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【=药物转运体与肿瘤多药耐药专栏=】

白血病细胞多药耐药逆转方法的研究进展
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摘= =要：白血病细胞耐药的产生是药物治疗中的一大阻碍，耐药细胞过表达的跨膜转运蛋白（主要为 mJ糖蛋白）导致胞内

药物浓度降低是产生耐药的主要原因。此外，凋亡基因的异常表达、药物作用靶点的改变也产生多药耐药（jao）。针对这

些特点寻找合适的药品与化疗药合用以增加肿瘤细胞对化疗药的敏感性，或者利用高分子材料改变释药系统，以及开发新型

药物是逆转白血病细胞耐药的主要手段。通过对逆转白血病jao的方法进行探讨，旨在为白血病治疗提供新思路。=
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白血病是通常起源于骨髓并导致大量异常白

细胞恶性增殖的一类血液系统肿瘤。根据国家癌症

中心 TO处肿瘤登记处上报的数据显示，在 OMNR年
白血病预估发病L死亡例数为 TKRP万LRKPQ万，死亡

率居全国癌症第 U 位xNz。根据细胞类型以及病程，

白血病主要分为急性淋巴细胞白血病（ ~cuíe=
äyméhobä~síác=äeukemá~，Aii）、慢性淋巴细胞白血

病（chronác= äyméhocyíác= äeukemá~，Cii）、急性髓

细胞白血病（~cuíe=myeäoád=äeukemá~，Aji）、慢性

髓细胞性白血病（chronác=myeäoád=äeukemá~，Cji）
Q 个类型。与实体瘤相比，白血病由于其特殊性导

致其治疗仍以化疗联合骨髓移植为主。临床上常用

的白血病化疗药物主要分为 P类：传统广谱抗肿瘤

药（阿霉素、甲氨蝶呤、环磷酰胺、阿胞糖苷、顺

铂等），核苷酸类似物（氟达拉滨、氯法拉滨、奈

拉滨等）xOJQz，分子靶向药物（酪氨酸激酶抑制剂、

法尼基转移酶抑制剂等） xRz。然而，多药耐药

（muäíádrug=resásí~nce，jao）的产生一直是白血病

药物治疗的一大阻碍，也是其复发的主要原因。本

文就近几年来对克服白血病细胞 jao 的相关研究

进行综述。

N= =白血病的耐药现象及机制=
随着制药技术的发展，以及对白血病的发病机

理越来越深入的了解，化疗药治疗白血病已取得了
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长足的进展，但是白血病细胞耐药性的产生仍是阻

挡化疗成功的一个巨大障碍。而耐药性不只是对于

白血病，对于临床上其他肿瘤的药物治疗也是最常

见的问题xSz。肿瘤在长期接触化疗药获得耐药性后，

也可对其它结构，机制不同的抗肿瘤药丧失敏感

性，称之 jaoxTz。pun 等xUz的研究表明在 Cji 细

胞 hRSO 获得耐药性后，对阿霉素的耐药指数（耐

药细胞株 fCRML敏感细胞株 fCRM）可达 NUO。在 wh~ng
等xVz的研究中，耐紫杉醇的肺癌细胞 ARQV，对阿霉

素同样产生耐药性，耐药指数可达 OQ。对于白血病

细胞产生耐药性的原因是多种多样的主要分为以

下 P类。=
NKN= =跨膜转运蛋白过度表达=

Aqm 结合盒（AqmJbándáng= c~sseííe，A_C）跨

膜转运蛋白构成了最大的跨膜转运蛋白家族xNMz，这

些转运蛋白携带各种内源性底物，例如无机阴离

子、氨基酸和多肽、糖类和大量疏水性代谢物通过

细胞膜转运到细胞外。它们也从事许多外源性物质

的跨膜转运，药物及其代谢物便是其中之一xNNJNOz。

过度表达是公认导致白血病细胞产生 jao 最主要

的原因。因为可以从细胞中去除药物，阻止它们在

足够高的浓度下积累导致胞内药物浓度降低，达不

到治疗效果导致耐药现象的产生。Aqm结合盒是跨

膜 转 运 蛋 白 成 员 ， 主 要 包 括 mJ 糖 蛋 白

（mJgäycoéroíeán，mJgé）、jao相关蛋白（muäíádrug=
resásí~nceJreä~íed=éroíeán，jom）、肺耐药蛋白（äung=
resásí~nceJreä~íed=éroíeán，iom）和乳腺癌耐药蛋白

（bre~sí=c~ncer=resásí~nce=éroíeán，_Com）等。自 NVTS
年 guäá~no 和 iángxNPz首先在秋水仙碱耐药的中国仓

鼠卵巢中发现 mJgé以来，mJgé的研究已经有 QM年
的历史。在白血病耐药细胞株中几乎都可以检测到

mJgé的过度表达xNQz。mJgé的底物非常广泛，阿霉素、

表柔比星、紫杉醇、多西他赛、长春新碱、放线菌

素 a、依托泊苷等抗肿瘤药物都是其底物xNRz。因此，

以 mJgé为靶点逆转jao是长久以来研究的重点。=
NKO= =凋亡基因表达异常=

凋亡相关基因 éRP、第 NM号染色体缺失的磷酸

酶和张力蛋白同源基因（éhoséh~í~se= ~nd= íensán=
homoäog=deäeíed=on=chromosome=íen，mqbk）、核因

子活化 _ 细胞 κ 轻链增强子（nucäe~r= f~cíor=
k~éé~JäághíJch~ánJenh~ncer= of= ~cíáv~íed= _= ceääs，
kcJκB）与白血病细胞耐药密切相关。jcmherson
等 xNSz研究显示，通过硒代蛋氨酸辅助伊马替尼

