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盐霉素与抗肿瘤药物联合应用研究进展
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摘　 要:　 盐霉素(ｓａｌｉｎｏｍｙｃｉｎꎻＳａｌ)作为一种新型的靶向杀伤肿瘤干细胞药物ꎬ已成为当今的研究热点ꎬ其抗

肿瘤活性较紫杉醇强约 １００ 倍ꎮ 多药耐受是影响肿瘤化疗效果的一项重大因素ꎮ 盐霉素能克服肿瘤细胞对化疗

药物的耐受ꎬ提高传统化疗药物的敏感性ꎬ与多种抗肿瘤药物联合应用表现出协同效应ꎬ并能诱导多药耐受的肿瘤

细胞凋亡ꎮ 本文系统阐述了盐霉素联合其他抗肿瘤药物的药效学研究机制ꎬ以期为临床上以盐霉素为核心的联合
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　 　 盐霉素是一种新型的聚醚类离子型抗生素ꎬ提
取于白色链霉菌ꎬ最初主要用于家禽抗球虫和促生

长[１]ꎮ ２００９ 年ꎬＧｕｐｔａ 等[２] 发现盐霉素能选择性杀

伤乳腺癌干细胞ꎬ其活性是紫杉醇的 １００ 倍ꎮ 多项

研究表明盐霉素对胰腺癌细胞[３]、卵巢癌细胞[４]、
乳腺癌细胞[５]、结直肠癌细胞[６]、膀胱癌细胞[７] 等

多种肿瘤细胞均具有有效的杀伤作用ꎮ 长期单一用

药使多种肿瘤细胞出现获得性耐受ꎬ多药耐受已成

为影响肿瘤化疗效果最大的挑战[８]ꎮ 文献[９￣１１] 报

道:肿瘤干细胞在肿瘤的发展、转移及药物耐受等方

面起着关键性作用ꎬ传统化疗药物的耐受在很大程

度上与肿瘤干细胞有关ꎮ 盐霉素在人白血病干细胞

中能克服 ＡＢＣ(ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ)转运体介导的

多药耐受和凋亡耐受[１２]ꎬ能显著降低人乳腺癌干细

胞的活性并减少其对化疗药物如紫杉醇、阿霉素、放
线菌素 Ｄ 和喜树碱的耐药性[２]ꎮ 盐霉素联合阿霉

素或依托泊苷还能有效降低肿瘤细胞的活性[１３]ꎮ

１　 盐霉素与阿霉素联合应用

阿霉素(ａｄｒｉａｍｙｃｉｎꎬＡＤＭ)为蒽环类抗生素类抗

肿瘤药物ꎬ主要抑制 ＲＮＡ 和 ＤＮＡ 的生物合成ꎬ对各

种生长周期的肿瘤细胞均具有杀伤作用ꎬ是传统有效

的广谱抗肿瘤药物ꎬ对白血病、乳腺癌、软组织肉瘤等

均具有良好的抑制效果ꎮ 阿霉素长期单一用药ꎬ使肝

癌等多种肿瘤产生了获得性耐药ꎬ导致阿霉素对肝癌

化疗效果明显降低ꎮ 临床上传统的单一应用阿霉素

治疗肝癌已达不到满意的治疗效果ꎬＺｈｏｕ 等[１４]报道:
在肝癌细胞体外实验中ꎬ阿霉素单用作用于肝癌

ＨｕＨ￣７、ＨｅｐＧ２、ＳＮＵ￣４４９、ＳＮＵ￣３８７ 细胞的半效抑制浓

度(ｈａｌｆ ｍａｘｉｍａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎꎻＩＣ５０)分别为:
０.８６ μｇ / ｍＬ、０.１１ μｇ / ｍＬ、１.９８ μｇ / ｍＬ、１.４７ μｇ / ｍＬꎬ阿
霉素与盐霉素联合应用时ꎬ阿霉素的半效抑制浓度明

