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摘 要!卵巢癌是女性三大恶性肿瘤之一!其死亡率位于妇科癌症之首# 铂类联合紫杉醇是卵
巢癌术后一线化疗方案!但约

%AB

晚期患者对铂类药物耐药# 铂类耐药标志物能预测患者对
铂类药物的反应!指导卵巢癌患者治疗药物的选择# 本篇综述按靶前$靶点$靶后和靶外标志
物四个方面对近几年的卵巢癌铂类耐药标志物的研究成果进行归纳并简单阐述其相应的耐
药机制#
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卵巢癌是女性生殖系统三大恶性肿瘤之一!发

病率居第
-

位#每年全球大约有
!E

万卵巢癌新发病

例和
#A

万死亡病例!是妇科恶性肿瘤的最常见死亡原

因(

#

)

# 在疾病早期!由于其症状隐匿!约
%AB

病例于

晚期才被发现和诊断# 目前卵巢癌的标准治疗是瘤

体减灭术和化疗!一线化疗药物为卡铂和紫杉醇 (

!

)

#

虽然手术和化疗两者联合常能使
(&B^$"B

肿瘤完

全缓解!但约
(""

的患者会出现复发!约
A""

会出

现耐药(

-

)

# 卵巢癌化疗耐药是由多基因$多因素共同

作用的结果#若用药前便能预测患者对铂类的反应!

识别原发性铂类耐药和继发性铂类耐药的患者!有

助于指导患者的个体化治疗# 相关研究表明许多生

物标志物与卵巢癌铂类反应密切相关! 具有预测卵

巢癌对铂类治疗反应的潜力(

E

)

# 现从以下四个方面

对近几年卵巢癌铂类耐药生物标志物的成果进行总

结'

!

靶前标志物'参与铂类和
ZJD

分子结合前的

耐药机制的分子%

"

靶点标志物'影响铂类与
ZJD

分子相互作用的分子%

#

靶后标志物' 铂类诱导

ZJD

损伤后致死信号通路相关分子%

$

靶外标志

物'目前未证明与铂类发挥细胞毒性相关的分子#

@

卵巢癌铂类耐药的生物标志物

?@?

靶前标志物

膜转运蛋白$胞内
D\Y

合酶和胞内亲核分子能

研究进展 )EE
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影响细胞内铂类浓度! 是影响铂类发挥毒性作用的

第一步" 其中铜转运蛋白#

&

$

%

'!

糖蛋白#

(

$和谷胱甘肽

)!

转移酶#

%

$等都被证实是铂类化疗耐药的靶前标志

物" 按照作用机制可分为以下两大类&

*+*+*

减少铂类药物在细胞内积累

铜转运蛋白 '

,-../0 10234.-01/0 0/,/.1-0

!

567

(

和
86'

结合盒 '

86'!9:3;:3< ,244/11/

!

8=5

(家族是

细胞摄取铂类药物最主要的膜转运蛋白! 其中铜转

运蛋白
*

'

567*

(被认为可以促进细胞内铂类药物

蓄积!而铜转运蛋白
!

'

567!

(%

'!

糖蛋白%多药耐药

蛋白
>7'*

和
>7'?

被认为通过减少铂类药物在细

胞内积累而诱导铂类耐药"

86'

合酶中的铜转运
.!

型腺苷三磷酸酶
*

'

86'%8

(和铜转运
.!

型腺苷三磷

酸酶
!

'

86'%=

(也被发现能减少铂类药物在细胞内

积累!

86'%8

和
86'%=

表达升高的卵巢癌患者对

铂类化疗效果不理想"

)@3

等#

&

$提取已发表的
*!

篇

论文和包括癌症基因组图谱'

65A8

(在内
$

个数据

库对
567*

%

567!

%

86'%8

和
86'%=

与铂类治疗反

应'

67

(进行敏感性分析!结果表明
567*

升高预示

着肿瘤患者对化疗敏感"

B-./C

等 #

$

$通过比较卵巢

癌% 良性卵巢癌肿瘤和正常卵巢癌组织中的表达与

顺铂耐药的关系!结果显示
'!

糖蛋白%多药耐药蛋

白
>7'*

和
>7'?

促进顺铂的排出!介导顺铂耐药"

*+*+!

胞内的亲核分子与铂类结合发挥铂类隔离剂

作用

胞内亲核分子
A)D

%金属硫蛋白%谷胱甘肽
)!

