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摘　 要　 目的　 研究麦角甾醇的抗血小板聚集作用及机制ꎮ 方法　 采用家兔体外血小板聚集实验方法ꎬ观察麦角

甾醇对二磷酸腺苷(４ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)、胶原蛋白(４ μｇ􀅰ｍＬ－１)、花生四烯酸(１ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１)和凝血酶(０.５ Ｕ􀅰ｍＬ－１)诱导体

外血小板聚集的抑制活性ꎻ麦角甾醇与奥扎格雷、双嘧达莫、氯吡格雷和阿司匹林联合应用体外抗二磷酸腺苷(０ꎬ１ꎬ２ꎬ４ꎬ
６ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)与纤维蛋白原(０ꎬ１ꎬ２ꎬ４ꎬ６ꎬ１０ ｍｇ􀅰ｍＬ－１)诱导血小板聚集作用ꎮ 结果　 麦角甾醇对各诱导剂二磷酸腺苷、
胶原蛋白、花生四烯酸、凝血酶抑制作用的半数抑制浓度( ＩＣ５０值)分别为( １９.３±０.８)ꎬ(２３.４±１.２)ꎬ(２６.７±０.７) ꎬ(３２.９±
１.５ ) μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎮ 麦角甾醇抑制二磷酸腺苷及纤维蛋白原诱导聚集作用的协同相关性的线性最佳为双嘧达莫与氯吡格

雷ꎮ 结论　 麦角甾醇能显著抑制血小板聚集及其功能活化ꎬ为麦角甾醇资源的充分开发及研制新的抗血小板聚集药物

提供实验依据ꎮ
关键词　 麦角甾醇ꎻ抗血小板聚集ꎻ作用机制
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　 　 麦角甾醇(ｅｒｇｏｓｔｅｒｏｌ)又称麦角固醇ꎬ主要存在于

酵母菌、多孔真菌、真菌等菌类和某些植物中ꎬ是一种

重要的甾醇物质和生产甾体激素药物的重要原料ꎬ具
有广泛的生理作用[１￣２]ꎮ 现代药理学研究表明麦角甾

醇具有利尿、抗肿瘤、抗菌等多种生物活性[３￣７]ꎬ但目前

麦角甾醇及其衍生物对抗血栓药理作用研究笔者尚未

见报道ꎮ 为寻找更多的具有抗血栓的备选化合物及扩

大药源ꎬ本课题组前期研究确定药用真菌猪苓中麦角

甾醇为抗血小板聚集的活性物质ꎬ现拟以抗血小板聚

集为研究切入点ꎬ在血小板聚集发生的生理过程ꎬ初步

肯定麦角甾醇抗血栓作用ꎬ并对其抗血小板聚集作用
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和机制进行探索ꎬ为麦角甾醇资源的充分开发及研制

一种新的抗血小板聚集药物提供初步实验依据ꎮ
１　 材料与方法　
１.１　 实验动物　 新西兰兔ꎬ体质量 ２.０ ~ ２.５ ｋｇꎻ雌雄

各半ꎬ无特定病原体(ＳＰＦ)级ꎬ均购自湖北省实验动物

研究中心ꎬ实验动物生产许可证号:ＳＣＸＫ(鄂) ２０１５￣
００１８ꎮ 动物饲养于湖北中医药大学中医药实验中心ꎬ
饲养环境为常规日夜周期ꎬ室温(２２±２) ℃ꎬ相对湿度

(５０±２)％ꎬ单笼饲养ꎬ自由进食饮水ꎮ 实验动物使用

许可证号:ＳＹＸＫ(鄂)２０１２￣００６７ꎮ
１.２ 　 实验仪器 　 ５６０￣ＣＡ 血小板聚集测试仪 (美国

ＣＨＲＯＮＯＬＯＧ 公司)ꎬＴＧＬ￣１８Ｃ 飞鸽台式离心机(上海

安亭飞鸽仪器有限公司)ꎬＥＬ２０４ 万分之一电子分析

天平[梅特勒￣托利多仪器(上海)有限公司]ꎬＨＨ￣６ 数

显恒温水浴锅(金坛市医疗仪器厂)、ＫＱ３２００Ｂ 型超声

仪波清洗器(昆山市超声仪器厂)ꎬ真空采血管(武汉

成龙科贸有限公司)ꎮ
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１.３　 药物与试药　
１.３.１　 药物　 阿司匹林片(德国拜耳制药公司ꎬ批号:
２０１６０１２２ꎬ规格:每片 １００ ｍｇ)ꎬ双嘧达莫片(广东华南

