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　　多药耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）基因是一个相对保

守的基因家族，人的 ＭＤＲ 基因主要由 ＭＤＲ１、ＭＤＲ２ 和

ＭＤＲ３组成。其中 ＭＤＲ２为动物基因型，ＭＤＲ３主要在物质

转运方面发挥作用，目前在药物耐药方面的研究非常有限。多

个不同类型肿瘤的体外实验表明，细胞耐药性主要由 ＭＤＲ１

决定，并且 ＭＤＲ１超表达是限制化疗药物疗效的主要因素。

人 ＭＤＲ１位于染色体７ｑ２１１，编码相对分子质量为１７０ｋｂ的

膜糖蛋白（Ｐｇｐ）。Ｐｇｐ在抑制细胞凋亡、促进毒素和代谢产

物排出等方面起着重要作用，而且在细胞的药物分布和排泄、

对多种结构及作用机制不同抗癌药的耐受中扮演重要的

角色［１］。

ＭＤＲ１基因作为一种生物学标记，其潜在价值正引起人们

的注意。大量研究表明，ＭＤＲ１基因与肿瘤的多种生物学行为

密切相关。

１　ＭＤＲ１在肿瘤组织中的表达

ＭＤＲ１不仅在肿瘤耐药时呈高水平表达，还广泛存在于人

体正常组织和未耐药的肿瘤组织中。Ｈｅ等
［２］指出 ＭＤＲ１基

因可在肝脏、肾脏、肠道、大脑等多种组织中表达。Ｆｏｊｏ等
［３］

研究表明，ＭＤＲ１基因在肾上腺极高表达，在肾脏呈高表达。

除肾上腺、肾脏外的大多数正常组织，ＭＤＲ１表达的上调提示

这些正常组织有向肿瘤组织转化的倾向。例如，Ｌｕ等
［４］发现

Ｐｇｐ在卵巢癌中的表达高于良性卵巢癌和正常卵巢组织。Ｓｈｉ

等［５］研究显示，Ｐｇｐ在恶性组织中的表达率高于正常组织。

另外，Ｐｇｐ在发生明显转移的肿瘤组织中的表达明显升高，且

Ｐｇｐ的表达与临床病理分期密切相关。Ｍｉｚｏｇｕｃｈｉ等
［６］研究

表明，在癌变的结直肠组织中，分化程度高的部分较分化中等

部分的 ＭＤＲ１表达高，在癌变的胃组织中，分化中等的部分较

分化低的部分 ＭＤＲ１表达高。Ｔｏｋｕｎａｇａ等
［７］通过对病例的

分析和归纳得出，Ｐｇｐ的表达与结直肠癌的组织分化程度相

关。以上研究提示，肿瘤组织 ＭＤＲ１／Ｐｇｐ的表达水平与组织

分化程度及临床病理分期密切相关。此外，Ｚａｊｃｈｏｗｓｋｉ等
［８］对

复发性晚期卵巢浆液性癌的研究显示，复发病灶的Ｐｇｐ表达

显著上调。Ｋｕｒａｔａ等
［９］发现多发性骨髓瘤（ＭＤＳ）转化为急性

髓细胞性白血病（ＡＭＬ）过程中，ＭＤＲ１基因的 ｍＲＮＡ表达水

平较初诊患者明显增高，而在 ＭＤＳ转化为ＡＭＬ后表达减少，

表明 ＭＤＲ１基因表达水平的变化与病情的进展密切相关。

２　ＭＤＲ１与肿瘤细胞增殖凋亡的相关性

细胞增殖与凋亡由多基因严格调控，如 Ｂｃｌ２ 家族、

ｃａｓｐａｓｅ家族、癌基因Ｃｍｙｃ及抑癌基因Ｐ５３等。正常情况下，

细胞的增殖与凋亡处于动态平衡，该平衡状态对维持细胞的数

目及个体的生存非常重要。但当该平衡状态出现失调时，易引

发疾病，其中肿瘤的发生与其密切相关。ＭＤＲ１基因能与细胞

增殖凋亡相关的多基因相互作用，引起细胞增殖与凋亡之间的

平衡失调。Ｈａｎ等
［１０］对胃肠道癌变组织化疗敏感性的研究发

