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本书第一部分论述化疗的基本原则，重点强调了各种药物的作用机制，
在体外及体内试验中与其他药物的相互作用，以及与宿主的相互作用，还讨
论了免疫治疗、基因治疗和药物基因组学的相关内容。 第二部分讲述了化
疗的一般临床问题。 这一部分首先讲述了怎样书写临床方案，然后集中讨
论了适用于所有化疗患者的相关问题（如支持治疗、并发症处理、心理支
持、疼痛治疗等）。 第三至第九部分，详细描述了女性生殖道各个器官（卵
巢、输卵管、子宫、外阴和阴道）癌症的推荐化疗方案。 本书可供从事妇科
肿廇基础研究和临床治疗的研究人员及肿瘤科、妇产科医生阅读。
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译　者　序
肿瘤已成为人类的常见病，妇科肿瘤更是严重威胁妇女健康的主要疾病之一。 先进科

技和现代医学的发展为妇科肿瘤患者带来了希望和益处。 从 Ｗｅｒｔｈｅｉｍ 创立的宫颈癌根治
术，到 Ｔｅ Ｌｉｎｄｅ、Ｂｏｎｎｅｙ 这些手术大师们的精彩独到的外科技术；从 Ｇｅｏｒｇｅ Ｐａｐａｎｉｃｏｌａｏｕ 的
阴道宫颈细胞学检查及分类，到 ＣＣＴ、ＴＣＴ和 ＴＢＳ；内镜手术的应用越来越广泛，尤其在卵巢
癌、宫颈癌和宫体癌的诊断和治疗方面，可能带来更佳的手术分期和更合理的治疗方案，从
而减少手术并发症，改善生命质量。 医学影像学技术的进步，尤其是 ＣＴ 扫描、ＭＲＩ 及 ＰＥＴ
成像，极大地提高了我们明确疾病程度与性质的能力，帮助我们制定治疗方针。 实验室技
术的发展可以检测用于诊断和随访较为敏感、特异的肿瘤标志物。 化疗药物和方案不断涌
现，提供给我们更多的选择。 免疫理论及其肿瘤疫苗研究，癌基因的确认和针对这些基因
的分子效应而实施的特异性治疗，在肿瘤的诊治方面均有着划时代的意义。

手术、放疗、化疗作为妇科恶性肿瘤治疗的三大支柱，一直是妇科肿瘤治疗的重要手
段。 而化疗又是妇科肿瘤治疗过程中发展最快、临床上遇到问题最多的一个环节。 在 ２０ 世
纪 ６０ ～７０ 年代，用于治疗妇科恶性肿瘤的化疗药物几乎屈指可数，妇科肿瘤的化疗也很难
谈到专业化和规范化。 随着医学技术与医疗水平的不断发展与进步、新的化疗药物的不断
发现以及妇科肿瘤专业组织与专业化的确定，化疗已成为妇科肿瘤医生必须熟悉与掌握的
一门亚学科。 一个妇科肿瘤医生应该充分了解化疗药物的药代动力学和药效学，各种化学
治疗方案和参数、药物的选择，最小创伤性的静脉用药途径，药物相关的潜在副作用和减轻
该副作用所用的药物，与疾病或治疗有关的症状与处理等。

本书首先详尽阐明了化疗的基本原则，对各种化疗药物的作用机制、在体外及体内试
验中与其他药物的相互作用以及与宿主的相互作用进行了讲述，还讨论了免疫治疗、基因
治疗和药物基因组学的相关内容。 其次，对化疗的一般临床问题进行了分节叙述，包括怎
样书写临床方案以及如何处理化疗相关问题，如支持治疗、并发症处理、心理支持、疼痛治
疗等。 最后详细描述了女性生殖道各种不同肿瘤的推荐化疗处理。

本书由妇科肿瘤知名专家 Ａｎｇｉｏｌｉ Ｒ、Ｐａｎｉｃｉ ＰＢ、Ｋａｖａｎａｇｈ ＪＪ、Ｐｅｃｏｒｅｌｌｉ Ｓ 、Ｐｅｎａｌｖｅｒ Ｍ 教
授主编。 内容丰富详实，深入浅出，是妇科肿瘤医生必备的一本教科书，我们翻译这本书旨
在与读者和同道们携手前进，在未来与妇科肿瘤的斗争中，使我们有信心去取得突破。 至
于译著中的疏漏恐难避免，企望指正。

向　阳　冯凤芝
二○○七年春
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序

这是一本令人翘首以待的书，在序中，我想谈谈妇科恶性肿瘤目前多种化疗原则的相
关历史。 在 ２０ 世纪 ６０ 年代，几乎没有什么化疗药物，能够成功用于治疗包括卵巢上皮癌在
内的实体瘤的化疗药物，更是屈指可数。 虽然烷化剂有明确的疗效，但治疗这些疾病仍然
是医生的难题，尤其是如何控制腹水更困扰着医生。 当时，肿瘤内科学只是从已经建立完
善体系的血液肿瘤学中萌生出的一个新兴学科。 在美国等一些地方，对治疗生殖道恶性肿
瘤感兴趣的妇科医生们，有意识地采纳实体肿瘤化疗药物治疗领域的成果，从而将多数患
者的治疗交给某些医生，这些医生就是早期的妇科肿瘤医生，他们认为，医生应从患者的生
理和心理健康的最高利益出发。 时至今日，妇科恶性肿瘤的化疗应当遵循多个原则，Ａｎｇｉｏｌｉ
等撰写的这本书对所有人都是不无裨益的。

编者们首先对化疗的基本原则进行了讨论，包括一些还在探讨中的领域，如化疗的耐
药机制、基因治疗和大剂量化疗。 在化疗的临床问题中，编者们从所谓的“雌激素敏感型”
恶性肿瘤的激素替代疗法到孕妇的化疗问题，阐述了各种主题，这一部分的独到之处在于，
对有特殊情况的妇科恶性肿瘤患者的治疗，进行了专门的讨论。

随后，编者们依次讨论了不同部位的妇科恶性肿瘤的化疗，包括卵巢癌、输卵管癌、子
宫体癌、宫颈癌、外阴阴道癌以及妊娠滋养细胞疾病。

每一章节的作者都是世界级的专家，遂成此书，使之成为一种参考资料。 我相信，每个
治疗和护理妇科恶性肿瘤患者的医护人员都应必备该书，因为这本书不仅写得好，处于科
学前沿，而且还非常详实和深入。

Ｐｈｉｌｉｐ Ｊ．ＤｉＳａｉａ 博士
Ｉｒｖｉｎｅ加州大学妇产科教授

妇科肿瘤组主任
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前　　言
妇科恶性肿瘤的化疗在最近几年内取得了可观的成就，但还缺乏条理清楚的相关参考