显降低为:０.４３ μｇ / ｍＬ、０. ０７ μｇ / ｍＬ、０. ３６ μｇ / ｍＬ、
０.３４ μｇ / ｍＬꎮ 盐霉素与阿霉素对肝癌细胞的联用指

数( ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘꎻＣＩ)依次为:０. ５７、０. ６８、０. ３１、
０􀆰 ２８ꎮ 这表明盐霉素联合阿霉素比阿霉素或盐霉素

单用时能更显著地降低各种肝癌细胞的活性ꎬ且发挥

出协同效应ꎮ 在多药耐受的乳腺癌 ＭＣＦ￣７/ ＭＤＲ 细

胞中ꎬ盐霉素能显著提高阿霉素介导的细胞毒作用ꎬ
表现出一定的剂量依赖效应[１５]ꎮ Ｌｉｆｆｅｒｓ 等[１６]在软组

织肉瘤研究中发现:１２５ ｎｇ / ｍＬ 阿霉素联合１ μｍｏｌ亚
致死浓度的盐霉素抑制肉瘤细胞的活性比单一阿霉

素高 ４ 倍ꎮ 盐霉素联合阿霉素对肉瘤细胞 Ａ２０４ 和

ＨＴ￣１０８０ 发挥出协同效应ꎬ对以上两种细胞的联用指

数(ＣＩ)分别为:Ａ２０４(ＣＩ＝０.７４)、ＨＴ￣１０８０(ＣＩ ＝ ０.８４)ꎮ
盐霉素联合阿霉素发挥协同抗肿瘤活性主要通过多

种不同的方式提高肿瘤细胞对阿霉素的敏感性ꎬ如:
抑制 阿 霉 素 诱 导 上 皮￣间 质 转 化 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎꎬＥＭＴ)ꎬ增加 ＤＮＡ 的损伤ꎬ
降低 Ｐ２１ 蛋白水平ꎬ减少阿霉素流出或抑制 β￣
ｃａｔｅｎｉｎ / ＴＣＦ 复合体通路 ＦＯＸＯ３ａ 的活性等[１３ꎬ１５ꎬ１７]ꎮ

４９５ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＳｅｐ ２０１６ꎬＶｏｌ.４４ꎬＮｏ.５



２　 盐霉素与顺铂联合应用

顺铂(ｃｉｓｐｌａｔｉｎꎬＤＤＰ)是第一个用于临床抗肿瘤

的铂类药物ꎬ对多种肿瘤细胞均具有较好的抑制作

用ꎬ如卵巢癌、结直肠癌、肺腺癌、乳腺癌、恶性淋巴

瘤等ꎮ 长期的单一用药使肿瘤细胞产生了获得性耐

药ꎬ导致肿瘤复发和预后不良ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１８] 报道ꎬ
盐霉素能抑制耐顺铂的人卵巢癌细胞生长ꎬ并诱导

其凋亡ꎬ在耐顺铂卵巢癌 Ｃ１３ 细胞体内试验中ꎬ盐
霉素治疗组与对照组 Ｃ１３ 肿瘤模型大小分别为:
８４􀆰 ２±３０.８ ｍｍ３ 和 ２５２.５±６３.４ ｍｍ３ꎬ明显抑制了耐

顺铂卵巢癌细胞的生长ꎮ 多项研究[４ꎬ１８ꎬ１９] 表明:盐
霉素能提高耐顺铂的卵巢癌细胞对顺铂的敏感性ꎬ
通过下调 Ａｋｔ / ＮＦ￣ｋＢ 信号通路减少卵巢癌对顺铂

的耐受ꎮ 盐霉素对耐顺铂卵巢癌细胞生长的抑制效

应和诱导耐顺铂卵巢癌细胞凋亡的机制可能与 ＤＲ￣
５ 介导的细胞死亡通路有关ꎬ也可能与增加 ｐ３８
ＭＡＰＫ 的活性有紧密联系ꎮ Ｚｈｏｕ 等[６] 研究发现:用
ＣＣＫ￣８ 法检测盐霉素对两种结直肠癌细胞的生长抑

