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多药耐药基因 MDR1 和细胞自噬在
肿瘤多重耐药机制中的研究进展 *
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摘要 ：  肿瘤是威胁人类健康的恶性疾病。化疗是目前临床抗肿瘤最常用的治疗方法，化疗药物具有

较广的抗瘤谱。但肿瘤多重耐药的发生是导致化疗疗效不佳的主要原因。肿瘤多重耐药机制非常复杂，与

药物代谢、药物靶点改变、DNA 修复增强、细胞周期改变及肿瘤微环境等均有密切联系。其中多药耐药基

因MDR1 表达的膜转运蛋白 P- 糖蛋白参与的化疗药物逆向转用是多药耐药发生的重要机制之一，但是针

对MDR1 的一些抑制剂并不能很好地解决肿瘤的耐药问题。近年来研究发现，细胞自噬直接参与肿瘤多药耐

药，联合调控MDR1 的表达及肿瘤细胞自噬水平将可能改善肿瘤细胞的多重耐药。该文主要从多药耐药基因

MDR1 的表达调控及细胞自噬水平改变两方面综述肿瘤细胞多重耐药机制的研究进展。
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Role of MDR1 in multiple drug resistance in cancer*

Dan Liu, Shan Li, Hong-yan Zhao, Jing Ke, Zhi-ming Tang, Lei Bai, 
Cheng-qun Niu, Xue-yao Mou, Ming-ming Zhu, Fu-yun Wu

(College of basic medicine, Hubei University of Medicine, Shiyan, Hubei 442000, China)

Abstract:  Cancer is the most common malignant disease, and chemotherapy still plays a critical role in 
treatment of cancer. Multidrug resistance, however, significantly compromises therapeutic efficacy of chemotherapy. 
Mechanisms involved in multiple resistance is related to drug metabolism, target switch of drugs, enhanced capability 
of DNA repair and tumor microenvironment. P-Glycoprotein/MDR1 facilitates the efflux of various anticancer 
drugs, and is one of the most important mechanism in multidrug resistance, though MDR1 inhibitors is incapable 
of diminishing the multidrug resistance. Recent studies have reported that cell autophagy is directly involved in 
multidrug resistance. Combined regulation of MDR1 expression and autophagy activity may potentially overcome the 
issue. Therefore, this article reviews the progress in the study of mechanisms in multidrug resistance.  This reviews 
targets two aspects: regulation of MDR1 expression, and autophagy activity in tumor cells.
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我国恶性肿瘤的死亡率居高不下，肿瘤耐药现象

最早在上世纪 40 年代被发现。肿瘤细胞接触一种化

疗药物后很快会产生耐药，且同时对多种结构和作用

机制不同的抗肿瘤药物产生耐药，其称为肿瘤的多药

综述
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耐药性 [1]。肿瘤细胞多药耐药是临床化疗药物效果欠

