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B26D8MWE

与胃癌化疗耐药相关性研究进展

金锦莲!谢晓晶!柯
!

红!王新宇!周海燕!李
!

昕 综述!吴发明%审校

"三峡大学第三临床医学院*葛洲坝集团中心医院消化内科!湖北宜昌
..-11/

$

!!

&关键词'

!

微
MWE

#胃肿瘤#化疗耐药#药物外排#药物靶点

&中图法分类号'

!

M+-()/

&文献标识码'

!

E

&文章编号'

!

!*+!>,-.,

"

/1!+

$

/!>-11->1(

!!

多药耐药"

BIM

$的特征在于肿瘤细胞在使用单一化疗药

甚至是第
!

次使用该药后#就对各种结构和功能不同的抗肿瘤

药物发生耐药%

!

&

!这种现象主要是由阻止药物靶向作用的分

子改变产生的#该过程通过外排泵的上调来实现#其他因素如

有缺陷的细胞凋亡*药物靶点的改变也能参与
BIM

的进

展%

/

&

!虽然
BIM

性的分子机制已被广泛研究#但现已发现的

机制并不能完全解释
BIM

!微
MWE

"

%26D8MWE

#

%2MWE

$是

一种非编码小分子
MWE

#可通过靶向结合
%MWE?

的
-i

非翻

译区互补序列在转录后水平调控肿瘤基因#

%2MWE

在肿瘤化

疗耐药也起到关键作用%

-

&

!多项研究表明#

%2MWE

可能通过

增加化疗药物外排#参与胃癌细胞凋亡逃逸和改变药物靶点等

途径参与胃癌化疗药物耐药的机制%

->(

&

!为进一步研究
BIM

的机制#从而为胃癌患者提供更有效的治疗#现对
%2MWE?

参

与胃癌细胞
BIM

的机制综述如下!

!

!

%2MWE

与胃癌化疗药物外排增加

BIM

现象与触发药物外排的细胞膜转运蛋白的过表达有

关#其中最主要的是腺苷三磷酸"

ESN

$结合盒"

EFJ

$转运蛋白

家族%

*

&

!该家族有
.0

个成员#分为
+

个亚类"

EFJE>EFJE

$!

这个家族的经典途径是
N>

糖蛋白"

N>

&=

$#这是第一个被发现

的
EFJ

转运蛋白家族成员!

N>

&=

的相对分子质量为
!+1h

!1

-

#由
BIM!

"

EFJF!

$基因编码#可以诱导多种疏水剂的清

除#包括抗肿瘤药物!

N>

&=

的过表达促进了肿瘤细胞对包括

拓扑异构酶抑制剂*紫杉烷类和抗代谢类药在内的许多药物耐

药%

+

&

!研究显示#

N>

&=

过表达与包括结肠癌*肝癌*肾癌和乳

腺癌在内的许多肿瘤的化疗无效有关%

,

&

!最近的报道也证实

了
N>

&=

的异常表达参与了胃癌耐药的发展%

0

&

!下文讨论了

%2MWE

通过影响
N>

&=

的表达来调节胃癌的化疗耐药!

!)!

!

%2MWE>(1,>(

=!

H#93

&

等%

!1

&研究表明#

%2MWE>(1,>(

=

促进了胃癌
BIM

的发展#体外和体内实验表明
%2MWE>(1,>

(

=

的过表达能有效逆转胃癌长春新碱"

bJM

$耐药细胞株

H_J+01!

'

bJM

和阿霉素"

EIM

$耐药细胞株
H_J+01!

'

EIM

对
bJM

*

EIM

*

(

氟尿嘧啶和顺铂"

IIN

$的耐药#而
%2MWE>
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(1,>(

=

的缺失可以降低其对药物的敏感性!此外#

%2MWE>

(1,>(

=

能够直接靶向作用于
N>

&=

基因和锌指蛋白
!

基因#从

而在蛋白质和
%MWE

水平抑制其表达!锌带状结构域
!

"

QWMI!

$是一个
BIM

相关基因#是
F6:>/

蛋白的调节因子#在

化疗耐药肿瘤细胞中高表达#并且其敲除可以增加胃癌细胞对

多种抗肿瘤药物的敏感性%

!!

