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食管癌多药耐药机制的研究进展 
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摘  要：化疗是食管癌治疗的主要方法之一，而多药耐药（MDR）现象是目前食管癌化疗过程中遇到的最大障碍。肿瘤 MDR
是指肿瘤患者经过某种化疗药物长期治疗后，除了对该化疗药物产生耐药性，对其他多种结构和功能不同的抗肿瘤药物亦产

生耐药。肿瘤 MDR 是一个多阶段、多因素参与的复杂过程，包括药物转运蛋白的外排作用、靶酶的变化以及其他参与因素

的改变等，主要对食管癌多药耐药机制及其逆转剂的研究进展进行综述。 
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Research progress on multidrug resistance of esophageal carcinoma 
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Abstract: Chemotherapy is one of the main methods in treatment of esophageal carcinoma. However, multidrug resistance (MDR) is 
the greatest barrier during the chemotherapeutic process. MDR means that after treatment for a long period with some 
chemotherapeutic agents, patients resistant not only to this chemotherapeutic drug, but also to other structurally and functionally 
drugs. MDR is a complicated procedure involving multiple stages and multiple factors, including exocytosis of drug transporters, 
changes of target enzyme, and other involved factors. MDR mechanism of esophageal carcinoma and reversal agents are summarized 
in this brief review. 
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食管癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一[1]，我

国则是世界上食管癌发病率和死亡率最高的国家，

每年新发病例约 25 万，占全世界新发病例的 50%
以上[2]。目前化疗是食管癌最主要的治疗手段之一，

但化疗过程中出现的多药耐药（MDR）现象严重影

响了临床的化疗效果。有些肿瘤治疗最初即对抗肿

瘤药物耐受，即天然耐药性，还有一些肿瘤开始对

抗肿瘤药物敏感，久用则产生耐受，即获得性耐药

性。食管癌多药耐药的机制很复杂，包括药物转运

蛋白的外排作用、靶酶的变化以及其他参与因素的

改变等[3]。因此，明确食管癌 MDR 的相关机制，有

针对性地逆转 MDR，提高食管癌化疗效果成为亟待

解决的重要问题之一。本文就目前食管癌多药耐药

机制的研究进展及其相应逆转剂进行总结归纳。 
1  多药耐药转运蛋白 

多药耐药转运蛋白介导的 MDR 即药物转运的

改变（外排增加）导致食管癌细胞内药物浓度下降

而产生的耐药。此类转运蛋白根据发现时间及首要

发现部位的不同分为：P-糖蛋白（P-gp）、多药耐药

相关蛋白（MRP）和肺耐药相关蛋白（LRP）等。 
1.1  P-gp 

P-gp 是一种腺苷三磷酸（ATP）依赖性的膜结

合蛋白，属于三磷酸腺苷结合盒式（ABC）转运家

族中的一员[4]。P-gp 由 1 279 个氨基酸组成，相对

分子质量为 1.70×105，也称 P170 糖蛋白，其编码

基因为 MDR1，位于 7q21.1。P-gp 由跨膜疏水区和 
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ATP 结合区构成，在膜内以二聚体或四聚体形式存

