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Research progress on cisplatin resistance mechanisms in
nasopharyngeal carcinoma
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is one of the common malignant tumors in clinic. Currently, chemotherapy with
cisplatin as the representative drug and radiotherapy are the main treatment options for NPC, but the high chemoresistance could
pose significant challenges. The mechanisms of cisplatin resistance in NPC can be summarized into six aspects, namely increasing
intracellular drug concentration, reducing cisplatin inactivation, enhancing DNA damage and inhibiting damage repair, promoting
apoptosis, regulating tumor microenvironment, and inhibiting intracellular autophagy. Hence, this paper briefly reviews the research
progress on cisplatin resistance in NPC cells, aiming to offer research directions for reversing cisplatin resistance in NPC and
finding natural, safe, and effective chemotherapeutic sensitizers.
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鼻咽癌顺铂耐药机制的研究进展

鼻咽癌渊nasopharyngeal carcinoma, NPC冤是耳

鼻咽喉科临床上最常见的恶性肿瘤之一袁由于鼻咽

部解剖位置隐蔽袁NPC 早期症状不明显且缺乏早期

筛查手段袁超过 70%的患者在确诊时已处于癌症晚

期[1]遥 目前袁NPC 的主要治疗手段较多袁包括放射治

疗尧化学药物治疗尧手术治疗尧靶向药物治疗以及中

药治疗等方法[2]遥 放射治疗是局部早期 NPC 最主要

的治疗方式袁但对于局部晚期患者而言袁其治疗效果

并不满意袁所以常辅以诱导化学药物治疗尧同步化学

药物治疗尧辅助化学药物治疗等多种方式[3]遥顺铂是

化学药物治疗的首选药物[4]遥然而袁部分 NPC 患者对

铂类化疗药物产生耐药性袁甚至逐渐发展成为肿瘤

本文引用: 黄钧伟, 邓晗薇, 杨美丽, 宾 骥, 朱镇华. 鼻咽癌顺铂耐药机制的研究进展[J]. 湖南中医药大学学报, 2024, 44(1): 163-168.
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的多药耐药渊multidrug resistant, MDR冤袁这是 NPC 治

疗过程中一个严峻的问题[5]遥 MDR 是指当长期使用

一种化疗药物时候袁肿瘤细胞不仅对该药物产生耐

受袁甚至对结构尧作用机制和靶点不同的多种药物产

生交叉耐药性[6]遥 MDR 不仅限制了铂类抗肿瘤药物

的临床应用和疗效袁也是阻碍患者生存预期改善的

重要因素之一遥 因此袁阐明顺铂的作用机制和 NPC
细胞的 MDR 机制袁寻找有效逆转顺铂耐药性的方

法袁对于提高临床疗效和改善 NPC 患者的生存率至

关重要遥
1 顺铂治疗的机制

目前普遍认为袁铂类药物主要通过直接作用于

DNA 发挥其抗肿瘤疗效遥 顺铂作用于 DNA 形成交

联加合物袁交联加合物损伤 DNA袁从而抑制细胞的

转录和复制过程[7]遥 当 DNA 损伤无法修复时袁便会

触发 DNA 损伤应答渊DNA damage response, DDR冤袁
最终通过凋亡途径诱导肿瘤细胞的死亡[8]遥
2 NPC顺铂耐药途径

2.1 细胞内药物积累量的减少

NPC 细胞在对顺铂产生获得性耐药性时袁最显

著的特征是细胞内顺铂的含量显著减少[9]遥 ATP结合

盒式蛋白渊ATP-binding cassette, ABC冤能够通过利

用 ATP 水解的能量袁以逆浓度梯度的方式袁主动将

细胞内的药物跨膜转运和外排袁从而降低细胞内药

物的浓度[10]遥 目前袁研究者已经证实袁ABC 是一类跨

膜转运蛋白家族袁其家族成员包括 P原糖蛋白渊P-gly鄄
coprotein, P-gp冤尧多药耐药相关蛋白渊multidrug re鄄
sistance associated proteins, MRPs冤尧乳腺癌耐药蛋

