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提 要 近年来的研究发现
,

肿瘤细胞耐药性是一种非常复杂的 生物学现象
,

涉

及 1 一糖蛋白
、

。“
一 甲基鸟漂吟 一 2 � 3 甲基转移酶 谷胧甘肤! 一转移酶 二氢叶

酸还原酶等多种蛋 白 /或酶 0的异常表达
。

它们分别构成 了肿瘤细胞对一种 /类 0或

几种 /类 0化疗 药物耐受的重要分子基础
。

文章从三个方面探讨今后肿瘤化疗发展
的新策略

4

肿瘤耐药 的分子基础作为预见指标
,

指导临床有针对性地使用 化疗 药

物 5肿瘤耐药的分子基础作为化疗的新靶
,

开发新一代抗癌 药物
4

肿瘤耐药 的分子

基础作为
“

盾牌
” ,

提高机体耐受力
,

以提高化疗效果
。

化疗作为肿瘤治疗三大支柱 /手术
,

化疗
,

放

疗 0之一
,

在人类征服癌症的进程中发挥着重要的

作用
。

联合使用 多种细胞毒化疗药物 已能治愈某
些恶性肿瘤 /如小儿急性淋 巴性白血病

、

绒毛膜上

皮癌
、

肾母细胞瘤
、

伯基特淋 巴瘤和何杰金 氏病

等 0
,

但对于大多数恶性肿瘤尤其是成年人转移癌
的治疗仍不尽人意

。

其中最大的障碍源于肿瘤耐

药性的产生
,

致使化疗药物对肿瘤不再有效
,

并导

致复发
。

因此
,

从阐 明肿瘤耐药的分子机制人手
,

将会为临床化疗提供全新的思路
,

从而开创肿瘤

治疗的新局面
。

近年来的研究发现
,

肿瘤耐药是一种非常复

杂的生物学现象
,

涉及多种酶或蛋 白的改变
,

它们

的 过高或过低表达导致 了肿瘤对化疗药物 的抗
性

。

换言之
,

这些酶或蛋白分别构成了肿瘤细胞对
一种或几种化疗药物耐受的分子基础

。

表 6列出了

部分与肿瘤耐药有关的蛋白或酶
。

本文仅以 目前研究最为活跃的 尸一糖蛋 白为

代表
,

首先介绍它与危害最大的肿瘤多药耐药性
的关系

,

然后以此为基础
,

探讨今后肿瘤化疗发展
的新方 向

。

最后概述国内有关研究动态
。

一
、

1 一糖蛋 白与肿瘤多药耐药

临床上经常发现
,

在对病人进行化疗时
,

一开

始肿瘤迅速缩小
,

但过一段时间后
,

又再次开始生

长
,

此时肿瘤不仅耐受正在使用 的药物
,

而且可以

耐受其他多种结构和功能完全不同 的化疗药物
,

这种耐药性即称为多药耐药性 /7 ∗8 ∀9 : #∗ % #
�; 9;

