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肿瘤干细胞耐药机制及逆转策略

王吉明 综述　程勇 审校

（重庆医科大学附一院 胃肠外科，重庆 ４０００１６）

　　摘要：ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌＳｕｒｇｅｒｙ，ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａＬｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ４０００１６，Ｐ．Ｒ．Ｃｈｉｎａ摘要：肿瘤干细胞可能是肿瘤细胞多药耐药的罪魁祸首，它通过高表达

ＡＢＣ转运蛋白、抗凋亡蛋白等多种机制产生多药耐药性。与之相反，通过多种策略也可以逆转肿瘤干

细胞的多药耐药性，杀死更多的肿瘤细胞。笔者就肿瘤干细胞的耐药机制及其逆转策略的近年研究做

一综述。
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　　白血病和很多实体肿瘤中肿瘤
干细胞（ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＣＳＣｓ）的发
现，为研究肿瘤的发生、发展、治疗

开拓了一个新的视野。ＣＳＣｓ虽然只
占肿瘤细胞的一少部分，却具有无限

的自我更新能力，其增殖形成与亲代

完全相同的肿瘤。根据 ＣＳＣｓ理论，
如果治疗上不能根除 ＣＳＣｓ，便可能
导致治疗失败，虽然杀死大多数肿瘤

细胞后肿瘤体积明显缩小，但不能阻

止肿瘤的复发和远处转移
［１］
。目前，

ＣＳＣｓ来源有两种假设：一为正常干
细胞经过突变的积累或分化障碍形

成 ＣＳＣｓ；另一为已经开始分化的原
始细 胞 或 分 化 细 胞 去 分 化 形 成

ＣＳＣｓ［２］。研究 显示，ＣＳＣｓ和正常干
细胞一样可通过多种机制产生多药

耐 药 （ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）［３］。
ＣＳＣｓ可能是化疗后肿瘤不能根除复
发的罪魁祸首，逆转肿瘤耐药是今

后肿瘤治疗的重要方向。本文仅就

ＣＳＣｓ的 耐 药 机 制 及 其 对 策 作 一
综述。

１　ＣＳＣｓ的多药耐药性

ＣＳＣｓ对作用于其本身的药物产
生耐药性为原药耐药（ｐｒｉｍａｒｙｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅ，ＰＤＲ），并且对其他多种结构和
作用机制迥异的抗癌药物产生交叉

耐药称为 ＭＤＲ。根据肿瘤细胞形成
ＭＤＲ的机制，亦可将 ＭＤＲ分为两种：
一为先天性耐药（ｎａｔｕｒａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ），
ＣＳＣｓ一般处于静止期，具有 ＤＮＡ自
我修复能力和 ＡＰＣ转运蛋白而获得
的与生俱来的耐药性；二为获得性耐

药（ａｃｑｕｉｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ），长期暴露于辐
射和／或致癌物后，ＣＳＣｓ与它相近的
子代细胞可通过与正常干细胞积累

突变的同样机制 （点突变、基因激

活、基 因 扩 增 ）等 出 现 新 的 耐 药

性
［２］
。ＣＳＣｓ与它相近的子代细胞亦

可在许多化疗后肿瘤复发的患者体

内增殖形成 ＭＤＲ细胞群。

２　ＣＳＣｓ耐药的机制

２．１　ＣＳＣｓ处于 ＧＯ期
细胞周 期 （时 相）特 异 性 药 物

（ｃｅｌｌｃｙｃｌｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｇｅｎｔｓ．ＣＣＳＡ）是仅
对增殖周期的某些时相敏感而对 ＧＯ
期细胞不敏感的药物，如抗代谢类药

物氟尿嘧啶，作用于 Ｓ期的阿糖胞
苷、羟基脲，作用于 Ｍ 期的长春新
碱。ＣＳＣｓ如经常处于静止期，很少
进行分裂增殖，则对很多抗肿瘤药物

不敏感。体内功能测定结果显示，约

９６％的 白 血 病 患 者 白 血 病 干 细 胞
（ｌｅｕｋｅｍｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＬＳＣ）处 于 Ｇ０

