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Abstract 
The emergence of drug resistance in tumor results in clinical treatment failure. The components 
of lipids in tumor cell membrane are changed with the development of drug resistance, which 
modulates fluidity and permeability of the cell membrane. Affecting fluidity and permeability of 
the cell membrane can be one of the methods to reverse drug resistance in tumor. This article will 
review recent progress of cell membrane fluidity and permeability affecting drug resistance, and 
useful techniques for their measurement. 
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摘  要 

肿瘤耐药的产生是临床治疗失败的主要原因。肿瘤细胞膜中的脂质成分伴随耐药产生而改变，可影响细

胞膜的流动性和通透性。改变细胞膜流动性和通透性可以实现逆转耐药。本文将对细胞膜流动性与通透

性影响肿瘤耐药的研究现状及其检测方法进行综述。 
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1. 引言 

癌症是当今世界面临的一个难题，严重威胁着人类的健康和生活。癌症发病人数以年均 3%~5%的速

度递增，预计到 2020 年全球将有 2000 万例癌症新发病例，死亡病例将达 1200 万例[1]。在癌症的治疗中，

放疗和化疗是临床治疗的重要途径。但在长时间的药物作用下，肿瘤细胞对多种化疗药物敏感性逐步下

降，从而产生多药耐药性。多药耐药(multidrug resistance, MDR)是指肿瘤细胞长期接触某一化疗药物，产

生的不仅对此种化疗药物耐药性，而且可对其他结构和功能不同的多种化疗药物产生交叉耐药性，分为

天然耐药(在化疗开始时就存在的耐药性)和获得性耐药(在化疗过程中由一种化疗药物诱导产生) [2]。多

药耐药的产生是导致化疗失败的主要原因。肿瘤耐药产生的主要机制涉及：1) ABC 转运蛋白超家族的异

常表达，例如 P-糖蛋白(P-gp)、多药耐药相关蛋白(MRPs)、肺耐药蛋白(LRPs)和乳腺癌耐药蛋白(BCRPs)
介导的药物外排机制；2) 拓扑异构酶 II 活性异常，表达降低，化疗药物作用的靶点减少或丧失，从而产

生耐药[3] [4]；3) 谷胱甘肽–转移酶表达升高，催化谷胱甘肽与化疗药物相结合形成复合体，灭活药物

活性产生耐药；4) DNA 损伤修复增强介导的耐药性；5) 死亡受体表达异常导致细胞凋亡途径异常介导

的耐药[5] [6]。尽管已提出上述肿瘤耐药机制，但由于耐药产生的复杂性和多样性，仍存在许多未知的领

域。现研究最为广泛的为 MDR1 基因编码的 P-gp 过表达所介导的耐药，其机制为通过与药物结合，由

ATP 水解提供能量，从而将细胞内药物泵出细胞外，使细胞内药物蓄积减少产生耐药。过表达 P-gp 的肿

瘤耐药细胞中膜脂组成会发生显著改变，从而影响膜的生物特性，如磷脂排列顺序，膜流动性和整体通

透性等[7]。近年来，许多研究发现通过影响肿瘤耐药细胞膜的流动性及通透性，可以增强化疗药物对肿

瘤耐药细胞的敏感性，其机制可能是改变了肿瘤耐药细胞膜脂质的组成成分或比例。 

2. 肿瘤耐药形成过程中细胞膜的变化 

2.1. 细胞膜的结构和成分  

细胞最外层有一层膜状结构，即细胞膜(cell membrane)，也称为质膜(plasma membrane)。细胞膜是细

胞进行生命活动的重要结构基础，不仅可以维持细胞内环境的稳定，而且还负责细胞与外界环境进行信

息传递和物质交换，主要由脂质和蛋白质组成，脂质分子又可分为磷脂、胆固醇和糖脂。磷脂双分子层

构成细胞膜的基本骨架。自从 Gorter 和 Grendel [8]第一次提出脂质双分子层模型以来，认为细胞膜是静
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态的，对称的，随着研究的进一步深入，对细胞膜的认知也逐步演变为高度动态的，不对称的。膜磷脂

根据与甘油三酯结合的碱基类型不同，可将其分为磷脂酰胆碱(phosphatidylcholine, PC)、磷脂酰肌醇

(phosphatidylinositol, PI)、磷脂酰丝氨酸(phosphatidylserine, PS)和磷脂酰乙醇胺(phosphatidylethanolamine, 
PE) [9]，其中 PS 是大脑细胞膜重要组成成分之一，通过影响膜的流动性和通透性对大脑各种功能具有重