现，Ｐｇｐ与Ｂｃｌ２的表达明显相关。Ｃｈａｕｈａｎ等
［１１］的研究结果

显示，ＭＤＲ１、ＭＤＲ相关蛋白１和Ｂｃｌ２的表达与成人急性白

血病患者对诱导化学治疗的反应有关。Ｒｏｃｃｏ等
［１２］揭示，在幽

门螺旋杆菌相关胃癌中，Ｐｇｐ和胚胎蛋白一样，通过与Ｂｃｌｘ

（Ｌ）相互作用，起着抗凋亡的作用。Ｃｈｅｎ等
［１３］研究表明，Ｃａ

ｃｙＢＰ／ＳＩＰ可通过提高 Ｐｇｐ和 Ｂｃｌ２水平，增加胰腺癌细胞

ＭＤＲ１表达，从而抑制胰腺癌细胞的凋亡。Ｗａｎｇ等
［１４］证实，

对尼洛替尼耐药的人白血病细胞株 Ｋ５６２ＲＮ的 ＭＤＲ１表达

与ｃａｓｐａｓｅ３的表达水平呈负相关。Ｔｈéｖｅｎｏｄ等
［１５］对肾癌致

病因素的研究显示，ｃｍｙｃ、细胞周期蛋白 Ｄ１及 ＭＤＲ１／ＡＢ

ＣＢ１表达的增高可导致细胞增殖增加，凋亡减少，从而引发肾

癌。Ｗａｎｇ等
［１６］通过对硼替佐米逆转白血病耐药的研究发现，

通过阻止核转录因子（ＮＦκＢ）进入细胞核可下调 ＭＤＲ１和Ｐ

ｇｐ的表达，细胞内药物蓄积诱导肿瘤细胞凋亡。

正常条件下，原癌基因和抑癌基因处于动态平衡状态，共

同控制着细胞的增殖活动。ｐ５３作为最常见的抑癌基因，在肿

瘤的进展、侵袭、转移和肿瘤耐药中起着非常重要的作用。

Ｃｈｕａｎｇ等
［１７］的研究阐明，人肺癌细胞ｐ５３基因可被低剂量多

西紫杉醇诱导激活，抑制 ＭＤＲ１基因表达。Ｃｈｅｎｇ等
［１８］的研

究表明，在野生型ＰＴＥＮ基因转染的Ｋ５６２／ＡＤＭ 白血病细胞

中，ＮＦκＢ、ＭＤＲ１及Ｂｃｌ２的表达下调，而ｐ５３及Ｂａｘ的表达

增强，细胞对药物的敏感性增加甚至耐药性得到逆转。Ｙａｎ

等［１９］研究表明ｐ５３突变后获得的功能与Ｃｍｙｃ、ＭＤＲ１及ＮＦ

κＢ基因的表达增加有关，印证了 Ｃｈｅｎｇ等
［１８］的观点。Ｑｉ

等［２０］的研究表明，腺病毒联合ｐ５３能逆转阿霉素耐药的人乳

腺癌细胞 ＭＣＦ７／ＭＤＲ，其逆转机制为抑制Ｐｇｐ的表达，诱导

细胞凋亡。

３　ＭＤＲ１与肿瘤的诊断及预后评估

ＭＤＲ１基因获取简便，可动态观测，及逆转录ＰＣＲ（ＲＴ

ＰＣＲ）、免疫组织化学等各种具有高灵敏度检测方法的应用，结

合对不同组织 ＭＤＲ１基因表达水平的认识，ＭＤＲ１基因检测

在肿瘤早期诊断治疗以及评估患者预后中发挥重要作用。如

Ｌü等
［２１］的研究结果表明，ＭＤＲ１基因多态性是急性淋巴细胞

性白血病（ＡＬＬ）患者的遗传易感性因素，其中单体型 ＭＤＲ１

可以为临床诊断提供重要参考。Ｋｏｕｒｔｉ等
［２２］通过对４９例

ＡＬＬ患儿分析得出，ＡＬＬ患儿 ＭＤＲ１基因表达水平显著高于

健康者，且表达水平越高患者预后越差。ＡｍｉｒｉＫｏｒｄｅｓｔａｎｉ

等［２３］回顾性分析发现，肿瘤中 ＭＤＲ１高表达提示肿瘤具有更

高侵袭性，且患者预后不良。

此外，凋亡抑制蛋白Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的过表达和 ＮＦκＢ活性的
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失控与人类肿瘤的发生、浸润转移、耐药和预后密切相关。因

而Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与 ＮＦκＢ可作为肿瘤耐药的间接诊断指标，为肿

瘤的诊断提供新思路。Ｌｉｕ等
［２４］表示Ｐｇｐ与Ｓｕｒｖｉｖｉｎ等的过

表达与肿瘤的进程密切相关。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的转录与Ｐｇｐ／ＭＤＲ１

的过表达相关，在人乳腺癌耐药细胞系 ｍｃｆ７中，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／

ＮＦκＢ通路参与了 Ｐｇｐ／ＭＤＲ１相关的Ｓｕｒｖｉｖｉｎ转录活动。

Ｓｏｕｚａ等
［２５］发现高剂量长春新碱可诱导Ｐｇｐ和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ超表

达。Ｐｇｐ和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在细胞质的共定位表明，这两个蛋白通

过一个共性机理控制凋亡。Ｐｇｐ和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ对慢性粒细胞白

血病 ＭＤＲ有重大影响。Ｔｒａｎ等
［２６］的研究结果表明，在阿霉

素耐药的人乳腺癌细胞 ＭＣＦ７／ａｄｒ的治疗中，大叶茜草素可

通过抑制ｃｏｘ２表达和阻断ＮＦκＢ信号传导途径以抑制Ｐｇｐ

的表达。Ｘｉａ等
［２７］研究证实，在人白血病细胞中，ＮＦκＢ／ｐ６表

达下调与二烯丙基三硫化物诱导的耐药机制显著相关。

另外，研究人员陆续发现一些新的能快速、准确、灵敏检测

ＭＤＲ１基因的方法。如Ｂａｒｎａｄａｓ等
［２８］发现新的高通量方法多

路嵌套ＰＣＲ联合连接酶检测反应荧光微球测定，可同时检测

ＭＤＲ１耐药相关基因及其突变。Ｓｔａｒｋｅｙ等
［２９］应用飞秒双波

长近红外线双光子成像技术，可高灵敏度及高特异度地区别出

被正常细胞包围的癌细胞，结果与细胞 ＭＤＲ１基因表达的蛋

白水平相关，当癌细胞中 ＭＤＲ１基因表达增高时，正常细胞中

仅存少量的癌细胞也可以被检测到。

４　ＭＤＲ１在肿瘤治疗中的应用

肿瘤 ＭＤＲ是导致肿瘤低缓解率、高复发率、化疗疗效差、

生存期短的主要原因。对 ＭＤＲ１基因与肿瘤治疗关系的研究

成为了当前的热点。大量研究证实，对肿瘤 ＭＤＲ１基因进行

动态检测，可指导更好地选择及调整治疗方案。Ｌｕ等
［４］研究

表明，Ｐｇｐ的表达可影响肿瘤患者术后生存时间，对Ｐｇｐ表

达的检测可为卵巢癌患者提供更准确的诊断和更好的化疗方

案。Ｍｉｇｎｏｇｎａ等
［３０］研究发现，在肾细胞癌患者中，ＭＤＲ１基

因过表达者，肿瘤侵袭性更强，提示预后不良。Ｌｉ等
［３１］研究表

明，ＭＤＲ１基因多态性与胃癌患者接受术后辅助化疗疗效有

关。Ｌｉｔｖｉａｋｏｖ等
［３２］对８４例接受新辅助化疗的（术前２～４周

期的多柔比星＋ＣＡＸ／紫杉醇治疗）ⅡＡ～ⅢＣ期乳腺癌患者

的研究发现，ＭＤＲ１基因的表达与患者对化疗的反应相关，

ＭＤＲ１基因表达上调的患者对化疗反应减弱。

受到 ＭＤＲ１基因耐药机制的启示，目前更多研究集中在

Ｐｇｐ逆转剂的研发和细胞增殖凋亡与耐药关系等方面的探

