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摘要: 顺铂是临床上最常用的化疗药物之一, 对多种癌症均有较好的疗效, 而耐药性的产生限制了其临床使用。

顺铂耐药性的产生归因于多种因素, 有胞内顺铂积累降低、硫醇分子灭活顺铂、DNA损伤修复增加、细胞凋亡失调、

肿瘤微环境和肿瘤干细胞的作用等。近年来, 因中药在逆转顺铂耐药性方面成效显著而备受业内人青睐。本文对

近年来顺铂耐药性作用机制和中药联合治疗以逆转顺铂耐药性策略进行了综述, 为临床与科研提供参考。
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Abstract: Cisplatin is one of the most commonly used chemotherapeutic drugs in clinic and has good thera‐

peutic effect on various cancers, but the development of drug resistance limits its clinical treatment. The develop‐

ment of cisplatin resistance is caused by many factors, including the decrease of intracellular cisplatin accumula‐

tion, the inactivation of cisplatin by mercaptan proteins, the increase of DNA damage repair, apoptosis inhibition,

tumor microenvironment and cancer stem cells. In recent years, traditional Chinese medicine (TCM) has been

favored for its remarkable effect of reversing cisplatin resistance. This review will explore the mechanisms of

cisplatin resistance and the combined modality treatment strategy of TCM to reverse cisplatin resistance, hoping to

provide reference for clinical and scientific research.
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顺铂 (cisplatin, DDP) 是一种铂 (Pt) 的配位络合

物, 自首次批准用于膀胱癌与睾丸癌治疗, 在临床上已

使用 40余年, 其对癌症治疗医学产生了巨大的影响,

改变了如卵巢癌和睾丸癌等恶性肿瘤的治疗方法[1,2]。

顺铂在结构上类似于双功能烷化剂, 由二价铂、两个氨

基配体与两个氯离子构成, 顺铂通过水解 1个氯离子

而在细胞内激活并与DNA共价结合形成Pt-DNA加合

物[3,4]。DNA加合物形成形式主要为两个相邻嘌呤碱

基之间形成的链内交联, 少部分为链间交联。Pt-DNA

加合物形成之后引起细胞周期阻滞, 阻止DNA复制和
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转录最终导致肿瘤细胞凋亡[5]。然而, 一旦顺铂引起

