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中药活性成分逆转卵巢癌化疗耐药机制的研究进展

杨"红"钱"麟"周"华"齐"聪

""卵巢癌是妇科生殖系统死亡率最高!发病率位居

第
$

的恶性肿瘤!目前治疗原则仍以手术为主!辅以

化'放疗等综合治疗( 铂类与紫杉醇类的联合化疗作

为标准方案使卵巢癌患者的总体反应率达到
6"F

!完

全缓解率达到
58F

)

#

*

( 但仍有
5"F

左右的晚期患者

会在
!

年内复发!其中
5"F

又会出现化疗耐药!高复

发率和复发后的高耐药率导致卵巢癌的
8

年生存率始

终徘徊在
$"F G8"F

)

!

*

( 因此从中药中筛选出有效

的耐药逆转药物!从而开发出专一性的耐药逆转剂!将

有助于改善卵巢癌患者的化疗效果!提高
8

年生存率(

近年来!国内外研究发现我国传统中药成分如黄

芩素'穿琥宁'甲基莲心碱'槲皮素等可在体内和$或%

体外发挥逆转卵巢癌化疗耐药的作用( 其具体作用机

制主要包括#提高肿瘤细胞内有效药物浓度'降低肿瘤

细胞对药物的转化和解毒功能'影响药物作用靶点'降

低肿瘤细胞
H3I

损伤修复功能'诱导肿瘤细胞凋亡'

调节肿瘤细胞周期等( 本文围绕以上几个机制对中药

活性成分逆转卵巢癌化疗耐药的研究进展作一综述(

#

"提高肿瘤细胞内有效药物浓度"卵巢癌细胞

膜表面存在一类特殊的跨膜蛋白质! 为药物输出泵!

如
J

$糖蛋白$

J

$

@K

%'多药耐药相关蛋白$

+LJ

%'肺耐

药蛋白$

MLJ

%等! 这些泵能将细胞内药物泵出!从而

降低细胞内药物浓度或改变其分布区域! 影响药物疗

效( 其耐药相关的药物主要有# 生物碱类! 蒽环类!

丝裂霉素类! 鬼臼毒素类! 紫杉醇类等( 黎丹戎等)

$

*

体外研究表明黄芩素能特异性阻断
J

$

@K

的药物外排

机制!从而降低化疗药物的外流!增加细胞内化疗药物

的积累!使卵巢癌耐药细胞恢复对化疗药物的敏感性(

赵旭林等)

9

*研究发现非细胞毒性剂量川芎嗪能显著

降低人卵巢癌阿霉素耐药细胞株$

I!54" NIH+

% 的

(&

8"

! 逆转倍数为
!2 "5

倍& 非细胞毒性剂量川芎嗪能

显著增加耐药细胞内阿霉素$

IH+

%的浓度和耐药细

胞的凋亡百分率! 显著降低
J

$

@K

的表达( 表明川芎

嗪具逆转卵巢癌耐药细胞株
I!54"NIH+

细胞对

IH+

的耐药性! 其逆转机制可能与增加细胞内
IH+

浓度和抑制该细胞
J

$

@K

的表达有关(

!

"降低肿瘤细胞对药物的转化和解毒功能"谷

胱甘肽转移酶$

O7)

% 属于谷胱甘肽$

O7P

% 依赖型细

胞解毒酶系统!其中
O7)

$

!

与肿瘤多药耐药关系最密

切(

O7)

$

!

与
O7P

从以下几个方面参与了肿瘤细胞

耐药机制的形成)

8

*

#$

#

%

O7)

$

!

催化
O7P

与亲电性

抗癌药物$烷化剂'蒽环类等%迅速结合!加速药物降

解!使药物在靶部位的积蓄量迅速减少!从而达不到致

死浓度( $

!

%催化亲脂性抗癌药物与胆红素及甾体化

合物等结合!加速药物的排泄!并保护膜脂质成分不被

自由基等损伤( $

$

%消除细胞内毒性药物的代谢产

物!从而防止其对膜磷脂的损伤( $

9

%阻止药物与靶

细胞
H3I

结合形成具有细胞毒性的双功能复合物!

并且加强对损伤
H3I

的修复能力!从而使抗肿瘤药

物的细胞毒性降低( $

8

%

O7)

$

!

在癌细胞内表达水平

及活性增加!使抗肿瘤药物降解加速!排泄加快!细胞

内有效药物浓度持续时间缩短!相应地缩短了抗肿瘤

药物作用于靶部位的时间!降低抗肿瘤药物的细胞毒

性( 穿琥宁为爵床科植物穿心莲提取物穿心莲内酯经

酯化'脱水'成盐精制而成的脱水穿心莲内酯琥珀酸半

脂单钾盐( 刘明华等)

%

*研究发现穿琥宁对人卵巢癌

顺铂耐药细胞株$

&Q&#NHHJ

%的顺铂耐药性有逆转

作用! 逆转倍数达到
82 %$

倍( 与
&Q&#

比较!

