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Abstract
Gastric cancer is one of the most common 
malignant tumors in the world and has high 
mortality and morbidity. Although some 
progress has been made in the treatment of 
gastric cancer, it is still the main cause of 
death in cancer patients. Drug resistance is a 
major obstacle to successful chemotherapy for 
gastric cancer. In this article, we will review 
the mechanisms of drug resistance in gastric 
cancer. 
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摘要
胃癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一, 其死
亡率与发病率都很高. 虽然胃癌的治疗取得
了一定的进展, 但仍然是导致癌症患者死亡
的主要原因之一, 影响化疗疗效的关键问题
之一是胃癌的耐药. 本文较为全面地综述了
胃癌耐药的机制.
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0  引言

胃癌是威胁人类健康的恶性肿瘤之一, 其发病

率及死亡率居恶性肿瘤第2位[1-4], 且发病率在

国内有逐年上升趋势. 目前手术对大部分胃癌

患者有效, 而化学治疗在胃癌尤其是晚期胃癌

患者的综合性治疗中具有重要作用[5-6], 然而一

直以来包括胃癌在内的肿瘤化学治疗遇到一

个很大瓶颈-耐药, 特别是多药耐药(multi-drug 
resistance, MDR)[7-9]. 胃癌耐药机制的研究一直

是国内外的热点, 现就胃癌耐药的相关机制研

究现状综述如下. 

1  胃癌耐药的分类 

胃癌细胞对药物的耐受性可分为2大类[10]: 原药

耐药和MDR, 原药耐药是指肿瘤细胞只对某种

特定结构和功能的药物产生耐药, 而对其他药

物不产生交叉耐药, 如5-氟尿嘧啶(5-FU)和抗代

谢药等; MDR是指肿瘤细胞对一种化疗药物产

生耐药后, 对其他多种结构不同、作用靶位不

同的抗肿瘤药物也有耐药性. 如生物碱类抗癌

药物(紫杉醇等), 蒽环类抗癌抗生素(阿霉素和

柔红霉素), 鬼臼毒素类(VP-16和VM-26)等都极

易发生MDR. MDR比原药耐药有“四更”: 更
常见、形成机制更复杂和后果更严重, 同时更

引起重视. MDR又可分为原发性耐药(primary 
resistance)和获得性耐药(acquired resistance), 前
者是指第1次化疗时既存在的肿瘤细胞耐药; 后
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者是指在多次化疗中由于药物反复诱导使肿瘤

细胞产生耐药.

2  胃癌耐药的主要机制

2.1 M D R M D R产生机制极其复杂 ,  总的来

说肿瘤的M D R机制大致有 [11-14]: (1)药理耐药

(pharmacological resistance): 指由于机体对药物

的影响导致肿瘤细胞外药物有效浓度降低而形

成的耐药. (2)生化耐药: 指肿瘤细胞的遗传性和

生化特性发生复杂的变化, 致使肿瘤细胞通过

不同的机制对药物产生耐药, 主要包括: (1)细
胞内药物外排及胞内药物重分布: 涉及多药耐

药基因(multi-drug resistance1, MDR1)、多药耐

药相关蛋白(multi-drug resistance related protein, 
MRP)、肺耐药蛋白(lung resistance protein, 
LRP)和P-糖蛋白(P-glycoprotein, P-gp)等. (2)启
动细胞内解毒系统: 主要有P450家族、GSH/
GST(glutathione/glutathione S transferase)等. (3)
通过细胞内药物靶酶的水平改变或细胞内酶与