（ám~íánáb）治疗，调节 kcJκB，抑制 éRP基因突变，

恢复了对伊马替尼L达沙替尼（d~s~íánáb）耐药患者

对其的敏感性。wh~o等xNTz的研究显示在 Cji中，

máoJPNQO通过 mqbkLmfPhLAhq通路诱导细胞增殖

和 hRSO细胞对阿霉素的耐药。凋亡基因表达异常，

使抗肿瘤药导致的肿瘤细胞凋亡不能正常进行，这

种肿瘤细胞自我保护机制导致的耐药性在一些靶

向抗肿瘤药耐药中更加常见。=
NKP= =药物作用位点的改变=

伊马替尼是第一个上市的酪氨酸激酶抑制剂

（íyrosáne=kán~se=ánhábáíors，qhfs）已成为治疗 Cji
的一线药物，但是作用位点_CoJA_i激酶区的基因

突变导致白血病细胞丧失对其敏感性，产生耐药xNUz。=
O= =逆转白血病耐药的方法=

随着对白血病耐药机制的深入了解，科研人员

为逆转其耐药性，恢复对药物的敏感性做了各种各

样的尝试。由于 mJgé在jao中的关键作用，科研

人员为寻找一个合适的 mJgé 抑制剂做出了巨大努

力。迄今为止，mJgé抑制剂的研究已经进行了 Q代。

第 N代为钙离子通道阻滞剂维拉帕米（ver~é~máä）
和免疫抑制剂环孢菌素 A（cycäoséorán=A），通过与

mJgé 结合抑制 mJgé 功能xNVJOMz；第 O 代是右旋维拉

（dexver~é~máä）和环孢菌素 a 的衍生物伐司扑达

（s~äséod~rF，主要是在第一代抑制剂基础上进行的

结构上的改进 xONJOOz；第 P 代包括 í~ráquád~r
（uoVRTS）、 zosuquád~r（ivPPRVTV）、 ä~náquád~r
（oNMNVPP）等通过抑制 Aqm 合酶的活性间接抑制

mJgé功能xOPz；第 Q代是根据一些特殊的理化（亲脂

性，在中性环境中带正电荷，存在芳环）特征来设

计的烷醇类化合物xOQJORz。虽然 mJgé抑制剂的研究已

经进行了 Q代，但是寻找到一个合适的能够适用于

临床的抑制剂并非易事。一些 mJgé抑制剂由于其较

大的副作用，低的抑制能力，以及与其他药物之间

的相互作用，已经被迫终止了临床研究xOSz。=
OKN= =改变释药系统=

iá 等xOTz利用具有 mJgé 抗体的水溶性纳米单壁

管装载阿霉素，利用耐药细胞中 mJgé 高表达的特

点，特异性识别耐药细胞并将阿霉素导入到耐药细

胞内来逆转 hRSO 细胞的耐药性，结果显示该释药

系统明显增加耐药细胞中阿霉素的蓄积。ph~rm~
等xOUz在含有普郎尼克纳米聚合物胶束中加入阿霉

素，通过普朗尼克药物对 mJgé的抑制以及促凋亡作

用逆转小鼠淋巴细胞白血病细胞耐药性。j~ 等xOVz
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以含有乳化蜡的热微乳液前体为油相，以聚氧 OMJ
硬脂醚（_ráj=TU）和聚乙二醇琥珀酸酯（qmdp）作

