１９００、Ｃａｐａｎ⁃２ 和 ＰＡＮＣ⁃１ 等三株胰腺癌细

胞，均制备细胞悬液，梯度稀释，采用每孔 ５ ×１０３、１ ×
１０４、２ ×１０４ 个不同接种量，接种于检测板 Ｅ⁃ｐｌａｔｅ １６
中，检测 ９６ ｈ 内细胞指数变化，观察细胞的生长增殖

过程系统软件生成细胞生长曲线（图 １）。 如图 １ 所

示，以 ９６ ｈ 内形成最佳 Ｓ 型增值曲线为标准，确定三

株胰腺癌细胞的最佳接种量均为每孔１ ×１０４ 个 ／孔。
２􀆰 ２　 不同胰腺癌细胞系对盐酸吉西他宾敏感性对

比分析

取对数生长期的胰腺癌细胞，按上述实验确定

的最佳接种浓度，以 １ × １０４ 个细胞 ／孔接种于检测

板 Ｅ⁃Ｐｌａｔｅ １６ 中，培养 ２４ ｈ 后给药，ＲＴＣＡ 分析细胞

增殖曲线。 盐酸吉西他滨药物剂量分别为 ０􀆰 １、
０􀆰 ５、１、１０、５０、１００ μｍｏｌ ／ Ｌ。 另设药物溶剂对照和空

白对照。 给药后继续培养并检测 ＣＩ 变化（图 ２ａ⁃
ｃ）。 结果表明盐酸吉西他滨对 ＳＷ１９９０、Ｃａｐａｎ⁃２、
ＰＡＮＣ⁃１ 三种细胞系 ７２ ｈ 的 ＩＣ５０ 分别为（１􀆰 ６９ ±
０􀆰 ２１） μｍｏｌ ／ Ｌ， （１０􀆰 ０５ ± ０􀆰 ２４ ） μｍｏｌ ／ Ｌ， （１２􀆰 ７４ ±
１􀆰 １７）μｍｏｌ ／ Ｌ。 其中 ＳＷ１９９０ 对盐酸吉西他滨最敏

感，而 ＰＡＮＣ⁃１ 最不敏感。
２􀆰 ３　 不同胰腺癌细胞系对替吉奥敏感性对比分析

取对数生长期的胰腺癌细胞，按上述实验确定

的最佳接种浓度，以 １ × １０４ 个细胞 ／孔接种于检测

板 Ｅ⁃Ｐｌａｔｅ １６ 中，培养 ２４ ｈ 后给药，ＲＴＣＡ 分析细胞

增殖 曲 线。 替 吉 奥 药 物 剂 量 分 别 为 ０􀆰 ０３１２５、
０􀆰 ０６２５、０􀆰 １２５、０􀆰 ２５、０􀆰 ５、１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 另设药物溶剂

对照和空白对照。 给药后继续培养并检测 ＣＩ 变化

（图 ３ａ⁃ｃ）。 结果表明替吉奥对 ＳＷ１９９０、Ｃａｐａｎ⁃２、
ＰＡＮＣ⁃１ 三种细胞系 ７２ ｈ 的 ＩＣ５０ 分别为（１８０􀆰 ２９ ±
１７􀆰 ０６）μｍｏｌ ／ Ｌ，（７６５􀆰 ７０ ± １１􀆰 ７２）μｍｏｌ ／ Ｌ，（９５􀆰 ５７ ±

注：ａ，ＳＷ１９００ 细胞增殖曲线；ｂ，Ｃａｐａｎ⁃２
细胞增殖曲线； ｃ，ＰＡＮＣ⁃１ 细胞增殖曲线。

图 １　 三种胰腺癌细胞 ９６ ｈ 增殖曲线

Ｎｏｔｅ． ａ， ＳＷ１９９０ ｃｅｌｌｓ； ｂ， Ｃａｐａｎ⁃２ ｃｅｌｌｓ； ｃ， ＰＡＮＣ⁃１ ｃｅｌｌｓ．

Ｆｉｇ． １　 Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｆｏｒ ９６ ｈｏｕｒｓ

５􀆰 １１）μｍｏｌ ／ Ｌ。 其中 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞对替吉奥最敏感，
而 Ｃａｐａｎ⁃２ 细胞最不敏感。
２􀆰 ４　 ＡＯ ／ ＥＢ 染色验证胰腺癌细胞对盐酸吉西他

