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胃癌多药耐药的可能机制与解决策略

李婷婷综述 吴本俨 审校

胃癌是我国死亡率最高的恶性肿瘤之一。化疗

是胃癌的主要疗法，特别是对于手术后残留癌细胞

的清除、防止复发具有重要治疗价值。但是，目前应

用的多种药物以及多种给药方案的总体评价疗效很

不理想，甚至有报道称胃癌术后的化疗并不能降低

复发率，也不能改善患者的预后口]。化疗失败主要

与癌细胞对化疗药物具有或产生了耐药性或多药耐

药性(multidrug resistance，MDR)有关。胃癌

MI)R是指胃癌细胞同时对多种化学结构和作用机

制并不相同的药物产生了耐受性。MDR的特点是

癌细胞一旦发生耐药后，不仅对曾经用过的抗癌药

具有抵抗力，而且对未曾用过的甚至在结构和功能

上均不相同的抗癌药同样会产生交叉耐药性。

1 胃癌多药耐药性可能机制

实体瘤如胃癌MDR的产生机制十分复杂，按

药物进入细胞后的作用途径可将MDR产生的可能

机制总结为如下10方面：(1)发生在细胞膜水平的

化疗药物摄取减少和外排增多，引起细胞内药物的

绝对浓度减低，如由P糖蛋白(P-glycoprotein，P_

gP)引起的耐药；(2)发生在细胞质和细胞器水平的

药物哑细胞分布的改变，使药物无法接近其作用靶

点，引起药物有效浓度的降低，如由多药耐药相关蛋

白(muhidrug resistance associated protein，MRP)

引起的耐药；(3)肺耐药相关蛋白(1ung resistance

protein，LRP)对化疗药物的胞吐作用；(4)乳腺癌耐

药相关蛋白(breast cancer resistance protein，

BCRP)对化疗药物的外排作用；(5)细胞解毒系统

功能加强，使药物迅速灭活，如与谷胱甘肽一§转移

酶(glutathione S-transferase，GST)有关的耐药；

(6)药物靶点在质和量上的改变，主要是拓扑异构酶

Ⅱ表达降低，且发生点突变，活性下降，减弱了以此

酶为靶点的药物的细胞毒性；(7)蛋白激酶C(pro一
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tein kinase C，PKC)活性升高，促进P—gP及拓扑异

构酶Ⅱ的磷酸化；(8)抗凋亡基因Bcl一2表达增高及

凋亡基因Fas、Bax等的表达降低；(9)DNA修复系

统功能加强，使药物引起的肿瘤细胞DNA损伤得

以及时修复；(10)肿瘤细胞生存的内外环境发生改

变，如pH值、温度及缺氧等[2]。上述这些在近期文

献上不断描述的现象虽然多数都在耐药细胞上可以

观察到，但其与耐药的发生是因果关系，果因关系

或仅为伴随现象都还难以确定。特别是这些现象多

见于血液系统肿瘤的耐药细胞或实体瘤已经在体外

长期培养的离散细胞，但在实体瘤，特别是胃癌的

耐药细胞即便将上述机制全部加以阻断，耐药细胞

依然可以表现出耐药现象，说明胃癌产生的耐药性

可能具有其独特的机制。从分子水平研究胃癌的这

种特殊的耐药机制，有助于克服胃癌的耐药性，从

而提高疗效。

1．1 P—gP等细胞膜／核膜转运蛋白介导的耐药

P—gP是最早发现和克隆表达的耐药蛋白，也是目前

研究最为广泛和深入的耐药分子之一，是一种ATP

依赖性药物排除泵，在膜内以二聚体和四聚体方式

存在，形成一个畅通的药物通道，可耗能将细胞内多

种结构和作用机制不同的天然药物泵出细胞外，使

细胞内药物浓度下降，降低对肿瘤细胞的毒性，由此

产生多药耐药性[3]。MRP引起MDR的机制主要

为MRP与谷胱甘肽结合物输出载体泵活性，谷胱

甘肽(glutathione，GSH)是细胞中主要的Ⅱ相解毒

物质，在相关酶[谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione

peroxidase，GSH—Px)，GST等]催化下与H202、亲

电子剂和GSH结合，形成G孓X复合物，然后被转

运到胞外。目前认为MRP就是依赖于ATP的

G孓X泵，GSH、葡萄糖醛酸和硫酸盐共轭物是其合

适的底物。MRP通过促进GSH结合药物从细胞

内的排出而导致多药耐药n]。LRP可通过两种途
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径引起MDR：一是封锁核孔，使药物不能进入细胞