为表面活性剂制备了分别含有柔红霉素和阿霉素

的固体脂质纳米粒（piks），体外体内结果显示，

耐药细胞对装载在 piks 的阿霉素有更高的敏感

性，其逆转 mJgé介导的白血病细胞耐药性与 qmdp
具有抑制 mJgé的特性有关。随着药物制剂的发展，

药物递释系统不断推陈出新，但通过改变药物递释

系统逆转耐药性主要借助辅料对 mJgé 的抑制来达

到提高肿瘤细胞内药物含量的目的。=
OKO= =药物合用逆转耐药性=
OKOKN= =合用中药单体逆转耐药性= =中药单体具有

低毒，多靶点的特点，随着对白血病 jao 研究的

深入，中药单体极有可能成为一个理想的 jao 逆

转剂。中药由于其结构，理化性质的不同，逆转

jao 的机制也不尽相同，但主要仍以合用后抑制

mJgé，从而发挥作用。黄酮类药物由于大多具有抗

炎、抗氧化、抗病毒、降血糖等生物活性，近几年

研究发现其具有抗肿瘤活性，能够降低结肠癌、前

列腺癌、乳腺癌等癌症的发生风险xPMz。因此黄酮类

药物是否能够肿瘤细胞耐药性备受关注。黄芩苷

（b~ác~äán）是从黄芩根中提取分离出来的一种黄酮

类化合物，具有显著的生物活性。wheng等xPNz研究

发现低剂量的黄芩苷（R、NM=µmoäLi）能够增加 Aji=
eiJSM耐药细胞中阿霉素胞内蓄积，导致其增加凋

亡和生长抑制。其机制可能是黄芩苷通过抑制

mfPhLAhq信号通路，下调jao相关蛋白的表达，

而减少了耐药细胞对阿霉素的外排。槲皮素是广泛

存在于植物中、具有生物活性的黄酮类化合物会通

过干扰热休克原元件（he~í= shock= eäemení）和热休

克因子（he~í=shock=f~cíor）复合物的形成，降低 mJgé
表达，从而增强白血病细胞 cjPALj和 mPUU对长

春新碱或长春碱的敏感性xPOz。另外也有研究证明槲

皮素通过抑制凋亡抑制基因 surváván 的表达恢复耐

药非霍奇金淋巴瘤 _细胞对化疗药的敏感性xPPz。二

氢黄酮类的化合物二氢杨梅素通过降低磷酸化

boh的表达下调 hRSO耐药细胞中 mJgé的水平，以

及抑制钙离子结合蛋白 ploCfk的表达，造成胞内

游离钙离子增多干扰胞内信号转导来发挥作用xUz。

值得一提的是近年来的研究发现ploCfk肿瘤耐药

的形成密切相关xPQJPRz，以ploCfk为靶点逆转jao
值得更深入的研究。=

多 酚 类 物质 能下 调基质 金属 蛋白 酶类

（jjmp）、黏附分子、生长因子受体基因的表达而

被引入到 jao 的研究中，姜黄素是从姜科姜黄属

植物姜黄的根基中提取的一种相对分子质量小的

天然多酚类物质，具有广泛的药理活性，且毒性低，

不良反应小，然而其低的化学稳定性限制了他的应

用xPSz。ioéesJoodrágues等xPTz发现类一类新型的姜黄

素衍生物能够通过抑制 mJgé 的功能和表达，促进

dOLj周期阻滞，逆转白血病细胞耐药。t~ng等xPUz

发现皂苷类天然药物薯蓣皂苷在白血病耐药细胞

hRSO 中通过抑制 kcJκB 信号通路抑制了 mJgé 表

达，恢复白血病细胞对阿霉素的敏感性，逆转了白

血病细胞的耐药。另外，生物碱类、萜类、醌类天

然药物也被用来研究逆转jaoxPVJQOz。=
OKOKO= =与现有药物合用逆转耐药性= =该类药物主

要有他汀类、二甲双胍和蛋白酶抑制剂 P类。=
（N）他汀类药物=
他汀类药物是一类临床上广泛使用的甲基羟

戊二酰辅酶 A（ejdJClA）还原酶抑制剂类降血

脂的药物。在治疗心血管疾病方面，他汀类药物有

着不可撼动的地位。随着对他汀类药物研究的深

入，发现其还具有抗肿瘤的活性xQPJQQz。=
_ogm~n 等xQRz的一项早期研究发现阿托伐他汀

（~íorv~sí~íán）的甲酯和内酯对 mJgé 有很高的亲和

力，能够抑制 mJgé 介导的特异性底物罗丹明 NOP
的转运。近几年对他汀类药物逆转白血病细胞耐药

性的研究又有了一些新的发现。Cii缓解期的一个

重要特点是免疫球蛋白重链可变区域（fdes）处

于突变状态，处于未突变状态 fdes的细胞中甲羟

戊酸盐依赖的 o~sLbohNJO 和 ohoA 激酶信号通路

下游 efcJNLmJgé轴比突变细胞更活跃，导致白血病

细胞对阿霉素不敏感。辛伐他汀（sámv~sí~íán）抑

制的甲羟丙酸途径抑制了这些信号通路，逆转了

fdes未突变细胞对阿霉素的耐药性xQSz。aonk等xQTz

的研究表明洛伐他汀（äov~sí~íán）能够在有效的抑

制骨髓瘤患者样本，以及骨髓瘤细胞系细胞的增殖

以及诱导其凋亡，并且洛伐他汀的对 mJgé高表达的

细胞有更高的细胞毒性，但这一过程似乎与 jao
相关蛋白无关，而是由于洛伐他汀抑制了甲羟戊酸

盐的生成。甲羟戊酸盐是形成胆固醇和异戊二烯的

关键化合物，也是 dqm结合蛋白定位的关键物质。

抑制甲羟戊酸盐的形成，导致 dqm结合蛋白从胞膜

向胞质转移，从而干扰胞内信号转导增加细胞凋

亡。然后也有人认为在Aji中使用ejdJCoA还原
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酶抑制剂能够降低 mJgé 表达，ConneääyJpmáíh 等xQUz

