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砷化合物抗肿瘤多药耐药性作用及作用机制研究进展
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摘要：目的 探讨砷化合物抗肿瘤多药耐药性（ＭＤＲ）的作用及作用机制。方法 查阅相关文献，分别从细胞、分子、基因水平，以及相关

通路阐述砷化合物抗肿瘤 ＭＤＲ的作用及作用机制。结果 三氧化二砷（ＡＴＯ）联合维生素 Ｃ、雄黄转化溶液牗ＲＳＴ牘均可抑制耐药性肿瘤
细胞血管再生和转移；ＡＴＯ、负载紫杉醇的亚砷酸钆纳米颗粒、ＡＴＯ与阿霉素联用均可抑制耐药性肿瘤细胞侵袭和迁移；ＡＴＯ、口服纳
米硫化砷均可诱导肿瘤 ＭＤＲ细胞发生自噬。ＡＴＯ，ＲＴＳ，ＡＴＯ－Ａｓ４Ｏ６－顺铂的组合，白藜芦醇牗ＲＳＶ牘和 ＡＴＯ联用，丁硫氨酸亚砜亚胺与
ＡＴＯ联用，Ａｓ４Ｓ４均可抑制耐药相关蛋白的表达。ＡＴＯ可抑制耐药酶谷胱甘肽 Ｓ转移酶和 ＤＮＡ拓扑异构酶Ⅱ的表达；ＡＴＯ与阿霉素联
用可下调 Ｓｔａｔｈｍｉｎ表达。ＡＴＯ，ＡＴＯ联合 ＲＳＶ，Ａｓ４Ｓ４均可抑制凋亡控制基因表达；ＡＴＯ，ＡＴＯ联合 ＲＳＶ均可抑制核因子 κＢ；ＲＳＴ可下调
ＭＤＲ１基因；载有砷的双重药物（阿霉素和 ＡＴＯ）纳米药物系统协同ＤＮＡ损伤和干预 ＤＮＡ修复。ＡＴＯ、亚砷酸、亚砷酸钠、加马布他汀和
ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶抑制剂 ＳＢ２０３５８０均可激活膜受体酪氨酸蛋白激酶信号传导途径牗ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＡＰＫ牘；Ａｓ４Ｓ４，Ａｓ４Ｓ４和 Ｌ－丁
硫氨酸 －（Ｓ，Ｒ）－亚磺酰亚胺联用，单用 ＡＴＯ或与磷脂酰肌醇激酶／蛋白激酶 Ｂ牗ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ牘信号通路抑制剂 ＬＹ２９４００２均可抑制
ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ信号通路；ＡＴＯ可引发内质网应激反应；ＡＴＯ可抑制 Ｎｏｔｃｈ信号通路。结论 砷化合物能有效逆转肿瘤细胞的 ＭＤＲ，是极具
潜力的抗肿瘤药物。
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Ⅰ

多药耐药性（ＭＤＲ）是指肿瘤细胞对一种抗肿瘤药
物出现耐药性的同时，对其他多种结构不同、作用靶位

不同的抗肿瘤药物也有耐药性。随着肿瘤化学治疗牗简
称化疗牘药物在临床的广泛应用，抗肿瘤药物肿瘤耐药
性问题也越来越突出，已成为化疗失败的重要原因犤１犦。

目前的治疗手段包括采用西药类抗肿瘤 ＭＤＲ药物维
拉帕米、他莫昔芬、环孢素 Ａ等 犤２－３犦，中药类抗肿瘤

ＭＤＲ药物三七总皂苷、白藜芦醇（ＲＳＶ）、甲基莲心碱、
雄黄等 犤４犦，纳米载体药物和光动力治疗等。但抗肿瘤

ＭＤＲ的西药类药物毒副作用较大，不宜长期应用，且部
分药物价格昂贵，限制了临床的广泛应用。研究发现，砷

化合物包括有机砷化合物、三氧化二砷（ＡＴＯ）、五氧化
二砷、砷酸、亚砷酸、亚砷酸钠（ＮａＡｓＯ２）、硫化砷、三硫
化二砷、雄黄等治疗肿瘤疗效显著，且能逆转肿瘤

ＭＤＲ。现对近年来砷化合物对肿瘤 ＭＤＲ的作用及作用
机制研究进展综述如下。

１ 在细胞水平对肿瘤ＭＤＲ的作用及作用机制
１．１ 抑制耐药性肿瘤细胞血管再生和转移

肿瘤组织依靠新生血管维持自身的营养供应，抑制

肿瘤血管生成可最大限度达到“饿死肿瘤”的目的。蒋碧

佳等犤５犦用ＡＴＯ联合维生素Ｃ对人耐药肺腺癌裸鼠移植
瘤模型进行干预，发现 ＡＴＯ能抑制耐药性肺癌移植瘤
血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的表达，促进细胞凋亡。
ＬＩＡＮＧ等犤６犦研究发现，３．２μｍｏｌ／Ｌ的 ＡＴＯ可显著抑制
ＭＤＲ白血病（Ｋ５６２／ＡＯ２）细胞的增殖，并下调Ｋ５６２／ＡＯ２
细胞中 ＶＥＧＦ的表达水平，逆转 Ｋ５６２／ＡＯ２细胞的
ＭＤＲ。ＳＯＮＧ等犤７犦通过免疫组织化学染色法和藻酸盐包

