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摘= =要：在过去的数十年内对 éRP基因及其产物的研究取得了重大进展，而肿瘤的多药耐药已经成为现今肿瘤治疗的重大障

碍。考虑到 éRP基因作为抑癌基因的重要意义，整理归纳了 éRP及其产物在抑癌方面的主要机制，肿瘤多药耐药基因之间的

相互作用关系以及在神经系统中 éRP基因突变的反常保护机制，以期为逆转抗肿瘤药的多药耐药提供新思路。=
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=
化疗是治疗恶性肿瘤的主要方式之一，化疗除

了伴随着化疗药物本身的副作用外，还存在着肿瘤

细胞对化疗药物产生耐药性的问题，多药耐药

（muäíáéäe=drug=resásí~nce，jao）的产生已经成为当

今恶性肿瘤治疗中的重大障碍。当细胞不能对化疗

做出反应时，耐药性便产生了。耐药性即抗药性，

是肿瘤细胞在多次接触治疗药物后出现的对治疗

药物敏感性下降，导致疗效下降甚至无疗效。éRP
基因一直是癌症研究的主要焦点，越来越多的证据

表明，éRP能发挥肿瘤抑制作用，存在 éRP基因的细

胞处于缺陷状态时，éRP会发挥对细胞生长周期的能

力，如短暂或永久的细胞周期阻滞或细胞死亡xNz。=

mRP基因编码高表达和广泛修饰的 éRP蛋白，

称之为“转录因子”蛋白。éRP 基因在细胞生长周

期中发挥了一种类似于遗传过程的“安检”作用，

通过对表观遗传状态的正确维护以及 akA 的低甲

基化来调控胚胎干细胞的更新和分化xOz。基于 éRP
基因的对抗恶性肿瘤的疗法将成为目前规避产生

的肿瘤多药耐药的一种新思路。与此同时，由于中

枢神经系统中神经细胞不可再生的特殊性及神经

功能的重要性和不可替代性，反向利用 éRP基因的

突变来实现对神经系统及其功能的保护是对神经

功能减退患者临床治疗的新思路。=
N= = pRP基因的抑癌作用及作用机制=

éRP 基因是一种抑癌基因，定位于人类染色体

NTéNPKN，由编码 PVP个氨基酸组成 RP=ka的核内磷

酸化蛋白，被称为 éRP蛋白。mRP基因分为野生型

与突变型。野生型 éRP基因在细胞生长负调控中起

至关重要的作用，参与调控细胞凋亡，调控细胞周

期，编码的 mJ糖蛋白（mJgé）是肿瘤抑制蛋白xPz。=
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研究显示，在暴露于 akA 损伤的药物后，细胞中

的 éRP 会过度表达，表明它可能参与促进 akA 修

复。然而，éRP 的抗细胞增殖和终止细胞周期的作

用可因失去 éRP等位基因、细胞质的固定位点突变

而发生改变或丧失其相关功能。当 éRP基因丧失其

阻止带有受损 akA的细胞进入复制周期的功能后，

耐药性便表现出来了，本质上就是 éRP基因发生了突

变xQz。发生 éRP基因突变的细胞能够像肿瘤细胞一样

在体外无限生长。突变位于染色体 NTé=NPKN，超过 RMB
的肿瘤组织中会出现 éRP基因的突变，意味着 éRP基
因在抑癌方面的重要作用。=

在大多数情况下，是发生在编码蛋白质的保守区

域的点突变，引起了基因过表达，进而对构象产生

了影响。éRP基因的突变可以加速细胞的恶性转化，

或直接造成其他癌基因的激活xRz。最近的研究表明，

éRP 的突变可以增加体内和体外培养细胞对电离辐

射和其他 akA损伤的药物的抗性；éRP基因突变可

以引起体内癌细胞对多柔比星和 γJ射线治疗的抗

性。éRP 基因的突变可能与人类肿瘤细胞的多药耐

药有关。具体表现为，抗多柔比星的人乳腺癌细胞

系jCcJTLAdr对多种化疗药物（如长春新碱、蒽醌、

秋水仙碱、紫杉醇、放线菌素 a等）具有交叉抗性。

mJgé、谷胱甘肽转硫酶（gäuí~íháone= pJír~nsfer~se，
gsíJéá）与谷胱甘肽过氧化 物酶（ gäuí~íháone=
éeroxád~se， gsíJéx）的过表达都可能是造成