在 Aji 细胞 hdN~ 中加入洛伐他汀和普伐他汀

（ér~v~sí~íán）后 mJgé表达分别降低了 OSB和 NSB，
与洛伐他汀预培养的细胞中对阿霉素的敏感性显

著增强。=
（O）二甲双胍=
自 OMMR 年发表的一项回顾性调查发现，使用

二甲双胍的二型糖尿病患者患肿瘤的风险明显低

于使用其他降糖药的患者xQVz，二甲双胍作为抗肿瘤

药即成为研究热点之一。二甲双胍通过抑制线粒体

呼吸链酶复合体Ⅰ，抑制线粒体功能，导致 Aqm生
成减少，Ajm 增多，后者直接激活 AjmhxRMz。激

活的 Ajmh会抑制糖异生，增加糖酵解，从而达到

降糖的目的xRNz。而 Ajmh 的特异性激活也会影响

肿瘤细胞的增殖。dreen 等xROz研究显示二甲双胍通

过抑制 éTMpSh和 Qb_mN磷酸化激活 Ajmh，激活

的 Ajmh 抑制 mqlo，干扰人白血病增殖，诱导

Aji 细胞系凋亡。肿瘤细胞无限增殖的特点决定

了其与正常组织细胞相比对能量的需求更敏感，高

表达的 mJgé导致细胞耐药，而 mJgé是 Aqm依赖的

转运体，mJgé每将一个底物分子转运出细胞需要消

耗 O分子 AqmxRPz。=
基于这些特点，uue 等xRQz合用二甲双胍和 OJ

脱氧果糖，通过阻断能量代谢，逆转 hRSO 细胞的

耐药。两药联用明显抑制 hRSO 细胞的葡萄糖摄取

及乳酸生成导致 Aqm生成明显减少。另外，二甲双

胍通过抑制 boh 通路下调 hRSO 耐药细胞中 mJgé
的表达使 mJgé的外排功能减弱。除此之外，也有研

究表明二甲双胍也会影响肿瘤细胞微环境，增加肿

瘤细胞对抗肿瘤药敏感性。g~g~nn~íh~n等xRRz通过与

二甲双胍合用的方法增强了硼替佐米（boríezomáb）
的治疗多发性骨髓瘤的效果。硼替佐米诱导的不必

要的蛋白质的积累和内质网应激，诱发了未折叠蛋

白反应（rmo）和自噬，二者通过清除受损的细胞

器和错误折叠的蛋白质恢复了细胞内环境的稳态，

导致了硼替佐米的耐药。研究者期望找到一个能够

调节自噬的药物来增强硼替佐米的细胞毒性，运用

高通量筛选的技术发现二甲双胍是一个合适药物。

葡萄糖调节蛋白 TU（domTU），是硼替佐米诱导自

噬形成的关键因素，二甲双胍通过抑制 domTU，损

害自噬小体的形成，促进细胞凋亡。然而，值得一

提的是，自噬与肿瘤的发展关系目前并无定论。自

噬作为细胞的适应性调节机制，其水平的高低都影

响细胞的生存有影响xRSz。=
（P）蛋白酶抑制剂=
蛋白酶抑制剂类治疗艾滋病的药物，通过抑制

efsJN和 efsJO病毒的天冬氨酸蛋白酶，阻碍病毒

自我复制以及从病变的细胞中释放，以达到治疗的

目的xRTz。NVVU年的一项回归性研究发现，蛋白酶抑

制剂能够部分缓解卡波氏肉瘤（h~éosá’s=s~rcom~）
的症状xRUz。pg~d~rá 等xRVz的研究也发现在卡波氏肉

瘤中，蛋白酶抑制剂能够抑制肿瘤细胞的增殖、侵

袭、肿瘤组织血管的生成、生存。自蛋白酶抑制剂

类药物奈非那韦（neäfán~vár）NVVT 被 caA 批准用

与艾滋病的治疗以来，奈非那韦与抗反转录病毒药

物合用治疗艾滋病取得了巨大的成功xSMz。如果奈非

那韦能够用于癌症的治疗，它将具有很多优势：奈

非那韦被用于艾滋病的治疗已经超过 OM 年，对它

的副作用、药动学特征、安全性有了充分的了解。

其实，即使在使用高剂量情况下，除了腹泻，奈非

那韦导致的其他副作用并不常见。=
目前研究发现，奈非那韦主要通过介导内质网

应激L未折叠蛋白反应（bopLrmo）导致肿瘤细胞死

亡。奈非那韦抑制固醇调节元件结合蛋白 N
（pob_mJN）成熟所必须的蛋白酶 séN和 séO，以及

其他蛋白在内质网中加工，成熟所需的蛋白酶致使

大量未成熟的蛋白质在内质网中积累，导致

rmoxSNz。rmo纠正了在内质网中未折叠的蛋白以保

持内质网的稳态，而奈非那韦导致的大量错误折叠

的蛋白会持续增加内质网的压力，打破这种由 rmo
维持的稳态xSOz，此外 dmoTU 与未折叠的蛋白结合

激活泛素化酶，诱导自噬，但这种压力达到极限时

就会诱导细胞凋亡xSPz。一项关于艾滋病患者的 mJgé
表达和功能与奈非那韦的胞内蓄积的关系的研究

显示奈非那韦在患者的外周血细胞中存在显著的

蓄积可能与其抑制 mJgé 功能有关xSQz。这提示奈非

那韦可能用于 mJgé 过表达的肿瘤细胞耐药性的逆

转。Ch~kr~v~ríy等xSRz研究显示生理浓度以下的奈非

那韦（OKR～SKTR=µmoäLi）能够逆转乳腺癌耐药细胞

对阿霉素的耐药性（逆转 ON～RM倍）。奈非那韦主

要通过下调生存通路J抑制 Ahq，磷酸化 Ahq
（mJAhq）表达，抑制 mJgé的表达和功能，增加rmo
诱导自噬 P个途径实现对肿瘤细胞耐药性的逆转xSSz。

奈非那韦是 mJgé的底物，而很多抗癌药物也是 mJgé
的底物，是否奈非那韦会竞争性抑制 mJgé的外排功

能，增加抗癌药物在癌细胞内的蓄积从而实现逆转
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耐药的目的呢？研究发现并非如此，_esse 等xSTz用

mJgéJgäo实验证明，奈非那韦在达到 NMM=µmoäLi时

才显现出对 mJgé的明显抑制，这远远超过了奈非那

韦的生理浓度。然而在生理浓度下（R～NM=µmoäLi）
奈非那韦能够逆转 mJgé 过表达的多发性骨髓瘤细

胞对卡非佐米（c~rfáäzomáb）的耐药性。进一步研

究发现 mJgé 通过调节线粒体渗透性转位孔

（máíochondrá~ä=éerme~báäáíy=ír~nsáíáon=éore，mmqm）
间接抑制了 mJgé的功能。关于 mmqm与 mJgé二者

在 jao 中的关系并未有明确报道，期望有进一步

的研究。=
OKP= =新药开发=

分子靶向药物酪氨酸激酶抑制剂在白血病（尤

其是 Cji）的治疗中显现的高效性使之已成为治疗

Cji的一线药物xSUJTMz。遗憾的是，第 N代药物伊马

替尼在临床上已经出现了耐药性，虽然不断开发的

第 O 代、P 代酪氨酸激酶抑制剂对伊马替尼耐药的

病人仍是有效的，但是患者也不可避免的对第 O、P
代药物产生耐药性xTNz。=

微管是由αJ和βJ微管蛋白聚合而成的细胞骨架

纤维，对细胞分化、增殖、细胞间信息传递起着重要

作用，肿瘤细胞的快速增殖需要微管的参与xTOz，针对

酪氨酸激酶抑制剂耐药性，以微管蛋白为靶点，

tong 等xTPz合成了微管蛋白抑制剂 jmqM_NSV，研

究对实验室构建的伊马替尼耐药的 hRSO 细胞的毒

性。实验结果显示在耐药株和敏感株细胞中

jmqM_NSV都能通过引起生长抑制和细胞凋亡，其

机制包括：抑制酪氨酸蛋白激酶以及其下游的 Akí、
bohNLO、pqAqP细胞生存通路相关蛋白；造成 dOLj
期细胞周期阻滞，诱导 c~sé~se 介导的线粒体通路

