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摘 要!化疗是治疗膀胱癌的重要手段"但是随着化疗的进行"肿瘤细胞往往对单药或多药
化疗产生耐药"严重影响患者的预后% 近年来研究表明"膀胱癌耐药性的产生受肿瘤微环境
中多种信号分子的调节"上皮

-

间充质转化
./0123/4154!6/7/893:654 2;587121<8

"

&'(=

在其中发
挥着关键性作用"多种分子通过不同的信号通路参与到

&'(

介导的膀胱癌耐药机制中% 全
文就

&'(

相关耐药机制进行探讨"旨在为
&'(

介导的耐药膀胱癌患者寻找新的治疗策略%
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膀胱癌是最常见的尿路系统肿瘤" 虽然跟胰腺

癌(肺癌等肿瘤相比"其死亡率相对较低"但其复发

率和进展风险高" 这主要是因膀胱癌细胞对化疗药

物产生耐药性所致)

#

*

% 近年来"越来越多的研究致力

于寻找膀胱癌发生耐药的机制" 并试图采用多药联

合治疗膀胱癌以逆转其耐药" 目前治疗策略主要包

括化疗药物联合上皮
-

间充质转化
./0123/4154!6/7!

/893:654 2;587121<8

"
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抑制剂(肿瘤干细胞
.9589/;

72/6 9/447

"

J]J7=

抑制剂(肿瘤微环境成分抑制剂等)

!

*

%
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在膀胱癌耐药过程中发挥着关键的作用"研究

其引发膀胱癌耐药的机制对于发现新的治疗靶点具

有重要意义%

# &'(

简介

&'(

是以细胞失去上皮表型(改变极性和骨架

为特征的生物学过程"在胚胎发育(器官形成和组织

损伤修复过程中发挥着重要的作用%

&'(

相关分子

标志物很多" 主要包括细胞表面蛋白( 细胞骨架蛋

白(细胞外基质蛋白和转录因子等% 其中"细胞连接

蛋白的降解或移位是
&'(

起始的主要标志" 例如"

闭合蛋白
.945HD18=

(咬合蛋白
.<994HD18=

和人紧密连接

蛋白
!#.3H658 21U32 FH8921<8 0;<2/18 #

"

N^!)=

的减少

导致紧密连接被破坏"而上皮钙黏素
./0123/4154 95D!

$)@
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!

<!4+=>

的降解和神经钙黏素
?@121*4/6@+, *1(!

)+, 4+=/1)0*

!

;!4+=>

的增加导致黏附连接的不稳定!

同 时 使 得 原 本 与
<!4+=

相 连 的
!!

连 环 蛋 白
?!!

4+A1*0*>

降解或入核" 另外!细胞中间丝成分改变引

起的细胞极性和骨架重排也是
<BC

的重要特征之

一!其以细胞角蛋白
?46A'D1)+A0*>

表达下调以及波形

蛋白
?E0@1*A0*>

和
"!

平滑肌肌动蛋白
?"!2@''A/ @(2!

4,1 +4A0*

!

"!FBG>

表达上调为特征!以此来增强细胞

的迁移能力#

H

$

"

<BC

相关转录因子!如
F;GIJ

%

K<L

和
CMIFC

等! 是
<BC

信号转导及其发挥生物学作

用的关键因素" 但是! 由于这些转录因子存在不同

的表达谱!因此其对
<BC

的作用随着组织细胞以及

起始信号通路的不同而呈现多样性#

%

$

"

<BC

是一个动态的过程!它可以由转化生长因

子
?A)+*2-')@0*5 5)'NA/ -+4A')!!

!

COP!!>

%成纤维细胞

生长因子
?-0Q)'Q,+2A 5)'NA/ -+4A')

!

POP>

%表皮生长因

子
?1R0=1)@+, 5)'NA/ -+4A')

!

<OP>

等胞外信号分子的

相互作用来触发" 研究指出!

M*A

%

COP!!

和核因子
!

#L ?*(4,1+) -+4A')

!

;P!#L>

是诱导
<BC

发生的关键

信号通路#

S

$

" 近年来随着对
<BC

研究的深入!越来

越多相关的分子及通路被发现!这对于理解
<BC

的

作用及寻找相应的治疗靶点具有重要的意义"

研究表明!

<BC

与膀胱癌细胞的侵袭和转移密

切相关! 同时其还参与肿瘤细胞耐药性的产生 #

T

$

"

L)6+*

等 #

U

$通过总结膀胱癌中钙黏素的表达情况发

现!约
!"V C+

期%

T"V C

8

期和
$"V

肌层浸润性膀胱

癌
?@(24,1 0*E+20E1 Q,+==1) 4+*41)

!

BIL.>

中呈现
<!

4+=

表达下调甚至缺失%

;!4+=

和
W!4+=

表达上调!

而
W!4+=

表达增加导致膀胱癌的预后差"

P'*=)1E1,,1

等#

$

$发现!吸烟可以增加
CN02A

表达!而
CN02A

表达与

<!4+=

表达呈负相关!与膀胱癌的分期%分级呈正相

关"

W+,0N+,

等#

X

$研究发现!除
CN02A

之外!