书，本书在此背景下应运而生。
以往，妇科、普通外科和肿瘤内科医生都在治疗妇科恶性肿瘤患者，并在各个专科间进

行着紧密的合作。 然而，最近 ４０ 年来，妇科肿瘤学得到了迅速发展，成为一个特殊的亚学
科，因为它包含了多个传统专科，如盆／腹腔手术、化疗、放疗和分子生物学。 此外，妇科恶
性肿瘤患者的化疗变得高度专业化。 目前，通常由妇科肿瘤学家和肿瘤内科学家来决定和
实施这些患者的化疗方案。 显然，需要对妇科恶性肿瘤的化疗做一个系统性的讨论。 我们
的主要目标之一就是编写一本极其实用的书来论述标准的治疗方法和目前正在进行的重

大试验以及未来的研究方向。
本书第一部分论述化疗的基本原则，重点强调了各种药物的作用机制，在体外及体内

试验中与其他药物的相互作用，以及与宿主的相互作用，还讨论了免疫治疗、基因治疗和药
物基因组学的相关内容。

第二部分讲述了化疗的一般临床问题。 这一部分首先讲述了怎样书写临床方案，然后
集中讨论了适用于所有化疗患者的相关问题（如支持治疗、并发症处理、心理支持、疼痛治
疗等）。

第三至第九部分，详细描述了女性生殖道各个器官（卵巢、输卵管、子宫、外阴和阴道）
癌症的推荐化疗方案。

有些章节由相关领域的资深专家负责撰写，有些章节由该领域的国际专家组共同撰
写。 各个工作组之间密切合作，尽可能遵循统一的标准。

本书面向接受培训和进行研究的基础科学家，也可用于从事癌症治疗的研究人员、肿
瘤内科医生、妇科肿瘤医生的培训和实践。 我们认为本书非常适用于培训和日常临床工
作，在妇科恶性肿瘤患者的当前治疗方法和将来的可能措施方面，为医护人员提供了帮助。

Ｒｏｂｅｒｔｏ Ａｎｇｉｏｌｉ
Ｐｉｅｒｌｕｉｇｉ Ｂｅｎｅｄｅｔｔｉ Ｐａｎｉｃｉ

Ｊｏｈｎ Ｊ．Ｋａｖａｎａｇｈ
Ｓｅｒｇｉｏ Ｐｅｃｏｒｅｌｌｉ
Ｍａｎｕｅｌ Ｐｅｎａｌｖｅｒ
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第一章 抗肿瘤药物的分类和作用机制

Rui Aoki and John J．Kavanagh

近几年来，新开发的抗肿瘤药物的数量有了极为显著的增加。 在这一章，将讨论已经
用于治疗妇科恶性肿瘤的主要抗肿瘤药物的作用机制。

根据作用机制分类

妇科抗肿瘤药物的作用机制与所影响的细胞周期时相有关，根据其作用机制的不同，
可将它们主要分为四类（表 １唱１）。 下面分别讨论列表中的各个药物（表 １唱２）。

表 1唱1　妇科抗肿瘤药物的分类
分类 作用的细胞周期时相（期） 抗肿瘤药物

烷化剂 Ｇ１，Ｇ２ 环磷酰胺，异环磷酰胺，苯丙氨酸氮芥，六甲蜜胺，顺铂，卡铂，
放线菌素 Ｄ（更生霉素） ，丝裂霉素，博来霉素

抗代谢药物 Ｇ１ ／Ｓ 甲氨蝶呤，氟尿嘧啶，吉西他滨
有丝分裂微管抑制剂 Ｍ 长春新碱，长春碱，长春瑞滨，紫杉醇，多西紫杉醇
拓扑异构酶抑制剂 Ｓ 托泊替康，依立替康，依托泊苷，多柔比星

表 1唱2　妇科主要抗肿瘤药物的血浆终末半衰期和药代动力学特征
药物 血浆终末半衰期（ t１／２ ，单位：ｈ） 特征　　　　　　　

环磷酰胺 ４ ～６畅５ 肾功能不全患者半衰期延长

异环磷酰胺 ７ ～１５ 肾功能不全患者半衰期延长

六甲蜜胺 ５ ～１３ 在小转移瘤内浓度较高

多柔比星 ３０ ～５０ 聚乙二醇化多柔比星脂质体的半衰期较长

放线菌素 Ｄ（更生霉素） ３６ 快速分布，血浆终末半衰期长
丝裂霉素 ０畅４ ～１畅５ 如肝、肾功能受损，不受影响
博来霉素 ２ ～４ 腔内注射有效

顺铂 ２４ 在 ２４ｈ 时 ＡＵＣ 与血浆浓度几乎相等
卡铂 ２２ ～４０ ＡＵＣ ＝剂量／（肌酐清除率 ＋２５）
甲氨蝶呤 ８ ～１０ 大剂量治疗需监测血浆浓度

氟尿嘧啶 ２ ～５ 剂量增加，清除率下降
吉西他滨 １畅４ 不与蛋白结合，快速分布到组织
长春新碱（ＶＣＲ） ２３ ～８５ 清除率小于 ＶＢＬ 和 ＶＲＬ
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续表

药物 血浆终末半衰期（ t１／２ ，单位：ｈ） 特征　　　　　　　　　
长春碱（ＶＢＬ） ２０ ～６４ 清除率大于 ＶＣＲ 和 ＶＲＬ
长春瑞滨（ＶＲＬ） １８ ～４９ 组织分布比 ＶＣＲ 和 ＶＢＬ 多
紫杉醇 １１ ～１９ 非线性药代动力学

多西紫杉醇 １１ ～１４ 药代动力学与紫杉醇相似

托泊替康 ２畅６（内酯） ，３畅３（整体） ＡＵＣ 与血小板计数相关
依立替康 ７畅０（内酯） ，１０畅５（整体） 与托泊替康相比，半衰期较长，血浆浓度较高
依托泊苷 ６ ～８ 与给药时间相关

　　注：ＡＵＣ：曲线下面积。

一、 烷　化　剂
烷化剂能与细胞大分子尤其是 ＤＮＡ 的烷基共价结合。 烷化剂的高反应性中间体通过

产生 ＤＮＡ 链间交联、停止细胞复制所必需的 ＤＮＡ 合成，从而主要侵袭 ＤＮＡ。 烷化剂属细
胞周期非特异性药物，通过随后的细胞分裂发挥致死作用。

（一） 典型的烷化剂
1畅环磷酰胺　肝脏微粒体中的多功能氧化酶将环磷酰胺活化为烷基化的代谢物［１］ 。

代谢中间产物 ４唱羟基环磷酰胺和醛磷酰胺是传递磷酰胺芥的运输工具，而磷酰胺芥在环磷
酰胺的细胞毒性中发挥明显的作用。 环磷酰胺的细胞毒性作用与交联的量有关，包括：
①ＤＮＡ 双链之间（链间交联）。 ②同一条链上两个位点（链内交联）之间。 ③ＤＮＡ 和组蛋白
之间

［２］ 。 ＤＮＡ 的交联会导致 ＤＮＡ 模板失活、合成终止，从而造成细胞死亡。
2畅异环磷酰胺　异环磷酰胺与环磷酰胺的化学性质相仿。 它在肝脏微粒体的 Ｐ４５０ 酶

