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与肿瘤化疗耐药"

李文静 综述!赵建华#审校

"南京医科大学附属江苏省肿瘤医院)省临床检验中心
!

"!%%%,
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!!

关键词"肿瘤#

!

抗肿瘤联合化疗方案#

!

抗药性!多药#

!

微
RY)0

!"#

!

!%#(,-,

"

.
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文献标识码"

)

文章编号"
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"

"%!!

$
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化学药物在肿瘤综合治疗中有着不可替代的作用#然而多

药耐药$

PQR

&的产生常导致化疗失败#影响患者的生活和生

存(肿瘤细胞耐药的产生涉及的过程十分复杂#如药物外排的

增加'药物经代谢或解毒的失活'药物靶点的突变或过表达'

QY)

修复增强和细胞凋亡减少等(以往研究的重点和治疗的

靶点主要集中于靶基因或其表达上#因此#

QY)

水平上的突

变'拷贝数的变化'表观遗传修饰的改变及
<RY)

和蛋白表达

的检测#常被用来探索药物反应的机制(然而#从基因转录到

<RY)

编码再到蛋白质发挥功效的整个过程中#许多调节因

子也起着至关重要的作用#其中微
RY)

因其多基因调控作用

而备受关注(

A

!

P/RY)0

及其作用方式

微
RY)

$

</RY)0

'

</>84RY)0

&是一类约
""19

的小分子

非编码
RY)

#作用于基因转录后水平#对机体诸多生命现象起

重要的调控作用(目前#人类基因组中确认的
</RY)0

约
-%%

个#可调节超过
!

"

(

的人类基因%其作用模式主要有
(

种!$

!

&

作用时与靶基因不完全互补结合#抑制其翻译但不影响
<R2

Y)

的稳定性%$

"

&与靶基因完全互补结合#作用方式及功能类

似于小干扰
RY)

#介导靶
<RY)

的切割或降解%$

(

&兼具上述

两种作用模式如
=792'

等(另外#

</RY)0

还能与翻译相关的

蛋白因子结合或改变
<RY)

的二级结构抑制蛋白表达#其具

体发生机制尚有待进一步研究(

B

!

P/RY)0

与肿瘤

肿瘤细胞与正常细胞间
</RY)

表达谱具有明显差异#且

多数
</RY)0

基因位于肿瘤相关基因组区域或脆性位点#提

示
</RY)0

与肿瘤关系密切(大量研究已证明#

</RY)0

在肿

+

!&+"

+
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瘤的发生'发展中起到调控的枢纽作用#其在细胞中具有广泛

的靶点#可通过多种途径调控靶基因$包括癌基因和抑癌基因&

发挥促癌或抑癌作用%由于其中的一些生理'病理过程与肿瘤

的化疗敏感性密切相关#说明
</RY)0

也参与肿瘤
PQR

的

产生(

P/RY)0

在肿瘤形成过程中可发挥两种作用#一是通过抑

制抑癌基因或控制细胞的分化和凋亡来促进肿瘤的发生#即致

癌作用#其在肿瘤中通常上调#如
</R2"!

'

</R2!'2,"

及
</R2

!$$

等%或通过抑制原癌基因或促进细胞凋亡来抑制肿瘤的发

生#即抑癌作用#其在肿瘤中通常下调#如
=792'

'

</R2",

及

</R2!&!

等)

!

*

%大多情况下#两者共同作用调节肿瘤发展(新

近报道一些致瘤病毒编码的
</RY)0

具有增强病毒感染和参

与肿瘤发生的能力#深入研究可能有助于对病毒诱导类肿瘤的

治疗)

"

*

(

目前#已发现肿瘤患者癌组织和血液中均有较多异常表达

的
</RY)0

#并借助体内外模型确认了其中一些
</RY)0

的作

用靶点及功能(如
Z5

等)

(

*系统分析了
((+

例淋巴瘤和实体

癌中
</RY)

表达谱#首次提出
</RY)0

可用于各类肿瘤的诊

断和分期%

P/9>;7==

等)

+

*在前列腺癌患者血清中检测到
</R2

!+!

