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结肠癌治疗中5-氟尿嘧啶耐药机制和新治疗策略的研究进展
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  摘 要:结肠癌是人类消化系统常见的恶性肿瘤。5-氟尿嘧啶(5-FU)是结肠癌的一线治疗药物,可以单独

或与其他化疗药物联用。但随着5-FU使用时长的增加,结肠癌细胞对其容易形成原发性及继发性耐药。近年

来,针对5-FU耐药相关基因,在分子机制、动物模型、临床试验等不同层面取得了一定进展。该文从DNA损

伤修复机制、三磷酸腺苷(ATP)结合盒转运体表达增加、信号通路异常、核苷代谢酶异常、叉头框蛋白 M1
(FOXM1)等方面对5-FU耐药研究进展和治疗新策略进行综述,以期为治疗结肠癌提供参考和依据。
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Abstract:Colon

 

cancer
 

is
 

a
 

common
 

malignant
 

tumor
 

in
 

the
 

human
 

digestive
 

system.5-fluorouracil
 

(5-
FU)

 

is
 

a
 

first-line
 

treatment
 

for
 

colon
 

cancer,which
 

can
 

be
 

used
 

alone
 

or
 

in
 

combination
 

with
 

other
 

chemo-
therapy

 

drugs.However,with
 

the
 

increase
 

of
 

5-FU
 

use
 

time,colon
 

cancer
 

cells
 

are
 

prone
 

to
 

develop
 

primary
 

and
 

secondary
 

resistance
 

to
 

5-FU.In
 

recent
 

years,a
 

lot
 

of
 

significant
 

research
 

progress
 

has
 

been
 

made
 

on
 

5-FU
 

resistance
 

related
 

genes
 

at
 

different
 

levels,such
 

as
 

molecular
 

mechanisms,animal
 

models,and
 

clinical
 

trials.
This

 

article
 

reviews
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

on
 

5-FU
 

resistance
 

in
 

terms
 

of
 

DNA
 

damage
 

repair
 

mecha-
nisms,increased

 

expression
 

of
 

adenosine
 

triphosphate
 

(ATP)
 

binding
  

box
 

transporter,abnormal
 

signaling
 

pathways,abnormal
 

nucleoside
 

metabolizing
 

enzymes,forkhead
 

box
 

protein
 

M1
 

(FOXM1),etc.,in
 

order
 

to
 

provide
 

reference
 

and
 

basis
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

colon
 

cancer.
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  癌症是世界上仍未攻克的难题,人类对癌症的了

解仍不完全清楚,全球范围内人类死亡原因中约有

16.8%死于癌症[1]。常见的癌症类型有肺癌、乳腺

癌、结直肠癌、前列腺癌和胃癌,其中结肠癌(CRC)的
发病率位居第三,是癌症死亡的第二大原因。CRC是

人类消化系统中常见的恶性肿瘤,来源于结肠皮肤黏

膜上皮,其典型机制为经腺瘤性息肉逐步发展为恶性

肿瘤,好发于中老年人,其发病率和病死率呈逐年增

长趋势。根据国际癌症研究机构统计数据,2022年新

增190多万CRC病例和90.4万死亡病例,占癌症病

例和死亡病例的近十分之一[2]。中国的CRC年新发

病例约55万,并且约有29万例死亡与CRC相关[3],
CRC发病率和死亡率在男性和女性中均位居第三,其
发病率增高的原因主要是行为和饮食习惯的变化等。

另外,吸烟、饮酒等也是发病率增高的原因。
手术是早期CRC患者主要的治疗方式,当出现

转移时,化疗就是治疗的首选方法,大部分患者在手

术前后需要接受辅助化疗以及晚期姑 息 性 治 疗。
CRC治疗的主要药物有为5-氟尿嘧啶(5-FU)、伊立

替康和奥沙利铂等,其中5-FU已经广泛用于胃肠、胸
部、卵巢等多个部位的恶性肿瘤治疗,是治疗CRC中

最常见的化疗药。5-FU
 

是一种传统的肿瘤化疗药

物,它是由尿嘧啶分子结构
 

5
 

位上的氢被氟替代从而

得到的化合物。5-FU发挥药理作用的主要机制是抑

制胸苷酸合成酶(TS)的活性。5-FU
 

被注射到体内

后,会在二氢嘧啶脱氢酶(DPD)的催化下被酶解,并
形成活性形式

 