在，通过水解 ATP 提供能量，能够逆浓度梯度将进

入细胞内的靶标物（如药物或毒物）泵出细胞外，

从而导致其细胞内浓度降低而不能产生作用[5]。正

常情况下，P-gp 在机体大小肠、胰腺、肾上腺等组

织中有低表达，其外排功能参与细胞正常的生长、

应激和解毒等作用，对人体有保护作用，但在化疗

不敏感或疗效差的肿瘤细胞中往往有较高水平

MDR1/P-gp 表达[6]。P-gp 介导的多药耐药是最为经

典、目前研究最多、最彻底的 MDR 耐药机制。目

前临床上已经研究开发了多种 P-gp 的抑制剂来逆

转耐药，主要包括：（1）钙通道阻滞剂；（2）钙调

蛋白抑制剂；（3）环孢菌素 A 及其衍生物；（4）抗

疟药；（5）雌激素、孕激素及抗激素类化合物；（6）
抗心律失常药及特异性 P-gp 单克隆抗体等；（7）某

些中草药成分如姜黄素、胡椒碱、水飞蓟宾、黄酮

类、麻醉椒苦素等。研究表明，MDR 的食管癌细

胞存在 P-gp 的过表达[7]。Wang 等[8]证明通过调控

食管癌细胞 P-gp 的表达，能增强肿瘤细胞对化疗药

物的敏感性，从而有效逆转肿瘤 MDR，表明多药

耐药蛋白 P-gp 的过表达参与了食管癌多药耐药机

制的形成。 
1.2  MRP 

MRP 是继 P-gp 之后发现的第 2 个 ABC 跨膜转

运蛋白家族成员，也是一种 ATP 依赖的 MDR 相关

药物转运泵[9]，与 P-gp 有 15%的氨基酸序列同源。

目前，MRP 家族包括 9 位成员，即 MRP1-MRP9
（ABCC1-ABCC6，ABCC10-ABCC12），其中 MRP1
和 MRP2 与肿瘤 MDR 有关。在正常组织中 MRP
亦呈低水平表达，其外排功能在正常情况下对机体