佳的主要原因，其导致肿瘤的恶化和转移。大量研究

发现，肿瘤细胞的多药耐药分子机制涉及多个进程（如

药物摄取减少、外排增加、改变药物代谢、增强 DNA

损伤修复及抗凋亡的产生等），但其具体机制到目前

为止还不清楚。P-糖蛋白是由多药耐药基因（multidrug  

resistance 1 gene, MDR1）编码，在多种肿瘤细胞中高

表达（如肾癌、结肠癌和肾上腺肿瘤等 [2]）。多种化

疗药物可通过结合 P- 糖蛋白的不同位点而被排出细

胞外，从而产生耐药 [3]。除 P- 糖蛋白外还有 2 个主

要的耐药蛋白 ：肿瘤多药耐药相关蛋白 1（multidrug 

resistance-associated protein 1, MRP1）和乳腺癌耐药

蛋白（breast cancer resistance protein, BCRP/ABCG2）[4]。

因此阐明多药耐药基因的表达调控机制，控制多药耐

药基因的表达将有助于逆转肿瘤细胞的多药耐药。

1    多药耐药基因 MDR1 的表达调控

MDR1 是最早鉴定的多药耐药基因，其编码

的蛋白 P- 糖蛋白包含 1 280 个氨基酸，分子量

170 ～ 180 kD。其在多种正常组织中表达，发挥转运

及分泌的功能，从而保护正常组织细胞免受细胞毒素

及外源性有毒物质的影响 [5]。同时 P- 糖蛋白作为化

疗药物的排出泵直接参与肿瘤细胞的多药耐药，其表

达水平的高低直接与肿瘤耐药相关。但MDR1 的调控

机制非常复杂，其在转录水平及翻译水平都受到多方

面的调控。

1.1    MDR1 基因转录水平的调控

MDR1 基因的启动子区域含有多个转录调控元

件，能与多个转录因子及阻遏蛋白结合，从而发挥正

调控及负调控的作用 [6]。转录因子（nuclear factor-Y, 

NF-Y）能与MDR1 启动子区域的 Y 盒元件（反向

CCAAT 序列）结合，促进MDR1 基因的转录。MDR1

启动子富含 GC 的区域 GC 盒能够与转录因子 SP1

（specificity protein 1, SP1）结合，激活转录。而且这 2

个区域相邻，NF-Y 与 SP1 也存在直接的相互作用，

两者共同来调节MDR1 的转录 [7]。MDR1 的启动子区

域含有 2 个转录因子 AP1（activator protein 1, AP1）

的结合位点，AP1 可能通过与其他蛋白（如 C-JUN、C- 

FOS 等调节因子相互作用），在不同的肿瘤耐药细胞

发挥促进或抑制转录的功能（例如在长春新碱耐药的

SGC7901 胃癌细胞，转录因子 AP1 促进 MDR1 的转录

增强耐药，而在肺癌细胞 H460 及卵巢癌细胞 SKOV3，

过表达 AP1 则会抑制MDR1 的转录 [8]）。另外 1 个重

要的MDR1 转录因子是 P53，野生型 P53 蛋白能负调

控MDR1 的表达，而突变型 P53 由于失去功能，表现

出的则是激活作用 [9]。NF-κB/P65 和 c-Fos 形成复

合体与启动子区域的 CAAT 元件结合负调控基因转

录 [10]。除此之外，其他的一些调控MDR1 的转录因

子也被鉴定 [ 如叉头转录因子（fork head transcription 

factors, FOXO1）、增强子结合蛋白（CCAAT-enhancer 

binding proteins, C/EBP）和核因子 NF-R1 等 ]，他们

分别可以结合启动子区域的不同位点，发挥转录调控

作用。除转录因子的调控，MDR1 的转录水平还被可

以被一些诱导因素调节（如热休克、X 射线和一些化

疗药物等 [11]）。

MDR1 基因的转录调节非常复杂，因为启动子区

域有多个发挥调控作用的元件，而且很多元件相互重

叠，因此不同的转录因子可能需要竞争性地发挥功

能。同时一些转录因子又需要与其他蛋白相互作用，

协同性地发挥调控作用。有研究表明，E2F1 通过调

控 ATP 结构域运转蛋白促进MDR1 的启动子活性，使

P-糖蛋白的表达量增加，导致肿瘤多药耐药的发生 [12]。

透明质酸（hyaluronan, HA）是大多数哺乳动物组织细

胞外基质的主要组成部分 [13]。CD44 是一种在多种正

常细胞及肿瘤细胞和癌组织中表达的跨膜糖蛋白，有

研究结果显示在乳腺癌细胞中 HA 和 CD44 结合将刺

激 MDR1 转录激活，进而导致肿瘤细胞耐药发生 [14]。

1.2    MDR1 翻译水平（P- 糖蛋白）的调节

P- 糖蛋白在翻译及翻译后水平也受到多种机制

的调控，多条信号通路与 P- 糖蛋白的表达水平有关。

而且 P- 糖蛋白功能的发挥还受到磷酸化、糖基化及

泛素化等的调节。

研究表明，丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinases, MAPK）信号通路能够正调

节或者负调节 P- 糖蛋白的表达（包括 ERK 通路、

p38 MAPK 通路和 JNK 通路）；ERK 信号通路参与

多种细胞的生理功能（包括细胞增殖、分化和凋亡

等）；抑制 ERK 信号通路能下调 P- 糖蛋白的表达 ；

p38 MAPK 信号通路在不同的肿瘤耐药细胞发挥不

同的作用，正调控或负调控 P- 糖蛋白的表达水平。

5- 氟尿嘧啶耐药的肝癌细胞 BEL-7402/5-FU，活化

p38MAPK 信号通路能减少MDR1 的表达。而在长春

新碱耐药的胃癌细胞 SGC7901/VCR，抑制 p38MAPK

能减少MDR1 的表达 [15]。
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P- 糖蛋白还是蛋白激酶 A（protein kinase A, 