5-氟尿嘧啶脱氧核苷酸。后者一方面

可以直接下调
 

TS
 

的表达水平;另一方面在亚甲基四
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氢叶酸还原酶(MTHFR)的催化下与TS形成共价配

位化合物,这种配位化合物的形成也会导致
 

TS
 

的活

体形式减少。TS
 

的活性减弱会阻断脱氧尿苷酸被催

化为脱氧胸苷酸的合成反应,而这一甲基化反应对
 

DNA
 

的合成和修复途径至关重要。因此,5-FU
 

主要

通过下调
 

TS,干扰
 

DNA
 

的合成和修复,发挥对肿瘤

细胞的毒性作用。另外,该药物进入人体后,也有少

部分会被代谢为
 

5-氟尿嘧啶核苷,后者可干扰
 

RNA
的合成过程,最终抑制蛋白质的合成[4]。

5-FU的单独或联合使用为目前CRC治疗的一

线方案,但由于其耐药性,治疗的总体有效率有所下

降,约有50%的CRC化疗患者对5-FU 耐药、抵抗

性,导致CRC患者治疗失败、术后复发或转移,以及

预后较差[5]。近年来,针对5-FU耐药机制的研究发

现5-FU耐药可归因于对药物转运的变化、细胞周期

性、DNA损伤修复机理的改变、信号通路的异常,以
及5-FU

 

特异性酶如胸苷酸合酶、DPD、亚甲基四氢果

酸还原酶的水平上调和胸苷磷酸化酶(TP)水平下

调[6]等。目前,克服药物抗性仍是CRC治疗领域的

主要挑战,也是化疗失败的主要原因。因此,如何优

化5-FU的治疗方案,提高疗效并减少不良反应,是当

前研究的重点和难点。本文旨在总结5-FU在CRC
治疗中的耐药机制研究进展,为5-FU的临床应用和

开发新的CRC治疗策略提供科学依据。

1 CRC对5-FU耐药机制

1.1 DNA损伤修复机制与5-FU化疗耐药 5-FU
诱发DNA或RNA损伤,不仅促使恶性肿瘤细胞凋

亡,还激活了DNA修复程序,干扰了细胞周期调控基

因的正常表达,从而引发恶性肿瘤细胞对药物产生抗

药性。p53基因因编码一种相对分子质量53
 

000的

蛋白而得名,通过调节代谢、抑制扩散和增殖、诱导细

胞凋亡来抑制肿瘤生长[7]。p53单个等位基因突变导

致抑癌功能下降,致癌功能提高。在 CRC细胞中,

p53的缺失或突变是导致对5-FU耐药的主要因素之

一,也影响了肿瘤细胞对5-FU的敏感性。DNA错配

修复(MMR)是一种重要的细胞DNA复制后的修复

机制,有助于确保DNA复制的准确性,控制遗传信息

的传递[8]。DNA错配修复缺陷的CRC患者对5-FU
治疗的敏感性远低于正常者。以上结论表明p53和

DNA的错配修复对CRC耐药的治疗有重要意义。

1.2 三磷酸腺苷(ATP)结合盒(ABC)转运体表达的

增加与5-FU化疗耐药 ABC转运体超家族包括很

多膜转运体,它们利用 ATP水解产生的能量介导细

胞内外的物质转运,可分为A-G
 

7个亚家族,其中的

P-gp、MRP1和BCRP在CRC耐药方面起到了关键

作用。ABC转运体可将对机体有害的物质转运出细

胞,当其过表达时增加了5-FU的外排量,降低了药物

作用的浓度,这成为化疗药物在肿瘤治疗中取得疗效

的主要阻碍。首先,赵秦英等[9]通过对172例CRC
患者的ABCB5基因进行前瞻性临床研究,得出结果

ABCB5基因参与了5-FU的耐药性发展过程。其次,
有学者发现亚家族中P-gp

 

和
 

MRP1
 

在
 

CRC
 

中表达

增加,在使用化疗药物后,这些转运体在CRC中的表

达也会增加,从而使化疗药物的有效浓度降低,耐药

性增加[10]。

1.3 信号通路与5-FU化疗耐药 转化生长因子-β
(TGF-β)、Wnt/β-catenin、Hedgehog、核因子κB(NF-
κB)、PI3K/AKT等信息传导途径可能与CRC

