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姜黄素逆转肿瘤多药耐药的研究进展

李一诗 综述!傅仲学 审校

"重庆医科大学附属第一医院普外科
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文献标识码"

F

文章编号"

!'C!>D#%D

"

"&!&

%

!'>"""E>&#

!!

恶性肿瘤的治疗目前采用手术结合化*放疗等综合治疗措

施#以提高患者生存质量#降低复发率#延长患者生存期#提高

治愈率)但化疗的最大障碍是肿瘤细胞的多药耐药性)研究

耐药产生的相关机制和寻找有效的逆转剂逐渐成为肿瘤研究

的热点)

我国国粹中药#由于其作用靶点多#自身不良反应少#在逆

转耐药的同时有杀伤肿瘤细胞*调节和提高机体免疫功能的多

重功效#故其作为肿瘤多药耐药逆转剂较其他化学逆转剂有很

大的优越性)姜黄$

HG5HG84

&是一种常用中药#其主要有效成

分是姜黄素$

HG5HG826

#

/G5

&#具有多方面的药理作用#如抗炎*

抗氧化*抗凝*降血脂*抗动脉粥样硬化及抗肿瘤等)

/G5

逆转

肿瘤多药耐药的作用已日益引起人们的重视#成为近年来研究

的热点)现将对肿瘤多药耐药机制及
/G5

对其逆转的研究进

展综述如下)

=

!

肿瘤多药耐药的机制

=$=

!

膜转运蛋白介导的肿瘤多药耐药

=$=$=

!

?

糖蛋白$

?>

7

N

M

H@

P

5@3I26

#

?>

7P

&

!

!AC'

年
ĜN246@

等发

现了一种可以使细胞内药物摄入正常#而药物外排能力却明显

增强的高分子糖蛋白...

?>

7P

)随后
?>

7P

在多种肿瘤细胞中

均被检测到#而结直肠癌则是表达水平最高的肿瘤之一)

?>

7P

在肿瘤细胞膜上过度表达#与化疗药物结合后#在药物尚未发

生细胞毒作用时#即将其泵出细胞外#使得细胞免受化疗药物

的毒性作用而产生了多药耐药$

8GN32:5G

7

>5I020346HI

#

-W<

&)

c24

等'

!

(利用
<RF

干扰技术特异性地抑制结直肠癌细胞

-W<!

及
?>

7P

的表达#导致阿霉素及长春新碱在胞内浓度的

上升#从而使阿霉素及长春新碱的细胞毒性增强)

=$=$>

!

多药耐药相关蛋白$
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5I020346HI>400@H243I:
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#

-<?

&

!

!AA"

年
/@NI

等发现阿霉素选育的人小细胞

肺癌
T'AF<

耐药细胞系可对多种化疗药物产生耐药#而细胞

中
-<?

表达升高)带负电荷的药物能被
-<?

排出细胞外#

从而造成
-<?

高表达肿瘤细胞的多药耐药)

-<?

的药泵作

用与
?>

7P

并无协同#其特异性的转运底物是胞内与还原型谷

胱甘肽共轭结合的化疗药物)王同'

"

(等通过建立人肺腺癌多

药耐药细胞株
FE%A

"

FW-

发现此细胞
-<?

的表达较亲代明

显升高#并出现对
FW-

*

WW?

*

(?>!'

及
(/<

不同程度的

耐药)

=$=$?

!

肺耐药蛋白$
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#
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&

!

!AA#

年

.HLI

P

I5

等从肺癌细胞株
.1>!EC#

"

"<!"&

中发现了
9<?

)

9<?

与进入胞质或核周的化疗药物结合#从核周转运到胞质

或直接从胞质通过胞吐作用将药物转运出胞#从而造成胞内药

物浓度降低而产生耐药性)王志举等'

#

(在体外用紫杉醇诱导

建立了人肺腺癌多药耐药细胞系
FE%A

"

=c9"&

#其对紫杉醇*

顺铂等化疗药物均有不同程度的耐药#并发现细胞中
9<?

