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肝癌多药耐药机制研究进展

李慧锴 综述 李 强 审校

摘要 原发性肝癌是我国常见的恶性肿瘤之一，化疗是中晚期肝癌综合治疗的重要手段，但肝癌化疗多药耐药现象严重阻

碍了化疗的效果。目前肝癌多药耐药的机制仍不明确，主要包括跨膜转运蛋白泵药作用，细胞内酶系统改变，MAPK信号转导系

统的激活，控制凋亡的基因和蛋白的改变，肿瘤微环境的影响等。近年随着研究的不断深入，又有新的相关机制报道，如内质网

应激和microRNA在肝癌耐药中发挥着不可忽视的作用。本文就近年来肝癌多药耐药的相关研究进展做简要综述，为临床提供

新的思路。
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原发性肝癌是我国常见的恶性肿瘤之一，全世

界每年约有50万例新发患者，其中50％发生在我国，

并呈逐年上升趋势［1］。肝癌具有多血管、恶性程度

高、生长速度快、转移范围广和复发率高等特点，临

床治疗效果不理想。治疗原发性肝癌以手术切除为

首选方法，但术后复发率较高，而且大多数患者就诊

时已丧失手术机会，只能进行辅助性综合治疗［2］。化

疗是中晚期肝癌综合治疗的重要手段，但肝癌化疗

多药耐药（multidrug resistance，MDR）现象严重阻碍

了化疗的效果，因此，研究引起肝癌MDR的相关因

素、作用机制并逆转MDR，提高肝癌化疗效果成为亟

待解决的问题之一。

1 肿瘤MDR相关机制

肿瘤MDR是指在肿瘤化疗中细胞对于一种化疗

药物产生耐受后，同时对其他同一或非同一类型的

化疗药物也产生耐药。据统计，90％以上的肿瘤患

者化疗失败的原因都不同程度地与MDR有关。MDR

的产生机制尚未阐明，目前认为肿瘤化疗MDR的主

要分子生物学机制涉及以下几个方面。

1.1 跨膜转运蛋白减少药物在细胞中聚集

跨膜转运蛋白将化疗药物从肿瘤细胞中泵出，

从而减少药物在细胞中聚集。这类蛋白属于ATP结

合盒（ATP-binding cassette，ABC）转运蛋白，主要包

括 P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）、MDR相关蛋白

（multidrug resistance protein，MRP）以及乳腺癌耐药

相关蛋白（breast cancer resistance protein，BCRP）等。

P-gp是一类由MDR1基因编码的跨膜糖蛋白，可将

细胞内多种抗肿瘤药物泵出细胞外，使细胞内药量

低而无法有效杀灭肿瘤细胞。它还可促使药物在细

胞内再分布，积聚于与药物作用无关的细胞器内，进

一步降低作用于靶点部位的药物浓度，导致耐药［3］。

1.2 细胞内酶系统发生改变

还原型谷胱苷肽（reduced glutathione hormone，
GSH）和谷胱苷肽巯基转移酶（glutathione S-transfer⁃
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ase，GST）的活化，DNA拓扑异构酶（Topoisomerase，
TOPO）和蛋白激酶 C（Protein Kinase C，PKC）的活性

降低，都可能参与肿瘤细胞多药耐药的发生［4-6］。

1.3 MAPK信号转导系统的激活

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein
kinase，MAPK）是哺乳动物细胞内广泛存在的一类丝