制作用时ꎬ盐霉素对正常结直肠癌 ＳＷ６２０ 细胞的半

效抑制浓度为:１.５４±０.２３ μｍｏｌꎬ对耐顺铂结直肠癌

ＳＷ６２０ 细胞的半效抑制浓度为:０.３２±０.０５ μｍｏｌꎬ这
一数据表明ꎬ盐霉素对耐顺铂的结直肠癌 ＳＷ６２０ 细

胞更敏感ꎮ 盐霉素特异性提高耐顺铂结直肠癌

ＳＷ６２０ 细胞的凋亡率主要通过聚积活性氧、下调特

定凋亡相关基因或蛋白等机制实现的ꎮ 盐霉素也可

通过抑制 Ｗｎｔ 信号通路抑制人肺腺癌耐顺铂细胞

株 Ａ５４９ / ＤＤＰ 细胞增殖ꎬ通过 Ｂｃｌ￣２ / Ｂａｘ 途径和线

粒体凋亡途径诱导人肺腺癌耐药细胞株 Ａ５４９ / ＤＤＰ
凋亡[２０]ꎮ 以上研究结果将为各种耐顺铂肿瘤的化

学治疗提供新的思路和线索ꎮ

３　 盐霉素与氟尿嘧啶联合应用

氟尿嘧啶( ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌꎬ５￣Ｆｕ)属于抗代谢类抗

肿瘤药物ꎬ为嘧啶类的氟化物ꎬ是临床上最常用的嘧

啶类抗代谢药ꎬ抗肿瘤主要机制是抑制胸腺嘧啶核

苷酸合成酶ꎬ阻断脱氧嘧啶核苷酸转换成胸腺嘧啶

核苷酸ꎬ干扰 ＤＮＡ 的合成ꎬ其对 ＲＮＡ 的合成也有一

定的抑制作用ꎮ 氟尿嘧啶是传统有效的化疗药物ꎬ
对多种肿瘤均有效ꎬ包括乳腺癌、肝癌、胃癌等ꎮ ５￣
氟尿嘧啶获得性耐药的出现ꎬ使其在临床上的应用

受到了很大的限制[２１]ꎮ 作为传统的治疗晚期肝癌

的化疗药物ꎬ５￣氟尿嘧啶单一用药的效果大大降低ꎬ
可能与它的不良反应和药物耐受有关[２２]ꎮ Ｗａｎｇ
等[２２] 报道:盐霉素联合 ５￣氟尿嘧啶对肝癌细胞

Ｈｕｈ７ꎬＬＭ３ꎬＳＭＭＣ￣７７２１ 的抑制作用比盐霉素或 ５￣
氟尿嘧啶单用时明显增强ꎬ联用指数 ＣＩ<１ꎬ药物作

用效应 ｆａ>０.５ꎬ表现出协同效应ꎮ 盐霉素能逆转 ５￣
氟尿嘧啶诱导增加 ＣＤ１３３( ＋) ＥＰＣＡＭ( ＋)细胞和

上皮￣间质转化ꎬ还能激活 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路ꎮ
盐霉素联合 ５￣氟尿嘧啶的研究结果将为我们逆转