 

5-FU
耐药性相关。

1.3.1 TGF-β信号通路 TGF-β信号通路与CRC
的转移、上皮间充质转化及血管生成方面具有一定关

联,同时在CRC对化疗药物的耐药性方面发挥着多

种机制[11]。有研究在CRC中观察到TGF-β信号通

路的异常激活过程,缺失SMAD4的CRC细胞对5-
FU产生抗药性[12];ROMANO等[13]通过转移瘤小鼠

模型,分析TGF-β通路的作用如何反向转化效应,结
果表明,氧化锂与5-FU联合使用对CRC细胞5-FU
耐药的抑制效果比单独使用氧化锂或化疗药物,并且

可以降低 SMAD 蛋白家族 SM 的表达水平,抑制

TGF-β1受体的表达。AD3核易位可以防止癌细胞血

管化的基础水平,这表明TGF-β信号通路的抑制剂显

示出抑制肿瘤生长的效应,能够降低对化疗药物的耐

药性。这一现象表明TGF-β信号通路的异常激活,参
与了CRC细胞耐药过程。TGF-β信号通路下游靶基

因被破坏会抑制TGF-β引起的对CRC细胞5-FU的

耐药性,进而提高5-FU的敏感性。

1.3.2 Wnt/β-catenin
 

信号通路 Wnt/β-catenin
 

信

号通路参与脊椎动物胚胎发育的全过程,影响组织分

化和器官形成,介导肿瘤的恶性化进程,是一条关键

性的调控通路。该信号通路已被报道与多种癌症特

别是胃肠道癌症的发生和发展有关[14]。当细胞受到

外界环境刺激时,细胞外的 Wnt大分子与细胞膜上的

Frizzled大分子结合,从而导致β-catenin无法被降

解,从而使细胞质中该蛋白质水平升高并转移进入细

胞核。进入细胞核后,β-catenin能与转录因子组成蛋

白复合物,使原癌基因活性增加,这一过程最终导致

肿瘤细胞的增殖、分化能力增强[15]。在
 

5-FU
 

耐药的
 

CRC
 

细胞株中,发现耐药细胞中
 

Wnt
 

和
 

β-catenin
 

的

表达和活性上调,提示 Wnt/β-catenin
 

信号通路参与
 

CRC的
 

5-FU
 

药物抵抗机制[16]。近期的研究还发

现,SNORD1C和 MASTL通过刺激
 

Wnt/β-catenin
 

信号通路导致
 

5-FU
 

耐药[17]。

1.3.3 Hedgehog信号通路 与 Wnt和Notch信号

一样,Hedgehog信号是胚胎发育、组织和细胞分化以
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及癌症发展的重要调控因子,抑制 Hedgehog信号通