DNA损伤便会触发相应修复机制, 从而提高癌细胞存

活率, 导致化疗失败, 引起顺铂耐药。

顺铂耐药性产生的一个重要原因是铂类化合物未

达到有效所需的细胞内水平或在与DNA反应之前便

已失活[6,7], 如肿瘤细胞内药物摄取减少、内皮细胞药

物外流增加等都可能降低到达肿瘤药物的疗效水平,

顺铂共价结合谷胱甘肽和含硫醇的蛋白质致药物失

活; 亦可增加DNA损伤修复机制或抑制细胞凋亡以提

高肿瘤细胞存活率, 从而产生顺铂耐药性; 肿瘤细胞外

的微环境和肿瘤干细胞也对耐药性的产生有所贡献。

其耐药性的分子机制可见图 1。耐药性的产生极大地

限制了顺铂的治疗效果, 为了逆转顺铂耐药性, 国内外

学者在多方面进行了尝试。如研发卡铂和奥沙利铂等

新型铂类抗癌药物以规避顺铂耐药性, 识别与耐药性

有关基因和蛋白质并利用RNA干扰、小分子抑制剂或

特定抗体使其沉寂[8], 靶向肿瘤微环境等均对顺铂耐

药性的逆转有一定成效。有研究发现, 顺铂与中药联

用可在一定程度上恢复耐药肿瘤细胞对顺铂的敏感

性, 达到逆转耐药性的效果。本文就顺铂耐药性机制

与中药逆转顺铂抗性的研究进行综述。

1 顺铂耐药性产生机制

1.1 胞内顺铂积累降低

有充分证据表明, 肿瘤细胞内药物积累降低是顺

铂耐药的一个重要机制。这种积累降低可能是源于药

物摄取量减少或药物外排增加, 也可能两者兼而有之。

1.1.1 药物摄取量减少 与其他类型的小分子抗癌药

物相比, 顺铂具有较高极性, 进入细胞的速度相对较

慢, 过去一直认为在质膜上被动扩散是其进入细胞唯

一途径[9]。近年来, 研究表明顺铂摄取主要由高亲和

力铜转运蛋白 1 (copper transporter 1, CTR1) 调控 , 其

下调与铂类药物的耐药性有关[10]。对小鼠胚胎成纤维

细胞和酵母菌的 CTR1基因进行敲除, 均表现为顺铂

胞内积累量大大减少, 形成细胞顺铂耐药[11,12]。CTR1

转运体蛋白通过调节细胞内铜稳态而发挥作用[13], 临

床试验表明, 使用铜螯合剂可以使耐铂类药物上皮性

卵巢癌患者重新接受铂类化疗, 使得肿瘤细胞恢复顺

铂敏感度[14]。此外, 一种顺铂结合蛋白即铜伴侣蛋白

(antioxidant protein 1, Atox1) 也被证实与顺铂耐药相

关, 顺铂与细胞质中 Atox1结合, 顺铂转运到 DNA 的

过程被阻断从而形成耐药 , 在耐药细胞中也发现

Atox1的表达水平上升[15]。过度表达Atox1会导致顺铂

Figure 1 Molecular mechanisms of cisplatin resistance. CTR1: Copper transporter 1; SLC: Solute carriers; Atox1: Antioxidant protein 1;

ATP7A/B: Copper-transporting P-type adenosine triphosphatase 1 and 2; MRP2: Multidrug resistance protein 2; GSH: Glutathione; GSTP1:

Glutathione S-transferase pi-1; γ -GT: γ -Glutamyltransferase; GysGly: Cysteinylglycine; ERCC1: Excision repair cross-complementing-1;

XPF: Xeroderma pigmentosum group F; MLH1/2: MutL homolog 1 and 2; BRCA1: Breast cancer susceptibility proteins 1; POLζ/η: DNA

polymerase ζ and η; NF-κB: Nuclearfactor-κB; IκBα: Inhibitor of NF-κB α; XIAP: X-linked inhibitor of apoptosis protein; Bcl-2: B-cell

lymphoma-2; Bcl-X: B-cell lymphoma-X; Bax: Bcl-2-associated protein X; Bak: Bcl-2 homologous antagonist/killer
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失活, 也会促使更多的顺铂被铜转运 P型腺苷三磷酸

