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逆转胃癌顺铂耐药的研究进展

宋婷婷 　 赵红燕

摘 　 要 　 国家综合癌症网络(National Comprehensive Cancer Network, NCCN)发布的 2020 版医学指南指出,顺铂是胃癌术前

化疗、姑息治疗、晚期患者和转移性胃癌患者全身治疗的优选药物,它作为治疗胃癌的经典化疗药物之一,其广谱抗肿瘤效应得

到了广泛的临床肯定。 但是在临床实践中,顺铂的持续使用往往会激活胃癌细胞的保护性调节信号,最终导致胃癌耐药的发生。
本文就逆转胃癌顺铂耐药机制的研究进展情况进行阐述。
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　 　 胃癌是起源于胃黏膜上皮细胞的恶性肿瘤,占胃

部恶性肿瘤的 95% 以上,5 年生存率为 7% ~ 34% 。
手术和(或)联合放疗、姑息治疗是胃癌的主要临床

治疗方法。 顺铂( cisplatin, DDP)属于具有抗癌活性

的金属铂类配合物,是一种能够产生有效细胞毒性的

细胞周期非特异性抗肿瘤药物,主要通过与 DNA 结

合、交联,并诱导细胞凋亡、抑制细胞活力和杀伤肿瘤

细胞,对肿瘤细胞的 RNA 和蛋白质也有一定的作用。
自从被批准投入临床使用以来,顺铂被广泛应用于胃

癌等实体肿瘤的治疗。 但顺铂具有的内在和获得性

的耐药,使很多早期对顺铂敏感的胃癌等肿瘤在治疗

过程中逐渐产生耐药性。 顺铂的持续使用会激活胃

癌细胞的保护性信号调节网络,最终导致顺铂耐药的

发生。 因此,如何逆转顺铂的耐药性成为了目前胃癌

治疗的重要研究方向。
一、microRNAs 在顺铂耐药或敏感度中的作用

microRNAs( miRNAs) 是一类非编码的单链小

RNA,在多种生物流体中表达,它不仅可以通过与靶

基因直接结合参与靶基因的表达调控,还可以调节肿

瘤对化疗的敏感度。 越来越多的证据表明,调控

miRNAs 表达可以有效地降低胃癌细胞对顺铂的耐

药性 [1] 。
许多胃癌患者的化学耐药性与 miRNA 的表达水

平高低密切相关。 了解顺铂耐药相关的 miRNAs 在

胃癌细胞中的表达方式及生物学作用,将有助于开发

新的治疗策略 [2] 。
1. 抑癌性 miRNAs:一些 miRNAs 在胃癌组织和

细胞系中低表达,上调它们的表达可以显著抑制胃癌

细胞的增殖和迁移,降低胃癌细胞对顺铂的耐药性。
举例如下。

(1) miR - 196a - 5p:miR - 196a - 5p 是 miR -
196 家族 的 成 员, 在 多 种 恶 性 肿 瘤 中 都 有 表 达。
miR - 196a - 5p 的靶基因之一是同源异型盒基因 B7
(dysregulation of homeobox B7, HOXB7),两者表达水

平呈负相关。 HOXB7 作为激活人表皮生长因子受

体 - 2 ( human epidermal growth factor receptor 2,
Her - 2)的雌激素受体辅助因子,过表达将诱导细胞

增殖,这与胃癌患者预后不良有关。 Her - 2 基因属

于原癌基因,它的过表达不仅促进肿瘤的发生、发展,
抑制肿瘤细胞凋亡,还增加肿瘤细胞的侵袭力。 研究

表明,通过上调 miR - 196a - 5p 的表达水平,可以降

低 HOXB7 表达水平,进而降低 Her - 2 的表达,提高

胃癌细胞对顺铂的化疗敏感度。 补骨脂素,作为中药

补骨脂的主要有效成分,可上调 miR - 196a - 5p 激

活 HOXB7 - Her - 2 信号轴来提高胃癌细胞对顺铂

的敏感度 [3] 。
(2)miR - 4290:癌细胞糖酵解的异常激活(War-

burg 效应)通过各种机制参与肿瘤的发生、发展,包
括诱导肿瘤化疗耐药。 miR - 4290 通过直接结合丙

酮酸脱氢酶激酶 1 ( phosphoinositide - dependent ki-
nase 1, PDK1)可明显抑制细胞的 Warburg 效应,提
高胃癌细胞对顺铂的化疗敏感度。 PDK1 作为一种

糖酵解酶,与癌细胞增殖、转移和化疗耐药密切相关。
PDK1 不仅是 miR - 4290 的靶点,还是 PI3K / AKT 信

号通路上的重要蛋白质,该信号通路在人类大多数恶
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性肿瘤中被异常激活,在肿瘤细胞的增殖、运动、转移