路的信号强度可使
 

CRC
 

细胞对
 

5-FU
 

治疗更加敏

感[18]。然而,这条信号通路在
 

CRC
 

对
 

5-FU
 

耐药机

制中的意义尚未完全阐明。有研究通过建立获得性

耐药细胞系
 

LoVo-R,测序比较了耐药细胞和正常肿

瘤细胞的基因表达谱,结果发现 Hedgehog
 

信号关键

调控因子
 

Gli1
 

的表达升高是
 

LoVo-R
 

细胞相对于正

常细胞的主要变化[19]。

1.4 核苷代谢酶与5-FU化疗耐药

1.4.1 TS 胸苷酸合成酶是催化尿嘧啶脱氧核苷酸

甲基化而合成5'-胸苷酸的反应,与DNA合成所需要

的胸苷酸生成有关[20],其相关基因位于第18号染色

体上,作为一种聚体蛋白质,由2个相对分子质量为

36
 

000的、大小相同的亚单位所组成的。胸苷酸合成

酶也是5-FU发挥作用的关键靶酶,5-FU活性代谢物

氟尿嘧啶脱氧核苷酸可与胸苷酸合成酶及其他物质

组成复合物,抑制胸苷酸合成酶活性,进而抑制DNA
的合成[21]。在CRC中,TS的过表达与患者的生存期

较差呈现相关性,在多种癌症中,也包括CRC,有研究

已经证实癌组织样本中的TS活性高于癌旁正常组织

样本,并且TS活性水平与肿瘤的阶段进展相关[22]。
研究人员测定了CRC细胞内 TS的活力,并发现了

TS水平的高低和患者的整体生存率有关:TS高表达

患者的无病生存率和总生存率均很低,相反TS表达

阴性者的5年生存率要明显超过TS表达阳性者,另
外,TS表达水平的高低与癌症分化程度、浸润深度、
淋巴转移和分期也有一定的关系[23]。有研究表明,

DPD和TS水平的降低可以增加CRC对5-FU的敏

感性[24]。所以,胸苷酸合成酶成为治疗靶点,对于提

高患者预后和药物耐药有一定的帮助。

1.4.2 DPD DPD作为一种代谢途径的初始酶和限

速酶,在其参与下,5-FU的分解过程得以进行。根据

研究,DPD水平决定了5-FU在合成代谢中实现化疗

效应的程度[25]。DPD和P53在CRC细胞中表达高

于正常结肠组织,DPD和P53蛋白在CRC中表达与

肿瘤 分 期、浸 润 等 环 节 相 关[26]。相 关 研 究 表 明,

DPYD
 

mRNA的过表达和耐药性有关,低DPYD表

达可以使癌组织对5-FU治疗产生良好的反应性[27]。

1.4.3 TP TP又称为血小板衍生内皮细胞生长因

子,其主要功能之一是防止胸苷在较高水平下对细胞

产生毒性作用并引发DNA复制错误[28]。在研究5-
FU共表达作用时发现,与该蛋白质高表达的患者相

比,TP蛋白质的低共表达与较差的整体存活率相

关[29]。而高水平的TP表达可以提高细胞对5-FU化

疗的敏感度。所以TP表达的高低与患者预后有关,
但更准确的关系还需继续探索。

 

1.5 叉头框蛋白 M1(FOXM1)与5-FU化疗耐药 

FOXM1属于叉头框转录因子家族,它在肿瘤的发生、
发展和转移中有重要作用,这与其在恶性肿瘤组织中

高异常表达和参与多种癌基因的转导 途 径 有 关。

FOXM1可以通过调控ABCC10转运蛋白和TS的表

达水平,产 生 对5-FU 的 耐 药 性。研 究 结 果 显 示,

FOXM1通过转录调控 ABCC10的表达参与结肠细

胞对5-FU的耐药性,将 ABCC10抑制剂协同5-FU
腹腔注射,可恢复耐药肿瘤对5-FU 的敏感性[30]。

FOXM1和TYMS的基础表达在获得性5-FU 抗性

细胞中都被发现是高的,而且和野生型比较,在5-FU
处理后也观测到了持续上调[31],所以FOXM1的过表

达提高了5-FU抗性。FOXM1是5-FU治疗中研究

较热的预测生物标志物。

1.6 补体应答基因32(RGC-32)与5-FU化疗耐药 
有研究证实,RGC-32在 CRC中高表达,并影响了

CRC的产生、进展[32]。RGC-32通常在CRC和胰腺

癌中扮演正向调节角色,在神经胶质瘤中则呈现反向

调节效应。而对非小细胞肺癌,RGC-32可能同时具

有促进和抑制作用。据推测,RGC-32可能是调节

TGF-β双重作用的重要分子之一。RGC-32具有调控

细胞周期的作用,通过结合CDK1增强其活性,促使

细胞由G1 期进入S期,促进细胞的增殖。RGC-32也

可结合 AKT促进其磷酸化,通过调控PI3K信号通

路,促进细胞增殖。CDK1在S/G2 期使FOXM1的C
末端被磷酸化,进而被Polo样激酶1(Plk1)的C末端

Polo-box结构域所识别并形成 Plk1/FOXM1复合

物,然后进一步促进FOXM1磷酸化及提高转录活

性,从而增强或抑制Cyclin
 

B1、cyclin
 

D1、Aurora
 

B
激酶、Skp2、CENPB、c-myc、Cdc25、Plk1、p21kip1 和

p27kip1 等细胞周期相关基因的表达,推动细胞周期进

程。因此推测RGC-32可通过调控FOXM1的磷酸化

导致CRC耐药,这可能会成为逆转CRC耐药的一个

新的策略。

2 CRC治疗新策略

2.1 植物化学物质(PCs)的作用 PCs是源自天然

来源的化合物,通常具有较低的毒性,并且能够作用

于癌症进展或药物耐药性涉及的多个途径。姜黄

素[33]、胡椒碱[34]、白藜芦醇[35]、表没食子儿茶素没食

子酸酯[36]、染料木黄酮[37]、香叶醇[38]和百里香醌[39]

