
《中国癌症杂志中国癌症杂志》2012年第22卷第2期2012年第22卷第2期

 CHINA ONCOLOGY CHINA ONCOLOGY 2012 Vol.22 No.22012 Vol.22 No.2114114

米非司酮对人耐药卵巢癌细胞增殖、
凋亡及其对紫杉醇敏感性的影响

吴若冰 1　程通 2　张雅丽 2　侯彺恒 2　温兰玲 3

1. 厦门大学医学院，福建 厦门 361005 ；
2. 厦门大学国家传染病诊断试剂与疫苗工程技术研究中心，福建 厦门  361005 ；

3. 厦门大学附属中山医院妇产科，福建 厦门 361004

　　［摘要］　背景与目的：米非司酮是有效的孕酮受体拮抗剂。研究发现，米非司酮对体内外卵巢癌细胞

均具有生长抑制作用，但机制尚不清楚。本研究旨在探讨米非司酮对人耐药卵巢癌细胞A2780/T增殖、凋亡及

其对紫杉醇敏感性的影响，为临床应用米非司酮治疗耐药性卵巢癌提供实验依据。方法：体外培养人卵巢癌

耐药细胞A2780/T，采用CCK-8法检测单用米非司酮及合用紫杉醇时对A2780/T细胞增殖的影响，分析米非司酮

与紫杉醇在抑制耐药卵巢癌细胞增殖中的相互作用。采用流式细胞术分析米非司酮及米非司酮联合紫杉醇对

A2780/T细胞凋亡的影响。结果：实验所选各种浓度(0.625～20 µg/mL)米非司酮对A2780/T和A2780细胞均有一

定程度的生长抑制作用，并呈浓度依赖性。当紫杉醇浓度为1.25或2.5 µg/mL，合用米非司酮浓度为20、10、

5、2.5、1.25或0.625 µg/mL时，能显著抑制A2780/T细胞的增殖，并显示两种药物的协同作用(q>1.15)。当

紫杉醇浓度为0.625或5 µg/mL时，仅表现为两种药物的相加作用(0.85<q<1.15)。米非司酮可诱导A2780/T细

胞凋亡。当米非司酮浓度为1.25、2.5和5 µg/mL时，细胞凋亡率分别为(15.50±1.48)%、(26.28±0.76)%和

(45.13±0.91)%。当以上3种浓度米非司酮与2.5 µg/mL紫杉醇联合作用时，显示了两种药物在诱导A2780/T细

胞凋亡作用上的协同效应。结论：米非司酮能够显著抑制人卵巢癌细胞A2780/T和A2780增殖，诱导A2780/T细

胞凋亡，并能增强A2780/T细胞对紫杉醇的敏感性。
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　　［Abstract］ Background and purpose：Mifepristone is an effective progesterone receptor antagonist. It was 
reported that mifepristone can inhibit the growth of ovarian carcinoma cells either in vitro or in vivo, but the exact 
mechanism is unknown. The purpose of this study was to investigate the effect of mifepristone on the proliferation, 
apoptosis, and taxol sensitivity of taxol-resistant human ovarian cancer cells, and to give experimental basis for treating 
refractory ovarian cancer with mifepristone. Methods：Taxol-resistant human ovarian cancer cell line A2780/T cells 
were cultured in vitro, and the CCK-8 assay was used to examine the antiproliferative effect of mifepristone with 
or without taxol on A2780/T cells. The cooperative effects between mifepristone and taxol in inhibiting the growth 
of A2780/T cells were analyzed. Flow cytometry (FCM) was used to examine the effects of mifepristone with or 
without taxol on the apoptosis.  Results：Mifepristone produced concentration-dependent antiproliferative effect on 
A2780/T cells at all experimental concentrations (0.625–20 μg/mL). Enhanced antiproliferative effects were found 
when A2780/T cells were cultured with mifepristone at 20, 10, 5, 2.5, 1.25 and 0.625 μg/mL combined with 1.25 or
2.50 μg/mL taxol (q>1.15). Only additive effects were found when the cells were cultured with mifepristone and 0.625 or 
5 μg/mL taxol (0.85<q<1.15). Mifepristone induced apoptosis in A2780/T cells. The apoptosis rates were (15.50±1.48)%, 
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(26.28±0.76)% and (45.13±0.91)%, when the cells were cultured with mifepristone at 1.25, 2.5 and 5 μg/mL, 
respectively. Synergic effect of mifepristone (at 5, 2.5, 1.25 μg/mL) combined with 2.5 μg/mL taxol was found in 
inducing A2780/T cells apoptosis.  Conclusion：Mifepristone can inhibit the growth of taxol-resistant human ovarian 
cancer cells, induce apoptosis, and enhance its taxol sensitivity.
  　［Key words］　Mifepristone;    Taxol;    Ovarian cancer;    Multidrug resistance

