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[摘 要] 卵巢癌是女性常见的恶性肿瘤之一，其中以上皮性卵巢癌最多见，发病率及病死率均居高不下，对女性生命造成严重

威胁。化疗是重要的治疗手段之一，但多药耐药（multidrug resistance，MDR）是卵巢癌复发和难治的主要原因。卵巢癌MDR的

发生和发展是多因素参与的极其复杂的过程，其机制尚不十分明确，探明卵巢癌MDR发生的分子机制，有利于寻找敏感的治疗

分子靶标，从而提高卵巢癌的治疗效果。本文就影响卵巢癌细胞内药物外排、细胞凋亡及自噬、细胞信号转导通路以及卵巢癌干

细胞、卵巢癌的肿瘤异质性和非编码RNA等耐药因素的分子机制作一综述。
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卵巢癌是女性常见的恶性肿瘤之一，其中以上

皮性卵巢癌（epithelial ovarian cancer，EOC）最多见，

其病死率占妇科肿瘤的首位[1]。由于卵巢深居盆腔，

其肿瘤发生时缺乏典型症状，且尚无有效的筛查

方法早期发现，确诊时常常处于晚期合并转移，治

疗上须以化疗为主，生物治疗为辅。铂类和紫杉醇

（paclitaxel，PTX）作为卵巢癌的一线治疗药物，提高

了患者总体生存率。然而，内源性或获得性多药耐

药（multidrug resistance，MDR）仍然是卵巢癌治疗获

益的主要挑战[2]。因此探明卵巢癌MDR发生的分子

机制，寻找敏感的分子靶标并解决耐药，进而提高患

者的临床疗效和预后，是卵巢癌治疗亟待解决的重

大课题。卵巢癌 MDR 机制包括细胞内药物外排、

凋亡异常、自噬增强、信号转导通路异常，以及卵

巢癌干细胞、卵巢癌的肿瘤异质性和非编码 RNA

（non-coding RNA，ncRNA）介导的卵巢癌MDR新机

制，本文就这几方面的分子机制作一综述。

1 细胞内药物外排

药物外排增加是肿瘤细胞内有效药物浓度降低

的主要原因之一，而三磷酸腺苷结合盒（ATP-binding

cassette，ABC）转运体超家族是介导这一机制发生的

主要外排泵。ABC转运蛋白是一类特殊的膜转运蛋

白，包含A~G 7个亚家族。ABC转运蛋白在结构上

由2个核苷酸结合结构域（nucleotide binding domain，

NBD）和 2个穿膜结合结构域（transmembrane binding

domain，TMD）组成[3]；在功能上其可介导多种结构和

不同机制的细胞毒化合物主动穿膜流出。研究[4]证

实，ABC转运蛋白表达水平增加或功能增强是介导

肿瘤MDR的主要机制之一。ABC转运蛋白家族的3

个主要成员分别是 ABCB1 编码的多药耐药蛋白 1

（MDR1，也称为P-糖蛋白或P-gp）和多药耐药相关蛋

白 1（multidrug resistance associated protein 1，MRP1），

以及 ABCG2 编码的乳腺癌耐药蛋白（breast cancer

resistance protein，BCRP），这 3 个成员与卵巢癌的

MDR密切相关[5]。

1.1 P-gp表达增加

P-gp为 170 000的穿膜糖蛋白，首次在耐药的中

国仓鼠卵巢癌细胞中发现，由第7号染色体上的ABCB1

基因编码，是一种 ABC 转运蛋白家族的药物外排

泵[6]。最近研究[8]显示，ABCB1过表达机制是染色体

7q11.2-21 位点扩增，导致 P-gp 和 MDR 表达增加[7]；

ABCB1基因与上游基因 SLC25A40的转录融合，上

调其表达。当肿瘤细胞长期接触抗肿瘤药物时，ABCB1

基因被诱导，并大量翻译表达P-gp；当耐药细胞接触

抗肿瘤药物时，P-gp结合药物分子，ATP水解释放能

量将药物从细胞内转运到细胞外，使细胞内药物浓

度下降[9]。研究 [10]发现，耐药患者的卵巢癌组织中

P-gp的表达水平明显高于癌旁组织。PTX具有疏水

性，与P-gp亲和力强，P-gp过表达是卵巢癌产生PTX

获得性耐药的重要机制之一；P-gp在卵巢癌 PTX耐

药细胞A2780T的线粒体中高表达和功能活性增强，

罗丹明 123（rhodamine123，Rho123）流出率显著增加

43.2%，P-gp 抑制剂环孢素 A（ciclosporin A，CsA）可
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部分逆转PTX的耐药[11]。