氨酸/苏氨酸蛋白激酶，MAPK信号转导通路是介导

细胞外刺激到细胞内反应的重要信号转导系统，调

节着细胞的增殖、分化、凋亡和细胞间相互作用。资

料显示，MAPK通路在肿瘤化疗耐药中发挥着重要的

作用，抗肿瘤药物能够引起MAPK信号转导系统的激

活及MDR的产生［7］。

1.4 控制凋亡的基因和蛋白的改变

多数化疗药物通过诱导肿瘤细胞凋亡来杀灭肿

瘤细胞，细胞凋亡是一种由基因控制的细胞程序化

死亡过程，肿瘤细胞MDR的产生也是抵抗和逃逸凋

亡。随着人们对肿瘤耐药研究认识的深入，更多的

基因被发现与肿瘤耐药密切相关。细胞凋亡有关因

子及基因如 NF-κB、bcl-2、c-Jun、p53、erbB2/neu、
c-myc等都参与肿瘤细胞的耐药［8-9］。

1.5 肿瘤微环境的改变

大量和长时间的的炎症刺激和纤维化形成促进

了肝硬化和肝癌的形成和发展，其中基质成分与癌

细胞和信号通路间的相互作用是造成肝癌耐药的重

要原因之一。乏氧诱导因子 1（hypoxia inducible fac⁃
tor 1，HIF-1）在缺氧条件下广泛存在于人与动物肿

瘤细胞内，可调控MDR基因 I（MDR1）的表达，诱导

MDR1/P-gp表达升高，同时通过促进血管形成、红细

胞生成、糖代谢以及调节细胞凋亡、细胞周期等途

径，使细胞适应乏氧微环境，是肿瘤预后差，易产生

放疗、化疗耐受性的重要原因之一［8-9］。

2 肝癌MDR相关机制及研究进展

2.1 ABC转运蛋白将化疗药物从肝癌细胞中泵出

P-gp分子量为 150～180 kDa，为ABC转运蛋白

家族中的典型代表，由MDR1基因编码，通常认为其

定位于细胞膜，将化疗药物泵出，以降低细胞内药物

浓度，使用抗 P-gp 核酶可逆转肝癌细胞耐药性
［10-11］。P-gp还分布于阿霉素诱导的耐药细胞系的细

胞核膜表面，可使化疗药物从细胞核泵出［12］。但是

P-gp在肝癌中的作用存在着争议。P-gp在HCC中

的表达个体差异比较大，有学者通过对人肝癌组织

和实验大鼠肝肿瘤的研究发现，P-gp过量表达与肿

瘤进展和生存减低密切相关；而另有研究发现一部

分HCC中 P-gp的表达与肿瘤恶性分型和生存不相

关，联合使用 P-gp的调节剂维拉帕米并不能逆转

HCC的MDR。P-gp还可以调节细胞凋亡，首先P-gp

把药物和有毒物泵出胞外，然后影响 caspase-3的激

活，减少细胞凋亡［13］。

2.2 肿瘤微环境对肝癌耐药的影响

肿瘤微环境指细胞外基质中的瘤样复合物，包

括基质细胞和其所分泌的蛋白，这些物质促进肿瘤

进展。肝癌微环境由肝癌细胞及其周围淋巴细胞、

肝星状细胞、纤维母细胞、特异性免疫细胞，肿瘤血

管和淋巴管等构成。这些细胞维持肝癌的增殖、逃

逸生长抑制，诱导血管形成，促进侵袭和转移以及进

行免疫破坏等。肿瘤内血供差减少了化疗药物与肿

瘤细胞的接触使其耐药。肝脏有丰富的血供，但异

常新生血管是功能异常而局部缺氧，局部的缺血缺

氧使得化疗药物作用降低，因为许多化疗药物需要

与氧分子发生反应产生细胞毒素后发挥作用。肝癌

细胞缺氧微环境可诱导核转录因子HIF-1的表达，在

转录水平调控多药耐药相关基因的表达，从而诱导

肝癌多药耐药表型的形成，因此HIF-1α的表达上调

是微环境诱导肝癌多药耐药形成的中心环节［14］。缺

氧微环境下，肝癌细胞发生上皮-间叶转化（epitheli⁃
al-mesenchymal transition，EMT），细胞侵袭和迁移能

力增强，对药物敏感性明显降低。而间质细胞、胞外

基质和肿瘤细胞自身通过与肿瘤细胞直接接触，以

粘附分子为介质诱导耐药［15-16］。

2.3 microRNA表达异常

microRNA 是一类长度在 22nt 左右的非编码

RNA基因产物，通过与mRNA的 3’UTR结合而介导

翻译水平的调控。研究表明在肝癌细胞中某些mi⁃
croRNA表达异常，其通过调节很多重要的肿瘤相关

基因影响肝癌细胞的生物学功能。miR-106b在肝癌

细胞中明显上调，靶向作用APC（adenomatous polypo⁃
sis coli），激活Wnt/β-catenin信号通路，影响G1/S期，

促进肝癌细胞的增殖。miR-490-3p在肝癌细胞表达

增高，通过靶向作用ERGIC3调节细胞生长和促使上

皮细胞向间叶细胞分化。miR-122是肝特异性miR⁃
NA，在肝癌细胞中过表达可增加细胞对化疗药物阿

霉素和长春新碱的敏感性，并且能够影响细胞周期，

使G2/M期延长［17-19］。

2.4 内质网应激诱导肝癌耐药

内质网（endoplasmic reticulum，ER）是真核细胞

中蛋白质合成、折叠与分泌的重要细胞器。内质网

具有极强的内稳态体系，但仍然有很多因素可导致

ER 功 能 的 内 稳 态 失 衡 ，形 成 内 质 网 应 激（ER
stress）。ER应激时ER内未折叠蛋白质或错误折叠

蛋白的蓄积，称为未折叠蛋白反应（unfolded protein
response，UPR），从根本上讲ER应激是细胞为适应环

境变化而做出的一系列代偿性保护应答。ER应激首
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先启动生存途径，通过增强蛋白质的正确折叠，减少

蛋白质的合成，清除错误折叠的蛋白使ER稳态恢复

平衡；如果ER功能紊乱持续，细胞将最终启动凋亡

程序［20］。使用UPR诱导剂GRP78处理后的肝癌细胞

中P-gp转录激活，表达增加，进而影响药物的敏感性［21］。

2.5 乙肝病毒感染的影响

合并乙肝病毒感染的HCC对化疗药物敏感性

差，可能与乙肝病毒中HBV X基因编码蛋白有关。

HBX编码蛋白是主要的功能蛋白，可直接或间接促

进肝炎向肝癌发展。在肝癌细胞系HepG2中过表达

HBX，可使细胞产生MDR，凋亡明显减少；且NF-κB
活性明显增强［22］。

综上，肝癌MDR的产生是多基因、多因素、多途

径、多步骤综合作用的复杂过程，研究引起肝癌MDR
的相关因素、作用机制及逆转MDR，提高肝癌化疗效

果成为目前肝癌研究的热点。
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