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■背景资料
胃 癌 对 化 疗 药
物、靶向药物都
可以产生抵抗 , 
这是胃癌治疗效
果不理想的重要
原因 .  故本文对
胃癌化疗耐药、
靶向治疗耐药的
机制进行了综述. 
然后对胃癌耐药
的研究现状进行
了总结 ,  并对今
后发展的方向进
行了预测.
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Abstract
Drug resistance of gastric cancer cells is one 
of the main reasons that lead to failure of 
chemotherapy in gastric cancer. Gastric cancer 
cells can be resistant to chemotherapeutic 
drugs and targeted drugs, which leads to poor 
therapeutic effects. Although the mechanisms 
of drug resistance of gastric cancer cells have 
long been investigated, no effective drug 
that can reverse the drug resistance of gastric 
cancer cells has been found. Therefore, it is 
important to reverse the drug resistance of 
gastric cancer cells to improve the prognosis 
of gastric cancer. In this paper, we review 
the mechanisms of drug resistance of gastric 
cancer cells to chemotherapeutic drugs and 
targeted drugs, summarize current situation 
for research of drug resistance of gastric cancer 
cells, and discuss the future development 
direction in this field.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胃癌细胞药物抵抗的存在是导致治疗失败
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报道, 对胃癌耐药的机制及相关逆转措施进行

了总结及评价, 旨在引起研究者对胃癌耐药的

关注并积极参与其中寻找解决问题的对策. 

1  胃癌常用化疗药物耐药形成的相关机制

有关胃癌对化疗药物耐药形成的机制研

究 [1-3]已开展多年, 对部分耐药分子如P-糖蛋

白(P-glycoprotein, P-gp)[4]、多药耐药蛋白-1 
(multidrug resistance protein-1, MRP-1)[5]、肺耐

药蛋白[6]等的作用机制研究已取得很大进展, 
但这些分子在胃癌化疗药物的耐药形成中发

挥的作用是有限的. 胃癌常用的化疗药物为铂

类药物、氟尿嘧啶类药物及紫杉类药物, 这些

药物的耐药机制更为复杂, 而目前机制较为明

确的耐药分子其相关药物多为蒽环类药物、

生物碱类和鬼臼碱类药物, 这些药物在胃癌化

疗中并不常用, 因而深入探讨铂类药物、氟尿

嘧啶类药物及紫杉类药物的耐药机制对胃癌

化疗更具有现实意义. 
1.1 胃癌对铂类药物耐药形成的机制 胃癌化疗

常用的铂类化疗药物有顺铂(Cisplatin, CDDP)
及奥沙利铂(Oxaliplatin, L-OHP), 这些药物为

胃癌化疗的一线药物, 属于胃癌化疗的主要药

物. 铂类药物主要作用于癌细胞的DNA, 导致

DNA的功能发生障碍, 从而引起细胞死亡. 铂
类药物的作用主要是诱导肿瘤细胞凋亡, 与凋

亡有关的基因在铂类药物的作用过程中发挥

了重要作用, 这些基因的表达表达变化在铂类

药物耐药形成中发挥了重要作用. 在CDDP、
L-OHP的作用机制中, 肿瘤细胞对药物诱导凋亡

的效果会逐渐产生耐受, 因而出现MDR. 在此过

程中, 已发现B淋巴细胞瘤-2(B-cell lymphoma-2, 
Bcl-2)、Bcl-2相关x蛋白(bcl-associated x protein, 
Bax)、生存素、凋亡抑制蛋白家族等均参与

CDDP、L-OHP的耐药形成[7,8], 类似的基因相关

报道目前已较为多见. 本课题组前期研究[9]发

现锌指蛋白139(zinc finger protein 139, ZNF139)
在胃癌耐药形成中发挥了重要作用. 近年来

随着微小RNA(microRNA, miRNA)研究进展, 
已发现miRNA-101[10]、miRNA-103/107[11]、

miRNA-503[12]、miRNA-1271[13]、miRNA27a[14]

等均在胃癌铂类药物耐药形成中发挥了作用. 
Li等[10]研究发现血管内皮生长因子-C(vascular 
endothelial growth factor-C, VEGF-C )是受

miRNA-101直接调控的靶基因, 当miRNA-101

的重要原因. 胃癌对化疗药物、靶向药物都
可以产生抵抗, 导致药物作用效果降低. 胃
癌耐药的机制已研究多年并已取得很多研
究成果, 但迄今没有有效的药物能用于临床
对胃癌的耐药特性进行逆转. 因此在胃癌化
疗药物及靶向药物耐药领域进行深入研究
并实现胃癌耐药的有效逆转可能改善胃癌
的预后, 有重要的现实意义. 为引起本领域
研究者的重视, 本文对胃癌化疗耐药、靶向
治疗耐药的机制进行了综述. 然后对胃癌耐
药的研究现状进行了总结, 并对今后发展的
方向进行了预测.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 多种相关分子参与了胃癌对化疗药
物及靶向药物的耐药形成, 深入了解胃癌耐药
形成的机制对于改善胃癌药物治疗效果, 从而
改善胃癌整体预后有重要意义. 
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0  引言