jCcJTLAdr细胞不同程度的耐药的原因xSJTz。=
最新的研究对确定 éRP蛋白的改变是否可能是

jCcJTLAdr细胞中多药耐药发展的机制之一进行了

研究。研究者对经多柔比星治疗后筛选出来的多药

耐药的 jCcJTLAdr 细胞和敏感 jCcJT 细胞的 éRP
蛋白表达水平、突变状态、稳定性和细胞定位进行

了研究，测序结果显示jCcJT细胞在 éRP=codon=TO
中具有野生型 éRP；相比之下，jCcJTLAdr 细胞在

éRP基因的构象域中的 Q个保守区域中检测到 N个
ON= bé 缺失导致的结果直接是对多柔比星耐药性的

显著差异。耐药细胞系对多柔比星的耐药浓度是非

耐药细胞系的 N=MMM～NM=MMM倍xUJNMz。jCcJT细胞内

野生型 éRP 蛋白的半衰期很短（约 Q= h），而

jCcJTLAdr 细胞内 éRP 蛋白的半衰期延长（约 OQ=
h）。该研究结果显示，éRP 蛋白构象域的突变增加

了其稳定性，延长了突变型 éRP的半衰期。突变型

éRP 在细胞周期调控中的低活性无异于间接激活了

癌基因，加剧了细胞的恶性转化xNNz。bcäJO是一种癌

基因，具有抑制凋亡的作用，jCcJT细胞系相比与

jCcJTLAdr细胞中抗凋亡蛋白bcäJO出现低水平，bcäJO
蛋白与野生型 éRP基因蛋白表达上具有负相关性，进

而佐证了 mRP基因对细胞周期的负向调控作用xNOz。=
O= =通过调节jao基因及其表达逆转jao=

jao 基因负责编码位于细胞膜上 mJNTM 糖蛋

白，该种糖蛋白具有药物泵的作用，能够将药物泵

出细胞外从而产生耐药。mRP蛋白具有调节某些蛋白

质转录的作用，野生型的 éRP与突变型的 éRP蛋白在

jaoJN 基因转录的调控中发挥着不同的作用xNPz。突

变型的 éRP蛋白增强了jao基因启动子的活性，而

野生型的 éRP蛋白对_eäJTQMO细胞（一种肝癌细胞）

的jaoNJmJgé的表达具有明显的抑制作用xNQJNRz。éRP
的突变对难治疗肿瘤的产生，对药物敏感性降低和对

体内和体外的akA损伤药物的耐药性增加有关xNSz。=
此外，突变的 éRP在淋巴细胞性白血病和乳腺

癌抗药性研究中都有被发现，尽管占突变型大部分

的 éRP基因特定点突变和这些研究中的抗药性的发

展之间没有相关性，但 éRP基因外显子 R中的突变

是那些造成对某些药物和紫外线照射产生高抗性等

相关突变的原因 xNTJNUz。在 éRP 基因中，密码子

NOSJNPP的缺失可能与jao表型的发展有关，也可

能与jCcJTLAdr乳腺癌细胞的耐药程度相关xNVz。突

变的 éRP的产物突变型的 mJ糖蛋白介导了耐药性或

其他耐药性变化，如对 gsíJéá和 gsíJéx的过度表达；

虽然其作用机制仍有待确定，但是有证据表明 éRP
的突变导致了癌细胞对 akA 损伤因子诱导的细胞

凋亡敏感性降低。jCcJTLAdr细胞对细胞凋亡的高

度抗性可能是通过该细胞系中突变的 éRP进行调控

的xOMJONz。所以，éRP基因中开始于外显子 R的 ON=bé
的缺失影响着多药耐药系列 jCcJTLAdr 细胞中蛋

白质的表达水平，其结构功能稳定以及其细胞定位，

这也说明突变的 éRP基因是细胞系中多药耐药产生

与发展的原因之一。=
P= =中枢神经系统 pRP 缺失的反常保护以及 pRP 与

jao相关蛋白=
jao 是一种复杂的现象，其产生机制并非完

全由于暴露于化疗药物产生，jao 现象也在一些

未接触化疗药物的基底细胞中被观察到。在正常组

织中，多药耐药基因jaoN通常在具有屏障作用的

细胞中表达xOOz。在对选取的癫痫病人及患癫痫的动

物模型的星形胶质细胞进行研究的过程中，发现血

脑屏障（bäood=br~án=b~rráe，___）内皮细胞、肠和
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肾上皮细胞均表达jaoNxOPz。éRP和jaoN的表达