转移酶%

)!

谷氨酰半胱氨酸合成酶水平升高能使铂

类药物失活从而介导铂耐药!齐新颖等 #

%

$的研究表

明谷胱甘肽
)!

转移酶升高可作为预测卵巢癌铂类

耐药和患者不良预后的重要指标"

!"#

靶点标志物

核苷酸切除修复'

3@,E/-1:;/ /F,:4:-3 0/.2:0

!

GH7

(%

同源重组修复'

I-J-E-<-@4 0/,-J9:321:-3 0/.2:0

!

D77

(

和错配修复'

J:4J21,I 0/.2:0

!

>>7

(是卵巢癌铂耐

药的研究热点! 其中核苷酸切除修复交叉互补组
#

'

H755#

(的表达%

=758#K!

突变和
'>)!

的频繁缺失

被认为是卵巢癌铂类耐药的靶点标志物" 按照作用

机制可分为以下三类&

*+!+*

修复铂类药物引起的
LG8

大块损伤

在
GH7

中 ! 核苷酸切除修复交叉互补组
*

'

H755*

( 是修复铂类药物与
LG8

分子结合形成的

LG8

加合物的关键分子"

M@IEJ233

等#

N

$研究了血液

循环肿瘤细胞'

,:0,@E21:3< 1@J-0 ,/EE4

!

565

(中
H7!

55#

的表达与卵巢癌患者预后和铂耐药的关系!结

果发现
H755#

阳性
565

是初诊卵巢癌铂类耐药的

独立预测因子'

'OPQ"*"

(!该研究还表明原发肿瘤组

织中的
H755*

表达既不能预测铂类耐药也不能预

测预后!而血液中的
H755*

'

R

(

565

可用于预测初

诊卵巢癌的铂类耐药性"

#Q!Q!

修复铂类药物引起的链内或链间
LG8

加合物

约
!PS

的高级别浆液性卵巢癌中存在
=758*K

!

突变"

=758*K!

是
D77

系统重要的调控基因" 肿

瘤细胞
D77

障碍后无法修复铂类导致的
LG8

损

伤!从而对铂类的反应增强" 因此
=758*K!

突变可

以用来预测卵巢癌患者的铂敏感反应#

*P

$

"聚
8L'!

核

糖聚合酶
!*

#

'-ET U8L'!7:9-4/V '-ETJ/024/!*

!

'87'!*

$

是碱基切除修复'

924/!/F,:4:-3 0/.2:0

!

=H7

(的关键

因子" 同时阻断
D77

和
=H7

可使化疗药物对肿瘤

细胞产生合成性致死!所以对
=758*W!

突变的患者

使用
'87'

抑制剂可以使肿瘤细胞对化疗的敏感度

增加"

=758#W!

二次突变使得
D77

恢复!从而让原

先对铂类和
'87'

抑制剂敏感的
=758#W!

突变卵

巢癌对铂类耐药#

##

$

"

>@XI-.2;IT2T

等#

#!

$的研究表明

=758#W!

突变卵巢癌患者对
'87'

抑制剂的药物反

应比野生型强
#PPP

倍! 而且在于不同
=758#W!

突

变状态中的卵巢癌!

'87'

抑制剂的敏感度不同"

=758#W!

纯合突变比杂合子对
'87'

抑制剂敏感度

高! 可能是由于纯合突变完全丧失
D77

功能而杂

合状态保留有一个正常的等位基因! 具有一定的

D77

功能"

>2FY/EE

等#

#?

$和
BI/@0/@F

等#

#Z

$的研究都

表明
=758*W!

纯合突变的卵巢癌患者对
LG8

损伤

剂和
'87'

抑制剂的敏感性比杂合子高! 因而
=7!

58*W!

的突变具有预测患者对
LG8

损伤剂和
'87'

抑制剂敏感的能力" 除了
=758*W!

突变外!其他导

致
D77

障碍的因素也有同样的预测能力 '如
=7!

58*W!

表观遗传性失活和其他参与调节
D77

的基

因突变("把
=758*W!

突变%

=758*W!

表观遗传性失

活和其他参 与调节
D77

的基 因突变统称
=7!

583/44

!

=7583/44

能更加准确地预测患者对
LG8

损伤剂和
'87'

抑制剂的敏感反应#

*&

$

"

*+!+?