　　紫杉醇是治疗卵巢癌的一线药物，肿瘤细
胞对其产生多药耐药(multidrug resistance)是化
疗失败的重要原因之一。有研究发现米非司
酮对体外培养的胃癌耐药细胞有生长抑制作
用［1］。临床上对顺铂耐药的卵巢癌患者采用
口服米非司酮治疗也有一定疗效［2］。但是米
非司酮对人卵巢癌紫杉醇耐药细胞增殖、凋亡
及紫杉醇敏感性的影响，国内外尚鲜见相关报
道。为此，我们体外培养人卵巢上皮癌耐药细
胞A2780/T和敏感细胞A2780，采用CCK-8法检
测单用米非司酮及联合紫杉醇对人卵巢上皮癌
耐药细胞A2780/T的增殖抑制作用，同时应用
流式细胞术(flow cytometry，FCM)分析米非司酮
及米非司酮联合紫杉醇对A2780/T细胞凋亡的
影响及其可能的协同作用。本研究旨在为米非
司酮作为多药耐药逆转剂用于卵巢癌的化疗提
供实验依据。

1　材料和方法

1.1　材料
　　人卵巢上皮癌细胞A2780购自武汉细胞典
藏中心。人卵巢上皮癌紫杉醇耐药细胞A2780/
T购自南京凯基生物公司，该细胞对紫杉醇、
多柔比星耐受。上述细胞用含10%胎牛血清的
RPMI-1640完全培养基培养于37 ℃、CO2体积
分数为5%的培养箱中。米非司酮原粉(RU486)
由北京紫竹药业有限公司提供，用无水乙醇溶
解，配成10 mg/mL浓度，置-20 ℃保存，使用
时以RPMI-1640完全培养基稀释至所需浓度，
使无水乙醇终浓度<1% (V/V)。RPMI-1640培养
基购自Gibco公司，Cell Counting Kit-8试剂购自
碧云天公司，罗丹明-123试剂购自南京凯基公
司，Annexin-V-FLUOS Staining Kit购自Roche
公司。
1.2　方法
1.2.1　米非司酮和紫杉醇对A2780/T和A2780细
胞增殖的影响
　　用0.25%胰蛋白酶消化、收集处于对数生
长期的A2780/T和A2780细胞，调整细胞密度为

4×104/mL，以每孔200 μL接种于一次性96孔
培养板，置37 ℃、CO2体积分数为5%的培养箱
中，24 h细胞贴壁后弃去培养液，紫杉醇组每
孔加入含不同浓度紫杉醇的RPMI-1640完全培
养基200 μL，使紫杉醇终浓度分别为0.625、
1.25、2.5、5、10和20 μg/mL，每一浓度设6个
复孔，同时设无药对照组6 孔。米非司酮组浓
度同上，然后置37 ℃、CO2体积分数为5%的培
养箱中继续培养，于加药第3天取出培养板，
每孔加入20 μL CCK-8试剂继续温育3 h后，取
100 μL培养液，用全自动酶标仪检测波长在
480 nm时的D值。按以下公式计算细胞增殖抑
制率：抑制率=(D无药对照组-D实验组)/D无药对照组。
1.2.2　米非司酮联合紫杉醇对A2780/T细胞增
殖的影响
　　方法基本同前。紫杉醇设置4个浓度
(0.625、1.25、2.5和5 μg/mL)；米非司酮选6个
浓度(0.625、1.25、2.5、5、10和20 μg/mL)，
单药或双药合用共35种组合，按紫杉醇浓度
分别在4个96孔培养板上进行实验，每板均设
无药对照组。每一种组合设6个复孔，每孔总
液量仍为200 μL，加药第3天进行CCK-8法检
测细胞增殖抑制率。取6个复孔的均值为最终
结果。用以下公式计算两药的相互作用［3］：
q=E(AB)/［EA+(1-EA)×EB］，其中E(AB)为
两药合用的抑制率，EA和EB为各药单用的抑
制率。
1 .2 .3　米非司酮及米非司酮联合紫杉醇对
A2780/T细胞凋亡的影响
　　按前述方法收集处于对数生长期的卵巢癌
细胞，调整细胞密度为2.5×105/mL，以每孔
1 mL接种于一次性24孔培养板，置37 ℃、CO2

