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摘  要：肿瘤多药耐药（mulíádrug= resásí~nce，jao）对肿瘤的药物治疗的疗效有严重的影响。多药耐药拥有十分复杂的发

生发展的机制。通过讨论自噬与药物抗肿瘤时的相互影响，旨在阐明自噬与肿瘤细胞多药耐药的关系，为今后抗肿瘤药物治

疗的临床应用提供新的思路。=
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肿瘤的发病率居高不下，还有上升的趋势，已

经严重的威胁了生命健康，因而受到了越来越多的

关注。肿瘤多药耐药（mulíádrug=resásí~nce，jao）
已经成为了临床上肿瘤复发的原因之一，这也对成

功治愈肿瘤提出了难题。jao 是肿瘤细胞敏感性

下降的表现，是对用过的药物和其他具有不同的化

学结构和作用机制的药物的敏感性下降。克服因

jao 导致的疗效不佳及肿瘤复发已经成为现今肿

瘤学研究的主要方向之一。自噬（~uíoéÜ~gy）在众

多解释肿瘤细胞出现多药耐药现象的机制中占据

着重要的位置。=
真核细胞在生存环境变化时通过自噬这一过

程让溶酶体降解细胞内特有的物质成分，生命体凭

借这一过程尽力维持内环境稳定并度过不佳的生

存环境。自噬参与肿瘤细胞生存、繁殖等多个过程，

同时自噬也与肿瘤细胞应对抗肿瘤药物的反应有

密切而复杂的关系。明确自噬与肿瘤细胞 jao 的

发生之间的关系，并将之与临床结合起来治疗肿

瘤，是很多研究者致力解决的课题。=
N= =自噬=
NKN= =自噬定义及诱发因素=

自噬是细胞中一种进化保守的过程，用膜包裹

待降解物的自噬体与溶酶体结合，其内的水解酶对

内源性物质进行水解消化，并通过对过度或不必要

的蛋白质或衰老细胞器的分解代谢来维持甚至是

恢复细胞内环境的平衡，使得细胞在恶劣的环境中

依然可以保持较高的生存能力xNz。=
细胞可以在多种因素的诱发下提高自噬的表达，包括

血氧、生长因子等营养物质的缺乏，细胞因蛋白质、

细胞器、内环境紊乱等引起的毒性增加等xOz。=
NKO= =自噬的分类及形成过程=

按照运输方式的不同对自噬进行分类。=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
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NKOKN= =大自噬= =大自噬（m~cro~uíoéÜ~gy）在外环

境能保证细胞正常生存时保持低表达，利于维持细

胞的正常生理活动。然而在应对某些应激状况时自

噬水平可以快速上调。整个过程分为 Q步：待分解

的物质被细胞质中形成的“芽形”分隔膜延伸并包

裹，形成前自噬体结构；分隔膜闭合形成自噬体；自

噬体转移并与溶酶体融合，自噬溶酶体形成；溶酶体

水解酶降解被包裹的产物（图 N）xPz。=
NKOKO= =小自噬= =小自噬（mácro~uíoéÜ~gy）直接通

过溶酶体表面的变形包裹摄取内源性待降解物。整

个过程分为 P步：溶酶体膜变形；变形的膜直接包

裹吞噬底物；溶酶体水解酶水解被包裹的底物=（图

N）xQz。=
NKOKP= =分子伴侣介导自噬（CjA）= = CjA 是一种

特异性的细胞自噬机制。整个过程分为 P步：细胞

胞质中的分子伴侣特异性识别底物，并与之结合形

成分子伴侣J底物复合物；复合物与溶酶体膜上的受

体结合，结合后底物去折叠，并在另一种分子伴侣

的介导下完成在溶酶体膜上的转位；底物在水解酶

的作用下水解（图 N）xQz。=
NKP= =自噬调节的信号通路=
NKPKN= =调节自噬的两条信号通路= = _eclán= NJÜsésPQ
通路（图 O）xQz：在正常情况下，_eclán=N和 ÜsésPQ、=
=

=
图 N= =自噬的分类及形成过程=

cigK=N= = Classification=and=formation=of=autophagy=

AqdNQ及 éNRM形成复合物，_eclán=N介导的自噬因

定位于内质网的 _clJO与 _eclán=N的 _eP结构域结

合而受到抑制。细胞处于营养缺乏等恶劣的环境中

时，_clJO从 _eclán=NJÜsésPQJAqdNQJéNRM复合物上

解离，诱导自噬的表达xQJRz。=
qloJAqdN 复合物通路（图 O）xQz：活化的丝

氨酸L苏氨酸激酶复合物（rihNLOJAqdNPJcfmOMM）
累积，激活了磷脂酰肌醇JQIRJ二磷酸 PJ激酶复合物

（mfPh），形成了一个“C形膜”（自噬前体），自噬

的整个过程由此开始，之后自噬体形成、自噬溶酶

体形成，带降解物被水解。正常情况下 qlo能抑制

AqdN 介导的自噬。雷帕霉素、饥饿、缺氧等能抑

制 qlo活性并激活自噬xQI=Sz。=

=

图 O= =调节自噬的信号通路=
cigK=O= = signaling=pathways=regulating=autophagy=

NKPKO= = Aqd 家族与自噬的关系= = Aqd 在自噬体的

形成中有重要的作用。哺乳动物中，AqdNLrih复

合 体 是 募 集 来 的 下 游 Aqd 蛋 白 的 架 构 ；

AqdNOJAqdRJAqdNS复合物可以激活 AqdP，这一

过程又与 AqdUJmb 的产生有关，AqdUJmb 对自噬

相关的膜结构的起始延续完整有举足轻重的作用xTz。

有证据提示：不同膜上的 AqdUJmb 复合物能够相互

作用，将各膜连在一起，并引发膜之间的半融合xUz。=
NKPKP= = mqlo信号通路调节自噬= = mqloCN可以磷

酸化 rihN复合体，调控其活性，自噬的起始受到
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这 一 过 程 的 调 控 xVz 。 死 亡 相 关 蛋 白 N
（de~íÜJ~ssocá~íed=éroíeán，aAmN）是 mqlo的底物，

可以直接参与对自噬的抑制作用xNMz。mqloCN可
以间接影响自噬及溶酶体相关基因的转录过程，

而这种对自噬的正向影响是通过对促进自噬和溶

酶体基因表达的转录因子 b_（ír~nscráéíáon=f~cíor=
b_，qcb_）的细胞核定位和活性进行调控而发

挥的xNNz。=
NKPKQ= = Ajmh 与自噬的关系= =当细胞处于各种生

理性压力应激或是药物诱导时会引起 Ajm和 Aam
水平升高，进而激活Ajmh。Ajmh可以磷酸化 per=
PNT和 per=TTT，进而激活rihN，促进自噬的产生xVz。