1.2 MRP1表达增加

MRP1 是由 ABCC1 基因编码的耐药蛋白。

ABCC1最初在抗蒽环类抗生素的细胞系H69AR和

HL60/Adr中发现，目前有9个成员。MRP1的拓扑模

型包含 2个穿膜结构域（TMD1和TMD2），每个结构

域后面是一个NBD以及第3个NH2末端TMD[12]。研

究[13]证实，高表达MRP1的细胞对多种抗肿瘤药物如

长春新碱（vincristine，VCR）、依托泊苷（etoposide，

VP-16）和多柔比星（doxorubicin，DOX）均有抗性。

内源性 MRP1/ABCC1 过表达可增加抗肿瘤药物外

排，引起卵巢癌细胞内药物蓄积减少而产生MDR现

象，MRP1调节剂可选择性杀死高表达MRP1的癌细

胞[14-15]。另有研究[16]发现，与药物敏感的人卵巢癌细

胞 A2780 相比，降低耐顺铂（cisplatin，DDP）衍生物

A2780/RCIS细胞的MRP1 mRNA表达水平，可增加

对DOX的细胞敏感性，下调MRP1转运蛋白的表达

可改善卵巢癌细胞的MDR。

1.3 BCRP表达增加

人乳腺癌抗性蛋白（BCRP1/ABCG2）是ABC转

运蛋白超家族G亚家族的第2个成员。BCRP外排米

托蒽醌（mitoxantrone, MITX）、托泊替康（topotecan,

TPT）和甲氨蝶呤（methotrexate, MTX）等治疗药物，

产生耐药[17]。研究[18] 发现，卵巢癌可检测到 BCRP

mRNA和蛋白质过表达，将源自BCRP mRNA的反义

硫代磷酸酯寡核苷酸引入TPT抗性细胞，可导致细

胞内Rho123浓度显著增加，提示细胞内药物浓度降

低由BCRP基因产物介导。卵巢癌干细胞是肿瘤化

学耐药性和复发的来源之一，低氧微环境有助于产

生肿瘤干细胞的化学耐药性，其机制是缺氧或DOX

治疗诱导缺氧诱导因子-2α（hypoxia-inducible factor-2，

HIF-2α）过表达，从而直接促进BCRP的转录和表达，

增加药物外排产生对DOX耐药。因此，靶向HIF-2α/

BCRP轴可逆转卵巢癌对DOX的耐药性[19]。

2 细胞凋亡异常

化疗药物的毒性主要是触发了肿瘤细胞程序化

死亡通路。肿瘤细胞凋亡是大多数化疗药物作用的

共同途径，通过凋亡发挥抗肿瘤效应的有 DDP、

PTX、VP-16、氟尿嘧啶（fluorouracil，FU）、VCR 等。

最近的研究[20]表明，促凋亡和抗凋亡途径的失控是治

疗药物产生和维持耐药的关键因素，也是参与卵巢

癌MDR的重要机制之一。

2.1 Bcl-2表达增加

Bcl-2具有抑制凋亡的作用，可作为细胞凋亡的

屏障，过表达能延迟或阻止多种刺激诱导的细胞凋

亡，从而促进肿瘤的发展和对肿瘤治疗的抵抗[21]。高

度浆液性卵巢癌（highly serous ovarian cancer, HGSOC）

通常对铂类和紫杉烷类的初始治疗敏感，但大多数

患者因化疗耐药而肿瘤复发。利用功能基因组筛选

发现，HGSOC细胞抗凋亡基因Bcl-2与化疗耐药相

关[22]。抗凋亡蛋白 Bcl-2 可调控卵巢癌细胞的耐药

性，Bcl-2抑制剂与化疗药物联合应用可诱导卵巢癌

细胞凋亡。另有研究[23]发现，Bcl-2过表达可介导卵

巢癌细胞对 DDP 的耐药，siRNA 敲低 Bcl-2 或 Bcl-2

抑制剂 ABT-737 均可增强 DDP 诱导的细胞凋亡，