肝癌药物耐受提供一种新的可能ꎮ

４　 盐霉素与吉西他滨联合应用

吉西他滨(ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅꎬＧＥＭ)为二氟核苷类抗

代谢类抗肿瘤药物ꎬ主要在 ＤＮＡ 合成期发挥抗肿瘤

作用ꎬ在一定条件下也可阻止细胞从合成前期向合

成期进展ꎮ 吉西他滨进入肿瘤细胞内被转化为具有

活性的吉西他滨磷酸盐ꎬ影响 ＤＮＡ 合成和修复ꎬ抑
制肿瘤细胞分裂ꎬ诱导肿瘤细胞凋亡ꎮ 吉西他滨是

近十年来最常用的化疗药物之一ꎬ常用于胰腺癌、非
小细胞肺癌、乳腺癌等肿瘤的治疗ꎮ 研究[２３] 发现:
盐霉素能抑制胰腺癌干细胞ꎬ盐霉素联合吉西他滨

在体外能有效清除胰腺癌干细胞和已分化的胰腺癌

细胞ꎬ盐霉素与吉西他滨合用清除 ＣＤ１３３＋ 细胞和

ＣＤ１３３－细胞的作用较盐霉素或吉西他滨单用时更

明显ꎮ 胰腺癌对吉西他滨的耐受ꎬ是传统化学治疗

失败的原因ꎮ 大量Ⅲ期实验研究显示:吉西他滨联

合其他细胞毒药物和吉西他滨单一用药相比ꎬ没有

表现出明显的优势[２４￣２５]ꎮ 在耐吉西他滨的胰腺癌

ＡｓＰＣ￣１ 细胞中ꎬ盐霉素能显著地增加 ＡｓＰＣ￣１ 细胞

的死亡率和促进其凋亡[２６]ꎮ 因此ꎬ盐霉素将成为化

疗药物联合治疗胰腺癌的一种重要选择ꎮ

５　 盐霉素与吉非替尼联合应用

吉非替尼(ｇｅｆｉｔｉｎｉｂꎬＧＥＦ)是一种选择性表皮生

长因子受体(ＥＧＦＲ)酪氨酸激酶抑制剂ꎬ属于新型

的靶向抗肿瘤药物ꎬ对包括肺癌、结直肠癌、乳腺癌

在内的多种肿瘤均有效ꎮ 在吉非替尼治疗结直肠癌

的临床药效实验中:部分患者对吉非替尼表现为先

天性耐药或获得性耐药[２７]ꎬ吉非替尼耐药现象的出

现ꎬ严重影响其在临床上的应用ꎮ 在结直肠癌细胞

研究中[２８]:吉非替尼对结直肠癌 ５ 种细胞的半效抑
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制浓度为(３ ~ ３２)μｍｏｌꎬ盐霉素的半效抑制浓度为

(１２~２６)μｍｏｌꎬ两种药物的联用指数 ＣＩ<１ꎮ 盐霉素

联合吉非替尼在细胞毒方面表现出协同效应ꎬ且与

结直肠癌细胞的 ＥＧＦＲ 和 ＫＲＡＳ 状态无关ꎬ而对正

常细胞表现出相对较低的毒性ꎮ 盐霉素联合吉非替

尼产生协同效应的新的潜在机制是共同增加活性氧

(ＲＯＳ)的产生ꎬ使线粒体膜电位(ＭＭＰ)和溶酶体膜

电位(ＬＭＰ)缺失ꎮ 同时ꎬ这两种药物联合应用能克

服 Ｒａｓ 诱导的耐药和吉非替尼获得性耐药[２８]ꎮ 盐
霉素联合吉非替尼的研究结果将为临床治疗耐吉非

替尼的结直肠癌提供一种新的方法ꎮ 在肺癌 Ａ５４９
细胞研究中[２９]:盐霉素对肺癌 Ａ５４９ 细胞的半效抑
制浓度为(０.４７±０.０７) μｍｏｌ / Ｌꎬ吉非替尼的半效抑

制浓度为(２.９３±０.１３) μｍｏｌ / Ｌꎬ两种药物在不同浓

度下的联用指数 ＣＩ 均<１ꎬ当 ｆａ 为 ０.０９、０.０８、０.７５、
０.６５、０.６０、０.５０ 和 ０.４０ 时ꎬ两药合用为协同作用ꎮ
在肺癌 ＰＣ９ 细胞研究中[２９]:盐霉素对肺癌 ＰＣ９ 细
胞的半效抑制浓度为(０.３７±０.０６) μｍｏｌ / Ｌꎬ吉非替