修复铂类药物引起的
LG8

碱基错配

错配修复能纠正铂类药物诱导的
LG8

碱基错

研究进展NZ&
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配! 这一过程涉及
&'()

"

*&+!

"

&+(!

及
&+(,

四

个关键基因 # 在铂耐药卵巢癌中
&'()

"

*&+!

"

&+(!

及
&+(,

常常发生突变$

),

%

#

&'()

&

*&+!

&

&+(!

或
&+(,

突变导致两个或两个以上的微卫星标记不

稳定称为高度微卫星不稳定'

-./01234566.45 .72438.6.49!

:.;:

!

&+<!(

(#

&+<!(

的卵巢癌患者对免疫检查点抑

制剂
*=!)

和
*=!')

敏感$

)%

%

#

!"#

靶后标志物

>?@

和
&A*B

信号通路是铂类药物诱导
=CA

损伤后传递致死信号的主要通路! 阻断
>?@

通路&

&A*B

通路以及抑制
D32!&A*B

途径的
-.D!,@E

被

证明为卵巢癌铂类耐药的靶后标志物#

+17;

等$

)$

%研

究了顺铂诱导细胞凋亡相关的信号传导通路! 结果

表明
>?@

通路和
FDB)G!

的活化与顺铂诱导的细胞

凋亡显著相关#

H37 I3302H56J

等 $

#K

%的研究也表明抑

制
D32!&A*B

途径促进卵巢癌顺铂耐药#

-.D!,@E

通过抑制
D32!&A*B

途径降低卵巢癌细胞对铂类的

敏感度! 因此高水平的
-.D!,@E

是卵巢癌铂类耐药

的靶后标志#

除上述外!还有其他通路被认为和铂类耐药有关!

上皮)间质 转化 '

5>.4:56.36!-5257/:9-36 40372.4.17

!

F&L

(就是其中之一$

!M

%

# 双特异性酪氨酸调节激酶
!

'

JN36!2>5/.O./.49 49012.75!05;N6345J P.7325 !

!

=QDB!

(

能负调节
F&L

的关键因子
+73.6

!

Q3-3;N/:.

等 $

!#

%的

研究发现
=QDB!

表达下降促进卵巢癌铂类耐药!

低水平的
=QDB!

能作为铂类耐药的靶后标志物#

CR!!S

信号通路和转化生长因子
"

信号通路同样

被证明与卵巢癌铂类耐药有关!

L52/:57J10OO

等$

!!

%通

过对
KE,

例卵巢癌中
(TU

转录物反义
DCA

'

(TU

40372/0.>4 374.25725 DCA

!

(TLA<D

(的异位与铂类耐

药的关系进行评估! 结果表明
(TLA<D

通过减少

<P3>>3!S36>:3

'

CR!!S

抑制剂( 来调节
CR!!S

的活

化!

(TLA<D

的异位表达是卡铂敏感的靶后标记#

L1-31

等 $

!@

%的研究证明
-.D!#$#3

通过下调
+&A=

家族成员
%

'

+&A=%

(激活转化生长因子
"

信号通路

促进卵巢癌铂类耐药!高水平的
-.D!#$#3

可以具有

卵巢癌铂类耐药的能力#

!"$

靶外标志物

许多与铂类药物发挥细胞毒性机制无关的分子

也被证明是卵巢癌铂类耐药标志物#

#VEV)

肿瘤干细胞!

W+W2

"相关靶外标志物

肿瘤干细胞标志物
W=EE

分子就是化疗耐药的

研究热点之一!

*96H32!F50163

等 $

!E

%的研究表明化疗

前
W=EE

表达阳性与卵巢癌新辅助化疗铂类耐药相

关! 铂类耐药卵巢癌患者化疗后
W=EE

表达比治疗

前高!

W=EE

的高表达是卵巢癌铂类耐药的靶外标志

物#

RO057/:

等 $

!?

%根据是否表达
W=)"

和醛脱氢酶

XA'=(Y

对卵巢癌
W+W2

进行分组!发现
W=)"XZY

和

A'=(

'

Z

(的
W+W

与化疗耐药密切相关!它具有预测

化疗耐药的潜力#金属蛋白酶
!#M

'

&&*#M

(也表达于

癌症干细胞样细胞'

W+W2

(

[

癌症启动细胞'

W<W2

(中!

&30.93

等$

!,

%通过敲除
&&*)"

基因和过表达
&&*)"

基因评估了
&&*)"

与卵巢癌患者铂类耐药的关

系!结果显示
&&*)"

有助于卵巢癌铂耐药的维持!