在癫痫发作的动物模型中被广泛的研究，发现癫痫

发作似乎导致了野生型 éRP的减少xOQz。由于神经元

细胞是一类不可再生细胞，所以野生型 éRP的缺失

可能是对神经功能的保护。在jaoN表达增加的区

域观察到野生型 éRP的缺失，一方面失去野生型 éRP
可能对神经元有益，胶质细胞将被迫进入一种“带

病体”状态，即细胞存活，但却永久“患病”，有缺

陷的神经细胞“带病”存活，却能继续行使相应神

经功能，神经细胞的细胞凋亡机制不能发挥作用。

jaoN 表达增加造成的对细胞凋亡的低敏感性避免了

神经元细胞的细胞凋亡，也就保护了神经功能xORJOTz。=
对于在jaoN基因高表达区域 éRP基因的缺失

问题，另一种解释是jaoN的表达阻止 éRP的表达，

即 éRP的缺失是jaoN表达的结果。cakA基因阵

列分析顽固性癫痫患者的脑 bCs时，发现jaoN、
多药耐药相关蛋白（jomO）和肿瘤相关蛋白顺铂

耐药蛋白的过度表达。在癫痫动物的大脑中发现了

这些与肿瘤细胞的抗药性相关的标志物，不禁引发

一个大胆的猜想，即肿瘤发生、jao 和癫痫之间

存在重叠xOUz。=
目前较公认的学说认为，在成熟的哺乳动物大

脑中，细胞的增殖和细胞死亡率都很低。细胞内稳

态的改变或细胞损伤会引发细胞的一系列变化，或

导致细胞分裂，或造成细胞死亡xORz。无论确切的机

制是什么，细胞周期的再进入和细胞凋亡都可以通

过 éRP基因的表达联系起来，未能表达 éRP会导致

有害的、促癌的基因改变xOVz。=
矛盾的是，中枢神经系统（Ckp）中缺少 éRP

可能是一种“神经保护”，在 éRP表达完好的大脑区

域，损伤会被触发。mRP 产物介导的凋亡信号将导

致神经元细胞死亡，反应性胶质细胞增多，最终导

致损伤的星形胶质细胞凋亡。神经细胞的重排，以

及神经胶质细胞的反应性变化可能导致癫痫发作，

而癫痫发作增加了 jaoN 的表达，jao 的表达影

响 éRP基因的表达水平，从而触发对神经细胞的保

护机制xPMz。éRP 的缺失和突变与 jao 蛋白水平表

达有关，在Ckp中éRP基因的缺失对神经细胞的“保

护作用”在治疗领域或许存在特殊的价值xPNJPOz。神

经系统中 éRP反常保护及多药耐药相关机制见图 N。

=

图= N= =神经系统中 pRP反常保护及多药耐药相关机制=
cigK=N= =jechanism=of=pRP=abnormal=protection=and=multidrug=resistance=in=nervous=system=

Q= =结语=
多药耐药的主要机制是 jaoä 基因的过度表

达，它编码一种 mJ糖蛋白。逆转多药耐药性可以通

过抑制jaoä基因的表达来实现。许多抗癌药品可

以诱导细胞凋亡（程序性细胞死亡），这是一种受基

因调控的细胞死亡方式。éRP 基因是一种肿瘤抑制

基因，可以显著抑制肿瘤增殖和肿瘤的体外生长，

药物诱导的细胞凋亡可能与 éRP基因的状态有关，

而 akA 损伤因子的刺激能够在细胞凋亡过程中提

升细胞内 éRP 蛋白水平。当基因组 akA 受损时，

éRP 基因抑制细胞增殖，给予细胞更多时间修复损

伤，如果损伤无法修复，éRP基因则诱导细胞凋亡；

当 éRP基因突变时，细胞增殖为 p期，凋亡就不能

触发。=
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肿瘤细胞内的耐药性是临床肿瘤治疗中常见的

事件，肿瘤患者常常对化疗耐药。因此，逆转耐药

是肿瘤化疗的关键。细胞凋亡是抑癌基因主要的调

控形式之一；许多抗癌药通过诱导细胞凋亡杀死肿

瘤细胞。éRP基因是细胞凋亡的重要调控因子，éRP
基因的表达状态与化疗药物诱导的细胞凋亡相关。

éRP 基因发生突变时，肿瘤细胞不易被细胞毒性药

物诱发细胞凋亡，而将 éRP基因导入肿瘤细胞，并

将 éRP等位基因删除后，细胞凋亡能够在导入细胞

中被轻易地诱发，即表现为肿瘤细胞对抗癌药物的

耐药性下降。所以，éRP不仅可以抑制肿瘤的生长，

而且可以通过调节细胞凋亡来提高药物的敏感性，

从而起到降低肿瘤细胞的多药耐药的作用。=
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án= ~duäí= ~cuíe= myeäoád= äeukemá~K= mrojecíáons= on=
dá~gnosíác=workué=~nd= íher~éy= xgzK=_äoodI=OMNTI=NPMESFW=
SVVJTNOK=