PKA）和蛋白激酶 C（protein kinase C, PKC）磷酸化

的底物，磷酸化对于 P- 糖蛋白自身的转运和功能非

常重要。P- 糖蛋白多个丝氨酸位点可以被 PKA 和

PKC 磷酸化（如丝氨酸第 661，667 和 671 位点等）。

PKA 磷酸化MDR1 促进其向细胞膜转运，PKC 活化能

够增加肿瘤耐药细胞内MDR1 的磷酸化水平，从而减

少药物在细胞内的积累 [16-17]。

1.3    微小 RNA 调控 MDR1 的表达水平

微小 RNA（micro RNAs, miRNA）是一种单链非

编码 RNA，可以通过杂交互补的信使 RNA 调节基因

的表达。很多研究表明，多种 miRNA 均能够通过

MDR1 参与肿瘤耐药（如 miRNA-451、miRNA-27a、

miRNA-145 和 miRNA-298 等），能够直接结合MDR1 

mRNA 的 3'-UTR 区域，抑制 P- 糖蛋白的表达，从

而增加化疗药物的敏感性。而另外一些 miRNA（如

miRNA-137、miRNA-122 和 miRNA-138）能够通过

作用于其他蛋白，间接地减少MDR1 的 mRNA 水平。

相反有些 miRNAs 能促进MDR1 的转录（如 miRNA-

19a/b 的表达能够增加MDR1 mRNA 及蛋白水平），促

进胃癌细胞阿霉素耐药 [18]。miRNA-503-5p 的表达量

增加后可使肿瘤细胞凋亡减少，MDR1 的表达量增加，

低表达 miRNA-503-5p 后肿瘤细胞对奥沙利铂的敏感

性增加，MDR1 的表达量也随之减少。还有研究表明，

miRNA-21 过表达将导致MDR1/P- 糖蛋白的表达量

增加，肿瘤细胞增殖增加。相反，降低 miRNA-21 将

导致增殖相关的基因及MDR1/P- 糖蛋白的表达量都

会减少 [19]。

总之，MDR1 的表达水平直接与肿瘤细胞多药耐

药相关，利用MDR1 的抑制剂抑制其外排化疗药物的

功能或者通过抑制相关信号通路从而调控MDR1 的转

录和翻译水平，对逆转肿瘤多药耐药有一定的效果。

2    细胞自噬与肿瘤细胞耐药

细胞自噬是细胞发生的一种自我消化，是细胞在

缺乏能量，饥饿，低氧，生长因子缺乏等各种压力刺

激下发生的一种促进细胞内代谢废物发生降解的一种

反应，是真核细胞通过自我消化吞噬后维持生存的一

种生物学行为。自噬的发生主要通过自噬相关基因、

自噬相关蛋白、自噬相关细胞膜分子、自噬相关转录

因子介导。自噬的发生和发展和多种疾病都有联系，

包括炎症，肿瘤和耐药 [20]。

2.1    保护性自噬促进肿瘤细胞耐药

自噬和肿瘤的关系极为密切，自噬可以通过不同

的作用机制发挥不同的功能 ：一方面在正常细胞中自

噬可以抑制正常细胞转化为肿瘤细胞 ；另一方面在肿

瘤细胞中自噬可以保护肿瘤细胞，当肿瘤细胞在饥饿

缺氧等不利于存活的条件下就可以激活自噬获得营养

物质和能力，促使肿瘤细胞抵抗化疗药物引起的凋亡

等而长期存活。近年来越来越多的证据都表明自噬和

耐药基因的表达密切相关 [21]。自噬可能是引起肿瘤细

胞耐药的一种新的重要机制 [22]，研究证明自噬诱导肿

瘤细胞耐药的机制可能有两种 ：肿瘤细胞可以利用溶

酶体消化降解细胞内的有功能障碍的细胞器及各种生

物大分子，回收利用各种原料，使细胞免于凋亡和死

亡，为细胞的生存提供重要保障 ；自噬是通过某种方

式缓解细胞内部压力，降解有害物质，使细胞能迅速

适应新环境，保证细胞内环境稳定及生存。

研究发现，自噬导致肿瘤细胞耐药主要依赖自噬

信号通路及自噬相关基因的调节，目前其信号通路研

究最多的是依赖 mTOR 的信号通路和非依赖 mTOR

的信号通路。mTOR 信号通路是调节自噬的主要途

径，通常 mTOR 能抑制自噬的发生，mTOR 主要是由

mTORC1 和 mOTRC2 两种蛋白复合体形成，mTORC1

是调节自噬的关键调节因子。主要通过 PI3K/AKT/

mTOR 途径发挥调控作用。进一步的研究表明，使

用 mTOR 抑制剂 Rapamycin 可以阻断 mTOR 信号通