白[11]遥 此外袁肺耐药蛋白渊lung resistance related pro鄄
tein, LRP冤尧铜转运蛋白渊copper transporter, CTR冤在
MDR 产生过程中发挥了重要作用袁 具有较强的临床

指导意义[12]遥
P-gp是由MDR-1基因编码的跨膜糖蛋白遥 P-gp

的反应底物范围广泛袁能针对多种抗肿瘤药物渊如紫

杉醇尧环磷酰胺尧多柔比星及某些分子靶向药物冤进
行作用遥 它利用 ATP 水解释放的能量将药物逆浓度

梯度外泵出细胞袁降低细胞内药物浓度袁导致 MDR
的产生[13-14]遥 P-gp 也可将药物从主要靶点细胞核外

排到溶酶体等亚细胞结构内袁从而降低靶点部位的

药物浓度袁促进 MDR 的发展[15]遥 ZHANG 等[16]构建的

智能药物输送系统袁旨在有效提高 NPC 治疗效果并

逆转顺铂耐药性袁其机制可能是通过抑制 P-gp 药

物的外泵功能实现遥 MRPs 的结构和功能与 P-gp 相

似遥研究显示袁二甲双胍可以下调 MRPs 逆转 CNE-
1/R细胞顺铂耐药[17]遥 研究发现袁MRP2 不但在细胞

膜表达袁同时也在核膜上表达袁通过 MRP2 的 RNA
干扰技术干预治疗袁铂类耐药癌细胞核膜中的MRP2
蛋白表达降低袁通过 RNA 干扰技术沉默 MRP2 基

因表达袁提高了 NPC 的治疗效果袁这表明 MRPs 可

能在NPC 细胞系 CNE2 的顺铂耐药性中发挥重要作

用[18]遥LRP 分布在胞质与核膜袁可以通过泵出细胞核

中的抗肿瘤药物袁降低细胞核中的药物浓度遥 研究

发现袁中晚期 NPC 患者的病理标本中 P-gp尧MRP 和

LRP 蛋白阳性表达率在均在 50%以上[19]遥 此外有研

究报道袁LRP 还可以诱导药物进入囊泡袁然后通过

胞吐作用降低细胞质中药物浓度袁 导致肿瘤细胞

MDR[20]遥 LIU 等[21]发现袁通过抑制核因子 资B渊nuclear
factor-资B, NF-资B冤通路可以使 CNE/DDP细胞中 P-gp尧
LRP 和 mRNA 表达下调袁从而逆转部分 NPC 细胞的

MDR遥 CTR1 是细胞膜上的一种透性酶袁对于顺铂

的内摄取起到促进作用遥 CTR2与之相反袁对顺铂流

入细胞起到限制作用遥现有研究证明袁顺铂敏感细胞

的CTR1 表达相较于耐药细胞明显增高袁而 CTR2表
达增加可以增强肿瘤细胞顺铂耐受性[22]遥 此外袁ATP7A
和ATP7B作为CTR 能够清除 CTR1袁也参与细胞顺铂

的外泵并且促进顺铂耐药性的产生[23-24]遥
2.2 顺铂失活物质的增多

顺铂与 NPC 肿瘤细胞质中 DNA 以外的生物分

子结合后袁可以保护细胞免受顺铂诱导的氧化应激

反应袁从而促进顺铂耐药性的发展遥 由于细胞质中

的水解顺铂易与含硫分子结合袁如谷胱甘肽渊glutathione,
GSH)尧金属硫蛋白渊metallothionein, MT冤及其他含半

胱氨酸的蛋白质袁妨碍顺铂进入细胞核与靶点DNA
结合袁减弱顺铂毒副作用从而介导耐药性的产生[25]遥
目前袁研究发现袁GSH 和谷胱甘肽-S-转移酶渊glu鄄
tathione S-transferase, GST冤表达水平的增高在多种