索。Ｃｈｅｎ等
［３３］研究证实Ｋ５６２／Ａ０２细胞的 ＭＤＲ可以部分被

伊马替尼或５溴粉防己碱逆转，逆转机制与 ＭＤＲ１ｍＲＮＡ和

Ｐｇｐ表达下调有关。Ｌｖ等
［３４］发现，作用于肺癌细胞系Ａ５４９／

ＤＤＰ的酪氨酸激酶活性抑制剂能有效逆转细胞的 ＭＤＲ，并增

加细胞对药物的敏感性，其机制与 ＭＤＲ１和人肺耐药蛋白

（ＬＲＰ）表达下调有关。Ａｓｃｉｏｎｅ等
［３５］发现，具有细胞毒性的强

谷胱甘肽转移酶（ＧＳＴ）抑制剂参与杀死 ＭＤＲ１／Ｐｇｐ过表达

的ＡＭＬ细胞。Ｔａｎｇ等
［３６］通过对氟尿嘧啶耐药肝癌细胞的研

究发现，ＲＮＡ干扰参与诱导损耗基因增强子人类同源物２，通

过下调 ＭＤＲ１的表达，使细胞凋亡增加，同时使细胞停滞在

Ｇ１／Ｓ期。Ｚｈａｎｇ等
［３７］证实，肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体

通过下调耐药相关基因 ＭＤＲ１、ＬＲＰ和ＧＳＴＴｔ的表达，促进

化疗后的肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤细胞生长，发挥逆转胃癌细

胞 ＭＤＲ的作用。Ｓｕｎ等
［３８］发现，克力托辛通过下调凋亡抑制

基因ＮＦκＢ来逆转Ｐｇｐ相关的 ＭＤＲ。Ｃａｉ等
［３９］研究发现，粉

防己碱联合柔红霉素可有效逆转Ｋ５６２／Ａ０２耐药，促进肿瘤细

胞凋亡，机制与下调Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达有关，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ是逆转造血

系统恶性肿瘤 ＭＤＲ的治疗靶标。Ｌｉｎｇ等
［４０］研究指出，抗肿

瘤药物联合耐药蛋白Ｓｕｒｖｉｖｉｎ负调节剂可增强药物对 ＭＤＲ

肿瘤的疗效，调节Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达是增强药物灵敏度及控制肿瘤

耐药的重要机制，这种抗肿瘤药联合药物灵敏度调节剂的方法

有望为未来临床联合用药提供新的思路。

５　展　　望

随着对 ＭＤＲ１和肿瘤相关关系研究的深入，人们认识到

肿瘤 ＭＤＲ机制由多种因素共同参与构成。ＭＤＲ１与细胞增

殖凋亡相关关系及各种 ＭＤＲ 相关蛋白间的相互作用使

ＭＤＲ１在肿瘤诊断治疗的应用范围得到延伸。但是，研究出更

多具有选择性抑制 ＭＤＲ１基因表达、毒性更小、能克服肿瘤化

疗后耐药的 ＭＤＲ１逆转剂仍是未来的巨大挑战。
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１３８３１３８９．
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一氧化碳的细胞保护作用及其在临床应用中的研究进展

王　灿，汪　丽 综述，史　源△审校

（第三军医大学大坪医院儿科，重庆４０００４２）

　　关键词：作用机制；细胞保护；肺损伤；缺血再灌注
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　　一氧化碳（ｃａｒｂｏｎｍｏｎｏｘｉｄｅ，ＣＯ）这种双原子气体，近年来