胃癌是我国高发的恶性肿瘤, 进展快、预后

差, 对人民健康危害极大. 虽经多年进展, 胃癌

的治疗效果一直不能令人满意. 胃癌的治疗是

综合治疗, 包括手术、化疗、放疗、生物治疗

及近年来已逐渐在临床推广的靶向药物治疗. 
由于胃癌患者就诊时多已处于进展期, 仅依靠

手术很难达到根治. 因此, 其他治疗措施在胃

癌综合治疗中还是有重要意义的. 这些治疗措

施中最主要的是化疗, 在胃癌治疗中是除了手

术之外最重要的措施, 但由于胃癌细胞对化疗

药物存在多药耐药性(multiple drug resistance, 
MDR), 因而化疗的有效率并不理想. 近年来随

着靶向药物不断应用于肿瘤治疗, 以HER-2等
药物靶点检测结果为依据对胃癌进行靶向治

疗的工作已在临床开始应用. 在应用过程中, 
学者们同样发现靶向药物在胃癌治疗中也存

在明显的耐药问题. 寻找有效措施逆转胃癌对

化疗药物及靶向药物的耐药性对改善胃癌治

疗效果有重要的意义. 本文根据近年来的研究
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■研发前沿
胃癌细胞对化疗
药物或靶向药物
的耐药形成是肿
瘤复发转移的重
要原因, 而目前还
没有有效的措施
能预防或逆转胃
癌耐药. 因此, 探讨
胃癌耐药形成的
机制并寻找新药
用于耐药逆转具
有重要临床意义. 
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■创新盘点
本文除了探讨常
用化疗药物的耐
药形成外 ,  还对
近年来广受关注
的靶向药物的耐
药形成进行了分
析; 在分析耐药形
成机制时, 除了分
析了耐药相关基
因的作用外, 还对
miRNA、lncRNA
在胃癌耐药形成
中的作用进行了
分析. 这两点在其
他文献中不多见.

表达增高时VEGF-C表达明显受到抑制, 此时

CDDP作用后引起胃癌细胞株SGC7901的凋亡

增多, 增强了CDDP的效果; 反之当miRNA-101
表达受到抑制时 ,  C D D P导致胃癌细胞株

SGC7901的凋亡也明显减弱, 说明miRNA-101
参与了胃癌细胞对CDDP得的耐药形成. 其他

研究也得到了类似结果. Hong等[15]还对参与

胃肠道癌的miRNA进行了总结综述. miRNA
由于分子量小, 功能明确, 易于作为治疗的靶

点而受到了关注. 最近受到关注的长链非编码

RNA(Long non-coding RNA, lncRNA)也被证

实与胃癌对铂类药物的耐药形成有关. lncRNA
指不能翻译为蛋白的功能性RNA分子, 其长

度超过200个核苷酸, 在多种生命活动中发挥

了重要作用[16]. 研究表明lncRNA在胃癌铂类

药物耐药过程中也发挥了重要作用. 研究已发

现lncRNA PVT1[17]、AK022798[18]均参与了胃

癌铂类药物耐药形成. Zhang等[17]的研究发现

lncRNA PVT1在对CDDP存在抵抗的患者胃癌

组织中及胃癌CDDP耐药细胞株BGC823/DDP
和SGC7901/DDP中表达增高, 抑制lncRNA 
PVT1表达后CDDP对肿瘤细胞的杀伤作用明

显增强. 这些研究为胃癌对铂类药物耐药形成

的机制提供了新的思路及方向, 可能为胃癌铂

类药物耐药逆转提供新的治疗靶点. 
1.2 胃癌对氟尿嘧啶类药物耐药形成的机制 
氟尿嘧啶类药物是胃癌化疗的另一类一线药

物, 其基本药物为5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 
5-Fu). 5-Fu在体内的代谢产物可模拟尿嘧啶核