#证明
</RY)0

可作为肿瘤诊断的循环分子标志#增加了

</RY)0

表达分析作为临床诊断指标的可行性%

Z48/4

等)

$

*发

现在乳腺癌组织中
</R2"%$

表达下调#其以
SKR(

受体为直

接靶点#抑制下游
)M9

通路的激活%从而证实
</R2"%$

是一个

新的抑癌基因#能够干扰
SKR

受体家族介导的增殖通路#控

制肿瘤生长#同时
</R2"%$

还能提高乳腺癌对特异性抗癌药物

如
J7B/9/1/D

和
Z:

?

:9/1/D

的敏感性(因此#研究'确认并应用特

定肿瘤相关
</RY)

表达谱将为肿瘤诊断'精确分期和预后判

断及个体化治疗带来新的希望(

C

!

P/RY)0

与肿瘤化疗耐药

C#A

!

P/RY)0

与肿瘤干细胞和上皮间质转化
!

近年来#肿瘤

干细胞与耐药和复发关系的研究受到关注#许多学者陆续从实

验中找到并分离出肿瘤干细胞#并提出肿瘤干细胞假说!肿瘤

起源于少数的癌干细胞$

TLT0

&#他们自发地通过静止'自我修

复和
)GT

转运体的高表达产生耐药性#从而逃避治疗(研究

证实#

</RY)0

可参与
TLT0

的调控#如
</R2"%%>

强烈抑制正

常乳腺干细胞形成乳腺导管的能力#体外研究显示其对人类乳

腺
TLT0

诱发的肿瘤形成也同样具有抑制作用)

-

*

(

L;/

等)

'

*发

现
</R2!"$D

对干细胞分裂越过正常
J

!

"

L

期是必要的#并导

致干细胞对化疗不敏感%进一步研究证实#

</R2!"$D

通过调节

细胞周期蛋白
TQF-

和
TQT"$)

#进而影响
TLT0

增殖(

]/

等)

&

*报道胰腺癌富含肿瘤起始细胞或
TLT0

并伴有
</R2(+

表

达的缺失#表明
</R2(+

可能参与胰腺癌
TLT0

的自我更新及

诱导耐药性的过程(其他具有调节
TLT0

作用的
</RY)

还有

</R2(%

'

</R2!'2!,D

'

</R2!&!

'

</R2"%%

家族等)

,

*

#这些
</R2

Y)0

的靶向调控基因及功能还有待深入研究(

上皮间质转化$

KP3

&是指细胞发生分子转换'失去上皮

特征而获得间质特性#继而具备运动性以挣脱细胞间黏附#并

侵犯到其他部位的过程(大多情况下#

KP3

细胞具有肿瘤干

细胞样的特征#

TLT0

也表现出间质表型#两者相互交织(

a:1

@

等)

,

*探讨了
</RY)0

'

TLT0

'

KP3(

者间在耐药中的关

系#指出由于
KP3

与干细胞状态和肿瘤转移过程均有关#

</RY)0

可通过对
KP3

过程的调控作用将肿瘤细胞的干细

胞状态与其转移过程联系起来(进一步研究表明#

</RY)0

是

通过调节上皮细胞钙粘蛋白$

K2>:6;78/1

&及其他相关分子$如

lKG

'弹性蛋白等&来实现对
KP3

的调控)

,2!%

*

%

lKG

转录因子

家族可调节
KP3

相关蛋白的表达$如
K2>:6;78/1

'粘蛋白和紧

密连接蛋白
lX(

等&#而
</R2"%%

和
</R2"%$

可直接以
lKG

为

靶点#下调其表达#影响这些蛋白的功能)

!%

*

(

Z/

等)

!!

