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摘= =要：可溶性钙结合蛋白 sorcán 主要作用是调节细胞内的钙平衡，在肿瘤多药耐药（jao）中起重要作用。porcán 不仅

自身可导致耐药，而且可通过增加 mJ糖蛋白（mJgé）表达等途径间接导致耐药，因此可能在临床对肿瘤的治疗中成为逆转肿

瘤jao的靶点。与 sorcán相关的治疗jao的新方法包括反义寡核苷酸转染技术、二氢杨梅素和钙通道阻滞剂治疗等。针

对 sorcán的作用机制和治疗方法做一综述，为临床逆转jao提供依据。=
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=
化疗是目前临床治疗肿瘤的主要方法，但在治

疗过程中，相当多的肿瘤对化疗药物产生耐药，目

前仅有不到 RMB的肿瘤对化疗药物敏感xNz，使得肿

瘤多药耐药（muäíádrug=resásí~nce，jao）成为化疗

的一大难题。因此，研究肿瘤耐药机制，寻找逆转

耐药方法已成为当务之急。导致肿瘤 jao 的机制

很 复 杂 ， 其 中 研 究 较 多 的 是 m 糖 蛋 白

（mJgäycoéroíeán，mJgé）和可溶性钙结合蛋白 sorcán。=
mJgé具有外排药物的作用，其在耐药的肿瘤细

胞中过量表达，可将肿瘤细胞内的化疗药物排出细

胞，降低细胞内的浓度从而导致耐药。porcán 的作

用机制较复杂，它不仅自身可以与药物结合，而且

可以通过调节细胞内的钙离子浓度、调控 mJgé基因

的表达、上调上皮J间质转化、增加血管内皮生长因

子的浓度和调节凋亡相关蛋白等等作用间接导致

肿瘤细胞的耐药性，因此 sorcán是导致肿瘤耐药的

重要原因，也是逆转肿瘤耐药的靶点之一xOz。本文

针对 sorcán 导致 jao的作用机制和治疗方法做出

综述，为临床逆转jao提供依据。=
N= =肿瘤jao简述=
NKN= =肿瘤jao定义=

肿瘤 jao 是指肿瘤细胞对一种化疗药物产生

耐药的同时，对其他从未接触过的、结构和作用机

制完全不同的抗肿瘤药物也产生抗药性的现象。=
多药耐药是导致化疗失败和治愈率降低的主

要原因xPz。多药耐药的一个重要特点是遗传异质性，

即由于突变，暴露于任何化疗药物中的肿瘤细胞都

可以产生耐药，且这种表型是可遗传的。=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
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NKO= =肿瘤多药耐药机制=
目前研究显示 jao 的机制包括凋亡途径缺

陷、akA损伤修复、改变药物作用靶点、药物灭活、

上皮J间质转化以及“外排泵”A_C 转运体的表达

增加xQJRz。本文重点对 A_C（AqmJbándáng=c~sseííe）
转运体超家族进行介绍。A_C转运体是一类跨膜转

运蛋白，利用 Aqm水解的能量，将化疗药物通过主

动运输的方式排出细胞，降低细胞内的药物浓度，

从而促使肿瘤细胞产生耐药。A_C转运体超家族由

T 个亚家族、QV 个成员构成，其中与 jao 相关的

约有 NM个，当前研究较多的有 mJgé、jao相关蛋

白（muäíádrug=resásí~nceJ=~ssocá~íed=éroíeán，jom）、
乳腺癌耐药蛋白（bre~sí= c~ncer= resásí~nce= éroíeán，
_Com）、肺耐药蛋白（äung=resásí~nce=éroíeán，iom）
等xSz。其中 mJgé（A_C_N）是导致肿瘤多药耐药的

主要原因，也是当前研究的热点。=
O= = mJgp=

mJgé是 guäá~no和 iáng在 NVTS年发现的第一个

A_C转运蛋白xTz，编码 mJgé的耐药基因 jaoN位
于 TqON上。人类 mJgé的相对分子质量为 NTM=ka，
由 N=OUM个氨基酸组成。mJgé以单体形式发挥功能，