DDP的 IC50分别降低58.5%和88.2%，靶向Bcl-2可增

强卵巢癌细胞对DDP的敏感性，联合应用Bcl-2家族

蛋白抑制剂可能是治疗DDP耐药卵巢癌的一种有效

策略。

相反，有研究[24]认为低表达Bcl-2可产生卵巢癌

细胞对DDP或PTX的耐药。用Bcl-2构建稳定转染

的 PTX/CsA 耐药 A2780 细胞系（A2780TC），可部分

恢复PTX敏感性，表明Bcl-2表达的下调与卵巢癌对

PTX耐药有关。高表达的Bcl-2（天然存在或通过基

因转染）赋予人卵巢癌细胞对铂类药物的敏感而非

耐药[25]。因此，Bcl-2在介导卵巢癌MDR中的作用与

机制还值得深入研究。

2.2 X连锁凋亡抑制蛋白（X-linked inhibitor of apoptosis

protein，XIAP）表达增加

XIAP是凋亡抑制蛋白（inhibitor of apoptosis

protein，IAP）家族中新发现的一个主要成员，凋亡抑制

作用最强，可选择性结合并抑制 caspases-3、caspases-7

和 caspases-9而阻断大部分的凋亡途径。XIAP基因

在大多数的肿瘤细胞中过表达，与肿瘤的进展、复

发、预后以及肿瘤治疗的耐药密切相关，已成为治疗

恶性肿瘤最有吸引力的靶标[26]。研究[27]发现，XIAP

可介导卵巢癌对卡铂（carboplatin，CBP）的敏感性，可

作为CBP耐药的卵巢癌治疗新靶标。XIAP mRNA

和蛋白的高表达与卵巢癌 PTX的耐药性也有关，通

过 siRNA特异性降低XIAP的表达可诱导卵巢癌细

胞凋亡，增加耐药细胞对PTX的敏感性[28]。同样，在

EOC 组织和细胞系中 XIAP 表达显著增加。下调

XIAP的表达可抑制卵巢癌细胞增殖、诱导凋亡并增

加EOC细胞对治疗药物的敏感性[29]。因此，增加肿

瘤对凋亡的易感性是克服卵巢癌耐药的潜在策略。

3 细胞自噬增强

自噬是生物体用来克服各种应激状态的一种生

存机制，是肿瘤产生耐药的一种新机制[30]。自噬作为

细胞生存的途径，可被各种因素（如缺氧、生长因子

缺乏和接触治疗药物）激活，从而满足细胞自身代谢

和某些细胞器更新的能量需求。细胞自噬是一把双

刃剑，它参与MDR的发展同时保护癌细胞免受化疗
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药物的毒性，但也可杀死凋亡途径中无活性的MDR

癌细胞。抑制自噬可使耐药的癌细胞对治疗药物重

获敏感并诱导肿瘤细胞凋亡，实现MDR的逆转[31]。

聚 ADP 核糖聚合酶抑制剂（poly ADP-ribose

polymerase inhibitor，PARPI）靶向 PARP，为BRCA突

变型晚期卵巢癌的一线维持治疗药物，疗效受限于

获得性耐药。研究[32] 发现 ，奥拉帕尼 (olaparib，

AZD2281)治疗可增加毛细血管扩张性共济失调突变

蛋白（ataxia telangiectasia mutated，ATM）和磷酸酯酶

与张力蛋白同源物（phosphatase and tensin homolog

deleted on chromosome ten，PTEN）的磷酸化，同时降

低蛋白激酶B（protein kinase B，PKB）和哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）