封的肿瘤细胞测定法发现，雄黄转化溶液（ＲＴＳ）抑制
ＶＥＧＦ诱导的 ＶＥＧＦＲ２和下游蛋白激酶犤胞外信号调节
激酶（ＥＲＫ牘、黏着斑激酶牗ＦＡＫ牘、非受体酪氨酸激酶 Ｃ
牗ＳＲＣ）犦的磷酸化，阻断了血管生成作用。
１．２ 抑制耐药性肿瘤细胞侵袭和迁移

ＡＴＯ对耐药人上皮性卵巢癌细胞系（３ＡＯ／ＣＤＤＰ）
细胞的生长抑制率呈剂量和时间依赖性，较低浓度的

ＡＴＯ可干扰细胞进入 Ｓ／Ｇ２期，较高浓度可选择性地诱
导Ｓ期细胞凋亡，抑制３ＡＯ／ＣＤＤＰ的增殖和转移犤８犦。陈

飞研 犤９犦通过引入负载紫杉醇的亚砷酸钆纳米颗粒

（ＨＰＡＮ）来克服紫杉醇的 ＭＤＲ。其中，紫杉醇与亚砷酸
钆纳米颗粒形成棒状混合簇，由内源性无机磷酸盐促使

ＨＰＡＮ结构崩塌，释放出紫杉醇和 ＡＴＯ。ＨＰＡＮ对耐紫
杉醇的人结直肠癌细胞系（ＨＣＴ１６６）体内抗癌试验证
明，ＨＰＡＮ对异种移植小鼠模型中的抗性肿瘤作用优于
原始紫杉醇或等剂量紫杉醇和 ＡＴＯ的混合物。ＡＴＯ与
阿霉素（ＡＤＭ）联合可下调磷酸化促分裂原活化蛋白激
酶（ＭＡＰＫ）１和 β联蛋白牗β－ｃａｔｅｎｉｎ牘，上调磷酸化
ＭＡＰＫ８和上皮钙黏素，抑制耐阿霉素的人骨肉瘤
（ＭＧ６３／ｄｏｘ）细胞迁移和侵袭犤１０犦。

１．３ 诱导肿瘤ＭＤＲ细胞发生自噬
自噬可防止应激时有毒或致癌的蛋白质和细胞器

积累，抑制细胞癌变。肿瘤一旦形成，自噬可为癌细胞提

供更丰富的营养，促进肿瘤生长，避免药物或辐射损伤，产

生耐药性犤１１犦。研究表明，增强自噬组织蛋白（Ｂｅｃｌｉｎ－１）凋亡
途径是克服抗癌药物耐药性的有效方法犤１２犦。ＣＨＥＮＧ等犤１３犦

研究发现，ＡＴＯ可作为白血病 Ｋ５６２及其耐药株
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Ｋ５６２／ＡＤＭ细胞中自噬的有效诱导剂，提高 Ｋ５６２／
ＡＤＭ细胞Ｂｅｃｌｉｎ－１的表达水平，降低凋亡基因 Ｂ细
胞淋巴瘤 ２牗Ｂｃｌ－２牘ｍＲＮＡ及蛋白表达水平，促进
自噬细胞死亡。口服纳米硫化砷（ｅｅ－Ａｓ４Ｓ４）作用慢
性粒细胞白血病（ＣＭＬ）患者骨髓中的 Ｋ５６２，Ｋ５６２／
ＡＯ２和原代细胞，发现 ｅｅ－Ａｓ４Ｓ４可通过下调细胞
内活性氧（ＲＯＳ）和低氧诱导因子 １α的水平诱导上
述细胞自噬犤１４犦。