系作用下被活化，形成高反应性的中间体［３，４］ ，最终侵袭 ＤＮＡ 的活性烷基化部分。 合成的
代谢产物，尤其是 ４唱羟基异环磷酰胺，会在血浆和外周组织中分解，产生丙烯醛及其烷化
物

［５］ 。 需要注意的是，丙烯醛代谢产物会积聚在膀胱，造成剂量相关的尿毒性［ ６］ 。 异环磷
酰胺的活化速度比环磷酰胺慢，因此，母体化合物的血浆半衰期较长［ ７］ 。 与环磷酰胺一样，
它的代谢物与 ＤＮＡ 及蛋白结合后产生交联，造成 ＤＮＡ 链的断裂，抑制胸腺嘧啶脱氧核苷
摄入。

3畅苯丙氨酸氮芥　苯丙氨酸氮芥是一种氮芥类衍生的双功能烷化剂。 该药的细胞毒
性与其 ＤＮＡ 的链间交联程度相关。 与其他双胺（氯乙烷），如环磷酰胺和异环磷酰胺一样，
苯丙氨酸氮芥造成的交联是在互补 ＤＮＡ 链中的脱氧鸟苷酸残基 Ｎ７ 位点之间［ ８，９］ 。 这种药
物需要主动运输系统帮助才能进入细胞，一种是用于亮氨酸的非钠依赖性传输系统，另一
种是阳离子依赖性系统

［１０］ 。
（二） 非典型烷化剂
六甲蜜胺　虽然目前对六甲蜜胺的作用机制尚未完全明确，一般认为该药的作用像一

种烷化剂，会促使 ＤＡＮ唱蛋白交联形成。 通常认为六甲蜜胺通过简单扩散进入细胞，某些肿
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瘤细胞

［ １１］
会将原药转化为活性的甲基化中间体，从而共价结合到核酸和蛋白分子上［１２］ ，肿

瘤细胞体内的六甲蜜胺的活性代谢物才具有细胞毒性
［１３］ 。

（三） 抗生素类的抗肿瘤药
1畅放线菌素 D（更生霉素）　放线菌素 Ｄ 结合到 ＤＮＡ 分子的途径是优先插入 ＤＮＡ 单

链上的 ＧＣ 序列及对侧链的互补序列中 ［１４，１５］ 。 该药能抑制 ＤＮＡ 依赖性的核糖体 ＲＮＡ 和全
新 ＲＮＡ 的合成。 相对 ＲＮＡ 链的开始、终止和释放，它对 ＲＮＡ 链延长的损害作用更明
显

［１６］ 。 ＲＮＡ 的合成受到抑制，继而导致蛋白质合成受到抑制。 这种细胞毒性是周期非特
异性的，但对 Ｇ１ 期的毒性作用最大。 细胞对放线菌素 Ｄ的反应，取决于被动扩散的药物在
细胞内积聚后，维持细胞毒性浓度的能力［ １７］ 。 除了抑制 ＲＮＡ 和蛋白质的合成外，应用 Ｔ 细
胞杂交细胞系的体外试验表明，放线菌素 Ｄ 还可以诱导凋亡［ １８］ 。

2畅丝裂霉素　丝裂霉素是一种可以插入 ＤＮＡ 分子从而抑制 ＤＮＡ 合成的烷化剂。 无
论是单基团或双基团甚至三基团的烷化作用，都会引起 ＤＮＡ 的交联 ［１９］ 。 与其他烷化剂一
样，丝裂霉素的作用是细胞周期非特异性的。 这种药物需活化后才能发挥其烷化作用，产
生细胞毒性。 在有还原剂存在时，它可被化学物质或酶活化，产生的苯醌减少［２０］ 。 也曾有
报道，缺氧细胞可选择性地活化丝裂霉素，从而提示它可用于缺氧性肿瘤［ ２１］ 。

3畅博来霉素　博来霉素能够以 １０∶１ 的比例导致 ＤＮＡ 单链和双链的断裂，从而破坏
ＤＮＡ，发挥其抗肿瘤作用。 该药在细胞外环境以铜（二价） －博来霉素化合物的形式存在时
没有活性。 进入细胞内环境后，它将转变为活化的铁（二价） －博来霉素 －氧化合物，具有
破坏 ＤＮＡ 的作用。 铁 （二价） －博来霉素化合物作为氧化酶催化氧自由基，破坏 ＤＮＡ
链

［２２］ 。 处于细胞周期 Ｇ２唱Ｍ 期和 Ｇ１ 期的 ＤＮＡ 比 Ｓ 期的 ＤＮＡ 更容易断裂。 该药在 Ｇ２ 期
发挥的细胞毒性最大，尽管 Ｇ１ 期的细胞也会死亡［２３］ 。 博来霉素是对 Ｇ２ 期特异的细胞周
期特异性药物。

（四） 铂类化合物
铂类（二价）化合物是铂的二价氧化状态，它通过竞争性亲核物质插入一侧或双侧配

基，造成错位反应。 错位反应使铂稳定地结合到 ＤＮＡ、ＲＮＡ 及蛋白质上，与烷化剂的作用相
似。 虽然铂类化合物的抗肿瘤细胞毒性作用机制尚未完全阐明，但其与杀死细胞相关的主
要药理学行为应该是形成链间交联和链内加合物。 虽然铂类化合物细胞毒性作用在 Ｓ 期最
强，但它为细胞周期非特异性药物。

1畅顺铂　顺铂发挥细胞毒性作用的主要靶位点是 ＤＮＡ。 顺铂能结合到 ＤＮＡ 形成链间
交联

［２４］
和在 ｄ（ＧｐＧ）和 ｄ（ＡｐＧ）形成链内二元 Ｎ７ 加合物［２５］ 。 顺铂似乎更容易结合富含鸟

嘌呤的序列
［２６］ 。 该药的抗肿瘤作用主要是因为链内加合物，它们会引起 ＤＮＡ 结构改变，从

而抑制 ＤＮＡ复制。 顺铂对 ＤＮＡ 的破坏作用也会造成顺铂敏感细胞系的凋亡［ ２７］ 。 细胞凋
亡途径的完整性有可能影响细胞存活或死亡。 顺铂能抑制 ＤＮＡ 聚合酶 Ｉ［ ２８］ 、ＲＮＡ 聚合
酶

［２９］ 、限制酶［ ３０］
和单链 ＤＮＡ 特异性核酸内切酶 Ｓ１ 核酸酶［３１］

的酶活性。 同时还能抑制肾
脏组织

［ ３２］ 、线粒体呼吸作用 ［３３］
和微管装配

［ ３４］
中的钠 －钾 ＡＴＰ酶活性。

2畅卡铂　卡铂与顺铂的作用机制相似。 它也形成 ＤＮＡ 链内交联和 ＤＮＡ 加合物。 然
而，卡铂的链内交联形成比顺铂晚 ６ ～１２ｈ，加合物形成也较慢［ ３５］ 。 另外，使用与顺铂形成
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的加合物相互作用的抗体，也可识别卡铂引起的 ＤＮＡ 损伤［ ３６］ 。 与顺铂一样，该药不仅能与
ＤＮＡ 结合，而且也能与 ＲＮＡ 及蛋白质结合。 除了 ＤＮＡ 损伤外，卡铂的细胞毒性作用也可
能部分是由于它还能抑制 ＤＮＡ 和 ＲＮＡ 合成所必需的多种酶类的活性。 卡铂的细胞毒性还
与可引起核蛋白磷酸化有关