Ajmh 和 mqloCN 都 能 通 过 调 节 rihNLOJ=
AqdNPJcfmOMM 直接参与自噬的调控，但是 Ajmh
和 mqlo 复合物对自噬的调节作用是相反的，

Ajmh 通过磷酸化激活 qpCNLO 复合物，而这一过

程抑制了 mqlo 的活性，促进了自噬；Ajmh 和

rihN之间的相互作用也可以被高活性的mqlo破

坏，自噬被抑制xVINOz。Ajmh 还可通过其他直接间

接途径促进自噬。=
NKPKR= =其他= =非编码 okA：máokA 对调控自噬过

程有十分重要的作用，因为 máokA 表达模式的改

变可以调控独特的自噬相关基因的表达，参与调节

自噬的信号转导通路xNPz，目前已知的大多数与自噬

相关的 máokA 主要影响自噬体的形成阶段。钙离

子：d~OH在正常生理状况下的细胞中可以与肌醇三

磷酸受体（fnsmPo）组成复合体，该复合体可以抑

制细胞自噬的表达。然而在外界环境欠佳时无法很

好的合成复合体，对自噬的抑制解除，还可以导致

Ajmh 的激活，促进自噬的表达xUINQz。生长因子能

促进 qlo活性并抑制自噬。PjA是一种自噬抑制

剂，起作用的原理是抑制了 _eclán= NJÜsésPQJ=
AqdNQJéNRM 复合物的活性，自噬起始被抑制。

qéRP：qéRP可以对自噬进行多个层面正向或是负向

的复杂而精细的调控，同时自噬也可以对 éRP进行

调控进而影响细胞的活动，自噬可以通过抑制 qéRP
的活性，保持细胞线粒体的功能，细胞的生存能力

得到加强xNRz。表观遗传调控：乙酰辅酶 A（AcCoA）
使得其涉及的组蛋白乙酰化的调节和自噬相关基因

的转录发生变化，从而抑制自噬xNSz。=
O= = jao=
OKN= = jao定义=

jao 是肿瘤细胞群希望通过各种途径达到减

少或是阻止药物的杀伤力，提高存活能力的目的的

结果，因而肿瘤细胞产生了jao。而jao严重阻

碍了肿瘤被成功治愈。=
OKO= = jao形成机制=

jao 的形成是多种机制共同作用的结果，每

一种机制都有十分复杂而精细的过程（图 P）xNTz。=

=
图 P= = jao的形成机制=

cigK=P= = cormation=mechanism=of=jao=

OKOKN= =jao转运体的过表达= =过度表达的jao转
运体是导致肿瘤细胞产生耐药性的重要原因之= = =
一xNTJNUz。jao 转运体中的三磷酸腺苷结合盒型转

运蛋白超家族（A_C）被较为广泛而深入的研= = = =
究xNVJOMz，该家族成员众多，是利用相似的跨膜结构

域将化学治疗药物从肿瘤细胞中以 Aqm 能量依赖

的方式泵出，因此肿瘤细胞中化疗药物的浓度降低，

抗肿瘤药物的杀伤能力下降，化疗后可以存活更多

的肿瘤细胞，表现为肿瘤细胞产生 jao。目前，

已经发现了 QU个 A_C转运体xONz。=
mJ糖蛋白（éerme~báláíy= glycoéroíeánI= mJgé）= =

mJgé是由jaoN基因编码的质膜糖蛋白，肿瘤细胞

对多种化疗药物如紫杉烷类、蒽环类、紫杉醇、长

春花生物碱和表鬼臼毒素的抗性与过度表达的

mJgé 有关系xOOJOQz。肿瘤细胞中的药物浓度因 mJgé
介导的药物外排而降低，药物杀伤力降低，肿瘤细

胞对药物的抗性也因此产生。因此，可以通过抑制

mJgé的表达或功能来逆转耐药性的产生xORz。=
乳腺癌耐药蛋白（bre~sí=c~ncer=resásí~nce=éroíeánI=

_Com）= = _Com是细胞膜上的半转运蛋白。必须两

个 _Com 半转运体结合才能发挥生物活性，_Com
通过促进细胞外排拓扑替康、甲氨蝶呤、伊立替康、

米托蒽醌、夫拉平度和喜树碱等多种药物，使得肿

瘤细胞产生jaoxOSz。=
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肺耐药蛋白（ lung= resásí~nce= éroíeánI= iom）= =
iom 不是 A_C 转运蛋白。iom 是参与细胞内运输