体积分数为5%的培养箱培养，次日细胞贴壁
后弃去培养液，紫杉醇终浓度为2.5 μg/mL，
米非司酮选择3种浓度(1.25、2.5和5 μg/mL)，
每一处理组设6个复孔，同时设无药和单药对
照，处理后24 h收集细胞。遵照Annexin-V-
FLUOS Staining Kit试剂盒说明书操作，然后上
流式细胞仪检测细胞凋亡情况。
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1.3　统计学处理
　　用GraphPad Prism 5软件对数据进行统计
分析和制图。两药合用的抑制率及相互作用
分别用%和q值表示。其余数据用x±s表示。
独立两组间比较用t检验，两药合用对A2780/
T细胞的耐药逆转作用应用双因素方差分析，
单一用药的多组间比较用单因素方差分析。
0.85≤q≤1.15表示两药作用相加，q>1.15表示
两药作用协同，q<0.85表示两药相互拮抗。

2　结　　果

2.1　紫杉醇对A2780/T和A2780细胞增殖的
影响
　　紫杉醇血浆峰值浓度(PPC)均在2.5 μg/mL
以内(图1)，与无药物对照组相比，紫杉醇对卵
巢癌耐药细胞A2780/T并无明显的增殖抑制作
用，当浓度达2倍PPC以上时，紫杉醇对A2780/
T细胞生长的抑制作用较无药和低浓度组明
显增强(P<0.05)，20 μg/mL时抑制率达60%以
上。在紫杉醇浓度为0.625 μg/mL时，对卵巢
癌细胞A2780就有增殖抑制作用，当浓度为
2.5 μg/mL以内时，其抑制作用较A2780/T细胞
明显增强(P<0.05)。

图 1　紫杉醇抑制人卵巢癌细胞系A2780/T和A2780增殖

的剂量效应曲线

Fig. 1    Dose-response curve for A2780/T and A2780 cell 

lines treated with taxol at 0.625-20 μg/mL

2.2　米非司酮对A2780/T和A2780细胞增殖的
影响
　　与无药物对照组相比，各浓度(0.625~
20 μg/mL)的米非司酮对于A2780/T和A2780细

胞均有不同程度的增殖抑制作用，并呈浓度依
赖性(P<0.05)。并且各浓度的米非司酮对两种
细胞具有等同的增殖抑制作用(P>0.05)。当米
非司酮浓度达10 μg/mL以上时，抑制作用呈现
明显上升趋势。

图 2　米非司酮抑制人卵巢癌细胞系A2780/T和A2780增

殖的剂量效应曲线

Fig. 2    Dose-response curve for A2780/T and A2780 cell 

lines treated with mifepristone (MF) at 0.625-20 μg/mL

2.3　米非司酮联用紫杉醇对A2780/T细胞增殖
的影响
　　当紫杉醇浓度为1.25和2.5 μg/mL时，联用
不同浓度的米非司酮(20、10、5、2.5、1.25和
0.625 μg/mL)能显著抑制A2780/T细胞的增殖，
显示两种药物具有协同作用(q>1.15)。但当紫杉
醇浓度为0.625和5 μg/mL时，仅表现为两种药
物的相加作用(0.85<q<1.15)。在同一紫杉醇浓
度下，两药合用时的增殖抑制率随米非司酮浓
度升高而上升，但协同作用的大小与米非司酮
浓度的关系不明显(表1、2)。
2 . 4　米非司酮及米非司酮联合紫杉醇对
A2780/T细胞凋亡的影响
　　本实验选取加药24 h后于荧光显微镜下
检测细胞凋亡状态(图3、4)。单用米非司酮
1.25、2.5和5 μg/mL也可诱导A2780/T细胞凋
亡，其细胞凋亡率分别为(15.50±1.48)%、
(26.28±0.76)%、(45.13±0.91)%。当以上3种浓
度米非司酮与2.5 μg/mL紫杉醇联合应用时，
这一作用得到加强(P<0.05，图5，表3)，显示
两种药物在诱导A2780/T细胞凋亡作用上的协
同效应。
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表 1　不同浓度米非司酮和紫杉醇合用时对A2780/T细胞增殖的抑制率

Tab. 1    Antiproliferation effect of taxol plus mifepristone on A2780/T cells

(%)

Taxol/μg·mL−1      Inhibition rate under under different mifepristone concentration/μg·mL-1