［ ３７］ 。
二、 抗代谢药物

针对 ＤＮＡ 和 ＲＮＡ 合成所必需代谢物进行治疗，是杀灭癌细胞最重要的方法之一。 目
前在妇科肿瘤的治疗当中主要使用的抗代谢药物是甲氨蝶呤、氟尿嘧啶及其衍生物以及吉
西他滨。

（一） 叶酸拮抗药
1畅甲氨蝶呤　甲氨蝶呤作为二氢叶酸还原酶的抑制剂［３８］ ，造成叶酸以无活性的二氢

叶酸形式积聚，不同程度地耗竭已经还原的叶酸［３９］ 。 对该酶的抑制还会造成 １０唱甲酰二氢
叶酸多聚谷氨酸盐的积聚

［４０］ 。 这些代谢物和细胞内的甲氨蝶呤多聚谷氨酸衍生物会直接
抑制嘌呤和胸苷酸生物合成所需的叶酸依赖性酶

［４１］ 。 因此，甲氨蝶呤会部分耗竭已经还原
的叶酸，并且抑制嘌呤和胸苷酸生物合成的重新生成，最终阻碍 ＤＮＡ、ＲＮＡ 和蛋白质的合
成，发挥其细胞毒性［ ４２］ 。

2畅氟嘧啶　氟尿嘧啶（５唱ＦＵ）是一种假性嘧啶，在嘧啶环碳 ５（Ｃ唱５）的位置由氟原子代
替氢。 该药物为细胞周期特异性药物，在 Ｓ 期的细胞毒性最大。 ５唱ＦＵ 经过多步活化，成为
伪核苷酸三磷酸氟尿苷（ＦＵＴＰ），它能结合到 ＲＮＡ 上，干扰 ＲＮＡ 的合成［ ４３］ 。 ５唱ＦＵ 的另一作
用机制是它的活性代谢物 ５唱氟唱２１唱脱氧尿苷唱５′唱磷酸盐 （ ＦｄＵＭＰ）能抑制胸苷酸合成酶
（ＴＳ） ［４４］ 。 ＴＳ 受到抑制后，造成 ｄＴＭＰ 和 ｄＴＴＰ 耗竭，而 ｄＵＭＰ 和 ｄＵＴＰ 积聚。 另外，ＦｄＵＭＰ
的结合还可影响 ＤＮＡ 的稳定性［４５］ 。

（二） 胞啶类似物
吉西他滨　吉西他滨是一种氟替代的核苷类似物，它的结构与阿糖胞苷（Ａｒａ唱Ｃ）高度

类似。 吉西他滨需要在脱氧胞苷激酶的作用下，才能从药物前体变成活性形式，在这个过
程中，吉西他滨要在细胞内经过多步磷酸化反应，形成二磷酸盐和三磷酸盐代谢产物。 三
磷酸盐会作为伪碱基对掺入 ＤＮＡ，通过阻止核酸外切酶剪切伪碱基对而干扰 ＤＮＡ 链的延
伸

［４６］ 。 二磷酸盐和三磷酸盐会分别抑制核糖核苷酸还原酶和 ＤＮＡ 聚合酶，从而抑制 ＤＮＡ
的合成和修复

［４７］ 。
三、 抗微管药物

在妇科化疗中，除了抑制微管装配的常用长春花碱类药物外，所谓的微管稳定剂（紫杉
醇和多西紫杉醇）也起了很大的作用。

（一） 微管装配抑制剂
长春新碱、长春碱和长春瑞滨　长春新碱和长春碱是长春花碱类药物，而长春瑞滨是长

春碱的半合成衍生物。 微管蛋白分子作为细胞分裂必须的微管组成成分，与这些植物碱类
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结合后，抑制微管装配。 因此，有丝分裂的纺锤体无法形成，细胞分裂或有丝分裂停止［４８］ 。
这三种药物的细胞毒性都是针对 Ｍ 期的，属于细胞周期特异性药物。 长春花碱类药物还会
影响神经细胞分泌性颗粒进行细胞内运输所需的微管、影响血小板结构的完整性、影响细
胞膜的转运以及信号的传导

［ ４９，５０］ 。
（二） 微管稳定剂
紫杉醇和多西紫杉醇　紫杉醇和多西紫杉醇属于紫杉烷类，它抑制细胞的有丝分裂。

紫杉醇和多西紫杉醇对微管具有高度结合能力，从而使微管的必须组成部分微管蛋白二聚
体之间的动态平衡转向微管装配，导致微管蛋白稳定而无法解聚［ ５１唱５３］ 。 微管的稳定使细胞
分裂停留在细胞周期的 Ｍ 期，从而抑制细胞增生［ ５４］ 。 这些药物使细胞的有丝分裂持续阻
滞在中期向后期的转变过程中。 需要注意的是，紫杉醇和多西紫杉醇是促进微管装配的，
而长春花碱类药物如长春新碱、长春碱和长春瑞滨则是阻止微管装配的［５５］ 。 据报道，紫杉
醇也会影响细胞移动或变形以及细胞内运输，而这些都与肿瘤细胞的侵袭和转移潜能有
关

［５６］ 。 多西紫杉醇具有相同的微管蛋白结合位点，即 β唱微管蛋白亚单位的 Ｎ 端 ３１ 氨基
酸。 然而，该位点的结合力是紫杉醇的 １畅９ 倍［ ６７］ 。 因此，经多西紫杉醇治疗的微管恢复得
比紫杉醇更慢。 像其他抗肿瘤药物一样，紫杉醇和多西紫杉醇还会激发细胞凋亡［ ５７］ 。

四、 拓扑异构酶抑制剂
ＤＮＡ 拓扑异构酶能够暂时断裂 ＤＮＡ 链，催化 ＤＮＡ 解链，使 ＤＮＡ 可以通过断裂处旋转

或转动。 这些酶对于 ＤＮＡ 双螺旋链的解旋以及 ＤＮＡ 的浓聚都非常重要［ ５８］ 。 Ⅰ型拓扑异
构酶（ＴｏｐｏⅠ）连接到单链断端的 ３′端，而Ⅱ型拓扑异构酶（ Ｔｏｐｏ Ⅱ）连接到双链断端的
５′端。 阻止 ＤＮＡ 解旋酶催化作用的药物，可抑制 ＤＮＡ 复制和 ＲＮＡ 转录［５９］ 。