期；这也是造成白血病对标准化疗方

案效果差的一个重要原因。

２．２　ＡＢＣ转运蛋白的药泵作用
ＡＢＣ转运蛋白是一类跨膜蛋白，

在体内分布广泛，可转运肽类、内源

性脂质、核苷酸、代谢性药物、酶素

等。目前与耐药有关的 ＡＢＣ转运蛋
白 主 要 有 Ｐ糖 蛋 白 （Ｐｇｐ／
ＡＢＣＢ１）、多药耐药相关蛋白 （ＭＲＰ／
ＡＢＣＣ１）、乳腺癌耐药 蛋 白 （ＢＣＲＰ／
ＡＢＣＧ２），分别有 ＡＢＣＢ１，ＡＢＣＣ１和
ＡＢＣＧ２基因编码。

ＡＢＣＢ１（ＭＤＲ１）基因，位于人类
７号 染 色 体 长 臂 ２区 １带 １亚 带
（７ｑ２１．１），全长 ３３０ｋｂ［４］。Ｐｇｐ相
对分子质量为 １７００００，含有 １２８０
个氨基酸，由 ２个单一多肽链相连接
的相似部分组成，每部分包括 ６个跨
膜螺旋区和 １个 ＡＴＰ结合域。三维
结构分析表明，当转运蛋白的底物如

抗肿瘤药与跨膜结构域结合后，药泵

的 ２个 ＡＴＰ结合位点靠近并与 ＡＴＰ
结合，Ｐｇｐ构象发生变化，在其中部
形成通道，可使中性或阳离子疏水性

药物直接通过并排出细胞外
［５］
。ＭＲＰ

亚家族的基本结构与 Ｐｇｐ类似，其
特异性的转运底物是胞内与还原型

谷胱甘肽（ＧＳＨ）共轭结合的化疗药
物，如依托泊苷、柔红霉素、顺铂、米

托蒽醌等
［６］
；因其可将这些底物泵出

细胞 外，故 又 称 为 “ＧＳＸ 泵 ”［７］。
ＢＣＲＰ是一种磷酸化蛋白，属于半转
运蛋白，仅有 ６个 α螺旋和 １个 ＡＴＰ
结合位点，多在细胞膜上以同源二聚
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体的形式发挥作用
［８］
。

ＡｌＨａｊｊＭ等［９］
发现，ＣＤ３４ＣＤ３８

＋白血病细胞对柔红霉素的敏感性
明显强于 ＣＤ３４＋ＣＤ３８肿瘤细胞，
白血病患者 ＬＳＣ对阿糖胞苷的抵抗
力强于其他白血病细胞，这些现象都

暗示 ＬＳＣ可能存在多种 ＡＢＣ转运蛋
白。尔后，ＤｅＪｏｎｇｅＰｅｅｔｅｒｓＳＤ等［１０］

在急性髓性白血病（ＡＭＬ）中证实，
ＬＳＣ可高表达多种 ＡＢＣ转运蛋白，这
与临床上 ＡＭＬ治疗效果不佳有关。
此外，侧群细胞（ＳＰ）指的是通过流
式 细 胞 仪 分 离 出 的 能 把 Ｈｏ
ｅｃｈｓｔ３３３４２排出细胞外的细胞。虽
然它们只占整个细胞群的一小部分，

但其具有 ＣＳＣｓ样的性质，可能富集
ＣＳＣｓ，可高水平表达许多 ＡＢＣ转运
蛋白家族成员，如 ＭＤＲ１和 ＢＣＲＰ，这
与侧群细胞的耐药性有关

［１１］
。很多

证据显示，ＣＤ１３３是恶性胶质瘤和
ＬＳＣ亚 群 的 标 记 物；恶 性 胶 质 瘤
ＣＤ１３３＋细胞对化疗有很强的耐药
性，可能归因于它们可高表达 ＢＣＲＰ１
和 Ｏ６甲基鸟嘌呤ＤＮＡ甲基转移酶
（ＭＧＭＴ），也高表达抗凋亡蛋白和凋
亡蛋白抑制物的缘故