宾和替吉奥敏感性

取对数生长期的胰腺癌细胞，每孔 １ × １０５ 个接

种于 ６ 孔板中，培养 ２４ ｈ 后，根据上述实验计算得

到的 ＩＣ５０ 分别加入半数致死浓度的盐酸吉西他滨

及替吉奥药物溶液。 ７２ ｈ 后 ＡＯ ／ ＥＢ 荧光染色，激
光共聚焦显微镜观察拍照（图 ４ａ⁃ｉ）。 吖啶橙可透过

正常细胞膜，使细胞呈绿色荧光，溴化乙锭只能透

过破损细胞膜，嵌入 ＤＮＡ 产生红色荧光，由此可区

分出正常细胞和坏死细胞。 结果显示，使用 ＲＴＣＡ
法计算的半数致死药物浓度作用 ＳＷ１９９０、Ｃａｐａｎ⁃２、
ＰＡＮＣ⁃１ 细胞 ７２ ｈ 后，约半数细胞死亡，直观证实该

法所得 ＩＣ５０ 值真实可信。
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注：ａ，盐酸吉西他滨对 ＳＷ１９９０ 的 ＩＣ５０ 为 １􀆰 ６９ μｍｏｌ ／ Ｌ； ｂ，盐酸吉西他滨对 Ｃａｐａｎ⁃２ 的 ＩＣ５０ 为 １０􀆰 ０５ μｍｏｌ ／ Ｌ； ｃ，盐酸吉西他滨对 ＰＡＮＣ⁃１

的 ＩＣ５０ 为 １２􀆰 ７４ μｍｏｌ ／ Ｌ；ｄ，盐酸吉西他滨对三株细胞的 ＩＣ５０ 统计学比较。 ｎ ＝ ６，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ２　 ３ 种胰腺癌细胞对盐酸吉西他滨剂量反应曲线（变斜率）
Ｎｏｔｅ． ａ， Ｔｈｅ ＩＣ５０ ｏｆ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｆｏｒ ＳＷ１９９０ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ １􀆰 ６９ μｍｏｌ ／ Ｌ； ｂ， Ｔｈｅ ＩＣ５０ ｏｆ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｆｏｒ Ｃａｐａｎ⁃２ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ
１０􀆰 ０５ μｍｏｌ ／ Ｌ； ｃ， Ｔｈｅ ＩＣ５０ ｏｆ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｆｏｒ ＰＡＮＣ⁃１ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ １２􀆰 ７４ μｍｏｌ ／ Ｌ； ｄ， Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＩＣ５０ ｏｆ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ． ｎ ＝ ６， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｄｏｓｅ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ （ｖａｒｉａｂｌｅ ｓｌｏｐｅ） ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ

注：ａ，替吉奥对 ＳＷ１９９０ 的 ＩＣ５０ 为 １８０􀆰 ２９ μｍｏｌ ／ Ｌ； ｂ，替吉奥对 Ｃａｐａｎ⁃２ 的 ＩＣ５０ 为 ７６０􀆰 ７０ μｍｏｌ ／ Ｌ； ｃ，替吉奥对 ＰＡＮＣ⁃１ 的 ＩＣ５０ 为 ９５􀆰 ５７

μｍｏｌ ／ Ｌ；ｄ，替吉奥对三株细胞的 ＩＣ５０ 统计学比较。 ｎ ＝ ６， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ３　 胰腺癌 ３ 种细胞对替吉奥剂量反应曲线（变斜率）
Ｎｏｔｅ． ａ， Ｔｈｅ ＩＣ５０ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｔｅｇａｆｕｒ ｃａｐｓｕｌｅ ｆｏｒ ＳＷ１９９０ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ １􀆰 ６９ μＭ； ｂ， Ｔｈｅ ＩＣ５０ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｔｅｇａｆｕｒ ｃａｐｓｕｌｅ ｆｏｒ Ｃａｐａｎ⁃２ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ
１０􀆰 ０５ μｍｏｌ ／ Ｌ； ｃ， Ｔｈｅ ＩＣ５０ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｔｅｇａｆｕｒ ｃａｐｓｕｌｅ ｆｏｒ ＰＡＮＣ⁃１ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ １２􀆰 ７４ μｍｏｌ ／ Ｌ； ｄ， Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＩＣ５０ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｔｅｇａｆｕｒ ｃａｐｓｕｌｅ

ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ． ｎ ＝ ６， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｄｏｓｅ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ （ｖａｒｉａｂｌｅ ｓｌｏｐｅ） ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ
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注：ａ，ＳＷ１９９０ 细胞给药前；ｂ，盐酸吉西他滨作用于 ＳＷ１９９０ 细胞；ｃ，替吉奥胶囊作用于 ＳＷ１９９０ 细胞； ｄ，Ｃａｐａｎ⁃２ 细胞给药前；ｅ，盐酸吉西他

