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[摘 要] 卵巢上皮癌（epithelial ovarian cancer，EOC）是妇科肿瘤中最致命的恶性肿瘤，在进行最大限度的肿瘤细胞减灭术后

需结合铂类药物及紫杉醇联合化疗。多数临床化疗结果表明，EOC患者肿瘤复发后常引起化疗药物的耐药，导致预后差、病死率

高。锌指E盒结合同源框1（zinc finger E-box-binding homeobox 1，ZEB1）是多种肿瘤发生、发展、迁移、转移和侵袭的重要调控因

子。ZEB1可能通过调控上皮间质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）过程、非编码RNA（如miRNA、lncRNA）调控影响

卵巢癌耐药；此外，ZEB1还可介导p73和BRCA1相关的表观遗传调控参与卵巢癌的耐药。本文从ZEB1的结构与生理功能、在

卵巢癌发生发展和在卵巢癌耐药中的作用及其可能涉及的机制，以及其作为卵巢癌生物标志物的潜力等方面做一综述，为临床

治疗EOC寻找新的治疗策略。
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卵巢癌是一种早期隐匿、预后差的疾病。多数

诊断时已为晚期，其 5年生存率约为 47%[1]。大多数

卵巢癌起源于上皮细胞，卵巢上皮癌（epithelial ovarian

cancer，EOC）约占所有卵巢癌的 90%，是妇科肿瘤中

最致命的恶性肿瘤[2]。目前关于EOC的一线治疗是

以肿瘤细胞减灭术为主，术后辅以铂类药物及紫杉

醇的联合化疗。在疾病初期，紫杉醇/铂类药物（如顺

铂、卡铂）化疗对EOC患者治疗效果还较为满意，大

多数患者病情得以缓解。然而，肿瘤复发的患者对

随后治疗的含铂类药物几乎无一例外地产生了耐药

性，这可能与肿瘤异质性、靶向药物浓度降低、靶区

药物结构改变、诱导的病灶修复增加等多种机制相

关[3]。耐药的发生发展是癌症治疗的主要障碍之一。

新的证据[4-6]表明，锌指E盒结合同源框 1(zinc finger

E-box-binding homeobox1，ZEB1)与癌症的耐药性相

关。本文着重从ZEB1与卵巢癌耐药的关系、影响卵

巢癌耐药所可能涉及的机制以及其作为卵巢癌的生

物标志物的潜力等方面进行阐述，为临床治疗EOC

寻找新的治疗策略。

1 ZEB1的结构与生理功能

1.1 ZEB1的结构

ZEB1由Zfhx1a基因编码，是重要的细胞核转录

因子。ZEB1（亦称TCF8、δEF1、BZP、AREB6、FECD6、

NIL2A、PPCD3、ZFHEP、ZFHX1A、DELTAEF1）位

于人染色体 10 号短臂上（location：10p11.22），属于

delta-EF1/ZFH-1 C2H2-type锌指家族。其结构含有

2个侧翼的C2H2型指簇，与配对的CACCT(G)e-box

启动子元件相互作用，并有一个中心的类似于 pouo

的同源域，缺乏DNA结合活性[7]。ZEB1中存在多个

蛋白结构域，包括 Smad-、CtBP-和 p300-P/CAFinter‐

action域，这些结构域有助于调控ZEB1的转录活性。

因此，尽管ZEB1、ZEB2同属ZEB家族在最初被报道

为通过与CtBP辅抑制因子的相互作用而产生的转录

抑制因子，但其也可以通过与 p300和P/CAF等辅激

活因子的相互作用而激活转录。这种双重活性在

EMT的调控中是最重要的[8]。

1.2 ZEB1的生理功能

ZEB1是一种关键的核转录因子，它可以直接与

不同基因启动子区域的E2-盒[5’-CACCT(G)]序列结

合，抑制基因转录活性[7]。ZEB1在EMT、DNA修复、

干细胞生物学和肿瘤诱导免疫抑制等方面发挥重要

作用。ZHANG 等[9]报道了 CSN5 通过抑制 ZEB1 的

降解促进肾细胞癌的转移和EMT；KREBS等[10]更是
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报道了在动物体内实验中，ZEB1的缺失抑制了肿瘤