酶 2 (copper-transporting P-type adenosine triphosphatase

2, ATP7B) 泵出细胞[16]。然而 Atox1 的减少又会减弱

CTR1 对顺铂的摄取和随后在囊泡室和 DNA 中的积

累[17]。值得注意的是, 顺铂亦可通过位于细胞外膜的

溶质载体 (solute carriers, SLC) 进入细胞 , 人体内的

SLC22 亚家族由 25 种转运蛋白组成 , 包括有机阳离

子、阴离子和两性离子转运体[18]。在临床前研究中, 有

机阳离子溶质载体 SLC22A2可促进顺铂的转运并调

控其细胞内摄取和细胞毒性 , 在铂类转运中起关键

作用[19]。

1.1.2 药物外排增加 另一种耐药性表达机制是顺铂

在到达其细胞内靶点之前已被主动泵出 , 主要是由

ATP驱动的跨膜转运蛋白过度表达所导致。虽然顺铂

通常不是多药耐药表型的一部分, 但部分多药耐药相

关转运体仍与顺铂耐药有关。例如, 多药耐药相关蛋

白 2 (multidrug resistance protein 2, MRP2) 参与顺铂

的转运[20], 特别是, MRP2的表达在临床上决定了顺铂

在肝细胞癌患者中的化疗疗效[21]。此外, 铜转运 P型

腺苷三磷酸酶 1 (copper-transporting P-type adenosine

triphosphatase 1, ATP7A) 和ATP7B已被证明在调节顺

铂的外排中起主要作用[22], 对顺铂有较为显著的耐药

性, 且其过度表达与顺铂治疗卵巢癌的耐药性相关[23]。

在顺铂耐药肿瘤细胞中, 沉默ATP7A在一定程度上恢

复了顺铂敏感性 , 增强了细胞凋亡[24]。同时 , 转染

ATP7A的人卵巢癌细胞显示, ATP7A表达仅小幅度增

加 (约 1.5倍) 便导致顺铂用药出现耐药性, ATP7A的

增加导致肿瘤细胞内负责转运的囊泡数量增多也增加

了顺铂在囊泡中的含量[25]。

1.2 硫醇分子灭活顺铂

活性金属与内源性硫醇分子如谷胱甘肽 (gluta‐

thione, GSH) 和金属硫蛋白 (metallothionein, MT) 的

相互作用是细胞解除金属毒性的主要机制之一, 且硫

醇分子对顺铂有高度反应性, 顺铂分子在到达肿瘤细

胞核DNA之前会有部分与该类硫醇分子在细胞质中

相互结合[26]。该类硫醇分子的过度表达, 增加了顺铂

在细胞质内的蛋白质结合而降低了顺铂到达细胞核的

水平, 也因此被认为在肿瘤细胞顺铂耐药性方面起决

定性作用。

1.2.1 谷胱甘肽 GSH是一种含有三肽的硫醇分子,

与顺铂在细胞内的解毒和清除有关。硫醇分子对顺铂

的高反应性使得顺铂能与GSH直接共价结合, 同时这

种结合反应也可通过谷胱甘肽巯基转移酶 1 (glutathi‐

one S-transferase pi-1, GSTP1) 催化形成 Pt-GSH 结合

物[27]。使得化合物更容易被MRP2泵出细胞, 由此可

知 , 参与 GSH 结合的酶表达增加也与顺铂耐药性有

关。对耐药性发生前后同一患者衍生的两种卵巢癌细

胞系进行研究, 耐药肿瘤细胞中谷胱甘肽巯基转移酶

(glutathione S-transferase, GST) 含量高出不耐药肿瘤细

胞 2.9倍[28]。在顺铂耐药肿瘤细胞中还观察到 γ-谷氨

酰转移酶 (γ-glutamyltransferase, γ-GT) 的过度表达[29]。

γ-GT用于维持GSH稳态, 参与GSH的合成与代谢, 可

在 GSH 分解代谢过程中生成半胱氨酰甘氨酸 (cyste‐

inylglycine, GysGly), 其对顺铂的反应性比 GSH 高 10

倍, 因此 γ-GT 的过度表达可能主导了 GSH 引起的顺

铂耐药性。另有研究表明, 谷氨酸/半胱氨酸转运系统

水平的升高也与细胞内 GSH高含量及顺铂耐药性有

关[30]。细胞内半胱氨酸的摄取在很大程度上是由该系

统调控, Okuno等[31]对比人类卵巢癌细胞系 (A2780) 与

它的顺铂耐药变异系 (A2780DDP), 半胱氨酸在耐药

细胞中表达水平约为敏感细胞中的 4.2倍, A2780DDP

细胞内 GSH含量增加是由于半胱氨酸的含量增加而

导致的, 半胱氨酸是GSH合成的限速底物。

1.2.2 金属硫蛋白 MT是一种低分子量富含半胱氨

酸的蛋白质, 负责调节细胞内金属稳态以及细胞内重

金属解毒 , 其与顺铂的相互作用 , 在很大程度上与

GSH 反应相同[32]。MT 也已被证明导致顺铂耐药性 ,

在小鼠细胞或人卵巢癌细胞中过度表达致使顺铂耐药

性分别增加 4和 7倍[33]。另一方面, 使用顺铂治疗也会

相应导致MT的表达增加[34]。在生殖细胞肿瘤中, MT

在细胞系和肿瘤中的表达较高, 但在对顺铂治疗耐药

患者与不耐药患者之间并不存在差异[35]。因此, 推断

MT并不是导致顺铂耐药性的主要因素, 而仅仅与部

分肿瘤顺铂耐药性有关联。

1.3 DNA损伤修复增加

Pt-DNA 加合物的形成和稳定是诱导细胞凋亡

的重要因素 , 因此 , 加合物 DNA 损伤修复增加将减

弱细胞凋亡过程, 引发顺铂耐药性[2]。在睾丸癌治疗

中发现其对顺铂治疗高度敏感 , 已被证实是 DNA 修

复缺陷所致[36], 多种顺铂耐药细胞株的 DNA 修复能

力与敏感细胞株对比, 耐药细胞株具有更强的修复能

力。核苷酸切除修复 (nucleotide excision repair, NER)、

错配修复 (mismatch repair, MMR)、同源重组修复

(homologous recombination repair, HR) 和跨损伤合成

(translesion synthesis, TLS) 均被证实与顺铂耐药的

DNA损伤修复有关[37]。

1.3.1 核苷酸切除修复 NER 是去除 Pt-DNA 加合

物和 DNA 损伤修复的主要途径, 细胞 NER 缺失导致

对顺铂治疗的高度敏感性, 而细胞恢复NER完整性其

对顺铂的敏感度即恢复正常水平[38]。NER过程由 17
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种以上不同的蛋白质构成, 在细胞系和临床活检标本