&Q&# NHHJ

细胞内
O7P

水平增高! 顺铂含量下降!

但经穿琥宁干预后!

&Q&# NHHJ

胞内的
O7P

水平降

低! 顺铂的含量增加( 提示穿琥宁可能通过
O7PN

O7)

$

!

解毒系统而逆转卵巢癌细胞耐药( 梁梦等)

5

*

研究发现甲基莲心碱能有效逆转人卵巢浆液性乳头状

腺癌顺铂细胞株$

7RQ/$NHHJ

%细胞的耐药性! 其逆

转机制可能与下调
O7)

$

!

基因高表达有关( 亦有研

究发现灵芝多糖也有类似作用)

4

*

(

$

"影响药物作用靶点"细胞内药物作用靶点及

靶点与药物亲和力的改变可能也是卵巢癌耐药的机制

之一( 卵巢癌一线化疗药物紫杉醇能促进微管的聚合

从而稳定微管! 这种稳定性在细胞分裂时会破坏微管

的聚合#解聚的动态平衡! 使纺锤体和染色体的运动
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受阻! 阻止细胞分裂! 限制细胞增殖( 微管及其相关

蛋白的变化导致了紫杉醇耐药( 研究发现)

6

*

!

"#

微

管蛋白的减少可以增加紫杉醇的敏感性( 克服紫杉醇

耐药的方法之一是使用紫杉醇类似物!从中药单体中

寻找紫杉醇类似物的研究较少!现有的研究提示多数

中药活性成分如丹参中提取的新木酚素类化合物

$

7<1S=-<1

%作用类似于秋水仙碱!具有抑制微管蛋白

聚合的作用!但动物实验研究提示它们能逆转紫杉醇

类化疗耐药)

#"

*

!其机制有待进一步研究( 有研究发

现)

##

*三氧化二砷$

IT

!

Q

$

%能明显抑制微管蛋白聚合!

但同时又能保持微管蛋白多聚体的稳定性( 所以推测

某些中药活性成分是可以双向调节微管的聚合#解聚

平衡!从而达到逆转卵巢癌化疗耐药的作用!有待进一

步研究(

9

"降低肿瘤细胞
H3I

损伤修复功能"拓扑异

构酶$

)0K0$

!

)0K0%

%是
H3I

转录复制的重要工

具酶!调节控制
H3I

的超螺旋状态!影响细胞内核代

谢过程!直接参与细胞打断和重新连接
H3I

分子链(

)0K0$

主要指导
H3I

超螺旋结构的松解和逆转!

)0

$

K0%

参与染色体浓缩和分离(

)0K0

蛋白本身改变及

耐药细胞的
)0K0

活性增高可促进化疗引起的
H3I

损伤的修复!从而诱导耐药( 因此抑制
)0K0

活性!可

中断
H3I

的复制和转录!使耐药逆转)

#!

*

( 研究发

现)

#$

!

#9

*

!黄酮类成分槲皮素及木犀草素均可抑制
)0

$

K0$

'

)0K0%

活性!进而逆转
)0K0

介导的多药耐药

$

+HL

%( 已证实!喜树碱化合物为
)0K0$

抑制剂!蒽

环类'鬼臼毒素类药物为
)0K0%

抑制剂!均已成为常

用的治疗卵巢癌的化疗药物(

8

"诱导肿瘤细胞凋亡"大部分抗肿瘤药物通过

诱导肿瘤细胞凋亡发挥作用!肿瘤细胞对凋亡的耐受

是
+HL

的重要机制之一! 耐药的卵巢癌细胞表现为

自发凋亡能力明显下降以及癌细胞的无限制恶性增

殖( 研究表明许多中药成分可通过改变肿瘤细胞的基

因表达'阻断细胞信号转导'阻断细胞周期从而促进肿

瘤细胞凋亡!以发挥逆转化疗耐药的作用(

8

!

#

"影响肿瘤细胞凋亡相关基因的表达

8

!

#

!

#

"

U<T

基因及
3

$

;D?

基因"

U<T

又称凋

亡素$

#

!是细胞表面的跨膜受体!当
U<T

与
U<T

配体

$

U<TM

%结合时!激活凋亡过程!诱导表达
U<T

的细胞

凋亡( 化疗药物能诱导低表达
U<T

的肿瘤细胞功能

性
U<T

高表达!