制药厂ꎬ批号:１０１１０４ꎬ规格:每片 ２５ ｍｇ)ꎬ氯吡格雷片

(法国赛诺菲制药公司ꎬ批号:２０１５０２１１ꎬ规格:每片

７５ ｍｇ)ꎬ注射用奥扎格雷钠(哈药集团生物工程有限

公司ꎬ批号:２０１６０８１９ꎬ每支 ２０ ｍｇ)ꎮ
１.３.２　 试药　 戊巴比妥钠(国药集团化学试剂有限公

司ꎬ批号:２０１４１０２９ꎬ含量﹥ ９９.０％)ꎻ枸橼酸钠(国药集

团化学试剂有限公司ꎬ批号:２０１５０４１２ꎬ含量为９９.０％)ꎻ
二磷酸腺苷(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＡＤＰ)(芜湖华仁科

技有限公司ꎬ批号 ２０１５０２１８ꎬ含量≥９８.０％)、花生四烯酸

(ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬＡＡ) (百灵威科技有限公司ꎬ批号:
２０１５０９２３ꎬ含量为 ９９.０％)、凝血酶(ｔｈｒｏｍｂｉｎꎬＴＨＲ)(武
汉易泰科技有限公司ꎬ批号:２０１６０３２２ꎬ含量为 ９９.０％)、
胶原蛋白(ｃｏｌｌａｇｅｎꎬＣＯＬ)(武汉易泰科技有限公司ꎬ批
号:２０１５１０１１ꎬ含量为９９.０％)、纤维蛋白原( ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎꎬ
ＦＩＢ)(上海宝曼生物科技有限公司ꎬ批号:２０１５０５２７ꎬ含
量为 ９９％)ꎮ 麦角甾醇(西安万方生物科技公司ꎬ批号:
２０１５０２０１ꎬ含量>９８％)ꎮ
１.４　 麦角甾醇对不同诱导剂体外血小板聚集实验　 取

新西兰家兔ꎬ参考文献[８￣１２]方法进行ꎬ以 ３％戊巴比妥

钠 (１.５ ｍＬ􀅰ｋｇ－１) 麻醉ꎬ颈总动脉采血ꎬ３.８ ％枸橼酸钠

１􀏑９ 抗凝ꎬ混匀ꎬ１ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１(ｒ＝１５ ｃｍ)离心 １０ ｍｉｎꎬ
取上清液ꎬ即为富含血小板血浆(ＰＲＰ)ꎻ剩余部分以

３ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１(ｒ＝１５ ｃｍ)离心 ２０ ｍｉｎꎬ即得贫血小板血

浆(ＰＰＰ)ꎮ 取上述两种血浆ꎬ用 ＰＰＰ 调零ꎬ以 ＰＲＰ 为血

小板供体ꎮ 受试药物每浓度设 ６ 个平行样本ꎮ 对照组

ＰＲＰ 中加入等体积 ０.９％氯化钠溶液ꎮ 各组 ＰＲＰ 于

３７ ℃ 温 育 １０ ｍｉｎꎬ 分 别 加 入 ＡＤＰ ( 终 浓 度 为

４ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)、ＡＡ(终浓度为 １ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１)、ＴＨＲ(终浓

度为０.５ Ｕ􀅰ｍＬ－１)、ＣＯＬ(终浓度为 ４ μｇ􀅰ｍＬ－１)诱导血

小板聚集ꎬ按比浊法(光学法)用血小板聚集仪测定血小

板最大聚集率ꎬ计算曲线斜率即得血小板聚集率ꎬ血小

板聚集抑制率(％)＝ (对照组血小板聚集率－给药组血

小板聚集率) /对照组血小板聚集率×１００％ꎮ
１.５　 麦角甾醇与不同阻断剂联用　 体外抗血小板聚集

实验 取家兔颈动脉血样ꎬ参考文献[１３￣１４]方法ꎬ制备

ＰＲＰ、ＰＰＰ(制备方法同“１.４”项)ꎮ 将未洗涤 ＰＲＰ 与奥

扎格雷(４.５ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１)、氯吡格雷(１.２ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１)、阿
司匹林 (２.０ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１)、双嘧达莫(１.０ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１)在
３７ ℃下孵育 ２０ ｍｉｎꎬ再加入麦角甾醇(１０ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)继
续孵育 １０ ｍｉｎꎬ测定加入 ＡＤＰ(０ꎬ１ꎬ２ꎬ４ꎬ６ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)、
ＦＩＢ (０ꎬ１ꎬ２ꎬ４ꎬ６ꎬ１０ ｍｇ􀅰ｍＬ－１)诱导 ３ ｍｉｎ 后最大血小