&

!

N>

&=

和
QWMI!

表达的抑制消

除了
%2MWE>(1,>(

=

沉默诱导的化疗耐药!此外#他们还发

现#耐药胃癌细胞对
IIN

和
(>

氟尿嘧啶的敏感性受
QWMI!

的调节#而
N>

&=

与
IIN

和
(>

氟尿嘧啶的耐药性无相关性!总

之#该研究结果显示
%2MWE>(1,>(

=

可以通过靶向作用于
N>

&=

"

EFJF!

$和
QWMI!

#降低细胞内抗肿瘤药物水平及促进化疗

诱导的胃癌耐药细胞凋亡#进而参与胃癌细胞
BIM

的调控!

他们还证实了
%2MWE>(1,>(

=

能在体内调节耐药的形成!因

此#

%2MWE>(1,>(

=

'

EFJE!

'

QWMI!

信号通路在胃癌
BIM

表

型中起着至关重要的作用!此外#

%2MWE>(1,>(

=

可能为克服

胃癌患者耐药提供一种新的治疗策略!由于
%2MWE

作为一

种重要的新的基因表达调控机制且存在广泛的作用靶点#其他

%2MWE

分子也可能参与了胃癌
BIM

的调控!

!)"

!

%2MWE>!1*9

!

%2MWE>!1*9

是
%2MWE>!+

家族重要的

致癌成员之一%

!/

&

#在包括胃癌*肝癌*肺癌等多种肿瘤中过表

达!

%2MWE>!1*9

在胃癌
BIM

形成中发挥着重要作用%

!-

&

#与

亲本细胞
H_J+01!

相比#

%2MWE>!1*9

在阿霉素耐药细胞系

H_J+01!

'

EIM

和
bJM

耐药细胞系
H_J+01!

'

bJM

中高表

达!此外#上调或下调
%2MWE>!1*9

表达可以改变胃癌细胞对

抗肿瘤化疗药物的敏感性#如
IIN

*

EIM

和
(>

氟尿嘧啶#为进

一步证实转染
%2MWE>!1*9

能够显著增强
N>

&=

的表达#研究

给予
N>

&=

的抑制剂"维拉帕米$处理后#抑制
%2MWE>!1*9

转

染导致了细胞内
EIM

的升高#这表明
%2MWE>!1*9

可能通过

上调
N>

&=

的表达来增加药物的外排!此外#

%2MWE>!1*9

可

促进抗凋亡蛋白
F6:>/

的表达#并抑制促凋亡蛋白
F9G

的表

达#进而抑制了胃癌细胞对药物介导的细胞凋亡的敏感性!此

外#该课题组也验证了
M\Wc-

基因是
%2MWE>!1*9

的作用靶

点!胃癌中
D537

相关转录因子
-

"

M\Wc-

$被认为是一种肿瘤

抑制因子!

_58

等%

!.

&研究表明#

M\Wc-

通过抑制
BIM

基因

BIM>!

"

N>

&=

$*

BIM

蛋白
>!

"

BMN!

$和
F6:>/

的表达使胃癌细

胞对抗肿瘤药物更敏感!已有研究证明了
M\Wc-

在结肠直

肠癌*乳腺癌和神经胶质瘤等多种肿瘤中的表达下调%

!(

&

!这

项研究结果表明#

%2MWE>!1*9

可以抑制
M\Wc-

的表达!在

胃癌细胞系
H_J+01!

中外源性表达
M\Wc-

可以消除
%2M>

WE>!1*9

对胃癌细胞化疗敏感性的影响!这些结果表明
%2M>

WE>!1*9

通过加快药物外排#减少药物介导的凋亡#最重要的

是靶向作用于
M\Wc-

来促进胃癌细胞对抗肿瘤药物的耐药!

!)#

!

%2MWE>/+9

!

%2MWE>/+9

也参与了胃癌细胞
BIM

的形

成!