过程的复杂蛋白，主要位于细胞质中，可以介导细

胞核和细胞质之间的细胞毒性药物的转运。iom可
以介导多种药物如铂类、烷化剂等的药物耐药，与

膀胱癌xOTz、舌癌xOUz等肿瘤关系密切。=
多药耐药相关蛋白（muláíádrug=resásí~nce=~ssocá~íed=

éroíeán=jom）= = joms是位于细胞膜上促进药物外

排的蛋白。jom的过表达导致了肿瘤细胞对长春花

生物碱、米托蒽醌、表柔比星、甲氨蝶呤、顺铂、

依托泊苷等药物的敏感性下降，耐药性增加xOVJPMz。=
OKOKO= = akA 的损伤和修复= =一些抗肿瘤药物通过

多种途径损伤肿瘤细胞的遗传物质以达到治疗效

果。修复损伤的 akA 有 P 个基本途径：核切除修

复、基底切除修复、akA错配修复，这些修复系统

的失调可能与肿瘤细胞产生多药耐药有关xPNz。akA
的修复通常会切除药物带来的致命的损伤，修复效

率的提高也为肿瘤细胞产生 jao 提供了帮助，然

而 akA 的修复和药物敏感性之间关系复杂，并非

单纯的因果关系xPOz。如在耐药的小细胞肺癌细胞中

的碱基切除修复途径启动酶和关键酶有较高的表= =
达xPPz，而 akA 错配修复基因 jieN、jieO 的表

达水平较低xPQz。=
OKOKP= =细胞凋亡= =细胞凋亡是细胞的一种受到调

控的死亡。部分药物的最终目的就是通过各种方法

使肿瘤细胞凋亡。如多发性骨髓瘤（jj）患者中

的 mfPhCA高度表达，_viTNV可以抑制 mfPh的信

号转导、打乱细胞周期使肿瘤细胞 dN 期停滞，诱

导jj细胞凋亡，逆转jj细胞的jaoxPRz。有研

究发现，分泌聚集蛋白（sClu）通过保护细胞免受

细胞凋亡相关因子（如 kcJκ_）或相关蛋白质（如

_clJO）诱导的细胞凋亡发挥作用，因此 sCiu 使得

乳腺癌细胞具有抵抗肿瘤坏死因子（qkc）Jα 诱导的

细胞凋亡的能力，即使得乳腺癌细胞产生jaoxPSz。=
OKOKQ= = akA甲基化= =当 akA被甲基化修饰时，该

基因的表达大多受到抑制。如jdrJN启动子甲基化

时，其表达下调，甲基化修饰抑癌基因时便不能和

原癌基因平衡，导致肿瘤细胞的产生xPTz。人神经胶

质瘤细胞产生jao可能与相关基因akA产生甲基

化而受到抑制有关，耐药基因的 mokA和蛋白表达

受到该过程的影响xPUz。宫颈癌细胞对吉西他滨产生

抗性的原因可能是，与甲基化无关的相关基因的表

达下调以及 dVA甲基转移酶的超表达。而肼苯哒嗪

具有抑制 dVA甲基转移酶的表达的作用，应用肼苯

哒嗪的宫颈癌细胞可以恢复对吉西他滨的敏= = = = =
感性xPVz。=
OKOKR= =药物靶点或代谢酶改变  肿瘤细胞通过改

变药物作用的靶点和代谢酶躲避药物带来的伤害。

拓扑异构酶Ⅱ（íoéoⅡ）是 akA的复制中重要的代

谢酶，作用于肿瘤细胞内的 íoéoⅡ复合物的抗肿瘤

药物如伊达比星、多柔比星、米托蒽醌和依托泊苷

等导致 akA 损伤断裂以及影响下游相应通路，从

而诱导细胞死亡。有研究表明，íoéoⅡ复合体可以

诱导肿瘤细胞出现对上述药物敏感性下降，耐药性

增强的现象xQMJQOz。谷胱甘肽转移酶（dpq）通过消

除细胞内的异物和有毒化合物稳定细胞内环境。

dpq 也被证明可以作为控制细胞增殖和细胞死亡

的信号转导途径的调节剂，参与肿瘤细胞生长和分

化，并且可以影响其jao的产生xQPz。=
OKOKS= =肿瘤干细胞过度增殖= =肿瘤干细胞（CpCs）
是肿瘤细胞中的一个亚群。CpCs 的存在使得细胞

的侵袭力和转移性更强，也使得肿瘤细胞更加容易

产生 jao，胃癌细胞中的肿瘤干细胞具有自我更

新和分化的能力，肿瘤干细胞中 mokA 水平的

CaQQ、CaVV的表达增加，可以成为新的治疗肿瘤

靶点xQQz。=
OKOKT= =抗肿瘤药物代谢的改变= =抗肿瘤药物在细

胞内通过特定的途径代谢，而肿瘤细胞可通过改变

相应的代谢途径而产生对特定药物的耐药性。细胞

色素 mQRM（Cvm）酶的超家族对这一过程有重要作

用。Cvm酶参与各种化疗药物如紫杉醇、长春花碱、

长春新碱、多柔比星、依托泊苷等的代谢xQRz。Cvm
的活动受到多种因素的影响，如作为 mJgé抑制剂的

环孢素可以抑制 mJgé介导的药物外排，增加肿瘤细

胞对多柔比星和依托泊苷的敏感性，同时环孢素还

可以抑制 CvmPA 介导的代谢，进而影响部分抗肿

瘤药物的药动学，改变抗肿瘤药物原本的功效或毒

性，因此同时应用 mJgé抑制剂和 Cvm相关药物时

要多加注意xQSz。他莫昔芬在 CvmOaS的影响下可以

产生具有活性的代谢物xQTz。=
OKOKU= = máokA 突变  máokA 是一类高度保守的非

编码单链 okA 分子，通过复杂的调控系统调节整

个细胞的生理病理。máokA可以通过多种途径实现

对于细胞的控制，因而可以参与调节肿瘤细胞jao
的几乎所有机制xQUJQVz。未来 máokA 可能成为理想

生物标志物用于预测化疗反应，并且作为药物靶点
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治疗jaoxRMJRNz。=
OKOKV= =其他= =肿瘤细胞产生 jao 还可能与其他的

