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摘要 

癌症是全球范围内导致人口死亡的一个重要原因，在各种癌症中，胃癌是一

种较为高发的癌症，特别是在发展中国家。在发展中国家中，胃癌是造成男性死

亡的第三大死因。由于胃癌容易产生潜在的淋巴结转移，单纯的手术切除通常不

是很有效。因而，临床治疗过程中，常在手术切除肿瘤病灶后，常利用化学疗法

对晚期或是已经发生转移的胃癌进行治疗。化学疗法在癌症的治疗中已经得到广

泛的应用，但化学治疗的同时，也产生了一个新的问题，即癌细胞在经过化疗药

物治疗后，出现了耐药性。为了解决癌细胞对化疗药物耐药的问题，临床常选用

联用其他化学治疗药物或者增加化疗药物用量的方法，但这种方式并不能从根本

上解决耐药性问题，且常伴有显著的副作用。因而，与自身毒性小，但能与化疗

药物协同作用的化疗药物增敏剂联合使用，是另一种较为可行的逆转肿瘤耐药性

的方式。 

XMD8-92 是一种 BMK1 抑制剂，能够上调 p53 的表达。本研究中发现，

XMD8-92 对胃癌耐药细胞 P-糖蛋白的表达也有一定的影响。在 XMD8-92 的作用

下，细胞膜上的 P-糖蛋白表达降低，从而提高癌细胞对药物的敏感性，逆转肿

瘤的耐药性。另外，利用纳米颗粒包裹化学治疗药物也可以增加药物对耐药性肿

瘤细胞的毒性。与单一的化疗药物递送系统相比，将多种药物（包括化学治疗药

物，化疗增敏剂，成像造影剂等）同时装载在同一载药体系中，然后将其递送到

肿瘤部位具有更加显著的优势。 

本研究中，我们利用聚乙二醇嵌段聚合聚亮氨酸所形成的聚合物作为药物载

体 PEG-b-Leu，并在该载体上修饰生物素形成含有靶向基团的生物靶向载体系统。

Biotin-PEG-b-Leu 聚合物能够自组装形成球状结构，通过在超声条件下，将药物

装载在球体内部疏水核结构中，构成纳米载药系统。该系统中同时装载化学治疗

药物阿霉素，化疗增敏剂 XMD8-92 以及磁共振成像造影剂 SPIO，构建了成像与

治疗一体化的诊疗探针。在多药耐药肿瘤的治疗中，具有良好的效果，并有效减

弱了阿霉素对机体的系统毒性。 

关键词：肿瘤化疗；多药耐药；XMD8-92；P-糖蛋白；磁共振
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Abstract 

Cancer is the leading cause of death worldwide, and stomach cancer is one of the 

most frequently diagnosed ones. In less developed countries, stomach cancer is the 

third most frequently diagnosed cancer among men and the leading cause of cancer 

death. Owning to the suspected lymph nodes metastasis, sole surgical resection is 

usually not very effective. Therefore, chemotherapy has been widely used to treat 

advanced gastric cancer. However, the development of multidrug resistance (MDR) 

greatly limited the efficacy of chemotherapy.  

XMD8-92 has been widely used as a BMK1 inhibitor which is involved in p53 

up-regulation and chemotherapy anti-cancer capacity enhancement. We found that 

XMD8-92 is also a potent P-gp inhibitor which has the ability to reduce the 

expression of P-gp and reverse the multidrug resistance of MDR cells. Nanomedicine 

is another promising strategy to combat drug resistance. Compared to simple 

chemotherapeutic drug delivery nanomedicine, an improved MDR reversing method 

is to load the chemotherapeutic drug and chemosensitizing agents including 

transporter protein inhibitors or gene-silencing agents into one nanocarrier. In this 

context, we present a multifunctional thernostic DDS for cancer imaging and 

chemical therapy using poly(ethylene glycol)-blocked-poly(L-leucine) as the polymer 

backbone. The hydrophobic L-leucine core provides plenty of space for drugs loading, 

whereas the hydrophilic PEG shell is helpful for stabilization of the micelles and 

prolongs the blood circulation time[2-4][2-4]. As a commonly used cancer-targeting 

moiety, biotin was incorporated into the PEG-b-Leu backbone for tumor localization 

and effective cellular uptake. The chemotherapeutic drug Doxorubicin (DOX), 

chemosensitizing agents XMD8-92 and magnetic resonance imaging (MRI) agent 

superparamagnetic iron oxide (SPIO) were loaded into the Biotin-PEG-b-Leu DDS 

simultaneously (DXS@NPs) by simple one-step method and further delivered into 

multi-drug resistant cancer cells (SCG 7901/VCR). It was demonstrated with MRI 
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imaging that the accumulation of the DXS@NPs in tumor sites increased dramatically 