核，二是使进入细胞内的药物转运至胞质中的运输

囊泡，呈房室分布，最终经胞吐机制排出。Kitazono

等[53证实，LRP能够导致阿霉素由细胞核转运至细

胞浆，促使其在细胞内再分布，最终导致细胞内靶点

药物浓度降低引起耐药。1999年，Ross等[6]和Ha—

zlehurst等[71利用Northern和Southern印迹方法

研究不同来源的肿瘤MDR细胞系，进行BCRP基

因表达水平测定发现，在乳腺癌MCF一7／Mitox、胃

癌EPG85—257RNDV、结肠癌SMl—3．2、纤维肉瘤

EPF86—079RNDV和多发性骨髓瘤8226／MR20等

耐药细胞中均有BCRP过度表达，同时发现BCRP

高表达与P—gp／MRP表达无关。

1．2 细胞质／核内蛋白介导的耐药 GSH是由谷

氨酸、半胱氨酸和甘氨酸通过肽键结合而成的三肽

化合物，在机体中含量较高，有还原型及氧化型两

种，其主要功能为阻止氧化剂对巯基的破坏，保护细

胞膜中含巯基蛋白质和含巯基酶不被氧化。化疗药

能与GSH结合而解毒，这是在GST催化下发生的

反应。GST是一种具有多种功能的二聚体蛋白质，

属于Ⅱ相代谢酶系，主要促进GSH与亲电性化疗

药物之间的反应，与化疗药物的氧化物质结合，从而

阻止化疗药物攻击肿瘤细胞，产生耐药[8]。

除了GSH及GST，DNA拓扑异构酶II(ToPo

Ⅱ)、金属硫蛋白(MT)、PKC等胞质／核内蛋白也与

耐药有关。ToPo II是一种能催化DNA超螺旋结

构局部构型改变的核酶，在细胞的生长和分裂过程

中至关重要，参与细胞中DNA的复制、修复、重组、

转录、染色质分离等过程。与ToPoⅡ有关的化疗

药有哑啶类、表鬼臼毒素、蒽环类、蒽醌类。ToPoⅡ

的数量减少，引起药物作用靶分子减少，导致药物诱

导DNA断裂减少和药物细胞毒作用的降低；其活

性的改变，导致DNA—ToPoⅡ结合的减少或影响

ToPoⅡ对药物诱导可断裂复合物稳定作用的易感

性，从而使DNA断裂减少以及药物细胞毒作用降

低而产生耐药。体内观察，MT可对亲电性抗癌药

物或一0H产生清除反应，并认为该反应为体内MT

作用的基础。研究发现，PKC可能通过诱导Mdrl

基因的过度表达和加快P—gP的磷酸化而导致MDR

的形成和发展。目前关于PKC诱导P—gP磷酸化的

机制，一般认为与癌基因C-Jun编码转录激活因子

激活蛋白一1有关口]。

1．3细胞凋亡与多药耐药 细胞凋亡是细胞在各

种死亡信号刺激后发生的一系列瀑布式激活的主动

死亡过程，而细胞凋亡的启动和传导需要多种基因

及其产物的参与。细胞凋亡介导的多药耐药主要通

过促凋亡基因如p53、Bcl-2家族促凋亡基因的缺失

和抗凋亡基因如c—myc、Bcl一2家族抗凋亡基因的过

表达来实现的。

1．3．1促凋亡基因缺失p53是肿瘤中最易发生

突变的抑癌基因，野生型p53蛋白是细胞内的”分子

警察”，其主要功能是细胞G，期阻滞和诱导细胞凋

亡，当细胞受到依托泊苷、顺铂、丝裂霉素等药物或

放疗作用后，细胞DNA损伤，受损细胞启动供给失

调毛细血管扩张突变基因(ATM)使p53表达增加。

但人类肿瘤一半以上可发生p53的突变。当发生缺

失、突变等导致表达异常(突变型)时，对凋亡过程调

控异常，可抑制化疗药物诱导的凋亡，导致耐药，同

时也可特异性激活MRP一1／P—gp，产生MDR。

Bcl一2基因家族是细胞凋亡的重要调控基因，在

细胞凋亡的过程中处于调控机制的终末部分，该基

因家族在维持细胞生理分化、发育和细胞数量的动

态平衡中具有重要作用，其表达状态在一定程度上

影响着肿瘤的发生、发展及多药耐药性的产生。

Bcl一2基因家族是目前最受重视的调控细胞凋亡的

基因家族，可分两大类：促凋亡基因和抗凋亡基因，

其中促凋亡基因包括Bcl—XS、Bax、Bad、Bak、Hrk、

Bim和Bnip一3等，近年来研究发现，Bcl一2基因家族

促凋亡基因的缺失促进了MDR的形成[1 0‘。

1．3．2 抗凋亡基因过度表达 c—myc是myc基因

家族中最重要的一员，最初是从鸡病毒v—myc癌基

因的同源物中分离出来的，研究显示c—myc基因的

过度表达与MDR具有相关性[11]。He等[121用

Mdrl核酶来逆转耐长春新碱细胞系KBv200的耐

