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Ì(NQ

"

QIH9

"

&'(G#%(JKL-

W

JNHN'&P&+:NK

T

'NE

PIP(+:G

T

PNPNH(GPNJ'I+

M

NVK(J*&:IGNGESNR+:

+

#

-

$

E(:J&+E

&J

M

IKJ&K&

W

'NJP

(

9

)

#93&GGCING

"

-.!-

"

!11

#

/

$'

5!"E5$.#

(

!,

)

3L&+

M

9

"

6R

MM

I+N U#cSI

Z

RI'I+('IN+(+::&

M

J(:('IN+NV

3̂ 4)S

T

'L&A$RSI

Z

RI'I+GI

M

(P&%(JKL-'LJNR

M

LI'P(PE

PNKI('IN+YI'L(:(

W

'NJ

W

JN'&I+P3@>(+:=4̀ 2

(

9

)

#7>N=

]+&

"

-.!$

"

5

#

2

$'

&25..!#

(

!/

)

QN&SIP9%

"

)&SG@

"

QR&L+3

"

&'(G#3NH

W

(JIPN+NVP

W

G&+IK

'J(+PKJI

W

'NH&(K'I*I'

T

NV'YNJ(I+SNY'JNR'P'J(I+P:IVV&E

JI+

M

I+JNSRP'+&PPR+:&JJ&

M

IN+(G(

Z

R(KRG'RJ&KN+:I'IN+P

(

9

)

#%NGCING)&

W

"

-.!$

"

,.

#

-

$'

!1//E!122#

(

!2

)

bN&J=

"

=HI'L>

"

>&L+&J79#%@)3bED̀ H&:I('&PRSI

Z

E

RI'I+('IN+(+::NY+J&

M

RG('IN+NVD3@%E!

(

9

)

#̂AC=>&''

"

-.."

"

/5!

#

!

$'

,/E/!#

(

!"

)

bNJ=

"

<I*4

"

@:HN+@

"

&'(G#='(SG&IPN'N

W

&G(S&GI+

M

S

T

(HI+N(KI:PI+K&GGKRG'RJ&(+::IVV&J&+'I(G

W

G(PH(H&HE

SJ(+&

W

JN'&NH&

Z

R(+'I'('IN+I:&+'IV

T

+&YPRSP'J('&PVNJ

'L&%(JKL1'J(+PH&HSJ(+&A$GI

M

(P&

(

9

)

#%NG3&GG7JNE

'&NHIKP

"

-..1

"

5

#

5

$'

!1/1E!1"!#

(

!5

)

B(+?&QNNI

O

C

"

B&JSJR

MM

&D

"

?&BJI&PA

"

&'(G#cSI

Z

RI'IE

+('IN+ S

T

'L& H&HSJ(+&E(PPNKI('&: )D86E3bE5

#

%@)3bE5

$

GI

M

(P&KN+'JNGPP'&(:

T

EP'('&K&GGPRJV(K&&XE

W

J&PPIN+NV'RHNJ+&KJNPIPV(K'NJEJ&G('&:(

W

N

W

'NPIPI+:RE

KI+

M

GI

M

(+:

#

4)@D>

$

J&K&

W

'NJ!

(

9

)

#9CING3L&H

"

-.!$

"

-55

#

1

$'

22!"E22-5#

(

!1

)

QIH %b

"

)&SS&J'%>

"

)Nb

"

&'(G#3&GG(:L&PIN+I+[&E

SJ(VIPL&HSJ

T

NPIPHN:RG('&:S

T

%(JKL5

(

9

)

#7>N=]+&

"

-.!,

"

1

#

,

$'

&1,5"$#

(

-.

)

6(N U

"

4LNH

W

PN+>

"

<LNR_

"

&'(G#4J&

M

*&JPRP4L!"

G

T

H

W

LNK

T

'&GI+&(

M

&P(J&KJNPPEJ&

M

RG('&:S

T

>D̂ *&JPRP

D>E2

(

9

)

#3&GG3

T

KG&

"

-..1

"

5

#

1

$'

!,,,E!,/.#

(

-!

)
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头颈癌多药耐药性的研究进展'

陈
!

虎 综述!农晓琳&审校

"广西医科大学口腔医学院口腔颌面外科!南宁
/$..-!