的细胞凋亡。jmqM_NSV似乎是对于伊马替尼的耐

药白血病患者来说是一个很好的替补的药物，但它

是否会像第 O、P 代酪氨酸蛋白激酶抑制剂那样在

长期治疗之后获得新的耐药性就不得而知了。=
a~s等xTQz开发了一种基于对 bcäJO和 pboCA蛋

白抑制的新型药物 CuiMNT 研究似乎避免了这一

点。实验发现暴露于 CuiMNT，eiJSM 耐药细胞并

未其产生稳定耐药性，以及进一步的交叉耐药性，

并且通过调节耐药细胞凋亡蛋白的表达是其对一

线化疗药物重获敏感性。=
P= =结语=

综上所述，以 mJgé为靶点逆转jao仍是白血

病耐药性研究的重点。为克服 mJgé过表达所致的药

物在肿瘤细胞蓄积过低达不到治疗效果，设计新的

药物释放系统，改变药物进入细胞的方式似乎能够

最直接的解决这个问题，但是其安全有效性还需要

临床的检验。=
中药单体低毒、多靶点的特点引起了人们广泛

的关注，通过研究发现黄酮类药物有对抑制 mJgé
的表达和功能很大的潜力，随着近年来对中药发展

的持续深入研究，期望不久的将来能够有合适的中

药单体用于临床jao的逆转。=
此外，随着对已上市药物的以及 jao 机制不

断深入研究，发现他汀类药物、二甲双胍、蛋白酶

抑制剂类药物能够逆转白血病细胞耐药性其机制

与这要药物本身药理作用有关。与新开发药物相

比，对现有药物的进行研究，时间、经济成本低、

安全性，毒副作用了解的更加详尽，因此期望加大

对现有药物的筛选以解jao的燃眉之急。=
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xONz jáckásch= d= eI= koordzáj= j= AI= d~~sí= A= s= aI= eí= ~äK=
aexver~é~máä= ío= moduä~íe= vánbä~síáne= resásí~nce= án=
meí~sí~íác= ren~ä= ceää= c~rcánom~= xgzK= g= C~ncer= oes= Cäán=
lncoäI=NVVRI=NONEPFW=oNNJoNSK=

xOOz husunoká= kI= q~k~r~= hI= q~nág~w~r~= vI= eí= ~äK= fnhábáíory=
effecís= of= ~= cycäoséorán= deráv~íáveI= paw= mpC= UPPI= on=
ír~nséorí= of= doxorubácán= ~nd= vánbä~síáne= vá~= hum~n=
mJgäycoéroíeán= xgzK= gén= g= C~ncer= oesI= NVVUI= UVENNFW=
NOOMJNOOUK=

xOPz qhom~s=eI=Coäey=e=jK=lvercománg=muäíádrug=resásí~nce=
án=c~ncerW=~n=uéd~íe=on=íhe=cäánác~ä=sír~íegy=of=ánhábáíáng=
éJgäycoéroíeán=xgzK=C~ncer=ConíroäI=OMMPI=NMEOFW=NRVJNSRK=

xOQz aeá= pI= oom~neääá= j= kI= j~neííá= aI= eí= ~äK= aeságn= ~nd=
syníhesás= of= ~mánoesíer= heíerodámers= coní~ánáng= fä~vone=
or= chromone= moáeíáes= ~s= moduä~íors= of= mJgäycoéroíeánJ=
b~sed= muäíádrug= resásí~nce= EjaoF= xgzK= _áoorg= jed=
ChemIOMNUI=OSENFW=RMJSQK=

xORz j~ríeääá=CI=Coronneääo=jI=aeá=pI=eí=~äK=pírucíureJ~cíáváíy=
reä~íáonsháés=síudáes=án=~=seráes=of=kI=kJbásE~äk~noäF~máne=
~ryä= esíers= ~s= mJgäycoéroíeán= EmgéF= deéendení=muäíádrug=
resásí~nce= EjaoF= ánhábáíors= xgzK= g= jed= ChemI= OMNMI=
RPEQFW=NTRRJNTSOK=

xOSz h~íh~w~ä~= o= gI= duéí~= mI= Ashby= C= oI= eí= ~äK= qhe=
moduä~íáon= of= A_C= ír~nséoríerJmedá~íed= muäíádrug=
resásí~nce=án=c~ncerW=~=reváew=of=íhe=é~sí=dec~de=xgzK=arug=
oesásí=réI=OMNRI=NUW=NJNTK=

xOTz iá= oI= tu= oI= wh~o= iI= eí= ~äK= mJgäycoéroíeán= ~níábody=
funcíáon~äázed=c~rbon=n~noíube=overcomes=íhe=muäíádrug=
resásí~nce=of=hum~n=äeukemá~=ceääs=xgzK=ACp=k~noI=OMNMI=
QEPFW=NPVVJNQMUK=

xOUz ph~rm~=A=hI= wh~ng= iI= iá= pI= eí= ~äK= mreveníáon= of=jao=
deveäoémení= án= äeukemá~= ceääs= by= máceääeJformáng=
éoäymerác=surf~cí~ní=xgzK=g=Coníroä=oeäe~seI=OMMUI=NPNEPFW=
OOMJOOTK=

xOVz j~= mI= aong= uI= pw~däey= C= iI= eí= ~äK= aeveäoémení= of=
ád~rubácán= ~nd= doxorubácán= soäád= äáéád= n~noé~ríácäes= ío=
overcome= mgéJmedá~íed= muäíáéäe= drug= resásí~nce= án=
äeukemá~= xgzK= g= _áomed= k~noíechnoäI= OMMVI= REOFW=
NRNJNSNK=

xPMz _~ír~=mI=ph~rm~=A=hK=AníáJc~ncer=éoíeníá~ä=of=fä~vonoádsW=
recení=írends=~nd=fuíure=éerséecíáves=xgzK=P=_áoíechI=OMNPI=
PESFW=QPVJQRVK=