滨作用于 Ｃａｐａｎ⁃２ 细胞；ｆ，替吉奥胶囊作用于 Ｃａｐａｎ⁃２ 细胞；ｇ，ＰＡＮＣ⁃１ 细胞给药前；ｈ， 盐酸吉西他滨作用于 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞；ｉ，替吉奥胶囊作用

于 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞。

图 ４　 ＡＯ ／ ＥＢ 双荧光染色

Ｎｏｔｅ． ａ， Ｐｒｅ⁃ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＷ１９９０； ｂ， Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ （ＩＣ５０） ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ＳＷ１９９０； ｃ， Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｔｅｇａｆｕｒ ｃａｐｓｕｌｅ （ＩＣ５０） ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｎ ＳＷ１９９０； ｄ， ｐｒｅ⁃ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃａｐａｎ⁃２； ｅ， Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ （ ＩＣ５０） ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ Ｃａｐａｎ⁃２； ｆ， Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｔｅｇａｆｕｒ ｃａｐｓｕｌｅ （ ＩＣ５０）
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ Ｃａｐａｎ⁃２； ｇ， Ｐｒｅ⁃ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＡＮＣ⁃１； ｈ， Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ （ＩＣ５０） ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ＰＡＮＣ⁃１； ｉ， Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｔｅｇａｆｕｒ ｃａｐｓｕｌｅ
（ＩＣ５０） ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ＰＡＮＣ⁃１． Ｓｃａｌｅ ＝ ２５０ ｕｍ．

Ｆｉｇ． ４　 ＡＯ ／ ＥＢ ｄｏｕｂｌｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ

３　 讨论

目前，在常规胰腺癌化疗中，所有患者往往只

采用一种以全体通用和常用剂量为基础的药物诊

疗方式。 这种诊疗方式治疗效果不佳甚至无效，目
前认为主要原因与肿瘤的异质性与耐药性的形成

有关［１１］，因此，单一治疗方案根本无法满足临床化

疗的实际需要，个体化治疗势在必行［１２，１３］。
而肿瘤个体化治疗评估，除了采用对肿瘤细胞的

ＤＮＡ、ＲＮＡ 及生物标记物进行鉴定外，就是对肿瘤细

胞进行药物敏感性及耐药性实验［１４］。 鉴于肿瘤的复

杂性、异质性，整合患者样本建立体外模型以对体内

药物反应进行预测是个体化医疗的发展趋势 ［１５］。
这些模型可以用于药物敏感性及耐药性检测，避免盲

目无效用药，提高肿瘤化疗疗效 ［１６ － １９］。
本研究将 ＲＴＣＡ 实时细胞分析技术应用于胰腺

癌细胞药物敏感性实验当中，检测 ２ 种临床常用化

疗药物盐酸吉西他滨和替吉奥胶囊对 ３ 株胰腺癌细

胞的体外抑制率。 结果证明，ＳＷ１９９０ 细胞对盐酸

吉西他滨敏感性最强，而 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞敏感性最差；
ＰＡＮＣ⁃１ 细胞对替吉奥敏感性最强，而 Ｃａｐａｎ⁃２ 细胞

敏感性最差。 可将 ＳＷ１９９０ 细胞作为高度敏感对
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照，ＰＡＮＣ⁃１ 细胞作为不敏感对照，建立对盐酸吉西

他滨的体外药物筛选体系；可将 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞作为

高度敏感对照，Ｃａｎｐａｎ⁃２ 细胞作为不敏感对照，建
立对替吉奥的体外药物筛选体系，具有向临床推

广，进行个体化药物敏感性实验的价值。 且本实验

结果与已有研究具有一致性［２０］。
而且，本研究还采用经典的 ＡＯ ／ ＥＢ 双荧光染

色结合激光共聚焦对 ＲＴＣＡ 法计算得到的两种药物

对细胞的 ＩＣ５０ 进行二次验证，证实了 ＲＴＣＡ 法的真

实性。 另有其他多项研究证明，ＲＴＣＡ 在药物敏感

性实验中具有可靠性，与传统的 ＭＴＴ 等方法测定的

结果吻合［２１ － ２５］。 证明该方法真实有效且更加简单

灵敏，可以应用于临床患者药物敏感性评价。
综上所述，本研究将 ＲＴＣＡ 技术应用到胰腺癌

细胞对临床治疗药物的药敏研究当中，实验验证了

该技术并可用于更多类型肿瘤细胞，更多药物的药

敏研究。 证实了其在高通量快速药物筛查和药敏

评估中的重要应用价值，可为个体化治疗和临床推

广提供胰腺癌细胞模型与参考。

参考文献：

［ １ ］　 Ｇｉｌｌｅｎ Ｓ， Ｓｃｈｕｓｔｅｒ Ｔ， Ｍｅｙｅｒ Ｚｕｍ Ｂüｓｃｈｅｎｆｅｌｄｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ／ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ： ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ
ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｍｅｄ， ２０１０， ７（４）： ｅ１０００２６７．