#

!!

#关键词$

!

头颈肿瘤'化疗'多药耐药性'机制

#中图分类号$

!

)"$1#5

#文献标识码$

!

@

#文章编号$

!

!2"!E5$,5
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-.!2

#
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!!

头颈癌指发生在唇%口腔%上颌窦%咽#鼻咽%口咽%喉咽$%

唾液腺%喉和甲状腺的恶性肿瘤"从世界范围看"头颈癌发病率

位居全身恶性肿瘤的第
2

位!

&̂JG(

T

等(

!

)报道"

-.!-

年全球

年新发病例数约占全身恶性肿瘤发病率的
,#10

"年死亡病例

数约占全身恶性肿瘤病死率的
,#20

!临床对头颈癌强调以

手术为主放疗及化疗为辅的三联疗法"化疗主要用于配合手术

治疗或作为姑息治疗"以顺铂为基础的联合化疗是治疗转移性

头颈部鳞癌#

L&(:(+:+&K\P

Z

R(HNRPK&GGK(JKI+NH(

"

b8=33

$

的常用方案!但顺铂治疗却易诱发多药耐药性#

HRG'I:JR

M

J&E

PIP'(+K&

"

%?)

$!

%?)

指肿瘤细胞如果对一种化疗药物产生

耐药性"其对未接触过的%结构不同%作用机制各异的化疗药物

也产生交叉耐受的现象"它是多因素%多机制共同作用的结果!

本文主要介绍头颈癌多药耐药的相关机制及前景较好的逆转

剂!

!

!

头颈癌多药耐药的机制

!#!

!

@47

结合盒#

@47ESI+:I+

M

K(PP&''&

"

@C3

$膜转运泵的过

表达
!

@C3

转运蛋白超家族是人类最大的转运蛋白基因家

族"目前"已发现至少有
,5

个人类
@C3

转运蛋白"共分为
"

个

亚家族"从
@C3@

到
@C36

"与肿瘤多药耐药密切相关的为

@C3C

%

@C33

%

@C36

亚家族"其中最重要的药物相关
@C3

转

运蛋白包括
7E

糖蛋白#

7E

M

G

T

KN

W

JN'&I+

"

7E

MW

$%多药耐药相关蛋

白家族#

HRG'I:JR

M

J&PIP'(+K&E(PPNKI('&:

W

JN'&I+P

"

%)7P

$和乳

腺癌耐药蛋白#

SJ&(P'K(+K&JJ&PIP'(+K&

W

JN'&I+

"

C3)7

$!

@C3

转运蛋白超家族成员具有药泵功能"这些转运蛋白以主动转运

方式完成多种分子的跨膜转运"将化疗药泵出肿瘤细胞外"减

少胞内药物蓄积从而产生耐药(

-

)

!

",!,

重庆医学
-.!2

年
!.

月第
,/

卷第
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期

'

基金项目!国家自然科学基金资助项目#
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!#!#!

!

7E

MW

介导的多药耐药
!

7E

MW

是
@C3

转运蛋白家族成

员之一"是
@C3C!

基因的编码产物"又称为
%?)!

"是最早发

现的与
%?)

相关的蛋白!

7E

MW

是细胞膜上相对分子质量为

!#"h!.

/ 的糖蛋白"是一种依赖
@47

供能的药物外排泵"在

多种
%?)

细胞系中均高表达"其表达水平与耐药程度相关!

@IPP('

等(

$

)研究雷帕霉素对
b8=33

细胞系的抗增殖作用时

发现'在无
C

细胞淋巴瘤
E

白血病因子
-

和
7E

MW

表达的细胞中

雷帕霉素显示出更好的抗增殖及凋亡诱导作用!用
PL)8@

技术靶向沉默喉癌细胞
>=3E!

&

4@̀

中
7E

MW

的表达能部分逆

转耐药细胞的
%?)

"并增加细胞对紫杉醇的化疗敏感性(

,

)

!

!#!##

!

%)7P

介导的多药耐药
!

%)7P

属于
@C33

亚家族"

人类
%)7P

目前已发现
"

个成员 #

%)7!E%)7"

$!其中

%)7!

能转运阴离子药物"如甲氨蝶呤及能与谷胱甘肽%葡萄

糖醛酸%硫酸盐等酸性配体形成共轭物的中性药物!现已证

明"

%)7!