%2MWE>/+9

的下调增加了胃癌细胞
BLW.(

对抗肿瘤药

物#如
EIM

*

bJM

*

(>

氟尿嘧啶的敏感性!如
%2MWE>/+

调节

N>

&=

的表达一样#其下调增加了
EIM

水平#降低了
EIM

的释

放指数!这些数据表明了胃癌细胞中
%2MWE>/+9

可能促进了

BIM

的发生#因此可以成为肿瘤治疗的靶点%

!*

&

!

"

!

%2MWE

与胃癌细胞凋亡逃逸

研究表明#细胞凋亡的减弱可促进
BIM

的发生*生长和

凋亡途径#如丝氨酸苏氨酸蛋白激酶"

EZ7

$*

F6:>/

和
W@>

1

F

通

路的变化#在决定化疗疗效中起重要作用%

!+

&

!癌细胞的无限

增殖和生长通常依赖一些抗凋亡蛋白#这也是癌细胞的标志之

一!

F6:>/

家族是抗凋亡蛋白最典型的代表之一#也是一种原

癌基因%

!,

&

#其通过减少细胞色素
J

的释放来调控线粒体途径#

从而使肿瘤细胞凋亡逃逸#研究发现
F6:>/

过表达能够促进肿

瘤细胞克服对细胞凋亡诱导药物的耐药性%

!0

&

!

F6:>/

作为调

控胃癌化疗耐药复杂分子网络中重要的一员#其表达水平受数

个
%2MWE

的调控!同源性磷酸酶
>

张力蛋白基因"

NSTW

$是

一个重要的肿瘤抑制因子#并参与了肿瘤耐药#它可以通过

NAN-

的去磷酸化拮抗
NA-L

活性负性调控
EZ7

信号通路%

/1

&

!

肿瘤中
NSTW

蛋白功能的缺失很常见#其主要激活
EZ7

通路#

该通路可以通过抑制下游多个靶点促进细胞的生长和增殖!

EZ7

的活化通过磷酸化各种递质在细胞增殖和生长等细胞内

主要生理过程中起着至关重要的作用!研究发现#胃癌细胞中

NSTW

过表达可以抑制抗肿瘤药物诱导的
EZ7

的活化#增加肿

瘤细胞对
EIM

和依托泊苷的敏感性#而
NA-L

抑制剂可以降

低肿瘤细胞对
EIM

和依托泊苷的敏感性%

/!

&

!

")!

!

%2MWE

与胃癌
F6:>/

调节因子

")!)!

!

%2MWE>!(V

与
%2MWE>!*

!

c29

等%

//

&首次利用
bJM

耐药细胞株
H_J+01!

'

bJM

作为胃癌
BIM

细胞系来研究

%2MWE

在胃癌
BIM

发展中的作用#该研究检测了
H_J+01!

'

bJM

与对照组的
%2MWE

表达谱差异!

%2MWE>!(V

*

%2MWE>

!(9

和
%2MWE>!*

在
H_J+01!

'

bJM

细胞系中表达下调#上调

%2MWE>!(V

或
%2MWE>!*

表达可提高
H_J+01!

'

bJM

细胞对

EIM

*依托泊苷*

bJM

*

IIN

的敏感性#而使用反义寡核苷酸抑

制其表达后#又可增加胃癌细胞对这些抗肿瘤药物的耐药!因

此#

H_J+01!

'

bJM

细胞中
%2MWE>!*

和
%2MWE>!(V

表达水

平的降低与
F6:>/

蛋白过表达相关!这些数据表明
%2MWE>!*

和
%2MWE>!(V

通过靶向作用于
F6:>/

#在调控胃癌对药物介导

凋亡的敏感性中起着关键作用#进而调控胃癌
BIM

的发

展%

/-

&

!另一项研究使用磁性纳米颗粒"

BWN?

$作为
%2MWE

的

运载体在胃癌耐药细胞系
H_J+01!

'

EIM

中过表达
%2MWE>!*

#

从而降低抗肿瘤药物耐药性%

/.

&

!体外实验中观察到#经
%2M>

WE>!*

'

BWN

处理后#显著提高了
EIM

介导的耐药细胞的凋

亡!