以及耐药中发挥了重要作用。 通过提高 miR - 4290
的表达量抑制 PDK1 的表达,可以显著减少胃癌细胞

Warburg 效应的发生,抑制 PI3K / AKT 信号通路的激

活,降低胃癌细胞对顺铂的 IC50,最终增强胃癌细胞

对顺铂的敏感度 [4] 。
(3) miR - 130a - 5p:miR - 130a - 5p 属于肿瘤

抑制基因,作用于肿瘤细胞的增殖、侵袭、凋亡等方

面。 上调 miR - 130a - 5p 可靶向抑制来源于巨噬细

胞的趋化因子 22(chemokines 22, CCL22),减少调节

性 T 细胞的免疫抑制、增强胃癌的抗肿瘤免疫,提高

顺铂耐药胃癌细胞对化疗的敏感度。 上调 miR -
130a - 5p 还可以显著升高促凋亡因子 caspase - 3 和

Bax 的表达水平,并显著抑制抗凋亡因子 Bcl - 2 的表

达水平,最终抑制肿瘤细胞的恶性表达 [5,6] 。
(4)miR - 221 - 5p:miR - 221 - 5p 在胃癌中具

有明确的抑癌作用,它在胃癌细胞中的直接靶基因是

盘状结构域受体家族成员 1(discoidin domain receptor
1, DDR1),两者表达水平呈负相关。 此外,miR -
221 - 5p 和 DDR1 还与肿瘤细胞分化、TNM 分期和淋

巴结转移密切相关。 DDR1 属于酪氨酸激酶受体亚

家族成员,在胃癌中表达显著。 沉默 DDR1 的表达可

以有效抑制胃癌的增殖和侵袭,抑制肿瘤细胞上皮间

质转化( epithelial - mesenchymal transition, EMT),促
进胃癌细胞的凋亡 [7] 。 EMT 是指上皮细胞失去原有

极性,获得抗凋亡、高迁移和高侵袭能力,并转化为间

质细胞的过程。 通过过表达 miR - 221 - 5p 进而沉

默 DDR1 表达,可以明显提高胃癌细胞对顺铂的敏感

度,加速顺铂诱导的细胞凋亡,有效抑制胃癌的增殖、
侵袭和迁移 [8] 。

2. 致癌性 miRNAs:还有一些 miRNAs 在胃癌组

织和细胞系中的表达量增高,降低它们的表达则可以

显著抑制胃癌细胞的增殖和迁移,增强胃癌细胞对顺

铂的敏感度。
(1) miR - 15a - 5p:miR - 15a - 5p 的过表达增

加了胃癌细胞的顺铂耐药性,下调则增强了胃癌细胞

的顺铂敏感度。 PH 结构域和富含亮氨酸的重复蛋白

磷酸酶 2 (PH domain and leucine - rich repeat protein
phosphatase 2, PHLPP2)是 miR - 15a - 5p 调控胃癌