２ 在分子水平对肿瘤ＭＤＲ的作用及作用机制
２．１ 抑制耐药相关蛋白表达

糖蛋白（Ｐ－ｇｐ）过表达是引起细胞多药耐药的主要
原因犤１５犦。研究表明，ＡＴＯ孵育 Ｋ５６２／ＡＯ２细胞 ４８ｈ和
７２ｈ后，３．２μｍｏｌ／ＬＡＴＯ可显著降低 Ｋ５６２／ＡＯ２细胞
中 Ｐ－ｇｐ的表达水平犤６犦，且 Ｐ－ｇｐ的下调有助于降低
ＡＴＯ对抗 ＡＤＭ胃癌细胞的耐药性犤１６犦。１μｍｏｌ／ＬＡＴＯ
处理 Ｋ５６２／ＲＡ细胞４ｄ后，Ｐ－ｇｐ的表达水平下降，荧
光强度降低。提示 ＡＴＯ可通过抑制 Ｐ－ｇｐ的表达减弱
对药物的消除作用，延长Ｋ５６２／Ｄ细胞内药物的释放时
间犤１７犦。王欣犤１８犦发现，ＲＳＴ具有更强的靶向性，可快速、有
效蓄积在耐药白血病细胞中，显著降低 Ｋ５６２／ＡＤＭ细
胞中Ｐ－ｇｐ的表达水平。ＡＴＯ，Ａｓ４Ｏ６与顺铂的组合可在
耐紫杉醇的癌细胞系中产生协同作用，通过诱导切割型

半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶牗ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ牘３的表
达，抑制对紫杉醇耐药的卵巢癌细胞系的细胞生长，并

诱导其凋亡犤１９犦。

ＡＴＯ通过下调多药耐药关联蛋白牗ＭＲＰ牘１的表达
水平，降低膜转运蛋白活性，导致细胞内药物蓄积，抑制

膀胱癌细胞（ＢＩＵ－８７）中 Ｐ－ｇｐ和 ＭＲＰ１的表达，最终
逆转肿瘤细胞的耐药抗药性犤２０犦。ＲＳＶ和 ＡＴＯ联合治疗
耐阿霉素的 Ｋ５６２白血病细胞，发现联合用药主要降低
Ｐ－ｇｐ，ＭＲＰ１和 Ｂ细胞受体牗ＢＣＲ牘耐药相关蛋白，抑制
耐药白血病细胞的生长犤２１犦。丁硫氨酸亚砜亚胺（ＢＳＯ）与
ＡＴＯ联用可通过抑制ＭＲＰ１及其编码基因ｍＲＮＡ的表
达诱导 Ｋ５６２／ＡＤＭ细胞凋亡犤２２犦。靶蛋白 ＳＥＴ的表达和
功能调控在对视黄酸具有抗药性的急性早幼粒细胞白

血病（ＡＰＬ）中有潜在的治疗作用。ＴＩＡＮ等犤２３犦研究发现，

Ａｓ４Ｓ４诱导的凋亡伴随抗维甲酸急性早幼粒细胞白血病
细胞（ＮＢ４－Ｒ１）中 ＳＥＴ基因的 ｍＲＮＡ和蛋白表达水平
降低。

２．２ 抑制耐药酶谷胱甘肽 Ｓ转移酶牗ＧＳＴ－π牘和
Ｔｏｐｏ－Ⅱ表达

ＧＳＴ－π是 ＧＳＴ家族中关系最密切的Ⅱ期解毒酶，
主要作用包括催化药物降解，促进药物代谢，降低抗肿瘤

药物的细胞毒性，其表达水平与肿瘤耐药性成正比犤２４犦。

ＤＮＡ拓扑异构酶牗Ｔｏｐｏ牘Ⅱ是人体内重要的核酸酶，参
与 ＤＮＡ转录、翻译、复制、染色体分离等遗传过程，主
要发生在 Ｓ－Ｇ２／Ｍ期。ＺＨＡＯ等犤２５犦研究表明，ＡＴＯ可
促进耐药肿瘤细胞中 Ｔｏｐｏ－Ⅱ表达，抑制 ＧＳＴ－π表
达，０．８μｍｏｌ／Ｌ的 ＡＴＯ可通过抑制 Ｐ－ｇｐ来提高耐阿
霉素胃癌细胞（ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ）对 ＡＤＭ的敏感性，抑
制ＧＳＴ－π表达，并增加阿霉素在 ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞
中的积累，部分逆转ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞对阿霉素的耐
药性犤２６犦。