中, 归属NER内切酶蛋白的切除修复交叉互补蛋白 1

(excision repair cross-complementing-1, ERCC1) 是检

测的重要指标[39]。ERCC1通过与着色性干皮病基因

组 F (xeroderma pigmentosum group F, XPF) 形成异二

聚体 , 从 DNA 5′端切除损伤的 DNA 以修复 DNA[40]。

在顺铂耐药卵巢癌细胞内发现NER增加与ERCC1和

XPF表达增加有关, 敲除ERCC1可增强细胞对顺铂的

敏感性, 同时顺铂所导致的 DNA 损伤 NER 修复能力

降低[41]。对卵巢癌患者的临床研究也证明 ERCC1

mRNA水平升高与铂类化疗的临床耐药性呈正相关性。

1.3.2 错配修复 MMR 的主要作用是纠正 DNA 复

制错误 , 抑制重组 , 与其他 DNA 修复途径相互作用 ,

细胞周期检查点调控和调控细胞凋亡[42]。MMR也负

责调控顺铂对肿瘤细胞的细胞毒性, 这种类型的DNA

修复功能障碍可能导致肿瘤细胞凋亡减少因而形成

顺铂耐药[43]。在MMR修复过程中, MMR试图通过修

复DNA错配病变来维持基因组的完整性, 但它并不能

修复 Pt-DNA 加合, 反而随着几次修复的失败最终导

致细胞凋亡[44]。MMR 通路由系统蛋白 MLH1 (mutL

homolog 1)、MSH2 (mutS homolog 2) 和 MSH6 (mutS

homolog 6) 等多种蛋白组成, 在顺铂耐药细胞中, 可观

察到 MMR 蛋白 MLH1 或 MSH2 的下调或突变 , 实际

上, 细胞内顺铂耐药往往伴随着MMR蛋白的丢失[45]。

1.3.3 同源重组修复 HR 主要负责细胞周期 S 期

DNA双链的断裂修复, 而顺铂诱导的 DNA加合物可

产生双链断裂, 顺铂引起的双链断裂通常在DNA合成

过程中通过HR修复[46]。其中, HR通路中的乳腺癌易

感蛋白 1和 2 (breast cancer susceptibility proteins 1 and

2, BRCA1/2) 在乳腺癌和卵巢癌中经常发生突变[47]。

正常情况下, BRCA1/2缺失的癌细胞通过同源重组进

行 DNA修复, 对顺铂等链间 DNA交联剂敏感[48]。然

而, 在肿瘤化疗过程中, BRCA1或BRCA2突变之后进

行逆转性突变恢复了 HR 功能 , 从而导致顺铂耐药

性[49]。研究也发现, BRCA1在对顺铂耐药的人乳腺癌

和卵巢癌细胞株中过表达可导致顺铂的耐药性增强,

相反的, 抑制BRCA1的表达增强了顺铂的敏感性[50]。

此外 , 还发现 BRCA1 mRNA 的表达水平与非小细胞

肺癌中顺铂的敏感性呈负相关[51], mRNA的低表达也

会导致接受顺铂治疗的乳腺癌、卵巢癌和食管鳞状细

胞癌存活时间延长[52]。总之 , BRCA1 蛋白突变与

mRNA水平的降低表现出对基于DNA损伤的化疗方

案有益。

1.3.4 跨损伤合成 TLS能为存在复制阻塞加合物的

细胞提供继续复制的途径, 有证据表明, 该类细胞修复