的磷酸化并诱导自噬，用氯喹抑制自噬可增强卵巢

癌细胞对PARPI的敏感性。PARPI诱导的自噬为卵

巢癌细胞对PARPI耐药的一种适应性机制。

DDP是治疗卵巢癌的一线治疗药物，耐DDP的

人卵巢癌细胞系SKOV3/DDP和A2780/DDP的自噬

水平高于敏感的卵巢癌细胞系SKOV3和A2780。硫

氧还蛋白相关蛋白 14（thioredoxin related protein 14，

TRP14）诱导细胞自噬介导卵巢癌细胞对DDP的耐

药；3-甲基腺嘌呤或 shRNA 抑制自噬相关基因 5

（autophagy-related gene 5，ATG5）表达，可增强 DDP

诱导的细胞凋亡[33]。DDP 耐药的卵巢癌细胞出现

ATG14 高表达和自噬相关蛋白失调，miR-29c-3p 调

控 FOXP1/ATG14 途径抑制卵巢癌细胞自噬从而改

善DDP的敏感性[34]。

4 细胞信号通路异常

细胞信号转导系统具有调控细胞增殖、分化、代

谢、防御及凋亡等作用。研究[35]已证实，卵巢癌MDR

产生的机制还包括细胞信号转导通路的异常，如核

因子-κB（NF-κB）信号通路过度活化和胰岛素样生长

因子（insulin-like growth factor，IGF）信号通路的

异常。

4.1 NF-κB信号通路过度活化

NF-κB是细胞内重要的核转录因子，参与机体的

炎症反应、免疫应答，能调控细胞凋亡、应激反应，

NF-κB的过度激活与人类许多疾病如肿瘤、类风湿关

节炎等相关，因此药物抑制NF-κB信号转导通路已

成为治疗相关疾病的重要手段。NF-κB是卵巢癌发

生的关键启动子[36]，其与肿瘤的MDR也有密切关联，

在MDR1基因的第一个内含子中鉴定出一个共有的

NF-κB结合位点，并证明NF-κB复合物可以与该内含

子位点结合，启动MDR1的转录，由此产生MDR[37]。

研究[38]证实，卵巢癌细胞NF-κB活性高，PTX等

药物可诱导和提高这种活性，进而诱导ABCB1基因

的表达，导致卵巢癌PTX耐药；抑制NF-κB的活性可

降低PTX诱导的ABCB1的积累，增加卵巢癌对PTX

敏感性。NF-κB是已知促进肿瘤发生的转录因子，但

也具有促凋亡作用，并且可能具有抑癌作用。有研

究[39]发现，NF-κB可激活或抑制有丝分裂原激活的蛋

白激酶（mitogen-activated protein kinase, MAPK）磷

酸化发挥其促凋亡或抗凋亡作用，在卵巢癌进展和

化疗耐药中发挥双相作用。因此，NF-κB在介导卵巢

癌MDR中的作用与机制还需进一步研究。

4.2 IGF信号通路异常

IGF系统包括 IGF-1受体（IGF-1R）、胰岛素受体

（insulin receptor, IR）-A和-B。这些受体与相应的配

体 IGF-I、IGF-II和胰岛素结合后被激活，在卵巢癌的

发生、发展和治疗中起重要作用[40]。研究[41]发现，IGF

信号的过度活化与肿瘤的MDR也有关系，过度活化

的 IGF-1 调控 MDR-1 mRNA 表达 ，介导肿瘤的

MDR。卵巢癌细胞 IGF-1、IGF-1R和AKT蛋白水平

升高，使用 IGF途径抑制剂 LY29400可抑制 IGF-1R

信号通路，浓度依赖性提高卵巢癌细胞对DDP的敏

感性[42]。耐药细胞 IGF-2高表达且抑制 IGF信号通路

可恢复卵巢癌细胞对PTX的敏感性，可见 IGF-2尤其

对PTX耐药的卵巢癌是潜在的治疗靶标[43]。

5 卵巢癌干细胞与耐药