药物的亲和力改变而导致的靶耐药, 主要有微

管蛋白、TopoⅡ、二氢叶酸还原酶等. (4)细胞

修复DNA损伤能力增强: 主要有P53基因与关

卡滞留(checkpoint arrest)、错配修复(mismatch 
repair, MMR)、O6-甲基鸟嘌呤DNA转移酶、核

苷酸切除修复(nucleotide excision repair, NER)、
碱基切除修复(base excision repair, BRE)等的参

与. (3)细胞凋亡耐药: 是指促凋亡基因的缺失或

抗凋亡基因的过度表达导致肿瘤细胞耐受凋亡

而对化疗耐药. (4)其他机制: 机体内器官微环

境、微量元素等因素导致的肿瘤细胞耐药. 
2.2 肿瘤耐药的具体机制

2.2.1 细胞膜的“药泵”效应: 细胞膜上存在着

一类膜转运蛋白, 他们承担着细胞膜内外物质

交换、物质代谢、保护细胞的正常生理功能. 
在肿瘤细胞细胞膜上起到泵功能的这类蛋白的

高表达会把抗肿瘤药物“泵”出细胞外或囊泡

隔离, 导致细胞内药物浓度降低或药物分布改

变从而导致肿瘤细胞的耐药. 这类转运蛋白属

于ABC超家族蛋白, 是一类跨膜蛋白, 在体内分

布广泛, 可转运肽类、内源性脂质、核苷酸、

代谢性药物、霉素等. ABC膜转运蛋白有2种形

式[15]: 一种为全转运蛋白, 以P-gp及MRP为代表, 
由2个同源部分组成, 每个部分含有一个三磷酸

腺苷(adenosine triphosphate, ATP)结合域和一个

跨膜的疏水区域, 二个同源部分由一次接触反

应所必需的灵活连接区域所连接; 另一种形式

为半转运蛋白, 以乳腺癌耐药蛋白(breast cancer 
resistance protein, BCRP)为代表, 由一个ATP结
合域及一个疏水性的跨膜结构疏水区域, 他需

与其他转运分子形成二聚体或多聚体活性蛋白

而发挥作用. 在肿瘤耐药上发挥重要作用的主

要有膜转运蛋白P-gp、MRP、肺癌耐药蛋白

LRP和BCRP等几类, 除LRP外, 均属于转运蛋白

超家族成员. 但是研究已经证实并非所有的胃

癌细胞或组织都表达这些转运蛋白[16-19].  
2.2.2 细胞内的解毒效应: 细胞内的解毒系统主

要是指细胞内的某些酶能够对外来毒素及中

间代谢产物进行转化而解毒. 在肿瘤细胞内诱

导药物的失活以产生耐药, 比如二氢嘧啶脱氢

酶(dihydropyrimidine dehydrogenase, DPD)、谷

胱甘肽(glutathione, GSH)、谷胱甘肽-硫转移酶

(glutathione-S-transferase, GST)和P450家族等均

可引起代谢耐药; 细胞内的解毒系统研究较多

的主要包括GSH及相关酶, 如GST和谷胱甘肽过

氧化物酶(glutathione, GSH-Px)及超氧化物歧化

酶(superoxide dismutase, SOD). 谷胱甘肽转移酶

(GSTS)中, GST-Ⅱ起主要耐药作用, 能促进谷胱

甘肽与底物结合成水溶性更强、更易排出的复

合物, 当其表达增加时药物外排作用增强, 从而

产生耐药性. 
2.2.3 药物靶点的改变: 药物靶诱导的耐药是指

通过改变肿瘤细胞内药物作用靶点的水平或者

改变细胞内酶与药物的亲和力而诱导的耐药, 
比如TopoⅡ和微管蛋白等. 最常见的TopoⅡ是

一种DNA拓扑异构酶; 通过TopoⅡ介导的非经

典多药耐药(atypical multi-drug resistance)的机

制有: TopoⅡ活性降低, 可导致药物通过Topo
Ⅱ介导的抗肿瘤作用降低; TopoⅡ抑制剂本身

就可以引起TopoⅡ突变而影响自身的功能, 导
致耐药的产生; 另外一条途径是DNA TopoⅡ
羟基磷酸化使药物、酶和DNA间的作用关系

受到干扰继而产生耐药. 微管蛋白功能和结构

发生改变导致肿瘤细胞对紫杉类药物敏感性降

低, 如点突变、微管动力学改变、微管不能正

常聚合等. 
2.2.4 DNA修复功能增强: 许多化疗药物通过靶

向性破坏肿瘤细胞的DNA而遏制肿瘤的生长, 但
肿瘤细胞可通过增强DNA修复的过程来诱导耐

药. 其主要途径有: O6-甲基鸟嘌呤-DNA甲基转

移酶能够一步完成DNA修复过程, 其主要修复

有烷化剂导致的DNA损伤; O6-甲基鸟嘌呤-DNA
甲基转移酶在正常组织中有表达, 但表达率较

■研发前沿
胃癌的耐药现象
一直是困扰临床
治疗的一个棘手
的问题. 胃癌耐药
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目前对耐药基因
的结构、功能、