（一） Ⅰ型拓扑异构酶抑制剂
托泊替康和依立替康　托泊替康和依立替康为喜树碱类似物，能抑制 ＴｏｐｏⅠ［ ６０］ 。 这种

酶能解旋双链螺旋 ＤＮＡ 扭转的超螺旋结构，与 ＴｏｐｏⅡ的基本功能相同［ ６１］ 。 托泊替康和依
立替康均能与 ＤＮＡ唱ＴｏｐｏⅠ断裂的化合物发生非共价作用，抑制反应的重结合步骤。 因此，
断裂的化合物变得稳定并积聚，造成细胞周期停留在 Ｇ２ 期［ ６２］ 。 稳定的 ＤＮＡ唱ＴｏｐｏⅠ化合物
与 ＤＮＡ 复制叉相互作用，造成双链 ＤＮＡ 完全断裂，细胞随之死亡［ ６３］ 。

（二） Ⅱ型拓扑异构酶抑制剂
1畅依托泊苷（ＶＰ唱１６） 　依托泊苷是 ＴｏｐｏⅡ抑制剂［ ６４］ 。 ＴｏｐｏⅡ是能与 ＤＮＡ 结合形成

化合物的酶，引导 ＤＮＡ双链经过 Ｇ２ 期。 该酶通过催化 ＤＮＡ 旋转和解旋分离染色质环，而
且染色体装配需要合成的 ＤＮＡ 浓聚［ ６５］ 。 依托泊苷能够使暂时合成的 ＤＮＡ唱ＴｏｐｏⅡ化合物
稳定，阻碍 ＤＮＡ 重结合，引起 ＤＮＡ 双链断裂［６６］ 。 该药的细胞毒性作用在 ＴｏｐｏⅡ发挥作用
的 Ｇ２ 期最强。 因此，接受治疗的细胞会停留在细胞周期的 Ｇ２ 期［６７］ 。

2畅多柔比星　多柔比星（阿霉素）是一种蒽环类抗生素，它的主要作用机制为：①抑制
ＴｏｐｏⅡ 的催化作用。 ②插入 ＤＮＡ。 ③产生活性的氧中间物。 ④诱导凋亡。 多柔比星是细
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胞周期非特异性药物，但它的细胞毒性作用在 Ｓ 期最强 ［６８］ 。 多柔比星能诱捕 ＤＮＡ 链途径
的中间产物，以稳定初始的酶唱ＤＮＡ 化合物，从而抑制 ＴｏｐｏⅡ的催化作用［ ６９］ 。 该药会在
ＤＮＡ 的特殊位置产生拓扑异构酶相关的 ＤＮＡ 断裂，从而提示其作用具有基因特异性［７０］ 。
除了抑制 ＴｏｐｏⅡ外，据报道，多柔比星中的蒽环部分还能插入 ＤＮＡ 双螺旋，而且 ５′唱ＴＣＡ 是
最具结合力的序列

［７１］ 。 与烷化剂一样，多柔比星插入 ＤＮＡ 后最终能抑制 ＤＮＡ 的合成。 多
柔比星可以加强活性氧中间产物或者氧自由基的形成

［７２］ 。 然而，氧自由基形成对于杀灭肿
瘤细胞的作用还有待商讨，因为多柔比星治疗有效的实体肿瘤的内部微环境是缺氧的［７３］ 。
多柔比星作用于肿瘤细胞后，它的氧化还原作用也可能对 ｂｃｌ唱２ 和 ｐ５３ 基因相互作用调控的
细胞程序化死亡或凋亡有重要作用

［ ７４］ 。
（徐蕴芸　译）
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第二章 化疗敏感和耐药机制

Shilpa Gajarawala and Bernd唱Uwe Sevin

第一节　前　　言
在恶性肿瘤的治疗中，化疗耐药是一个主要的问题，往往是成功治疗的障碍。 化疗通

过诱导坏死或凋亡来杀灭肿瘤细胞。 坏死过程不依赖三磷酸腺苷（ＡＴＰ），它包括大部分细
胞受损后通过溶胞作用以及最后通过吞噬作用而发生的细胞死亡

［１］ 。 坏死是一个被动代
谢过程，它的特征是早期细胞膜破坏［ ２］ 。 凋亡是一种消耗能量的细胞程序性死亡，由细胞
破坏或生理损伤激活，包括死亡受体连接或存活信号消失［ ３唱５］ 。 凋亡涉及 Ｃａ２ ＋

流入细胞质，
核酸内切酶活化，蛋白质之间形成交联，微管破坏，细胞膜脂质成分改变，细胞质固缩，染色
质断裂，细胞核浓聚［６］ 。 与坏死性的细胞死亡相比，较小量的细胞毒素就可以引起凋亡。
凋亡受多种相互影响的信号途径的调控。 这些途径不仅调控凋亡，也调控存活、增殖和分
化

［４］ 。 ｐ５３ 基因对凋亡的激活十分重要。 为了存活，癌细胞已经发展出了躲避凋亡的机制。
如果药物介导的细胞受损没有造成凋亡，则可能就会发生药物耐药。

对于大多数恶性实体瘤，肿瘤的生长都遵循冈珀茨（Ｇｏｍｐｅｒｔｚｉａｎ）生长曲线：随着肿瘤
的增大，其生长速度变慢，生长分数降低，肿瘤体积及其生长情况最终趋于停滞。 进入停滞
期的大肿瘤，由于细胞动力学的不利作用，药物敏感性降低［７］ 。 肿瘤生长依赖多种因素，包
括：①某个特定肿瘤群落的总细胞数。 ②细胞周期时间（细胞从 Ｇ１ 期通过有丝分裂周期的
平均时间）。 ③生长分数 （活跃分裂的细胞百分比）。 ④肿瘤细胞的内源性细胞死亡速
率

［８］ 。 这四个因素不仅影响肿瘤的生长，也影响其化疗敏感性和耐药性。
实体肿瘤的独特微环境也与耐药有关

［９］ 。 实体肿瘤含有增生、未增生和坏死的细
胞

［１０］ 。 细胞离血管越远，其增生速度就越慢。 当血管内皮细胞的生长速度跟不上肿瘤细胞
的生长速度时，便造成血供减少的应激状态；简言之，肿瘤长得比血供快。 在体外试验中，
诸如葡萄糖消耗、缺氧以及低 ｐＨ 值等应激状态，都会在癌细胞内引起葡萄糖调节的应激反
应。 这会导致细胞周期停留在 Ｇ１ 期，降低Ⅱ型拓扑异构酶 Ｔｏｐｏ Ⅱ的表达、基因的扩增并
改变蛋白质的表达

［１１］ 。
另外，大的肿瘤中心存在血供不足和缺氧（因为距离供应血管最远）的情况，从而阻碍

药物的运输
［９］ 。 大多数化疗药物作用于活跃的增生细胞，可能与这种耐药有部分关系；然

而，当没有“氧化应激”时，将可以逆转这种耐药性［ １２，１３］ 。 相反，目前也在研究抗血管生成药
物如何防止新生血管形成，从而造成肿瘤细胞饿死和细胞坏死 ［１４］ 。