是谷胱甘肽
E=E

共轭物#

6=È

$转运泵"其降低化疗药

物对细胞的毒性作用需要谷胱甘肽共同参与!张福军等(

/

)发

现
%)7!

的表达水平在多药耐药口腔腺样囊性癌
@33E$

&

??7

细胞中显著升高!

%)7-

是
%)7P

中第二个被发现的成

员"又称为小管多特异性有机阴离子转运体"其底物为大范围

的有机阴离子"如谷胱甘肽%胆红素葡萄糖醛酸等"其导致的化

疗耐药谱与
%)7!

相似!研究表明"

%)7-

的表达水平能严

重影响食管鳞癌患者以顺铂为基础的化疗方案的疗效(

-

)

!

%)7$

也是有机阴离子转运体"其对葡糖糖醛酸螯合物有高亲

和力"而对谷胱甘肽螯合物亲和力较差!

%)7,

%

%)7/

则主

要介导核苷类似物耐药!

!#!#"

!

C3)7

介导的多药耐药
!

C3)7

属于
@C36

亚家族"

又称为
@C36-

"在排出多种内源性及外源性胞内底物过程中

发挥重要生理功能(

2

)

!

=L&+

等(

2

)在研究
b8=33

及其相应细

胞系中
C3)7

的表达及功能时发现
,

个
b8=33

细胞系中

C3)7

的表达水平均与细胞对米托蒽醌的化疗敏感性密切相

关"在
,

种细胞系中加入
C3)7

特异性抑制剂烟曲霉菌
3

能不

同程度增加米托蒽醌的胞内蓄积"表明
C3)7

的外排泵功能可

以介导多药耐药性的产生!

U(J'(

等(

"

)在研究
#

期
b8=33

患者肿瘤组织中药物转运蛋白的表达时通过聚类分析发现铜

转运蛋白
!

%

%)7-

%

C3)7

同时高表达"预示
b8=33

患者生存

率较低!

!##

!

肺耐药相关蛋白#

GR+

M

J&PIP'(+K&EJ&G('&:

W

JN'&I+

"

>)7

$的

高表达
!

>)7

是相对分子质量为
!#!h!.

/ 的多药耐药蛋白"

>)7

的分布表明其与囊泡&溶酶体结构密切相关"在核
E

质转运

中发挥重要作用!最近研究阿糖胞苷与顺铂联用对耐药鼻咽

癌细胞的生长及凋亡的影响时发现"顺铂耐药的鼻咽癌细胞

4U.$

&

??7

中
>)7

的表达显著高于其亲本细胞(

5

)

!

!#"

!

铜转运蛋白
!

#

KN

WW

&J'J(+P

W

NJ'

W

JN'&I+!

"

34)!

$表达升

高
!

34)!

是主要的铜离子内转运蛋白"在维持细胞内铜离子

稳态中发挥重要作用"现已证实它也能转运顺铂及其类似物"

在人类细胞中"铜离子与铂类化疗药都通过
34)!

进入细胞

内!人类
34)!

蛋白相对分子质量为
-#"h!.

,

"分子中缺少

@47

水解基序"表明在铜离子运输过程中无能量供应!研究

表明"顺铂耐药的口腔鳞癌细胞系
bE!)

中
34)!

表达高于其

亲本细胞
bE!

(

1

)

!

!#$

!

酶系统介导的多药耐药

!#$#!

!

谷胱甘肽#

M

GR'('LIN+&

"

6=b

$和谷胱甘肽
=

转移酶

#

M

GR'('LIN+&=E'J(+PV&J(P&

"

6=4

$的升高
!

6=b

是一种保护性

三肽"在维持细胞氧化还原内环境及清除自由基过程中起重要

作用"能防止外源性物质对细胞的损伤!

4N+I

M

NG:

等(

!.

)在研

究携带
W

/$

胞质突变基因的耐顺铂的
b8=33

细胞系耐药基

因时发现"顺铂耐药细胞中
6=b

水平显著升高"与细胞抵御

由顺铂治疗引起的细胞毒氧化作用的功能相一致!

=NSL(\RE

H(JI

等(

!!