的

表达较母系明显增加)在结直肠癌细胞中也有类似发现)

=$=$@

!

乳腺癌耐药蛋白$
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年
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等从人乳腺癌耐药细胞系
-/+>C
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5(?

中发现了
,/<?

#其与
?>

7P

*

-<?

同属于
F=?

依赖性膜

转运蛋白超家族#但与
?>

7P

*

-<?

无相关性#其同样是以药泵

的形式减少胞内药物浓度来实现耐药的)

<4J26:546

等'

%

(利用

细胞周期抑制剂
+=/

作用于耐米托蒽醌的人结肠癌细胞
.!>

-!>#$"

#使之耐药性得到逆转)

=$>

!

酶系统介导的肿瘤多药耐药

=$>$=
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拓扑异构酶
-

$

3@

P

@20@8I540I
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#
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P

@

-

&

!

=@

P

@

-

是

WRF

复制所必需的酶)

9II

等'

E

(发现无糖状态下的人结肠癌

细胞
T=>"A

中的
=@

P

@

-

表达降低#致使肿瘤细胞对鬼臼乙叉

苷等抗肿瘤药物产生耐药#而使用链霉菌属的分离物
FF>AD

与之作用后#

=@

P

@

-

表达上升#并能逆转其耐药性)而
=@

P

@

-

还可以参与合成出具有外排泵功能的膜蛋白#将药物泵出细

胞#针对一些不以
=@

P

@

-

为靶点的抗肿瘤药物产生耐药性)

F6:

B

IN]@;2H

等'

'

(研究发现#

/G5

作用于人非小细胞肺癌耐药细

胞株后#能使细胞中
=@

P

@

-

下调#从而逆转其对阿霉素的

耐药)

=$>$>

!

谷胱甘肽转移酶$

7

NG343L2@6I35460OI540I

#

*.=

&

!

*.=

可以催化药物与
*.T

结合#促进药物转化*代谢#从而降低抗

肿瘤药物的细胞毒性作用)王志举等'

#

(发现人肺腺癌多药耐

药细胞系
FE%A

"

=c9"&

对紫杉醇*顺铂等化疗药物均有不同

程度的耐药#并检测到细胞中
*.=

的表达较母系明显升高)

结直肠癌细胞中亦有类似研究结果)

=$>$?

!

蛋白激酶
/

$

P

5@3I26]2640I/

#

?[/

&

!

?[/

通过参与

?>

7P

的磷酸化或诱导
-W<!

的表达#增加
?>

7P

的含量#从而

产生耐药性)

/I045@

等'

C

(发现使用佛波酯等药物抑制人结肠

癌细胞
T=>"A

的
?[/

活性及表达量后#可使其对紫杉醇及凋

亡诱导药物的敏感性)

=$?

!

凋亡相关基因介导的肿瘤多药耐药
!

许多化疗药物都是

通过诱导细胞凋亡来杀伤肿瘤细胞的#所以说阻止细胞凋亡可

能是肿瘤细胞产生耐药的机制之一)目前凋亡相关基因与肿

瘤细胞多药耐药的关系已逐渐受到重视)

=$?$=

!

,

细胞淋巴瘤"白血病
>"

基因$

,HINNN

M

8

P

L@84

"

NIG]I>

824>"

#

,HN>"

&

!

,HN>"

能抑制许多刺激导致的细胞凋亡#其作用

机制可能与抑制野生型
P

E#

蛋白活性*抑制
H>8

M

H

诱导的凋亡

及与
,4S

蛋白形成异聚体抑制其活性有关)

9@

等'

D

(用甘胆酸

作用于人结肠癌细胞
/4H@>"

后#可以抑制
,HN>"

的表达#增加

,4S

"

,HN>"

比值#从而增加表柔比星对肿瘤细胞的细胞毒性

增加)

=$?$>

!P

E#

!