有保护作用，担负着细胞内解毒、氧化应激反应、

炎症反应、物质的运输等生理功能[10-11]。但在 MRP
高表达的肿瘤组织，MRP 能够借助 ATP 水解释放

的能量，将其底物化疗药物逆浓度梯度转运出细胞

外从而导致耐药现象产生。MRP 介导的药物转运机

制与 P-gp 不同，其耐药机制与谷胱甘肽（GSH）密

切相关。细胞毒药物与 GSH 偶合物相结合后，分

布于细胞膜上的 MRP 能识别该复合物并将其转运

出细胞外，从而通过改变药物的分布模式而导致耐

药[12-13]。逆转剂司盘 80、聚山梨酯 20、聚山梨酯

80、Myrj 52、硫酸十二烷基钠等可以有效逆转 MRP
介导的多药耐药。甘思远等[14]采用免疫组化法检测

MRP2 蛋白表达并研究了其与食管癌耐药性之间的

相关性，发现食管鳞癌组织对环磷酰胺、5-氟尿嘧

啶、吉西他滨、顺铂、卡铂、阿霉素、长春瑞滨、

羟喜树碱等化疗药物的敏感性与相应癌组织中

MRP2 表达水平呈明显的负相关，MRP2 表达水平

越高，这些药物的化疗敏感性越低，因此认为 MRP2
可能与食管癌多药耐药现象的形成有关。 
1.3  LRP 

1993 年，荷兰学者 Scheper 等[15]对一株多药耐

药的肺癌细胞株进行研究发现，其无 P-gp 和 MRP
表达，却发现了另一种与多药耐药相关的蛋白，由

于此蛋白首先在肺中发现，因而被命名为 LRP。LRP
不属于 ABC 转运蛋白超家族成员，其跨膜转运区

域缺少 ATP 结合位点[16]，编码基因位于人类染色体

16p13.1～11.2。LRP 介导的耐药作用非常广泛，包

括一些 P-gp 和 MRP 不能介导的药物的耐药，如铂

类、烷化剂等，其作用机制主要是使以细胞核为靶

点的药物不能通过核孔进入核内，同时使已经进入

核内的药物进入囊泡呈房室性分布，从而隔离药物

并通过胞吐作用将其排出细胞外而产生耐药性[17]。

逆转 LRP 的逆转剂主要有抗 LRP 抗体 LRP-56、环

孢菌素 A、PAK-104P 和肿瘤坏死因子（TNF）α。 
2  酶改变 

细胞内多种生物活性酶是许多化疗药物的作用

靶点或底物，也一定程度上参与了食管癌多药耐药

机制的形成。根据酶性质及作用机制的不同，可分

为：拓扑异构酶Ⅱ（TopoⅡ）、谷胱甘肽 S-转移酶-π
（GST-π）以及 DNA 聚合酶 β（DNA-pol β）。 
2.1  TopoⅡ 

TopoⅡ是一类与细胞增殖有关的重要细胞核

酶类，它能改变 DNA 二维及三维结构，在基因复

制、转录、有丝分裂、染色体分离、修复等中起关

键作用 [18]。TopoⅡ是多种化疗药物的靶酶，如

VP-16、蒽环类抗癌药等，当胞内 TopoⅡ基因突变、

含量降低或活性减弱时，药物作用的靶点减少，无

法发挥疗效，从而导致肿瘤细胞耐药[19-20]。喜树碱

类衍生物如伊立替康、拓扑替康、九氨基喜树碱是

以 TopoⅡ为作用靶点的逆转剂，它能稳定化疗药物- 
TopoⅡ-DNA 复合物，从而增强药物对 DNA 的损

伤，抑制 DNA 复制，从而导致细胞死亡。TopoⅡ
介导的耐药细胞并无 mdr1 基因的扩增和 P-gp 过量

表达，因此又称为非典型耐药[21]。研究表明，TopoⅡ
变化与食管癌对化疗药物耐受有关。张妍等[22]发现

103 例食管鳞癌患者中存在 TopoⅡ高表达，明显强
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于腺癌组织（TopoⅡ阳性率低），与临床报道的食