要调节作用；PI 对于代谢调控，信号传导及细胞的各种生理功能具有重要作用。在不同的细胞膜或膜上

不同区域及双层脂质的内外两层磷脂单层中，磷脂分子的种类及含量可能表现出差异，如外层的磷脂单

层中富含 PC，而内层的磷脂单层中主要含有 PE 及 PS [10]。胆固醇由于熔点高，在正常体温下结构刚化，

能够提高膜的稳定性，降低水溶性物质的通透性，对细胞膜的流动性具有决定作用[7]。细胞膜的功能绝

大多数是通过膜上脂质和蛋白质共同协作所完成[11]，并且细胞膜中的成分差异也会对细胞能否正常增殖

分化产生影响。 

2.2. 癌细胞与正常细胞膜的差异 

在肿瘤的形成过程中，细胞膜中磷脂含量可能会发生改变。Merchant [12]等人通过 31P 核磁共振波谱

法提取并分析了人正常、良性、恶性乳腺组织中的磷脂，结果表明，与正常细胞膜磷脂含量相比较，恶

性乳腺癌细胞膜中 PC、PE、PI 含量升高。相比于正常细胞，结肠癌细胞膜中鞘磷脂(sphingomyelin, SM)、
β-甘油磷酸、甘油 3-磷酸丝氨酸含量上升。Merchant [13]等通过 31P (P 为 121.5 MHz)核磁共振波谱法，检

测了不同分化阶段的恶性结肠癌细胞膜中的磷脂酰胆碱的含量，结果发现，中度分化的结肠癌细胞膜中

的磷脂酰胆碱含量显著高于低度分化的细胞。 
正常细胞膜与肿瘤细胞膜的差异也并不完全体现在磷脂上。Barker [14]实验表明，与正常的大鼠肝细

胞比较，肝癌细胞 D23 与肝肉瘤细胞 MC7 的膜磷脂组成含量并无显著差异，但细胞膜中胆固醇的含量

显著降低，且通过荧光偏振法证明了上述两种肿瘤细胞膜的有序性低于正常肝细胞。Blitterswijk [15]等通

过荧光偏振法发现小鼠胸腺性白血病细胞膜流动性显著高于正常的胸腺细胞；与正常的胸腺细胞膜相比

较，肿瘤细胞膜中不仅磷脂乙醇胺含量升高，还有大量的不饱和脂肪酸酰基链的增多，而胆固醇和鞘磷

脂含量较低。作者把肿瘤细胞膜流动性的增加归因于胆固醇/磷脂的比例降低，细胞膜无序性增加。 
以上研究表明，肿瘤细胞膜的成分在不同类型的肿瘤细胞中有差异，且肿瘤的分化程度不同，膜成

分的比例也会产生差异。 

2.3. 肿瘤耐药细胞中膜成分的变化 

化疗药物通过细胞膜进入细胞内部，到达相应靶点发挥作用。肿瘤耐药细胞膜上 P-gp 过表达所介导

的耐药，造成细胞内药物蓄积减少。在磷脂脂质体中模拟 P-gp 插入脂质双分子层的过程中，发现膜的流

动性增强；而在磷脂脂质体中加入胆固醇后可降低膜的流动性，同时能增加 ATP 酶的活性[16]。这说明

P-gp 的过表达可能通过改变脂质成分间接影响了细胞膜的生物特性。因此，肿瘤耐药性的产生可能与细

胞膜成分变化相关联。小鼠白血病耐阿霉素细胞(P388/ADR)相比于小鼠白血病细胞(P388)的 PC 含量减

少，SM 的含量升高，并且通过电子自旋共振光谱发现耐药细胞的脂质结构更有序[17] [18]。Kok [19]等
发现在过表达 MRP1 的 HT29 细胞中，鞘脂的成分比例发生改变，即葡萄糖基神经酰胺与半乳糖基神经

酰胺的含量增多。May [20]等检测了人白血病淋巴细胞与人白血病耐长春碱细胞膜脂质成分，发现耐药

细胞的膜脂成分中，胆固醇和磷脂含量分别上升了 50%和 30%，脂蛋白比例上升了 60%。以上研究表明，

在肿瘤耐药细胞中，磷脂及胆固醇含量升高会使胆固醇嵌入到磷脂分子之间，其极性头部紧靠磷脂分子

的极性头部，强硬的板面甾环结构紧靠与之相邻的磷脂烃链[21]，显著提升细胞膜的有序性及膜刚性[11] 
[22]，从而导致细胞膜的流动性及通透性发生显著改变，使化疗药物难以进入细胞，导致肿瘤耐药。 
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3. 细胞膜流动性与肿瘤耐药 