它由一个高度保守的核苷酸结合域（也称 Aqm结合

区）和一个跨膜结构域组成xUz。Aqm 结合区为亲水

区，与能量供应有关，而跨膜结构域为疏水区，作用

是利用Aqm水解产生的能量将药物“泵”出细胞xVz。

每水解 O 个 Aqm 可运输 N 个药物分子xNMz。mJgé 位
于正常的胃肠道、肝脏和肾脏的上皮细胞以及脑、

睾丸和卵巢的毛细血管中，作为外源物质摄取的屏

障，并促进其在胆汁和尿液中的排泄xNNz。mJgé具有

广泛的底物特异性，哺乳动物细胞 mJgé的生理功能

包括脂质、胆盐、有毒化合物的运输和肽类抗原的

呈递xNOz。在肿瘤细胞内，mJgé可以转运化疗药物。

它的底物包括芳香环和非芳香环的线性或环形分

子，因此可将多种不同类型的化疗药物排出细胞，

包括紫杉醇、长春新碱、蒽醌类和顺铂等。临床研

究表明，mJgé在结肠癌、肾癌、肾上腺皮质癌和肝

细胞癌等肿瘤细胞中高度表达。=
P= =钙结合蛋白=
PKN= =钙结合蛋白的概念=

porcán（可溶性钙结合蛋白）LsNV是由jeyers
等于 NVUN 年从耐药的中国仓鼠肺L卵巢癌细胞株

CeoCRLaCJPcLsCodJRi 中提取出来，同时发现它

与钙蛋白酶的轻链具有大量同源区段，属于 bcJ手

形结构蛋白（bcJh~nd）家族xNPz。porcán的相对分子

质量为 OO= ka，是由两个相同的单体组成的二聚体

结构的钙结合蛋白，其富含甘氨酸和脯氨酸的 kJ
末端结构域含有大量疏水残基，参与二聚体结构的

形成；C端有 Q个钙结合位点，可与细胞质中的钙

离子结合，调节细胞内钙平衡。porcán 的 R 个

bcJh~nd中 bcNJP与钙离子具有高亲和力，其中 bcP
最易与钙离子结合，其亲和力可达到微摩尔级。而

bcQJR具有许多磷酸化位点，可以与 cAjm依赖的

蛋白激酶（mhA）和钙调素依赖性蛋白激酶 ff
（C~jhff）结合，从而调节 sorcán 的功能。porcán
在正常的肌肉、骨、脑、淋巴细胞、肾脏和血管平滑

肌细胞中高表达，尤其是心肌细胞中含量最高xNQz。近

年来研究发现，sorcán 在耐药的肿瘤细胞中呈现过

度表达xNRz。=
PKO= = sorcin与钙离子的关系=

porcán 本身可以与胞浆中的钙离子结合，从而

降低胞浆中钙离子浓度。porcán 大部分存在于细胞

质中，与内质网、线粒体、细胞膜、核膜、微管等

细胞结构紧密相连，而这些结构上的某些蛋白质具

有运输钙离子的功能，如 ry~nodáne 受体（oyo）、
内质网膜的 C~OHJAqm酶（pboCA）、iJ型钙通道蛋

白和细胞膜上的 k~HJC~H交换体。sorcán与这些蛋白

质结合后，就可以调节钙离子在细胞器与胞浆之间

的转运。尤其是通过激活 pboCA和抑制 ovo来增

加内质网的钙积累、增加囊泡内的钙荷载以及增加

线粒体内钙浓度，从而降低细胞质内 C~OH浓度。=
PKP= = sorcin与 mJgp的关系=

porcán基因（pof）位于 TqON上，其跨度约为

ONKV=kb，与jaoN基因位于同一个扩增子内，因此

sorcán与jaoN基因共表达，两者不仅在正常的细

胞如心肌细胞中大量存在，在耐药的肿瘤细胞中，

两者的浓度都增高。OMNO 年，郑等证明了 mJgé 介

导的药物外排作用可以促进 sorcán介导的jaoxOz。
但是 _eyer等xNSz的研究结果显示增加造血细胞来源

的 jao 肿瘤细胞 sorcán 基因的表达后，并不能导

致细胞内的 mJgé水平的增高。同样的，m~rekh等xNTz

在紫杉醇耐药的人卵巢癌细胞株中发现 sorcán表达

增加不伴有 mJgé的增加。h~w~k~má等用 páokA抑

制宫颈癌细胞系 eei~表达jaoN基因，结果发现

第 N天和第 O天，jaoN的表达下降 USB和 SNB，
而 sorcán= mokA的表达水平没有改变；而用 sorcán
基因的反义寡核苷酸抑制其表达后，sorcán 的抑制
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水平达到了 UMB～VMB，但jaoN的表达水平增加了