)发现同时抑制
6=b

和硫氧还蛋白的代谢通路将诱

导
b8=33

细胞系的氧化应激及克隆性杀伤!

6=4

能催化顺

铂与
6=b

结合形成共轭物从而阻断顺铂与胞内其他分子结

合"促进顺铂从胞内排出避免对细胞产生损伤"

6=4

共分为
,

种类型'

6=4E

0

%

6=4E

-

%

6=4E

4

及
6=4E

5

"其中"

6=4E

4

的表达

升高与
b8=33

患者顺铂耐药及不良预后密切相关(

!-

)

!

!#$##

!

其他酶介导的多药耐药
!

胸苷酸合成酶#

'L

T

HI:

T

G('&

P

T

+'L(P&

"

4=

$是
?8@

生物合成的关键酶"它是氟尿嘧啶类药

物的关键靶标!

D

O

IKLI

等(

!$

)发现
b8=33

耐药细胞系中
4=

的

蛋白表达水平与亲本细胞相比显著升高"从而认为
4=

的蛋白

表达水平升高可能与
/E

氟尿嘧啶#

/EVGRNJNRJ(KIG

"

/Ê c

$的获得

性耐药产生有关!

0

E

烯醇化酶是糖酵解系统成员之一"能为肿

瘤细胞生长提供能量!最近比较头颈癌顺铂敏感细胞系%顺铂

获得性耐药细胞系%顺铂原发性耐药细胞系及
/Ê c

获得性耐

药细胞系的蛋白差异表达发现"

0

E

烯醇化酶是顺铂化疗耐药的

新指标(

!,

)

!

!#%

!

?8@

损伤修复机制介导的多药耐药
!

核苷酸切除修复

交叉互补基因
!

#

&XKIPIN+J&

W

(IJKJNPPKNH

W

G&H&+'('IN+

M

JNR

W

!

"

A)33!

$是单链
?8@

核酸内切酶"它和另一个核苷酸切除

修复蛋白
A)33,

&

7̀̂

共同构成
A)33!È 7̂

异源二聚体"这

种二聚体是核苷酸切除修复中
/g

到
$g

端的
?8@

限制性核酸

内切酶"此外在
?8@

连接修复与链间交联修复中也发挥重要

作用!

A)33!

表达水平升高"可通过增强肿瘤细胞
?8@

修复

能力进而影响顺铂的化疗敏感性!顺铂预处理
b8=33

细胞

中
A)33!

的
H)8@

及蛋白表达水平升高"细胞化疗耐药性增

强(

!/

)

!

bPR

等(

!2

)认为"转录抑制因子
=+(IG

与
A)33!

在

b8=33

患者组织中共表达与顺铂耐药及不良预后密切相关!

!#D

!

细胞凋亡抑制介导的多药耐药

!#D#!

!

生存素#

PRJ*I*I+

$介导的多药耐药
!

PRJ*I*I+

是凋亡抑

制蛋白家族成员之一"通过抑制胱天蛋白酶的活化发挥抗凋亡

效应*顺铂治疗过程中"细胞通过活化
7D$Q

&

@\'

&

PRJ*I*I+

信

号通路而逃离顺铂诱导的凋亡(

!-

)

!

QRH(J

等(

!"

)发现顺铂耐

药的
b8=33

细胞系的
PRJ*I*I+

表达显著高于其亲本细胞"且

经体内外实验研究发现"

PRJ*I*I+

的小分子抑制剂
e%!//

能

通过降低
PRJ*I*I+

的表达逆转
b8=33

细胞的顺铂耐药性"增

加顺铂的疗效!

QL(+

等(

!5

)证实
PRJ*I*I+

通过抑制细胞凋亡

在
b8=33

细胞紫杉醇耐药过程中发挥关键作用"奥沙利铂与

紫杉醇联用能通过下调
PRJ*I*I+

的表达增加
b8=33

细胞对

紫杉醇的化疗敏感性!

!#D##

!

C

细胞淋巴瘤
E

白血病因子
-

#

CK&GGG

T

H

W

LNH(EG&R\&E

HI(E-

"

CKGE-

$介导的多药耐药
!

CKGE-

是
CKGE-

蛋白家族抗凋亡

成员"在细胞应激状态下防止细胞凋亡!

%NJ&+NE6(GI+:N

等(

!1

)检测
,!