机制会影响顺铂的抗肿瘤效果[53]。TLS通常被认为是

抗DNA损伤的途径, 因为其允许细胞以增加突变和重

组频率为代价完成原有的复制和有丝分裂[54]。使用酿

酒酵母的菌株进行研究发现, 缺失TLS的菌株表现出

对顺铂高度敏感 , 这也意味着 TLS 可能参与 Pt-DNA

加合物的清除。此外, 在NER通路激活而TLS通路受

损的情况下, 细胞仍表现对顺铂治疗的高敏感度, 这

一发现验证了 TLS 可能是肿瘤细胞顺铂产生耐药性

的机制[55]。TLS 通路由一组 DNA 聚合酶 (DNA poly‐

merase, POL) 调控 , 该组聚合酶包含 POL ζ、POL η、

POL μ、POL κ和 POL τ[56]。在一些耐药细胞中观察到,

POL ζ表达降低使细胞对顺铂的细胞毒性作用更加敏

感, 显著降低了细胞对顺铂的耐药性, 同时也显著降低

了其致突变性, POL ζ的表达也被认为是对顺铂耐药

的预测因子[57]。缺乏POL η的人细胞也表现出相应的

对顺铂治疗的高度敏感性[58]。

1.4 细胞凋亡失调

顺铂诱导的细胞毒性作用主要是由多分支凋亡信

号通路的激活进行调控 , 以响应不可修复的 DNA 损

伤[59]。顺铂导致的细胞凋亡依赖于凋亡信号通路的正

常表达, 编码这些通路关键介质的遗传或表观遗传改

变一直被认为与耐药性有关[60]。当这些改变产生可能

导致细胞上游生存信号增强、下游凋亡信号减少或细

胞对凋亡信号的敏感性降低, 由此导致耐药性的产生。

在该类凋亡信号传导通路中涉及多种蛋白质反应, 目

前研究较多的包含 p53蛋白、核转录因子 κB (nuclear‐

factor-κB, NF-κB) 与其他的抗凋亡蛋白[61]。

1.4.1 抑癌蛋白p53的失活 p53蛋白是调节DNA损

伤后细胞存活的主要途径之一, 在细胞周期阻滞和凋

亡反应中起着重要作用, 其失活或突变与顺铂耐药相

关[62]。研究对比含有野生型 p53的细胞与缺乏 p53功

能的细胞, 含有野生型 p53的细胞表现出对顺铂治疗

的高度敏感[63], 野生型 p53发现顺铂引起的DNA损伤

后即过度表达, DNA 损伤细胞被 p53 滞留在 G1/S 期,

随后被诱导凋亡, 以此来保证细胞对顺铂的敏感性。

而 p53的失活则避免了该过程, 使本该凋亡的细胞得

以继续存活, 细胞因此获得对顺铂治疗的耐药性。

1.4.2 转录因子NF-κB的激活 另一个调节DNA损

伤后细胞存活的关键蛋白是转录因子NF-κB。一些研

究表明 , 顺铂的抗癌活性受到 NF-κB 激活的影响。

NF-κB 通常以灭活形式存在于与 NF-κB 抑制蛋白 α

(inhibitor of NF-κB α, IκBα) 结合的细胞质中, 而当上

游激酶磷酸化 IκBα使其降解后, NF-κB处于激活态并

开始向细胞核内转移, 与核内特定DNA序列结合, 激

活参与适应性抗氧化和抗凋亡反应基因的转录, 最终
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诱导肿瘤细胞产生相应耐药性[64,65]。Mabuchi等[66]研