［１２］
。

２．３　凋亡抑制
诱导细胞凋亡是众多化疗药物

杀伤肿瘤细胞的共同机制
［１３］
；如果

凋亡受到抑制可能导致肿瘤细胞耐

药。研究表明，参与细胞凋亡的，如

Ｂｃ１２基 因、核 转 录 因 子 κＢ （ＮＦ
κＢ）、突变 ｐ５３基因及 ｃｍｙｃ基因等
都参与了肿瘤细胞耐药。

哺乳动物细胞中 Ｂｃ１２基因家
族至少有 １５个成员，按其对凋亡的
调节功能可分为抑制凋亡基因（如

ｂｃｌ２，ｂｃｌｘ，ｂｃｌｗ，Ｍｃｌ１，ＡＬ／Ｂｆｌ１
等）和 促 进 凋 亡 基 因 （ｂａｘ，ｂｃｌｘＳ，
Ｂａｄ，Ｂａｋ，Ｂｉｄ等）。Ｂｃ１２基因家族
即能抑制又能促进细胞凋亡，其生物

效应取决于该成员间的相互作用。

Ｅｉｓｅｌｅ等［１４］
将阿糖胞苷和蒽环类抗

生素治疗１４例 ＡＭＬ患者发现７例完
全缓解（ＣＲ），７例病情持续（ＢＰ）。
通过基因鉴定，发现 ＣＲ组与 ＢＰ组
的凋 亡 相 关 指 标 （ＢＡＸ，ＢＣＬ２Ａ１，
ＢＮＩＰ３Ｌ等）差异有统计学意义；并发
现 ＣＤ３４＋细胞在 ＣＲ组两倍于 ＢＰ
组。说明 ＬＳＣ细胞可能通过高表达
抑制凋亡基因、低表达促进凋亡基因

而产生耐药，抵抗化疗。

２．４　ＤＮＡ修复能力增强
ＤＮＡ是很多抗癌药物的靶点，如

烷化剂和铂类化合物。当肿瘤细胞

ＤＮＡ受损时，直接影响其复制和转录
功能，严重时引起细胞死亡。但肿瘤

细胞内存在抗 ＤＮＡ损伤修复机制，
主要由 核 酸 内 切 酶、ＤＮＡ聚 合 酶、
ＤＮＡ连接酶等参与完成。当肿瘤细
胞中这些酶蛋白合成增加时，ＤＮＡ修
复机制加强。ＤＮＡ修复增强的可能
机制还包括：ＤＮＡ错配修复（ＭＭＲ）、
核苷酸切除修复、０６甲基鸟嘌呤
ＤＮＡ甲基转移酶（ＭＧＭＴ）修复等［１５］