机制有关。上皮J间质转化（bjq）参与了肿瘤的转

移和侵袭，增加了肿瘤细胞的恶性程度xROz。bjq
参与肿瘤细胞形成jao是通过介导bjq的诱导因

子上调A_C转运体的表达或引发其他产生jao的

途径发生的xRPz。缺氧：主要在实体瘤中，因为诱导

肿瘤血管生成相关因子出现异常，肿瘤的血流量混

乱，肿瘤细胞要在缺氧、低 ée 等恶劣的环境中存

活，就要适应环境而提高自身的能力，因而在应对

相同毒性的药物时抗性更强xRQz。=
自噬与肿瘤细胞 jao 的产生也有密切关系，

在下文有具体的说明。=
P= =自噬与jao=

自噬对于维持细胞稳态十分重要。在恶劣的环

境中，自噬可以使细胞通过重复利用代谢物质存活

一段时间；研究表明缺失自噬关键基因的生物体或

细胞更容易死亡；自噬可以水解消化对细胞有毒性

的折叠错误的蛋白，这些自噬的特性很可能与肿瘤

细胞发生jao有关系xRRJRSz。=
自噬对细胞死亡过程也可以进行调控xRTz。自噬

和一些调节细胞死亡程序的信号途径有相互重叠的

位点：自噬性死亡和凋亡之间有复杂的关系；自噬

与坏死也可能存在相互作用xRUz。=
PKN= =自噬相关基因参与jao的形成=

自噬相关基因可以增强肿瘤细胞的生存能力，

以应对抗肿瘤药物的作用，而使得药物的毒性减弱。

研究表明，多种自噬相关基因与数种肿瘤细胞获得

jao 的过程有密切联系，如 AqdJR 的表达上调是

产生保护性自噬的标志之一xRVz。缺失自噬关键基因

的生物体或细胞更容易死亡，说明自噬与维持细胞

存活息息相关。在相关基因被敲除后，肿瘤细胞的

敏感性得以恢复。应用自噬相关的抑制剂或是靶向

自噬的单克隆抗体或成未来的jao临床疗法xSMz。=
PKO= = mfPhLAktLmqlo 信号通路诱导的自噬与

jao的关系=
mfPhLAkíLmqlo 信号通路使得肿瘤细胞的内

环境更加适应含有药物的外环境，减少在该种环境

下的肿瘤细胞死亡，这一过程主要通过对蛋白质和

能量的调节完成。因此，mqlo是联系细胞能量环

境与自噬活性的中心调控途径，可以在能量不足的

条件下增强产生 Aqm的代谢过程。mqloCN可以磷

酸化 rihN，使之与 AqdNP 以及 o_NCCNLcfmOMM

形成可以抑制自噬体合成起始的复合物。mqlo的

活化可以被双青蒿素抑制，从而诱导自噬，提高肿

瘤细胞的生存能力，产生耐药性xSNz。ksmJ_bwOPR
可以抑制 mfPh 和 mqlo，被降解物因自噬通量增

加而增加，细胞的正常活动受到影响，实体瘤的生

存能力下降xSOz。=
还有其他一些生物活性物质可以通过这一信号

通路对肿瘤细胞产生影响：内源性高迁移率族蛋白JN
（ÜágÜ=mobáláíy= groué= boñJN，ejd_N）具有调节白

血病细胞的作用，可以激活该信号通路，自噬表达

因此增加 xSPz；血管内皮生长因子（ v~scul~r=
endoíÜelá~l= growíÜ= f~cíor，sbdc）对血管生成具有

强有力的诱导作用。相关基因的敲除可以使

mqloCN的活性增加，自噬活性受到抑制，肿瘤细

胞的敏感性增加xSQJSRz；表皮生长因子受体（eéáderm~l=
growíÜ=f~cíor=receéíor，bdco）对细胞内环境的调节

有重要作用xSSz。bdco 与 _eclán= N 结合，_eclán=
NJmfPh的活性因此降低，自噬受到抑制，原本因自

噬而死亡的细胞减少，进而肿瘤细胞产生 jao，
qhf作为 bdco酪氨酸激酶的抑制剂，可以阻止这

一过程的发生xSTJSUz。=
PKP= = mRP的多型性诱导的自噬与jao的关系=

突变的抑癌基因 mRP与 jao的产生有密切关

系。不同型态的 mRP 通过不同的方式影响 jao，
野生型 éRP通过诱导细胞凋亡以及突变型通过引发

自噬细胞的死亡、坏死、凋亡逆转卵巢癌细胞的

jaoxSVz。正常情况下，éRP作为重要的转录因子是

低表达的。éRP在 akA损害后表达量升高，导致细

胞生存受限甚至死亡。研究表明，细胞营养物质缺

乏时，激活的 éRP可以抑制 mqlo的活性并对其下

游信号进行调节，还可以通过活化 Ajmh对 mqlo
进行间接调节，如自噬被激活，引起了 éRP依赖性

的保护性自噬xTMz。=
PKQ= =jAmh信号转导系统与jao的关系=

jAmh 信号转导系统是信号由细胞外到内的

中转站，对细胞的各个生理病理过程进行调节。

jAohNQLéPUα 是自噬使肿瘤细胞中产生耐药性的

重要一环，抑制自噬可以通过抑制jAohNQLéPU，
以减少结肠癌细胞对药物的抗性xTNJTOz。=

bohLkcJκ_ 是 o~sJo~fJjAmhJboh 信号通路

重要的组成部分，调节细胞多个生理病理过程，有

研究发现，异黏蛋白（meí~dÜerán，jqae）与宫颈

癌对顺铂的抗性呈正相关，jqae 通过减少
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C~sé~seJP分裂而激活了 bohLkcJκ_信号，增加了

可以保护肿瘤细胞存活的自噬的表达xTPz。=
PKR= = miokA与jao的关系=

máokA 是内源性非编码 okA。不同类型的

máokA具有不同的功能，如何影响耐药细胞的产生

或恢复的作用也不同。如 máoJOO 通过抑制自噬并

促进细胞凋亡增加结肠直肠癌（CoC）细胞对 RJ氟
尿嘧啶（RJcr）治疗的敏感性xTQz；máoJOQJPé 的表

达强度与小细胞肺癌（pCiC）对依托泊苷（smNS）
J顺铂（aam）的敏感性有直接关系，máoJOQJPé通
过直接靶向自噬相关基因 AqdQA，抑制自噬表达，

以减少 pCiC细胞对 smNSJaam的抗性xTRz；溶酶体

相关蛋白的 máokA 下调，导致自噬通量下降。

máoJOMR 介导的自噬途径损伤会干扰前列腺癌细胞

的解毒能力，而其与顺铂的毒性有关。丧失 máoJOMR
可以使得前列腺癌细胞产生 jaoxTSz；抑制乳腺癌

中相关 máokA 的表达可以增加自噬通量，逆转对

多柔比星的耐药性xTTz。máokA、自噬、jao 三者

的关系复杂，明确其间的关系对了解 jao 有重要

意义。=
PKS= =热休克转录因子 N（heat=shock=factor=N，epcN）
信号活化的自噬与jao的关系=

epcN 可以直接结合 AqdT 启动子并上调其表

达以调节自噬，使得乳腺癌细胞中的自噬表达增加

并产生jao。敲除 epcN后化疗药物的疗效显著增

加。今后可以将 epcNLAqdT 轴作为药物的靶点，

以改善肿瘤细胞的jaoxTUz。=
PKT= =活性氧（olp）诱导的自噬与jao的关系=

olp 是细胞有氧代谢过程中产生的。过多的

olp会导致多种细胞内容物损伤，导致自噬和凋亡

的发生。恶性胶质瘤细胞中的 olp激增和 boh的

激活增加了自噬的表达，因而增加了对替莫唑胺

（íemozolomáde，qjw）的抗性。可通过对 olpLboh
的抑制增加细胞凋亡，缓解因自噬引发的 jao。
与此同时，白藜芦醇和 qjw 协同作用可以提高脑

肿瘤的疗效xTVz。=
PKU= =自噬缓解jao的相关信号通路=

自噬可以通过提高自噬通量使得细胞自身降

解增加，正常的细胞生存增殖受到影响，而这一过

程可能与以下通路有关。=
hJr~s 信号：羟基他莫昔芬及其衍生物 QJ羟基

他莫昔芬（QJÜydroñyí~moñáfen，leq）导致的恶性

外周神经鞘细胞瘤（jmkpq）细胞的死亡与自噬有

关，leq通过诱导对细胞生存至关重要的 hJr~s的
自噬性降解增加肿瘤细胞的存活率，而这种诱导可

以随着自噬液泡形成的遗传抑制而被减弱xUMz。=
AjmhLmqlo信号：有抗糖皮质激素细胞的急

性淋巴细胞白血病（Aii）患者临床结局易不良。

可以通过从 _ClJO上解离 _eclánJN，降低 mqlo活

性，绕过线粒体凋亡中的障碍，快速激活肿瘤细胞

自噬依赖性的坏死样凋亡，逆转对糖皮质激素的抵

抗xUNz。=
jeí 信号：PJjA 是自噬抑制剂，乳突甲状腺

癌（é~éáll~ry= íÜyroád= c~ncerI= mqC）细胞应用 PJjA
后对多柔比星的抵抗力下降。而作为一种天然强效

自噬激活因子的 oAaMMN激活了 mqC细胞的自噬，

再通过jeí去磷酸化提高肿瘤细胞对多柔比星的敏

感性，逆转jaoxUOJUPz。=
Q= =结语=

药物治疗是综合治疗肿瘤中必不可少的一个环

节，但是肿瘤细胞产生的多药耐药已经严重影响了

抗肿瘤药物的杀伤力，药物的疗效被削弱，肿瘤细

胞更容易存活。很多关于自噬的研究表明，自噬在

肿瘤细胞多药耐药的产生及发展中有着举足轻重的

作用。一方面肿瘤细胞在应用抗肿瘤药物时可以通

过自噬重复利用代谢物质或外排细胞毒性物质，维

持肿瘤细胞的生存并使之获得 jao。与自噬促进

肿瘤细胞生存相反的是，可以通过增加肿瘤细胞的

自噬通量，提高肿瘤细胞的自身降解，从而自噬促

进肿瘤细胞的死亡，肿瘤细胞的耐药性在一定程度

上得到逆转。自噬在抗肿瘤药物多药耐药中的具体

机制需要更加深入的研究，从而在临床上可以提早

预防因自噬增加而导致的 jao，也可以有针对性

的应用提高自噬通量的药物辅助传统抗肿瘤药物治

疗肿瘤，以期增加肿瘤细胞的敏感性，甚至是逆转

jao。=
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xNVz pcÜánke= A= eI= gonker= g= tK= j~mm~lá~n= drug= effluñ=