等PCs,可以通过诱导凋亡、抑制COX-2、抑制肿瘤干

细胞和上皮-间质转化等机制来增强5-FU 的疗效。

PCs与5-FU结合使用的协同效应,可以提高治疗效

果并最小化不良反应。

2.2 药物再利用 越来越多的经典药物被发现具有

逆转CRC化疗耐药的能力,如一些非甾体抗炎药(阿
司匹林、布洛芬和 NS-398)[40]、二甲双胍[41]、二氯乙

酸[42]、依那普利[43]、伊维菌素[44]、巴泽多西芬[45]、褪
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黑素[46]和S-腺苷蛋氨酸[47],通过多种机制,包括抑制

NF-κB激活、调节代谢途径、靶向特定信号通路等,可
以有效地增强CRC对5-FU、奥沙利铂等化疗药物的

敏感性。由于费用低、毒性低、安全性高,药物再利用

是对抗CRC化疗耐药的一种很有前景的策略。

2.3 基因治疗 通过基因校正、免疫基因治疗、原药

激活、肿瘤溶解病毒和其他操纵基因的技术,基因治

疗已成为战胜CRC化疗耐药性的新策略。最近,多
项研究证实了核酶[48]、反义寡核苷酸[49]、RNA干扰

(RNAi)[50]、聚类规则间隔短回文重复(CRISPR)/

Cas9及表观遗传疗法[51]在CRC中的逆转效应。研

究涉及的机制和靶点众多,但对每个靶点的深入研究

和验证还不够充分。应对潜在的分子靶点进行更深

入的研究,以发现新的治疗靶点,实现临床应用转化。

2.4 蛋白抑制剂 在CRC化疗耐药的治疗中,除了

基因水平的治疗外,直接蛋白抑制剂也起着重要作

用。各种抑制剂,包括经典耐药相关蛋白抑制剂[52]、

EGFR抑制剂[53]和鞘氨醇1-磷酸受体(S1PR)调节

剂[54],已被发现可以逆转CRC的化疗耐药。不足之

处在于研究主要基于体外实验和动物模型,其在临床

上的适用性和有效性尚未得到充分验证。未来可以

在临床样本中验证研究中提出的逆转耐药策略的有

效性。

2.5 新的药物递送系统 化疗药物溶解度低、生物

利用度低、脱靶、对正常组织有细胞毒性,降低了CRC
的治疗效果,促进了CRC患者的耐药,导致CRC患

者复发,预后差。为了解决这一问题,一种新的药物

递送系统,包括纳米载体[55]、脂质体[56]、外泌体[57]和

水凝胶[58],用来克服CRC的化学耐药。细胞外囊泡

(EVs)在细胞间通信中起着重要作用,包括外泌体、
微囊泡和凋亡小体等不同类型。在CRC治疗中,工
程化的EVs可以作为药物传递载体、调节免疫反应以

及与TME相互作用,来克服5-FU耐药性,使癌细胞

对治疗更敏感。进一步的研究和临床验证仍是必要

的,相关研究尚未详细讨论新型药物递送系统的安全

性和长期效果,这是未来研究需要关注的问题,不断

优化新型药物递送系统,提高其在体内的稳定性和靶

向性。

3 小结与展望

  作为一种高发的恶性肿瘤,CRC已经对人类的生

命和健康构成严重威胁。尽管5-FU已被广泛应用作

为一线化疗药物,但其耐药性常导致化疗进展缓慢,
甚至失败。因此,如何增强药物治疗效果、逆转患者

的药物抵抗作用是目前临床上治疗CRC面临的重要

挑战,研制出新的靶向药物及扭转耐药,成为改善

CRC预后的新方向、新目标。
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