<

∀ ∃ = � � ,

7 ( > 0
。

7 ( 日并不涉及所有抗癌剂
,

如抗

代谢物甲氨喋吟
、

街体化合物地塞米松
、

烷化剂卡

莫司 汀 /日, � ? 0等都不受影响
,

而主要针对天然

来源的疏水性抗肿瘤药物如长春新碱
、

秋水仙碱

等药物 /详见表 6 0(

对7 ≅ > 分子机制的阐明
,

首先来 自以耐药细

胞系为工具进行的大量工作
。

Α 2 年代初
,

人们用化

疗药物诱导建立了体外培养的7 ≅ > 细胞系
,

随后

观察到 7 Β > 细胞膜上常常出现分子量为 6 Α万道

尔顿糖蛋白的过度表达
。

进一步研究发现7 ≅ > 细

胞排 出药物的能力大大增强
,

而药物进人细胞的

速度与亲代敏感细胞相 比则无明显差异
,

提示这

种糖蛋 白可能与细胞膜的通透性 /1 �# + �∃ Χ89 ∀&0 有

关
,

故称之为 尸一糖蛋 白 /1 一 % 8Δ � ( 1 # ( ∀� 9=
,

1 % 1 0
。

Ε 2 年代 以来
,

尸% 1 的编码基因 + :# 8也已分离和鉴

定
。

将+ :# 8基因导入原药物敏感细胞
,

可使之稳定

持久地表达7 ≅ >(

科技导才民 6 6 Φ 6 Γ Γ Η Η Α



表 6 部分与肿瘤耐药有关的蛋白或酶

蛋蛋自或酶酶 表达达 耐受药物物
...一糖蛋白白 升高高 阿 霉素

、

放 线 菌 素 Β
、

长春新 碱
、、

ΙΙΙΙΙΙΙ .6 ϑ
、

Ι 7 Ηϑ
、

秋 水 仙碱
、

长 春地地

辛辛辛辛
、

长春碱
、

丝裂霉素 ,,,

///0;一甲 从 鸟 嗓 8冷冷 升高高 Κ , � ?
、

,, � ?
、

3 , � ???

一一Β � 3 Λ Μ6 基转移酶酶酶酶

谷谷胧 8∀ 肤 !一转移酶酶 升高高 阿霉素
、

放线菌素 Β
、

Δ . 6 ϑΝΝΝ

ΙΙΙΙΙΙΙ 7 Ηϑ
、

美 法 仑
、

顺铂
、

环 磷 酞 胺
、、

苯苯苯苯 8酸氦 芥
、

Κ , � ???

拓拓扑酶 6666 降低低 阿 霍 素
、

放 线 菌 素 Β
、

Ι . 6ϑ
、、

ΙΙΙΙΙΙΙ 7 Η ϑ
、

安叮咙咙

几几氛叶酸还原酶酶 升高高 甲氨喋吟吟

胸胸开酸合成酶酶 升高高 Ο 一氟脉 啥吩吩

细细胞周期相 关蛋自自 升高高 阿 霉素
、

甲氨喋吟
、

长春 新碱
、

赶纂纂

脉脉脉脉脉

尸% 户分 Π气日日 Η Ε 2 个氨基酸组成
,

可分为 儿 乎

科6等 的两郎分
,

每 一部 分都有一个亲水区和一个

疏水区
,

前者突 出 于细胞质中
,

后者主要埋伏在双

层脂质细胞膜中
,

在胞膜外部分接有糖基
。

目前一

般 认为
,

位 于胞膜 内侧的亲水区域既具有抗肿瘤
药物的结合部位

,

又具有3 ) 1 的结合部位
。

尸% 1一

月
’
Π抗肿瘤药物结合

,

即 可利用 3 丁尸提供的能量
Ν

将 药物从胞内泵出胞外
,

抗肿瘤药物在细胞 内浓
Θ变不断

一

84 降
,

其细胞毒作用 因而减弱或完全消 失
,

出现耐药现象
。

近年来
,

不少学 者探讨 Π
’