被证实对于体内某些病理情况有着细胞保护作用或诊断价值，

其体内主要来源于血红素裂解产物。诸如体内肺损伤所致炎

症，ＣＯ可减少炎症因子产生从而抗炎；体内细胞凋亡，ＣＯ可

通过抑制活性氧而阻止细胞死亡；此外，可通过降低炎症因子

而对缺血再灌注有保护作用，从而可用于保护器官移植；还可

通过测定ＣＯ浓度而体现危重病严重度，从而用于重症监护室

危重病的监测；基于这些作用，ＣＯ对一系列疾病有治疗或诊

断作用。现针对其细胞保护作用及其在临床中的应用若干进

展作一综述。

１　ＣＯ的来源和作用机制

１．１　ＣＯ的来源　以往对ＣＯ普遍认识是被认为是一种可燃

气体，这种双原子气体作为一种血液中的潜在的化学窒息剂。

来自自然界的不完全燃烧和汽车废气中以及吸烟均可以产生

ＣＯ，它可以跟血红蛋白结合，阻止血红蛋白与氧结合，使血液

丧失运输氧的功能。因此，早期对ＣＯ研究也主要是聚焦在其

导致的组织缺氧而产生的毒性上［１］。在２０世纪中叶，对ＣＯ

的研究已经证实，它是一种氧化血红素代谢的内源性产品，体

内主要来源于血红素裂解。机体由于重金属暴露，氧化应激，

热应激，炎症细胞因子的诱导，导致体内血红素加氧酶（ＨＯ）

激活，血红素加氧酶尤其是 ＨＯ１作为血红素裂解的限速酶，

可催化血红素从而有序的释放ＣＯ、胆绿素、游离铁
［２４］。这即

为内源性ＣＯ的主要来源，是体内ＣＯ产生细胞保护作用的

基本。

１．２　ＣＯ在细胞保护中的作用机制　最近一些研究表明，低

浓度ＣＯ可能会出现细胞保护功能，其中ＣＯ给予保护的几个

组织损伤模型包括高氧肺损伤；肺，心脏，肾脏，和胃肠道缺血

再灌注（Ｉ／Ｒ）损伤
［５６］；移植的心脏［７］；肝功能障碍［８］和小肠移

植失败等［９１０］。

ＣＯ被证明在调节血管张力中发挥重要作用，它通过激活

可溶性鸟苷酸环化酶（ｓＧＣ）产生环磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ），从而升

高ｃＧＭＰ水平引起平滑肌松弛
［１１１２］。这种刺激ｓＧＣ和提高

ｃＧＭＰ水平行为影响细胞功能，如离子通道，磷酸二酯酶和蛋

白激酶［１３］。因此，该ｓＧＣ／ｃＧＭＰ通路形成 ＨＯＣＯ内源性系

统的一个重要组成部分，且可能是ＣＯ参与调解一些抗炎作用

的一种分子机制。除了上述ｓＧＣ／ｃＧＭＰ通路机制，ＣＯ还作用

于多个含血红素蛋白靶点的酶，从而对调制炎症，氧化应激和

细胞凋亡产生重要的影响。这些酶包括烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶，细胞色素Ｐ４５０，诱生型一氧化氮合

酶（ｉＮＯＳ）。例如，ＣＯ通过与酶上的血红素蛋白靶点结合，抑

制可能导致生成活性氧（ＲＯＳ）的细胞色素ｃ氧化酶的产生，以

维持细胞三磷腺苷水平和增加线粒体膜电位［１４］，从而发挥其

细胞保护作用；此外，通过某种复杂的过程ＣＯ能抑制细胞色

素Ｐ４５０和ＮＡＤＰＨ氧化酶。即ＣＯ的靶点可能是参与细胞自

由基生产，氧化应激，和氧化应激诱导细胞凋亡的多种酶［１５］。

通过抑制此类导致体内产生自由基等对机体的有害因子的酶，

和激活半胱天冬酶这类对细胞有保护作用的酶，从而对某些机

体病理状况下起到细胞保护作用。ＣＯ还有一个重要的下游

靶点是转导氧化应激和炎症信号通路的丝裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ）级联
［１６］，即对促炎细胞因子如ＴＮＦα、ＩＬ１Ｂ

［１７］释放

所需的 ＭＡＰＫ通路的抑制。由此可见，由 ＨＯ１所催化的内

源性ＣＯ，对细胞的保护作用如抗炎、抗增殖和凋亡与其在体

内的多种酶上的靶点有关，这些酶与自由基生产，氧化应激，和

氧化应激诱导细胞凋亡有关。通过作用于此类酶的靶点，发挥

其生理和病理的有效作用。这也是作为以后研究其在动物或

者临床上效益作用的基础。

２　ＣＯ在肺损伤中的作用机制及其可能的不良反应

２．１　ＣＯ在肺损伤中的作用　ＣＯ在肺疾病一个作用是对肺

部炎症损害的保护作用。有研究表明，吸入ＣＯ对体内肺损伤

和炎症模型的有效性，这些炎症损伤可通过博莱霉素，产花粉

植物、酸刺激等引起。实验通过对肺部有炎症的小鼠吸入

ＣＯ，从而研究其产生的疗效和安全性，结果表明２４ｈ吸入ＣＯ

１００ｐｐｍ或更多能降低肺泡内４０％～５０％的中性粒细胞浸润，

其机制可能是由于阻止了中性粒细胞从骨髓动员。
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