野生型
P

E#

基因具有诱导
WRF

损伤而促使细

胞凋亡的功能#当其发生突变时#对细胞凋亡的调控作用受阻#

导致肿瘤细胞对化疗药物产生耐药性)

9@

'

D

(等使用甘胆酸使

人结肠癌细胞
/4H@>"

中
P

E#

表达增多#致使肿瘤细胞对表柔

比星的敏感性增加)

=$?$?

!

生存素$

.G5;2;26

&

!

.G5;2;26

具有抑制细胞凋亡和调

节细胞分裂的双重功能)通过大量不同种类肿瘤模型的研究

证实#

.G5;2;26

表达及作用的下调可有效降低肿瘤的长势*增

加肿瘤细胞的凋亡率和增加肿瘤细胞对放*化疗的敏感性)

92G

等'

A

(利用
.G5;2;26

表达载体
P

)*+?

"

.G5;2;26

作用于乳腺

癌细胞
-/+>C

#使其
.G5;2;26

表达增加#激活
?>

7P

外排药物#

从而使细胞对抗肿瘤药物的敏感性降低#而使用
<RF2

技术下

调
.G5;2;26

则可以逆转这一过程)

=$?$@

!

血管内皮生长因子$

;40HGN45I6:@3LIN24N

7

5@K3LO4H>

3@5

#

()*+

&

!

F))CDD

是一种能抑制
()*+

活性的物质#

,G0>

J

M

等'

!&

(用
F))CDD

作用于前列腺癌裸鼠模型后#发现其能有

效地逆转前列腺癌的耐药性#使肿瘤发病率*肿瘤重量和淋巴

结转移均明显减少)

=$@

!

WRF

修复机制介导的肿瘤多药耐药
!

许多抗癌药物都

是通过多种途径引起
WRF

损伤#影响
WRF

的复制与转录功

能#抑制细胞增殖#达到杀灭肿瘤的作用)然而细胞中存在

WRF

损伤修复机制#由核酸内切酶*

WRF

聚合酶*

WRF

连接

酶等共同完成#当肿瘤细胞中这些酶的活性增强或合成增加

时#

WRF

的修复机制加强#削弱了抗癌药物的作用#从而导致

耐药)

a46

7

等'

!!

(用反义寡核苷酸技术特异性抑制人胃癌细

胞
.*/CA&!

"

(/<

中的
T.?"C

后#发现其对长春新碱及阿霉

素更加敏感#再用免疫共沉淀检测
T.?"C

后发现其具有
WRF

修复功能)

>

!

/G5

对肿瘤多药耐药逆转的研究

针对目前已知的肿瘤多药耐药机制#人们对
/G5

逆转多药

耐药已做了以下研究)

>$=

!

/G5

逆转膜转运蛋白介导的肿瘤多药耐药
!

F6

7

IN262

等'

!"

(发现
/G5

能抑制
?>

7P

的作用#并明显增加阿霉素在子宫

肉瘤耐药细胞
-).>.F

"

WS>E

内的浓度及其细胞毒性和凋亡

诱导#从而逆转耐药)

T@G

等'

!#

(实验证明
/G5

能下调人结肠

腺癌细胞
/4H@>"

内
?>

7P

及
-W<!

的表达)

1@53INJ@I5

等'

!%

(

将
/G5

作用于马
>

达氏犬肾细胞系$

-4:26>W45J

M

H4626I]2:6I

M

HINN0

&后#能有效抑制细胞中
-<?

介导的转运功能)

)JI53

等'

!E

(将
/G5

作用于人乳腺癌细胞
-/+>C

及
-/+>CFT<

#发

现其能通过抗透明质酸酶反应$

FT<

&依赖信号途径#有效降

低细胞中
,/<?

的表达)

>$>

!

/G5

逆转酶系统介导的肿瘤多药耐药
!