顺铂耐药的一个新的靶点,可以抑制多种类型癌症的

细胞 周 期 的 进 展, 并 增 强 细 胞 凋 亡, 并 被 证 明 对

PI3K / AKT 通路有抑制作用。 过表达 miR - 15a - 5p
通过靶向抑制胃癌细胞中的 PHLPP2 表达,促进下游

AKT 磷酸化,增强胃癌细胞活力,减少胃癌细胞凋

亡,从而显著降低胃癌细胞对顺铂的敏感度 [9] 。 减

少 miR - 15a - 5p 对 PHLPP2 的抑制可能是使胃癌对

铂药物敏感的有效方法。
(2) miR - 500a - 3p:miR - 500a - 3p 在不同类

型的癌症中参与肿瘤细胞侵袭、迁移和化疗耐药性。
研究表明,miR - 500a - 3p 在顺铂耐药胃癌细胞及其

分泌的外泌体中表达量明显高于其他细胞,其表达量

与顺铂的耐药性呈正相关 [10,11] 。 F 框 / WD - 40 域蛋

白 7 ( f - box and WD repeat domain - containing 7,
FBXW7)是一种在不同人类癌症中有效的肿瘤抑制

因子,也是 miR - 500a - 3p 在胃癌细胞中的靶点 [12] 。
含有 miR - 500a - 3p 的顺铂耐药胃癌细胞分泌的外

泌体可被周围的顺铂敏感胃癌细胞吸收,激活顺铂敏

感细胞中的 FBXW7,使顺铂敏感细胞对顺铂的敏感

度降低 [13] 。 抑制外泌体中的 miR - 500a - 3p 表达可

作为一种治疗胃癌患者顺铂化疗耐药的新方式。
二、细胞自噬在顺铂耐药或敏感度中的作用

自噬是一种细胞内的 “自我吞噬”现象,是一个

高度保守的分解代谢途径,负责降解和回收细胞成

分。 自噬异常与胃癌的发生、发展密切相关:一方面,
自噬可作为身体保护机制,防止胃癌发生和抑制癌细

胞生长;但另一方面,自噬也会保护胃癌细胞免受攻

击,起到促进肿瘤发生、进展的致癌作用 [14] 。 顺铂诱

导的自噬对化疗药物诱导的肿瘤细胞凋亡具有保护

作用,因此抑制其作用可提高胃癌细胞对顺铂的敏

感度。
1. ERas:胚胎干细胞表达的 Ras( embryonic stem

cell expressed Ras, ERas)是一种在胚胎干细胞中保

持致瘤样特性的致癌基因,不在体细胞中表达,但表

达于胃癌等几种癌细胞系中。 有研究发现,ERas 过

表达会激活胃癌细胞 PI3K / AKT / mTOR 通路来阻断

正常和应激条件下的自噬通量(mTOR 信号通路是自

噬负调节因子),抑制顺铂诱导的胃癌细胞自噬和凋

亡,增加 ERas 相关的胃癌细胞耐药性。 另外,ERas
通过诱导 EMT 途径促进胃癌的致瘤性,促进胃癌转

移 [15] 。 ERas 是一个潜在治疗靶点,通过抑制 ERas
表达量可以调节顺铂诱导的胃癌细胞自噬过程,改善

胃癌患者的预后。
2. METase / LncRNA HULC / FoxM1:肝癌中高度

上调的长的非编码 RNA( long noncoding RNAs′ highly
upregulated in liver cancer, LncRNA HULC)在许多癌

症组织和细胞中广泛表达,被视为癌基因,可加速癌
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症的进展。 FoxM1( forkhead box M1)是 Fox 家族的一

个转录因子,在人类多种恶性肿瘤细胞中过表达。 蛋

氨酸酶(methioninase, METase)在抑制癌症生长方面

起着重要作用,可调节 lncRNA HULC 及其下游蛋白

FoxM1 的表达。 研究表明,lncRNA HULC、FoxM1 在胃

癌细胞和耐药胃癌细胞中高表达,两者呈正调控关系。
METase 通过降低 lncRNA HULC 和 FoxM1 蛋白的表达

水平抑制顺铂耐药胃癌细胞的自噬,降低耐药胃癌细

胞的 顺 铂 耐 药 性, 这 说 明 METase / lncRNA HULC /
FoxM1 通路可能是降低胃癌顺铂耐药的潜在靶点[16] 。

3. MGMT:o - 6 - 甲基鸟嘌呤 - DNA 甲基转移酶

( o - 6 - methylguanine DNA methyltransferase, MG-
MT)是一种 DNA 损伤修复酶,它将 DNA 中鸟嘌呤

o - 6位点上的烷基转移到自己身上,使损伤的鸟嘌呤

还原恢复,MGMT 因烷基化而失活,从而完成 DNA 修

复过 程, 而 有 研 究 表 明 DNA 损 伤 可 诱 导 细 胞 自

噬 [17] 。 MGMT 与自噬相关基因 4B( autophagy - relat-
ed 4B,ATG4B)之间呈负相关,MGMT 可以通过将甲

基转移到 ATG4B 来抑制 ATG4B 的 mRNA 表达水平,
从而抑制 ATG4B 蛋白翻译水平。 顺铂通过抑制 MG-
MT 促进 ATG4B 表达,诱导胃癌保护性自噬而降低胃

癌的化疗敏感度 [18] 。 这提示 MGMT / ATG4B 自噬信

号通路可以为胃癌中增强顺铂的化学敏感度提供一

种新的治疗策略。
4. 葫芦素 B:葫芦素 B 是葫芦科植物中的天然化

合物,有广泛的抗肿瘤活性,可以通过抑制顺铂耐药

胃癌细胞中的 CIP2A / PP2A / mTORC1 信号轴诱导自

噬和凋亡。 蛋白磷酸酶 2A 的癌性抑制因子( cancer-
ous inhibitor of protein phosphatase 2A, CIP2A)是一种

人类癌蛋白,在包括胃癌在内的多种肿瘤中均过表

达,与顺铂耐药相关,起着“致癌纽带”的作用,参与

致癌转化和化学抗性。 雷帕霉素复合物 1(mechanis-
tic target of rapamycin complex 1, mTORC1)在胃癌和

许多其他癌症中高表达,控制细胞生长发育和细胞自

噬等重要生命过程。 CIP2A / mTORC1 通过直接缔合

来控制细胞生长和抑制自噬。 葫芦素 B 可显著抑制

胃癌顺铂耐药细胞增殖,诱导细胞凋亡和自噬,并通

过激活由 CIP2A 介导的蛋白磷酸酶 2A( protein phos-
phatase 2A, PP2A)抑制 mTORC1 的表达,即葫芦素 B
可以通过抑制 CIP2A / PP2A / mTORC1 信号转导轴来