F6:>/

"

%2MWE>!*

直接作用靶点$表达水平的降低进一步

证实了
%2MWE>!*

的有效转运!体内实验中将
%2MWE>!*

'

BWN

注射到荷瘤小鼠体内#肿瘤生长受到抑制#以及胃癌耐药

细胞
H_J+01!

'

EIM

对
EIM

的敏感性提高了!以上研究表明

%2MWE>!*

'

BWN

有望成为一种新的胃癌
BIM

的治疗策略!

")!)"

!

%2MWE>-.

!

研究表明#

%2MWE>-.

是抑癌蛋白
=

(-

的

一个作用靶点#

=

(-

可以有效地诱导细胞凋亡%

/(

&

!超过
(1$

的人类肿瘤会发生
=

(-

的突变#不同形式
%2MWE>-.

"

9

*

V

和
6

$

表达水平可能与
=

(-

相关!

N(-

直接调控
%2MWE>-.

家族的
-

个成员在组织中的表达水平#而
%2MWE>-.

直接调控
F6:>/

的

表达%

/*

&

!

F6:>/

表达的上调和
=

(-

表达的下调可能是肿瘤化

疗耐药的部分原因!因此#抑制
F6:>/

及恢复
=

(-

的功能为克

服肿瘤耐药提供了一种新的治疗策略#进而提高
=

(-

基因突变

胃癌患者的治疗效果!上调
L978

&

细胞中
%2MWE>-.

的表达

水平可以降低
F6:>/

的表达水平#抑制肿瘤进展#促进
69?

=

9?<>

-

的激活及细胞周期
_

!

期的停滞!研究表明#

%2MWE>-.

是

=

(-

信号传导通路下游的肿瘤抑制因子#

=

(-

突变抑制胃癌细

胞的肿瘤信号传导通路#并可能成为
=

(-

功能缺失肿瘤患者一

项新的治疗方法%

/+

&

!

F6:>/

表达的上调和
=

(-

表达的下调可
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能是肿瘤化疗耐药的部分原因!因此#抑制
F6:>/

及恢复
=

(-

的功能为克服肿瘤耐药提供了一种新的治疗策略#进而提高

=

(-

基因突变胃癌患者的治疗效果!上调
L978

&

细胞中
%2M>

WE>-.

的表达水平可以降低
F6:>/

的表达水平#抑制肿瘤进

展#促进
69?

=

9?<>-

的激活及细胞周期
_

!

期的停滞!研究表

明#

%2MWE>-.

是
=

(-

信号传导通路下游的肿瘤抑制因子#

=

(-

突变抑制胃癌细胞的肿瘤信号传导通路#并可能成为
=

(-

功能

缺失肿瘤患者一项新的治疗方法%

/,

&

!

")!)#

!

%2MWE>/1.

!

H966832

等%

/0

&研究了
%2MWE>/1.

在胃

癌中的作用#与配对的胃癌瘤旁组织相比#胃癌标本中
%2M>

WE>/1.

的表达显著下调#相反#胃癌标本中
F6:>/

蛋白染色显

著提高#而且#胃癌标本中
F6:>/

蛋白染色提高与
%2MWE>/1.

的下调有关#

%2MWE>/1.

通过选择性作用于
F6:>/

基因下调其

表达!此外#胃癌细胞中
%2MWE>/1.

的异常表达可以提高胃

癌细胞株对
(>

氟尿嘧啶和奥沙利铂的治疗疗效!而
F6:>/

的

过表达可以削弱抗肿瘤药物诱导
%2MWE>/1.

的促细胞凋亡活

性%

-1

&

!总之#

%2MWE>/1.

的失活可能通过激活原癌基因
F6:>/

及调节其异常表达#参与胃癌对标准化疗方案的耐药#可能成

为胃癌患者一种新的治疗方法!

")!)D

!

%2MWE>!,!V

!

%2MWE>!,!V

是另一种能靶向作用于

抗凋亡蛋白
F6:>/

的
%2MWE

%

-!

&

#与
H_J+01!

相比#人胃癌

BIM

细胞系
H_J+01!