活化机制等方面
进行了广泛的研
究, 已认识到肿瘤
耐药性可能是多
因素、多机制共
同作用的结果, 但
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明胃癌耐药的详
尽机制.



www.wjgnet.com

2694                    ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志       2009年9月18日     第17卷     第26期

低, 在消化系肿瘤中表达较高[20]. NER是细胞内

DNA在受到化疗药物、紫外线照射时的一种基

本DNA修复手段, 主要在修复DNA片段大片损

伤时发挥作用, 过程主要有损伤DNA的识别、切

除、修复和连接, 涉及共30多种蛋白[10,21]; 由于其

只对烷化剂和铂类等攻击DNA分子的化疗药物

耐药, 而烷化剂和铂类是治疗胃癌的重要药物, 
故NER在胃癌耐药中占有重要地位.

DNA错配修复(mismatch repair, MMR)也
是一种常见的DNA修复机制, 能修复各种因素

所致的碱基错配、小片段插入或缺失、小环

形成等形式的D N A损伤和基因结构异常 .  作
为看家基因MMR家族目前发现的有hMSH1、
hMSH2、hMSH3和hMSH6等基因, 其中hMSH1
和hMSH2与消化系肿瘤的发生关系密切[22], 因
此DNA错配修复基因的缺乏, 尤其是hMLH1
和hMSH2, 导致对氟嘧啶、6-硫鸟嘌呤以及铂

类化合物的耐受[23-24]; 另外, 过多运动失调性毛

细血管扩张症基因突变体(ataxia telangiectasia 
mutated, ATM)/运动失调性毛细血管扩张症基因

突变体和Rad3相关基因(ATM- and Rad3-related 
gene, ATR)、DNA修复蛋白(O6-二烷基鸟嘌呤

DNA烷基转移酶)以及DNA依赖蛋白激酶催化

亚单位(DNA dependent protein kinase catalytic 
subunit, DNA-Pkcs)表达的细胞对DNA损害物质

(如烷化剂、顺铂)的敏感性降低[25]. 
2.2.5 细胞凋亡途径异常: 凋亡诱导的耐药是指

通过改变肿瘤细胞执行程序性细胞死亡的能力

或改变细胞凋亡通路诱导的耐药, 其主要机制

有: 促凋亡基因的缺失或抗凋亡基因的过度表

达. 某些是能促进凋亡的蛋白, 如果这些蛋白

表达减少, 则细胞耐药性会增强, 如P53、Fas/
Apo1、Bax及DR5等; 某些蛋白是抑制凋亡蛋

白, 使细胞停滞在某一周期, 如果这些蛋白过度

表达, 则细胞耐药性也会增强, 如P21、Gadd45
等[27]. 

P53是凋亡调节系统里最重要的关键性因

子, 在这个系统中起到了枢纽作用. P53基因是

一个转录因子, 具有调控细胞周期G1/S关键点, 
抑制细胞增殖和诱导细胞凋亡的作用, 对于维

护细胞DNA复制的准确性至关重要. P53能够激

活P21、Gadd45等细胞周期阻滞因子, 也能够激

活Fas、Bax这些凋亡诱导因子. P53基因是肿瘤

中最易发生突变的抑癌基因, 野生型P53基因突

变后丧失了细胞周期阻滞和诱导凋亡的功能; 
Bcl-2具有抗凋亡功能, 过度表达导致对多种化

疗药物耐药; Fas是肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)超家族成员之一, Fas与FasL的结

合可引起细胞凋亡途径的激活, 杀死肿瘤细胞, 
Fas表达低下或Fas受体缺乏的肿瘤细胞则阻断

Fas/FasL系统的传导, 导致对凋亡的耐受. P53、
Bcl-2和Fas的异常表达可见于各种消化系肿瘤, 
凋亡异常是消化系肿瘤耐药的另一重要机制[10]. 
2.2.6 细胞微环境的改变: 宿主微环境对肿瘤细