板聚集率ꎬ观察其对不同阻断剂作用后对 ＡＤＰ 与 ＦＩＢ
诱发的血小板聚集的影响ꎮ
１.６　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２０.０ 版统计软件进行统

计学分析ꎮ 计量资料以均数±标准差( ｘ± ｓ)表示ꎬ用
Ｌｏｇｉｔ 法计算聚集半数抑制浓度(ＩＣ５０)ꎮ
２　 结果　
２.１　 麦角甾醇对不同诱导剂体外血小板聚集作用影

响　 结果见图 １ꎮ 研究结果显示麦角甾醇能有效抑制

ＡＤＰ、ＣＯＬ、ＡＡ、ＴＨＲ 诱导的体外血小板聚集ꎬ且呈剂

量依赖性抑制作用ꎬ表现出明显的抗血小板聚集作用ꎮ
麦角甾醇对各诱导剂(ＡＤＰ、ＣＯＬ、ＴＨＲ、ＡＡ)抑制作用

见表 １ꎬＩＣ５０值分别为(１９.３±０.８)ꎬ(２３.４±１.２)ꎬ(２６.７±
０.７)ꎬ(３２.９±１.５) μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎮ 由体外抗血小板聚集

实验可知ꎬ其对不同诱导剂均存在明显抗诱导聚集作

用ꎬ由图 １ 可知麦角甾醇对 ＡＤＰ 诱导的血小板聚集抑

制最为明显ꎬ且浓度变化所引发的血小板聚集抑制作

用变化也最为显著ꎮ

　 　 图 １　 麦角甾醇抗 ＡＤＰ、ＣＯＬ、ＡＡ、ＴＨＲ 的体外血小板聚

集的量效关系曲线(ｘ±ｓꎬｎ＝６) 　
Ｆｉｇ.１　 Ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｄｏｓｅ￣ｅｆｆｅｃｔ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｅｒｇｏｓｔｅｒｏｌ ｏｎ

ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＡＤＰꎬ ＣＯＬꎬ ＡＡꎬ ａｎｄ ＴＨＲ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ(ｘ±ｓꎬｎ＝６) 　

表 １　 麦角甾醇对 ＡＤＰ、ＣＯＬ、ＡＡ、ＴＨＲ 诱导的体外血小

板聚集的抑制作用　
Ｔａｂ. １ 　 Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｒｇｏｓｔｅｒｏｌ ｏｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ

ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＡＤＰꎬ ＣＯＬꎬ ＡＡ ａｎｄ ＴＨＲ ｉｎ ｖｉｔｒｏ　
ｘ±ｓꎬｎ＝ ６

诱导剂 浓度
ＩＣ５０ ９５％ＣＩ

(μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)
ＡＤＰ １ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ １９.３±０.８ (５.３ꎬ３７.７)
ＣＯＬ ０.５ Ｕ􀅰ｍＬ－１ ２３.４±１.２ (２０.３ꎬ２９.６)
ＴＨＲ ４ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ ２６.７±０.７ (５.５ꎬ２８.８)
ＡＡ ４ μｇ􀅰ｍＬ－１ ３２.９±１.５ (２８.２ꎬ３８.１)
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２.２　 麦角甾醇与不同阻断剂联合应用抗血小板聚集作