２．３ 下调血清微管解聚蛋白牗Ｓｔａｔｈｍｉｎ牘表达
Ｓｔａｔｈｍｉｎ作为一种新的肿瘤标志物，有多种生物学

功能，与多个系统的肿瘤都有关联，并呈现高表达犤２７犦。

ＡＴＯ与 ＡＤＭ联用通过下调Ｓｔａｔｈｍｉｎ而逆转ＭＧ６３／ｄｏｘ
对阿霉素的耐药性犤２８犦。

３ 在基因水平对肿瘤ＭＤＲ的作用及作用机制
３．１ 抑制凋亡控制基因表达

ＬＩ等犤２９犦研究发现，ＡＴＯ可下调凋亡抑制蛋白生存
素牗Ｓｕｒｖｉｖｉｎ牘的表达水平，抑制癌细胞多药耐药性。ＺＡＫＩ
ＤＩＺＡＪＩ等犤３０犦分析了不同阶段（诊断、缓解和复发）的５０
份外周血和 １９份骨髓样品中 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因的表达水
平，发现 ＡＴＯ抑制了 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因的表达。同时，ＡＴＯ
联合ＲＳＶ干预Ｋ５６２／ＲＡ白血病细胞，协同抑制了Ｂｃｌ－２、
核转录因子 κＢ牗ＮＦ－κＢ牘和 ｐ５３的表达，增强了耐药性
白血病细胞对细胞凋亡的敏感性犤２１犦。ＷＡＮＧ等犤３１犦发研

究现，Ａｓ４Ｓ４通过阻断细胞周期Ｓ期和Ｇ２／Ｍ期ＮＢ４－Ｒ１
细胞发挥细胞毒性作用。流式细胞术检测结果发现，随

着 Ａｓ４Ｓ４诱导 ＮＢ４－Ｒ１细胞在 Ｓ期和 Ｇ２／Ｍ期的积累，
Ａｓ４Ｓ４通过Ｂｃｌ－２和ＢＡＸ的改变、Ｃａｓｐａｓｅ－３的激活诱
导细胞凋亡。２μｍｏｌ／ＬＡＴＯ可下调Ｂｃｌ－２的表达水平，
选择性抑制对顺铂耐药上皮性卵巢癌细胞（ＣＩ８０－１３Ｓ）
的生长，并诱导细胞凋亡犤３２犦。

３．２ 抑制ＮＦ－κＢ
ＮＦ－κＢ是一种多功能的转录因子，参与调控免疫

炎症、细胞增殖、分化和凋亡；也是肿瘤细胞转移和耐药性

的关键调节因子。因此，控制ＮＦ－κＢ的活性将为增强肿
瘤细胞化疗敏感性，逆转肿瘤细胞耐药提供新的策略犤３３犦。

ＡＴＯ通过诱导 ＤＮＡ脱甲基化激活了 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１４８ａ
（ｍｉＲ－１４８ａ），通过靶向 ｐ６５的３′－ＵＴＲ抑制了 ＮＦ－κＢ
途径，抑制 ＣＳＣ表现型，降低肝细胞癌（ＨＣＣ）的化学耐
药性犤３４犦。ＱＩＵ等犤３５犦通过免疫染色，采用免疫沉淀法和原

子荧光光谱法等发现，１４－３－３η／ＮＦ－κＢ反馈回路
在维持肝癌耐药性表型中起重要作用，ＡＴＯ可抑制
１４－３－３η／ＮＦ－κＢ反馈回路，逆转 ＨＣＣ的化学耐药
性。ＲＳＶ和 ＡＴＯ联合治疗可通过抑制 ＮＦ－κＢ信号通
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路而诱导Ｋ５６２／ＲＡ细胞凋亡犤２１犦。

３．３ 下调ＭＤＲ１基因
ＭＤＲ１基因负责编码 Ｐ－ｇｐ，其过度表达是肿瘤细

胞多药耐药的主要原因。有研究表明，ＡＴＯ能抑制白血
病细胞 ＭＤＲ１基因的表达，逆转白血病耐药性 犤３６犦。

ＷＡＮＧ等 犤３７犦用雄黄转化液处理 Ｋ５６２／ＡＤＭ细胞 ４ｈ
后，细胞内砷的蓄积分别比Ａｓ４Ｓ４或ＡＴＯ处理的细胞高
２倍和 １６倍，ＭＤＲ１ｍＲＮＡ和 Ｐ－ｇｐ的表达水平下降。
ＲＳＶ通过促进 ＡＴＯ的增殖作用可增强 Ｋ５６２／ＲＡ细胞
对ＡＴＯ的敏感性，降低耐药基因ＭＤＲ１的表达水平，最
终提高Ｋ５６２／ＲＡ细胞对细胞凋亡的敏感性犤２１犦。