3.1. 细胞膜流动性改变对肿瘤耐药的影响 

细胞膜流动性指脂质双层内的分子运动及细胞膜分子的有序性[7]，是细胞膜的结构特性，主要受到

细胞膜成分及外界物理因素的影响。对于细胞膜成分，膜流动性主要由胆固醇的含量，脂肪酸链的饱和

程度和链长，卵磷脂/鞘磷脂的比例及脂质和蛋白质的相互作用所影响[23] [24]。另外还会受到外界物理

因素，如温度等的影响[9]。正常细胞膜流动性是细胞内外进行物质交换的基础，肿瘤细胞的质膜性质发

生改变时，细胞膜流动性的调节也会受到影响。研究表明，肿瘤耐药细胞耐药性的降低与 P-gp 的功能、

膜流动性的改变有关[25]。 
细胞膜流动性的调节对于改善肿瘤耐药具有重要意义[7]。膜流动性的升高或降低，可以增加肿瘤耐药

细胞对药物的摄取[11]。人参皂苷 Rg3 能特异性的降低多重耐药的人成纤维癌细胞膜的流动性，并且抑制了

P-gp 的功能，从而减少药物的外排，起到逆转耐药的作用[26]。粉防己碱以浓度依赖性的方式降低人乳腺癌

耐阿霉素细胞(MCF-7/ADR)膜流动性，从而逆转了对阿霉素的耐药性[27]。与此相反，微波处理后的人白血

病耐药细胞(K563/MDR)细胞膜流动性增加，但也能有效逆转 K562/MDR 细胞的耐药性[28]。细胞膜流动性

的改变如何逆转肿瘤耐药尚无定论，但可以看出，影响细胞膜流动性可能成为改善肿瘤耐药的新策略。 
此外，磷脂双分子层的结构被破坏及细胞膜流动性的改变可能有利于细胞进入凋亡途径[7]。研究表

明，脂质化合物或药物能增强细胞膜早期的流动性而促进细胞凋亡[29]，再次说明了细胞膜流动性对肿瘤

细胞生长增殖以及耐药性的影响。 

3.2. 细胞膜流动性的检测方法  

3.2.1. 荧光偏振法 
荧光探针技术指有些物质本身荧光很弱或不发光，但可以与某些试剂结合后发出荧光进行检测，用

于测定膜流动性的荧光探针属于非极性有机探针，常用的探针有 1,6 二苯基-1,3,5,-乙三烯(DPH)，它可以

嵌入到细胞膜脂肪酸的烃链区而发出荧光。 
荧光偏振法指将荧光探针与细胞膜共同作用后，通过荧光分光光度计测定其荧光强度，反映膜脂流

动性的方法。结果用荧光偏振度(P)表示，P 值越大，流动性越弱，反之越强[30]。而有文献报道[31]，细

胞膜流动性也可以用微粘度(η)表示，微粘度越大，细胞膜流动性越弱，P 与 η的关系为：η = 2P/(0.46 − P)。
林克椿[32]等通过荧光偏振法，检测了腹水癌细胞膜脂的流动性。Yuan [33]等通过 DPH 荧光分光光度法，

检测了红细胞膜流动性。该方法具有检测迅速，灵敏，重复性好的特点，因此受到广泛应用。 

3.2.2. 荧光漂白恢复技术 
荧光漂白恢复技术(Fluorescence recovery after photobleaching, FRAP)指通过荧光物质标记细胞膜蛋白

或膜脂质，以一束激光照射细胞膜，使某一部分的荧光漂白。如果膜蛋白或细胞膜具有流动性的现象，

当停止激光照射后，漂白部位的荧光又可恢复，根据其恢复速度计算出膜蛋白或膜脂质的扩散速率，以

此速率表示膜流动性的强弱，检测仪器为激光共聚焦显微镜。陈哲[34]等采用特异性探针标记心肌细胞膜

脂质，借助激光共聚焦显微镜，利用荧光漂白恢复技术检测了布比卡因及长链脂肪乳剂对心肌细胞膜流

动性的影响。该方法检测灵敏，但依赖于大型仪器设备，成本较高。 

4. 细胞膜通透性与肿瘤耐药 

4.1. 细胞膜通透性改变对肿瘤耐药的影响 

细胞膜通透性指物质进出细胞的难易程度，是细胞膜的功能特性。肿瘤耐药的产生不仅是由于细胞
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内的药物被 P-gp 蛋白“泵”出细胞外，而且，药物在进入细胞时，可能受到细胞膜的物理特性的影响，