F6:

B

IN]@;2H

等'

'

(

研究发现#

/G5

作用于人非小细胞肺癌耐药细胞
R/_>T%'&

"

<

后#能使细胞中
=@

P

@

-

和
*.=

下调#增加药物的细胞毒性#使

细胞周期停滞于
.

期和
*

"

"

-

期#以及增加
P

E#

等凋亡相关基

因的表达#从而逆转其对阿霉素的耐药)

(454:]45

等'

!'

(发现

低浓度
/G5

即可有效抑制鼠肝细胞经放射线照射后造成的

?[/

活性增强#防止其出现放*化疗抵抗)

>$?

!

/G5

逆转凋亡相关基因介导的肿瘤多药耐药
!

94J>

J@ddI334

等'

!C

(用
/G5

作用于乳腺癌细胞
-/+>C

后#能通过下

调
,HN>"

及相关基因转录物来增强其对抗肿瘤药物的敏感性#

而
/G5

在
-/+>C<

中通过影响人神经元凋亡抑 制 蛋 白

$

RF_?

&*

.G5;2;26

等来达到类似效果)

.G

等'

!D

(发现
/G5

可以

抑制人结肠癌细胞
/@N@>"&E

中
,HN>"

的表达#呈时间和剂量依

赖性地增强细胞毒性及细胞凋亡)

.@6

7

等'

!A

(发现
/G5

能明

显上调人结肠腺癌细胞
T=>"A

中
P

E#

的表达及增加其磷酸

化#增加相关细胞凋亡#并发现此效应与
/G5

呈时间*浓度依

赖性)

.G6

7

等'

"&

(将
/G5

作用于多发性骨髓瘤裸鼠模型后发

现
.G5;2;26

表达受到抑制#并且增强了对地塞米松*阿霉素及

苯丙氨酸氮芥的敏感性)

146

7

等'

"!

(发现
!&88@N

"

9/G5

能

明显下调人结肠癌细胞
T=>"A

中
.G5;2;26

的表达#抑制细胞

生长及诱导细胞凋亡)

[G66G84]]454

等'

""

(通过对人结直肠

癌细胞体内*外实验发现#

/G5

能降低
()*+

的表达#并能增强

肿瘤对卡培他滨的敏感性#使其抗肿瘤及抗转移能力增加)

>$@

!

/G5

逆转
WRF

修复机制介导的肿瘤多药耐药
!

c24@

等'

"#

(研究人多发性骨髓瘤耐药细胞
-U9?>"

"

<

发现
/G5

能

明显增强苯丙氨酸氮芥对肿瘤细胞的增殖抑制*凋亡诱导等作

用#通过抑制
+F

"

,</F

途径减少
WRF

修复可能是其逆转耐

药的机制之一)

WL46:4

P

462

等'

"%

(将
/G5

作用于人恶性胶质瘤

细胞
=AD*

*

D̀C-*

及
='C

后发现其能通过减少
WRF

修复酶

$

-*-=

*

WRF>?[

*

[GC&

*

[GD&

*

)<//>!

&来增强细胞对放*化

疗的敏感性)以上研究均提示#

/G5

可能通过影响
WRF

修复

'"""

重庆医学
"&!&

年
D

月第
#A

卷第
!'

期



的相关因子来逆转肿瘤的多药耐药)

?

!

展
!!

望

研究结果表明#肿瘤多药耐药的机制是十分复杂的#目前

仍有不少空白#每种具体的肿瘤可能是由一种或多种机制共同

作用所致#这更是增加了研究的困难程度)

/G5

逆转肿瘤多药

耐药的研究还处于起步阶段#有许多实验证明#

/G5

能作用于

目前已知的与肿瘤多药耐药相关的大部分因子#但其是否能通

过这些途径逆转肿瘤耐药以及更准确的逆转肿瘤耐药的机制

尚有待进一步研究)
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