３．４ 协同ＤＮＡ损伤和干预ＤＮＡ修复
大多数抗肿瘤药物可直接或间接破坏肿瘤细胞的

ＤＮＡ，干扰 ＤＮＡ修复。研究表明，ＤＮＡ的损伤与原发性
耐药密切相关犤３８犦。载有砷的双重药物（阿霉素和ＡＴＯ）纳米
药物系统具有显著的药物协同作用和ｐＨ触发药物释放，
可有效治疗抗阿霉素的肝细胞癌细胞（ＨｕＨ－７／ＡＤＭ）。
该纳米药物系统具有阿霉素对ＤＮＡ损伤的协同作用及
ＡＴＯ对 ＤＮＡ修复的干扰，对抗阿霉素癌细胞产生了极
高的杀伤效率犤３９犦。载有顺铂和 ＡＴＯ的纳米复合物经基
因表达谱发现，处理后的原癌基因和 ＤＮＡ损伤修复相
关基因 ＭＹＣ，ＭＥＴ，ＭＳＨ２的表达减少，肿瘤抑制基因
ＰＴＥＮ，ＶＨＬ，ＦＡＳ表达的增加，有效地克服了肿瘤的耐
药性犤４０犦。将人上皮性卵巢癌（ＥＯＣ）细胞在３７℃或３９℃
下用顺铂和 ２０μｍｏｌ／ＬＮａＡｓＯ２处理 １ｈ，调节 ＤＮＡ损
伤反应使表达ｐ５３的ＥＯＣ对顺铂敏感犤４１犦。

４ 促进耐药性肿瘤细胞凋亡的信号通路

４．１ 膜受体酪氨酸蛋白激酶信号传导途径牗ＲＡＳ／
ＲＡＦ／ＭＡＰＫ牘信号通路

ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＡＰＫ是调控细胞增殖、分化、凋亡的
重要信号通路。耐药胃癌细胞具有较高的Ｐ－ｇｐ和ＲＡＳ
表达水平，无毒和中等毒性的 ＡＴＯ通过 ＲＡＳ／磷酸化
胞外信号调节激酶牗ｐ－ＥＲＫ牘１／２信号途径降低胃癌细
胞对 ＡＤＭ的耐药性犤１６犦。低剂量（＜２μｍｏｌ／Ｌ）ＡＴＯ可通
过 ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＡＰＫ信号途径上调脂肪酸合成酶
牗ＦＡＳ牘和 ＮＭ２３Ｈ１基因，下调 Ｎ－ＭＹＣ和 ＭＴＡ１基因，
抑制人卵巢癌细胞耐药细胞的生长和增殖能力犤８犦。刘宝

玲犤４２犦通过体外试验发现，ＡＴＯ可下调 ＲＡＳ／ｐ－ＥＲＫ信
号传导通路中 ＲＡＳ和 ｐ－ＥＲＫ的表达水平，逆转胃癌
细胞耐药性。亚砷酸可异常地高度激活 ｐ３８ＭＡＰＫ通
路 ，ＮａＡｓＯ２、加 马 布 他 汀 和 ｐ３８ＭＡＰＫ 抑 制 剂
ＳＢ２０３５８０联合对抗胶质母细胞瘤，防止肿瘤复发和耐
药性的持续发展犤４３犦。

４．２ 磷脂酰肌醇激酶／蛋白激酶Ｂ牗ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ牘信号
通路

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路是一条酪氨酸激酶级联信号传
导通路，可促进细胞生长增殖，参与肿瘤的发生、发展犤４４犦，

影响细胞的增殖分化。ＷＡＮＧ等犤４５犦发现Ａｓ４Ｓ４通过抑制
ＡＫＴ和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白牗ｍＴＯＲ牘激酶的活性
而增加Ａｓ４Ｓ４诱导的细胞凋亡和自噬。Ａｓ４Ｓ４和谷胱甘肽
牗ＧＳＨ牘合成酶抑制剂 Ｌ－丁硫氨酸 －（Ｓ，Ｒ）－亚磺酰
亚胺（ＢＳＯ）联合治疗可协同抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号逆转
人乳腺癌中砷的耐药性犤４６犦。单独使用 ＡＴＯ或与 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ信号通路抑制剂 ＬＹ２９４００２联合处理急性粒细胞
白血病牗ＡＭＬ牘细胞后，黏附于基质的 ＡＭＬ细胞对 ＡＴＯ
的敏感性显著降低，ＡＭＬ的抗药性部分消除犤４７犦。

４．３ 内质网应激（ＥＲＳ）反应
ＥＲＳ与肿瘤耐药密切相关。ＣＨＥＮ等犤４８犦研究发现，

ＡＴＯ对白血病Ｋ５６２／ＡＤＭ耐药细胞有较高的凋亡诱导
作用，可明显提高内质网伴侣 ７８ＫＤＡ葡萄糖调节蛋白
（ＧＲＰ７８／ＢＩＰ）的表达水平。
４．４ Ｎｏｔｃｈ信号通路

Ｎｏｔｃｈ通路在调节干细胞增殖、分化、凋亡、黏附、耐
药等方面起重要作用。研究表明，ＡＴＯ能抑制 Ｎｏｔｃｈ－１
的表达，抑制ＨＥＰＧ２细胞的增殖和迁移犤４９犦。杨莉等犤５０犦研究