'

bJM

中
%2MWE>!,!V

的表达下调!该

报道还显示#

%2MWE>!,!V

过表达导致了
F6:>/

表达水平降低#

表明了
%2MWE>!,!V

直接靶向作用于
F6:>/

基因!此外
%2M>

WE>!,!V

的外源性表达增加了
H_J+01!

'

bJM

细胞对
bJM

介

导的细胞凋亡的敏感性#也可以增加
H_J+01!

'

bJM

细胞对
(>

氟尿嘧啶*

EIM

和依托泊苷的敏感性#而不影响其对拓扑替康

的敏感性#因为
F6:>/

基本不参与拓扑替康促进肿瘤细胞凋亡

途径!这些结果表明了
%2MWE>!,!V

可以通过靶向作用于

F6:>/

来调控细胞凋亡#进而调节肿瘤对某些抗肿瘤药物的敏

感性#从而促进胃癌
BIM

的发展!

")!)E

!

%2MWE>.0+

!

在人胃癌耐药细胞系
H_J+01!

'

bJM

中#

%2MWE>.0+

的下调与
F6:>/

基因的过表达有关%

-/

&

!

%2M>

WE>.0+

的上调能降低
F6:>/

蛋白的表达水平#并提高了

H_J+01!

'

bJM

细胞对
bJM

介导的肿瘤细胞凋亡的敏感性!

%2MWE>.0+

影响了
H_J+01!

'

bJM

细胞对
IIN

*依托泊苷*

EIM

的治疗疗效#但不影响其对
(>

氟尿嘧啶的治疗疗效!这

可能是由于
(>

氟尿嘧啶能通过
@9?

'

@9?'

途径诱导某类细胞

的凋亡!因此#影响线粒体细胞色素
J

释放的因素#如
F6:>/

的上调#会轻微影响细胞对抗肿瘤药物的治疗疗效!总之#这

些研究结果表明
%2MWE>.0+

靶向作用于抗凋亡基因
F6:>/

来

调控细胞凋亡是其参与胃癌细胞
BIM

的一种机制!

")!)F

!

%2MWE>/11V6

'

./0

家族
!

%2MWE>/11

家族分为
%2M>

WE>/11V6

'

./0

家族%

--

&和
%2MWE>/119

'

!.!

家族%

-.

&两大类#其

中
%2MWE>/11V6

'

./0

家族包括
%2MWE>/11V

*

%2MWE>/116

和

%2MWE>./0

#而
%2MWE>/119

'

!.!

家族包括
%2MWE>/119

和

%2MWE>!.!

!这两个亚群的种子区域只有一个核苷酸序列不

同!

%2MWE>/11V

在乳腺癌
IIN

耐药细胞系及非小细胞肺癌

多西他赛耐药细胞系中的表达下调!然而抑制
%2MWE>/11V

的表达提高了人胆管癌细胞系对吉西他滨诱导的细胞凋亡的

敏感性!这些结果表明#

%2MWE

的作用具有细胞类型特异性!

%2MWE>/11V6

'

./0

家族也可以促进胃癌细胞
BIM

的发展#与

亲代细胞系相比#

%2MWE>/11V6

'

./0

家族在人胃癌
BIM

细胞

系
H_J+01!

'

bJM

中的表达降低#荧光素酶报告方法证实了

%2MWE>/11V

'

./0

靶向作用于
F6:>/

和
cAEN

基因#

%2MWE>

/11V

'

./0

家族表达水平升高降低了
F6:>/

和
c

连锁凋亡抑制

蛋白"

cAEN

$蛋白的水平#增加了胃癌耐药细胞系
H_J+01!

'

bJM

对
bJM

诱导的细胞凋亡的敏感性!

cAEN

属于细胞凋亡

蛋白家族"

AEN

$#其在肿瘤耐药的发展中发挥了作用!此外#

%2MWE>/11V

'

./0

家族可以增加耐药细胞对
IIN

*依托泊苷和

EIM

的敏感性#但不增加其对
(>

氟尿嘧啶的敏感性#可能原因

在于
(>

氟尿嘧啶能通过
@9?

'

@9?'