细胞的干性、定植能力，特别是表型/代谢可塑性。肿

瘤相关因子启动子图谱揭示了ZEB1在DNA损伤中

对结肠癌细胞可作为DNA修复调节剂[11]。OCT4信

号的激活和EMT诱导剂ZEB1的上调可诱导肿瘤细

胞中PD-L1的表达，提示肿瘤干细胞在转移过程中可

能存在免疫逃避机制[12]。

在哺乳动物中，ZEB1 有 3 个抑制区[13]。Zone-I

主要调控T淋巴细胞的分化。WU等[14]研究显示，在

T 细胞急性淋巴母白血病中（T-acute lymphoblastic

leukemia, T-ALL）ZEB1 有调节 T 细胞分化的功能。

未发现 Zone-II 有抑制活性，Zone-III 与肌肉分化有

关[13]。LI等[15]研究发现，MYOD上调miR-223通过抑

制ZEB1能促进成肌细胞分化。此外，ZEB1在营养

不良和急性损伤肌肉中有着调节炎症、修复反应的

作用，它能保护骨骼肌免受损伤，是骨骼肌再生所必

需的[16]。NINFALI等[17]报道，ZEB1在体内和体外以

与MYOD1形成阶段性依赖和反向模式的方式直接

抑制肌肉萎缩相关基因（Fbxo32和Trim63启动子）的

转录来保护肌肉免于萎缩损伤。

ZEB1在组织的胚胎形成及发育过程中发挥重

要作用。已有相关研究[18]显示，ZEB1基因突变的小

鼠出生后存活能力极差，存在呼吸衰竭、严重的胸腺

T细胞缺陷和各种骨骼发育缺陷，几乎不能存活。除

此以外，ZEB1还有维持血脑屏障及促进肿瘤血管生

成的作用。LEDUC-GALINDO 等[19]评估了 HIF1A、

ZO1及ZEB1 mRNA和ZO1蛋白在体内血脑屏障模

拟系统中的丰度，发现在无缺氧影响的状态下，ZEB1

和ZO1 mRNA表达高度相关。LIANG等[20]发现在血

管生成拟态（vasculogenic mimicry，VM）结肠癌标本

中，ZEB1和波形蛋白表达上调，E-钙黏连蛋白表达下

调；ZEB1敲除后VM的形成受到抑制，细胞表型恢

复。证明了 ZEB1 的下调抑制了人乳腺癌细胞株

MDA-MB-231 VM和EMT的形成。

2 ZEB1在卵巢癌发生发展中的作用

相关研究[21]表明，卵巢癌是女性最具致命性的恶

性肿瘤，易发生转移是导致卵巢癌患者预后较差的

原因之一。ZEB1 可以抑制 E-cadherin 的表达。E-

cadherin是一经典的转移抑制因子，当其低表达或缺

失可使肿瘤细胞之间的黏附减少，导致细胞无限增

殖，进而发生浸润与转移[22]。EOC中EMT通路与肿

瘤细胞侵袭性、癌症干性和化学耐药性相关，证实了

卵巢上皮癌的播散实际上是一个反复进行EMT和间

充质 - 上皮转化（mesenchymal-epithelial transition,

MET）的过程，且这些细胞具有可塑性[23]。ZEB1通

过EMT过程在EOC转移中起着关键作用[18, 24-25]。LI

等[26]报道了Circ-CSPP1/miR-1236-3p/ZEB1轴在卵巢

癌中的作用，circ-CSPP1通过调控miR-1236-3p，削弱

了miR-1236-3p对ZEB1的抑制作用，进而促进EMT

和卵巢癌的发展。此外，一些非编码 RNA（如 mi‐

croRNA、LncRNA）可靶向调控 ZEB1来影响卵巢癌

的发生发展、转移及侵袭。LIANG等[27]报道 lncRNA

PTAR 可通过竞争性结合 miR-101-3p 调控 ZEB1 表

达，促进浆液性卵巢癌的EMT和侵袭转移。PTAR作

为miR-101的竞争性内源性RNA，当PTAR强迫表达

时降低miR-101的表达和活性，下调的miR-101可调

控 ZEB1 来促进 Ovca 细胞系的 EMT 和细胞侵袭转

