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口腔鳞状细胞癌铂类药物耐药分子机制研究进展
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[摘 要] 口腔鳞状细胞癌是头颈部常见的恶性肿瘤，化疗是其常规治疗手段之一，铂类化疗药物作为一线化疗药物应用于口

腔鳞状细胞癌的治疗中。然而化疗耐药极大地限制了铂类化疗药物的临床应用，因此阐明口腔鳞状细胞癌铂类化疗耐药的分子

机制具有十分重要的临床意义。本文从药物转运蛋白、DNA损伤修复、细胞凋亡、自噬、上皮间质转化和miRNA等方面综述了口

腔鳞状细胞癌铂类化疗耐药的分子机制，以期为逆转铂类耐药及相关肿瘤的生物治疗靶点的开发提供新的思路。
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口腔颌面部恶性肿瘤是头颈部常见的恶性肿

瘤，其中约 90% 以上为口腔鳞状细胞癌（oral squa-

mous cell carcinoma，OSCC），其是全球第八大恶性肿

瘤[1]。早期OSCC患者以接受手术治疗为主，而对于

不能局部切除病变的晚期OSCC患者以及复发转移

患者，联合放化疗是当前的主要治疗方法[2]。铂类药

物是目前临床应用中对多种癌症具有较高活性的抗

肿瘤药物，也是OSCC的一线化疗药物。然而，近年

来随着铂类化疗药物的广泛使用，许多患者出现严

重的毒副作用，特别是化疗耐药的产生，极大地限制

了铂类化疗药物的临床应用[3]。因此，阐明OSCC患

者产生铂类化疗耐药的机制具有重要的临床意义。

本文基于目前已有的研究结果，对OSCC铂类化疗耐

药的分子机制进行综述。

1 药物转运蛋白的药物促排作用

多药转运蛋白是一类穿膜蛋白，通过增加药物

排出来降低胞内药物水平，在多药耐药(multidrug re-

sistance，MDR)中发挥着重要作用。ABC 转运体

（ATP-binding cassette transporter)家族是研究最广泛

的多药转运蛋白，根据其序列和结构特征共分为7个

亚族，目前研究较多的是 ABCB1（MDR1 / P - gp）、

ABCC1（MRP1）和ABCG2（BCRP/MXR）[4-5]。P-gp是

一种由MDR1基因编码的穿膜磷酸糖蛋白，是ABC

转运体家族中最先被发现的，它在正常组织细胞中

均有表达，负责将胞内代谢产物排出细胞，从而维持

胞内的稳态。KIM等[6]发现，在OSCC患者肿瘤组织

中P-gp的表达较正常口腔黏膜有所增加，且P-gp的

表达水平与患者预后密切相关。而顺铂可诱导OS-

CC 细胞激活 Wnt/β-catenin 通路过表达 P-gp，抑制

Wnt/β-catenin通路则可增加OSCC细胞对顺铂的敏

感性[7]。

MRP1是ABCC亚家族中一个特征明显的成员，

于 1992年首次在肺癌细胞系中被发现[8]，对依托泊

苷、长春新碱以及甲氨蝶呤等多种药物耐药的肿瘤

细胞往往高表达MRP1。研究[9]发现，OSCC患者肿

瘤组织比癌旁组织MRP1表达增加，同时MRP1的表

达水平与患者预后密切相关。NAKAMURA 等[10]研

究表明，顺铂诱导化疗后的OSCC细胞中MRP1表达

水平上升，抑制MRP1的表达可部分提高OSCC细胞

对顺铂的敏感性。

BCRP是另一个重要的药物转运体，同时也是肿

瘤干细胞潜在的生物标志之一[11]。在OSCC中，高表

达BCRP的侧群细胞具有肿瘤干细胞样特性，并表现

出对卡铂和依托泊苷等多药耐药的表型[12]。总之

P-gp、MRP1和BCRP等药物转运蛋白在OSCC的铂

类化疗耐药中发挥着重要作用。

2 DNA损伤修复能力的增强

OSCC常用的化疗药物包括顺铂、卡铂、5-氟尿

嘧啶等，它们作用机制都是与 DNA 结合从而损伤

DNA。当DNA损伤修复能力增强时，耐药也随之产

生。正常生理状态下，DNA修复途径主要包括核苷
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酸切除修复（nucleotide excision repair，NER）、链间交