发现，Ｎｏｔｃｈ－１信号通路的异常，参与了 ＨＥＰＧ２／ＡＤＭ
细胞耐药性的产生，抑制 Ｎｏｔｃｈ－１通路能有效抑制
ＨＥＰＧ２／ＡＤＭ细胞的耐药性。
５ 结语

砷化合物联用其他药物抗肿瘤 ＭＤＲ的作用机制
涉及多因素、多基因、多水平、多结构的复杂过程。对于

药物抗肿瘤ＭＤＲ治疗的研究，如ＡＴＯ注射液通过体内
外试验，在细胞、分子和基因水平对肿瘤 ＭＤＲ疗效均
较好；在基因水平，亚砷酸钠可调节 ＤＮＡ的损伤和修
复；在分子水平，雄黄可诱导耐药肿瘤细胞发生自噬，在

基因水平抑制凋亡基因 Ｂｃｌ－２和 ＭＤＲ１的表达水平，
从而抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路。

砷化合物联合其他药物在抗肿瘤 ＭＤＲ方面疗效
更佳，可降低毒副反应，提高药物疗效。如 ＡＴＯ与 ＡＤＭ
联合抑制耐药性肿瘤的侵袭和迁移，下调 Ｓｔａｔｈｍｉｎ；与
ＲＳＶ联用可调节耐药性肿瘤基因的表达，抑制 ＮＦ－κＢ
信号通路。Ａｓ４Ｓ４与ＢＳＯ联用抑制耐药性肿瘤的ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
信号通路，提高治疗效果。除ＡＴＯ和Ａｓ４Ｓ４外，其他砷化
合物临床应用范围也在扩大，目前已有亚砷酸联合沙利

度胺、维生素 Ｃ治疗有明显耐药性的多发性骨髓瘤患
者的临床疗效显著犤５１犦。有机砷、氯化砷、砷酸和五氧化
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二砷等砷化合物抗肿瘤 ＭＤＲ的研究不断增多，但尚缺
乏作用机制研究，包括药物靶标、端粒酶、ＨＥＤＧＥＨＯＧ通
路、骨形态发生蛋白质通路、ＷＮＴ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路等。
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ａｒｓｅｎｉｃｔｒｉｏｘｉｄｅｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｓａｒ
ｃｏｍａｃｅｌｌｓｖｉａｔｈｅＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ犤Ｊ犦．ＯｎｃｏｌｏｇｙＬｅｔｔｅｒｓ，

２０１７，１４（２）：１３３３－１３４０．
犤１１犦ＲＥＮ Ｆ，ＳＨＥＮ Ｊ，ＳＨＩＨＲ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄ

ａｐｐｒｏａｃｈｅｓｔｏｏｖｅｒｃｏｍｅｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ犤Ｊ犦．Ｂｉｏｃｈｉｍ ＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１６，１８６６（２）：

２６６－２７５．
犤１２犦ＺＨＡＮＧ ＺＷ，ＬＩＵ Ｚ，ＣＨＥＮ Ｊ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｉｎｄｕｃｅｓ

ａｕｔｏｐｈａｇｉｃａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｔｈｅｌｙｓｏｓｏｍａｌｃａｔｈｅｐｓｉｎＤｐａｔｈｗａｙｉｎ
ｈｕｍａｎｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔＫ５６２／ＡＤＭｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｓ犤Ｊ犦．Ｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔａｌａｎｄＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，１５（３）：３０１２－３０１９．

犤１３犦ＣＨＥＮＧＪ，ＷＥＩＨＬ，ＣＨＥＮＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｅｃｔｏｆａｒｓｅｎｉｃ

ｔｒｉｏｘｉｄｅｉｎｈｕｍａｎＫ５６２ａｎｄＫ５６２／ＡＤＭｃｅｌｌｓｂｙａｕｔｏｐｈａｇｙ犤Ｊ犦．
ＴｏｘｉｃｏｌＭｅｃｈＭｅｔｈｏｄｓ，２０１２，２２（７）：５１２－５１９．

犤１４犦ＷＡＮＧＴ，ＷＥＮＴ，ＬＩＨＭ，ｅｔａｌ．Ａｒｓｅｎｉｃｓｕｌｆｉｄｅｎａｎｏｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｅｓｅｒｙｔｈｒｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ

ｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆＢＣＲ－ＡＢＬ犤Ｊ犦．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒ

ｎａｌｏｆＮａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，１４：５５８１－５５９４．
犤１５犦ＷＡＮＧＪ，ＧＡＮＣＰ，ＳＰＡＲＩＤＡＮＳＲＷ，ｅｔａｌ．Ｐ－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ

（ＭＤＲ１／ＡＢＣＢ１）ａｎｄＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓｉｓｔａｎｃｅＰｒｏｔｅｉｎ（ＢＣＲＰ／
ＡＢＣＧ２）ａｆｆｅｃｔｂｒａｉｎａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆ

ｅｎｃｏｒａｆｅｎｉｂｉｎｍｉｃｅ犤Ｊ犦．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，

２０１８，１２９：４１４－４２３．
犤１６犦ＺＨＡＯＹＹ，ＹＵＬ，ＬＩＵＢＬ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＰ－ｇｐ，Ｒａｓ

ａｎｄｐ－ＥＲＫ１／２ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅａｒｓｅｎｉｃｔｒｉｏｘｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｒｅ
ｄｕｃｔｉｏｎｉｎｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｗａｒｄｓｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｌｉｎｅｓ犤Ｊ犦．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＭｅｄｉｃｉｎｅＲｅｐｏｒｔｓ，２０１５，１２（５）：７３３５－

７３４３．
犤１７犦ＧＡＯＦ，ＤＯＮＧＷＷ，ＹＡＮＧＷ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰ－ｇｐｉｎ

ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａａｎｄｔｈｅｒｅｖｅｒｓａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＡｓ２Ｏ３ｏｎｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ犤Ｊ犦．ＯｎｃｏｌｏｇｙＬｅｔｔｅｒｓ，２０１５，９（１）：１７７－１８２．

犤１８犦王 欣．雄黄微生物转化液对Ｋ５６２／ＡＤＭ细胞的耐药性逆

转作用及 ＳｉｒＴ１的调控作用犤Ｄ犦．兰州：兰州大学，２０１３．
犤１９犦ＢＹＵＮＪＭ，ＬＥＥＤＳ，ＬＡＮＤＥＮＣＮ，ｅｔａｌ．Ａｒｓｅｎｉｃｔｒｉｏｘｉｄｅａｎｄｔｅ

ｔｒａａｒｓｅｎｉｃｏｘｉｄｅｉｎｄｕｃｅｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄｈａｖｅａｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔ

ｗｉｔｈｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｐａｃｌｉｔａｘｅｌ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ犤Ｊ犦．

ＡｃｔａＯｎｃｏｌｏｇｉｃａ，２０１９，５８（１１）：１５９４－１６０２．
犤２０犦谢庆环，梁玉芬，赵 萍，等 ．三氧化二砷对膀胱癌细胞

ＢＩＵ－８７细胞增殖、凋亡的作用犤Ｊ犦．中国地方病防治杂志，

２０１６，３１（９）：１０４４－１０４５．
犤２１犦ＣＨＥＮＪ，ＴＩＡＮＢＹ，ＺＨＯＵＣＭ，ｅｔａｌ．ＡＮｏｖｅｌＲｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ－Ａｒ

ｓｅｎｉｃＴｒｉｏｘｉｄｅＣｏｍｂｉｎａｔｉｏｎＴｒｅａｔｍｅｎｔＳｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙＩｎｄｕｃｅｓ
ＡｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＡｄｒｉａｍｙｃｉｎ－ＳｅｌｅｃｔｅｄＤｒｕｇ－ＲｅｓｉｓｔａｎｔＬｅｕｋｅｍｉａ

Ｋ５６２Ｃｅｌｌｓ犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣａｎｃｅｒ，２０１９，１０（２２）：５４８３－５４９３．
犤２２犦王 涛，马梁明，牛燕燕，等 ．谷胱甘肽含量对肿瘤多药耐

药相关蛋白 １的影响犤Ｊ犦．肿瘤研究与临床，２０１４，２６（６）：

３６６－３７２．
犤２３犦ＴＩＡＮＹＷ，ＬＩＵＹＦ，ＨＥＰＣ，ｅｔａｌ．ＡｒｓｅｎｉｃＳｕｌｆｉｄｅＰｒｏｍｏｔｅｓ

ＡｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＲｅｔｉｎｏｉｄＡｃｉｄＲｅｓｉｓｔａｎｔＨｕｍａｎＡｃｕｔｅＰｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ
ＬｅｕｋｅｍｉｃＮＢ４－Ｒ１ＣｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＳＥＴ

Ｐｒｏｔｅｉｎ犤Ｊ犦．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（１）：ｅ８３１８４．
犤２４犦张艳梅，杜金荣，付 红 ．Ｐ－ｇｐ、ＧＳＴ－π、Ｔｏｐｏ－Ⅱ在结直