*也发现

</R2"%%:

'

</R2"%%D

'

</R2"%%>=

及
=792'

家族成员在获得性

KP3

表型的耐吉西他滨胰腺癌细胞系中均下调%如增强
</R2

"%%

家族的表达#可上调表皮标志物
K2>:6;78/1

并下调间质标

志物如
lKG!

和弹性蛋白#逆转细胞对药物的抗性(因此#研

究
</RY)0

对
TLT0

和
KP3

的调控作用#可增进对肿瘤耐药

和复发转移的认识和控制(

C#B

!

P/RY)0

与药物反应相关基因
!

药物转运体通过将细胞

内底物包括多种抗癌药物泵出胞外#使细胞内药物浓度下降#

导致多药耐药%代谢是药物在体内失活或消除的主要途径#药

物代谢酶通过将药物解毒或活化#也可影响细胞对药物的敏感

性(目前#研究者已在多种细胞系中证实#

</RY)

可通过调节

药物反应相关基因影响
PQR

的产生(

C#B#A

!

药物转运相关基因
!

)GT

家族是主要的药物转运体(

多药耐药基因
!

$

M(U!

"

F6!6!

&被激活后#编码跨膜糖蛋白

H2

@?

#通过解毒'分泌外源性物质及转运激素等过程#介导

PQR

的产生(

l;:4

等)

!"

*发现
</R2!(&

以
H2

@?

为靶点#上调

</R2!(&

可阻断
M(U!

基因的转录'抑制
H2

@?

和
G>=2"

的表达

并促使细胞凋亡#从而逆转白血病细胞
PQR

表型(

l;5

等)

!(

*

报道与亲本细胞相比#卵巢癌阿霉素耐药株
)"'&%Qd$

和宫

颈癌长春碱耐药株
FG2U!

中#

</R2"':

和
</R2+$!

的增加可

上调
M(U!

因和
H2

@?

的表达(最近#与
PQR

相关的其他转

运体如多药耐药相关蛋白$

PRH

&和乳腺癌耐药蛋白$

GTRH

&

等在耐药中的作用也受到关注(

MUC!

"

F6!!!

基因编码的

跨膜蛋白定位于细胞内膜#通过将药物转运至囊泡使之隔绝于

核#可赋予细胞耐药表型(

Z/:1

@

等)

!+

*发现#与亲本细胞相比#

依托泊苷耐药株$

PTI2'

"

UH

&中
PRH2!<RY)

及其蛋白均

过表达而
</R2("-

表达下调%如转染
</R2("-

类似物于
PTI2

'

"

UH

中#可下调
PRH2!

的表达#使细胞对
UH2!-

和阿霉素的

敏感性明显增加(另有报道#在乳腺癌或小细胞肺癌组织中

</R2("-

或
</R2!(+

的表达能负向调节
PRH2!

的含量水

平)

!+2!$

*

(这些发现证明#

</RY)0

参与
PRH2!

介导的
PQR

的产生#且他们可能是阻止或逆转癌细胞产生
PQR

的有效因

素(

GTRH

"

)GTJ"

也被报道参与肿瘤
PQR

的产生#但机制

尚不明确(

H:1

等)

!-

*发现
</R2("&

能以
F6!B"

基因
(f2̂ 3R

为靶点#在乳腺癌耐米托蒽醌细胞系
PTI2'

"

Pd!%%

中下调

F6!B"

的表达#使细胞对药物的敏感性增加#表明
</R2("&

表

达的抑制可能是耐药细胞系中
F6!B"

过表达的潜在机制#

F6!B"

介导的耐药可通过特定
</RY)0

的调控而改变(

C#B#B

!

药物代谢相关基因
!

细胞色素
H+$%

$

T_H

&酶系统是

肝脏代谢药物的主要酶(已证实
</RY)0

可调节
T_H

家族!

与癌旁组织相比#乳腺癌组织中
</R2"'D

表达降低#通过对

T_H!G!