in 3 hours, and the DDS showed an improved anticancer drugs release under the 

tumor tissue’s acidic conditions. The DXS@NPs exhibited high performance to 

overcome cancer multidrug resistance, leading to excellent cytotoxicity on SCG 

7901/VCR cells.  In vitro and in vivo studies showed that DXS@NPs was much 

better than the free DOX administered simultaneously, in terms of both safety and 

antitumor efficacy. Except for up-regulation of p53, XMD8-92 plays an important role 

in P-gp down-regulation in vitro and in vivo. The nanocarriers we developed would 

be promising candidates with simultaneous delivery of DOX and XMD8-92 for 

treating MDR cancers. 

Keywords: chemotherapy; MDR; XMD8-92; P-gp; MRI  
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第一章 绪论 

1.1. 癌症情况简介 

癌症是现今世界面临的一个重要的公共健康问题，造成了严重的社会负担。

在全球各个国家，包括发达国家以及发展中国家，恶性肿瘤都是造成人口死亡的

最主要原因。预计全世界癌症死亡人数将继续上升，至 2030 年估计有 12万人因

癌症死亡[1]。癌症的发生与多种因素相关，癌症发生时，组织细胞在基因水平上

失去正常调控，异常增生分化，正常组织器官被破坏，功能失调，严重时甚至导

致死亡。随着人口老龄化的日益严峻，癌症的发生率日渐增高，而癌症所造成的

疾病负担也在世界范围内不断加重。现代社会人们的生活方式为一种久坐的生活

方式，运动量少，部分人还有不良生活习惯，例如吸烟等，这些都对癌症发生有

影响。据全球癌症统计数据，2012 年，全球约有 14,100,000 新发癌症病例，

8,200,000 人死于癌症。虽然发展中国家和发达国家同样承受着沉重的癌症负担，

据统计，癌症负担正逐渐向发展中国家转移。发展中国家癌症发病率占了全球癌

症发病率的 57%，而死亡率占了 65%。胃癌是各种癌症中较为常见的一种。在发

展中国家，胃癌和肝癌是两种最主要致死性癌症。虽然发达国家癌症发病率几乎

是发展中国家癌症发病率的两倍，其致死率（8%）只有发展中国家的大约二分之

一（15%）。这种差异性反应了癌症的地区差异性，这与环境、生活习惯、癌症发

生检测手段以及是否及时治疗都有很大关系。因此，早期诊断、及时治疗是缓解

癌症问题的重要手段。通过发展、应用现有的抗癌知识，例如倡导禁烟、注射疫

苗（用于预防肝癌、宫颈癌）、早期诊断、倡导运动以及健康的饮食习惯等，减

少癌症发生，即可减轻癌症负担。另外，通过适当的抗癌治疗以及支持性治疗，

不仅可以减少癌症患者的痛苦，也可以减少癌症死亡率[1]。 

经过一个多世纪的发展，随着手术、化疗、放疗技术的提高，癌症治疗效进

步明显。其中手术方案和技术的优化，放疗技术与设备，包括智能化精确定放疗

的发展，以及化疗药物从非特异性杀伤到近十年来的靶向药物的研发，使得癌症

治疗从单一到综合、从单元到多元化，有了明显的进步。但不可否认的是效果还

无法令人满意。虽然对癌症的发生及治疗已经取得了一些进展，但仍然有许多未
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知的领域，仍然有许多困难要面对，因而需要多方的共同努力。 