ír~nséoríers=of=íÜe=Aqm=bándáng=c~sseííe=EA_CF=f~mályW=~n=
overváew=xgzK=Adv=arug=aeláv=oevI=OMMPI=RRW=PJOVK=

xOMz j~ríín= sI= p~ncÜezJp~ncÜez= A= jI= eerrer~= cI= eí= ~lK=
jel~íonánJánduced= meíÜyl~íáon= of= íÜe= A_CdOL_Com=
éromoíer= ~s= ~= novel= mecÜ~násm= ío= overcome= mulíádrug=
resásí~nce= án= br~án= íumour= síem= cells= xgzK= _ráí= g= C~ncerI=
OMNPI=NMUENMFW=OMMRJOMNOK=

xONz dálleí= g= mI= bfferíÜ= qI= oem~cle= gK= CÜemoíÜer~éyJánduced=
resásí~nce=by=AqmJbándáng= c~sseííe= ír~nséoríer= genes= xgzK=
_áocÜám=_áoéÜys=Ací~I=OMMTI=NTTRW=OPTJOSOK=

xOOz pod~ná= hI= m~íel= AI= h~íÜ~w~l~= o= gI= eí= ~lK= julíádrug=
resásí~nce=~ssocá~íed=éroíeáns= án=mulíádrug=resásí~nce=xgzK=
CÜán=g=C~ncerI=OMNOI=PNW=RUJTOK=

xOPz qáw~rá= A= hI= pod~ná= hI= a~á= C= iI= eí= ~lK= oevásáíáng= íÜe=
A_Cs=of=mulíádrug=resásí~nce=án=c~ncer=cÜemoíÜer~éy=xgzK=
Curr=mÜ~rm=_áoíecÜnolI=OMNNI=NOW=RTMJRVQK=

xOQz Ass~r~f= v= dI= ooíÜem= iI= eooájberg= g= eI= eí= ~lK= ioss= of=
mulíádrug= resásí~nce= éroíeán= N= EjomNF= eñéressáon= ~nd=
fol~íe= effluñ= ~cíáváíy= resulís= án= ~= ÜágÜly= concenír~íáve=
fol~íe=ír~nséorí=án=Üum~n=leukemá~=cells=xgzK=g=_áol=CÜemI=
OMMPI=OTUW=SSUMJSSUSK=

xORz doííesm~n= j= jI= iáng= sK= qÜe= molecul~r= b~sás= of=
mulíádrug= resásí~nce= án= c~ncerW= íÜe= e~rly= ye~rs= of=
mJglycoéroíeán= rese~rcÜ= xgzK= cb_p= ieííI= OMMSI= RUMEQFW=
VVUJNMMVK=

xOSz j~o= n= CI= rn~dk~í= g= aK= oole= of= íÜe= _re~sí= C~ncer=
oesásí~nce=mroíeán=E_ComLA_CdOF=án=drug=ír~nséorí—~n=
réd~íe=xgzK=AAmp=gI=OMNRI=NTENFW=SRJUOK=

xOTz t~ng=pI=jeng=nI=uáe=nI=eí=~lK=bffecí=~nd=mecÜ~násm=of=
resver~írol= on= drug= resásí~nce= án= Üum~n= bl~dder= c~ncer=
cells=xgzK=jol=jed=oeéI=OMNTI=NREPFW=NNTVJNNUTK=

xOUz wÜ~ng= _I= iáu=jI= q~ng= e= hI= eí= ~lK= qÜe= eñéressáon= ~nd=
ságnáfác~nce= of= jomNI= iomI= qlmlff= ssI= ~nd= _CiO= án=
íongue=squ~mous=cell= c~rcánom~= xgzK= g=lr~l=m~íÜol=jedI=
OMNOI=QNEOFW=NQNJNQUK=

xOVz qu= _I= wÜu= gI= iáu= pI= eí= ~lK= jesencÜym~l= síem= cells=
éromoíe= osíeos~rcom~= cell= surváv~l= ~nd= drug= resásí~nce=
íÜrougÜ=~cíáv~íáon=of=pqAqP=xgzK=lncoí~rgeíI=OMNSI=TEPMFW=
QUOVSJQUPMUK=

xPMz hábrá~=dI=e~í~key~m~=eI=e~r~sÜám~=eK=C~ncer=mulíádrug=
resásí~nceW= mecÜ~násms= ánvolved= ~nd= sír~íegáes= for=
cárcumveníáon= usáng= ~= drug= delávery= sysíem= xgzK= ArcÜ=
mÜ~rm=oesI=OMNQI=PTENFW=QJNRK=

xPNz tálson= q= oI= iongley= a= _I= goÜnsíon= m= dK=
CÜemoresásí~nce= án= solád= íumours= xgzK=Ann=lncolI=OMMSI=
NTEpuéél=NMFW=ñPNRJPOQK=

xPOz C~sorellá=fI=_oss=CI=_ágn~má=jK=akA=d~m~ge=~nd=reé~ár=
án=Üum~n=c~ncerW=molecul~r=mecÜ~násms=~nd=conírábuíáon=
ío= íÜer~éyJrel~íed= leukemá~s= xgzK= bnváron= oes= mublác=
ee~líÜI=OMNOI=VEUFW=NTMJNUOK=
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xPPz 余时沧I=黄桂君I=陆卫忠I=等K= kJ甲基化嘌呤JakAJ糖
基化酶在肺癌 eQQS 多药耐药细胞中的表达= xgzK=重庆