胞的多药耐药有重要影响[28]. 一些微量元素, 如
硒、铁、锌、钙、镁等元素在肿瘤中可通过

GST、MDR等调节肿瘤耐药, 改善微量元素水平

可降低或提高肿瘤细胞的耐药性, 影响肿瘤的治

疗效果. 在体外研究中发现pH值、温度、氧分

压和基质营养条件、肿瘤的大小等也均能影响

肿瘤对化疗的敏感性; 如Yang et al [29]的研究表明, 
细胞外基质金属蛋白酶诱导剂(EMM PR NI)的
抗体能有效抑制耐药肿瘤细胞在体外增殖.
2.2.7 其他: 胃癌像其他肿瘤一样耐药的发生

机制非常复杂 ,  还有很多在体内外研究中已

经证实和尚处在研究中的许多耐药的相关机

制. 如可溶性耐药相关钙结合蛋白基因(Sorcin)
的过表达, 研究表明其是重要的M D R相关基 
因[30]; 蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)活性增

高加速P-gp磷酸化, 进而P-gp泵功能增强; 另外

研究发现耐阿霉素胃癌细胞株SGC790/ADR的
Prion蛋白(prion protein, PrPc)基因高表达, 表现

为细胞对阿霉素的累积增加和外排减少. PrPc
也可以抑制阿霉素诱导的细胞凋亡和Bcl-2、
Bax基因的表达, 提示可能是其相关耐药形成的

另一途径[31], 证实了细胞因子诱导凋亡抑制剂

1(cytokine-induced apoptosis inhibitor 1, CIAIPIN 
-1)与MDR的关系[32]; Ras原癌基因、P53突变和

热休克因子等可通过诱导或增强MDR1的表达

而致耐药; 肝豆状核变性基因铜转运P型三磷酸

腺苷酶胃癌细胞中通过其铜转运泵转运顺铂而

介导铂类耐药; 胃癌中的P38分裂原激活蛋白激

酶调节MDR1介导的耐药; 转录相关锌带蛋白基

因也可参与胃癌细胞株的MDR等. 总之, 如前所

述许多机制参与胃癌耐药, 但是所有这些中P-gp
的过表达是MDR的最主要机制[33-34].

3  胃癌耐药的主要相关基因及蛋白

3.1 MDR基因与P-gp P-gp是Juliano与Ling et al
于1976年在中国仓鼠卵巢细胞膜上发现一种高

表达磷酸化跨膜糖蛋白, 由MDR1编码[35], 相对

分子质量为170 kDa, 称之为P-gp. MDRl定位于

■相关报道
杨磊 et al 认为胃
癌患者P-gp表达
率 与 性 别 、 年
龄 、 组 织 学 类
型、分化程度、

临床分期无相关
性, 与化疗疗效呈
负 相 关 ;  于 冬 青 
et al 发现MRP作
为一种防御机制
在正常胃黏膜上
高度表达(90.0%), 
而在胃癌组织的
表达(92.2%)高于
正 常 胃 黏 膜 ,  并
且MRP在胃癌中
的表达率明显高
于胃炎组织与癌
旁组织; 目前, 许
多 研 究 认 为 在
胃 癌 的 M D R 中 , 
M R P 的 表 达 率
在MRP、LRP和
P-Gp三者中是最
高的, MRP较P-gp
具有更为重要的
作 用 ,  因 此 检 测
MRP对于化疗方
案的选择有重要
意义.