联物的修复（interstrand cross-link，ICR）、错配修复

（mis-match repair，MMR）、DNA的同源重组修复（ho-

mologous recombination，HR）、碱基切除修复（base-

excision repair，BER）、跨损伤 DNA 合成（translesion

synthesis，TLS）和非同源末端连接（non-homologous

end joining，NHEJ）[13]。

NER可以修复由铂类化疗药物引起的DNA损

伤，是参与调节铂类化疗药物敏感性的一个关键通

路，其中核苷酸切除修复交叉互补基因1（excision re-

pair cross-complementing 1，ERCC1）在 NER 通路中

起着关键的作用。相较于敏感细胞系，耐卡铂的OS-

CC细胞系中ERCC1的表达增强。在OSCC细胞中

通过过表达 p21激活激酶 1（p21 protein activated ki-

nase 1，PAK1）上调 ERCC1的表达，可降低OSCC细

胞对顺铂的敏感性[14]。同时，研究[15]发现，在以顺铂

为基础化疗的头颈部鳞癌患者中，ERCC1高表达患

者比低表达患者预后更差；NHEJ途径也参与了OS-

CC 的化疗耐药。BANERJEE 等[16]发现，TRIP13 在

OSCC中表达水平上升，并通过NHEJ途径诱导化疗

耐药；DNA的HR途径可修复铂类化疗药物诱导的

DNA 双链断裂。多种基因参与了 HR 途径，其中

BRCA1是该途径中研究最多的与铂类化疗药物耐药

相关的基因。OLIVEIRA - COSTA 等[17]研究发现，

BRCA1的表达与OSCC患者预后密切相关，BRCA1

低表达的OSCC患者在接受铂类和紫杉醇联合化疗

后总体生存期延长。

3 细胞凋亡的抑制

顺铂等化疗药物主要通过诱导肿瘤细胞凋亡从

而实现抗肿瘤作用。如果肿瘤细胞凋亡受到抑制，

那么化疗药物在常规浓度下将无法诱导肿瘤细胞凋

亡。因此与凋亡相关的基因和通路（如p53、Bcl-2家

族和 survivin）的异常调控也与肿瘤的化疗耐药密切

相关[18-20]。

Bcl-2蛋白家族主要由抗凋亡蛋白(如Bcl-2、Bcl-

xL和Mcl-1)和促凋亡蛋白(如BAX、Bak和Bid)组成。

有研究发现，抗凋亡蛋白(Bcl-2和Bcl-xL)表达增加和

促凋亡蛋白(BAX)表达减少有助于OSCC的发展，同

时在多药耐药OSCC细胞株中发现Bcl-2和Bcl-xL的

表达上调[21, 22]。将Bcl-2和Bcl-xL表达下调后可增强

OSCC对卡铂的敏感性[23]。另有研究发现，在OSSC

细胞中下调Mcl-1的表达后，不仅可以上调Bak的表

达促进OSCC凋亡，同时也激活了Bnip3介导的线粒

体自噬[24]。

Survivin是凋亡抑制蛋白家族（(inhibitor of apop-

tosis protein,IAPs）的重要成员，被认为是决定耐药性

的重要生物标志物之一[25-27]。Survivin可直接与 cas-

pase结合，阻滞肿瘤细胞凋亡，促进肿瘤细胞增殖，从

而产生化疗耐药[28-29]。研究[30]发现，顺铂诱导的OS-

CC细胞凋亡是 caspase-3相关的，当 survivin表达上

调时，通过与 caspase-3结合阻滞OSCC细胞凋亡，从

而产生OSCC顺铂耐药，而通过 shRNA下调 survivin

的表达后，则可增加OSCC细胞对顺铂的敏感性。

肿瘤抑制基因 p53是与人类肿瘤密切相关的基

因之一，p53突变在多种肿瘤中均有发生[31]。p53突

变后将无法诱导OSCC细胞凋亡，因而也参与了OS-

CC铂类化疗耐药[32-33]。研究[34]发现，p53突变的OS-

CC细胞异种移植瘤对顺铂耐药。同时，临床研究[35]