顺铂耐药性肿瘤模型中发挥一定作用[26-27]遥 谷胱甘

肽 S-转移酶-仔渊glutathione S-transferase-仔, GST-仔)
是一种域相代谢酶袁是重要的促进细胞解毒因子袁
能够催化 GSH 和底物结合袁从而避免细胞在氧化应

激反应中受到损伤遥 但是袁目前关于 NPC 患者 GST
的表达水平的研究存在一定争议遥 CHEN 等[28]检测

原发性尧复发性以及转移性 NPC 患者的病理切片袁
发现 GST-仔 表达率分别为 58%尧69.8%尧65%袁由此判

断袁GST-仔 在 NPC 细胞中的获得性耐药扮演着重要

角色遥 然而在 HSU 等[29]报道中袁GST 在 NPC 组织中
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的表达率仅为 30%袁与之前的结论相矛盾遥
2.3 DNA 损伤修复机制

顺铂通过和 DNA 链内交合形成顺铂加合物袁加
合物可以识别细胞的多种修复途径袁当 DNA 损伤无

法修复时袁便会激活细胞的凋亡通路引起细胞死亡袁
这种扭曲可以被多种修复途径识别[30]遥目前袁主要耐

药相关的 DNA 损伤修复途径包括院核苷酸切除修复

渊nucleotide excision repair, NER冤尧链间交联物的修

复尧错配修复渊mismatch repair, MMR冤尧跨损伤复制

渊yranslesion synthesis, TLS冤尧DNA 的同源重组修复

渊homologous recombination repair, HRR冤等遥 NER
是去除顺铂加合物最重要的途径遥 NER 通过识别

DNA 损伤尧切割尧缝合并修复受损的 DNA [31]遥 整个

NER 途径有数种相关蛋白质与铂类耐药紧密相关袁
并且对于铂类药物具有广泛的特异性遥 其中袁核苷

酸切除修复交叉互补组 1 渊excision repair cross-com
plementation group 1, ERCC1冤在 NER 修复途径中

作用最为关键遥 ERCC1 能够从 5忆端切除顺铂造成的

DNA 损伤袁 其过度表达可使停滞在 G2/M 期的损伤

DNA 迅速修复袁进而导致其对顺铂耐药 [32]遥 现有研

究表明袁ERCC1 在NPC 患者对铂类药物的敏感性

预测中具有潜在价值袁作为一个独立的预后和预测

因子袁它与化学药物治疗的疗效呈负相关性[33]遥此外袁
MMR 途径中的MutL 同源蛋白和 MutS 同源蛋白 6
的缺陷可能会导致TLS 功能增强袁而 TLS 不依赖

MMR 相关蛋白[34]遥HRR 途径可以在细胞周期的 S 期

修复顺铂加合物引起的 DNA 双链断裂 [35]遥 研究发

现袁通过下调 HRR 相关蛋白的表达水平袁可以显著

增强 NPC 细胞对放射治疗和化学药物治疗的敏感

性[36-37]遥
2.4 细胞凋亡的抑制

铂类药物的主要作用机制是诱导肿瘤细胞凋

亡遥因此袁当肿瘤细胞凋亡相关信号通路受到抑制或

失常时袁顺铂对细胞毒性作用会减弱袁从而肿瘤细胞

产生耐药性遥 参与铂类药物的相关细胞凋亡通路和

蛋白数量繁多袁主要包括 p53 基因渊p53 gene, p53冤尧
p38 丝裂原活化蛋白激酶渊p38 mitogen-activated
protein kinasep38, p38 MAPK冤尧caspase 和 B 细胞淋

巴瘤-2家族蛋白渊B-cell lymphoma 2 family, Bcl-2冤遥
p53 在 DNA 损伤修复的信号通路中扮演着非常重

要的角色袁涉及 DNA 修复尧细胞周期停滞和细胞凋

亡袁当 p53 蛋白表达抑制或者缺失时可能诱导肿瘤细

胞的铂类药物耐药性[38]遥YEE-LIN 等[39]发现袁Nutlin-
3 通过激活 P53 通路能有效增强辐射和抗癌药物疗

效的同时袁还能保护正常细胞袁尤其是与低剂量顺铂

联用时袁在 NPC 治疗中表现出协同效应遥WANG 等[40]