途径诱导凋亡#因此影响细

胞色素
J

释放的因子#如
cAEN

和
F6:>/

过表达#不会显著影响

细胞对
(>

氟尿嘧啶介导的凋亡的敏感性!总之#

%2MWE>

/11V

'

./0

家族通过靶向作用于抗凋亡基因
cAEN

和
F6:>/

来

调控细胞凋亡是其调节胃癌
BIM

细胞对一些抗肿瘤药物敏

感性的通路之一%

-(

&

!

")"

!

%2MWE

与
NSTW

'

EZ7

信号通路调节因子

")")!

!

%2MWE>/!

!

研究发现#

%2MWE>/!

在脑肿瘤*乳腺癌*

宫颈癌*前列腺癌*肝癌和胃癌等许多肿瘤中表达上调#下调

%2MWE>/!

可以显著抑制胃癌细胞的增殖#促进细胞凋亡#并

且
%2MWE>/!

在胃癌肿瘤的化疗耐药中发挥重要作用%

-*

&

!与

亲代细胞
H_J+01!

相比#胃癌
IIN

耐药细胞系
H_J+01!

'

IIN

中
%2MWE>/!

的表达升高#

%2MWE>/!

的过表达可以抑制

IIN

诱导的细胞凋亡和抗增殖作用!研究表明#

%2MWE>/!

表

达上调可以导致
NSTW

表达下调及
NA-L

'

EZ7

通路的活化#进

而促进肿瘤细胞生长并介导肿瘤细胞对
IIN

的耐药!此外#

利用
NA-L

抑制剂抑制
EZ7

途径能削弱
%2MWE>/!

介导的细

胞生长!另一项研究表明#

%2MWE>/!

'

NSTW

通路在调控人表

皮生长因子受体
>/

"

RTM>/

$阳性胃癌细胞对抗肿瘤药物曲妥

珠单抗敏感性中发挥重要作用%

-+

&

!

TDVF/

是胃癌发生*发展

的关键因子#曲妥珠单抗是一种靶向作用于
TDVF/

胞外域的

重组抗
TDVF/

单克隆抗体#其作为特定肿瘤靶向治疗的模式#

为
TDVF/

过表达肿瘤患者的治疗带来了相当大的优势!

%2M>

WE>/!

表达上调可以降低
NSTW

的表达及增加
EZ7

的磷酸

化#进而降低
RTM/

阳性胃癌细胞对曲妥单抗介导的凋亡的

敏感性#而抑制
%2MWE>/!

的表达#使肿瘤细胞对其敏感性增

加!然而#胃癌细胞中
%2MWE>/!

表达水平的改变并没有直接

影响
RTM/

的表达!这些结果表明#

%2MWE>/!

'

NSTW

通路

有望为阐明胃癌细胞曲妥珠单抗耐药的分子机制提供关键线

索#进而为胃癌患者建立个体化的治疗方案!

")")"

!

%2MWE>!0

!

胃癌
BIM

细胞系"

H_J+01!

'

bJM

和

H_J+01!

'

EIM

$中
%2MWE>!09

的上调及
%2MWE>!09

'

V

表达

的变化可以调控胃癌细胞对细胞毒性药物如
IIN

*

(>

氟尿嘧啶

和
EIM

的敏感性%

-,

&

!

%2MWE>!09

'

V

影响了关键的凋亡相关分子#包括
F6:>/

和

F9G

蛋白#降低了肿瘤细胞对细胞毒性药物介导凋亡的敏感

性#进而诱导胃癌细胞
BIM

的发生!

NSTW

也是
%2MWE>

!09

'

V

的直接作用靶点!在人胃癌
BIM

细胞中转染
%2MWE>

!09

'

V

可以上调
EZ7

的表达#下调
NSTW

的表达!这些数据说

明了
%2MWE>!09

'

V

可以通过调控
NSTW

'

EZ7

通路来抑制药

物诱导的细胞凋亡!此外胃癌细胞中
%2MWE>!09

'

V

促进

BIM

的发生还可以通过加速药物外排来实现#研究证实了在

人胃癌
BIM

细胞系中转染
%2MWE>!09

'

V

可显著上调
N>

&=
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的表达#使用维拉帕米抑制
N>

&=

可以降低由
%2MWE>!09

'

V

介

导的细胞内升高的
EIM

#这表明
N>

=&

过表达能促进
%2MWE>

!09

'

V

介导的药物外排!总之#这些发现证实了人胃癌细胞中

的
%2MWE>!09

'

V

能靶向作用于
NSTW

来调控
BIM

的发展!