0 0.625 1.25 2.5 5 10 20
0 0 11.16±1.56 15.55±1.02 17.67±1.17 22.63±1.60 26.58±1.14 43.13±1.47

0.625 0.51±0.12 17.11±0.45 19.61±0.40 22.98±0.57 26.67±0.42 35.04±0.60 45.95±1.04
1.25 0.78±0.09 18.80±0.71 22.74±0.83 25.95±0.49 36.54±0.71 38.83±0.55 54.41±0.82
2.5 1.89±0.43 24.93±0.69 26.83±0.73 30.88±1.01 40.70±0.62 43.56±0.58 54.26±0.16
5 51.59±0.85 52.68±0.65 54.00±0.77 56.14±0.72 57.27±0.55 59.44±1.52 63.33±2.90

表 2　米非司酮和紫杉醇在抑制A2780/T细胞增殖中的相互作用(q值)

Tab. 2    Co-operative effect (q value) of taxol and mifepristone on inhibition of the proliferation of A2780/T cells

Taxol/μg·mL−1 q value under different mifepristone concentration/μg·mL-1

0.625 1.25 2.5 5 10 20
 0.625 1.071 1.034 1.142 1.083 1.073 1.052
 1.25 1.177 1.153 1.285 1.477 1.412 1.163
 2.5 1.434 1.313 1.501 2.002 1.516 1.194
 5.0 0.886 0.901 0.927 0.903 0.926 0.851

图 3　加药24 h同一视野下的细胞状态

Fig. 3    The state of A2780/T cells treated with mifepristone and taxol for 24 h

(×10)
  A: Cells in normal light; B: Apoptotic cells; C: Necrotic cells.

图 4　加药48 h同一视野下的细胞状态

Fig. 4    The state of A2780/T cells treated with mifepristone and taxol for 48 h

(×10)
  A: Cells in normal light; B: Apoptotic cells; C: Necrotic cells.
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表 3　米非司酮及米非司酮联合紫杉醇对A2780/T细胞凋亡的

影响

Tab. 3    Effect of mifepristone with or without taxol on apoptosis 

of A2780/T cells
Group Apoptosis/%
A2780/T 3.17±0.47
Mifepristone 1.25 μg/mL 15.50±1.48
Mifepristone 2.5 μg/mL 26.28±0.76
Mifepristone 5 μg/mL 45.13±0.91
Mifepristone 1.25 μg/mL+Taxol 2.5 μg/mL 38.87±0.93
Mifepristone 2.5 μg/mL+Taxol 2.5 μg/mL 54.35±1.48
Mifepristone 5 μg/mL+Taxol 2.5 μg/mL 76.50±1.34
Taxol 2.5 μg/mL 4.98±0.71

3　讨　　论

　　以紫杉醇为主的联合化疗方案在卵巢癌治
疗中取得了较好效果，但也出现了对紫杉醇等
多种化疗药物的耐药问题，使化疗失效和肿瘤
复发率升高。为此寻找更为有效的化疗药物和
方案、预防和逆转肿瘤多药耐药性是当前急待
解决的问题。
　　米非司酮是一种孕激素和糖皮质激素受体
拮抗剂，临床上主要用于终止早孕、紧急避孕
和引产等［7-8］。近年来的研究表明，米非司酮
对紫杉醇、顺铂耐药的卵巢癌、胃癌具有紫杉
醇选择性抑制和耐药逆转作用［1,4-5］。
　　紫杉醇以细胞内微管蛋白为作用靶点，抑

制微管解聚，使细胞阻滞于G2/M期，发挥抗
有丝分裂的作用。导致紫杉醇耐药的机制主
要为微管及其相关蛋白的变化导致紫杉醇耐
药［9-10］。紫杉醇耐药的卵巢癌和顺铂耐药的卵
巢癌有其各自独有的耐药机制，也有其相似的
多药耐药机制。近年来对米非司酮逆转顺铂耐
药卵巢癌的多药耐药性的研究结果，提示米非
司酮联合紫杉醇来逆转紫杉醇耐药卵巢癌的多
药耐药性是有一定治疗基础的。米非司酮抗肿
瘤作用的机制也尚不清楚，可能与其诱导细胞
凋亡、改变细胞周期动力学等有关［11］。
　　Freeburg等［6］对米非司酮抑制卵巢上皮癌
细胞增殖进行了相关研究，发现对于卵巢癌亲
本细胞A2780和顺铂耐药细胞A2780/CP70，米
非司酮均表现出剂量依赖性的生长抑制效应。
本实验采用对紫杉醇敏感的A2780和对紫杉醇
耐药的A2780/T卵巢癌细胞为研究对象，检测
了0.625、1.25、2.5、5、10和20 μg/mL共6个
浓度米非司酮对A2780和A2780/T细胞增殖的
抑制作用，结果显示，6个浓度的米非司酮对
于两种细胞均有不同程度的增殖抑制作用，随
浓度升高抑制作用也增强。当米非司酮浓度达
10 μg/mL以上时，抑制作用呈急剧上升趋势，
几乎能够全部抑制癌细胞的增殖。
　　临床应用米非司酮作为抗肿瘤药物
剂量多在100~200  mg /d，能达到的PPC为