尼的半效抑制浓度为(１.２７±０.１３) μｍｏｌ / Ｌꎬ两药合

用的联用指数 ＣＩ<１ꎬ当 ｆａ 为 ０.９０、０.８０、０.７５、０.６５、
０.６０、０.５０、０.４０ 时ꎬ两药表现为协同效应ꎮ 盐霉素

还能有效提高肺腺癌 Ａ５４９ 细胞和 ＰＣ９ 细胞对吉非

替尼的敏感性[２９￣３０]ꎬ以上研究结果将为临床治疗肺
腺癌提供新的依据ꎮ

６　 盐霉素与长春新碱联合应用

长春新碱(ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅꎬＶＣＲ)为生物碱类抗肿瘤药
物ꎬ主要作用靶点是微管ꎬ抑制微管蛋白的聚合ꎬ影响

纺锤体微管的形成ꎬ使有丝分裂停止于中期ꎮ 同时ꎬ干
扰蛋白质代谢、抑制 ＲＮＡ 多聚酶的活力ꎬ并抑制细胞

膜类脂质合成和氨基酸在细胞膜上的转运ꎮ 长春新碱

在临床上主要用于白血病的治疗ꎮ 在白血病的研究

中[３１]ꎬ盐霉素的 ＩＣ５０值为(０.７５±０􀆰 ０７) μｍｏｌ / Ｌꎬ长春新
碱的 ＩＣ５０值为(４.８±０.２３) μｍｏｌ / Ｌꎬ盐霉素和长春新碱

联合应用在不同效应的 ＣＩ 均<１ꎬ两药表现为协同效

应ꎮ 以上研究表明:盐霉素联合长春新碱在抑制急性 Ｔ
淋巴细胞白血病 Ｊｕｒｋａｔ 细胞的增殖方面发挥出协同作

用ꎬ对细胞凋亡率也有相加作用ꎬ并能增强 Ｊｕｒｋａｔ 细胞

的诱导凋亡效应ꎮ

７　 盐霉素与其他抗肿瘤药物联合应用

紫杉醇(ｐａｃｌｉｔａｘｅｌꎬＰＴＸ)是新型抗微管药物ꎬ主

要通过促进微管蛋白聚合抑制解聚ꎬ保持微管蛋白

稳定ꎬ抑制细胞有丝分裂ꎬ导致细胞凋亡ꎮ 丝裂霉素

(ｍｉｔｏｍｙｃｉｎꎬＭＭＣ)是一种广谱抗肿瘤抗生素ꎬ属于

细胞周期非特异性抗肿瘤药ꎬ可使细胞 ＤＮＡ 解聚并

阻碍 ＤＮＡ 的复制ꎬ从而抑制肿瘤细胞ꎮ 盐霉素联合

紫杉醇或丝裂霉素对膀胱移行细胞癌 Ｔ２４ 细胞有明

显的抑制作用ꎬ表现出一定的剂量依赖效应[３２]ꎮ 左

旋门冬酰胺酶(Ｌ￣ａｓｐａｒａｇｉｎａｓｅꎬＬ￣ＡＳＰ)主要通过催

化分解而耗竭血液中的门冬酰胺发挥抗肿瘤作用ꎬ
临床上主要用于治疗淋巴、血液系统疾病ꎮ 盐霉素

与左旋门冬氨酸酶联合作用于急性 Ｔ 淋巴细胞白

血病 Ｊｕｒｋａｔ 细胞具有协同抑制增殖和诱导凋亡的作

用[３３]ꎮ 格列卫(ｇｌｅｅｖｅｃ)又称甲磺酸伊马替尼ꎬ属于

小分子酪氨酸激酶抑制剂ꎬ是一种新的 ｈｅｒ￣ａｂｌ 靶向

治疗药物ꎮ 盐霉素通过 Ｂｃｌ￣２ / Ｂａｘ 途径和线粒体凋

亡途径诱导耐格列卫人慢性粒细胞白血病细胞

Ｋ５６２ / ＧＩｖ 的凋亡ꎬ而且还通过抑制 ｗｎｔ 信号途径抑