管鳞状细胞癌比腺癌化疗效果好的事实相一致，表

明 TopoⅡ与食管癌多药耐药机制的形成有关。 
2.2  GST 

GST 是一组与体内生物转化有关的酶系，分为

α、μ和 π等多种同工酶，参与细胞解毒功能。GST
主要通过促进亲电底物与还原型 GSH 结合，加速

多种毒性物质（如药物、染料、致癌物等）排出体

外，从而达到解毒的目的。临床上许多化疗药物亦

是 GST 的催化底物，如化疗药烷化剂和铂类，通过

GST 的外排作用导致化疗药物对肿瘤细胞的杀伤

作用减弱，从而引起耐受[23]。二乙酯类药物及其衍

生物被发现能抑制性结合 GST，从而提高化疗药物

浓度而对抗耐药现象[24]。在 GST 多种同工酶中，

GST-π 被发现与肿瘤 MDR 的关系最密切，在多种

耐药细胞株中高度表达。李明等[25]采用双铂方案对

58 例食管癌患者进行了治疗，同时采用免疫组织化

学方法检测患者食管癌组织中多药耐药相关蛋白

GSH-π 的表达情况，目的是研究化疗敏感性与

GST-π 表达差异的关系，结果发现，化疗有效组患

者中 GSH-π表达率显著低于化疗无效组，提示高表

达的 GST-π诱发了食管癌多药耐药机制的形成。 
2.3  DNA-pol β 

DNA-pol β广泛存在于哺乳动物细胞核内，由

355 个氨基酸组成，是目前已知的最小的 DNA 聚合

酶。DNA-pol β在碱基切除修复、DNA 复制、跨损伤

合成中发挥重要作用，还与基因组不稳定性有关[26]。

细胞为了维持正常分化以及 DNA 复制和修复，

DNA-pol β在细胞内的表达水平必须保持在一个适

量的稳定水平。当其浓度变高时，可导致细胞自身

突变率增加、遗传不稳定性的发生以及对一些抗癌

药物产生耐受性。大量研究显示 DNA-pol β与食管

癌 MDR 之间存在密切的联系。李敏等[27]通过建立

人食管癌顺铂（cDDP）耐药细胞系，分析了高表达

的 DNA-pol β与食管癌细胞耐药之间的相关性，结

果发现 DNA-pol β 的高表达可引起肿瘤细胞对

cDDP 的耐受。崔华娟等[28]采用 cDDP 反复间歇 24 h
暴露法作用于食管癌细胞系 ECa-109，建立了对

cDDP 耐药的细胞系 ECa-109/cDDP，经 Western blot
法检测 DNA-pol β 表达发现，ECa-109/cDDP 细胞

内的 DNA-pol β 水平显著高于敏感的亲本细胞

ECa-109，提示 DNA-pol β 表达增高与食管癌细胞

对 cDDP 耐药有关。 

3  其他 
参与食管癌多药耐药机制形成的其他可能因素

包括癌基因改变，如 p53 以及细胞相关蛋白改变如

微管蛋白和热休克蛋白（HSP）。 
3.1  突变型 p53 蛋白 

p53 是一种重要的抑癌基因，可诱导肿瘤细胞

程序性死亡即凋亡，而失去正常功能的突变、缺失

型基因则相反，它可以抑制肿瘤细胞凋亡。有研究

报道，突变型 p53 与食管癌对化疗药物耐受有关。

王延明等[29]应用免疫组化法检测 54 例食管癌组织

标本中 p53 基因表达，发现突变型 p53 在食管癌组

织的表达水平高于周围正常食管黏膜组织，且突变

型 p53 表达可引起多药耐药 MDR-1 编码产物表达

增高，从而使食管癌细胞获得多药耐药 MDR-1 表

型引发耐药。Chin 等[30]从转录水平研究 p53 基因对

MDR-1 基因启动子的调控作用，发现将突变型 p53
基因导入抗药的 NHI3T3 细胞后可明显激活 MDR1
基因的促进因子，进而促进 MDR-1 基因转录，增

加 P-gp 生成，诱发耐药。 
3.2  微管蛋白 

微管蛋白是构成细胞骨架和纺锤体的主要成

分，参与细胞有丝分裂、细胞器组成与运输及信号

传导等。微管蛋白是许多药物作用的靶点，其变化

可导致与药物相互作用的改变而引发耐药。目前真

核生物中已经确定的微管蛋白有 7 种，分别为 α-、
β-、γ-、δ-、ε-、ζ-、η-微管蛋白，其中 α-和 β-微管

蛋白是微管结构的主要组成成分。紫杉醇的作用机

制是促使微管蛋白二聚体装配成微管，并阻止其解

聚而使微管束不能与微管组织中心相互连接，由此

抑制纺锤体的正常形成，导致有丝分裂异常或停止

而致使癌细胞死亡[31]。有研究报道，肿瘤细胞内微

管蛋白及其同型的变化与紫杉醇耐药有关，这些变

化包括微管蛋白解聚、点突变、Hα 乙酰化、Hβ亚

型表达改变，随着 Hβ4 成分的增加，紫杉醇类药物

与作用靶点的亲和力明显下降，从而导致微管稳定

性下降而产生耐药[32-33]。卢红等[34]研究发现，紫杉

醇耐药的食管癌细胞株 EC9706 中存在 Hβ4 mRNA
高表达，是参与食管癌紫杉醇耐药的一个重要因素。 
3.3  HSP 

HSP 又称应激蛋白，是生物细胞在生理应激或

病理状态以及各种环境因素的刺激下迅速合成的、

具有高度保守序列的一类蛋白质。HSP 作用广泛，

其主要功能是作为分子伴侣参与蛋白质的折叠、装
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配和修饰，保护细胞免受各种应激因素的损伤、参

与细胞的增殖分化，并在细胞凋亡的多个关键点起

作用。人类 HSP 根据相对分子质量大小可分为

HSP100、HSP90、HSP70、HSP60、HSP40 以及包

括 HSP27 在内的小热休克蛋白家族（sHSP）亚家

族，其中 HSP70、HSP27 与食管癌耐药密切相关。

Miyazaki 等[35]证实食管鳞癌患者中，化疗对 HSP27
低表达组的疗效明显优于高表达组，且差异有统计

学意义（P＜0.05）。HSP27 和 HSP70 介导的肿瘤细胞

耐药机制可能为 3 个，（1）造成瘤细胞内药物转运障

碍：HSP27 可以在囊泡水平滞留药物，使与其作用的

靶位保持一定距离，从而导致肿瘤细胞耐药[36]；（2）
分子伴侣：HSP27 可发挥分子伴侣作用，有效修复

细胞内化学治疗药物引起的蛋白损伤，从而促进耐

药肿瘤细胞的存活[37]；（3）HSP70、HSP27 可以造

成再生性耐药：再生性耐药是指化疗杀死癌细胞后

由于肿瘤细胞快速再生而导致的治疗失败。 
4  结语 

综上所述，食管癌多药耐药机制的产生是一个

多因素、多机制参与的复杂过程。随着肿瘤内科学

及分子生物学的发展，有关食管癌细胞多药耐药的

分子机制将会不断清晰，这亦将有利于针对这些机

制的相应逆转药物的研究和开发，为临床多药耐药

食管癌的治疗提供更多的选择。 
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