")")#

!

%2MWE>!1*

!

%2MWE>!1*9

在胃癌中表达上调#胃癌

细胞中
%2MWE>!1*9

异常表达可以促进
IIN

耐药的发展#在

H_J+01!

'

IIN

细胞中转染
%2MWE>!1*9

抑制剂可以增加

IIN

的细胞毒性%

-0

&

!进一步研究表明#

%2MWE>!1*9

介导

IIN

耐药机制涉及
NSTW

的表达及其下游通路#

%2MWE>!1*9

表达上调可以下调
NSTW

蛋白的表达#并可放大
NA-L

'

EZ7

信

号通路#这表明
NSTW

是
%2MWE>!1*9

的作用靶点!同样地#

用
NA-L

抑制剂治疗胃癌可削弱
%2MWE>!1*9

诱导的
EZ7

通

路的激活#并可显著抑制
%2MWE>!1*9

介导的细胞生长和对

IIN

的耐药!

#

!

%2MWE

与化疗药物靶点的改变

#)!

!

%2MWE>-.J>(N

%

.1

&

!

药物靶点的改变是细胞化疗耐药的

另一机制#

%2MWE

也能通过影响药物作用靶点来改变细胞对

抗肿瘤药物的反应!微管相关蛋白"

BENS

$通过促进微管蛋

白形成微管来稳定微管结构#在几种肿瘤中发现其与微管靶向

药物耐药有关!研究发现胃癌患者中
BENS

表达的减少与紫

杉醇治疗有效相关#

BENS

下调可能提高微管对紫杉醇的敏

感性%

.!

&

!最近研究发现
%2MWE>-.J>(N

可以调节
BENS

蛋

白的表达#

BENS

的
-i

非翻译末端有
%2MWE>-.J>(N

的结合

位点#紫杉醇耐药胃癌组织的细胞中
%2MWE>-.6>(N

表达下调

及
BENS

蛋白升高!

%2MWE>-.J>(N

的上调显著降低了

BENS

的表达#进而增加了胃癌耐药细胞对紫杉醇的敏感性!

进一步研究表明#胃癌细胞中
%2MWE>-.J>(N

的表达主要受

%2MWE>-.J>(N

启动子附近
J

=

_

岛甲基化的调控!因此#

%2MWE>-.6

基因启动子甲基化的调节可能在
%2MWE>-.6>(N

的表达中起着至关重要的作用!此外#

%2MWE>-.

启动子附近

J

=

_

岛甲基化能够调控
%2MWE>-.J>(N

的表达#因此其可以

间接影响胃癌细胞的化疗敏感性!

%2MWE>-.J>(N

与胃癌细

胞耐药表型有关#恢复其表达有望为胃癌患者提供一个有前景

的治疗策略!

#)"

!

%2MWE:<7>+2

!

%2MWE:<7>+2

是最重要的肿瘤抑制
%2M>

WE

之一#研究发现其在许多肿瘤中表达下调#并与肿瘤进展

和化疗耐药相关%

./

&

!最近一项研究探讨了其在预测中晚期胃

癌患者新辅助治疗疗效中可能的作用#

:<7>+2

表达下调与患者

化疗耐药和总生存期短显著相关!

:<7>+2

直接作用于几个功能

性分子靶点#其中
BdJ

*

MEH

*

RB_E/

*

T/@/

和
W@/

是众所

周知的癌基因!然而#

:<7>+2

在肿瘤进展和抗肿瘤药物耐药中

的作用仍不完全清楚%

.-

&

!总之#

:<7>+2

可能成为调控化疗敏感

性的治疗靶点和预测晚期胃癌患者生存期及预后的潜在性生

物标志物!
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