46A'D1)+A0*

%

<!4+=

和
E0@1*A0*

的表达也与膀胱癌的分期%分级相

关"

! <BC

介导膀胱癌耐药的机制

!"# <BC

和
GCW

结合盒
?GCW!Q0*=0*5 4+221AA1

!

GL.>

转运体

GL.

转运体广泛地表达于多种组织和药理屏

障! 对于保护机体免受外源性化学物的侵害具有重

要意义" 研究表明!在多种肿瘤中存在着
GL.

转运

体过表达的现象! 继而可增加药物外排导致肿瘤细

胞产生耐药性#

8"

$

" 近年来研究发现!

GL.

转运体的

启动子上结合有
<BC

相关转录因子!

CN02A

%

F*+0,

和

P3Y.!

等转录因子的过表达增加了
GL.

转运体启动

子的活性! 从而增强肿瘤细胞对化疗药物的耐药#

88

$

"

因此!

GL.

转运体被认为是
<BC

的一个重要靶点"

GL.

转运体主要包括
W!

糖蛋白
?W!5,64'R)'A10*

!

W!5R>

%乳腺癌耐药蛋白
?Q)1+2A 4+*41) )1202A+*41 R)'!

A10*2

!

L.ZW>

和多药耐药相关蛋白
?@(,A0=)(5 )1202!

A+*41 +22'40+A1= R)'A10*2

!

BZW2>

等#

8!

$

"

./1*

等#

8H

$通过

对膀胱癌细胞和组织进行研究发现!

CN02A

与
W!5R

存在着共表达!耐药细胞系中呈现
W!5R

高水平表达

和
CN02A

核移位现象!而敲减
CN02A

可以下调
W!5R

的

表达! 从而显著提高膀胱癌细胞对蒽环类药物的敏

感性! 提示
GL.

转运体在
<BC

介导的膀胱癌耐药

中发挥着关键作用"

!"! <BC

和
.F.2

.F.2

是肿瘤细胞中具有干细胞特性的少数细

胞群体!在肿瘤的发生%进展和耐药方面发挥着重要

作用" 由于
.F.2

具有很大的异质性!寻找针对不同

肿瘤
.F.2

的共同分子标志物成为目前研究亟待解

决的问题" 与其他肿瘤细胞相比!

.F.2

具有更强的

耐药性!在化疗过程中更容易&幸存'下来!因此被视

为导致治疗失败的主要原因之一#

8%

$

"

L)+Q,1A[

等#

8S

$提出将
.F.2

分为静止
.F.2 ?2A+!

A0'*+)6 .F.2

!

F.F.2>

和迁移
.F.2 ?@05)+A0*5 .F.2

!

B.F.2>

两类!从而将
.F.2

和
<BC

的概念整合到了

一起"他们认为!

F.F.2

具有干细胞特性但是不能发

生迁移! 而在肿瘤微环境中
<BC

相关因子的刺激

下!可以激活
<BC

程序使其转化为
B.F.2

!进而经

过血流发生远处转移"同样地!最近表观遗传编程已经

在多种肿瘤中证实了
.F.2

和
<BC

的生物学联系#

8T

$

"

L1*A0E15*+

等#

8U

$在膀胱癌组织中分离出具有高度生

物异质性的
.F.2

! 并发现其高表达干细胞标志物

.\8HH

和
34A!H]%

等! 具有较强的体外分化潜能"

K/+*5

等 #

#$

$对膀胱癌的研究发现!顺铂耐药的
C!%

细胞中
.F.2

和
<BC

相关标志物的表达均明显上

调! 并且其具有更强的迁移能力和成瘤潜能! 提示

<BC

介导的膀胱癌耐药与
.F.2

具有密切的关系"

$#%
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介导膀胱癌耐药的相关分子

!"# *+,-.

通路

研究指出!

/01123!4

介导的
*+,-.

信号通路在

生理和病理条件下均参与
'()

过程!并且其可调节

56078

"

5891

"

):;!!

"

;:;

等
'()

相关分子的表达 #

4<

$

%

=061

等 #

!>

$研究发现!

*+,-.

受体拮抗剂&&&

"

分泌

酶抑制物
?"!@2-A2,0@2 76.7B7,+A

!

:5CD

!可以完全抑制

*+,-.

信号通路! 继而抑制膀胱癌细胞系
)!%

"

EF&G

和
/$G

中
'()

相关分子的表达! 诱导细胞形态改

变!并同时观察到膀胱癌细胞的增殖"侵袭及其对米

托葱醌的耐药性均显著下降% 类似地!

H.061

等#

!4

$最

新研究发现!敲减
*+,-.&

后可以显著增强膀胱癌细

胞对顺铂的敏感性!并且
*+,-.&

表达水平高的患者

预后较差%因此!联合
*+,-.

通路拮抗剂或许可以增

强膀胱癌患者对化疗药物的敏感性%

!"$ )I7@,

通路

JKL!CM

是
NK5!:)M

酶活化蛋白
ONK5!:)M0@2

0-,7P0,761 QA+,276

!