移。GAO 等[28]研究报道了长链非编码 RNA(Long

non-coding RNA，lncRNA) MAGI1-IT1通过竞争性结

合miR-200a，上调ZEB1和ZEB2来促进EOC转移和

侵袭。

3 ZEB1在卵巢癌化疗耐药中的作用

卵巢癌对传统化疗有耐药性，耐药是卵巢癌治

疗的主要障碍之一。DASARI 等[29]研究显示，卵巢癌

中存在着不同的、异质性的肿瘤成纤维细胞（cancer

associated fibroblast, CAF）亚群，这可能对卵巢癌细

胞的侵袭性和转移能力有重要影响，与耐药相关。

早期传播、转移和治疗耐药性是侵袭性癌症类

型的中心特征，也是癌症相关死亡的主要原因[30-31]。

EMT诱导的转录抑制因子ZEB1是这些过程中的关

键刺激因子，尤其它可通过将细胞活力的激活与干

性、生存特性相结合而发挥作用[30]。MITRA等[32]研

究表明，ZEB1转录因子在诱导EMT介导的干性和耐

药方面发挥了重要作用，通过TGF-1驱动的EMT可

向卵巢癌细胞传递干性和耐药性。GHERMAN等[33]

研究发现，肿瘤治疗的耐药性可能与ZEB1和ZEB2

过表达有关；ZEB1在卵巢癌中的表达与患者较短的

生存时间相关，其促进肿瘤血管生成、生长和转移。

肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophage,

TAM）依赖 ZEB1 发挥促癌作用，CORTÉS 等[34]研究

显示，在卵巢癌小鼠模型中，发现从ZEB1(+/-)小鼠中

分离的 ID8RI细胞对顺铂的敏感性高于从野生型小

鼠中分离的 ID8RI细胞。同样，用野生型小鼠TAMs

衍生的条件培养液（conditional medium，CM）孵育

ID8细胞，使癌细胞对顺铂更具有耐药性。上述结果

表明，TAMs需要表达完整水平的ZEB1才能增强肿

瘤对顺铂的耐药性，ZEB1的完整表达与卵巢癌耐药

相关。SAKATA等[4]研究证明，ZEB1的表观遗传调

控可能是预测其耐药的关键生物标志物，预示着

ZEB1 可能介导表观遗传调控卵巢癌耐药。同时，
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CUI等[21]还研究发现，在顺铂耐药的SKOV3/DDP细

胞中ZEB1升高，且下调ZEB1可显著降低顺铂诱导

的细胞存活率，增加顺铂诱导的细胞凋亡，减少顺铂

诱导的细胞迁移和侵袭。这些结果表明，ZEB1的表

达与卵巢癌耐药相关，ZEB1低表达可能降低卵巢癌

耐药细胞对于顺铂的耐药性。由此可得，ZEB1表达

与卵巢癌耐药相关，但其中涉及的作用机制仍需进

一步研究。

4 ZEB1参与卵巢癌化疗耐药可能的作用机制

4.1 ZEB1可能通过EMT影响卵巢癌耐药

转录抑制因子ZEB1被广泛认为是肿瘤侵袭、转

移、耐受放化疗的诱导因子，这很大程度上是通过介

导癌细胞的EMT实现的[18]。EMT是转移级联的关键

步骤，它通过失去细胞间黏附特性将不游动的上皮

细胞转化为可游动的侵袭性间质细胞。EMT的特征

之一是细胞表面标记物E-钙黏连蛋白功能丧失，通

过提高间质蛋白（如波形蛋白、纤维连接蛋白 1和N-

钙黏连蛋白）水平，获得间质特征。

ZEB家族（ZEB1和ZEB2）与EMT相关，可以抑制

E-钙粘连蛋白的表达，从而触发上皮细胞向间质细胞状

态转化，进而启动转移的早期步骤[25]。同时，越来越多

的证据表明，EMT可赋予肿瘤细胞干细胞样特征，使得

肿瘤治疗耐药和复发。因此，ZEB1可能是通过EMT过

程来参与肿瘤治疗发生的耐药和复发过程。QIU等[35]