医学I=OMMSI=EOFW=NNMJNNNK=
xPQz 郭芮伶I=吴国明I=戢福云I=等K= akA错配修复基因甲基

化在 eQQS 细胞获得性耐药中的作用= xgzK=第三军医大

学学报I=OMMTEOPFW=OOQTJOORMK=
xPRz Az~b= cI= pÜáreen= sI= Abr~Ü~m= gI= eí= ~lK= mfPhCA= él~ys= ~=

m~jor= role= án= mulíáéle= myelom~= ~nd= áís= ánÜábáíáon= wáíÜ=
_viTNV= decre~ses= éroláfer~íáonI= synergázes= wáíÜ= oíÜer=
íÜer~éáes= ~nd= overcomes= sírom~Jánduced= resásí~nce= xgzK=
_ráí=g=e~em~íolI=OMNQI=NSRENFW=UVJNMNK=

xPSz t~ng= vI= t~ng= uI= wÜ~o= eI= eí= ~lK= Clusíerán= confers=
resásí~nce= ío= qkcJ~léÜ~Jánduced= ~éoéíosás= án= bre~sí=
c~ncer= cells= íÜrougÜ= kcJk~éé~_= ~cíáv~íáon= ~nd= _clJO=
overeñéressáon=xgzK=g=CÜemoíÜerI=OMNOI=OQESFW=PQUJPRTK=

xPTz _~ker=b=hI=blJlsí~=AK=qÜe=ráse=of=akA=meíÜyl~íáon=~nd=
íÜe= áméorí~nce= of= cÜrom~íán= on= mulíádrug= resásí~nce= án=
c~ncer=xgzK=bñé=Cell=oesI=OMMPI=OVMEOFW=NTTJNVQK=

xPUz 陈= =晋I=程= =远I=汪= =峰K=akA甲基化与人神经胶质瘤

细胞株 pedJQQ 多药耐药的相关性= xgzK=中国老年学杂

志I=OMNPEOQFW=SOMMJSOMOK= =
xPVz C~ndel~rá~=jI=de=l~=CruzJeern~ndez=bI=q~j~JCÜ~yeb=iI=eí=

~lK= akA= meíÜyl~íáonJándeéendení= reversáon= of=
gemcáí~báne= resásí~nce= by= Üydr~l~záne= án= cervác~l= c~ncer=
cells=xgzK=miop=lneI=OMNOI=TEPFW=eOVNUNK=

xQMz d~n~é~íÜá=o=kI=d~n~é~íÜá=j=hK=jecÜ~násms= regul~íáng=
resásí~nce= ío= ánÜábáíors= of= íoéoásomer~se= ff= xgzK= croní=
mÜ~rm~colI=OMNPI=QW=UVK=

xQNz deng=jI=t~ng=iI=CÜen=uI=eí=~lK=qÜe=~ssocá~íáon=beíween=
cÜemosensáíáváíy=~nd=mgéI=dpqJπ=~nd=qoéo=ff=eñéressáon=
án=g~sírác=c~ncer=xgzK=aá~gn=m~íÜolI=OMNPI=UW=NVUK=

xQOz káíáss= g= iK= q~rgeíáng= akA= íoéoásomer~se= ff= án= c~ncer=
cÜemoíÜer~éy=xgzK=k~í=oev=C~ncerI=OMMVI=VW=PPUJPRMK=

xQPz b= i~bordeK= dluí~íÜáone= ír~nsfer~ses= ~s= medá~íors= of=
ságn~láng=é~íÜw~ys=ánvolved=án=cell=éroláfer~íáon=~nd=cell=
de~íÜ=xgzK=Cell=ae~íÜ=aáffereníI=OMNMI=NTEVFW=NPTPJNPUMK=

xQQz uue= wI=v~n=eI= iá= gI= eí= ~lK= fdeníáfác~íáon= of= c~ncer= síem=
cells= án= váncrásíáne= érecondáíáoned= pdCTVMN= g~sírác=
c~ncer= cell= láne= xgzK= g= Cell= _áocÜemI= OMNOI= NNPENFW=
PMOJPNOK=

xQRz Crommeníuyn=h=jI=pcÜellens=g=eI=v~n=den=_erg=g=aI=eí=
~lK=fnJváíro=meí~bolásm=of=~níáJc~ncer=drugsI=meíÜods=~nd=
~éélác~íáonsW= é~cláí~ñelI= doceí~ñelI= í~moñáfen= ~nd=
áfosf~máde=xgzK=C~ncer=qre~í=oevI=NVVUI=OQW=PQRJPSSK=

xQSz hávásío=h=qI=hroemer=e=hI=bácÜelb~um=jK=qÜe= role= of=
Üum~n= cyíocÜrome= mQRM= enzymes= án= íÜe=meí~bolásm= of=
~níác~ncer= ~genísW= ámélác~íáons= for= drug= áníer~cíáons= xgzK=
_r=g=Clán=mÜ~rm~colI=NVVRI=QMW=ROPJRPMK=

xQTz jwányá=gI=sokánger=hI=geííer=AI=eí=~l= fmé~cí=of=v~rá~ble=
Cvm= genoíyées= on= bre~sí= c~ncer= rel~ése= án= é~íáenís=

undergoáng= ~djuv~ní= í~moñáfen= íÜer~éy= xgzK= C~ncer=
CÜemoíÜer=mÜ~rm~colI=OMNQI=TPW=NNUNJNNUUK=

xQUz iá~ng=i=eI=ee=u=eK=j~croJm~n~gemení=of=mácrookAs=
án= cell= cycle= érogressáon= of= íumor= cells= ~nd= áís=
ámélác~íáons= án= ~níáJc~ncer= íÜer~éy= xgzK= Ací~= mÜ~rm~col=
pánI=OMNNI=POW=NPNNJNPOMK=

xQVz m~íráck=pK=jáícÜelI=o~cÜ~el=hK=m~rkánI=bv~n=jK=hroÜI=eí=
~lK=Cárcul~íáng=mácrookAs=~s=sí~ble=bloodJb~sed=m~rkers=
for=c~ncer=deíecíáon=xgzK=mroc=k~íl=Ac~d=pcá=r=p=AI=OMMUI=
NMREPMFW=NMRNPJNMRNUK=

xRMz An=uI=p~rmáenío=CI=q~n=qI=eí=~lK=oegul~íáon=of=mulíádrug=
resásí~nce=by=mácrookAs=án=~níáJc~ncer=íÜer~éy=xgzK=Ací~=
mÜ~rm=pán=_I=OMNTI=TENFW=PUJRNK=

xRNz g~nákov~= jI= wázkov~= sI= pk~rd~= gI= eí= ~lK= mrognosíác=
ságnáfác~nce=of=máoJOPb=án=combán~íáon=wáíÜ=mJgéI=jom=
~nd= iomLjsm= eñéressáon= án= nonJsm~ll= cell= lung= c~ncer=
xgzK=keoél~sm~I=OMNSI=SPEQFW=RTSJRUTK=

xROz pÜ~ng= v= iI= C~á= u= nI= c~n= a= jK= ooles= of=
eéáíÜelá~lJmesencÜym~l= ír~nsáíáon= án= c~ncer= drug=
resásí~nce= xgzK= Curr= C~ncer= arug= q~rgeísI= OMNPI= NPEVFW=
VNRJVOVK=