人肿 瘤组织中 + :# 8

基囚和 尸% 尸的表达状况 与7 。 日的关系
,

发现通常

对化疗 不敏感的肿瘤组织 中 + : # Ρ基因和 尸% 尸的表

达水 平较 高
,

而通 常对化疗敏感 的 肿瘤组 织 中

+ :# Ρ基因和 1 % 尸的 表达水平较低
,

并证实 尸% 尸的

含 量 与肿瘤病人的 预后直接相关
,

从而进一步证
实 了尸% 尸在 7 Β 日产生中的关键作用

。

二
、

肿瘤化疗的新策略

肿瘤耐药分 子机制的逐步阐 明
,

反映了人们

认识 世界 的能动过程
,

而认识世界的根本 目的在
于改造 Μ比界

,

因此如何根据肿瘤耐药的分子基础

来指导基础研究和临床实践
,

就成为提高化疗水
平的关键

。

下面从 砚个方面探讨今后肿瘤化疗的

新策略
。

,
Ν

肿瘤耐药的分子基础作为预见指标
,

指导
临床有针对性地使用化疗药物

在肿瘤患者接受治疗 以前
,

如果能够预先检

测 患者肿瘤部位的 + :# Ρ基 因或 尸% 1 的表达状况
,

然 后对 于 + :# Ρ或 尸% 1 低表达的肿瘤
,

有针对性地

使用 大 然来源的疏水性抗癌药物如 长春新碱
、

放

线 菌素等 /详见表 60 5 对于 + :# Μ或 尸% 尸高表达的肿

瘤
,

则避免使用 Σ述药物
,

而选用抗代谢药物及烷

化剂等 这样将 会减 少 化疗的 盲 日性
,

提高针 对

性
,

从而最大程度地发挥有效药物的杀伤作用
,

最

大程度地避免在化疗联合方案 中使用 无效药物
,

减少毒副作用
。

作为检测手段的免疫组化技术和核酸分子杂

交技术相比
,

前者较后者更具优越性
。

这主要山 于

核酸分子杂交技术通常需要 首先将肿瘤组织匀

浆
,

然后
一

再提取 ≅ � 3 或 > � 3 进行测定
。

由 于肿瘤

组织并非完全均一的实体
,

而是由肿瘤实质 /即肿

瘤细胞0和肿瘤间质 /起支持营养作用 的结缔组织

和血管成分 0组成
,

这就不可避免地会出现两种可

能
4
一是肿瘤细胞本身 + :# Ρ基因不表达

,

而肿瘤间

质 + :# Ρ基 因高表达
,

造成假 阳性结果 5 二是仅有少

数肿瘤细胞+ : 。8基因 高表达
,

但由于稀释作用而

呈假阴性
。

采用 聚合酶链式反应 /. , > 0技 术 首先

进行基因扩
一

增
,

虽能提高检测的灵敏度
,

但仍不能

排除假阳性结果
。

与之相 比
,

免疫组化技木能够在

单个细胞水平检测 尸% 尸的表达状况
,

这无疑将为

临床治疗提供更为可靠 的信息
。

Η
Ν

将肿瘤耐药的分子基础作为化疗的新靶
,

开发新一代抗癌药物

肿瘤耐药的分子基础在为化疗提供预见性指

标的 同时
,

也为化疗提供了
一

可以利用的新靶
。

可以

设想
,

对于 + :# Μ基因或尸% 尸高表达的肿瘤
,

预先采

用 一定 的手段
,

首先抑制 + :# 8基 因或 尸% 尸的表达

和功能
,

然后再使用 天然来源的抗癌药物
,

可望获

得较好的临床疗效
,

这将大大开阔这类药物的应

用范围
,

并将在那些对几乎所有的 化疗药物都不

敏感的肿瘤的治疗中发挥作用
。

欲达这一 目的
,

可

考虑通过以下三条途径
4

/6 0利用反义技术
,

用 人工合成或生物体合成
的特定互补的 ≅ 闪3 或 > � 3 片段 /或其化学修饰产

物0
,

特异地抑制 + :# 8 ≅ � 3 的转录或+ :# Ρ 日闪3的

翻译
,

在基因水平阻断尸% 1 的表达
。

鉴于存在于胞

浆中 的 + 日� 3 较存在于胞核 中 的 Β � 3 提供了易

于寡聚核昔酸接近的靶
,

反义日� 3 比反义 ≅ 闪3更

具吸引力