究发现顺铂耐药 Caov-3 细胞 IκBα磷酸化水平和 NF-

κB活性显著高于对顺铂敏感的A2780细胞。同样, 使

用NF-κB活性抑制剂也表现出肿瘤细胞对凋亡信号通

路敏感, 例如: IκBα磷酸化抑制剂BAY 11-7085增强了

对 IκBα磷酸化和NF-κB活性的抑制作用, 提高顺铂在

体内与体外卵巢癌模型中的敏感度[67]。

1.4.3 调控细胞凋亡蛋白 调控细胞凋亡的蛋白质表

达的变化也可影响细胞对顺铂的敏感性, B淋巴瘤-2

(B-cell lymphoma-2, Bcl-2) 蛋白家族促凋亡和抗凋亡蛋

白、半胱天冬氨酸蛋白酶 (caspases)、X-连锁细胞凋亡

抑制剂 (X-linked inhibitor of apoptosis protein, XIAP)、

钙蛋白和线粒体膜间蛋白等表达的变化均被证实与顺

铂耐药性有关[68,69]。例如, Bcl-2家族抗凋亡成员Bcl-2

和 Bcl-XL的高内源性表达或促凋亡蛋白 Bax (Bcl-2-

associated protein X) 和 Bak (Bcl-2 homologous antago‐

nist/killer) 的丢失均增强了顺铂耐药性[70,71]。而XIAP

可能是耐药性的主导者, XIAP能够抑制 caspases凋亡

蛋白的表达与活化, 抑制细胞凋亡, 研究也证实了敲除

或抑制XIAP蛋白可逆转顺铂耐药性。

1.5 肿瘤微环境

近年来, 肿瘤微环境在肿瘤细胞耐药性方面的作

用受到了越来越多的关注。事实上, 细胞与基质或细

胞与细胞之间的相互作用可以影响癌细胞对凋亡的敏感

性, 进而导致耐药性[72]。例如, 肿瘤细胞与基质之间的

相互作用会导致产生良好的细胞外基质 (extracellular

matrix, ECM) 相互作用, 保护肿瘤细胞免受顺铂诱导

的细胞凋亡影响[73], 而凋亡受阻的肿瘤细胞产生耐药

性之后又会对ECM进行重组, 进一步降低细胞凋亡。

此外, 肿瘤细胞分泌的胶原蛋白VI也被证实可诱导顺

铂耐药性的产生, 卵巢癌中过表达胶原蛋白VI的细胞

和生长在胶原蛋白VI上的细胞均表现出较高的顺铂

耐药性[74]。E-钙黏蛋白 (E-cadherin) 调控的细胞-细胞

之间的黏附接触也会导致顺铂耐药, 通过增强细胞周

期蛋白依赖性激酶抑制剂 p27 KIP1的活性或表达来引

起细胞G1周期阻滞并相应地增强细胞凋亡抗性[75]。

1.6 肿瘤干细胞

作为肿瘤细胞祖细胞的肿瘤干细胞 (cancer stem

cell, CSC) 也表现出对顺铂化疗具有内在抗性, 而且其

耐药性显著大于已分化的肿瘤细胞[76]。CSC随机分布

在肿瘤内, 但主要存在于低氧、低 pH值和低营养的环

境中[77], 且具有自我更新和分化的能力, 在肿瘤的起

始、复发和转移扩散中起重要作用[78]。CSC在肿瘤细

胞中的比例约为0.1%～1%, 然而随着化疗耐药性的产

生, 这一比例可增至 30%[79]。药物积累减少、DNA 损

伤修复、细胞凋亡抑制和上游存活途径激活等促使已

分化肿瘤细胞产生耐药性的机制同样适用于 CSC[80],

值得注意的是, 随着化疗进行使得对化疗敏感的肿瘤细

胞凋亡而对化疗耐药的CSC实现了富集[81], 由此产生

了对化疗的耐药性。Levina等[82]发现顺铂化疗可导致

肺癌干细胞的增殖并抑制其分化, Bertolini等[83]研究

也表明具有CSC特征的CD133+非小细胞肺癌细胞可

在顺铂化疗结束后存活, 在顺铂耐药的膀胱癌和卵巢

癌细胞中也发现了类似的具有自我更新的 CSC[84,85]。

此外, 敲除BRCA1/p53基因的小鼠一开始表现出对顺

铂化疗的敏感性, 而随着 CSC的不断增殖, 顺铂耐药

性也随即出现[86]。另一方面, CSC可通过黏附分子和

旁分泌因子与肿瘤微环境相互作用 , 肿瘤微环境为

CSC的自我更新和分化提供了合适的环境并促使CSC

异质性和适应性, 诱导CSC耐药性的产生[87]。癌症相

关成纤维细胞 (carcinoma-associated fibroblasts, CAFs)