苷酸, 影响蛋白质合成; 也可抑制胸苷酸合成

酶, 阻断肿瘤细胞DNA复制而发挥作用. 自从

20世纪50年代投入临床应用以来, 5-Fu一直是

胃癌化疗最常用药物[19,20]. 在应用过程中, 已
有多种同类的改进药物应用于胃癌患者的治

疗, 这些药物包括替加氟、卡培他滨、替吉

奥(S-1)等[21,22]. 这些药物延长了作用时间, 减
轻了不良反应, 但基本原理与5-Fu是类似的. 
氟尿嘧啶类药物在胃癌的治疗应用过程中同

样也出现了明显的耐药现象. 关于氟尿嘧啶

类药物耐药形成的机制, 目前发现胃癌细胞

对氟尿嘧啶产生耐药的机制与MDR-1 /P-gp、
MRP-1、Bcl-2 /Bax等基因有关[9], 还与环氧合

酶-2[23]、p53通路[24]等多种基因的参与有关. 
研究也发现胃癌细胞对氟尿嘧啶的耐药形成

中miRNA、lncRNA同样发挥了作用. Xiong

等[25]研究发现miRNA-197可逆转胃癌细胞株

SGC7901对氟尿嘧啶的耐药性. Smid等[26]发

现miRNA-150、miRNA-192、miRNA-224、
miRNA-375、miRNA-342-3p等均与胃癌氟尿

嘧啶类药物化疗效果有关. lncRNA HOTAIR、
LEIGC被证实与胃癌氟尿嘧啶类药物化疗效

果有关[27,28]. 这些研究表明, 胃癌对氟尿嘧啶

类药物产生耐药的机制与铂类药物的耐药形

成既有联系又有区别. 联系在于一些相同的基

因、miRNA、lncRNA在胃癌对氟尿嘧啶类药

物和铂类药物的耐药形成中均发挥了作用; 区
别在于铂类药物的耐药与凋亡相关的通路关

系密切, 而氟尿嘧啶类药物耐药形成的机制则

更为复杂, 与经典耐药途径、p53通路、凋亡

相关途径均有关系. 由于这两类药物常在同一

化疗方案中出现, 因此寻找共同的耐药机制有

可能对改善化疗效果有益. 
1.3 胃癌对紫杉类药物耐药形成的机制 紫杉

类药物用于胃癌化疗的时间较短, 目前主要用

于分期较晚的胃癌化疗[29]. 紫杉类药物杀伤癌

细胞的主要机制在于影响细胞的有丝分裂, 从
而对细胞的增殖能力产生抑制作用, 还可促

进肿瘤细胞凋亡[30]. 紫杉类药物主要耐药相关

机制已有一些报道. 有研究[31]发现β-tubulin、
MAPT、生存素参与了胃癌细胞对紫杉醇的

耐药形成; 还有研究[32]表明阻断VEGFR-1、
V E G F R - 2可以改善胃癌对紫杉醇的敏感

性. 同样miRNA、lncRNA在胃癌对紫杉类

药物的耐药形成中发挥了作用 .  研究 [14,33-35]

发现miRNA27a、miRNA21、miRNA23a、
miRNA-34c-5p都在胃癌紫杉耐药中发挥了

作用, 可能成为逆转胃癌紫杉耐药的靶点. 对
lncRNA的研究[36]表明, PVT1与胃癌紫杉醇耐

药有关, 但相关研究还不多见, 具体机制也有

待深入研究. 
1.4 胃癌对其他化疗药物耐药形成的机制 虽有

许多其他药物用于胃癌化疗, 但目前应用并不

广泛. 这些药物包括表阿霉素[37]、伊立替康[38]、

丝裂霉素[39]、足叶乙甙[40]等. 这些药物也存在

明显的耐药现象, 一些耐药基因参与了胃癌

对这些药物耐药的形成. 对于这些药物, 许多

相关基因发挥了作用. 这些耐药机制与铂类药

物、氟尿嘧啶类药物及紫杉类药物的耐药机

制既有差异也有相同之处. 因此, 改善化疗效

果的思路应在于确定关键的耐药分子并给予
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■应用要点
本文对胃癌耐药
形成的机制进行
了较为广泛的分
析和总结, 使相关
领域的医师对胃
癌耐药的现状能
有较为全面的认
识, 从而为临床应
用提供一定理论
依据. 

干预, 从而从根本上改善胃癌耐药情况. 

