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摘要 肿瘤细胞对化学治疗药物产生耐药是肿瘤治疗的主

要障碍之一。肿瘤细胞外微环境高度酸化与肿瘤细胞耐药

密切相关。那么改变肿瘤细胞的酸性微环境便是逆转其耐

药的一种有效方法。质子泵抑制剂( PPIs) 一方面通过抑制

V-ATPase( 空泡型质子泵) 的活性，调节肿瘤细胞的 pH 梯

度、逆转肿瘤酸性微环境; 另一方面抑制肿瘤细胞自噬、促进

其凋亡，从而提高化疗药物的敏感性。本文从肿瘤酸化引起

的耐药着手，就 PPIs 提高女性恶性肿瘤化疗敏感性及其机

制作一综述。
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肿瘤酸化是引起肿瘤耐药的机制之一［1］。一

些非细胞毒性药物可作为增敏剂，能够改善化疗药

物的疗效或逆转肿瘤对于化疗药物耐药性。因此寻

找低毒有效的化疗增敏剂将为肿瘤的治愈带来新的

希望。近 年 来 质 子 泵 抑 制 剂 ( proton pump inhibi-
tors，PPIs) 的抗肿瘤效应引起了众多学者的关注。
Luciani et al［2］证实奥美拉唑联合化疗药物能有效

提高多种肿瘤耐药细胞( 包括卵巢癌、乳腺癌、淋巴

瘤细胞等) 以及荷瘤裸鼠的胞外 pH 值，增强了化疗

药物的毒性，提高了肿瘤对化疗药物的敏感性。国

内研究［3 － 6］同样表明 PPIs 预处理后再给予细胞毒

性药物( 顺铂、长春新碱、紫杉醇、5-FU 等) 可增加这

些化疗药物的细胞毒性。本文主要针对 PPIs 提高

女性恶性肿瘤化疗敏感性及作用机制进行综述。

1 女性恶性肿瘤化疗耐药的严峻性

以紫杉醇、铂类药物为基础的化疗在女性恶性

肿瘤的治疗中占据着重要的地位。卵巢癌是妇科死

亡率最高的恶性肿瘤，肿瘤细胞减灭术及铂类联合

紫杉醇的系统化疗是国内外规范化治疗的一线方

案。近 30 年来，虽然经过不断改进手术方式，更新

化疗药物，其 5 年生存率仍徘徊在 30% 左右，铂类

耐药已成为提高卵巢癌生存率的关键制约因素［7］。
宫颈癌是妇科最常见恶性肿瘤，早期患者手术治疗

为主，但存在高危因素的部分患者仍需补充放化疗;