xPNz wheng=gI=As~k~w~=qI=Chen=vI=eí=~äK=pynergásíác=bffecí=of=
_~ác~äán= ~nd= Adrá~mycán= án= oesásí~ní= eiJSMLAaj=
ieuk~emá~=Ceääs=xgzK=Ceää=mhysáoä=_áochemI=OMNTI=QPENFW=
QNVJQPMK=
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xPOz hám= p= eI= veo= d= pI= iám= v= pI= eí= ~äK= puééressáon= of=
muäíádrug=resásí~nce=vá~=ánhábáíáon=of=he~í=shock=f~cíor=by=
querceíán= án=jao=ceääs= xgzK=bxé=joä=jedI=NVVUI=PMEOFW=
UTJVOK=

xPPz g~cquemán= dI= dr~ncá= sI= d~ääoueí= A= pI= eí= ~äK=
nuerceíánJmedá~íed= jcäJN= ~nd= surváván= downreguä~íáon=
resíores= qoAfiJánduced= ~éoéíosás= án= nonJeodgkánDs=
äyméhom~= _= ceääs= xgzK= e~em~íoäogác~I= OMNOI= VTENFW=
PUJQSK=

xPQz nu= vI= v~ng= vI= iáu= _I= eí= ~äK= Comé~r~íáve= éroíeomác=
érofáäáng= ádeníáfáed= sorcán= beáng= ~ssocá~íed= wáíh=
gemcáí~báne= resásí~nce= án=nonJsm~ää=ceää= äung=c~ncer= xgzK=
jed=lncoäI=OMNMI=OTEQFW=NPMPK=

xPRz 孙耀庭I=刘克辛K=ploCfk与肿瘤耐药及耐药相关转运

体研究进展= xgzK=药学学报I=OMNTI=EVFW=NPTOJNPTUK=
xPSz doeä=AI=hunnum~kk~r~=A=_I=Agg~rw~ä=_=_K=Curcumán=~s=

?Curecumán?W= from= káíchen= ío= cäánác= xgzK= _áochem=
mh~rm~coäI=OMMUI=TREQFW=TUTJUMVK=

xPTz ioéesJoodrágues= sI= läáveár~= AI= Correá~Ja~Jpáäv~=jI= eí=
~äK= A= noveä= curcumán= deráv~íáve= whách= ánhábáís=
mJgäycoéroíeánI=~rresís=ceää=cycäe=~nd=ánduces=~éoéíosás=án=
muäíádrug= resásí~nce= ceääs= xgzK= _áoorg=jed=ChemI= OMNTI=
OREOFW=RUNJRVSK=

xPUz t~ng= iI= jeng= nI= t~ng= CI= eí= ~äK= aáoscán= resíores= íhe=
~cíáváíy= of= íhe= ~níác~ncer= ~gení= ~drá~mycán= án=
muäíádrugJresásí~ní= hum~n= äeukemá~= hRSOL~drá~mycán=
ceääs= by= downJreguä~íáng= jaoN= vá~= ~= mech~násm=
ánvoäváng= kcJκB signaling inhibition [J]. J Nat Prod, 
OMNPI=TSERFW=VMVJVNQK=

xPVz v~o= gI= teá= uI= iu= vK= Ch~eíománáne= reduces=
jomNJmedá~íed= drug= resásí~nce= vá~= ánhábáíáng=
mfPhLAkíLkrfO= ságn~äáng= é~íhw~y= án= hRSOLAdr= hum~n=
äeukemá~=ceääs=xgzK=_áochem=_áoéhys=oes=CommunI=OMNSI=
QTPEQFW=USTJUTPK=

xQMz hueíe=sI=couoís~=eI=jb~veng=A=qI=eí=~äK=Cyíoíoxácáíy=of=~=
n~íur~ääy= occurráng= furoquánoäáne= ~äk~äoád= ~nd= four=
~crádone= ~äk~äoáds= íow~rds= muäíáJf~cíorá~ä= drugJresásí~ní=
c~ncer=ceääs=xgzK=mhyíomedácáneI=OMNRI=OOENMFW=VQSJVRNK=

xQNz _udhr~j~= AI= qurnás= j= bI= Churchm~n= j= iI= eí= ~äK=
joduä~íáon= of= n~váíocä~x= sensáíáváíy= by= dáhydro~ríeJ=
másánánJmedá~íed= jCiJN= oeéressáon= án= _CoJA_iH=
_Jäáne~ge=~cuíe= äyméhobä~síác= äeukemá~=xgzK=Cäán=C~ncer=
oesI=OMNTI=OPEOQFW=TRRUK=

xQOz ján=eI=káu=jI=wh~ng=tI=eí=~äK=bmodán=reverses=äeukemá~=
muäíádrug= resásí~nce= by= coméeíáíáve= ánhábáíáon= ~nd=
downreguä~íáon= of= mJgäycoéroíeán= xgzK= mäos= lneI= OMNTI=
NOENNFW=eMNUTVTNK=

xQPz ph~o= g= vI= iee= c= mI= Ch~ng= C= iI= eí= ~äK= pí~íánJb~sed=

é~ääá~íáve= íher~éy= for= heé~íoceääuä~r= c~rcánom~= xgzK=
jedácáneI=OMNRI=VQEQOFW=eNUMN=eNUMVK=

xQQz toäfe= A= oI= aebeb= _= dI= i~cerd~= iI= eí= ~äK= pámv~sí~íán=
érevenís= íráéäeJneg~íáve= bre~sí= c~ncer= meí~sí~sás= án=
éreJcäánác~ä= modeäs= íhrough= reguä~íáon= of= clulP~= xgzK=
_re~sí=C~ncer=oes=qre~íI=OMNRI=NRQEPFW=QVRJRMUK=