药性，结果发现，c-myc蛋白、P-gp蛋白和c—myc

mRNA在KBv／5mR3中的表达显著下降。这表

明，Mdrl基因和c-myc基因有很密切的关系，

c—myc基因很可能参与了Mdrl基因的调控。Bcl一2

家族的抗凋亡基因包括Bcl一2、Bcl-xl、Bcl—W、A一1、

Mcl一1、Bhrfl和B11—1等。Bcl一2导致耐药的主要机

制是通过抑制肿瘤细胞的凋亡途径完成，可以认为

它是一种新型的耐药基因，其家族成员联系复杂，此

外还涉及细胞凋亡的其他基因家族，如FAS、

Caspases、BCR—ABI。融合基因等，而Caspases是诱

发凋亡最关键的信号分子[13J引。

1．4细胞黏附与多药耐药 细胞的生存、增殖、分

化、凋亡甚至某些细胞因子和生长因子的分泌都依

赖于细胞与细胞外基质(extracellular matrix，

 万方数据



中华老年多器官疾病杂志2009年8月第8卷第4期Chin J Muh Organ Dis Elderly Aug 2009 Vol 8 No 4 ·383·

ECM)黏附。ECM通常由胶原、层粘连蛋白、纤维

粘连蛋白和细胞粘合素等组成。细胞膜表面存在着

能与ECM成分结合的受体，其中分布和作用较为

广泛的是整合素家族、选择素家族、钙粘着素家族和

CD44家族等分子。新近研究均表明，肿瘤细胞表

面的上述分子与ECM的相互作用影响着细胞对化

疗药物的敏感性。Kolodkin等口5]发现，当人多发骨

髓瘤细胞系8226生长在固定了纤连蛋白的培养基

上时，可以抵抗马法兰和阿霉素的杀伤。因此他们

认为，细胞与ECM的黏附可以诱导耐药，并将这种

形式的耐药称为细胞黏附介导的耐药。黏附分子受

体主要通过相应非受体型酪氨酸激酶刺激细胞内信

号途径，这些激酶包括FAK、SRC、ILK等[16。。最

终激活胞浆内特定的信号通路。其中以P13K—

AKT和MAPK／ERK信号传导通路为研究的热

点，可被多种不同的胞外刺激信号激活，在肿瘤细胞

对抗化疗药物的杀伤过程中起重要作用[1川。

2解决策略：利用高通量筛选技术

胃癌MDR机制十分复杂，传统单基因的干预

模式已无法满足研究的需要，此时，迫切需要采用

高通量的研究技术，探索MDR相关基因之间的网

络调节机制。目前高通量筛选方法有很多，包括已

经比较成熟的基因芯片技术、cDNA文库的构建和

近两年的热点小干扰RNA(miRNA)文库等[18~21。。

而转录因子活性谱芯片和miRNA芯片等的问世，

则为以RNA和蛋白质为核心的功能基因组研究提

供了便利的条件。以”中心法则”为基础的转录、转

录后修饰、翻译以及翻译后修饰是基因表达调控中

重要的环节，其中每一个环节都影响着耐药的发

生。未来MDR研究的解决策略是分别在转录、转

录后修饰、翻译以及翻译后修饰水平上，利用转录

因子活性谱芯片、miRNA芯片等高通量的方法，研

究耐药相关转录因子和耐药相关miRNA，阐明其在

信号传导通路中的机制，并精细分析耐药相关信号

传导通路中各种蛋白相互作用的分子基础。在阐明

单一信号传导通路的基础上，进一步分析它们之间

的相互联系，从而有可能将各种通路整合，在更高层

次上建立耐药相关信号传导通路的网络，必将为

MDR机制的进一步阐明提供有力依据。
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PLSVC的病理意义主要取决于其最终汇入右房或左

房。约90％的PLSVC经冠状静脉窦汇入右房，此时若不伴

有其他心血管畸形，则无血流动力学改变，临床多无症状，不

需治疗。当PLSVC回流入左房时，则形成右向左分流，可

出现紫绀，且几乎所有患者均伴有卵圆孔未闭、房室间隔缺

损、单心房、右位心、下腔静脉畸形、动脉导管未闭、左房室瓣

闭锁、法洛四联症及大动脉转位等，手术治疗的同时需处理

PI。SVC。此外，PLSVC的存在增加了心导管检查、起搏器

安装和心脏手术的难度，因此早期诊断本病具有重要的临床

意义。本例高龄患者有PLSVC，但不合并其他畸形，临床上

无紫绀表现，对血流动力学无影响，故无需特殊处理。
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