xSz pyäv~náe=pI=dér~ädáne=aK=oe~cíáv~íáng=éRP= ~nd= ánducáng=
íumor= ~éoéíosás= ás= effácáení= ~g~ánsí= qmRP= ~bnorm~ä=
myeäom~= ceääs= ándeéendeníäy= of= íhe= éRP= é~íhw~y= xgzK=
_jC= C~ncerI= OMNQI= NQW= QPTK= doáKorgLNMKNNUSLNQTNJ=
OQMTJNQJQPTK=

xTz eu~=vI=nán=u=_K=oevers~ä=effecís=of= äoc~ä=~nesíheíács=on=
mJgäycoéroíeánJmedá~íed= c~ncer=muäíádrug= resásí~nce= xgzK=
AníáJC~ncer=arugsI=OMNTI=OUEPFW=OQPJOQVK=

xUz káno= hI= aenáce= qK= myr~zoäo~crádáne= ás= ~cíáve= án=
muäíádrugJresásí~ní= neurobä~síom~= ceää= äánes= wáíh=
nonfuncíáon~ä= éRP= xgzK= Cäán= C~ncer= oesI= OMMPI= VEVFW=
PQVOJPRMOK= =

xVz phán=eI=heáko=qK=krfO=éromoíes=muí~ní=hJr~sLéRPJdráven=

é~ncre~íác= c~rcánogenesás= xgzK= C~rcánogenesásI= OMNTI=
PUESFW=SSNJSTMK=

xNMz qeoh= m= gI= Chng= t= gK= éRP= ~bnorm~äáíáes= ~nd= éoíeníá~ä=
íher~éeuíác= í~rgeíáng= án=muäíáéäe=myeäom~= xgzK=_áoä=jed=
oes=fníI=OMNQI=OMNQW=TNTVNVK=

xNNz aáeírách=_I=An~Jj~rá~=cK=q~rgeíáng= ánír~ceääuä~r= c~äcáum=
ságn~äáng= ExC~OHzáF= ío= overcome= ~cquáred= muäíádrug=
resásí~nce=of=c~ncer=ceääs= xgzK=A=jánáJlverváew=C~ncersI=
OMNTI=VERFW=QUK=

xNOz qhom~s= bI= brách= dK= fdeníáfác~íáon= of= gene= exéressáon=
érofáäes=éredácíáng=íumor=ceää=reséonse=ío=iJ~ä~nosáne=xgzK=
_áochem=mh~rm~coäI=OMMPI=SSEQFW=SNPJSONK=

xNPz au= vI= Chen= _= AK= aeíecíáon= ~ééro~ches= for= muäíádrug=
resásí~nce= genes= of= äeukemá~= xgzK= arug= aeságn= aeveäoé=
qherI=OMNTI=NNW=NORRJNOSNK=

xNQz hám= g= vI= iee= g= vK= q~rgeíáng= íumor= ~d~éíáon= ío= chronác=
hyéoxá~K=áméäác~íáons=for=drug=resásí~nceI=~nd=how=áí=c~n=
be=overcome=xgzK=joä=pcáIOMNTI=NUEVFW=NURQK=

xNRz qung=j=CI=ián=m=iK=juí~ní=éRP=confers=chemoresásí~nce=
án= nonJsm~ää= ceää= äung= c~ncer= by= uéreguä~íáng= krfO= xgzK=
lncoí~rgeíI=OMNRI=SEPVFW=SVOJTMRK=

xNSz läeg= iI= C~roä= mK= éRPW= m~síer= of= äáfeI= de~íhI~nd= íhe=
eéágenome=xgzK=den=aeveäoéI=OMNTI=PNENMFW=VRRJVRSK=

xNTz ián= q= uI= ián= vK= éRP= swáíches= off= éäuráéoíency= on=
dáffereníá~íáon=xgzK=píem=Ceää=oes=qherI=OMNTI=UENFW=QQK=

xNUz _esám= lI= Ahm~d= o= pK= bxéressáon= of= íhe= muí~íed= éRP=
íumor= suééressor= éroíeán= ~nd= áís= moäecuä~r= ~nd=
báochemác~ä= ch~r~cíeráz~íáon= án= muäíádrug= resásí~ní=
jCcJTLAdr= hum~n= bre~sí= c~ncer= ceääs= xgzK= lncogeneI=
NVVTI=NQEQFW=QVVJRMSK=

