
克服耐药性的 石开究进展

浙江省肿瘤医院 陈万源

化疗对多数恶性肿瘤的效果往往欠佳
,

近十几

年来研究表明
,

导致化疗失败的主要原因是肿瘤细

胞产生多药耐药性 ( M
u lt i

一

d r u g r e s
i

s t a n e e
M D R )

,

即肿瘤细胞一旦对某一抗癌药产生耐药性
,

同时获

得对其它结构和作用机制不同的药物的抗药性
.

肿

瘤细胞一般对天然植物碱类和抗生素类抗癌药易产

生耐药性及交叉耐药性
,

耐药细胞与其相应的敏感

细胞比较
,

在药物处理后
,

其细胞内药物浓度明显低

于敏感细胞
.

早在 一, 7 6年
,

Ju l ia n o 和 L i
n g 发现仓

鼠 M D R 细胞膜上高度表达一种搪蛋白
,

分子量约

17 o K D
.

命名为 P
一

精蛋白 ( p
一
g l y e o p r o t e

i
n ,

P即 )
,

现

已阐明其分子结构
,

证明 P gP 为能量依赖性药物排

出
“

泵
” ,

促使细胞内药物外排
,

胞内药物积聚下降
,

减少了对细胞的毒性作用
,

之后许多学者报道耐药

细胞膜上常有 P gP 过表达 ,
玲 p 与 M D R 有关的直

接证据是药物敏感细胞膜被融合入 P gP 后即表现

出耐药性
.

P g p 的编码基因是 m击 1
.

研究表明
,

有

的耐药细胞无几 p 过表达
,

细胞内药物浓度与敏感

细胞无差异
,

而 D N A 拓朴异构醉 I (T oP o l ) 的含

量及活性有所下降
,

aD
n k。
把这类耐药细胞称为 at

-

M D R ( A ty p i e a l M D R )
,

以区别于过表达 P g p 的
“

典型
”

的耐药细胞
.

oT oP l 含量及活性下降
,

使其

导致的 D N A 断链活性降低
.

耐药性的产生可能与

G s H
、

G s T 等有关
,

最近发现药物在耐药细胞和敏

感细胞内分布有很大差异
.

说明肿瘤细胞产生耐药

性是多因素的
,

耐药性的存在
,

大大限制了抗癌药的\

疗效发挥
,

如何逆转耐药性
,

提高肿瘤细胞对药物的

敏感性
,

是近年来国外研究的热点
,

耐药细胞有不同

的表型
,

可用不同手段从多方面来克服耐药性
,

现概

述如下
。

一
、

药物逆转耐药性

(一 ) 对 P gP 上的药物结合位点的竞争抑制
:

研

究发现
,

几p 的质膜胞浆一侧有一个药物结合位点
,

某些药物或化合物能与抗癌药竞争结合 Pg p 上的

药物结合位点
,

使细胞内药物外排减少
,

细胞耐药性

由此部分或完全被逆转
.

P gP 能直接与标记的光亲

和性长春花碱类似物
, ’竹

一
N A SV 结合

,

这种结合被

二氢毗吮类似物 N K
一

13 8
、

N K
一

1 94
、

N K
一

20 0
、

N K
-

2 0 3
、

N K
一

2 2 0 及利血平
、

千金藤素所阻断
。

N K
一

1 3 8

等阻滞耐药细胞内长春新碱 ( V C R ) 的外排
,

增加

药物毒性作用
.

K ee
s

等报道
,

人白血病耐药细胞和

敏感细胞对柔红霉素 ( D R N ) 的 50 %集落形成抑制

浓度分别为 .3 4拌M 和 .0 8拌M
,

3产M 的环胞霉素 A

(c y
一

A ) (临床上可达此浓度) 可使耐药细胞对 D R N

的敏感性提高 5 倍
.

曲霉菌链 M
3 ,

能产生二种 P gP

抑制物
,

即 R u b r o f u s a r
i

n B ( R F
一

B ) 和 以
习 n h y d r o -

a u r a s p e r o n e C ( D A一 )
,

R F
一

B 能轻度逆转人表皮细

胞癌耐药株 K B
一

C :

对阿霉素 ( A D M ) 和 D RN 的敏

感性
,

部分逆转对放线菌素 A :

和完全逆转对 v C R

和丝裂祥素 C (M M C ) 的敏感性 ; D A毛 能使另一

耐药细胞株 K B
一

8
一

5 细胞内 V C R 外排减少
.