&&*)"

高表达是铂耐药的标志#

)VEV!

胞外基质相关靶外标志物

\:37;

等$

!%

%通过测定血小板生长因子
=

'

*=]R!

=

(在卵巢癌组织中的表达并进行统计分析!结论表

明
*=]R!=

过表达是铂类化疗耐药的独立预测因

子# 而
&321N-.!&1;:3JJ3-

等$

!$

%也卵巢癌组织中血

管内皮生长因子'

^F]R

(的表达状态具有独立预测

化疗反应和总体生存的潜力#

A=A&L+

家族是一类

整合于细胞外基质或游离于血浆中的基质金属蛋白

酶亚家族!

'.N

等 $

!K

%对
?#!

例卵巢癌患者进行全外

显子组测序发现
A=A&L+

家族和铂类化疗的敏感

性显著相关#

A=A&L+

突变的卵巢癌患者具有更高

的全基因组突变率和化疗敏感度! 它有助于预测卵

巢癌患者的铂类化疗反应 # 随后他们又分析了

A=A&L+#

&

,

&

$

&

K

&

#?

&

#,

&

#$

和
'#

突变与对铂类更

高敏感性的关系!结果显示
A=A&L+#,

突变对铂类

敏感性更好$

@M

%

#

!

小 结

铂类是卵巢癌化疗的基石! 但卵巢癌患者对铂

类药物的敏感度存在异质性! 对铂类耐药的卵巢癌

患者预后极差# 目前临床上还无法预测卵巢癌患者

对铂类药物的反应! 这导致许多对铂类耐药的卵巢

癌患者不断进行试验化疗! 既延误病情又带来不必

要的药物毒副作用#因此!在化疗前有效预测及监测

是否铂类耐药至关重要# 上述所归纳的卵巢癌铂类

耐药的标志物! 有望将来应用于临床上指导卵巢癌

患者的治疗# 这些成果也有待进一步在患者原代肿

研究进展 KE,
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瘤组织的肿瘤移植模型
&'()*+,)!-+.*/+- 0+,12.(3)

!

4567

中进行临床前试验"在人群进行临床试验!从

而走向临床应用! 指导患者的个体化治疗# 卵巢癌

化疗耐药生物标志物可能与化疗耐药的产生有关!

了解耐药标志物在耐药中发挥作用! 有助于我们进

一步深入研究耐药机制! 找出卵巢癌化疗耐药的重

要靶点并克服化疗耐药$
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为弘扬科学精神!加强科学道德和学风建设!抵制学术不端行为!端正学风!维护风清气正的

良好学术生态环境! 重申和明确科技人员在发表学术论文过程中的科学道德行为规范! 中国科

协"教育部"科技部"卫生计生委"中科院"工程院和自然科学基金委共同研究制定并联合下发了

#发表学术论文$五不准%&的通知'

(

#

)不准由$第三方%代写论文' 科技工作者应自己完成论文撰写!坚决抵制$第三方%提供论

文代写服务'

(

!

)不准由$第三方%代投论文' 科技工作者应学习"掌握学术期刊投稿程序!亲自完成提交论

文"回应评审意见的全过程!坚决抵制$第三方%提供论文代投服务'

(

:

)不准由$第三方%对论文内容进行修改' 论文作者委托$第三方%进行论文语言润色!应基

于作者完成的论文原稿!且仅限于对语言表达方式的完善!坚决抵制以语言润色的名义修改论文

的实质内容'

(

O

)不准提供虚假同行评议人信息'科技工作者在学术期刊发表论文如需推荐同行评议人!应确

保所提供的评议人姓名"联系方式等信息真实可靠!坚决抵制同行评议环节的任何弄虚作假行为'

(

9

)不准违反论文署名规范' 所有论文署名作者应事先审阅并同意署名发表论文!并对论文

内容负有知情同意的责任* 论文起草人必须事先征求署名作者对论文全文的意见并征得其署名

同意' 论文署名的每一位作者都必须对论文有实质性学术贡献!坚决抵制无实质性学术贡献者在

论文上署名'

希望广大科技工作者+读者和作者!以及本刊编委"审稿专家和有关工作人员都应加强学术

道德自律!共同努力!捍卫学术尊严!维护良好学风'

坚决贯彻执行!发表学术论文"五不准#$规定
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