产生 ECM 蛋白占领 CSC 的细胞外微环境, 促进整体

环境缺氧也是CSC耐药性的产生因素[88]。

2 中药逆转顺铂耐药性策略

中药在我国使用已经历经几千年, 然而未有耐药

性相关报道产生。中药治疗针对多通路、多部位与多

靶点, 其安全性高、毒副作用小等优点, 不易产生耐药

性。中药与顺铂联用, 不仅起协同抗肿瘤作用, 而且逆

转顺铂耐药性。目前以中药复方和中药活性成分的形

式表现出逆转顺铂耐药性的能力均有报道。本团队欲

引入超分子化学理论, 解决中药逆转顺铂耐药性问题。

2.1 中药活性成分

随着提取与分离技术的逐渐成熟, 中药活性成分

逐渐成为有效的抗肿瘤制剂和化疗耐药性逆转药物。

灵芝孢子粉破壁提取的有效成分与顺铂联合作用于

A2780DDP细胞, 呈现明显的生长抑制[89], 细胞内Bcl-2

表达水平明显降低而 p53表达水平升高, 对顺铂耐药

性有明显的逆转作用[90]。同样, 灵芝多糖联合顺铂作

用于卵巢癌耐药细胞 SKOV 3/DDP, GST 蛋白的表达

水平下调, 改善了顺铂耐药性[91]。Chen等[92]发现香菇

多糖可降低 MRP 的表达 , 起到逆转顺铂耐药性的作

用。黄芪多糖有较好的抗肿瘤、降低化疗毒副作用和

提高免疫力等作用 , 还可通过调节细胞自噬来增加

HeLa细胞对顺铂的敏感性, 对A549/DDP耐药细胞顺

铂化疗也具有增敏作用[93]。

姜黄素已被证实能使卵巢和乳腺肿瘤细胞对顺铂

恢复敏感。姜黄素联合顺铂作用于 A549/DDP 细胞 ,

呈现细胞存活率与细胞增殖率降低 , 且表现出对

A549/DDP 细胞移植瘤的生长抑制[94]。另外 , 顺铂与

姜黄素联用作用于卵巢癌耐药细胞株 COC1/DDP, 细
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胞Bcl-2基因的表达降低, caspase-3基因表达增加, 整