NK5!:KMR

家族的一员!在膀胱癌

等多种肿瘤中表达下调%

=9

等#

!!

$研究发现!在膀胱

癌中
JKL!CM

与
)I7@,#

的表达呈负相关! 并且过表

达
JKL!CM

可以增强膀胱癌细胞对吡柔比星的敏感

性!其机制可能是
JKL!CM

通过抑制
5)K)&

的磷酸

化和转录激活!进而抑制
)I7@,#

及其靶基因
M!1Q

的

表达%

S061

等 #

!&

$ 的研究同样证实了
)I7@,

在调控

'()

介导膀胱癌耐药方面的重要作用! 他们发现!

真核细胞翻译起始因子
?29T0AU+,7- ,A06@80,7+6 767,70!

,7+6 V0-,+A EK!

!

2C;EK!R

的敲减可以下调膀胱癌细胞

中
)I7@,4

的表达! 进而逆转阿霉素诱导的
'!-03

和

P7W26,76

的表达!即逆转
'()

过程!同时也增强了

阿霉素对细胞的毒性作用% 因此!

*4!

鸟苷
!4

!

G!

二氨

基庚烷
?*4!1906U8!4

!

G!370W76+.2Q,062

!

:XGR

作为

2C;EK!

的抑制剂!或许可以增强临床上阿霉素的化

疗效果%

!%! 56078

通路和
H2B4Y!

通路

56078

家 族 包 括
56078#

!

56078!

'也 称
5891

(和

56078&

!是激活
'()

重要的转录因子!它可以通过羧

基端的锌指结构域结合到
'!

盒
J*K

序列! 从而抑

制上皮基因的表达#

!%

$

%

=9

等#

!E

$研究指出!在膀胱癌

细胞系中过表达
5891

可以促进
'()

!并且增强细胞

的迁移能力和耐药性% 跟
56078

一样!

H2B

也是具有

锌指结构域的
'()

相关转录因子% 研究表明!

H2B#Y

!

是微小
N*K ?W7-A+N*K

!

W7N*KR !>>

和
!>E

的作

用靶点!

W7N!>>

可以通过抑制膀胱癌细胞中
H2B#Y!

的表达而增加
'!-03

的表达! 从而增强细胞对表皮

生 长 因 子 受 体
?2Q732AW08 1A+I,. V0-,+A A2-2Q,+A

!

':;NR

抑制剂的敏感性#

!F

$

%

!"&

其 他

除了上述分子及信号通路之外! 仍有许多其它

分子通过调控
'()

介导膀胱癌耐药%

H.9

等#

!G

$研究

发现!

/0A73!

参与
):;!!

诱导的
'()

过程!在
X5X@

中呈现高表达! 其可能是通过抑制抑癌基因
Q#F

来

促进膀胱癌细胞的耐药%

596

等#

!$

$研究认为!

*;!#L

信号通路在顺铂诱导的膀胱癌耐药中发挥着重要的

作用!而
X.26

等 #

!<

$发现 !下调胞质分裂促进子
#

?3237-0,+A +V -U,+T762@7@ #

!

JZX[#R

可以通过抑制

'()

来增强膀胱癌细胞对顺铂治疗的敏感性%醛
!

酮

还原酶家族
#

成员
X#?K83+!T2,+ A239-,0@2 V0W78U #

!

W2WB2A X#

!

K[N#X#R

与膀胱癌耐药的关系经
(0,!

@9W+,+

等#

&>

$研究证实!发现抑制
K[N#X#

的活性可

以逆转膀胱癌细胞对顺铂的耐药! 而
C\!#!

可以诱

导
K[N#X#

的表达%

% '()

作为膀胱癌的治疗靶点

L80-T

等 #

&#

$研究发现!

'!-03

表达缺失降低了膀

胱癌对西妥昔单抗的敏感性!因此逆转
'()

或许可

以提高
':;N

靶向治疗的疗效%

]"6^2

等#

&!

$研究发

现! 根据
'!-03

和
*!-03

表达水平来监测
'()

状

态! 可以用来预测膀胱癌对酪氨酸激酶受体抑制剂

多韦替尼
O)[C!!E$R

的敏感性%近年来研究发现!姜黄

素可以上调
'!-03

的表达! 而雷公藤内酯可以抑制

低氧诱导的
'()

! 有望作为
'()

的抑制剂用于肿

瘤的治疗#

&&

!

&%

$

%

'()

在膀胱癌耐药中发挥着重要的作用!信号

分子可通过不同的信号通路来激活
'()

! 而
'()

进一步通过
KLX

转运体或
X5X@

来介导膀胱癌细胞

发生耐药%常规化疗联合
'()

相关分子靶向药物治

疗膀胱癌可能逆转化疗耐药! 给患者带来更好的疗

效%但是!由于
'()

相关信号分子众多!而且各信号

通路存在交叉联系!彼此之间可能存在反馈调节!因

此在用药时一定要权衡利弊!慎重选择%

$4E
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