U<T

基因表达越高的细胞通过与自身

的
U<TM

相互作用! 引起细胞凋亡)

#8

*

( 在人类肿瘤

中!

;D?

基因是一种癌基因!

3

$

;D?

基因增幅与癌细

胞增生增殖有关)

#%

*

( 黄守国等)

#5

*研究发现#顺铂耐

药人卵巢癌裸鼠腹腔移植瘤经
IT

!

Q

$

化疗后! 以顺

铂为对照组!致瘤率明显降低!肿瘤细胞
U<T

基因的

表达呈明显的升调节!而
3

$

;D?

基因的表达呈降调

节!差异有统计学意义( 提示#

IT

!

Q

$

对人卵巢癌裸

鼠腹腔移植瘤具有明显的抑制作用! 其机制是通过升

调节
U<T

和降调节
3

$

;D?

基因从而促进肿瘤细胞

凋亡(

8

!

#

!

!

"

V?1

$

!

基因家族"

V<A

和
W?1

$

!

是一对

凋亡相关的正负调节基因( 当
W?1

$

!

基因过量表达!

与
W<A

基因形成异二聚体!抑制凋亡&而
W<A

过量表

达时!自身形成同源二聚体!促进凋亡发生!

W?1

$

!NW<A

比例失调时则抑制细胞凋亡并改变肿瘤细胞对化疗的

敏感性( 研究发现)

#4

*中药雄黄的主要成分
I7

!

Q

$

作

用于卵巢癌耐药株
&#$RNHHJ

后!诱导肿瘤细胞凋亡

率明显高于顺铂组!

*.TX.Y- W10X

结果显示
W?1

$

!

表

达下调!

W<A

表达明显上调( 提示
I7

!

Q

$

通过调节

W?1

$

!NW<A

!促进凋亡发挥逆转卵巢癌化疗耐药性的(

8

!

#

!

$

"

7,YS=S=-

与
&<TK<T.

'

7;<?

基因"

7,YS=S=-

是凋亡抑制因子!其在人类正常组织中不表

达而在多种肿瘤中高表达( 过表达的
T,YS=S=-

基因

增强卵巢癌细胞的抗凋亡能力!从而产生耐药)

#6

*

(

&<TK<T.

是多种细胞凋亡途径的中心环节!

T,YS=S=-

可直接结合并抑制
&<TK<T.

级联反应下游的凋亡核

心
&<TK<T.

$

$

和#

5

的活性!从而抑制化疗药物诱导

的细胞凋亡)

!"

*

( 此外!

T,YS=S=-

还能与肿瘤细胞释放

的第二个线粒体起源的
&<TK<T.

激活剂$

7;<?NH(

$

IVMQ

%结合!从而阻断后者对细胞凋亡蛋白抑制剂的

结合!进而抑制细胞凋亡)

!#

*

( 研究发现)

!!

!

!$

*姜黄素

与顺铂联合用药与单独用顺铂相比!卵巢癌耐药细胞

凋亡率明显增加&

W?1

$

!

'

T,YS=S=- ;L3I

的表达明显

降低!

&<TK<T.

$

$

'

7;<? ;L3I

的表达明显增高(

结果表明#姜黄素能促进耐药卵巢癌细胞凋亡!并能增

强该细胞系对顺铂的敏感性!其机制可能与降低

W?1

$

!

'

T,YS=S=-

基因的表达!增加
&<TK<T.

$

$

'

7;<?

基因的表达有关(

Z<-@ Z(

等)

!9

*亦通过体内外实验证

明广木香内酯可激活卵巢癌耐药细胞
&<TK<T.

$

$

'

4

'

6

的表达!从而诱导其凋亡!且与顺铂有协同作用(

8

!

!

"阻断细胞信号转导"磷脂酰肌醇
$

$激酶
N

蛋

白激酶
V

$

J($RNI[X

%通路是抗凋亡'促增殖的信号转

导途径! 其活性异常激活导致卵巢癌细胞耐药( 激活

的
I[X

激酶直接磷酸化调控凋亡相关基因的表达或

磷酸化凋亡级联反应中的调节蛋白调控其活性!抑制

肿瘤细胞凋亡!在肿瘤的发生增殖'侵袭转移及放化疗

抵抗中发挥重要作用( 近年来研究)

!8

*已证实通过应
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用
J($RNI[X

抑制剂可阻断
J($RNI[X

途径! 可提高卵

巢癌耐药细胞株对化疗药物的敏感性( 而
J($RNI[X

抑制剂有较强的毒性!且水溶性差!限制了其临床应

用!所以从传统药物中寻找
J($RNI[X

抑制剂从而改

善化疗耐药成为了研究的热点( 消癌平是从中药乌骨

藤提取的一种中药制剂( 目前已广泛应用于卵巢癌的

临床治疗( 研究表明)

!%

*消癌平注射液能抑制卵巢癌

细胞增殖!并诱导细胞发生
O

"

NO

#

期阻滞!与
J($R

抑

制剂
MZ!69""!