1.2. 癌症耐药性的出现及治疗方案 

手术治疗、化学疗法以及放射性疗法是临床上用于肿瘤治疗的三大疗法。手

术治疗是一种局部疗法，只对肿瘤局部进行治疗，对机体其他部位的正常组织器

官很少造成损伤，因而其副作用较小，但该治疗方法只适用于良性、无转移病灶

的肿瘤。对于已经出现转移，或者潜在转移（已经发生癌症转移，但由于检测手

段的限制，无法检测到肿瘤转移病灶）的恶性肿瘤，手术治疗不能完全清除体内

的癌细胞，对癌症治疗意义不大。手术治疗存在着一定的优势，如①癌症手术疗

效直接，可彻底切除原发病灶，使患者获得治愈的机会；②肿瘤对手术切除没有

生物抵抗性，且手术费用相对没有放化疗昂贵，且属一次性。但手术治疗同时也

有其缺点，例如①手术存在风险性，尤其是对于部位敏感的肿瘤，如脑肿瘤，手

术危险性大，成功率低②癌症手术对人体创伤大，使患者免疫力降低，对疾病抵

抗能力下降③手术后易产生一系列手术并发症④为局部治疗手段，只适用于早期

癌肿范围局限。 

手术治疗的作用及常用的手术方法大概有以下几类：1.根治性手术：手术中

把肿瘤及肿瘤细胞转移的淋巴结一起整块切除。施行进行这种手术的条件是：①

要求处于疾病的早期阶段；②要根据肿瘤的具体位置而定。例如大肠癌，可以允

许广泛的组织切除而对病人以后的生活质量影响较小；但是对于脑肿瘤而言手术

切除的范围非常有限，因切除范围过大会造成严重的后果。2.姑息性手术：如果

肿瘤已经向远处转移扩散，但原发肿瘤仍可以手术切除时，可以通过手术切除原

发肿瘤来减轻全身症状，提高机体免疫功能，从而有利于其它的肿瘤治疗方式(如

化疗、放疗等)的作用发挥。但手术时应根据病人的具体情况而定。例如大肠癌

已有肝或肺转移时，手术切除原发肿瘤既无多大困难又无多大危险，这时应争取

手术。如原发性肺癌已有骨转移时，手术创伤大、风险高，且术后可能会严重影

响患者的生活质量，则不宜实施手术切除。3.姑息性减症手术：部分肿瘤虽已不

能手术切除或手术切除的意义不大，但出现了严重的威胁生命的并发症(如晚期

胃肠道癌大出血、梗阻)，也可通过手术的方法解除直接威胁生命的并发症。手

术治疗的目的是减轻患者的痛苦，提高患者的生活质量，延长患者的生命。4.
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内分泌腺体切除的手术：临床上有些手术并不是直接切除病变的部位，而是通过

切除与该肿瘤发生、发展有关的内分泌腺体从而实现延缓肿瘤进展的目的。如通

过切除卵巢或肾上腺而治疗乳腺癌，切除睾丸治疗前列腺癌。对这类手术戏称为

“曲线救国”手术。5.修复性手术：临床上有些手术对病人的创伤大，严重破环

患者的形体美，随着医学科学的发展，对其已有很多补救性手术，如乳腺癌切除

术后进行乳房重建，头面部肿瘤切除后自体组织修复，直肠癌切除的原位肛门重

建术等。从肿瘤治疗的角度上看，此类手术属于“锦上添花”的范畴，因此对于

这类手术的效果要求较高，故应严格掌握适应证。6.预防性手术：临床上某些手

术还应用于肿瘤的预防。如有些先天性或后天性病变，在发展到一定程度时可能

恶变，如能及时做手术治疗，则可能预防癌症的发生。如家族性结肠息肉病的肿

瘤或肠切除术等。7.诊断性或分期性手术：临床上，大部分肿瘤经过医生的检查

以及 X线、B超、CT、磁共振、内镜、穿刺细胞学检查等诊断性检查可做出较准

确的诊断，但仍有一部分肿瘤手术前难以确诊或难以准确分期，需要通过手术探

查或取出部分或全部肿瘤作病理检查，如乳腺肿块的定性诊断或腹腔恶性淋巴瘤

的分期性诊断。临床对这类带有诊断目的或分期目的而施行的手术称为诊断性或

分期性手术。 

化学疗法简称化疗，也是临床上较为常用的一种癌症治疗方案。化疗属全身

性给药方案，可以用于发生转移的恶性肿瘤，其治疗范围广泛，对全身细胞都可

以发生作用，因而不受肿瘤部位限制。化疗通常采用三种给药方式：口服、静脉

注射以及体腔给药。但化学治疗有一个显著的缺点，即药物会随血液循环全身分

布，对机体的各个正常组织器官产生损伤，产生严重的副作用。传统化疗药物治

疗肿瘤的原理是利用增殖旺盛的肿瘤细胞对化疗药物更敏感从而发挥作用的,也

就是说药物能够杀死迅速分裂的细胞,而增值快也是大多数肿瘤细胞都具有的特

性。当然这也就意味着化疗也危害正常情况下快速分裂的正常细胞,如骨髓细胞、

消化道细胞、毛囊细胞等。从而导致化疗的最常见的副作用:骨髓抑制(血细胞生

成减少,因此也免疫抑制),粘膜炎(消化道粘膜的炎症),和脱发。肿瘤化疗的效果

取决于癌症的类型和阶段。某些癌症,如白血病可能会治愈,对某些脑部肿瘤也具

有一定的效果,但是对某些肿瘤可能完全没有效果，比如,非黑素瘤皮肤癌。根据

所使用的化疗药物类型，化疗会产生一系列副作用。最常见是对机体正常的快速
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