例接受过顺铂与
/Ê c

联合诱导化疗的原发性

喉&下咽鳞状细胞癌患者癌组织中
CKGE-

的表达发现"

CKGE-

的

阳性表达对化疗反应敏感性有重要的预测价值!

#

!

头颈癌多药耐药的逆转

##!

!

)8@

干扰#

)8@I

$技术逆转
%?)

!

)8@I

作为一项新

的基因阻断技术"具有特异%有效的基因沉默效应"能够简单%

高效地阻抑特定基因的表达"它不仅是研究基因功能的一种有

力工具"而且为特异性基因治疗提供新的技术手段!

)8@I

在

逆转头颈癌
%?)

的研究中已有不少文献报道!

4N+I

M

NG:

等(

!.

)利用
)8@I

技术靶向抑制
C3)7

的功能"并结合
@C3

膜

转运泵抑制剂
%Q/"!

"能显著增强耐药的头颈癌细胞对顺铂

的化疗敏感性!最近体内外研究表明"

PL)8@

靶向沉默葡萄

5,!,
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糖基神经酰胺合酶后能通过下调
7E

MW

的表达及活化凋亡前体

蛋白而使耐药的头颈癌细胞对顺铂的敏感性增加(

-.

)

!

QL(+

等(

-!

)用靶向
PRJ*I*I+

的
PI)8@

干扰
PRJ*I*I+

的表达后能显著

抑制
b8=33

细胞的增殖"并增加
b8=33

细胞对顺铂治疗的

敏感性!

###

!

中药逆转
%?)

!

理想的逆转剂应该有效%低毒且不干扰

抗肿瘤药物的药代动力学"中药具有多靶点%多阶段作用的特

点"可针对肿瘤多药耐药的多种机制进行有效的逆转!因此"

在开发高效%低毒%多靶点的头颈癌
%?)

逆转剂中"中药具有

广阔的应用前景!研究发现"绞股蓝提取物绞股蓝皂苷糖苷配

基
Eb2

与长春新碱联合应用"能明显增强耐药的口腔癌
3

C

&

B3)

细胞对长春新碱的化疗敏感性!进一步实验发现"

b2

可

下调
7E

MW

%

%)7!

和
C3)7

的
)8@

转录水平"它通过活化
7E

MW

@47

酶抑制
7E

MW

的功能"并通过阻断
=4@4$

的磷酸化下

调
%)7!

的表达水平"使胞内化疗药物蓄积增加从而增强长

春新碱的疗效"表明
b2

是一个多靶点且毒副作用低的高效逆

转剂(

--

)

!

QRH(J

等(

-$

)发现一种新的姜黄类似物
EbE,."$

能显

著逆转耐药的
b8=33

细胞系对顺铂的耐药性"

bE,."$

在体

外通过抑制
9@Q

&

=4@4$

%

@̂Q

%

@\'

及
BA6̂

等信号通路发

挥抗肿瘤效应*在头颈癌
=3D?

小鼠移植瘤模型中"

bE,."$

可

显著增强顺铂的抗肿瘤及抗血管生成效应"

bE,."$

通过阻断

肿瘤细胞产生的
BA6̂

并直接抑制内皮细胞的功能从而抑制

肿瘤的血管形成!

##"

!

其他
!

此外有学者提出去甲基化药物逆转头颈癌
%?)

"

有学者发现去甲基化药物地西他滨能恢复顺铂对耐药的舌癌

细胞系的化疗敏感性*在舌癌移植瘤模型中地西他滨与顺铂联

合用药可显著抑制肿瘤的生长"提高顺铂的疗效(

-,

)

!传统化

疗药物的衍生物作为头颈癌
%?)

的逆转剂也有少量报道!

%NR(Y(:

等(

-/

)发现"依托泊苷的衍生物
!̂,/!-

分子中的精

胺部分可与肿瘤细胞中的拓扑异构酶
.

结合"并增强拓扑异构

酶
.

的细胞毒性"因此"

!̂,/!-

与顺铂联合用药具有协同效

应"可明显提高
b8=33

细胞对顺铂的药物敏感性!

"

!

结
!!

语

!!

化疗在头颈癌治疗中具有关键作用"但由于肿瘤细胞

%?)