两者在

逆转 K B
一

8
一

5 耐药性有相同效果
,

它们与 P gP 相互

作用
,

抑制其
“
泵

”

功能
,

在 1即M 时
,

可完全抑制

P gP 的药物 外排作用
。

w ak ao 等研 究发现
,

在

30n M
, H

一

V C R 的环境中
,

4 个小时后
,

K “ :
/ A D M 和

K二细胞内的 V C R 浓度分别为 。 和 6
.

3P M
,

如果加

上 3尸M 的 M S
一

0 73
,

则 K
o . :

/A D M 细胞内 V C R 达

3
.

6 p M
,

还发 现 10拌M M
一

0 7 3 能 使 P g p 上 9 5%

的
a H

一a z id o p i
n e 光亲和性标记被抑制

,

说明 M S
一

0 7 3

竞争几p 上药物结合位点
,

阻滞药物外排
。

其它能

与几 p 相互作用的如 P A K
一

104 P 等
,

均可不同程度

逆转耐药性
.

(二 ) 钙通道 阻滞剂
:

钙通道阻滞剂异搏定

( V E R )逆转耐药性的研究始于八十年代初
.

V E R 能

使耐药细胞内药物浓度增高
,

并增加其对药物的敏

感性
,

而对药物敏感细胞影响不大 ; V E R 对表达

P gP 的 M D R 细胞作用明显
,

对
a 卜 M D R 细胞作用

不显著
。

V E R 逆转细胞耐药性时
,

呈剂量依赖性
,

而

与钙离子浓度无关 ; 其浓度大于 6产M 时
,

有较强的

逆转作用
.

见表
。



异搏定逆转细胞耐药性的作用

时间 (年 )耐药细胞株 药物 测定指标 结果

M it al iH C O /D A M AD M IC,
N I C 5o

A IC o o
= 15 倍

X i u F

全
N

C E M / V L B A D M

全
N

I C so

C E M /V L B王。 A O M I C ,

:;i起::知
而

:i澎洲
而

M C F 7 / D 4 0 A D M

立
N

I C os 拌M

M T X I Cos .

2尸M

M A X 8 9 A D M
一

R F L C 3

N
Rh o l 2 3 ^ 胞内浓度

0
.

0 4

0
.

3 1
荧光强度

B or x t e r l n a n 9 0 2 78 0 A D 胞内浓度
1 9士 3

1 1 3士 Z p m

NA

R
ND

N
:

抗癌药不加异搏定 A
:

抗庙药加异搏定

高浓度异搏定对心脏毒性作用较大
,

临床上难

以达到
,

C oe nr aa d 等发现
,

eB rP iid l能逆转人耐药细

胞对抗生素类抗癌药的敏感性
,

而且心脏毒性作用

比 V E R 小
.

因此
,

还需进一步研究发现低毒高效的

新逆转剂
。

(三 ) 增加细胞膜通透性
:

有些药物或化合物是

通过调节细胞膜的通透性
,

来增加耐药细胞内药物

浓 度
,

提高细胞对药物的敏感性
,

如植物二菇
、

F as kol in
、

二性霉素等
.

二性霉素使耐药细胞膜形成

亲水性通道
,

膜通透性增高
,

胞内药物浓度明显升

高
,

同时伴有细胞内 K +

外流
,

对敏感细胞则影响不

大
.

非小细胞肺癌 ( P C
一

G ) 及其耐顺铂细胞 ( P C
一

9/

。
.

5) 对顺铂的 50 %生长抑制浓度 (I sC
。 ) 分别为

0
.

5“ g / m l 和 5
.

9拜g /m l
,

如果用 5 或 20拜g /m l 的二

性霉素作为逆转剂
,

则 P C
一

90/
.

5对顺铂的 cI so 分别

降至 3
.

1 和 1
.

1拜g / m l ; 二性霉素用超声波处理后被

包在脂质体内
,

可使其在瘤体内浓度达到 5
一

2即 g /

m l
,

这为临床治疗提供可能性
.

细胞膜通透性的改

变一般对逆转剂具有依赖性
,

即撤离逆转剂后
,

胞膜

通透 性很 快 恢复 原 状
,

A ik h ior 等发 现
,

S D B
-

e t h y le n e a i a m i
n e 可增加耐药细胞的膜透性

,

这种作

用可在撤离此药后维持 2 个小时
.