用结果　 麦角甾醇与奥扎格雷(ＴＸＡ２ 抑制药)ꎬ阿司匹

林(ＣＯＸ 环氧酶抑制药)、氯吡格雷(Ｐ２Ｙ１２ 受体抑制

药)、双嘧达莫(ＰＤＥ 抑制药)联用于 ＡＤＰ 诱导的体外

抗血小板聚集作用ꎬ都能体现出其抑制作用ꎮ 由于不同

阻断剂的作用机制不同ꎬ因此可以根据抑制曲线的线性

关系来评价其之间的相关性ꎬ线性关系即可预示出协同

作用关系ꎮ 结果见图 ２ꎬ３ꎮ 图 ２ 结果表明:麦角甾醇与

上述阻断剂可能存在相似作用途径ꎬ量效曲线的线性关

系反映其协同作用相关性大小ꎬ推测麦角甾醇抑制 ＡＤＰ
诱导聚集作用的协同相关性依次为:双嘧达莫>氯吡格

雷> 奥扎格雷>阿司匹林ꎮ 图 ３ 的结果表明:麦角甾醇

与奥扎格雷、阿司匹林、氯吡格雷、双嘧达莫联用体外抗

血小板聚集作用ꎬ都能体现协同作用ꎬ预示麦角甾醇于

上述阻断剂可能存在相似作用途径ꎬ量效曲线的线性关

系反映其协同作用相关性大小ꎮ 因此ꎬ麦角甾醇抑制

ＦＩＢ 诱导聚集作用的协同相关性依次为:双嘧达莫>氯
吡格雷>阿司匹林 >奥扎格雷ꎮ 综合图 ２ 与图 ３ 结果分

析麦角甾醇与阻断剂之间关系最为直接的为双嘧达莫

与氯吡格雷ꎬ因此ꎬ推测麦角甾醇抑制血小板聚集的药

理机制可能与 ｃＡＭＰ 和 Ｐ２Ｙ１２受体相关ꎮ

　 　 图 ２　 麦角甾醇与 ４ 种诱导剂联用体外抗 ＡＤＰ 诱导血小

板聚集作用(ｘ±ｓꎬｎ＝６) 　
Ｆｉｇ.２　 Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｒｇｏｓｔｅｒｏｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｆｏｕｒ

ｉｎｄｕｃｅｒｓ ｏｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＡＤＰ ｉｎ ｖｉｔｒｏ(ｘ±ｓꎬ
ｎ＝６) 　

３　 讨论　
麦角甾醇在真菌中广泛存在ꎬ其药理活性多样ꎬ本

实验探讨麦角甾醇的抗血小板作用及初步机制ꎬ设计

市面常用的抗血小板药物与体内诱导聚集的主要活性

物质ꎬ从正反两方面论证麦角甾醇的抗血小板活性与

可能机制ꎮ 由于 ＡＤＰ 为常见诱导血小板聚集因素ꎬ抑

制 ＡＤＰ 诱发的聚集可以降低较大的血栓形成风

险[１５￣１６]ꎬ此外 ＦＩＢ 作用于血小板聚集的最后环节ꎬ因
此对 ＦＩＢ 的聚集抑制能具有一定说服力的实验依据ꎮ

　 　 图 ３　 麦角甾醇与 ４ 种诱导剂联用体外抗 ＦＩＢ 诱导血小

板聚集作用(ｘ±ｓꎬｎ＝６) 　
Ｆｉｇ.３　 Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｒｇｏｓｔｅｒｏｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｆｏｕｒ

ｉｎｄｕｃｅｒｓ ｏｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＦＩＢ ｉｎ ｖｉｔｒｏ(ｘ±ｓꎬ
ｎ＝６) 　