xNVz v~suyuká=kI=eárofumá= AK=aáscovery= of=jáe~éJreguä~íed=
máíochondrá~ä=qu~äáíy=coníroä=~s=~=new=funcíáon=of=íumor=
suééressor=éRP=xgzK=C~ncer=pcáI=OMNTI=NMUERFW=UMVJUNTK=

xOMz j~ráe= hI= cráísche= A= hK= qhe= íumor= suééressor= éRP= án=
mucos~ä=meä~nom~=of=íhe=he~d=~nd=neck=xgzK=denesI=OMNTI=
UENOFW=PUQK=

xONz qsou=p=eI=eou=j=eK=d~ánJofJfuncíáon= éRP=muí~ní=wáíh=
ONJbé= deäeíáon= confers= susceéíábáäáíy= ío= muäíádrug=
resásí~nce=án=jCcJT=ceääs=xgzK=fní=g=joä=jedI=OMNSI=PTENFW=
OPPJOQOK=

xOOz Ann~éán~= oI= Assuní~= pK= ooäe= of= uiP= án= muäíádrug=
resásí~nce= án=éRPJmuí~íed= äung=c~ncer=ceääs= xgzK=joä=pcáI=
OMNTI=NUEPFW=RQTK=

xOPz h~zuháro=hI=eároyuká= qK= éRP= exéressáon= ~s= ~= dá~gnosíác=
báom~rker= án=uäcer~íáve=coäáíásJ~ssocá~íed=c~ncer=xgzK=joä=
pcáI=OMNTI=NUESFW=NOUQK=

xOQz hosháno=AI=doíoJhosháno=vK=juí~íáon= of= éRP= gene= ~nd=
áís= correä~íáon= wáíh= íhe= cäánác~ä= ouícome= án= dogs= wáíh=
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äyméhom~=xgzK=g=seí=fníern=jedI=OMNSI=PMENFW=OOPJOOVK=
xORz t~äerch= aI= iásek= hK= mroíe~some= m~chánery= ás=

ánsírumení~ä= án= ~= common= g~ánJofJfuncíáon= érogr~m= of=
íhe= éRPmássense= muí~nís= án= c~ncer= xgzK= k~í= Ceää= _áoäI=
OMNSI=NUEUFW=UVTJVMV=

xOSz cäöíer= gI= h~ym~k= fK= oeguä~íáon= of=meí~boäác= ~cíáváíy= by=
éRP=xgzK=jeí~boäáíesI=OMNTI=TEOFW=ONK=

xOTz a~náeääy= CI= cerr~z= a= CI= bäá~ne= cK= C~ncer= chemoéJ=
reveníáon=by=resver~íroäWíhe=éRP=íumor=suééressor=éroíeán=
~s= ~= éromásáng= moäecuä~r= í~rgeí= xgzK= joäecuäesI= OMNTI=
OOESFW=NMNQK=

xOUz ve= p= kI= phen= gK= mRP= overexéressáon= áncre~ses=
chemosensáíáváíy=án=muäíádrug=resásí~ní=osíeos~rcom~=ceää=
äánes= xgzK= C~ncer= Chemoíher= mh~rm~coäI= OMNSI= TTEOFW=

PQVJPRSK= = =
xOVz t~ng=tI=wh~ng=vK=Chromosom~ä=ánsí~báäáíy=~nd=~cquáred=

drug= resásí~nce= án= muäíáéäe= myeäom~K= lncoí~rgeíI= OMNTI=
UEQQFW=TUOPQJTUOQQK=

xPMz j~rí~=m=sI=q~k~h~shá=oK=arug=resásí~nce=dráven=by=c~ncer=
síem= ceääs= ~nd= íheár= náche= xgzK= joä= pcáI= OMNTI= NOENUFW=
ORTQK=

xPNz ie~nne= d= AI= oy~n= _= CK= pír~íegáes= for= monáíoráng= ~nd=
comb~íáng= resásí~nce= ío= combán~íáon= kán~se= ánhábáíors= for=
c~ncer=íher~éy=xgzK=Ahron=Corcor=den=jedI=OMNTI=VENFW=PTK=

xPOz o~náI= pweí~K= jesenchym~ä= síem= ceääJderáved=
exír~ceääuä~r= vesácäesK= ooäes= án= íumor= growíhI=
érogressáonI= ~nd= drug= resásí~nce= xgzK= joä= qherI= OMNRI=
REOPFW=UNOJUOPK