xQRz _ogm~n= hI= meyer= A= hI= qörök= jI= eí= ~äK= ejdJCoA=
reducí~se= ánhábáíors= ~nd= mJgäycoéroíeán= moduä~íáon= xgzK=
_r=g=mh~rm~coäI=OMMNI=NPOESFW=NNUPJNNVOK=

xQSz oágoná= jI= oág~níá= CI= sáí~äe= CI= eí= ~äK= pámv~sí~íán= ~nd=
downsíre~m= ánhábáíors= cárcumvení= consíáíuíáve= ~nd=
sírom~ä= ceääJánduced= resásí~nce= ío= doxorubácán= án= fdes=
unmuí~íed= Cii= ceääs= xgzK= lncoí~rgeíI= OMNRI= SEPMFW=
OVUPPJOVUQSK= =

xQTz s~n=ae=aonk=k=tI=h~méhuás=j=jI=iokhorsí=e=jI=eí=~äK=
qhe= choäesíeroä= äoweráng= drug= äov~sí~íán= ánduces= ceää=
de~íh= án= myeäom~= éä~sm~= ceääs= xgzK= ieukemá~I= OMMOI=
NSETFW=NPSOJNPTNK=

xQUz ConneääyJpmáíh= iI= m~ííánson= gI= drundy= jI= eí= ~äK=
mJgäycoéroíeán= ás= downreguä~íed= án= hdN~Jérámáíáve=
äeukemá~= ceääs= by= iai= choäesíeroä= deéráv~íáon= ~nd= by=
ejdJCoA= reducí~se= ánhábáíors= xgzK=bxé=eem~íoäI= OMMTI=
PRENOFW=NTVPJNUMMK=

xQVz bv~ns= g= jI= aonneääy= i= AI= bmsäáeJpmáíh= A= jI= eí= ~äK=
jeíformán=~nd=reduced=rásk=of=c~ncer=án=dá~beíác=é~íáenís=
xgzK=_jgI=OMMRI=PPMETRMPFW=NPMQJNPMRK=

xRMz sáoääeí= _I= duág~s= _I= d~rcá~= k= pI= eí= ~äK= Ceääuä~r= ~nd=
moäecuä~r= mech~násms= of= meíformánW= ~n= overváew= xgzK=
Cäánác~ä=pcáenceI=OMNOI=NOOESFW=ORPJOTMK=

xRNz iá=tI=p~ud=p=jI=voung=j=oI=eí=~äK=q~rgeíáng=Ajmh=for=
c~ncer= éreveníáon= ~nd= íre~ímení= xgzK= lncoí~rgeíI= OMNRI=
SENMFW=TPSRK=

xROz dreen= A= pI= Ch~éuás= kI= j~cáeä= q= qI= eí= ~äK= qhe=
ih_NLAjmh= ságn~äáng= é~íhw~y= h~s= íumor= suééressor=
~cíáváíy=án=~cuíe=myeäoád=äeukemá~=íhrough=íhe=reéressáon=
of= mqloJdeéendení= oncogenác= mokA= ír~nsä~íáon= xgzK=
_äoodI=OMNMI=NNSEOMFW=QOSOJQOTPK=

xRPz s~nder= eeáden= j= dI= C~níäey= i= CI= qhoméson= C= _K=
rndersí~ndáng= íhe= w~rburg= effecíW= íhe= meí~boäác=
requáremenís= of= ceää= éroäáfer~íáon= xgzK= pcáenceI= OMMVI=
POQERVPMFW=NMOVK=

xRQz uue= CI=t~ng= CI= iáu= nI= eí= ~äK= q~rgeíáng= mJgäycoéroíeán=
exéressáon= ~nd= c~ncer= ceää= energy= meí~boäásmW=
combán~íáon= of= meíformán= ~nd= OJdeoxygäucose= reverses=
íhe= muäíádrug= resásí~nce= of= hRSOLaox= ceääs= ío=
doxorubácán=xgzK=qumour=_áoäI=OMNSI=PTETFW=URUTJURVTK=

xRRz g~g~nn~íh~n= pI= AbdeäJj~äek= j= AI= j~äek= bI= eí= ~äK=
mh~rm~coäogác= screens= reve~ä=meíformán= íh~í= suééresses=
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domTUJdeéendení= ~uíoéh~gy= ío= enh~nce= íhe= ~níáJ=
myeäom~= effecí= of= boríezomáb= xgzK= ieukemá~I= OMNRI=
OVENNFW=ONUQJONVNK=

xRSz 赵英迪I=刘克辛K=肿瘤 jao 与自噬的研究进展= xgzK=
药物评价研究I=OMNUI=QNENFW=RJNPK=

xRTz wh~ng= h= bI= tu= bI= m~íáck= A= hI= eí= ~äK= Cárcuä~íáng=
meí~boäáíes= of= íhe= hum~n= ámmunodefácáency= várus=
éroíe~se= ánhábáíor= neäfán~vár= án= hum~nsW= sírucíur~ä=
ádeníáfác~íáonI=äeveäs=án=éä~sm~I=~nd=~níávár~ä=~cíáváíáes=xgzK=
Aníámácrob=Agen=ChemoíherI=OMMNI=QREQFW=NMUSJNMVPK=

xRUz iebbé=CI=_äum=iI=meääeí=CI=eí=~äK=Cäánác~ä=~nd=báoäogác~ä=
ámé~cí= of= ~níáreírovár~ä= íher~éy= wáíh= éroíe~se= ánhábáíors=
on=efsJreä~íed=h~éosáDs= s~rcom~= xgzK=AádsI= NVVUI= NOETFW=
cQRK=

xRVz pg~d~rá= CI= jonáná= mI= _~ráää~rá= dI= eí= ~äK= rse= of= efs=
éroíe~se=ánhábáíors=ío=bäock=h~éosáDs=s~rcom~=~nd=íumour=
growíh=xgzK=i~nceí=lncoäI=OMMPI=QEVFW=RPTJRQTK=