肠癌组织中的表达及其相关性犤Ｊ犦．现代肿瘤医学，２００７，

１５（４）：５４４－５４６．
犤２５犦ＺＨＡＯＤＦ，ＪＩＡＮＧＹＦ，ＤＯＮＧＸＹ，ｅｔａｌ．Ａｒｓｅｎｉｃｔｒｉｏｘｉｄｅｒｅｄｕｃｅｓ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏａｄｒｉａｍｙｃｉｎｉｎｌｅｕｋｅｍｉｃＫ５６２／Ａ０２ｃｅｌｌｓｖｉａ

ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ犤Ｊ犦．Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ＆ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，

２０１１，６５（５）：３５４－３５８．
犤２６犦ＹＡＮＧＨＷ，ＣＨＥＮＤ，ＧＵＡＮＨＷ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｅｒｓａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ

ａｒｓｅｎｉｃｔｒｉｏｘｉｄｅｔｈｅｄｒｕｇｒｅｓｉｔａｎｃｅｏｆｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ
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ｌｉｎｅＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ犤Ｊ犦．Ｃｈｉｎｅｓｅ－ＧｅｒｍａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２００７，６（５）：４５３－４５６．

犤２７犦ＤＯＳＳＡＮＴＯＳＰＡＳＳＡＩＡＢ，ＬＩＭＡＫ，ＫＲＥＭＥＲＪＬ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｔｈ
ｍｉｎ１ｉｓｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｕｒｖｉｖａｌｏｕｔｃｏｍｅ
ｉｎｍａｌｉｇｎａｎｔａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌｔｕｍｏｕｒｓ犤Ｊ犦．ＩｎｖｅｓｔＮｅｗＤｒｕｇｓ，

２０２０，３８（３）：８９９－９０８．
犤２８犦ＦＥＮＧＴ，ＱＩＡＯＧＬ，ＦＥＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｔｈｍｉｎｉｓｋｅｙｉｎｒｅｖｅｒｓｉｏｎ

ｏｆｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂｙａｒｓｅｎｉｃｔｒｉｏｘｉｄｅｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓ犤Ｊ犦．
ＭｏｌｅｃｕｌａｒＭｅｄｉｃｉｎｅＲｅｐｏｒｔｓ，２０１４，１０（６）：２９８５－２９９２．

犤２９犦ＬＩＫＮ，ＬＩＺＨ，ＺＨＡＯＮ，ｅｔａｌ．ＦｕｎｃｔｉｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ
ａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｎｅｔｗｏｒｋｂａｓｅｄｏｎｉ
ｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｍｏｔｉｆｓｉｎｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ犤Ｊ犦．
ＢＭＣＳｙｓｔｅｍｓＢｉｏｌｏｇｙ，２０１３，７：１２２．

犤３０犦ＺＡＫＩＤＩＺＡＪＩＭ，ＧＨＡＦＦＡＲＩＳＨ，ＨＯＳＳＥＩＮＩＥ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
ｉｓｏｆｏｒｍｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｒｓｅｎｉｃｔｒｉｏｘｉｄｅ－ｔｒｅａｔｅｄａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏ
ｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｌｉｎｅａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓ：Ｔｈｅｏｄｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐａｔｔｅｒｎ
ｏｆｓｕｒｖｉｖｉｎ－２α犤Ｊ犦．Ａｓｉａ－ＰａｃｉｆｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，

２０１７，１３（２）：ｅ２１－ｅ３０．
犤３１犦ＷＡＮＧＹ，ＨＥＰＣ，ＱＩＪ，ｅｔａｌ．Ｔｅｔｒａ－ａｒｓｅｎｉｃｔｅｔｒａ－ｓｕｌｆｉｄｅｉｎ

ｄｕｃｅｓｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｓ犤Ｊ犦．ＢｉｏｍｅｄｉｃａｌＲｅｐｏｒｔｓ，

２０１５，３（４）：５８３－５８７．
犤３２犦ＤＵＹＨ，ＨＯＰＣ．Ａｒｓｅｎｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｓｉｎｄｕｃｅｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｃｉｓｐｌａｔｉｎ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｔｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｌｉｎｅｓ犤Ｊ犦．ＣａｎｃｅｒＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２００１，

４７（６）：４８１－４９０．
犤３３犦ＦＵＫＵＯＫＡＭ，ＹＯＳＨＩＯＫＡＫ，ＨＯＨＪＯＨＨ．ＮＦ－κＢａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｉｓａｎｅａｒｌｙｅｖｅｎｔｏｆｃｈａｎｇｅｓｉｎｇｅｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｆｏｒａｃｑｕｉｒｉｎｇｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｈｕｍａｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａＰＣ－９ｃｅｌｌｓ犤Ｊ犦．ＰＬｏＳＯｎｅ，
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