卵巢癌干细胞特异性表面标志物有 CD133、

CD44 和 CD177 等，对卵巢癌的治疗具有指导意

义[44]。将 PTX 和黏着斑激酶（focal adhesion kinase，

FAK）siRNA 封装为选择性药物递送系统，可改善

CD44阳性卵巢癌细胞对PTX的耐药[45]。研究[46-47]发

现，醛脱氢酶基因（aldehyde dehydrogenase gene，

ALDH）高表达介导卵巢癌干细胞对 DDP 耐药。

PARPI 可诱导 CD133 和 CD117 卵巢癌干细胞的富

集，用于复发性卵巢癌治疗，而卵巢癌干细胞固有存

在DNA损伤修复能力可介导对PARPI的耐药[48]。卵

巢癌干细胞ABCB1高表达，参与卵巢癌的MDR[49-50]，

AS602801 可下调 MDR1 使卵巢癌干细胞对 PTX 敏

感[51]。

6 ncRNA异常表达

ncRNA 可分微小 RNA（microRNA，miRNA）和

长链非编码 RNA（long non-coding RNA，lncRNA），

是MDR不可或缺的[52-53]。研究[54-55]表明，卵巢癌中有

多个 miRNA 表达异常，且与 MDR 相关。外泌体

miRNA通过靶向卵巢癌中的Cav1/P-gp/M2型巨噬细

胞轴介导对 PTX的化学抗性[56]。miR-495可通过抑

制 MDR1 表达，使 MDR 卵巢癌细胞对 DOX 和 PTX

敏感[57]。HGSOC中LINC00515表达下调与铂类耐药

密切相关，可作为预测铂耐药性的潜在生物标志
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物[58]。lncRNA GAS5 在耐 DDP 的 EOC 细胞中低表

达，而过表达则可诱导卵巢癌细胞G0/G1停滞和细胞

凋亡，可抑制 EOC 对 DDP 的抗性和肿瘤进展[59]；

lncRNA CASC11过表达可介导卵巢鳞状细胞癌对奥

沙利铂等铂类化学药物抗性的发展[60]。

7 肿瘤异质性与耐药

肿瘤的异质性是恶性肿瘤的特征之一，表现在

肿瘤的生长速度、侵袭能力、药物敏感性、预后等存

在差异[61]。研究[62]发现，肿瘤异质性参与卵巢癌的

MDR。RB1、CDK4和P53基因的突变是异质性重要

的改变，可促进卵巢癌细胞对细胞周期蛋白依赖性

激酶抑制剂（cyclin-dependent kinase inhibitor, CDKI）

帕博西尼（palbociclib, PD-0332991）的化学耐药性[63]。

逆转录转座子LINE-1插入诱变是卵巢癌发生和癌症

基因组异质性的常见组成部分，可诱导化学抗性基

因 STC1 表达从而介导卵巢癌细胞对铂类药物耐

药[64]。

8 结 语

综上所述，卵巢癌MDR的分子机制十分复杂，

涉及多种关联分子和途经，一种治疗药物的耐药可

能有多种耐药机制参与其中，一种耐药机制可介导

不同治疗药物的耐药，耐药的产生与卵巢癌细胞亚

型、治疗药物种类以及患者个体差异等诸多因素有

关。随着研究的深入，发现除P-gp介导MDR等经典

机制外，还有多种新机制如卵巢癌干细胞、卵巢癌的

肿瘤异质性及 ncRNA亦可促进MDR在卵巢癌中的

发展。卵巢癌MDR分子机制的揭示，根据这些耐药

机制去指导研发新的靶向治疗策略，联合传统的治

疗方案，将为卵巢癌的治疗提供新的思路和研究方向。
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