癌细胞的重要特点之一是染色体组的不稳定性。 肿瘤生长的过程中，自发突变的可能
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性也增加了。 各种肿瘤群落都可能含有突变为耐药表型的细胞。 化疗可以杀灭化疗敏感
的细胞，但是突变的耐药细胞会存活下来继续生长。 需要注意的重要一点是，很多化疗药
物会导致突变，在化疗过程中可能产生更多耐药细胞［ ７］ 。 耐药细胞的数量越多，肿瘤的整
体化疗敏感性就越差。 根据对数细胞杀灭模式，肿瘤生长呈一级动力学指数，也就是说，特
定剂量的化疗药物会杀灭恒定百分比而不是恒定数量的肿瘤细胞。 因此，化疗在肿瘤小而
尚未产生耐药细胞之前，效果最好。

正常细胞和恶性细胞，在细胞毒性药物作用下，都有剂量 －反应效应。 低浓度药物不
能杀灭细胞。 药物浓度越高，杀灭的细胞数也成比例的越多；在高浓度药物作用下，逐渐达
到平台期，细胞杀灭逐渐减少。 治疗指数是指肿瘤和正常组织的不同反应［７］ 。

了解细胞动力学，有助于了解化疗敏感和耐药的性质。 无论正常细胞还是肿瘤细胞，
细胞周期都是一个高度有序的过程（图 ２唱１）。 细胞周期分为细胞分裂期（Ｓ、Ｇ２ 和 Ｍ 期）和
分裂间期（Ｇ０ 和 Ｇ１ 期）。 实体肿瘤的大多数细胞停留在 Ｇ０ 期，这是一个静息或睡眠期。
细胞进行分裂时，从 Ｇ０ 期或 Ｇ１ 期（Ｇａｐ１ 期）进入 Ｓ 期（合成期）、Ｇ２ 期（Ｇａｐ２）和 Ｍ 期。 在
Ｇ１ 和 Ｇ２ 期间，进行 ＲＮＡ 和蛋白质的合成，ＤＮＡ 含量保持不变。 ＤＮＡ 的合成／复制在 Ｓ 期
进行。 ＤＮＡ 的复制链在 Ｍ 期分离，两个亚单位进入 Ｇ１ 期或 Ｇ０ 期。

图 ２唱１　细胞周期调控－细胞周期和 ＤＮＡ合成中主要机制的示意图
细胞周期进程由细胞周期蛋白依赖性激酶（ｃｙｃｌｉｎ唱ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅｓ，ＣＤＫｓ）进行正负调

节（图 ２唱１）。 ＣＤＫｓ是一类通过磷酸化反应使其他蛋白质活化／失活的蛋白质，在特定的细
胞周期检查点发挥作用。 检查点是生化定义的细胞周期中的时间点，在检查点被活化后，
细胞周期的进程便会暂停

［１５］ 。 一般来说，必须完成一个时期，细胞才能进入下一个时期。
主要检查点位于 Ｇ１ 到 Ｓ 期和 Ｇ２ 到 Ｍ 期时。 最重要的检查点是 Ｇ１ 到 Ｓ 期过渡。 如果细
胞不能通过 Ｇ１ 期，则会进入 Ｇ０ 期或者凋亡。 细胞周期检查点可能由细胞内和细胞外因子
激活，如营养不良、环境应激（温度或 ｐＨ 值改变、缺氧）、核苷酸损耗或者 ＤＮＡ 破坏。 肿瘤
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抑制基因 p５３ 对细胞周期的控制有重要作用，尤其是在 Ｇ１ 到 Ｓ 期的检查点［１５］

细胞周期进程和细胞内活动都受到生长因子（细胞因子）影响。 细胞因子是介导细胞
内转导的可溶性蛋白质。 生长因子结合到特定受体后，会产生一系列级联的生化反应，诱
发或抑制与细胞增殖、分化、存活有关的一系列特定基因。 持续的生长因子作用是细胞通
过 Ｇ１ 检查点的必要条件［１５］ 。

化疗敏感性是指恶性肿瘤患者对化疗的整体反应。 患者对化疗的反应受多个因素影
响，如年龄、营养状况和免疫耐受性。 比如，年龄越大，身体的总的水含量越低，体脂总量越
高，血浆蛋白的浓度降低，它们都会造成峰药浓度升高，水溶性药物的半衰期缩短，脂溶性
药物的副反应增加

［１６］ 。
治疗上的差异包括药物类型、剂量、给药频率、给药途径，都对峰药浓度和组织浓度有

明显影响。 药物组织浓度取决于药物浓度和作用时间，也和肿瘤大小、位置、血管化程度相
关

［１７］ 。 由于药物对宿主正常组织也有毒性，治疗强度的增加有一定限制（治疗指数）。
化疗药物的基本目标是抑制细胞分裂、造成细胞死亡。 化疗药物主要分为烷化剂、抗

代谢药物、天然产物和其他一些各类药物。 也可以根据药物和细胞周期的关系来进行分
类。 细胞周期非特异性药物作用于静息或活化的细胞（如氮芥）。 细胞周期非时相特异性
药物作用于分裂细胞（不在 Ｇ０ 期），与那个时相无关（如环磷酰胺、苯丙氨酸氮芥、顺铂、卡
铂、多柔比星）。 细胞周期时相特异性药物只对特定细胞周期的细胞有作用（如长春新碱、
紫杉醇、依托泊苷）。

烷化剂与 ＤＮＡ、ＲＮＡ和蛋白质的前体发生作用。 它们抑制 ＤＮＡ 复制，造成细胞死亡或
突变。 这些药物大多数是非时相特异性的，但是，有些也是细胞周期非特异性的。 这类药
物包括氮芥类（苯丁酸氮芥、环磷酰胺和苯丙氨酸氮芥）和金属盐（如顺铂和卡铂） ［ ８］ 。

抗代谢药物作为假性底物和核苷类似物抑制核酸合成。 最终它们结合到 ＤＮＡ 和
ＲＮＡ，影响 ＤＮＡ 或 ＲＮＡ 的产生和（或）功能。 有些抗代谢药物影响核苷合成所需要的酶的
产生

［７］ 。 它们为 Ｓ 期特异性药物。 抗代谢药物有阿糖胞苷、吉西他滨、甲氨蝶呤和羟基脲
等。 阿糖胞苷（Ａｒａ唱Ｃ）和吉西他滨发挥 ＤＮＡ 链终止子的作用，阻止 ＤＮＡ复制。 吉西他滨还
能抑制核苷酸还原酶，阻止 ＲＮＡ 合成。 甲氨蝶呤是一种叶酸拮抗剂，抑制二氢叶酸还原酶，
阻止嘌呤核苷酸和胸苷酸的合成。 羟基脲抑制核苷酸还原酶，使核苷酸无法变为脱氧核
苷酸