(四 )促使 D N A 链断裂
:

细胞 D N A 往往是一些

抗癌药如抗生素类抗癌药的作用靶点
,

药物引起的

D N A 链断裂在敏感细胞明显高于耐药细胞
,

但二种

细胞的 D N A 修复能力未见差异
。

T an 等汉现
, a t -

M D R 细胞 T叩。 I 基因中有一个等位基因被重排
,

表现出高甲基化
,

这为我们提供一个用抑制甲基化

的药来逆转耐药性的可能途径
.

N ao ay 等报道
,

M x Z

引起 D N A 链断裂
,

逆转了细胞的耐药性
.

耐药细胞

和敏感细胞对抗痛药影响 D N A 复制合成的反应不

同
,

前者影响丫大
,

后者却明显受到抑制
.

因此
,

抑

制 D N A 复氮 免
,

促使 D N A 断裂的药物
,

将有效

发挥抗癌作用
。

二
、

细胞因子逆转耐药性

生物治疗应用于肿瘤临床
,

已取得一定疗效
.

R ik 等报道
,

人乳腺癌细胞及多发性骨位瘤细胞的

耐药株
,

尽管它们的 P g p 表达水平不同
,

与它们的

敏感细胞株一样
,

均显示 出对 N K 细胞和 L A K 细

胞的敏感性
,

或更敏感
。

表皮生长因子 (E G )F 能增

加人鳞癌细胞 A 招 ,

对阿霉素的敏感性
,

这种作用在

耐药细胞株 A 。 ,
/ A。 、

A ` 31

/ A
l 。
更为明显

,

可能机理

是耐药细胞表面高度表达 E G F 受体
,

EG F 与受体

结合
,

激活多种酶 (如蛋白激酶 C
,

酪氨酸激酶 )
. 。 -

干 扰素 ( 。
一

IF N ) 也具有逆转细胞耐药性的作用
,

s o o u
/m l 的

。 一
I F N 与阿霉素联合应用

,

能使人结肠

癌细胞 L
o v 。
的耐药株 L vo

。 / D X 细胞内阿霉素浓

度增加 6 倍
,

IC s 。

从 7 0 00n g /m l 降至 s o n g /m l
,

对敏

感细胞影响不大
. a 一

IF N 的逆转作用与 Pg p 无关
,

逆

转机理可能与其促使药物内流或增加抗癌药与细胞

内蛋白结合有关
.

细胞因子调节
、

逆转细胞的耐药

性
,

可避免象某些药物逆转耐药性时所带来的副作

用
,

具有潜在的临床意义
。

三
、

高温联合化疗克服耐药性

肿瘤细胞对热的敏感性高于正常细咆
,

热敏感

性与肿瘤细胞病理类型无关
,

在高温条件下 (4 。一

4 3 C )
,

细胞膜通透性增高
,

使细胞对抗癌药的摄入

增多 ; 同时
,

肿瘤组织因血供差
,

及其血管对热反应



不敏感
,

散热能力比正常组织弱
,

易致组织内缺氧
,

p H 值下降
,

增强抗癌药的活性
.

高温联合化疗能抑

制由于高温和抗癌药所引起的 D N A 损伤的修复
,

对耐药细胞 DN A 修复的抑制作用尤为显著
,

而且

耐药细胞对高温不出现耐热
,

这样
,

高温联合化疗能

有效杀伤耐药细胞
.

全身热疗对机体免疫系统影响

不大
,

但往往有其它明显副作用
,

局部加温也受到川

温设备及测温条件等限制
,

均需进一步研究
。

四
、

其他

研究表明
,

耐药细胞对抗癌药的摄取和细胞内

药物积聚低于敏感细胞
,

如果把耐药细胞置于无搪

培养基
,

细胞摄取药物明显增多
,

即中止能量供给
,

可逆转细胞耐药性
.

另外
,

酸性环境能提高肿瘤细胞

对高温化疗的敏感性
,

使耐药细胞对热疗更敏感
。

其

它如三苯氧胺
、

ICI 川
“ .

也具有逆转耐药性的作用
.