使药物的扩散速率降低，进入细胞内的药物分子减少[11]。所以，改变细胞膜的通透性，增大药物进入细

胞内的程度和速度，对于克服肿瘤耐药具有重要意义。Jia [35]等通过一定强度的超声增强细胞膜的通透

性，增加 MCF-7/ADR 细胞内的药物蓄积逆转耐药。在细胞膜外层小叶中，SM 和糖脂均在降低膜透性方

面起作用，但发挥决定作用的是胆固醇，降低胆固醇的含量，增加肿瘤耐药细胞的膜通透性，使得膜刚

性下降，膜内磷脂不饱和程度增大，膜流动性上升，使药物在细胞内蓄积，增加实现逆转耐药的作用[9] 
[36]。 

芹菜素以剂量依赖性的方式增强细胞膜的通透性，成为诱导细胞凋亡的重要因素[37]。在这一过程中，

PS 不仅作为磷脂的重要组成部分，且在细胞膜受到损伤，膜通透性增大的同时，在翻转酶的作用下将 PS
从细胞膜内小叶翻转暴露于外小叶，作为细胞凋亡早期发出的信号[38]。富含赖氨酸或精氨酸的促凋亡阳

离子宿主防御肽，通过静电相互作用的方式，选择性的与肿瘤细胞结合，破坏人乳腺癌耐紫杉醇细胞

(MCF-7/Taxol)的细胞膜，诱导细胞凋亡而逆转肿瘤耐药[39]。 

4.2. 细胞膜通透性的检测方法  

4.2.1. 荧光标记法 
荧光素标记法是目前检测细胞膜通透性变化的常用方法。荧光素与细胞共同作用后，荧光素本身能

自由透过细胞膜进入到细胞内部，与细胞内的核酸或相关的特异性酯酶结合反应后而发出强烈的荧光，

通过流式细胞仪或者荧光显微镜检出。郭玲[40]等使用二乙酸荧光素/碘化丙啶(FDA/PI)双染法，通过流

式细胞仪检测大金发藓乙酸乙酯提取物对 K562 细胞膜通透性的影响。韩光耀[41]等通过吖啶橙/溴化乙锭

(AO/EB)双染法，发现溶藻活性物质能够破坏藻细胞膜完整性。荧光素标记法操作简单，灵敏度高，但在

成像过程中会受到一些因素的干扰，例如，荧光的淬灭速度较快，成像参数的设定等。 

4.2.2. 扫描电镜 
扫描电镜(scanning electron microscope, SEM)是一种微观形貌的观察设备，可利用样品表面的物质性

能进行微观成像，它具有较高的放大倍数，成像具有立体感，可直接观察各种试样凹凸不平表面的细微

结构特点。原理是利用原子射线轰击样品表面，引起二次电子等信号的发射，经检测装置接收后成像。

通过 SEM 观察神经节苷脂抗体作用于小鼠白血病细胞后，细胞膜表面的变化(见图 1)，发现细胞膜表面

有穿孔的现象[42]。通过 SEM 能明显观察到细胞的表面形态的改变，包括在不同作用条件下微绒毛，伪

足，细胞膜表面是否出现穿孔的变化情况。 
 

 
Figure 1. Effect of 14F7 mAb on L1210 cell membrane [42] 
图 1. 14F7 mAb 对 L1210 细胞膜的影响[42] 

control 14F7mAb
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4.2.3. 乳酸脱氢酶释放检测法 
乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)的释放被认为是细胞膜受损的一个重要指标，也是检测细胞

膜受损导致膜通透性增强的一种常用方法。LDH 是一种极为稳定的细胞质酶，正常不能透过细胞膜，一

旦细胞膜受到损伤而导致细胞膜通透性增强，即可释放到细胞外，可催化乳酸形成丙酮酸盐，与四氮唑

反应生成红色甲臢化合物，溶解后可通过酶标仪进行检测，计算 LDH 活性所占细胞中总 LDH 的百分比，

从而以该百分比来反应细胞膜受损的严重程度。胰腺癌细胞经过多肽 BF-30 在不同浓度和时间的作用下，

LDH 的释放经检测呈时间–浓度依赖性，说明多肽 BF-30 以时间–浓度依赖性方式损伤胰腺癌细胞膜

[43]。Chang [44]等也通过 LDH 释放检测法，测试了铁调素 1-5 对人纤维肉瘤细胞及人宫颈癌细胞的膜损

伤作用。该方法操作简便，灵敏度高，成本低，检测速度快。 

5. 结语 

综上所述，对细胞膜流动性和通透性的影响，有望成为克服肿瘤耐药的新策略。细胞膜中的脂质对

于细胞膜的结构和功能具有重要作用。肿瘤耐药的产生与细胞膜中脂质的变化息息相关，其中磷脂、胆

固醇的改变会导致细胞膜表现得更“坚硬”，使药物很难进入细胞。改变细胞膜的流动性和通透性本质

上是改变细胞膜磷脂双分子层的排列顺序，胆固醇/磷脂的比例等，进而影响药物进入细胞的量，以及细

胞的生长或凋亡。但影响细胞膜的流动性和通透性的具体机制，及其影响肿瘤耐药性的内在机制还有待

进行更深入的研究。 
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