作用相似!消癌平能抑制
I[X

的磷酸

化!从而促进卵巢癌细胞凋亡(

8

!

$

"阻断细胞周期"细胞周期与细胞增殖密切

相关! 通过改变细胞周期来阻止肿瘤细胞的增殖已受

到人们的关注( 程道海等)

!5

*以何首乌蒽醌类化合物

O\P7*I]

$

#

联合卡铂作用于卡铂耐药卵巢癌细胞

$

7RQ/

$

$N&VJ

%!结果发现# $

#

% 无细胞毒剂量

5

!

4 ;@NM

和
$

!

6 ;@NM

的
O\P7*I]

$

#

能逆转
7R

$

Q/$N&VJ

细胞对卡铂的耐药性!逆转倍数分别为
#

!

58

$

J ^"

!

"#

%和
#

!

$!

$

J ^"

!

"#

% 倍& $

!

%

5

!

4 ;@NM

和

$

!

6 ;@NM O\P7*I]

$

#

联合卡铂后的细胞凋亡率高

于单独卡铂作用组$

J ^ "

!

"#

%!

O

"

$

O

#

期细胞数减少

$

J ^"

!

"#

%!

7

期和
O!

$

+

期细胞增多$

J ^"

!

"#

%( 提

示#无细胞毒剂量的
O\P7*I]

$

#

可逆转卵巢癌耐药

细胞对
&VJ

的耐药性!逆转作用可能与其促进细胞更

容易进入
7

期从而导致细胞对
&VJ

敏感有关( 熊果

酸又名乌索酸! 属五环三萜类的天然化合物! 它主要存

在于杜鹃花科植物的叶'果实中! 玄参科植物毛桐的叶

中! 以及木樨科植物女贞的叶中( 杨茗钫等)

!4

*研究发

现熊果酸可使
7RQ/$NHHJ

细胞停滞于
O

"

NO

#

期! 诱

导其发生凋亡!降低细胞的恶性增殖(

近年来中药逆转卵巢癌化疗耐药研究进展较快!

尤其是在体外实验中取得了一定的进展!但仍存在一

些问题亟待解决# $

#

%目前关于中药逆转耐药的研究

基本局限于体外实验!体内实验少见!临床研究更是罕

见!如何将中药耐药逆转剂应用于临床是相关新药研

发的一大瓶颈( $

!

%临床上更多使用的是中药复方!

且复方的疗效要比单味中药佳!但中药复方成分复杂!

明确其有效成分及作用机制是一大难题( $

$

%因为卵

巢癌化疗耐药的机制尚未完全明确!中药耐药逆转剂

的作用机制很难完全明确( 故今后的研究重点是继续

探索卵巢癌化疗耐药的机制!对有效的中药成分进行

体内实验!最后进行临床试验!以及对临床确定有效的

复方进行机制的研究!明确其有效成分及作用机制!最

终目的是使其受益于病人!真正解决卵巢癌病人化疗

耐药的问题!延长其生存期(
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第十届活血化瘀研究进展高层论坛征文通知

中国中西医结合学会活血化瘀专业委员会拟于
!"#$

年
%

月
!"

!

!$

日在海南省海口市举办"第

十届活血化瘀研究进展高层论坛#$届时将邀请国内著名专家讲演$交流血瘀证及活血化瘀研究的新

成果%新理论%新方法& 现将有关事项通知如下&

会议主题"'

#

(血瘀证及活血化瘀临床研究)'

!

(血瘀证诊治及活血化瘀方药应用经验)'

$

(血瘀

证及活血化瘀相关基础研究)'

9

(血瘀证及活血化瘀研究新进展)'

8

(血瘀证病症结合诊断标准研究&

会议内容"'

#

(大会论文交流)'

!

(评选会议优秀论文并颁奖)'

$

(活血养心专题报告会)'

9

(第

七届活血化瘀专业委员会委员会议)'

8

(选举第七届活血化瘀专业委员会青年委员会副主委&

征文要求"'

#

(来稿符合会议主题$请用电子邮件投寄论文全文及
8""

字以内摘要)'

!

(请自留

底稿$恕不退稿&

截稿日期"

!"#$

年
8

月
$"

日)来稿请寄*北京市朝阳区樱花东路
!

号'邮编
#"""!6

()中日友

好医院中西医结合心内科$刘燕收&

联系方式"联系人*刘"燕 )电话*

"#"

#
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