。

肿瘤细胞高效率的 ＤＮＡ修复是化疗
和放疗抵抗的重要机制。目前发现，

与人类 ＤＮＡ修复有关的基因已发现
多达１３０个。因此，ＤＮＡ修复有关的
酶活性增高，ＤＮＡ损伤修复能力的增
强，可能也是肿瘤干细胞对化疗药物

产生抗性的一个重要原因。

３　ＣＳＣｓ耐药的处理对策

３．１　诱导分化
ＣＳＣｓ可能起源于正常干细胞的

异常突变，而肿瘤又起源于 ＣＳＣｓ的
自我更新和分化。干细胞的异常突

变可能与所处的微环境 （ｎｉｃｈｅ）有
关。那么也许可能通过设法改变微

环境从而诱导 ＣＳＣｓ向正常细胞分
化。Ｊｉｎ等［１６］

报 道，针 对 黏 附 分 子

ＣＤ４４＋的单克隆抗体可显著减少人
ＡＭＬ小鼠模型体内白血病细胞的增
殖，其可能机制是通过改变维持干细

胞特性的微环境而诱导 ＬＳＣ分化；也
可以 通 过 药 物 或 细 胞 因 子 等 促 使

ＣＳＣｓ分化，然后加用增殖期化疗药
物杀死肿瘤细胞。临床上治疗急性

早幼粒白血病，先用维甲类化合物诱

导 ＬＳＣ分化，然后进一步化疗。另
外，Ａｌｔｕｎｄａｇ等［１７］

在治疗乳腺癌时，

发现粒细胞集落刺激因子不但能刺

激造血干细胞（ＨＳＣ），还可以诱导乳
腺 ＣＳＣｓ，促使其进入细胞周期，提高
乳腺 ＣＳＣｓ对化疗药物的敏感性。
３．２　ＡＢＣ转运蛋白抑制剂

临床研究试图通过 ＡＢＣ转运蛋
白抑制剂联合化疗药物克服 ＣＳＣｓ的
耐药性，消 灭 大 多 数 耐 药 的 ＣＳＣｓ。
但事实证明 ＡＢＣＢ１抑制剂并非那么
完美，临床实验效果甚微。这可能由

以下原因造成：（１）ＡＢＣＢ１抑制剂与
其他化疗药物相互作用影响了其药

动学。（２）所试验的 ＡＢＣ抑制剂有
可能并不能有效地杀伤 ＣＳＣｓ。（３）
目前临床判断 ＡＢＣ抑制剂有效率的
标准 是 肿 瘤 体 积 缩 小 多 少。但 因

ＡＢＣ抑制剂主要针对肿瘤细胞群体
中为数极少的那部分干细胞而不能

立即缩小肿瘤的体积。因此宜用某

些指标，诸如肿瘤复发的频率和时间

判断这类药物是否有效。（４）肿瘤
细胞表达其余的转运体，如 ＡＢＣＣ１
及 ＡＢＣＧ２。故认为，开发新的针对
ＣＳＣｓ且无毒副作用疗效高的 ＡＢＣ转
运蛋白抑制剂应得到重视。ｚｏｓｕｑｕｉ
ｄａｒｔｒｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ（ＬＹ３３５９７９）是一
种 Ｐｇｐ高度特异性的抑制剂，但其
并非 Ｐｇｐ的底物，在体外每个细胞
培养系统中，只需 ５０～１００ｎｍｏｌｚｏｓｕ
ｑｕｉｄａｒ浓聚物即能防止 Ｐｇｐ介导的
耐药性。更为重要的是在用鼠和犬