图 5　FCM法检测A2780/T细胞凋亡

Fig. 5    Apoptosis of A2780/T cells by fl ow cytometry  
  A: A2780/T; B: A2780/T+1.25 μg/mL mifepristone; C: A2780/T+2.5 μg/mL mifepristone; D: A2780/T+5 μg/mL mifepristone; E: A2780/T+2.5 
μg/mL taxol; F: A2780/T+2.5 μg/mL taxol+1.25 μg/mL mifepristone; G: A2780/T+2.5 μg/mL taxol+2.5 μg/mL mifepristone; H: A2780/T+2.5 
μg/mL taxol+5 μg/mL mifepristone.
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1.25~2.5 μg/mL。本实验中1.25和2.5 μg/mL
米非司酮对A2780细胞的增殖抑制率分别达
(15.72±0.81)%和(17.14±0.72)%，提示临床
所用米非司酮剂量在体内发挥一定的抗肿
瘤活性，可以作为卵巢癌辅助治疗的候选
方法。1.25和2.5 μg/mL米非司酮对A2780/T
细胞的增殖抑制率分别达(15.72±0.96)%和
(18.30±0.58)%，提示米非司酮对紫杉醇耐药性
卵巢癌仍有疗效，具有一定的临床应用价值。
　　米非司酮除了本身的抗肿瘤活性外，尚
可在一定程度上逆转卵巢癌紫杉醇耐药细胞
的多药耐药性，起到化疗增敏作用［5］。本实
验应用CCK-8法检测了米非司酮合用紫杉醇
时对耐药卵巢癌A2780/T细胞增殖的影响，
结果发现，当紫杉醇浓度为1.25和2.5 μg/mL
时，合用不同浓度的米非司酮(20、10、5、
2.5、1.25和0.625 μg/mL)能显著抑制A2780/
T细胞的增殖(P<0.05)，并显示两种药物的协
同作用(q>1.15)。但当紫杉醇浓度为0.625和
5 μg/mL时，仅表现为两种药物的相加作用
(0.85<q<1.15)。   
　　以上的结果提示，对于耐受浓度的紫杉醇
加用米非司酮能够发挥两药的协同效应，起到
类似化疗增敏的作用。但对于尚能有效杀伤
肿瘤细胞的紫杉醇浓度两药并不能发挥明显
的协同作用，因而临床上应用紫杉醇配伍米
非司酮作为肿瘤治疗时，对于紫杉醇敏感、
接受大剂量(紫杉醇浓度≥5 μg/mL)、小剂量
(≤0.625 μg/mL)化疗的患者并无多大价值，而
主要适用于对紫杉醇等化疗药物耐药的病例，
且应在机体耐受的剂量范位内尽可能提高紫杉
醇和米非司酮的剂量，以充分发挥米非司酮和
紫杉醇自身的抗肿瘤效应，并利用两药的协同
效应以提高抗肿瘤效果。
　　本研究采用流式细胞术观察不同浓度的米
非司酮联合紫杉醇对A2780/T细胞凋亡率的影
响，与对照组和紫杉醇组比较，3种浓度米非
司酮、3种浓度米非司酮加紫杉醇组细胞凋亡
率差异有统计学意义，且随着米非司酮浓度的
升高，细胞凋亡率显著上升，当3种浓度米非
司酮与2.5 μg/mL紫杉醇联合应用时，这一作

用得到加强，说明米非司酮的增敏作用与促进
卵巢癌细胞凋亡有关。
　　综上所述，米非司酮具有抗肿瘤作用，单
独作用时，对A2780和A2780/T具有增殖抑制作
用。米非司酮对A2780/T呈现浓度依赖性的增
殖抑制、诱导凋亡作用，并能与紫杉醇发挥协
同或相加效应。米非司酮更全面逆转耐药作用
机制及其与紫杉醇的最佳搭配方式有待进一步
研究。
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