的转录后调节可上调
T_H!G!

的表达)

!'

*

%

</R2!+&:

以调节转录因子孕烷
d

受体为靶点#可影响一些
T_H

成员的

表达#如对
T_H()+<RY)

和蛋白水平的正向调节作用)

!&

*

(

另外还有研究显示
</RY)0

也参与谷胱甘肽硫转移酶$

JL30

&

的体内药物解毒过程(

JL30

是体内最重要的
&

相解毒酶#可

+

"&+"

+
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通过催化亲电底物与还原性谷胱甘肽结合#将多种药物转化为

亲水性物质排出体外而导致耐药%同时也可通过调节
P)HF

信号通路#抑制凋亡而参与
PQR

(如
>̂;/6:

等)

!,

*报道在膀

胱癌中#肿瘤抑制子
</R2!((:

直接以致癌基因
BG?C!

为靶

点#抑制
BG?C!

介导的抗凋亡作用(

C#B#C

!

信号通路相关基因
!

已有研究证明一些信号通路如雌

激素'

3JI2

-

和
K8DG

等通路参与调节抗癌药物的敏感性(例

如在
P)HF

凋亡信号通路中#增加
P)FH

抑制剂
%̂!"-

的

浓度可抑制耐阿霉素和维拉帕米细胞$

PTI2'

"

)68U

?

&在含阿

霉素培养基中的生长#涉及此通路的
</RY)

包括!

=792'

@

和

'/

'

</R2!,,:2$

?

'

</R2!+$

'

</R2!$$

'

</R2"%-

'

</R2"!+

'

</R2

"&2(

?

'

</R2(+D

'

</R2(!

'

</R2('(

和
</R2--"

#其中
</R2!+$

和

</R2!$$

与化疗敏感性密切相关)

"%

*

(

G

!

以
</RY)

为靶点的治疗

以上述特定
</RY)0

为靶点#开发新的治疗手段如使致

癌
</RY)0

沉默或抑癌
</RY)0

再表达以克服抗药性是一种

很有希望的癌症治疗新策略(然而#有效使用合成寡核苷酸如

转染特定
</RY)

的前体或阻遏物来进行治疗还需要克服很

多问题#如他们极易被降解且体内缺乏合适的运载系统等(

L:8M:8

等)

"!

*研究发现#一些天然物质可改变特异
</RY)0

的

表达#如异黄酮和
(

#

(2

二吲哚基甲烷$

QVP

&可通过增强
</R2

"%%

的表达而下调
lKG!

'

0=5

@

和弹性蛋白#从而逆转
KP3

表

型#这与转染
</R2"%%

前体进行干扰治疗所获效果一致%增强

</R2"%%

表达或用异黄酮'

QVP

治疗还可逆转胰腺癌对吉西他

滨的抗药性(类似的药物还有吲哚
2(2

甲醇和姜黄素等#这些

天然物质相对无毒性#如与常规化疗联合应用将很可能真正实

现更好'更安全地治疗患者的目标(

H

!

展
!!

望

总之#

</RY)0

不仅可通过药物反应相关基因影响肿瘤细

胞对化疗药物的敏感性#还可通过调控
TLT0

'

KP3

及信号通

路等引发机体对药物的抵抗性(这是人类揭示肿瘤耐药调控

的一大进步#为耐药机制的研究及根治癌症的策略指出了新方

向(不过#目前
</RY)0

在耐药中的作用才刚被认识到#还有

诸多问题有待探索如
</RY)0

介导的药物效应机制及其胞内

途径尚不清楚'

TLT0

的特定耐药基因及其与
</RY)

调节的

关系#以及循环
</RY)0

是否也可用于预测药物反应等%而且

由于
</RY)

调控的复杂性#如何由点及面对
</RY)

网络进

行总体调节也将是一个难点#但同时也极具吸引力#相信其前

景光明(
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