xRPz p~ñen~=jI=píeéÜens=j=AI=m~íÜ~k=eI=eí=~lK=qr~nscráéíáon=
f~cíors= íÜ~í= medá~íe= eéáíÜelá~l–mesencÜym~l= ír~nsáíáon=
le~d= ío= mulíádrug= resásí~nce= by= uéregul~íáng= A_C=
ír~nséoríers=xgzK=Cell=ae~íÜ=aásI=OMNNI=OETFW=eNTVK=

xRQz e~rguándey= pI= Arr~nz= g= iI= molo= lrozco= g= aI= eí= ~lK=
C~ráéoráde=~nd=oíÜer=new=~nd=éowerful=kebN= ánÜábáíors=
~s= éoíeníá~lly= selecíáve= ~níác~ncer= drugs= ~n= áníegr~l=
molecul~rLbáocÜemác~lLmeí~bolácLclánác~l= ~ééro~cÜ= ~fíer=
one=Üundred= ye~rs= of= c~ncer= rese~rcÜ= xgzK= g= qr~nsl=jedI=
OMNPW=OUOK=

xRRz wÜu= iI= au= eI= pÜá= jI= eí= ~lK= AqdT= defácáency= éromoíe=
~éoéíoíác= de~íÜ= ánduced= by= Cásél~íán= án= Üum~n=
esoéÜ~ge~l= squ~mous= cell= c~rcánom~= cells= xgzK= _ull=
C~ncerI=OMNPI=NMMETLUFW=NRJONK=

xRSz CÜeng= gI= CÜen= gI= uáe= _I= eí= ~lK= Acquáred= mulíádrug=
resásí~nce= án= Üum~n=hRSOLAaj=cells= ás= ~ssocá~íed=wáíÜ=
enÜ~nced=~uíoéÜ~gy=xgzK=qoñácol=jecÜ~n=jeíÜodsI=OMNPI=
OPEVFW=STUJSUPK=

xRTz cullgr~be= gI= iyncÜJa~y= j= AI= eeldráng= kI= eí= ~lK= qÜe=
Üásíone= eQ= lysáne= NS= ~ceíylír~nsfer~se= Üjlc= regul~íes=
íÜe= ouícome= of= ~uíoéÜ~gy= xgzK=k~íureI= OMNPI= RMMETQSPFW=
QSUJQTNK=

xRUz CrágÜíon=aI=tálkánson=pI=lDmrey=gI=eí=~lK=oy~nK=aoAjI=~=
éRPJánduced= modul~íor= of= ~uíoéÜ~gyI= ás= cráíác~l= for=
~éoéíosás=xgzK=CellI=OMMSI=NOSENFW=NONJNPQK=

xRVz de= gI= CÜen= wI= eu~ng= gI= eí= ~lK= réregul~íáon= of=
~uíoéÜ~gyJrel~íed= geneJREAqdJRF= ás= ~ssocá~íed= wáíÜ=
cÜemoresásí~nce= án=Üum~n=g~sírác=c~ncer= xgzK=miop=lneI=
OMNQI=VENMFW=eNNMOVPK=
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xSMz pÜen= CI=t~ng=tI= q~o= iI= eí= ~lK= CÜloroquáne= blocks= íÜe=
~uíoéÜ~gác= érocess= án= cásél~íánJresásí~ní= osíeos~rcom~=
cells=by=regul~íáng=íÜe=eñéressáon=of=éSOLpnpqjN=xgzK=fní=
g=jol=jedI=OMNPI=POEOFW=QQUJQRSK=

xSNz ceng= uI= iá= iI= gá~ng= eI= eí= ~lK= aáÜydro~ríemásánán=
éoíeníá~íes= íÜe= ~níác~ncer= effecí= of= cásél~íán= vá~= mqlo=
ánÜábáíáon= án= cásél~íánJresásí~ní= ov~rá~n= c~ncer= cellsW=
ánvolvemení= of= ~éoéíosás= ~nd= ~uíoéÜ~gy= xgzK= _áocÜem=
_áoéÜys=oes=CommI=OMNQI=QQQEPFW=PTSJPUNK=

xSOz hám=h=tI=jyers= C= gI= gung=a=hI= eí= ~lK= ksmJ_bwJOPR=
enÜ~nces= r~dáosensáíáz~íáon= vá~= block~de= of= íÜe=
mfPhLmqlo=é~íÜw~y=án=cásél~íánJresásí~ní=nonJsm~ll=cell=
lung=c~rcánom~=xgzK=denes=C~ncerI=OMNQI=RETLUFW=OVPJPMOK=

xSPz v~ng=iI=vu=vI=h~ng=oI=eí=~lK=réJregul~íed=~uíoéÜ~gy=by=
endogenous= ÜágÜ= mobáláíy= groué= boñJN= éromoíes=
cÜemoresásí~nce=án=leukemá~=cells=xgzK=ieuk=iyméÜI=OMNOI=
RPEOFW=PNRJPOOK=

xSQz pí~níon=j=gI=auíí~=pI=mol~v~r~m=k=pI=eí= ~lK=Angáogenác=
growíÜ= f~cíor= ~ñás= án= ~uíoéÜ~gy= regul~íáon= xgzK=
AuíoéÜ~gyI=OMNPI=VERFW=TUVJTVMK=

xSRz pí~níon=j=gI=auíí~=pI=wÜ~ng=eI=eí=~l=AuíoéÜ~gy=conírol=
by=íÜe=sbdcJCLkomJO=~ñás=án=c~ncer=~nd=áís=ámélác~íáon=
for=íre~ímení=resásí~nce=xgzK=C~ncer=oesI=OMNPI=TPENFW=NSMK=

xSSz wou=vI=iáng=v=eI=pároná=gI=eí=~lK=qÜe=~uíoéÜ~gy=ánÜábáíor=
cÜloroquáne=overcomes=íÜe=ánn~íe=resásí~nce=of=wáldJíyée=
bdco=nonJsm~llJcell= lung= c~ncer= cells= ío= erloíánáb= xgzK= g=
qÜor=lncolI=OMNPI=UESFW=SVPJTMOK=

xSTz teá=vI=wou=wI=_ecker=kI=eí=~lK=bdcoJmedá~íed=_eclán=N=
éÜoséÜoryl~íáon= án= ~uíoéÜ~gy= suééressáonI= íumor=
érogressáonI= ~nd= íumor= cÜemoresásí~nce= xgzK= CellI= OMNPI=
NRQESFW=NOSVJNOUQK=

xSUz e~n= tI= m~n= eI= CÜen= vI= eí= ~lK= bdco= íyrosáne= kán~se=
ánÜábáíors=~cíáv~íe=~uíoéÜ~gy=~s=~=cyíoéroíecíáve=reséonse=
án= Üum~n= lung= c~ncer= cells= xgzK= miop= lneI= OMNNI= SESFW=
eNUSVNK=