［ ２ ］ 　 Ｓｉｅｇｅｌ Ｒ， Ｍａ Ｊ， Ｚｏｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ［Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ
Ｃｌｉｎ， ２０１４， ６４（１）： ９ － ２９．

［ ３ ］ 　 Ｋａｍｉｓａｗａ Ｔ， Ｗｏｏｄ ＬＤ， Ｉｔｏｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ， ２０１６， ３８８（１００３９）： ７３ － ８５．

［ ４ ］ 　 喻卫红，孙涛，刘文中，等． ３７４ 例恶性肿瘤患者化疗药物敏

感性研究［Ｊ］ ． 肿瘤学杂志，２０１４， ２０（５）： ３９３ － ３９７
［ ５ ］　 颜克兰，唐东平，张传珉，等． 肿瘤药敏试验与临床病理及疗

效的关系［Ｊ］ ． 中国癌症防治杂志， ２０１１， ０３（１）： ２３ － ２７
［ ６ ］　 乔建梁，孟兴凯，张俊晶，等． 评估肿瘤化疗敏感性方法的研

究进展［Ｊ］ ． 现代肿瘤医学， ２００８， １６（０５）： ８７３ － ８７５．
［ ７ ］ 　 陈娟，程国华，陈历排，等． 恶性肿瘤药物敏感性试验方法及

其临床应用研究进展 ［ Ｊ］ ． 中国药房， ２０１３， ２５： ２３９４
－ ２３９７．

［ ８ ］ 　 Ｋｈｏ Ｄ， ＭａｃＤｏｎａｌｄ Ｃ， Ｊｏｈｎｓｏｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｘＣＥＬＬｉｇｅｎｃｅ ＲＴＣＡ ｂｉｏｓｅｎｓｏｒ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｆｏｒ ｒｅｖｅａｌｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｆｉｌｅ
ａｎｄ ｗｉｎｄｏｗ ｏｆ ｄｒｕｇ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｉｎ ｒｅａｌ ｔｉｍｅ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓ，
２０１５， ５（２）： １９９ － ２２２．

［ ９ ］ 　 靳亚西，孙彩显，高虹，等． 基于实时细胞分析技术检测前列

腺癌细胞药物敏感性［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志，２０１６， ２６（４）：
４６ － ５２．

［１０］ 　 Ｋａｓｉｂｈａｔｌａ Ｓ， Ａｍａｒａｎｔｅ⁃Ｍｅｎｄｅｓ ＧＰ， Ｆｉｎｕｃａｎｅ Ｄ， ｅｔ ａｌ．
Ａｃｒｉｄｉｎｅ ｏｒａｎｇｅ ／ ｅｔｈｉｄｉｕｍ ｂｒｏｍｉｄｅ （ ＡＯ ／ ＥＢ） ｓｔａｉｎｉｎｇ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｐｒｏｔｏｃ ２００６􀆰 ２００６： ｐｄｂ．
ｐｒｏｔ４４９３．

［１１］ 　 Ｌｅｏｎａｒｄ ＲＣ， Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｓ， Ｔｕｌｐｕｌｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ： ｆｏｃｕｓ ｏｎ
ｌｉｐｏｓｏｍａｌ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ （Ｍｙｏｃｅｔ） ［ Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ， ２００９， １８ （４）：
２１８ － ２２４．

［１２］ 　 Ｂｕｒｒｅｌｌ ＲＡ， ＭｃＧｒａｎａｈａｎ Ｎ， Ｂａｒｔｅｋ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃａｕｓｅｓ ａｎｄ
ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ｎａｔｕｒｅ， ２０１３， ５０１（７４６７）： ３３８ － ３４５．

［１３］ 　 ｖａｎ’ｔ Ｖｅｅｒ ＬＪ， Ｂｅｒｎａｒｄｓ Ｒ． Ｅｎａｂｌｉｎｇ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｃａｎｃｅｒ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｅｎｅ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｎａｔｕｒｅ， ２００８， ４５２（７１８７）： ５６４ － ５７０．

［１４］ 　 Ｍａｒｃｈｉｏｎｎｉ Ｌ， Ｗｉｌｓｏｎ ＲＦ， Ｍａｒｉｎｏｐｏｕｌｏｓ ＳＳ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｔｅｓｔｓ ｏｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ［ Ｊ］ ．
Ｅｖｉｄ Ｒｅｐ Ｔｅｃｈｎｏｌ Ａｓｓｅｓｓ （Ｆｕｌｌ Ｒｅｐ）， ２００７， （１６０）： １ － １０５．