xSMz m~á= s= _I= k~h~í~= j= CK= keäfán~vár= mesyä~íeW= ~= éroíe~se=
ánhábáíor=xgzK=Ann~ä=mh~rm~coíherI=NVVVI=PPEPFW=PORJPPVK=

xSNz du~n= jI= cousek= hI= Chow= t= AK= keäfán~vár= ánhábáís=
reguä~íed= ánír~membr~ne= éroíeoäysás= of= síeroä= reguä~íory=
eäemení= bándáng= éroíeánJN= ~nd= ~cíáv~íáng= ír~nscráéíáon=
f~cíor=S=án=c~sír~íáonJresásí~ní=érosí~íe=c~ncer=xgzK=cebs=gI=
OMNOI=OTVENPFW=OPVVJOQNNK=

xSOz pchöníh~ä= AK= bndoéä~smác= reíácuäum= síressW= áís= roäe= án=
dáse~se= ~nd= noveä= éroséecís= for= íher~éy= xgzK= pcáeníáfác~I=
OMNOI=OMNOEQLSFW=URTRNSK=

xSPz jeáerJpíeéhenson= sI= oáemer= gI= k~rendr~n= AK= qhe= efs=
éroíe~se= ánhábáíorI= neäfán~várI= ~s= ~= noveä= íher~éeuíác=
~ééro~ch= for= íhe= íre~ímení= of= refr~cíory= éedá~írác=
äeukemá~=xgzK=lncoí~rg=qher~éI=OMNTI=NMW=ORUNJORVPK=

xSQz eennessy= jI= Cä~rke= pI= péáers= g= mI= eí= ~äK= fnír~ceääuä~r=
~ccumuä~íáon= of= neäfán~vár= ~nd= áís= reä~íáonsháé= ío=
mJgäycoéroíeán= exéressáon= ~nd= funcíáon= án= efsJánfecíed=
é~íáenís=xgzK=Aníávár=qher~éI=OMMQI=VENFW=NNRJNOOK=

xSRz Ch~kr~v~ríy= dI= j~íhur= AI= j~ää~de= mI= eí= ~äK= keäfán~vár=

í~rgeís= muäíáéäe= drug= resásí~nce=mech~násms= ío= áncre~se=
íhe=effác~cy=of=doxorubácán= án=jCcJTLaox=bre~sí=c~ncer=
ceääs=xgzK=_áochámáeI=OMNSI=NOQW=RPJSQK=

xSSz aennás= m= AI= _äumeníh~ä= dI= _~ää~s=jI= eí= ~äK= A= éh~se= f=
síudy= of= neäfán~várI= ~n= caA= ~ééroved= efs= éroíe~se=
ánhábáíorI=án=~duäís=wáíh=refr~cíory=soäád=íumors=xgzK=g=Cäán=
lncoäI=OMMVI=OTENR=suééäFW=ORUPK=

xSTz _esse= AI= píoäze= p= CI= o~sche= iI= eí= ~äK= C~rfáäzomáb=
resásí~nce= due= ío= A_C_NLjaoN= overexéressáon= ás=
overcome= by= neäfán~vár= ~nd= äoéán~vár= án= muäíáéäe=
myeäom~=xgzK=ieukemá~I=OMNUI=POEOFW=PVNJQMNK=

xSUz nuáníásc~rd~m~=AI=h~ní~rjá~n=eI=Coríes= gK=cäyáng=under=
íhe= r~d~rW= íhe= new=w~ve= of=_Coöxnd~shzöA_i= ánhábáíors=
xgzK=k~í=oev=arug=aáscovI=OMMTI=SENMFW=UPQJUQUK=

xSVz teá=dI=o~fáy~íh=pI=iáu=aK=cársíJäáne=íre~ímení=for=chronác=
myeäoád= äeukemá~W= d~s~íánábI= náäoíánábI= or= ám~íánáb= xgzK= g=
eem~íoä=lncoäI=OMNMI=PENFW=QTK= =

xTMz c~v~= CI= oegeJC~mbrán= dI= p~gäáo= dK= qhe= choáce= of=
fársíJäáne= Chronác=jyeäogenous= ieukemá~= íre~ímení= xgzK=
Ann~äs=of=eem~íoäogyI=OMNRI=VQEOFW=NOPJNPNK=

xTNz hámur~= pI= Ando= qI= hojám~= hK= bverJ~dv~ncáng= chronác=
myeäoád= äeukemá~= íre~ímení= xgzK= fní= g=Cäán=lncoäI= OMNQI=
NVENFW=PJVK=

xTOz gord~n= j= AI= táäson= iK= jácroíubuäes= ~s= ~= í~rgeí= for=
~níác~ncer= drugs= xgzK= k~í= oev= C~ncerI= OMMQI= QEQFW=
ORPJOSRK=

xTPz tong=p=jI=iáu=c=eI=iee=v=iI=eí=~äK=jmqM_NSVI=~=kew=
~níáíubuäán= ~geníI= ánhábáís= _crJAbä= exéressáon= ~nd= ánduces=
máíochondráonJmedá~íed= ~éoéíosás= án= nonresásí~ní= ~nd=
ám~íánábJresásí~ní= chronác= myeäoád= äeukemá~= ceääs= xgzK=
mäos=lneI=OMNSI=NNENFW=eMNQUMVPK=

xTQz a~s= p= dI= eerm~nson= a= iI= _äeeker= kI= eí= ~äK= bíhyä=
OJ~mánoJSJEPIRJdámeíhoxyéhenyäFJQJEOJeíhoxyJOJoxoeíhyäFJ
QeJchromeneJPJc~rboxyä~íe=ECuiMNTFW=~=noveä=sc~ffoäd=íh~í=
resensáíázes= muäíádrug= resásí~ní= äeukemá~= ceääs= ío=
chemoíher~éy=xgzK=Acs=Chem=_áoäI=OMNPI=UEOFW=POTK