本研究表明:麦角甾醇对家兔体外血小板聚集中

表现出显著的抑制聚集作用ꎬ且能对多种血小板聚集

诱导剂都体现出协同作用ꎮ 实验拟从体外抗血小板聚

集实验发现麦角甾醇对不同血小板聚集诱导剂抑制作

用之间的差异ꎬ观察麦角甾醇对不同途径血小板聚集

的影响ꎮ 仅从麦角甾醇对各诱导剂的 ＩＣ５０值比较ꎬ其
差异较少或不存在差异ꎮ 但从整个浓度梯度所得出的

量效曲线分析ꎬ反映麦角甾醇对 ＡＤＰ 所引起的血小板

聚集量效关系最为明显ꎮ 因此ꎬ能从一定层面上说明

其与 ＡＤＰ 诱发的血小板聚集关系较其他诱导剂紧密ꎮ
麦角甾醇与上述阻断剂可能存在相似作用途径ꎬ特

别对于 ＰＤＥ 抑制剂及 Ｐ２Ｙ１２受体抑制剂联用能体现出明

显量效关系ꎬ说明其作用途径与 ｃＡＭＰ 及 Ｐ２Ｙ１２受体关系

密切ꎮ 此外ꎬ上述实验可以反推测麦角甾醇对 Ｐ２Ｙ１２受体

抑制作用与 ｃＡＭＰ 变化可能存在较为直接关系ꎮ 本实验

结果表明麦角甾醇能显著抑制血小板聚集及其功能活

化ꎬ且可能与 ｃＡＭＰ 含量变化及 Ｐ２Ｙ１２受体有关ꎬ推测其

可能为麦角甾醇抗血小板聚集作用的靶点ꎮ
综上所述ꎬ麦角甾醇具有较显著的抗血小板聚集活

性ꎬ且对于血小板聚集发生的关键环节与主要诱导物质

均有不同程度的抑制作用ꎮ 由于实验条件有限ꎬ没有探

讨麦角甾醇对凝血酶原时间、血栓素 Ａ２及血管内皮保

护等的影响ꎬ由于机体在不同生理与病理情况下药物会

有不同的作用趋势ꎬ因此有必要在病理动物模型进一步

研究麦角甾醇的抗血小板作用及其药理机制ꎮ
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Ｙ￣ｂｏｘ 结合蛋白 １ 与人肝癌耐药细胞
Ｂｅｌ￣７４０２ / ＡＤＭ Ｐ 糖蛋白的相关性∗

王姗姗１ꎬ汪选斌２

(湖北医药学院附属人民医院 １.药学部ꎻ２.中药药理实验室ꎬ十堰　 ４４２０００)

摘　 要　 目的　 研究 Ｙ￣ｂｏｘ 结合蛋白 １(ＹＢ￣１)与人肝癌耐药细胞 Ｂｅｌ￣７４０２ / ＡＤＭ 中 Ｐ 糖蛋白 (Ｐ￣ｇｐ)的关系ꎬ推测其

诱导癌细胞产生耐药性的相关机制ꎮ 方法　 以浓度梯度递增联合大剂量间断冲击诱导法建立人肝癌耐药细胞株 Ｂｅｌ￣
７４０２ / ＡＤＭꎻ运用实时荧光定量聚合酶链反应(ＲＴ￣ＰＣＲ)检测 ＹＢ￣１、Ｐ￣ｇｐ 在人肝癌耐药细胞株 Ｂｅｌ￣７４０２ / ＡＤＭ 和相应敏感株

ｍＲＮＡ 含量ꎻ采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测 ＹＢ￣１、Ｐ￣ｇｐ 在两种细胞株的表达量ꎻ将 ＹＢ￣１ ｓｉＲＮＡ 转染耐药细胞ꎬ检测转染前后

ＹＢ￣１ 和 ＭＤＲ１ 在 ｍＲＮＡ 水平和蛋白水平的变化ꎮ 结果　 多柔比星对 Ｂｅｌ￣７４０２ 和 Ｂｅｌ￣７４０２ / ＡＤＭ 的半数抑制浓度( ＩＣ５０)值

分别为(２.２３±０.０７)和(７.０２±０.０３) μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎮ 耐药组 ＭＤＲ１ ｍＲＮＡ 的表达量高于亲本细胞(Ｐ<０.０１)ꎬＹＢ￣１ ｍＲＮＡ 的表达

量也显著高于亲本细胞(Ｐ<０.０１)ꎮ 耐药组 Ｐ￣ｇｐ 表达量高于亲本细胞(Ｐ<０.０５)ꎬＹＢ￣１ 表达量也显著高于亲本细胞(Ｐ<
０.０１)ꎮ 耐药细胞转染 ｓｉＲＮＡ 后 ＹＢ￣１ ｍＲＮＡ、ＭＤＲ１ ｍＲＮＡ 的表达显著降低(Ｐ<０.０１)ꎬＹＢ￣１、ＭＤＲ１ 蛋白水平较转染前显著

降低(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 ＹＢ￣１ 表达与 Ｐ￣ｇｐ 表达密切相关ꎬＹＢ￣１ 与人肝癌耐药细胞株 Ｂｅｌ￣７４０２ / ＡＤＭ 多药耐药相关ꎮ
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ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ Ｂｅｌ￣７４０２ / ＡＤＭ Ｃｅｌｌｓ

ＷＡＮＧ Ｓｈａｎｓｈａｎ１ꎬ ＷＡＮＧ Ｘｕａｎｂｉｎ２ ( １. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙꎻ ２. Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｈｅｒｂａｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ Ｒｅｎｍｉｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｈｕｂｅｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｓｈｉｙａｎ ４４２０００ꎬ Ｃｈｉｎａ)

ＡＢＳＴＲＡＣＴ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｙ￣ｂｏｘ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ (ＹＢ￣１) ａｎｄ Ｐ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ (Ｐ￣ｇｐ)
ｉｎ ｄｒｕｇ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ (ＨＣＣ) Ｂｅｌ￣７４０２ / ＡＤＭ ｃｅｌｌｓꎬ ａｎｄ ｓｐｅｃｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ.
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