www.wjgnet.com

王俊普, 等. 胃癌耐药机制研究进展									                  2695

染色体7q21.1, 全长330 kb[34], 他由28个外显子

组成, 含有一个开读码框架, 起始密码为ATG, 
MDR1的转录产物为4.5 kb的mRNA. P-gp含
1280个氨基酸, 由2个同源片段组成, 每一片段

又各含有6个跨膜的极度疏水区(transmembrane 
domain, TMD)和1个包含高度保守的ATP结合域

的亲水区(nucleotide binding domain, NBD), 中间

由一个弹性连接多肽相连. NBD是P-gp外排功能

所必需的, 其有2个ATP结合位点, 每个ATP位点

都可以水解ATP. P-gp在ATP的参与下识别并结

合药物后, 1个ATP结合位点活化, 水解ATP, 蛋白

构象改变, 释放底物到细胞外. 随后, 第2个ATP
水解, 其又恢复到原状态, 循环利用, P-gp构象发

生变化, 在其中部形成通道, 可使中性或阳离子

疏水性药物直接通过并排出细胞外[36-37]. 
P-gp在许多正常组织中有表达, 其在正常胃

黏膜中表达与否尚未有统一意见, 但其在胃癌

细胞中的表达率很高[40]. 研究显示P-gp在胃癌中

均有不同程度的表达, 且与肿瘤生物学行为有

一定关系[67-69]及与胃癌的分期有密切的关系[41], 
分化好的胃癌比分化差的表达水平高[70]. 许多研

究还显示P-gp的表达水平与化疗的敏感性呈明

显的负相关[42]; 但杨磊 et al认为胃癌患者P-gp表
达率与性别、年龄、组织学类型、分化程度、

临床分期无相关性, 与化疗疗效呈负相关[43]. 已
有的证据说明胃癌中的MDR与P-gp的过度表达

有密切的关系[38-39]. P-gp表达阳性的肿瘤细胞对

亲脂性抗癌药物耐药, 如抗生素类、植物类、生

物碱类, 对烷化剂、抗代谢类化疗药则敏感[44].
3.2 MDR相关蛋白基因及MRP MRP是1992年
Cole et al [45]在研究小细胞肺癌耐药株H69/ ADR
过程中发现的一种与MDR相关的跨膜转运蛋白, 
MRP是一种相对分子质量为190 kDa的膜蛋白, 
由1531个氨基酸组成. MRP由3个疏水的跨膜区

及2个核苷酸结合功能区, 疏水区有NH2-近端疏

水区, 包括5个附加膜螺旋线, NH2-终点位于细

胞质外, 是MRP介导转运的基础, 2个结合区结

构有很大的差异. 编码MRP的基因定位于染色

体16p13.1. MRP其可能通过4种方式降低胞内药

物浓度: (1)识别转运谷胱甘肽和细胞毒药物耦合

的底物, 经ATP参与, 直接将药物通过囊泡转运和

胞吐方式排出, 步骤可能为: GSH合成→GSH与

药物耦合形成转运复合物→MRP将药物泵出细

胞外[46], 此机制被称为“GS-X泵”[47]; (2)将药物

转入亚细胞器, 间接影响药物分布, 降低核内浓

度; (3)通过改变离子通道活性, 从而改变细胞内

环境pH值, 导致药物外排; (4)可使药物活性成分

脱离其作用部位, 产生耐药[48-49]. 
MRP广泛分布于人体的正常组织, 呈低水

平表达, 主要定位于细胞膜, 也可分布于胞质中. 
于冬青 et al [50]发现MRP作为一种防御机制在正

常胃黏膜上高度表达(90.0%), 而在胃癌组织的

表达(92.2%)高于正常胃黏膜, 并且MRP在胃癌

中的表达率明显高于胃炎组织与癌旁组织[51-52]. 
已有的研究证实[38-39]胃癌的 MDR与MRP的过度

表达有密切的关系. 目前, 许多研究认为在胃癌

的MDR中, MRP的表达率在MRP、LRP和P-Gp
三者中是最高的, MRP较P-gp具有更为重要的作

用[53], 因此检测MRP对于化疗方案的选择有重

要意义[18].  
MRP特异性的转运底物是胞内与GSH共轭

结合的化疗药物, 这也导致了其特有的耐药谱: 
依托泊苷、柔红霉素、顺铂、米托蒽醌等[54].  
3.3 肺耐药相关蛋白基因及LRP 1993年Scheper 
et al [55]首先发现阿霉素(Aderiamycin, ADM)诱导

耐药的肺癌细胞株SW1573/2R120细胞高表达一

种相对分子质量为120 kDa的蛋白, 命名为LRP. 
LRP基因已由Scheper et al克隆成功[56-57]. 1995年
Scheper et al从纤维肉瘤HT1080/KR4耐药细胞

的cDNA文库中分离出LRP基因cDNA, 其是全

长为2688 bp的LRPcDNA, 包含一个开放阅读

框, 编码896个氨基酸, 相对分子质量为100 kDa
左右, 其基因定位于16号染色体短臂上(16p11.2), 
距离MRP基因位点(16p13.1)约27 nm. Scheper  
et al还发现LRP基因与黏菌和褐鼠中编码穹隆体