。

目前国外 已有学者在此方面进行 了有

益的尝试
。

/Η0 利用单克隆抗体特异地结合 尸% 尸来抑制

或破坏7 Β 日肿瘤细胞
。

关于此项工作人们进行 了

大量研究
,

在实验过程中也遇到了一定的困难
,

主

要是难以得到针对 1 % 尸胞膜外成分的抗体
。

因此
,

一些致力于开发7 ≅ > 治疗药物 的公司不得不将
目光转向 目 前已经注册的现有单抗 上

。

其中 日本

科 学 家 研 制 的 7 > Τ 6 ϑ 引 起 了 人 们 的 注

意
。

7 日Τ6 ϑ是通过用完整的对阿霉素呈抗性的人

骨髓型 白血病 Τ Ο ϑ Η细胞免疫 Κ ∃8 匕ΦΥ 小鼠
,

再取免

疫小鼠脾细胞与骨髓瘤细胞融合
、

筛选得到 的
。

它

能够 与人 7 Β 日肿瘤细胞胞膜上的 尸% 尸胞外成分

忿特异反应
。

7 日 Τ6 ϑ 可望通过与 尸% 尸结合 激活

Η Ε Ο /4Λ � = Υ � 引双5 丁讯 川 4 。 ς。臼Δ > � 训� 讥 6 飞



补体
,

或连接上细胞毒素等途径杀伤7 ≅ 日肿瘤细

胞
。

7 日Τ6 ϑ还可应用 于骨髓净化
,

清除混杂于骨

髓中的7 ≅ > 肿瘤细胞
,

为保证骨髓移植成功创造
有利条件

。

/Ω0 研究和开发某些药物来拮抗化疗药物与
尸% 尸的 结合

,

这也是 目前 7 Β > 研究 中的 热点之

一
。

这些药物包括异博定
、

奎尼定
、

利血平
、

环抱菌

素 和 ΞΤ ! ≅ ϑ 等
,

它们可能主要通过与抗肿瘤药物

竟争同一结合部位
,

使 1 % 尸与抗肿瘤药物的结合

发生障碍
,

药物不再从胞 内泵出胞外
,

耐药性得以

克服或纠正
,

抗肿瘤作用得以增强
。

这一现象已在

体外及体内实验 中得到证实
。

如通常用于器官移

植病人以抑制免疫排斥反应 的环抱菌素能够有效
地阻断急性骨髓型 白血病的 7 ≅ 日

,

从而提高了阿

霉素的治疗效果
。

但 因环抱菌素毒副作用较大
,

人

们正通过改构来合成一些新的
、

毒副作用 小的类

似物
。

有报道称
,

一种新的环抱菌素类似物将在欧

洲进人一期临床试验
,

用作化疗药物的辅助药物
。

Ω
Ν

以肿瘤耐药的分子基础作为
“

盾牌
” ,

提高

机体对化疗药物耐受力

正常骨髓细胞对化疗药物很敏感
,

骨髓抑制

通常是限制化疗药物剂量的 主要因素
。

如前所述
,

+ :# 8基因的高表达使肿瘤细胞对化疗药物产生抗
Π

比
,

导致化疗的失败
。

那么能否利用 + :# 8基因来提

高机体重要生命器官
,

尤其是骨髓对化疗药物的

耐受
,

从而在不损伤机体重要生理功能的前提下
,

增大化疗药物的剂量来杀伤肿瘤细胞呢 Ψ 最近的

研究表明
,

+ :# Ρ基因能使小 鼠骨髓细胞对化疗药
物的耐受性增加 6 2倍

。

同样
,

如果能够运用基 因转

移技术
,

使 + :# 8基因在人骨髓细胞高度表达
,

也将

会大大提高机体对化疗药物的耐受
。

在此种情况

下
,

随着用药剂量的增大
,

有可能治愈原来不能治

愈的肿瘤
,

这将为临床化疗提供新的选择余地
。

据

合众国际社今年 Ο月 Η6 日报道
,

美国国立肿瘤研究

所的科学家明年将开始利用 + :# 8基因作保护正常

组织不受化疗药物毒性影响 的人体试验
。

可 以预

言
,

采用基 因治疗手段来克服耐药性在肿瘤 的治

疗中有着广阔的应用前景
。

一 。闪3 + � ∀ 卜丫Μ∀ #∃ = ; ∋� # ∃ ; � ,

7 ϑ 7 ) 0与肿瘤化疗

的应用基础研究
,

至今 已获得以下重要进展
4

6
Ν

探讨了 Η 2 株 中国人肿瘤细胞 中 7 Ζ 7 丁活