制 Ｋ５６２ / Ｇｌｖ 细胞增殖[３４]ꎮ Ａｐｏｇｏｓｓｙｐｏｌｏｎｅ(ＡｐｏＧ２)
是新型的棉酚衍生物ꎬ属于 Ｂｃｌ￣２ 小分子抑制剂家

族ꎬ能诱导多种高表达 Ｂｃｌ￣２ 的肿瘤细胞凋亡ꎮ 盐

霉素和 ＡｐｏＧ２ 联合应用能协同抑制鼻咽癌 ＣＮＥ￣２
细胞的生长和迁移[３５]ꎮ

８　 展　 　 望

盐霉素作为一种新型有效的抗肿瘤药物ꎬ不但

能清除肿瘤干细胞ꎬ而且还通过过度表达 Ｂｃｌ￣２、Ｐ￣
糖蛋白或 ２６Ｓ 蛋白酶体提高蛋白水解的活性等多重

机制诱导凋亡耐受的肿瘤细胞凋亡[３６]ꎮ 研究发现ꎬ
盐霉素通过有丝分裂抑制剂(紫杉醇、多西他滨、长
春碱和秋水仙碱)各靶点结构提高有丝分裂抑制剂

对肿瘤细胞的敏感性ꎬ盐霉素联合有丝分裂抑制剂

能有效抑制肿瘤细胞的凋亡ꎬ对大多数微管靶向药

物均具有较好的增敏效应[３７]ꎮ 随着肿瘤细胞对化

疗药物的耐受ꎬ多药联合应用成为克服药物耐受行

之有效的方法ꎮ 临床上多药联合应用方案包含多种

不同类型的化疗药物ꎬ其目的是提高各药物的有效

性ꎬ延缓耐药时间、降低药物的毒副反应ꎮ 盐霉素能

有效提高传统抗肿瘤药物的细胞毒作用ꎬ与多种化

疗药物在抗肿瘤细胞研究中表现为协同效应ꎬ以盐

霉素为核心联合其他抗肿瘤药物进行研究是今后一

大热点ꎬ也为临床抗肿瘤的联合用药提供了理论

基础ꎮ

６９５ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＳｅｐ ２０１６ꎬＶｏｌ.４４ꎬＮｏ.５
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名词概念介绍

长链非编码 ＲＮＡ

长链非编码 ＲＮＡ(Ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬｌｎｃＲＮＡ)是指长度大于 ２００ｂｐ 非编码 ＲＮＡꎬ主要存在核

内ꎬ研究表明ꎬＬｎｃＲＮＡ 参与了基因调控的基本过程ꎬ包括染色质修饰和直接的转录调控ꎬ同时也调控

转录后事件ꎬ如剪接、编辑、定位、翻译和降解ꎮ 最近根据 ｌｎｃＲＮＡ 功能和涉及的分子机制可将其分为

四类:一、信号分子:作为转录活性的信号分子ꎮ 二、诱饵分子:与其它调控的 ＲＮＡ 或蛋白结合来进行

调控ꎮ 三、引导分子:指导核糖核蛋白复合物定位到特定的目标ꎮ 四、支架分子:作为相关分子元件

(蛋白或 ＲＮＡ)组装的平台ꎮ ｌｎｃＲＮＡ 在癌症中呈现差异表达ꎬ同时在心血管疾病、神经系统疾病和免

疫介导的疾病中 ＬｎｃＲＮＡ 表达是失调的ꎮ
(洪陈亮　 供稿)
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