
在恶性肿瘤的治疗中，药物治疗（化疗）具有

不可替代的作用．但在化疗过程中肿瘤细胞产生的

耐药，主要是多药耐药 （multidrug resistance，

MDR）是肿瘤化疗失败的主要原因和临床上亟待

解决的难题．

MDR是指肿瘤细胞在对一种抗癌药产生耐药

的同时，对结构和作用机制不同的其它化疗药亦产

生交叉耐药．MDR现象多针对天然来源的抗癌药

物，如阿霉素、柔红霉素、长春新碱、长春碱、紫

杉醇、鬼臼毒素等，其形成机制复杂．

1 肿瘤MDR产生的相关机制

1.1 肿瘤细胞可通过不同途径导致MDR产生
1.1.1 P-糖蛋白（P-gp） 研究证明，MDR产生

与肿瘤细胞 mdr1基因高表达 P-gp有关．P-gp表

达在细胞膜上，分子量 170 kD，是能量依赖性转

运蛋白，类似于药泵，能将多种结构和作用机制不

同的药物排出细胞外，致使细胞内药物浓度降低，

导致肿瘤细胞对多种化疗药物不敏感，产生MDR.

1.1.2 多药耐药相关蛋白 （multidrug resis-
tance-associated protein，MRP） MRP也是糖

蛋白，由 MRP基因表达，分子量约 190 kD，在某

些具有 MDR表型的肿瘤细胞中高表达，而这些细

胞既没有 mdr1基因扩增和表达增加，也没有 P-gp

过度表达．许多研究表明，MRP既是一种能量泵，

同时也是一种谷胱甘肽耦合泵（GS-X），能够清除

包括化疗药物在内与谷胱甘肽结合的亲脂性复合物

以及阴离子残基，从而减弱其细胞毒作用，产生耐

药性.

1.1.3 肺耐药相关蛋白（lung resistance-relat-
ed protein，LRP） 研究发现，在某些具有 MDR

表型的肿瘤细胞中表达一种新的耐药相关蛋白

LRP，分子量约 100 kD．而这些细胞既不表达
P-gp，也不表达 MRP．LRP能介导对顺铂、卡铂、

烷化剂等一些 P-gp和 MRP不能介导的药物耐受．

这些药物的一个共同特点是均以 DNA为靶点.

1.1.4 谷胱甘肽 （GSH） 及谷胱甘肽转移酶
（GST）谷胱甘肽转移酶（GST）通过催化谷胱甘

肽（GSH）与化疗药物结合而解毒．肿瘤细胞产生
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多药耐药性时，胞内 GSH水平往往升高，用 GSH

合成抑制剂丁硫氨酸亚砜胺 （buthionine sulfox-

imine，BSO）降低细胞内谷胱甘肽水平，则肿瘤细

胞对化疗药的敏感性随之恢复．GSH、GST亦可保

护细胞对抗放疗的损伤，因而产生对放疗的耐受．

1.1.5 DNA 拓 扑 异构 酶 （ topoisomerase，
Topo） DNA拓扑异构酶是细胞核内的重要核酶，

通过催化超螺旋 DNA的断裂和再连接来改变 DNA

的拓扑状态，根据催化机制的不同分为 TopoⅠ和

TopoⅡ．TopoⅠ催化 DNA单链断裂；TopoⅡ则主

要催化超螺旋 DNA双链的断裂和再连接反应．

TopoⅡ参与细胞内 DNA 复制、修复、转录、

重组以及染色体的分离等重要生理过程，与肿瘤的

发生、发展有重要关系，是抗癌药的重要作用靶

点．肿瘤细胞通过 TopoⅡ基因突变、低表达及磷

酸化等途径产生耐药．此耐药细胞多无 MDR基因

的扩增和过表达，称非典型多药耐药（at -MDR）.