体呈现对顺铂耐药性的逆转作用[95]。中药芦荟提取物

大黄素具有协同抗肿瘤作用, 也是一种治疗顺铂耐药

性的逆转剂。对比大黄素联用顺铂作用于卵巢癌

SKOV3与耐药细胞株SKOV3/DDP, SKOV3/DDP细胞

的 GSTP1 mRNA 表达较 SKOV3 高, 而大黄素通过下

调这些蛋白的表达实现了顺铂耐药性的逆转[96]。此

外, 大黄素增加A549/DDP细胞内顺铂浓度, 也在一定

程度显示出对顺铂耐药性的逆转[97]。Yan等[98]发现苦

参碱可以抑制神经母细胞瘤 SH-SY5Y细胞的增殖并

诱导凋亡, 降低顺铂化疗耐药性。丹参提取物丹参酮

ⅡA在与顺铂联用中, 也表现出对细胞内顺铂浓度的增

加, 并调控 caspase及Bcl-2家族成员促进细胞的凋亡,

实现对顺铂的增敏效果[99]。除姜黄素、大黄素和苦参

碱外 , 葫芦素 B、冬凌草甲素、甲基莲心碱、雷公藤红

素、银杏酚和人参皂苷等均在不同程度上表现出对顺

铂耐药性的逆转作用。

2.2 中药复方

中药复方是在中医药基本理论指导下、由多种单

味药按君臣佐使配伍组成, 多成分作用于人体的多通

路、多靶点, 在化疗中可提高化疗疗效并减轻毒副作

用。有研究报道, 使用中药复方可逆转顺铂耐药性。

Pan等[100]将多味具有抗肿瘤作用的单味药配伍成中药

复方消积煎剂用于治疗上皮性卵巢癌患者, 结果表明,

此方增强了顺铂在耐药细胞系CAOV3/DDP中的敏感

度, CAOV3/DDP出现了典型的凋亡现象, 且这种现象

与该中药消积煎剂用量呈现正相关性。Chen等[101]则

使用参芪扶正注射液逆转肺癌耐药细胞系A549/DDP

顺铂耐药性, 结果显示, 顺铂杀伤A549/DDP细胞的能

力与添加的参芪扶正注射液的浓度成正比, 参芪扶正

注射液也能抑制MDR与肺耐药蛋白mRNA和蛋白的

表达。此外, 该方对 A549/DDP在裸鼠体内的成瘤能

力也呈现出显著的抑制作用, 还可下调Bcl-2的表达促

使细胞凋亡来逆转 K562/ADM耐药性[102]。Gao等[103]

同样针对 A549/DDP细胞系研究, 使用十全大补汤含

药血清与顺铂联用促进肿瘤细胞凋亡, 增强了 A549/

DDP对顺铂的敏感性。另外, 理冲生髓饮有效组分下

调MRP及其mRNA表达水平, 提高肿瘤细胞中顺铂浓

度, 逆转了顺铂耐药性[104]。

2.3 中药归经

有研究报道, 中药与人体都是自然界超分子的聚

集体, 各种子层次的“印迹模板”, 按照一定的空间孔穴

通道结构联接形成了人体和中药巨复超分子体[105]。

当中药进入人体后, 中药的超分子“印迹模板”产物与

人体经络脏腑内相似的“印迹模板”形成超分子而产生

作用, 以此解释了中药的归经作用[106]。联用引经药与

顺铂以治疗肿瘤已被证实可在肿瘤细胞内富集顺铂,

如归肺经的桔梗联用顺铂治疗裸鼠原位肺癌移植瘤,

降低了肺中P糖蛋白 (P-glycoprotein) 表达量并增强了

顺铂在裸鼠肺组织的药物分布[107]。中药超分子理论

可对顺铂体内富集进行解释, 中药与顺铂通过非分子

键力结合形成类超分子结构, 进入人体后与对应的相

匹配的空穴结合, 由此可能更易将顺铂带入归经部位

而超分子的匹配结合又降低了顺铂的排出效应, 最终

引起顺铂在体内相应脏腑的富集。而该现象产生的细

胞内表现便是摄入蛋白的过表达或对外排蛋白的表达

抑制。

3 总结与展望

顺铂对多种癌症均有较好疗效, 然而随着顺铂投

入临床使用, 在许多癌症治疗过程中产生的耐药性抑

制了顺铂的疗效。顺铂的耐药机制较为复杂, 不同的

癌症类型及阶段、顺铂不同转运部位、不同研究层面和

不同作用通路及靶点, 其发生机制是不一样的。为了

抑制顺铂的耐药性, 西医药界通过多种化药联用的方

式来降低其耐药性, 但存在各种缺陷和不良反应。中

药在我国已经沿用几千年, 具有辨证论治, 多成分多靶

点的整体施治特点, 其耐药性问题不明显。许多研究

已证实中药联用顺铂可逆转顺铂耐药性, 也从分子水

平层面探索了逆转机制, 但鲜有从宿主 (机体) 层面、

以机体的吸收、分布、代谢和排泄 (ADME) 为切入点,

探索顺铂耐药性机制及中药逆转机制的研究报道。与

其他抗癌药物一样, 顺铂主要是注射给药, 以减少吸收

环节的影响, 但顺铂在机体内仍有分布、代谢与排泄环

节。目前中药逆转顺铂耐药性的实验研究大多是在耐

药癌细胞株进行, 忽略了 ADME对耐药性的影响, 故

应该增加对癌症宿主 (机体) 的ADME环节进行研究。

因此, 提出“中药归经性能可定点 (靶向) 富集顺铂, 提

高顺铂在癌细胞周边及细胞内的浓度, 以逆转其耐药

性”的假说。结合中药超分子与“印迹模板”等理论基

础, 探索并验证此假说的可行性, 从整体视角解决顺铂

临床的耐药性问题。
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