路来诱导自噬保护，导致肿瘤细胞发生耐药 [23]。自

噬激活使细胞内 MDR1 的表达量发生改变，在肿瘤

细胞中 Beclin1，LC3 和MDR1 的表达量成正比，在

预后差的患者体内也检测到自噬水平的升高。YANG

等 [24] 证明化疗药物 - 阿霉素和长春新碱可以通过

Beclin1- Ⅲ类磷脂酰肌醇激酶 3 复合体（PI3K- Ⅲ /

class Ⅲ phosphatidylinositol 3-kinase, PI3KC3）的形成提

高 S100 钙结合蛋白 A8 的表达量。而 S100A8 通过调

节自噬引起 MDR1 的表达量改变 [25]。高迁移率族蛋白

1（high-mobility group protein 1, HMGB1）也能通过从

细胞核转移到细胞质促进 Beclin1-PI3 KC3 复合体形

成来诱导自噬，进而介导MDR1 的表达使肿瘤细胞耐

药 [26]。

miRNAs 也能够通过自噬调节MDR1 的表达，

XUE 等证明在以顺铂为基础的治疗中，miRNA-199a-

5p 的表达量下调能够激活自噬并使MDR1 的表达

量增加 [27] ；而在胃癌耐药细胞 SCG7901/DDP 中，
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miRNA-181a 能够抑制自噬，提高肿瘤细胞对顺铂的

毒性反应，使细胞凋亡增加 [28]。因此自噬抑制剂的使

用有助于增加肿瘤细胞对化疗药物的敏感性。同样，

通过沉默自噬相关基因 Beclin1、Atg5、Atg7 及 Atg12

的表达降低自噬的发生可以有效控制肿瘤细胞耐药。

例如在 7901/DDP 细胞中通过过表达的 miRNA-23b-

3p 可以调控 Atg12 和 HMG2 的表达增强耐药肿瘤细

胞对顺铂等化疗药的敏感性。而在 7901 细胞中通过

转染小干扰 RNA（siRNAs）靶定 Atg12 和 HMGB2 使

肿瘤细胞自噬增强，发现肿瘤细胞对化疗药产生耐药

性。在各种耐药的肿瘤细胞中都可以检测到 MDR 的

表达增强，细胞可能通过发生保护性自噬并对化疗药

物产生抵抗 [29] ；一方面，增强自噬能保护耐药细胞减

少凋亡的发生，增强肿瘤细胞的耐药性 ；另一方面，

抑制自噬可增强耐药细胞对抗癌药的敏感性。

2.2    过度自噬抑制肿瘤细胞耐药

一些研究证实，自噬和肿瘤细胞化疗耐药密切相

关，是肿瘤耐药细胞的一部分。过度自噬在肿瘤耐药

中起着抑制的作用。该学说认为，细胞如果过度自噬

会引起自噬性死亡，通过过度诱导自噬能有效杀死肿

瘤耐药细胞。通过自噬逆转耐药已经成为研究癌细胞

耐药的另一个方面。异羟肟酸（SANA）是一种新开

发的组蛋白去乙酰化酶抑制剂，在乳腺癌耐药细胞株

中能诱导细胞发生自噬性死亡并能有效抑制肿瘤细胞

生长 [30]。隐丹参酮和二氢丹参酮是两种脂溶性丹参酮，

也能通过诱导自噬性死亡抑制结肠癌细胞增殖 [31]。非

衍生富勒烯 C60 团簇（nano-C60）在多种肿瘤细胞中

都具有抗癌作用，nano-C60 活化后能引起氧化应激诱

导自噬发生，通过 nano-C60 诱导的自噬在乳腺癌细

胞MCF-7中能提高化疗药物的敏感性[32]。本结果表明，

自噬性死亡可以诱导耐药细胞发生死亡，改善肿瘤细

胞耐药。尽管该分子机制到目前为止还不能确定，但

该结果都表明自噬和耐药的相关性。

综上所述，自噬在肿瘤耐药中能产生持久的作

用，自噬促进细胞生存还是死亡依赖于肿瘤细胞的类

型和不同的耐药性。在一些耐药的肿瘤细胞中可以检

测到凋亡基因表达量减少，而在该情况下适应性自噬

可以增加耐药细胞的耐药性 ；但在某些特定情况下，

过度的自噬可以清除一些抗凋亡信号通路，反而增加

耐药细胞对药物化疗的敏感性。通过调控MDR1 的表

达水平减少化疗药物的外排，以及利用肿瘤细胞自噬

增加化疗药物的敏感性，将有可能为治疗肿瘤耐药带

来新的希望。
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