P倍以上xNUz。说明并不是所有耐药的肿瘤细胞内 sorcán
与 mJgé 含量都是同步增高的。某些细胞，比如人卵

巢癌和乳腺癌细胞中，两者的表达是相互独立的。=
porcán 促进 jaoN 表达的可能机制是：（N）

sorcán可以通过 mhA途径促进 Cob_N的磷酸化，

使Cob_N结合到A_C_N基因中的 cAjm反应元件

Cob上，诱使 A_C_N的过表达，使细胞内 mJgé水
平升高xNz；（O）mJgé 的外排作用需要钙离子依赖性

磷酸激酶的磷酸化，而 sorcán可以调节细胞内钙离

子的浓度，因此可以影响激酶的活性，从而影响

mJgé的作用效果xOMz；（P）hám等xONz的研究表明 sorcán
可以增加信号调节激酶（boh）和苏氨酸蛋白激酶

（Ahq）的磷酸化水平和 kcJκB 蛋白的转录活性。

核因子JκB（kcJκB）在促进细胞增殖、促进肿瘤细胞

的侵袭和转移中发挥重要作用。而kcJκB 被Ahq活

化后，可以结合jaoN基因启动子区的结合位点，促

进 jaoN 的表达，从而导致肿瘤细胞的耐药xOOz。因

此 sorcán在一定程度上可以增强 mJgé的表达。=
PKQ= = sorcin与肿瘤的关系=

有研究表明，porcán 在许多人类肿瘤细胞中表

达，如白血病、淋巴瘤、胃癌、肺癌、乳腺癌、鼻

咽癌、卵巢癌xOPJOSz；而在耐药肿瘤细胞中 sorcán的
表达明显增强，提示 sorcán 与 jao 有关联。不仅

如此，由于 sorcán 还可以增强上皮J间质转化和 bJ
钙黏蛋白的生成，从而促进肿瘤的浸润扩散，因此

sorcán的过量表达与肿瘤的浸润深度、qkj分期和

淋巴结转移密切相关xOTz。通过基因转染的方式使白

血病细胞 hRSOLAMO高表达 sorcán，发现肿瘤细胞对

阿霉素、高三尖杉酯碱和长春新碱产生耐药xOUz。用

蛋白质组学技术发现，耐长春新碱的胃癌细胞

pdCTVMNLsCo 与其亲本细胞 pdCTVMN 相比，其

sorcán 的含量明显增多，而通过转染 sorcán 的反义

寡核苷酸抑制 sorcán的表达可以逆转肿瘤细胞的耐

药性xOVz。但是，并不是所有的 jao肿瘤细胞都过

量表达 sorcánxPMz，即使扩增表达 sorcán 的肿瘤细胞

其表达水平与jao程度也不一定直接相关。=
PKR= = sorcin导致肿瘤耐药的机制=

sorcán 导致肿瘤耐药的机制主要有 S 个方面。

（N）sorcán通过各种途径增加 mJgé的表达，使细胞

内 mJgé水平升高，增加药物的外排xNVz。（O）sorcán
调节内质网和线粒体内钙水平来维持内质网内高

钙，防止内质网应激和未折叠蛋白反应xPNz。有研究

表明，肿瘤细胞通过过量表达 sorcán来阻止内质网应

激和细胞凋亡xPOz。（P）可能与某些凋亡蛋白如_cäJO、
_~x、c~sé~seJP、cJfos和 cJjun有关。eu等xOTz通过阻

断人白血病细胞耐药株 hRSOLAMO 和人乳腺癌细胞

耐药株 jCcJTLAao内的 sorcán 的表达，发现细胞

内的凋亡相关蛋白 _~x、cJfos 和 cJjun 表达上调，

而 _cäJO 则下降，其结果是肿瘤细胞对药物的敏感

性增加，肿瘤细胞的凋亡率上升。说明 sorcán可以

调节凋亡相关蛋白的表达，从而抑制肿瘤的凋亡。

（Q）sorcán 可以直接与化疗药物结合，降低细胞内

药物浓度xPPz。研究表明，sorcán 与多柔比星、长春

新碱、紫杉醇和顺铂都具有高亲和力xPQz。（R）最新

研究表明，sorcán与线粒体伴侣蛋白 qoAmN在功能

上相互促进，qoAmN具有抗氧化和抗凋亡功能，参

与人结直肠癌细胞的多药耐药，用 páokA 抑制