做的初步临床试验证明，ＬＹ３３５９７９
对同时服用的 Ｐｇｐ底物（阿霉素、紫
杉醇）未观察到明显药物代谢动力学

影 响
［１８］
。 Ｉ期 临 床 研 究 表 明，

ＬＹ３３５９７９也能够增加长春瑞滨（ｖｉ
ｎｏｒｅｌｂｉｎｅ）对高度恶性肿瘤的敏感性，
并且一定程度上减轻该药的体内清

除 ［１９］。ｔａｒｉｑｕｉｄａｒ（ＸＲ９５７６）是邻氨
苯甲酸的新型衍生物，也是目前被认

为很有希望的治疗肿瘤的非竞争性

Ｐｇｐ抑制剂；它能阻止底物的结合
和／或 ＡＴＰ的水解从而抑制 Ｐｇｐ的
ＡＴＰ酶的活性［２０］

。众多实体肿瘤内

试验亦表明，ＸＲ９５７６能显著增加阿
霉素、长春新碱及紫杉醇等药物对肿

瘤细胞的杀伤作用，一定程度上逆转

了肿瘤细胞的耐药性，而且不影响这

些药物的药代动力学
［２１］
。这两种药

物将有可能更好地用于协助化疗药

物杀死 ＣＳＣｓ。
值得注意的是，ＡＢＣ转运蛋白有

着非常重要的生理功能，在血脑屏

障，睾丸及胎盘中高度表达以保护重

要的细胞不受血液中毒性物质的影

响；而正常干细胞同样也表达具有自

我保 护 功 能 的 ＡＢＣ转 运 蛋 白。因
此，ＡＢＣ蛋白转运抑制剂是把“双刃
剑”，可能需要很好的针对瘤靶的运

载系统才能特异地杀伤 ＣＳＣｓ而避免
对正常干细胞的毒害。

３．３　促进凋亡
目前已有针对 ＣＳＣｓ进行肿瘤治

疗的研究。ＭＧ１３２是一种蛋白酶抑
制剂。Ｇｕｚｍａｎ等［２２］

将 ＭＧ１３２和 蒽
环类抗生素去甲柔红霉素合用治疗

ＡＭＬ；体内体外实验表明二者具有协
同作用，能迅速而广泛地诱导 ＬＳＣ凋
亡而对正常的造血干细胞无影响。

其机制可能是 ＭＧ１３２阻止 ＮＦκＢ负
性调节蛋白 ＩＫＢ降解，结果诱导 ＮＦ
κＢ下调，导致 ＬＳＣ大面积凋亡。此
外，部分 ｐ５３基因和 ｐ５３介导的基因
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表达上调也在一定程度上参与 ＬＳＣ
的凋 亡 过 程。有 研 究 利 用 突 变 型

ｐ５３基因的反义基因或向细胞内导
入野生型 ｐ５３基因逆转肿瘤 ＭＤＲ并
取得一定的效果

［２３］
。

３．４　抗 ＡＢＣ转运蛋白抗体
针对 ＡＢＣＧ２或其他干细胞标志

物的抗体有助于杀死 ＣＳＣｓ，这些抗
体可以帮助运送毒素或放射性同位

素 ［２］。研究证明，用抗 Ｐｇｐ抗体及
抗 ＭＲＰ抗体逆转肿瘤 ＭＤＲ有肯定作
用。它们针对癌细胞表面抗原，可以

避开 ＡＢＣ转运蛋白外排作用而克服
耐药性，并且结合其他化疗有增加疗

效的作用。机体内针对 Ｐｇｐ的自身
抗体也可能发挥逆转肿瘤耐药的作

用。研究发现，将人工合成的 Ｐｇｐ
源性多肽注射入小鼠体内，第 ３次免
疫激发后 ＩｇＧ１型抗体成为主要效应
抗体，小鼠未出现自身免疫症状或免

疫毒性，处理后的小鼠增加了阿霉素

和长春碱对 Ｐ３８８Ｒ耐药细胞的杀伤
作用，小鼠血清亦能在体外降低耐药

细胞 对 阿 霉 素 和 长 春 新 碱 的 抵

抗
［２４］
。

总之，ＣＳＣｓ的耐药是由多种因素
引起的，克服 ＣＳＣｓ的耐药也具有多
种策略。每种实体肿瘤的干细胞的

耐药机制不同，因此对它们的耐药治

疗策略也应有所区别。在对肿瘤患

者进行化疗时，应具体研究每种肿瘤

的干细胞的耐药机制，并发现新的与

肿瘤耐药有关的因素，采取有效的治

疗措施，以期增加化疗效果，提高患

者生活质量，延长其生存时间。
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ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ
ＵＳＡ，２００２，９９（２５）：１６２２０－
１６２２５．

［２３］ＩｋｅｄａＫ，ＳａｋａｉＫ，ＹａｍａｍｏｔｏＲ，ｅｔ
ａｌ．Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｐｒｏｇｎｏｓ
ｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃｓｕｂｔｙｐｅ，
ＧＳＴｐｉ，ＭＤＲ１，ａｎｄｐ５３ｉｎｓｔａｇｅｓ
ＩＩＩＶｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．１ｎｔＪＧｙ
ｎｅｃｏｌＣａｎｃｅｒ，２００３，１３（６）：７７６
－７８４．

［２４］ ＭａｄｏｕｌｅｔＣ，ＰｅｒｒｉｎＬ，ＴｏｓｉＰＦ，ｅｔ
ａｌ．Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ａ
ｇａｉｎｓｔｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ａｎｎ
Ｐｈａｒｍ Ｆｒ，２００６，６４（２）：８７－
９６．
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