主蛋白(majorvault protein, MVP)的基因高度同源, 
与黏菌MVP(843个氨基酸)57%的序列相同, 与褐

鼠MVP(895个氨基酸)87%的序列相同, 由此推断

LRP为人的MVP[58-59]. 大多数学者赞同Scheper的
观点[59], 认为LRP可能通过3种机制引起MDR: (1)
他可以阻止以细胞核为靶点的药物通过核孔进

入细胞核; (2)可使进入细胞核的药物在发生药效

前被泵出细胞核; (3)也可使细胞质中的药物进入

囊泡, 并通过胞吐作用排出细胞外.
LRP在人正常组织和肿瘤细胞中广泛分布

且具有组织特异性. 用免疫组织化学方法研究

发现LRP在正常组织和肿瘤细胞中广泛分布, 
在胃癌时LRP仅在胃癌细胞质中表达. 许多研

究显示LRP在胃癌组织中的高表达与肿瘤耐药

密切相关. Yu et al [60]报道在胃肠道肿瘤中, LRP

■名词解释
多药耐药(MDR): 
是 指 肿 瘤 细 胞
对一种化疗药物
产 生 耐 药 后 ,  对
其他多种结构不
同、作用靶位不
同 的 抗 肿 瘤 药
物 也 有 耐 药 性 . 
MDR可分为原发
性耐药 (pr imary 
resistance)和获得
性耐药(acquired 
resistance), 前者
是指第1次化疗时
既存在的肿瘤细
胞耐药; 后者是指
在多次化疗中由
于药物反复诱导
使肿瘤细胞产生
耐药.
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的阳性表达率明显高于正常胃肠道组织. LRP
在胃癌中表达的一个特点是在高分化腺癌中表

达高于低分化腺癌和黏液癌, 提示胃高、中分

化腺癌比胃低分化癌更易产生耐药性[10]. 另外, 
Schuurhuis et al [61]研究61种癌细胞中发现LRP在
78%的细胞系为阳性, 且除对传统抗肿瘤药物