的产生往往严重影响化疗药的疗效"头颈癌患者
/

年生

存率仍较低!目前"头颈癌
%?)

产生的机制尚未完全阐明"

只有深入了解肿瘤耐药相关机制"才能研究出针对特定耐药指

标的靶向治疗策略"从而达到克服化疗耐药"提高头颈癌化疗

疗效并减轻其毒副作用的目标!中药具有多靶点%多阶段作用

的特点"可针对肿瘤多药耐药的多种机制进行有效的逆转"因

此"在开发高效%低毒%多靶点的头颈癌
%?)

逆转剂中"中药

具有广阔的前景"深入研究头颈癌
%?)

的中药逆转剂对提高

患者的治愈率具有重要作用!
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膀胱癌是泌尿系统中最常见的恶性肿瘤之一"在全球男性

恶性肿瘤中位居第
2

位"每年全球有新发病例接近
,-#15

万

例"不同地区膀胱癌的发病率可相差
!.

倍(

!

)

!在我国"膀胱癌

发病率与病死率均居泌尿系统肿瘤首位"男性膀胱癌的发病率

为
!!#,!

&

!.

万"男女发病比例约为
$#$i!#.

"发病率呈现逐

年增长趋势"近
!.

年间的年均增长率为
,#2.0

(

-

)

!膀胱癌的

发生%发展是一个多因素参与的%多阶段的复杂过程"发病机制

目前尚不完全清楚!近年来"随着分子生物学技术的快速发

展"从基因水平上对膀胱癌发病机制的研究取得了很大进展"

多个与膀胱癌发生%发展相关的基因已经被确定!单核苷酸多

态性#
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LIPHP
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$通过改变基因结

构或表达量来影响基因对机体的调控作用"是最常见的基因遗

传变异!近年来"全基因组关联研究#
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$的出现"为与膀胱癌遗传易感性相关的
=87P

研

究提供了强有力的工具!截至目前"已确认
!$

个与欧美人群

膀胱癌易感性相关的
=87P

!由此表明"个体遗传易感性在膀

胱癌的发生发展中起着重要作用"

=87P

与膀胱癌遗传易感性

之间的关系已成为当今研究热点之一!现就与膀胱癌遗传易

感性相关的
=87P

的研究进展综述如下!
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微小
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HI)8@

(靶位点
=87P

!!

HI)8@P

是一类长度为
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个核苷酸%进化上保守的

非编码小
)8@

分子"参与细胞的发育%增殖%分化%凋亡及肿

瘤的发生%发展!
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)研究发现"位于
HI)8@E"

靶位点
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非翻译区的
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基因型是膀胱癌发

生%发展的危险因素!徐郑等(
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)利用
%(PP(JJ(

T

单核苷酸多态

性检测技术分析了
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例膀胱癌患者和正常对照组的基因多

态性"发现位于
HI)8@E!12(-

上的
JP!!2!,1!$

和
HI)8@E,11

上的
JP$",2,,,

与膀胱癌的发病风险以及肿瘤的分化程度相

关!众所周知"

HI)8@P

是通过与靶基因
$g

非翻译区结合引起

靶基因
H)8@

降解或翻译抑制"实现对
H)8@

的调控!当

=87P

位于成熟
HI)8@P

上"可直接影响
HI)8@P

对靶基因的

调控作用"从而在肿瘤的发生%发展中发挥着非常重要的作用!
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染色体易感区域
=87P
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目前经大规模
6U@=

证实与欧美人群膀胱癌易感性相关

的染色体易感区域
=87P

主要位于染色体
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$基因家
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)对日本人群进行大样本回顾性研究

后发现"
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区域
JP!!/,$!15

位点与膀胱癌发生风险相关"

且对男性吸烟者影响更大"与性别%环境因素存在交互作用!

另外"还有一些研究发现某些肿瘤染色体易感区域的单核苷酸

多态性改变不仅与一种肿瘤的易感性相关联"而且能显著改变

多种肿瘤的发病风险!如
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)分析了包括食管鳞状细胞

癌%胃癌%胰腺癌%肾细胞癌%肺癌%乳腺癌%膀胱癌%前列腺癌在

内的
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个
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研究中
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的
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"发现该染色体区域的

富含亮氨酸重复序列和免疫球蛋白结构域的
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