发现,在新辅助化疗中对铂类化疗药物无明显反应的

OSCC患者p53突变率明显高于应答组患者的p53突

变率。

4 上皮间质转化的增强

上皮间质转化（epithelial-mesenchymal transition，

EMT）是上皮细胞来源的恶性肿瘤细胞获得迁移和

侵袭能力的重要生物学过程[36]。E-cadherin表达下调

是EMT最重要的特征之一。目前，越来越多证据表

明 EMT 与 OSCC 铂类化疗耐药之间存在着复杂联

系。研究[37-39]发现，顺铂、EGFR抑制剂等多种化疗药

物诱导的多药耐药肿瘤细胞株往往具有 EMT 表

型。KITAHARA 等[37]报道，耐西妥昔单抗 OSCC 中

EGFR 表达缺失，并表现出 EMT 表型。HARADA

等[5]发现，在耐5-氟尿嘧啶OSCC细胞株中E-cadherin

表达下调，Twist和N-cadherin表达上调，表现为EMT

的改变。同时，GHOSH等[38-39]于体外培养出耐顺铂

OSCC细胞株，发现耐顺铂OSCC细胞株与其亲代细

胞相比具有更高的间充质表型，这些都显示了耐药

OSCC往往具有EMT表型。但反之，通过诱导EMT

促进肿瘤干细胞表型也是导致铂类化疗耐药的原

因。LIN 等[14]发现，在OSCC中过表达p21激活激酶1

（PAK1）来诱导EMT后，OSCC细胞表现出了顺铂耐药

表型，这显示了EMT也可促进OSCC铂类化疗耐药。

因而，OSCC的EMT与铂类化疗耐药常共存，并且相

互促进，这可能与两者有着共同的通路和信号分子

有关。

5 miRNA的失调

MicroRNAs (miRNAs)是一类长度约为 20~24个

核苷酸的单链RNA分子，调控着人类约三分之一的

基因，miRNA在OSCC铂类化疗耐药中也发挥着重

要作用。与亲代细胞相比，耐顺铂OSCC细胞株共有
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19种变化明显的miRNAs(17个表达上调，2个表达下

调）[40]。将miR-213、miR-23a表达下调或过表达miR-

21可部分恢复OSCC对顺铂敏感性，这提示miR-21

可能是一种化疗敏感性miRNA，而miR-213和miR-

23a是耐药性miRNA。miRNA-21本身是一种致瘤性

miRNA（oncomiRNA),是OSCC患者独立的不良预后

因子之一，参与了OSCC铂类化疗耐药[41-42]。ZHOU

等[43]研究发现，在 OSCC 组织和 Tca8113/cisplatin 细

胞中，STAT3/miR-21表达显著上调，STAT3通过上调

miR-21和下调miR-21下游靶标（包括PTEN、TIMP3

和 PDCD4）促进 OSCC 顺铂耐药。LU 等[44]通过体

内、体外实验发现，miR-654-5p可促进OSCC化疗耐

药，并与OSCC患者预后有着密切联系。miR-654-5p

通过靶向Grb-2相关衔接蛋白（Grb-2-related adaptor

protein，GRAP）激活 Ras / MAPK 信号通路并诱导

EMT从而促进OSCC化疗耐药。而miR-485-5p则可

通过靶向PAK1逆转OSCC的EMT表型，提高OSCC

对顺铂的敏感性[14]。这些研究结果表明，miRNAs的

表达失调在OSCC铂类化疗耐药中也起着关键作用。

6 自噬的影响

细胞通过自噬(autophagy)可以实现自身的代谢

需要和某些细胞器的更新。一方面自噬可对不良环

境作出反应，清除受损的细胞器；另一方面，过量或

持续的自噬可诱导细胞死亡。因而自噬是肿瘤发展

的一把双刃剑，在化疗中也具有双重作用。有研究[45]

发现，顺铂、卡铂、5-氟尿嘧啶等DNA损伤化疗药物

可诱导自噬，保护肿瘤细胞，产生化疗耐药。耐顺铂

OSCC细胞株比亲代细胞有着更低水平的线粒体分

裂和细胞凋亡，同时自噬体形成增强，而抑制自噬可

提高OSCC对顺铂敏感性。LIN等[46]报道，在OSCC

中通过激活KPNA2/p53通路增强自噬可促进OSCC

化疗耐药和转移，而在自噬抑制剂加入后能部分恢

复OSCC对顺铂敏感性。这些研究结果提示自噬增

强可能导致了OSCC铂类化疗耐药，抑制自噬可能是

逆转OSCC铂类化疗耐药的潜在靶点；然而，在OS-

CC中也可通过增强自噬诱导肿瘤细胞死亡。有研

究[47]发现，通过靶向抑制PI3K/mTOR通路可增加肿

瘤细胞凋亡和自噬死亡，从而有利于头颈部鳞癌的治疗。

这表明诱导肿瘤细胞自噬死亡也是一种杀死肿瘤细

胞的替代方法。总之，了解如何克服细胞保护性自

噬也是提高OSCC对铂类化疗敏感性的一个方向。

7 结 语

逆转肿瘤耐药仍然是提高肿瘤化疗效果的一大

挑战。基于目前的认识，包括细胞凋亡、药物转运、

DNA损伤修复、miRNA、EMT和自噬在内的多种因

素都参与了OSCC铂类化疗耐药，同时一些新的因素

也引起了越来越多的关注，如代谢重编程、外泌体、

circRNA和 ceRNA等。未来一方面可以寻找药物佐

剂，以激活或者抑制相关信号通路，达到增加OSCC

对铂类化疗药物敏感性改善临床效果的目的；另一

方面，通过分子生物学手段发现与铂类化疗药物作

用机制相关的新的蛋白或者信号通路，从而为研发

新的药物提供理论基础。如全基因组敲除文库的出

现，使得部分化疗药物新的耐药靶点在相应耐药模

型中得到筛选。因而，也可以利用相应全基因组敲

除文库联合转录组测序或单细胞测序的方法在

OSCC中筛选出相应的耐药靶点，逐步阐明其耐药机

制，最终开发出有效的逆转OSCC铂类化疗耐药和提

高化疗效果的特效药物。
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