中晚期患者放化疗是其主要手段。对于术后复发的

难治性宫颈癌患者，化疗则是其姑息治疗手段。但

晚期宫颈癌患者的 5 年生存率不容乐观，治疗失败

原因之一是宫颈癌细胞对铂类、紫杉醇产生耐药

性［8］。子宫内膜癌是女性常见的恶性肿瘤之一，其

发病率日益上升，且发病年龄趋于年轻化。紫杉醇

为基础的化疗是晚期子宫内膜癌患者治疗的一线方

案，而子宫内膜癌细胞对紫杉醇耐药则直接影响其

预后［9］。乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，临床上

治疗乳腺癌仍是以手术切除为主，放化疗和免疫疗

法治疗为辅，而化疗又是辅助疗法中最常采用也是

效果最好的一种方法。紫杉醇是乳腺癌化疗中活性

最强、效果较好的化疗药物之一，其为乳腺癌辅助治

疗开辟了新的道路。目前紫杉醇类药物联合蒽环类

药物是乳腺癌较为有效的化疗方案。然而蒽环类、
紫杉醇药物在乳腺癌的临床治疗中容易诱导细胞产

生耐药性，从而降低了患者的临床化疗效果［10］。因

此，如何克服肿瘤耐药是提高恶性肿瘤化疗疗效的

关键。

2 PPIs 与女性恶性肿瘤耐药逆转及其机制

2． 1 PPIs 通过 V-ATPase 逆转酸性微环境提高女

性恶性肿瘤化疗敏感性 无氧糖酵解是肿瘤细胞主

要的代谢途径，且肿瘤细胞对于葡萄糖的摄取率极

高。高效率的利用葡萄糖进行糖酵解势必产生大量

乳酸，导致肿瘤细胞酸性微环境产生。正常细胞的

pHe( 胞外 pH) 呈中性，pHi( 胞内 pH) 呈酸性，此种

pH 梯度能够促进弱碱性的药物被动的进入细胞。
分子状态的药物由于其疏水而亲脂的特性，易于通

过细胞膜，离子状态的药物极性高而难以穿过细胞

膜，此现象称作离子俘获 ( iontrapping) ［11］。肿瘤酸
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化导致的“离子俘获”是肿瘤耐药主要原因之一。
V-ATPase 广泛存在于细胞中，能够感知细胞内