抑制胃癌顺铂耐药细胞的增殖,诱导细胞凋亡和自

噬 [19] 。 因此,葫芦素 B 可能是治疗 DDP 耐药胃癌细

胞的新型有效药物。

三、其他机制在顺铂耐药或敏感度中的作用

1. Exo - Si - c - Met:原癌基因 c - Met 作为肝细

胞生长因子(hepatocyte growth factor,HGF)的受体酪

氨酸激酶,在胃癌顺铂耐药细胞中的表达水平明显高

于顺铂敏感细胞,因此被视为治疗胃癌顺铂耐药的关

键靶标。 HGF - c - Met 通路被异常激活后,可参与

肿瘤的发生、发展,在肿瘤的增殖、侵袭和转移过程中

发挥关键作用。 小干扰 RNA( small interfering RNA,
siRNA) 是一种长度约 20 个碱基对的双链非编码

RNA,对连接互补的靶 mRNAs 产生专一性的敲弱作

用,从而抑制特定基因的表达。 外泌体属于一种囊

泡,它可以携带各种分子成分,具有无毒、低免疫原性

和生物高相容性等优点,已成为一种新的载体,为目

标体提供各种生物活性物质进行治疗。 用外泌体运

载 c - Met 和 siRNA 的结合体(Exo - Si - c - Met)转

染胃癌细胞可显著降低胃癌细胞中 c - Met 的表达,
逆转胃癌细胞对顺铂的耐药性,抑制肿瘤细胞生长、
增殖,加速细胞凋亡 [20] 。 由此可见,Exo - Si - c -
Met 可作为治疗顺铂耐药胃癌的一种新方法。

2. 丝氨酸代谢:肿瘤需要多种营养物质合成生物

大分子以维持其生长和增殖。 丝氨酸是人体必需氨

基酸,为肿瘤合成蛋白质、核酸和癌细胞生长所必需

的脂质提供了必要的前体。 D - 3 - 磷酸甘油酸脱氢

酶(d - 3 - phosphoglycerate dehydrogenase, PHGDH)
编码丝氨酸从头合成途径中的第 1 个酶,其启动的从

头丝氨酸合成途径被认为是致癌作用中代谢适应的

标志。 PHGDH 在胃癌丝氨酸代谢和参与肿瘤进展等

中均有较高的表达,并且与总生存率呈负相关 [21] 。
研究表明,通过降低丝氨酸浓度或抑制 PHGDH 活性

破坏丝氨酸合成途径,可抑制顺铂对胃癌细胞的毒性

和促凋亡作用,添加丝氨酸则可以促进胃癌细胞对顺

铂的敏感度 [22] 。 这是因为抑制丝氨酸代谢减少了组

蛋白 3 赖氨酸 4(histone 3 lysine - 4,H3K4)三甲基化

并增加了染色质的密度,抑制 PHGDH 可减轻顺铂对

胃癌细胞的 DNA 损伤,从而降低了铂类化疗药物对

胃癌细胞的毒性和促凋亡作用。
3. FAM3B:重 组 人 序 列 相 似 性 家 族 3 成 员 B

( family with sequence similarity 3B,FAM3B)是一种新

型的细胞因子样蛋白,在肿瘤的进展中具有重要作

用,EMT 是上皮细胞转化为间质细胞的过程,由 snail
蛋白调控,在介导癌症的侵袭、复发和耐药中起着至

关重要的作用。 EMT 在肿瘤耐药中的作用已被越来

越多地认识到:顺铂耐药细胞在间充质基因表达特征
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上显著富集,而高增殖的非 EMT 癌细胞则对顺铂敏

感。 FAM3B 通过上调 snail 蛋白诱导胃癌细胞中的

EMT 作用,抑制 snail 蛋白则逆转了 FAM3B 触发的

EMT 和顺铂抗性,这使 FAM3B 成为逆转胃癌化学耐

药性的有前途的治疗靶点 [23] 。
四、展 　 　 望

基于顺铂的治疗是早期胃癌患者辅助化疗和晚

期胃癌患者全身化疗的重要方案。 但胃癌顺铂耐药

是一个严重问题,深刻影响了临床治疗效率。 因此,
研究顺铂耐药的相关分子机制有助于开发新型的靶

向药物从而提高胃癌患者的预后 [24] 。 顺铂耐药的出

现不仅仅是单一机制作用的结果,而是多重机制交互

影响下的产物。 到目前为止,研究已经揭示了胃癌出

现顺铂耐药的许多相关机制,但胃癌患者出现顺铂临

床耐药的决定性机制尚不明确。 因此,要对顺铂耐药

的产生机制进行全面的研究并制定合理、有效的治疗

策略,以寻找可以逆转或克服顺铂耐药的方法。
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