研究发现，抵抗素在卵巢癌中具有致瘤和化疗耐药诱

导性能力。其通过miRNA介导的EMT过程，下调上皮

标志物E-cadherin和上调间质标志物波形蛋白/ZEB1及

上调干性标志物Sox2、Oct4和Nanog来诱导顺铂耐药。

同时，MOMENY等[36]研究显示，达可米替尼是一种广

泛抑制ErbB受体药物，能减少卵巢癌细胞的生长、失巢

凋亡抵抗以及诱导细胞凋亡。它可通过降低EMT转化

标志物ZEB1、ZEB2和CDH2（编码N-钙黏连蛋白）的表

达来降低卵巢上皮性细胞的迁移和侵袭，从而达到减

少EOC耐药的效果。

除此之外，SAKATA 等 [5]还提供了卵巢癌细胞

对顺铂耐药机制的新见解，ZEB1 可能参与 EOC

的转移和紫杉醇耐药，抑制 ZEB1 可逆转慢性化

疗耐药卵巢癌细胞的转移特性，恢复紫杉醇敏

感性，其机制是外源性 TGF-β诱导来自间皮层的

内源性 TGF-β产生，导致协同积累 TGF-β。在紫

杉醇耐药细胞中 ，TGF- β 刺激导致了磷酸化

Smad 协同 ZEB1 表达增强。上述结果表明，TGF-

β和ZEB1是EOC细胞耐药的关键。EOC和间皮层

微环境细胞两者之间的交流促进 TGF-β自动刺

激的积累，进而协同 ZEB1 的增加，最终导致获

得性转移潜能和卵巢上皮癌慢性紫杉醇耐药。

4.2 通过非编码 RNA（miRNA、lncRNA 等）调控影

响卵巢癌耐药

关于肿瘤耐药热点当前研究较多的是非编码

RNA，其主要指miRNA及 lncRNA。miRNAs是一类

短片段、非编码内源性RNA，可与mRNA的3’-UTRs

结合，能在转录后水平调控多种生物学功能。miRNA参

与卵巢癌的发展，并参与其耐药[37]。HUH等[38]通过

采用微阵列和qRT-PCR技术，比较了紫杉醇耐药SKpac

亚系中miRNA的表达情况，发现了miR-591的下调

靶向ZEB1与卵巢癌细胞和人类肿瘤样本中的紫杉

醇耐药有关。紫杉醇联合铂类用药是治疗卵巢癌的

一线化疗方式。虽然有很多因素导致肿瘤细胞对顺

铂药物的耐药，但已有研究[6,39]表明，其耐药的发展与

凋亡相关，以及顺铂治疗后肿瘤细胞自噬的增加

是耐药这一过程的关键。ZOU 等[6]研究发现，上调

miRNA-429可促进EOC细胞对顺铂的敏感性。过表

达 miRNA-429 显著减少了自噬相关蛋白 ATG-7 和

LC3A/B表达，表明miR-429表达可能通过诱导卵巢

癌细胞凋亡和抑制自噬来增加卵巢癌细胞对顺铂的

敏感性，其作用机制可能是 miR-429 作用于靶基因

ZEB1，下调ZEB1，从而解除了对发挥抑癌基因功能

的自噬相关基因PTEN的表达抑制，促使耐药细胞的

PI3K/AKT自噬通路受到抑制，而使其对顺铂的敏感

性增加。

相关研究[40]表明，miR-200家族通过靶向调控E-

cadherin表达的ZEB1和ZEB2，是EMT/MET的一个

强有力的调控因子。MUTLU等[41]报道了miR-200c

和miR-200家族的其他miRNA已被证明能够使EMT

表型较强的卵巢癌细胞株对抗癌药物紫杉醇和卡铂

敏感。转染了pre-miR-591的紫杉醇耐药SKpac细胞

通过增强凋亡过程，抑制细胞迁移和增殖，使得紫杉

醇耐药 SKpac 细胞再次敏感[38]。这些结果说明了

miRNA能够有效逆转侵袭性较强的卵巢癌细胞的耐

药性。此外，lncRNA 同样被证实对 EOC 起关键作

用[27-28]。GAO等[28]研究显示，lncRNA MAGI1-1T1可

能通过miRNA-200a和ZEB1/2轴促进卵巢上皮癌转

移的 ceRNA，ZEB1/2可能是参与该通路的重要下游

靶点。相关研究[42]表明，lncRNA NEAT1（核旁转录因

子 1）被鉴定为 miRNA-94 上调 ZEB1 的分子海绵，

NEAT1 的下调通过 miR-194/ZEB1 轴来影响紫杉醇

诱导的细胞的凋亡，从而在功能上增强细胞对紫杉

醇的敏感性。

4.3 ZEB1通过参与 p73和BRCA1相关表观遗传调

控卵巢癌耐药

p73 是 p53 的家族成员，GARUTTI 等[43]研究显
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示，p73 在乳腺癌中可作为铂反应的预测因子。同