pH，以三磷酸腺苷 ( adenosine triphosphate，ATP) 为

能量泵出 H +。研究［12］表明，肿瘤酸性微环境得以

产生与 V-ATPase 异常表达密切相关，V-ATPase 有

望成为肿瘤治疗的一个潜在靶点。PPIs 通过抑制

V-ATPase 的活性调节肿瘤细胞的 pH 梯度，逆转肿

瘤酸性微环境从而恢复肿瘤对药物的敏感性。泮托

拉唑可抑制小鼠动物模型中 V-ATPase 的活性，与此

同时显著降低了小鼠腹水中乳酸含量［13］。
V-ATPase 在肿瘤耐药细胞中过表达，并且化疗

还可以诱导其表达增加。Lee et al［6］在卵巢癌的研

究中发现，V-ATPase 在上皮性卵巢癌组织中过表

达，癌旁组织中并不表达，过表达 V-ATPase 的患者

生存期显著低于低表达 V-ATPase 者，且 PPIs 可作

用于 V-ATPase 而逆转卵巢癌细胞的化疗耐药。Lu-
ciani et al［2］发现，应用奥美拉唑可抑制 V-ATPase 活

性，逆转多种肿瘤耐药细胞的耐药性。动物实验亦

证实化疗药物联合 PPIs 处理，可恢复瘤体对化疗药

物的敏感性［14］。宫颈癌耐药细胞亦过表达 V-AT-
Pase［8］，用 ＲNA 干扰技术或 PPIs 抑制其表达，能够

显著增强紫杉醇药物毒性。Wang et al［15］进行的一

项三期临床研究表明，间歇性高剂量 PPIs 埃索美拉

唑与顺铂联用，能够显著增加顺铂细胞毒性，明显改

善三阴乳腺癌的预后。究其原因为埃索美拉唑抑制

V-ATPase 表达，改变了肿瘤酸性微环境，从而提高

乳腺癌对顺铂的敏感性。
2． 2 PPIs 抑制肿瘤细胞自噬提高女性恶性肿瘤化

疗敏感性 自噬是指胞质内大分子物质和细胞器在

膜包囊泡中大量降解的生物学过程，对于人体而言，

自噬具有维持细胞自我稳态，促进细胞生存的作用。
肿瘤细胞行放化疗后会产生大量受损蛋白质、破损

细胞器等有害成分，自噬可以及时清除这些有害物

质，并及时提供底物和能量为修复受损的 DNA 赢得

时间和条件，从而成为肿瘤细胞的保护机制［16 － 19］。
Vousden et al［19］研究发现保护性自噬是肿瘤细胞耐

药的重要原因，有助于肿瘤细胞生存。国内研究亦

发现冬凌草甲素治疗宫颈癌［21］、白藜芦醇治疗卵巢

癌［22］、硫鸟嘌呤治疗子宫内膜癌［23］均可诱导肿瘤

细胞自噬显著增加。
在 80%的乳腺癌细胞中发现热激因子 1 水平

提高，其可直接与自噬相关蛋白 7 启动子结合从而

上调自噬相关基因 7 表达，继而激活细胞自噬促进

肿瘤细胞耐药［24］。Sun et al［10］研究表明，表柔比星

可诱导人乳腺癌细胞 MCF-7 产生自噬，该自噬可保

护 MCF-7 细胞逃避表柔比星诱导的凋亡，抑制自噬

从而恢 复 MCF-7 细 胞 对 表 柔 比 星 敏 感 性。徐 曼

等［25］发现，自噬体特异性抑制剂处理后卵巢癌 SK-
VO3 /DDP 细胞对顺铂敏感性增加，顺铂的半数抑制

浓度值从 14. 15 μg /ml 下降到 6. 386 μg /ml，耐药逆

转率达 54. 88%。最新研究［26］同时显示: 泮托拉唑

可抑制化疗诱导的自噬从而增加肿瘤细胞对化疗药

物的敏感性。PPIs 作为细胞自噬抑制剂，不仅可以

减少自噬体的形成，而且可以调控肿瘤细胞外酸性

微环境来发挥抗肿瘤效应。PPI 泮托拉唑通过提高

溶酶体 pH 来减少自噬体的形成; 自噬体减少后，肿

瘤细胞对化疗药物多稀紫杉醇的敏感性增加，紫杉

醇的毒性增加，抗肿瘤作用亦增加［27］。泮托拉唑预

处理可通过抑制自噬提高人胃腺癌细胞对顺铂的敏

感性，其机制可能与激活 mTOＲ 有关［3］。自噬可在

酸性条件下被激活，作为一种抑酸剂、自噬抑制剂，

PPIs 在肿瘤细胞的自噬抑制中发挥了重要作用。
2． 3 PPIs 促进肿瘤细胞凋亡提高女性恶性肿瘤化

疗敏感性 PPIs 可诱导肿瘤细胞凋亡恢复肿瘤细

胞化疗敏感性: 其凋亡途径包括 Casepase 依赖途径

和非 Casepase 依赖途径。Song et al［8］发现作为 V-
ATPase 的抑制剂奥美拉唑，能够上调 Casepase-3 和

下调 Bcl-2 基因的表达，直接诱导宫颈癌 HeLa 细胞

发生凋亡。von Schwarzenberg et al［5］的一项乳腺癌

细胞耐药干预的研究则表明: V-ATPase 特异性抑制

剂可诱导曲妥单抗耐药 JIMT-1 乳腺癌细胞发生凋

亡，小鼠动物模型中瘤体明显缩小; 进一步研究显示

小鼠瘤体组织 JIMT-1 细胞膜上 HEＲ2 受体表达显

著降低，推测 V-ATPase 抑制剂诱导 JIMT-1 耐药细

胞凋亡与抑制 HEＲ2 介导的相关通路有关。
研究［28］ 表明，细胞的凋亡与自噬关联密切，

PPIs 能够抑制自噬而促进肿瘤细胞凋亡。首先，自

噬和凋亡存在信号通路的交叉，自噬蛋白 Beclin1 的

BH3 结构域与反凋亡 Bcl-2 家族成员相互作用。这

种相互作用一方面阻碍了 Belin 1 参与前自噬体的

组装，另一方面抑制了 Bcl-2 与凋亡蛋白的结合，从

而在抑制自噬的同时促进了细胞凋亡; 再者，caplin
裂解自噬相关蛋白 5 后，裂解物从胞质易位到线粒

体，与 Bcl-xl 结合后促进了细胞色素 c 的释放，最终

激活细胞凋亡［29］。部分抗肿瘤药物能够诱导肿瘤

细胞自噬活性的增强，自噬作用增强在一定条件下

对肿瘤细胞凋亡的发生具有协同或拮抗的效应。
Bao et al［30］研究表明，顺铂能诱导人卵巢癌 A2780
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细胞产生自噬，而顺铂诱导的自噬可保护 A2780 细

胞逃避顺铂诱导的凋亡，顺铂耐药细胞 A2780 /cp
自噬活性升高，抑制自噬可恢复 A2780 /cp 细胞对

顺铂的敏感性。此外，细胞酸中毒是细胞凋亡的扳

机点，V-ATPase 可增强跨膜 pH 调节能力，使多余的

H + 外排，阻遏可能发生的凋亡。如上所述，PPIs 通

过抑制 V-ATPase 功能逆转细胞内外 pH 梯度: 一方

面使肿瘤细胞内 pH 值降低，诱导酸化的肿瘤细胞

发生凋亡; 另一方面促进化疗药物进入肿瘤细胞增

加其细胞毒性，促进肿瘤细胞死亡。
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