综上所述
。

可用多种方法达到逆转肿瘤细胞耐

药性
,

为肿瘤临床化疗开辟新的道路
,

尤其是通过药

物作用逆转耐药性
,

但多数有副作用
,

限制了其使

用
,

还需寻找新的低毒高效逆转剂
。

细胞因子逆转耐

药性是一条新途径
,

付作用少
,

同时具有生物治疗特

性
.

由于高温需要严格的加温和测温系统
,

及高温引

起的付作用
,

不易推广
。

研究表明
,

多数耐药细胞有

m击 l扩增
,

一旦 m击 l 表达水平下降或丧失扩增
,

细

胞耐药性随之消失
,

因此
,

在基因水平上加以调控
,

将从根本上解决了 M D R 问题
。

(本文参考文献 39

篇从略 )

子宫内膜腺鳞癌 1 例

山东滨州地区人民医院放疗科 于币华 陈兴秀

子宫内膜腺鳞癌少见
,

我们经治一例
,

报道如

下
:

女患
,

46 岁
,

农妇
。

10 月前阴道不规则流血
,

间

隔 6一 7 天
,

持续 10 多天
。

量多
,

血块多
,

同房时有

血流出
。

白带多
,

有腥臭味
.

伴头晕
、

全身乏力
,

腰

痛
,

下腹坠痛
.

近 2 月来阴道流血不止
,

时多时少
,

并有烂肉排出
。

查体
:

耻骨联合上可触及宫体质硬
,

轻压痛
,

活动差
.

两下肢凹陷性水肿
。

妇查
:

外阴

(一 )
,

阴道壁光滑
.

宫颈新生物呈菜花状突向阴道

内
,

直径约 sc m
.

质脆
,

触之易出血
。

宫体如 4 月妊

娠大
,

均匀增大
,

硬
、

活动欠佳
。

附矜 ( 一 )
。

能韧

带增粗
,

未侵达盆壁
.

宫颈活检病理
:

腺癌
.

B 超示
:

子宫前位
,

13
.

4 X 8
.

k m 大小
。

宫底处见约 6
.

6 X

5
.

cs m 之强弱回声不均包块
,

边界不清
,

粘膜线显示

不清
.

诊断
:

宫内实性占位
。

手术见子宫孕 3 月大
,

充血
,

壁软
.

左卵巢菜花样新生物
.

行子宫全切
,

附

件及淋巴清扫
.

子宫剖视
:

整个宫腔内及颈管内均呈

烂豆渣样
,

宫体肌层侵犯一半
,

宫颈原形消失
,

阴道

后壁受累约 c3 m
。

术后病理
:
子宫内膜腺鳞癌累及颈

管
、

阴道
,

左卵巢转移
,

左腹股沟淋巴结转移
。

术后

骨盆前后两野 60 C 。
外照射 D T 50G y / 3 5 天

.

随访 2年

3 个月死于肺转移
.

讨论 子宫内膜鳞腺癌的发生机理意见不

一
,

多数学者支持以下两种理论
:

一是鳞上皮来源于

子宫内膜的未分化细胞
,

另一是认为来自瘤性上皮

化生 l[J
.

文献报道
,

腺鳞癌与腺棘皮癌及纯腺癌病人

的预后并不相同
,

前者较后二者预后差2t, 幻
.

原因在

于腺鳞癌内含有较高比例的分化差的腺癌组织以及

其浸润宫体肌层或宫颈较重
.

腺鳞癌的组织特征是
:

腺癌组织中有恶性鳞形上皮成份
,

与腺体毗邻或有

结缔组织相隔
.

在分化较好的病例中
,

两者成份分辨

较清楚 ; 分化差者
,

不易识别
.

其中腺癌多属 . 级
,

鳞癌成份可为角化大细胞型和圆形成梭形小细胞

型
。

子宫内膜虽然与卵巢的淋巴道关系密切
,

但卵

巢的转移很少见
,

有人报道约占 3
.

5 %
.

该癌扩散

早
,

主要经静脉扩散
,

约占 50 %
,

其次是输卵管扩

散
.

由于缺乏特殊症状
,

多数就诊时已属晚期如本

例
.

腺鳞癌的预后与分化差的腺癌相似
,

60 岁以上

的病人预后更差
。

国外统计 5 年生存率为 19
·

3 %
。

治疗以手术根治为主
,

术后放化疗可望提高疗效
。