(如阿霉素、长春新碱、丝裂霉素等)产生耐药

外, 甚至对铂类、烷化剂等也产生耐药. 
3.4 BCRP及其基因 1998年Doyle et al [62]RNA指

纹分析研究比较人乳腺癌耐药细胞株MCF-7/
AdrVp细胞系与其父系细胞MCF-7细胞系的全

部mRNA序列, 发现MCF-7/AdrVp细胞中有一

种2.4 kb大小的mRNA过度表达, 该基因位于人

类4q22上, 编码一种含633个氨基酸残基、相对

分子质质量为72.6 kDa的跨膜转运蛋白, 称之为

BCRP. BCRP是一种磷酸化蛋白, 属于半转运蛋

白, 仅有6个α螺旋和1个ATP结合位点, 多在细胞

膜上以同源二聚体的形式发挥作用. 其耐药的

主要机制可能是参与膜内外药物转运, 而不是

改变药物在胞内细胞器中的分布, 但其确切机

制有待于进一步研究. 
目前认为BCRP定位于细胞膜, 在正常组织

中的分布较广泛, 主要分布于具有分泌、排泄

功能的组织. 对于BCRP在胃癌细胞中的表达情

况, 国内外学者有分歧: 朱文兴 et al [63]在术前未

化疗的20例胃癌组织中均未检测到BCRP的表

达, 而国外的一些研究显示BCRP在胃癌组织中

有较低的表达[64-65]. 目前, 有关BCRP在胃癌中的

研究才刚起步, 一些问题有待深入研究. BCRP
导致的耐药谱包括: (1)多柔比星、蒽环类抗生

素; (2)拓扑替康、9-氨基喜树碱、SN238LRP; 
(3)烷化剂、铂类、多柔比星、长春新碱、丝裂

霉素; (4)依托泊苷、紫杉醇、放线菌素D[65]. 
3.5 TopoⅡ 是一种能将DNA由一种拓扑异构体

变为另一种拓扑异构体的酶, 是存在于真核细

胞中的一种重要核酶. 具有切割、旋转和重接

DNA的功能, 还参与基因重组、转录、姐妹染

色单体分离和DNA修复[66]. TopoⅡ介导的非经

典MDR主要机制为: TopoⅡ基因突变; TopoⅡ含

量和活性异常; TopoⅡ的磷酸化修饰. 
研究显示Topo-Ⅱ在胃癌中均有不同程度

的表达, 且与肿瘤生物学行为有一定关系[67-69]. 
贾长河 et al [70]报道在胃癌中Topo-Ⅱ表达率为

46.3%, 并且TopoⅡ的表达与肿瘤分化程度有关, 
TopoⅡ在高中分化者中表达率低于其他非高中

分化者. Topo-Ⅱ介导的耐药谱包括天然或半天

然抗癌药如阿霉素、长春新碱、VP-16、羟基

喜树碱等耐药[71]. 
3.6 GSH及其相关酶 GSH及其相关酶包括GST
和GSH-Px及SOD, 是胞内最重要的非蛋白巯

基化合物. GST的增加可导致肿瘤的耐药, GST
根据等电点的不同可分为碱性、中性、酸性3
种. 其中酸性GST(GST-π)是肿瘤细胞和组织中

最常见的同工酶, 在许多耐药细胞特别是MDR
表型的细胞中高表达. GST主要通过将GSH偶

联到化疗药物上, 增加毒性药物的外流而减少

细胞毒性[72]. 其作用机制是: (1)GST可催化GSH
与亲电物质结合, 防止药物代谢生成的活性氧

类对膜脂质损伤; (2)GSH含量增多、GST活性

增强增加药物的极性, 使其毒性丧失; (3)GST
还可通过清除细胞毒性代谢产物, 阻止药物与

靶细胞DNA结合等机制参与肿瘤细胞MDR的

形成[73]. 编码GST的基因由于其多态性可分为8
种GSTs(α, μ, π, θ, κ, Ψ, β, τ), 研究较多的是前4
种, 分别编码GSTA、GSTM、GSTP和GSTT 4
个亚家族蛋白. 每个亚家族蛋白中, 根据编码的

基因片断不同, 又可分为几个亚类, 如GSTA有

GSTA1-A5[74]; 其中等位基因的GSTA1的细胞比

杂合的GSTA1细胞具有更强的化疗药物清除能

力, 显示更强的肿瘤耐药性[26]. 
研究显示GST-π在胃癌中均有不同程度的

表达, 且与肿瘤生物学行为有一定关系[67-69]. 贾
长河 et al [70]研究发现GST-π在胃癌中的表达率

为57.5%, GST-π的表达与分化程度无关, 高中分

化者与非高中分化者无显著差异. GST-π阳性者

对烷化剂、蒽环类、铂类化合物等耐药[75].

4  结论

胃癌的耐药现象一直是困扰临床治疗的一个棘

手的问题, 如果胃癌耐药机制得到彻底地阐明, 
无疑会对促进新药的发展和提高胃癌生存率及

改善患者生活质量有极大地帮助, 因此胃癌耐

药机制的研究对于基础和临床都是重要的课题. 
虽然目前对耐药基因的结构、功能、活化机制

等方面进行了广泛的研究, 已认识到肿瘤耐药

性可能是多因素、多机制共同作用的结果, 但
至今仍未完全探明胃癌耐药的详尽机制, 所以

需要基础和临床工作者不懈地进行系统科学地

研究, 我们深信终将能有效改善胃癌的化学治

疗效果, 给广大的胃癌患者带来福音. 
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《世界华人消化杂志》计量单位标准

本刊讯 本刊计量单位采用国际单位制并遵照有关国家标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量. 如30 kD改为M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应改

为相对原子质量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单位

在＋、－、±及-后列出. 如37.6±1.2℃, 45.6±24岁, 56.4±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应为3.56±0.27 ng/L, 131.6

±0.4 mmol/L, t  = 28.4±0.2℃. BP用kPa(mmHg), RBC数用×1012/L, WBC数用×109/L, WBC构成比用0.00表示, 

Hb用g/L. M r明确的体内物质以mmol/L, nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 

1 N硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计

量单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 

葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非蛋

白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、

维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸

用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 

例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 

16.67 nkat, 对数log, 紫外uv , 百分比%, 升L, 尽量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量γ

改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个

组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单

位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15

克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L酒精; 5% CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L

肾上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/ L或

100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一

律以“/kg”表示.  (科学编辑: 李军亮 2009-09-18)