xSVz hong=aI=j~= pI= iá~ng=_I= eí= ~lK= qÜe= dáfferení= regul~íory=
effecís= of= éRP= sí~íus= on= mulíádrug= resásí~nce= ~re=
deíermáned= by= ~uíoéÜ~gy= án= ov~rá~n= c~ncer= cells= xgzK=
_áomed=mÜ~rm~coíÜerI=OMNOI=SSEQFW=OTNJOTUK=

xTMz ceng= wI= wÜ~ng= eI= ieváne= A= gI= eí= ~l= qÜe= coordán~íe=
regul~íáon= of= íÜe= éRP= ~nd= mqlo= é~íÜw~ys= án= cells= xgzK=
mroc=k~í=Ac~d=pcá=rpAI=OMMRI=NMOEOPFW=UOMQJUOMVK=

xTNz m~áll~s=pI=C~usse=AI=j~rzá=iI= eí= ~lK=jAmhNQLéPU= ~léÜ~=
confers= áránoíec~n= resásí~nce= ío= qmRPJdefecíáve= cells= by=
ánducáng= surváv~l= ~uíoéÜ~gy= xgzK=AuíoéÜ~gyI= OMNOI= UETFW=
NMVUJNNNOK=

xTOz de=l~=CruzJjorcállo=j=AI=i=s~lero=j=iI=C~llej~sJs~ler~=g=
iI=eí=~lK=mPUjAmh=ás=~=m~jor=deíermán~ní=of=íÜe=b~l~nce=

beíween= ~éoéíosás= ~nd= ~uíoéÜ~gy= írággered= by=
RJfluorour~cálW= ámélác~íáon= án= resásí~nce= xgzK= lncogeneI=
OMNOI=PNEVFW=NMTPJNMURK=

xTPz wÜ~ng= gI= wÜ~ng= vI= iáu= pI= eí= ~lK= jeí~dÜerán= confers=
cÜemoresásí~nce= of= cervác~l= c~ncer= cells= by= ánducáng=
~uíoéÜ~gy= ~nd= ~cíáv~íáng= bohLkcJκ_= é~íÜw~y= xgzK=
qumor=_áolI=OMNPI=PQEQFW=OQPPJOQQMK=

xTQz wÜ~ng~d= eI= q~ng~b= gI= iá~d= CI= eí= ~lK= jáoJOO= regul~íes=
RJcr= sensáíáváíy= by= ánÜábáíáng= ~uíoéÜ~gy= ~nd= éromoíáng=
~éoéíosás=án=colorecí~l=c~ncer=cells=xgzK=C~ncer=ieííI=OMNRI=
PRSEOFW=TUNJTVMK=

xTRz m~n=_I=CÜen=vI=pong=eI=eí=~lK=járJOQJPé=downregul~íáon=
conírábuíes= ío= smNS–aam= resásí~nce= án= sm~llJcell= lung=
c~ncer= by= í~rgeíáng= AqdQA= xgzK= lncoí~rgeíI= OMNRI= SENFW=
PNTJPPNK=

xTSz menn~íá= jI= ioéergolo= AI= mrofumo= sI= eí= ~lK= máoJOMR=
ámé~árs= íÜe= ~uíoéÜ~gác= fluñ= ~nd= enÜ~nces= cásél~íán=
cyíoíoñácáíy= án= c~sír~íáonJresásí~ní= érosí~íe= c~ncer= cells=
xgzK=_áocÜem=mÜ~rm~colI=OMNQI=UTEQFW=RTVJRVTK=

xTTz t~ng=wI=t~ng=kI= iáu= mI= eí= ~lK=jácrookAJOR= regul~íes=
cÜemoresásí~nceJ~ssocá~íed= ~uíoéÜ~gy= án= bre~sí= c~ncer=
cellsI= ~= érocess= modul~íed= by= íÜe= n~íur~l= ~uíoéÜ~gy=
ánducer= ásoláquáráíágenán= xgzK= lncoí~rgeíI= OMNQI= RENSFW=
TMNPJTMOSK=

xTUz aes~á=pI=iáu=wI=v~o=gI=eí=~lK=ee~í=sÜock=f~cíor=N=EepcNF=
conírols= cÜemoresásí~nce= ~nd= ~uíoéÜ~gy= íÜrougÜ=
ír~nscráéíáon~l= regul~íáon= of= ~uíoéÜ~gyJrel~íed= éroíeán= T=
EAqdTF=xgzK=g=_áol=CÜemI=OMNPI=OUUENPFW=VNSRJVNTSK=

xTVz ián=C=gI=iee=C=CI=pÜáÜ=v=iI=eí=~lK=oesver~írol=enÜ~nces=
íÜe= íÜer~éeuíác=effecí=of= íemozolomáde=~g~ánsí=m~lágn~ní=
gláom~= in vitro= ~nd in vivo= by= ánÜábáíáng= ~uíoéÜ~gy= xgzK=
cree=o~d=_áol=jedI=OMNOI=ROEOFW=PTTJPVNK=

xUMz hoÜlá= iI= h~z~= kI= Corác= qI= eí= ~lK= QJeydroñyí~moñáfen=
ánduces=~uíoéÜ~gác=de~íÜ= íÜrougÜ=hJo~s=degr~d~íáon=xgzK=
C~ncer=oesI=OMNPI=TPENQFW=QPVRK=

xUNz _on~é~ce=iI=_ornÜ~user=_=CI=pcÜmáíz=jI=eí=~lK=fnducíáon=
of= ~uíoéÜ~gyJdeéendení= necroéíosás= ás= requáred= for=
cÜáldÜood= ~cuíe= lyméÜobl~síác= leukemá~= cells= ío=
overcome= glucocoríácoád= resásí~nce= xgzK= g= Clán= fnvesíI=
OMNMI=NOMEQFW=NPNMJNPOPK=

xUOz ián=C=fI=tÜ~ng=b=bI=Abr~mson=j=AI=eí=~lK=AuíoéÜ~gyW=A=
new=í~rgeí= for=~dv~nced=é~éáll~ry= íÜyroád=c~ncer= íÜer~éy=
xgzK=purgeryI=OMMVI=NQSESFW=NOMUJNONQK=

xUPz ián= C= fI= tÜ~ng= b= bI= aonner= a= _I= eí= ~lK= AuíoéÜ~gy=
ánducíáon= wáíÜ= oAaMMN= enÜ~nces= cÜemosensáíáváíy= ~nd=
r~dáosensáíáváíy= íÜrougÜ= meí= ánÜábáíáon= án= é~éáll~ry=
íÜyroád= c~ncer= xgzK= jol= C~ncer= oesI= OMNMI= UEVFW=
NONTJNOOSK=