［８］ 。
天然产品包括有丝分裂抑制物、微管聚合体稳定物、鬼臼衍生物以及抗生素。 有丝分

裂抑制剂（如长春新碱、长春碱）干扰有丝分裂纺锤体，使细胞周期停止（在 Ｍ 期），抑制有
丝分裂。 这些药物为细胞周期时相特异性药物。 紫杉醇和多西紫杉醇是微管聚合体稳定
物，也会干扰有丝分裂纺锤体功能。 拓扑异构酶抑制剂干扰Ⅰ型拓扑异构酶（Ｔｏｐｏ Ⅰ）和
Ｔｏｐｏ Ⅱ。 这些酶能够修复单链和双链 ＤＮＡ 的断裂，然后才能进行 ＤＮＡ 的转录和复制。
Ｔｏｐｏ Ⅰ 抑制剂（托泊替康和依立替康）和 Ｔｏｐｏ Ⅱ抑制剂（依托泊苷）使 ＤＮＡ 链断裂，细胞
周期停止在 Ｓ 晚期或 Ｇ２ 期。 抗生素是由链霉菌属产生的。 放线菌素 Ｄ和蒽环类抗生素会
导致 ＤＮＡ 分裂，而博来霉素和丝裂霉素破坏 ＤＮＡ 复制。

耐药性的产生是多因素的，与药物的传输、代谢和细胞修复的改变都有关系［１８］ 。 耐药
性可能是原发性的，也可能是获得性的。 原发性耐药性是指一些癌细胞没有经过某些化疗
药物的作用便对这些药物没有反应

［ １９］ 。 获得性耐药性是指肿瘤对化疗药物开始时有反应，
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再次使用时没有反应

［ ２０］ 。 临床医师通过评估患者对化疗的反应率、反应持续时间的长短以
及治疗后癌症相关病死率，来衡量耐药性。 基础科研人员认为耐药是一种分子现象。

分子遗传学方面的进展，在很大程度上增加了我们有关耐药性分子机制的了解［ ２１］ 。 很
显然，这当中涉及共存的多个途径。 为了对化疗耐药有更好的了解和有效的处理，需要对
每个耐药机制进行定性定量

［ ２１］ 。 在细胞水平，引起化疗耐药的机制多种多样，包括药物在
细胞膜流入或流出的变化、细胞内代谢活动的变化或药物的分解代谢、药物既定目标的改
变、基因变化对 ＤＮＡ 合成的影响、ＤＮＡ 的变异和修复［２２］

以及凋亡激发的失败
［ ２３］ 。

为了便于解说，我们将化疗敏感和耐药相关的分子机制的讨论，以功能—解剖的形式
进行构架。 我们按照细胞结构位置的任意分组，对已知和研究中的化疗耐药机制进行讨
论：细胞膜、细胞质、核膜、细胞核（图 ２唱２）。 然而，需要了解的是，很多功能涉及多个成分。

（１） 多药耐药（ＭＤＲ），重点为跨膜机制和细胞质运输机制。
（２） 细胞质药物解毒和隔离。
（３） ＤＮＡ 合成和修复。
（４） 癌基因和抑癌基因。
（５） 细胞内信号传导途径。

图 ２唱２　细胞解剖：有关药物运输、细胞复制、ＤＮＡ合成和细胞内信号传导通路的细胞结构示意图

第二节　多药耐药（ＭＤＲ）
多药耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）最初被描述为是指药物跨膜运输系统，认为是引

起耐药的主要原因之一。 ＭＤＲ 是指体外系统中，肿瘤细胞群落在单药作用后，对多个化学
结构和机制不同的药物发生耐药

［２４］ 。 这是细胞的主要防御系统之一，通过药物运输系统限
制药物到达它们在细胞核中的靶标部位。

ＭＤＲ 的分子机制有很多种，而且位于细胞毒性途径的不同水平。 这些机制包括：①跨
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膜流出泵的活化［（如 Ｐ唱糖蛋白 Ｐｇｐ）］。 ②酶解毒系统的活化。 ③细胞内药物运输和药物
隔离的改变。 ④凋亡相关基因和蛋白的改变（如 ｐ５３，ｂｃｌ唱２）。

细胞膜是耐药相关多个运输蛋白的所在位点（图 ２唱２）。 耐药机制包括运输蛋白的 ＡＴＰ
结合盒（ＡＴＰ唱ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ，ＡＢＣ）超家族如 Ｐｇｐ 和多药耐药相关蛋白（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ唱
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＲＰ）。 运输蛋白的 ＡＢＣ 家族能对抗浓度梯度，主动将药物从细胞内逐
出，将细胞内药物量降低到亚致死水平［２５唱２７］ 。 已经描述过的这个家族中的其他蛋白包括抗
原处理相关转运体（ＴＡＰ）、耐蒽环类抗生素相关蛋白（ＡＲＡ）、乳腺癌耐药蛋白（ＢＲＣＰ）、耐
药相关蛋白（ＤＲＰ）和三磷酸腺苷结合盒蛋白（ＡＢＣＰ）。 谷胱甘肽唱Ｓ 转移酶（ＧＳＴ）增加介导
药物细胞外流，减少谷胱甘肽的含量，也会降低细胞毒性作用［２５，２８］ 。

（一） Ｐ唱糖蛋白（Ｐ唱ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐｇｐ）
Ｐｇｐ是残留在细胞膜上的 ＭＤＲ１ 基因产生的细胞膜传输蛋白，分子量约 １７０ｋＤａ［４，２４，２９］ 。

它与天然产品亲脂外源物（如蒽环类抗生素、长春碱类和鬼臼乙叉苷）的 ＡＴＰ 依赖的药物外
运有关。 已经发现，Ｐｇｐ／ＭＤＲ１ 基因的过度表达与癌症患者治疗效果差有关，也与淋巴结转
移的高发病率有关

［３０］ 。 Ｐｇｐ 可能标志着更具侵袭性的肿瘤生物学行为以及较差的治疗效
果，并不依赖于它对化疗敏感性的影响［３１］ 。 诊断时，耐药的实体肿瘤，如结肠癌、肾脏小细
胞癌、肺非小细胞癌，都表达高水平的 Ｐｇｐ［ ３２，３３］ 。 其他肿瘤，如卵巢癌和乳腺癌，在诊断时常
常不表达 Ｐｇｐ，但在治疗后会发现 Ｐｇｐ 水平升高［３４唱３７］ 。 Ｐｇｐ 也可能与药物在细胞质内的再分
配有关，这会抑制药物接近核内的目标［３８］ 。

（二） 多药耐药蛋白（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ唱ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＲＰ）
ＭＲＰ也是一种依赖 ＡＴＰ的药物流出泵，已经发现它存在于不过度表达 Ｐｇｐ 的耐药细胞