2  胃癌常用靶向药物耐药形成的相关机制

近年来靶向药物已用于临床胃癌的治疗并取

得了一定效果. 用于胃癌治疗的靶向药物主

要有以下几类: 针对人类表皮生长因子受体

的靶向药物, 这类药物针对Her-2受体发挥作

用, 以曲妥珠单抗(赫赛汀)为代表[41]; 抗表皮

生长因子受体靶向治疗的药物, 此类药物以

西妥昔单抗为代表[42]; 针对血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)的靶

向药物, 以贝伐单抗为代表[43]; 针对VEGF的
新型药物还有阿帕替尼[44]. 研究表明, 这些药

物应用于晚期胃癌患者, 对延长生存期有一定

效果. 另外还有针对c-MET靶向治疗药物(如
Rilotumumab)[45]、针对mTOR通路的靶向药物

(如依维莫司)[46], 但从临床实际来看, 这些药

物的预期效果并不令人满意. 另外新近研究表

明, 在此类药物的应用中同样出现了耐药现象. 
如Yang等[47]研究发现胃癌细胞对曲妥珠单抗

的耐药形成与IL-6/STAT3/Jagged-1/Notch正反

馈回路的激活有关, 研究者认为应用Notch或
STAT3抑制剂有可能延缓胃癌细胞对曲妥珠

单抗的耐药形成. Zhang等[48]研究发现PTEN缺

陷可作为进展期胃癌对曲妥珠单抗耐药的预

测指标. 但目前这些研究基本都处于基础研究

阶段, 相关成果应用于临床还有大量工作需要

完成. 

3  胃癌耐药研究中存在的问题及展望

胃癌对药物的耐药形成给胃癌的综合治疗带

来了很大困难, 严重影响了胃癌的治疗效果. 
有关胃癌对化疗药物耐药的研究已开展多年, 
一直是胃癌研究中的热点领域. 胃癌靶向药物

耐药的研究在近年来也已受到关注. 关于胃癌

耐药的机制研究已较为深入, 已发现许多基因

及信号通路参与胃癌耐药性的形成, 且已找到

一些药物在体外研究及体内实验中都取得了

较好的逆转耐药的效果, 如本课题组研究发现

粉防己碱能通过抑制ZNF139下调MDR-1、
MRP-1的表达, 从而逆转胃癌耐药细胞MDR表
型[49]. 其他研究发现苦参碱[50]、白藜芦醇[51]等

也对逆转胃癌的耐药有效. 但迄今还没有在临

床应用效果确切的药物对胃癌的耐药性进行

逆转. 我国传统的中药及提取物在胃癌耐药性

逆转中被证实具有一定效果, 中药用于胃癌耐

药逆转已受到关注. 但这方面的研究也存在临

床效果不确切的问题, 而且中药成分繁多, 作
用机制复杂, 因而距临床大规模推广仍有许多

工作需要完成. 由于种种困难存在, 胃癌的综

合治疗效果并没有得到显著改善, 胃癌仍是威

胁我国人民健康的主要疾病之一. 
从目前胃癌预防及治疗的综合措施来看, 

由于我国胃镜检查还不普及, 早期胃癌就诊率

一直在总患者数的10%左右, 进展期胃癌达到

90%[52]. 胃癌的手术方式及手术设备在近年来

已有很大进步, 切除原发肿瘤已不再是胃癌手

术的障碍. 但由于大多胃癌在较早的阶段已有

转移存在, 手术很难达到彻底根治, 故围手术

期药物的应用仍具有重要的意义. 因而在胃癌

化疗药物及靶向药物耐药领域进行深入研究

并实现胃癌耐药的有效逆转可能改善胃癌的

预后, 有重要的现实意义. 
对于胃癌耐药的逆转大多研究关注于化

疗药物的耐药逆转, 迄今已有不少研究成果, 
有一些药物已用于临床, 但其效果还不完全

肯定. 如韩晓鹏等[53]应用塞来昔布联合FOL-
FOX4方案治疗胃癌根治术后患者, 认为效果

较单用化疗方案好, 能提高有效率, 且有助于

减少复发转移. 但该研究为单中心研究, 入组

患者较少, 具体的情况还有待证实. 胃癌靶向

药物的耐药是近年来新近发现的现象, 对这些

药物的耐药研究还不充分. 中医药对胃癌耐药

的影响也已受到关注, 一些药物已被证实对胃

癌耐药表型逆转有效. 但实际用于临床对于胃

癌耐药逆转有效的药物迄今还没有大规模应

用. 关于胃癌靶向药物耐药是近年来新出现的

问题, 机制研究还不完善, 对耐药逆转的研究

也不够深入. 中医药在包括胃癌在内的许多肿

瘤的综合治疗中发挥了重要作用. 中医药治疗

胃癌的重要机制在于中药对于胃癌细胞的耐

药特征有良好的效果. 如已经发现人参皂甙可

以通过调控一些与凋亡、耐药均有关的基因

而促进胃癌细胞凋亡[54,55], 因而推测人参皂甙

对逆转胃癌耐药有效, 但具体情况如何还有待

大规模临床研究证实. 

4  结论

胃癌耐药是治疗中存在的较为棘手的问题, 其
机制复杂, 相关研究是本领域的热点. 由于一
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直没有突破性进展, 所以研究仍在进展中. 但
胃癌耐药的逆转对该病的综合治疗效果改善

有重要意义, 因此深入研究胃癌耐药机制及逆

转措施有重大的临床价值. 
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