［１５］ 　 Ｇｅｒｌｉｎｇｅｒ Ｍ， Ｒｏｗａｎ ＡＪ， Ｈｏｒｓｗｅｌｌ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ａｎｄ ｂｒａｎｃｈｅｄ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ ｍｕｌｔｉｒｅｇｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１２， ３６６（１０）： ８８３ － ８９２．

［１６］ 　 杨宗华，金逸，李晓诗． ＭＴＴ 法研究肿瘤细胞对化疗药物敏感

性的临床意义［Ｊ］． 实用肿瘤杂志， ２００２， １７（２）： １３１ －１３３．
［１７］ 　 Ｔｓｉｍｂｅｒｉｄｏｕ ＡＭ， Ｉｓｋａｎｄｅｒ ＮＧ， Ｈｏｎｇ ＤＳ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ

ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ａ ｐｈａｓｅ ｉ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｔｈｅ ＭＤ Ａｎｄｅｒｓｏｎ
Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｎｔｅｒ Ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１２， １８（２２）：
６３７３ － ６３８３．

［１８］ 　 Ｂａｒｔｌｅｔｔ Ｒ， Ｅｖｅｒｅｔｔ Ｗ， Ｌｉｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃａｎｃｅｒ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ — ｆａｎｔａｓｙ ｏｒ ｒｅａｌｉｔｙ？ ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４， ７
（６）： ６５７ － ６６４．

［１９］ 　 Ｍｅｒｃｅｒ ＳＪ， Ｓｏｍｅｒｓ ＳＳ， Ｋｉｎｇｈｔ ＬＡ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ
ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ］ ．
Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｄｒｕｇｓ， ２００３， １４（６）： ３９７ － ４０３．

［２０］ 　 Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｏｕｙａｎｇ ＺＧ， Ｚｈａｎｇ ＳＨ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｋａｐｐａＢ ｂｙ ｌｉｄａｍｙｃｉｎ ｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎｄｕｃｉｎｇ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｇｒｏｗｔｈ ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ， ２００７， １７（６）： １４４５ － １４５１．

［２１］ 　 Ｑｕｅｒｅｄａ ＪＪ， Ｍａｒｔíｎｅｚ⁃Ａｌａｒｃóｎ Ｌ， Ｍｅｎｄｏçａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ
ｏｆ ｘＣＥＬＬｉｇｅｎｃｅ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｃｅｌｌ ａｎａｌｙｚｅｒ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｉｎ
ｘｅｎｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｉｇ⁃ｔｏ⁃ｂａｂｏｏｎ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ
Ｐｒｏｃ， ２０１０， ４２（８）： ３２３９ － ３２４３．

［２２］ 　 Ｄüｒｒ Ｓ， Ｌｙｅｒ Ｓ， Ｍａｎｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｃｅｌｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ａｆｔｅｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１２， ３２ （ ５ ）： １９８３
－ １９８９．

［２３］ 　 Ｘｉｎｇ ＪＺ， Ｚｈｕ Ｌ， Ｊａｃｋｓｏｎ ＪＡ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｎａｍｉｃ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ
ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｎ ｍｉｃｒｏｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ ｓｅｎｓｏｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｅｍ Ｒｅｓ Ｔｏｘｉｃｏｌ，
２００５， １８（２）： １５４ － １６１．

［２４］ 　 Ａｔｉｅｎｚａｒ ＦＡ， Ｔｉｌｍａｎｔ Ｋ， Ｇｅｒｅｔｓ ＨＨ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ
ｃｅｌｌ ａｎａｌｙｚｅｒ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｎ ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ： ｄｅｆｉｎｉｎｇ ｏｐｔｉｍａｌ ｃｅｌｌ
ｃｕｌｔｕｒｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ ａｓｓａｙ ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ａｄｈｅｒｅｎｔ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｏｄｅｌｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｍｏｌ Ｓｃｒｅｅｎ， ２０１１， １６（６）：
５７５ － ５８７．

［２５］ 　 Ｃｈｅａｈ ＳＣ， Ａｐｐｌｅｔｏｎ ＤＲ， Ｌｅｅ ＳＴ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｎｄｕｒａｔｉｎ Ａ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０１１， １６
（３）： ２５８３ － ２５９８．

〔修回日期〕２０１６ － ０７ － ２７

０３ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ３ 月第 ２７ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｒｃｈ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ３