中，如纤维肉瘤、乳腺癌、宫颈癌和膀胱癌。 ＭＲＰ 也与细胞内和细胞质的药物隔离有关，可
以阻止药物到达目标

［ ２４］ 。 ＭＲＰ与 Ｐｇｐ 的耐药谱相似，除此之外，它还与紫杉烷和米托蒽醌
的耐药有关

［３９］ 。 ＭＲＰ的运输是 ＧＳＨ 依赖性的；也就是说，中间药物的酶作用物要结合谷胱
苷肽（ＧＳＨ）后才能被 ＭＲＰ运输或者与 ＧＳＨ 一起被运输［３９］ 。

ＭＲＰ和另外七个成员基因组成多特异性有机阴离子转运体（ｍｕｌｔｉｓｐｅｃｉｆｉｃ ｏｒｇａｎｉｃ ａｎｉｏｎ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ，ＭＯＡＴ）家族［４０唱４５］ 。 发现了 ＭＲＰ基因后，原来的 ＭＲＰ 被命名为 ＭＲＰ１ ［ ２４］ 。 基因
定位在染色体 １６ｐ１３畅１。 ＭＲＰ１ 是 １７０ｋＤａ 的蛋白，位于细胞膜和细胞质膜如内质网和高尔
基体上（图 ２唱２） ［３９］ 。 ＡＴＰ和谷胱甘肽消耗能够阻滞 ＭＲＰ１。

对七个 ＭＲＰ同源物进行的研究显示了如下结果：ＭＲＰ１ 转染不会引起顺铂、长春花碱
类和蒽环类抗生素类耐药

［２８，４６］ 。 ＭＲＰ２ 转染会造成顺铂、蒽环类抗生素类、依托泊苷和甲氨
蝶呤耐药

［ ４７唱９］ 。 ＭＲＰ３ 转染会造成长春花碱类、依托泊苷和甲氨蝶呤耐药。 ＭＲＰ４ 过度表达
与核苷类似物耐药的高水平有关

［ ５０］ 。 ＭＲＰ５ 的过度表达与硫嘌呤（如 ６唱巯基嘌呤）的低水
平耐药有关

［５１］ ，还是一种核苷类似物泵。 ＭＲＰ５唱７ 的生理作用尚未完全明确。
（三） 肺耐药相关蛋白（ ｌｕｎｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ唱ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＲＰ）
ＬＲＰ首次在 ＭＤＲ 肺癌细胞系中发现［ ５２，５３］ 。 ＬＲＰ 基因编码 １０ｋＤａ 的穹隆蛋白 ［５４］ 。 它

属于核糖核蛋白复合体的穹隆家族，是主要的人穹隆蛋白（ＭＶＰ），涵盖了超过 ７０％的穹隆
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［５５］ 。 穹隆是位于细胞质囊泡和核膜上的细胞器，它们是核孔复合物运输体的核心［５６］ 。
ＬＲＰ的主要功能与药物在核内外的流入流出有关［ ５７，５８］ 。 像 Ｐｇｐ 和 ＭＲＰ 一样，ＬＲＰ 作

用于正常组织的解毒过程。 虽然 ＬＲＰ 可能与药物的跨膜运输有关，它并不是 ＡＢＣ 运输蛋
白

［３８，５６］ 。 很多细胞都有穹隆，但过度表达 ＬＲＰ的某些癌细胞会上调它的水平。 细胞内穹隆
蛋白的过度表达会造成药物在穹隆的隔离，使药物无法到达细胞内和核内的目标［ ２４］ 。 ＬＲＰ
可能导致对蒽环类抗生素、长春新碱、铂类衍生物、烷化剂以及天然产品的耐药，天然产品
包括米托蒽醌、长春新碱和依托泊苷［５９，６０］ 。 ＬＲＰ 的过度表达是影响卵巢癌预后的不良
因素

［６１］ 。
ＬＲＰ 的表达水平可以通过 ＬＲＰ唱５６ 抗体来进行测量，其结果可以用于体外标记对多

柔比星、长春新碱（ＭＤＲ 相关药物）、顺铂、卡铂、苯丙氨酸氮芥和非经典 ＭＤＲ 药物的耐
药性

［ ２９］ 。 在 Ｐｇｐ 阴性、药物选择性 ＭＤＲ 乳腺癌细胞系中，也发现了 ＬＲＰ 的过度表达，进
一步支持 ＬＲＰ 在耐药中的作用 ［ ６１唱６３］ 。 有趣的是，在药物敏感细胞中，强制表达 ＬＲＰ，并不
会引起耐药

［ ６４ ］ 。
（四） 抗原处理相关转运体（ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｇｅｎ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ，ＴＡＰ）
ＴＡＰ是在非 Ｐｇｐ ＭＤＲ 肿瘤细胞系中确定的一种膜相关药物转运蛋白。 ＴＡＰ 的异源二

聚体包括 ＴＡＰ１ 和 ＴＡＰ２ 蛋白。 ＴＡＰ 介导多肽从细胞质到内质网的转运，多肽在内质网与主
要组织相容复合体Ⅰ类分子结合之后，运输到细胞膜，以提呈给细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞［６５］ 。
将 ＴＡＰ１ 和 ＴＡＰ２ 基因转染到 ＴＡＰ缺乏细胞，也会造成对多柔比星的耐药［６６］ 。

（五） 乳腺癌耐药蛋白（ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＲＣＰ）
ＢＲＣＰ最早是从 ＭＤＲ 乳腺癌细胞中发现的［６７］ 。 ＢＲＣＰ是一个 ７２畅６ｋＤａ 的转运蛋白，其

大小只有完全转运体（Ｐｇｐ 或 ＭＲＰ）的一半［ ２４］ 。 ＢＲＣＰ 会导致对蒽环类抗生素和米托蒽醌
耐药，所以也称之为米托蒽醌耐药基因（ＭＸＲ１）或人胎盘 ＡＢＣ 转运体（ＡＢＣ唱Ｐ） ［６８，６９］ 。 非细
胞毒性水平的烟曲霉毒素 Ｃ 可以抑制它，而烟曲霉毒素 Ｃ 被认为是米托蒽醌耐药细胞的化
疗敏感剂

［ ２９］ 。
（六） 耐药相关蛋白（ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＤＲＰ）
在耐药乳腺癌和白血病细胞系中，发现了耐药相关蛋白（ＤＲＰ）的过度表达。 它是细胞

内的一个 ５０ｋＤａ 的蛋白，具有 ＡＴＰ结合位点、酪蛋白激酶和蛋白激酶 Ｃ 磷酸化位点、N唱十四
烷酰化位点以及质膜联结位点。 将 ＤＲＰ 转染到药物敏感细胞，会导致临床耐药水平的增加
（与亲本细胞系相比，多柔比星的耐药增长到 ９ ～１０ 倍） ［２９］ 。 ＤＲＰ 的表达和作用机制还在
研究当中。

（七） ＭＤＲ的调节剂
调节剂和（或）修饰剂会部分克服 ＭＤＲ［ ５５，７０，７１］ 。 调节剂包括无细胞毒性的化合物，能

竞争性抑制 Ｐｇｐ 和其他介导药物转运的 ＭＤＲ 蛋白［５５］ 。 外流的阻滞剂包括钙离子通道阻滞
剂（维拉帕米、硝苯地平）、抗紧张剂（吩噻嗪）、激素（甲地孕酮、他莫昔芬）、免疫抑制剂（环