引起 at-MDR的化疗药主要是 Topo抑制剂．

1.1.6 细胞凋亡（Ａpoptosis） 目前认为，化疗
药除直接作用于肿瘤细胞内 DNA、酶及蛋白等靶

分子外，还可通过诱导凋亡来杀伤细胞，因此，肿

瘤细胞在化疗过程中产生凋亡机制障碍，亦可导致

MDR出现．这是 MDR产生的一个新机制，其实质

是药物不能激活细胞凋亡途径：（1）野生型 p53

（wt- p53）蛋白是启动凋亡的一个重要分子，在细

胞遭到药物等不利因素打击时，wt-p53表达增加

并阻滞细胞于 G1期，启动凋亡清除受损细胞．而

p53基因又是肿瘤中最易发生突变的抑癌基因，突

变将导致其诱导凋亡的功能丧失，引发耐药；（2）

Bcl-2基因是细胞凋亡的重要调节因子，其过度表

达抑制细胞凋亡，是一种新的耐药因素．临床研究

显示 Bcl-2的表达与白血病、淋巴瘤等的耐药及预

后有关； （3）天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶

（cysteinyl aspartate-specific protease，Caspase）在细

胞凋亡中发挥重要作用．化疗药物诱导肿瘤细胞凋

亡依赖于 Caspase途径．研究发现，表达 P-gp的

白血病耐药细胞株对依赖 Caspase途径的化疗、放

疗等凋亡刺激产生耐受，表明 P-gp除了经典的药

物外排泵功能外，对依赖于 Caspaes途径的凋亡尚

具有屏蔽作用．在 Caspase中，caspase-3是细胞凋

亡过程中最主要的终末剪切酶，起着不可替代的作
用，其最主要底物是多聚 （ADP-核糖） 聚合酶

PARP ［poly （ADP-ribose） polymerase］．该酶与

DNA 修复、基因完整性监护有关．细胞凋亡中

PARP被 Caspase-3 剪切成 31 kD和 85 kD 两个片

段，使 PARP不能发挥正常功能，继而使受 PARP

负调控的核酸内切酶活性增高，裂解核小体间的

DNA，引起细胞凋亡．此作用可被 Caspase-3特异

性抑制剂 Ac-DEVD-CHO 所抑制．研究还证实，

Caspase-3诱导的凋亡可被 Bcl-2阻断．

总之，大多数化疗药通过诱导凋亡引起肿瘤细
胞死亡，抗凋亡基因过表达和促凋亡基因的缺失均

可导致肿瘤对化疗的耐受．

2 肿瘤多药耐药逆转剂的研究

近年来研究的 MDR逆转剂其主要作用位点在

P-gp，大致可分为：（1）钙离子通道阻滞剂：其

代表是维拉帕米（verapamil，VER），是最早发现

的 MDR逆转药物．通过竞争性地与 P-gp 结合来

抑制药物泵外排、增加细胞内药物聚积量实现逆转

作用，而与钙拮抗作用无关．但本类药物由于严重

的心血管系统毒性，妨碍了其临床应用；（2）环

孢菌素类药物：是一种高度亲脂性物质，可与抗肿

瘤药物竞争 P-gp上的结合位点，抑制药泵作用，

使细胞内药物累积增加，逆转 MDR．其代表药物

为环孢菌素 A（CsA）及其衍生物 Valspodar和 bir-

codar．临床观察发现 CsA比传统逆转剂 VER有更

强的逆转作用．但由于 Valspodar 和 Bircodar 是细

胞色素氧化酶 P450 3A4的底物，因此也抑制该酶

的活性，导致该酶代谢相关药物的体内代谢和消除

受抑制，用药者体内相关药物浓度升高而产生严重

毒性反应．由于药物间的相互作用极其复杂，临床

上难以确定安全有效的剂量，限制了其应用；

（3） 近年研制的对 P-gp更具有特异性和更强作用

的 P-gp 抑制剂 Tariquidar，能高亲和性地结合

P-gp，强效抑制其活性．不同于前两类竞争性抑制

机制，Tariquidar与 P-gp的结合是特异和非竞争性

的，其亲和力远大于其它底物．Tariquidar在临床

研究中观察到其抑制 P-gp的能力和时间明显超过

前两类 MDR逆转剂，并在 I期和Ⅱ期临床实验中

均收到良好的效果．但在Ⅲ期临床实验中发现其

与一线化疗药物联用时毒性增强，甚至出现严重的

毒副反应，以致最终临床疗效依然不理想．

在以上提及的 MDR逆转剂中，绝大多数本身

不具有抗肿瘤作用，而对于抗癌药，肿瘤细胞又几

乎都可能产生耐药性．迄今几乎没有对耐药肿瘤有

效的抗癌药，更无法得知其逆转肿瘤耐药的机制．

而中国医科院天津血液病研究所杨纯正教授等发现

治疗慢性粒细胞性白血病的当归芦荟丸有效成

分———靛玉红在临床试验中显示出逆转耐药和抗肿
瘤的双重效应，此类药物值得期待，是寻找具有克
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服耐药的新抗癌药的重要方向．

肿瘤多药耐药产生的机制极其复杂，迄今未

有 MDR逆转剂成功地应用于临床．但近几十年来

对 MDR的研究和认识取得了许多重大进展．随着

对 MDR研究的不断深入，相信将有希望为克服肿
瘤多药耐药提供更多的思路和途径．
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