sorcán 会增加 qoAmN 的降解，说明线粒体内的

porcán具有保护 qoAmN的功能xPRz。（S）sorcán可以

促进上皮J间质转化以及 bJ钙黏蛋白和血管内皮生

长因子（sbdc）的生成xPSz。上皮J间质转化（bjq）
赋予上皮细胞间充质特性，并且与癌细胞的侵袭性

密切相关，使癌细胞可以浸润并播散到远处xPTz。bJ
钙黏蛋白是上皮状态的关键，它是粘附连接的基本

结构成分，有助于癌细胞的扩散转移。同样血管内

皮生长因子是肿瘤生长的重要标志，sbdc 可以介

导肿瘤血管的生成，而 sorcán通过 sbdcLmfPhLAkí
通路参与调节 C~O=H介导的血管生成xPUz。=
Q= = sorcin提示治疗jao的新方法=
QKN= =反义寡核苷酸转染技术=

ifr 等发现对顺铂耐药的鼻咽癌细胞株

CkbOLaam和它的亲本细胞株 CkbO相比，其内的

sorcán含量大大增加，而用páokA转染技术使 sorcán
基因沉默的 CkbOLaam 则对顺铂敏感。dAl 等通

过转染páokA抑制肺癌细胞ARQVLaam表达sorcán，
发现细胞内的 mJgé 含量下降，与对照组相比，

ARQVLaam 细胞对顺铂的敏感性增加xPVz。与其相类

似，eu 等xQMz沉默乳腺癌干细胞的 sorcán 基因后，

发现癌症干细胞表达 bJ钙黏蛋白和血管内皮生长

因子（sbdc）均减少。而 bJ钙黏蛋白和 sbdq与

肿瘤的增殖和扩散密不可分xQNz。说明可以通过向肿

瘤细胞内转染páokA来沉默 sorcán基因，降低 sorcán
的表达，从而治疗jaoxQOz。=
QKO= =二氢杨梅素治疗=

二氢杨梅素（dáhydromyráceíán）是葡萄科藤茶
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植物黄酮提取物中的主要活性成分，属于二氢黄酮类

化合物xQPz。近些年研究显示，二氢杨梅素具有增强

jao 细胞对抗肿瘤药物敏感性的作用，因此可能成

为一种低毒高效的抗肿瘤药物。具体机制为xQQz：（N）
二氢杨梅素可以通过 jAmhLboh 途径降低肿瘤细

胞 mJgé的表达；（O）二氢杨梅素降低 sorcán的浓度

来增加细胞质的钙负荷；（P）通过改变内质网和线

粒体内凋亡蛋白的水平诱导细胞凋亡。=
QKP= =钙通道阻滞剂治疗=

研究表明，在高度磷酸化的细胞内，mJgé的作

用增，而磷酸酶的作用依赖于钙离子，因此用钙通

道阻滞剂维拉帕米可以部分逆转 sorcán 介导的

jaoxPVz。qweníym~n等xOMz用维拉帕米和环孢霉素 A
作为增敏剂研究小鼠肿瘤细胞对化疗药物的敏感度

变化，发现高浓度的维拉帕米作用下，耐药株对依

托泊苷的敏感性超过亲本株的敏化，说明钙通道阻

滞剂可作为临床治疗jao的选择。=
R= =结语=

多药耐药是临床化疗的一大难题，而 sorcán是
导致 jao 的一个很重要的原因，也是当今研究的

热点。porcán可以通过调节钙平衡、影响 mJgé表达、

增加上皮J间质转化等多种途径导致 jao，尤其是

sorcán与 mJgé的相互调控，虽然两者被认为在jao
的细胞内共同扩增表达，但有两者的表达水平并非

同步增高，因此 sorcán与 mJgé的关系还需进一步研

究。porcán 参与 jao 的多个过程，因此在临床上

作为逆转 jao 的治疗靶点将有广阔的应用前景。

除了 páokA转染技术、二氢杨梅素和钙通道阻滞剂

治疗，还有很多治疗方法有待于进一步研究。作者

总结了 sorcán 导致 jao 的多种机制以及临床治疗

途径，为逆转肿瘤jao提供了参考依据。=
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