性和对亚硝脉药物3 , � ? 敏感性 的关系
。

发现两

者之间基本上呈线性相关
,

即 7 Ζ 7 丁活性越低
,

对3 , � ? 越敏感
,

从体外细胞水平证实 7 Ζ 7 丁活

性是决定肿瘤细胞对3 , � ? 敏感性的分子基础
。

Η
、

将 7 Ζ 7 丁活性低 的 7 �# 一型肿瘤细胞和

7 Ζ 7下活性高的7 �# [
型肿瘤细胞植人裸鼠

,

成瘤

后腹腔注射3 , � ? 治疗
,

结果前者被高特异地治

愈
,

而 后者 则继 续生 长
,

进 一步从体 内证实 了

7 Ζ 7 丁活性是决定肿瘤细胞对 3 , � ? 敏感性 的

分子基础
,

并提出
,

根据临床检验
,

可指导医生对

于 7 Ζ 7 丁活性低的 7 � #一型肿瘤
,

有针对性地使用

亚硝脉药物进行预见性化疗
。

Ω
Ν

对 Α ∴ 例不同类型肿瘤组织 /包括乳腺癌
、

’

胃

癌
、

肺癌
、

肾癌
、

食道癌
、

脑瘤和恶性黑色素瘤 0中

7 Ζ 7 丁活性进行分析
,

率先报道7 Ζ 7 下活性在不

同肿瘤组织 中的分布规律与 临床使用 亚硝脉治疗
肿瘤 的经验基本相吻和

,

即在那些通常使用亚硝

脉药物进行治疗的肿瘤 中7 Ζ 7 丁活性均值较低
,

这就从另 一侧面支持了上述两项工作
。

此外还证
实了确实存茬7 Ζ 7 下活性低的 7 � 「一型肿瘤

,

从而

为预见性化疗方案的实施奠定了基础
。

∴
Ν

链脉菌素
、

≅ϑ 一节基鸟 嗓吟在体外
、

体 内

都能有效地抑制 7 �# [
型肿瘤细胞中 7 Ζ 7 丁活性

,

提高这些细胞对3 , � ? 的敏感性
。

这提示逆转肿

瘤耐药的分子基础可 以提高化疗效果
。

综合以上

工作
,

我们提 出了 以7 Ζ 7 ) 活性为指标
,

使用 亚

硝腮药物对肿瘤进行预见性化疗的新途径
4

7 � #一 型肿瘤

一
亚硝脉治疗

肿瘤组织 卜一一, Ρ7Ζ 7 ) 活性测定 抑制 7Ζ 7 ) 活性

]
,

凡了⊥ ∴ ⊥
Ν

Ν _

综上所述
,

肿瘤耐药分子机制的逐步阐明
,

为

临床化疗提供了新的思路
。

相信在今后的研究中
,

以肿瘤耐药的分子基础为指导
,

借助于生物高技

术
,

人类将会在征服肿瘤 的进程 中取得更大的成
绩

。
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三
、

国内有关研究动态

近年来
,

国 内许多学者对肿瘤耐药性显示 出

越来越浓厚的兴趣
,

仅介绍 7 ≅ > 研究进展的综述

文章每年都在几篇以上
。

更为重要的是
,

肿瘤耐药

性的分子机制已被国家卫生部列人
“

Φ 又五
”

期间重

点攻关课题
。

据悉
,

已有多家科研单位开始从事这
方面的研究工作

。

我实验室自 6 Γ Ε ϑ年开始进行有关≅
“
一 甲基

鸟嗦吟 一 Β � 3 甲基转移酶 /2
ϑ
一 + � ∀卜Δ 8% ∗ ∃ = 9= �
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受命于国务院的股息交易委员会
。

该组织独立于
中央银行或其它任何一个机构

,

作为管理股票市

场 的唯一机构
,

明 确其职责是对股票的发行
、

交

易
、

经营机构等进行全面的管理
。

制定有关股票的

法令法规
,

依法管理股票市场
。

在健全立法工作

时
,

既应尊重国 际惯例
,

借鉴外国的经验
,

又要结

合 中国实际
,

制定符合 中国国情的股票市场法规
。
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