时，IBRAHIM等[44]研究证实了 p73能编码促凋亡蛋

白，在许多情况下与化疗耐药有关；发现卵巢癌耐药

与 BRCA1 和 TAp73 的表观遗传调控通路有关，且

TAp73 的上调是通过控制 ZEB1 转录抑制因子的

DNA结合的表观遗传机制介导的，这可能是BRCA1

缺陷肿瘤化疗敏感性的一个重要因素。BRCA1缺失

的卵巢癌在p73调控区域内表现出高甲基化，该调控

区域包括p73转录抑制因子ZEB1的结合位点，DNA

的高甲基化阻止了转移抑制因子ZEB1的结合能力，

导致ZEB1结合的失败和活化p73亚型（TAp73）的表

达增加，进而影响卵巢癌的耐药。顺铂治疗可选择

性诱导BRCA1缺陷的卵巢癌细胞中Tap73的促凋亡

转录靶基因，而敲除TAp73可促进BRCA1缺陷细胞

的特异性耐药，以提高该疾病的化疗敏感性。

5 ZEB1在卵巢癌的诊治和预后预测中的应用价值

5.1 ZEB1作为卵巢癌诊断标志物的可能性

越来越多的证据[45]表明，EMT的异常活化在肿

瘤细胞侵袭转移中起着重要作用。ZEB1是EMT的

重要调节因子，在 EOC 细胞中 ZEB1 阳性表达占

32.8%，与晚期肿瘤分期有显著相关性；多因素分析

表明，ZEB1表达是卵巢癌5年PFS的独立危险因素，

显示ZEB1可能在促进侵袭性卵巢癌进展中发挥关

键作用；因此，ZEB1可作为EOC的治疗干预和预测

的潜在靶点。FUKAGAWA等[46]研究显示，EMT转录

相关因子（SLUG、TWIST1、ZEB1）在卵巢癌细胞中

的表达，包括浆液性癌、黏液性癌、子宫内膜样癌和

透明细胞癌，发现在亚组中 ZEB1 呈显著高表达状

态。 CAO 等[24] 首次揭示了 CCAT1-miR-152/miR-

130b-ADAM17/WNT1/STAT3/ZEB1调控网络在EOC

细胞转移中的关键作用，ADAM1、WNT1、STAT3及

ZEB1其中任何一种蛋白的下调都能抑制EOC细胞

的EMT、迁移和侵袭，为EOC的诊断和预后提供了潜

在的生物标志物。

5.2 ZEB1具有卵巢癌疗效和预后的预测作用

EOC是一种异质性的肿瘤亚群，患者治疗中最

大的问题就是大部分患者最终对化疗药物产生耐

药。DAVIDSON 等[47]研究显示，波形蛋白及 ZEB1

表达与化疗中不良化疗反应显著相关，提出了将波

形蛋白和ZEB1作为转移性浆液性卵巢癌患者化疗

效果差的标志物，以判断患者化疗疗效。SAKATA

等[4]研究发现，ZEB1在实体恶性肿瘤中的表达对患

者的临床预后具有重要意义；其研究了在EOC患者

中ZEB1表达与复发/无进展生存期的关系，结果显

示，ZEB1中度/强表达的患者无进展生存期明显较

差；在EOC组织免疫组化中，随着ZEB1表达阳性的

增加，EOC 患者的总体生存期变差。上述结果表

明，ZEB1阳性表达可能是预测EOC患者无进展生

存期及总体生存期不良的一个指标。然而现今，卵

巢癌仍是女性生殖器恶性肿瘤死亡的主要原因，对

其发病及耐药机制的认识不足，给其研究带来了

困难。

6 结 语

ZEB1作为EMT的驱动因子，在肿瘤的进展和转

移中起重要作用。根据具体的癌症类型和治疗类

型，ZEB1 有多种不同的机制来调节癌症的化疗耐

药，这可能是由不同的转录靶点和与ZEB1相互作用

的多种不同蛋白介导的。对于卵巢癌而言，ZEB1可

能通过 EMT依赖和非 EMT依赖的机制（如miRNA

靶向调控、lncRNA间接调控及表观遗传调控等）参与

影响其化疗耐药。但目前，对于ZEB1在卵巢癌化疗

耐药机制中的作用还存有疑惑，尤其是对于涉及相

关通路的下游阶段仍不清楚。ZEB1如何降低卵巢

癌化疗耐药性的具体潜在机制有待进一步研究。前

期已表明miRNA-429靶向下调ZEB1可增强卵巢癌

耐药细胞的敏感性，但具体通路仍不清楚。到目前

为止，大多数对于ZEB1作为卵巢癌诊治、预后测评

和耐药的生物标志物的研究都是初步的，研究技术

仍不够成熟，还必须通过长期的深入研究和大量的

临床数据加以证明。
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