证明袁雷公藤甲素可以降低 NPC 细胞内凋亡蛋白Bcl-
2和骨髓细胞白血病 1 蛋白表达袁并激活线粒体凋

亡通路中的半胱天冬酶袁增加顺铂耐药的 HNE1 鼻

咽癌细胞对顺铂敏感性遥CAO 等[41]发现袁低剂量吗啡

渊1 滋g/mL冤能够降低 caspase-3 活性并且增加 Bcl-2/
Bcl-2 相关 X 蛋白渊Bcl-2-associated X protein, Bax)
比率袁从而降低 NPC 细胞对顺铂的敏感性袁而高剂

量吗啡渊1 000 滋g/mL冤作用截然相反遥 此外袁激活

MAPK 通路尧磷脂酰肌醇3-激酶/丝氨酸或苏氨酸

激酶渊phosphoinositide 3-Kinase/Protein Kinase B,
PI3KI/Akt冤通路能显著增强肿瘤细胞对顺铂的敏感

性遥 雷公藤红素能通过激活 p38 MAPK 信号通路袁
提高细胞外信号调节激酶 1/2 表达水平诱导顺铂耐

药 NPC 细胞凋亡[42]遥
2.5 顺铂耐药和肿瘤微环境

肿瘤微环境渊tumor microenvironment, TME)是
指肿瘤局部生长的环境特征袁包括信号分子尧血管尧
免疫细胞尧成纤维细胞等遥外泌体 miRNA 和 lncRNA
不仅可以调节肿瘤细胞的增殖尧迁移与侵袭袁还能促

进肿瘤细胞耐药性的发展[43]遥 范一博等[44]发现在局

部晚期鼻咽癌患者中袁化疗敏感组的血清外泌体miR-
205 表达量低于化疗耐药组袁暗示 miR-205 与化疗

药物敏感性相关袁并可能成为预测诱导化疗近期疗效

的一个指标遥另外袁EB 病毒感染的 NPC 细胞产生的

外泌体中含有的潜伏膜蛋白1 和miRNA 可触发 PI3K/
Akt 通路袁促进 NPC 的获得性耐药[45]遥 上皮间质转

化渊epithelial-mesenchymal transition, EMT冤与肿瘤

细胞耐药密切相关袁肿瘤细胞可以通过EMT 获得对

细胞凋亡的抗性袁进而导致放化疗耐性遥 抑制Hippo
通路上的转录共激活因子带锌指蛋白的表达不仅能

够抑制 NPC 细胞的 EMT袁还能提高NPC 细胞的顺铂

敏感性[46]遥SHAO 等[47]发现袁miR-139-5p 可以通过逆

转EMT 来抑制 NPC 细胞的迁移尧侵袭和顺铂耐药

性袁是种功能异常的活化成纤维细胞群袁也是肿瘤

基质构成的主要成分遥另外袁癌症相关成纤维细胞生

长导致纤维增生影响抗癌药物的有效递送袁可能也是

导致顺铂耐药的原因之一[48]遥
2.6 顺铂耐药和细胞自噬

自噬是一种由溶酶体介导的高度保守的过程袁
在这个过程中袁细胞质成分螯合和降解袁自噬对于细

胞的生存尧分化尧发育和稳态至关重要遥 一般情况下

165



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn 圆园24 年第 44 卷

细胞自噬在正常组织中的功能水平较低袁并通过调

节细胞器和蛋白质周转来促进细胞稳态遥 然而袁在
营养缺乏或使用凋亡激活剂等细胞应激环境中自噬

会上调遥 越来越多研究表明袁细胞自噬的增强能帮助

肿瘤细胞抵抗化疗药物引起的凋亡袁使其获得耐药

性遥 如院YIN 等[49]报道袁自噬的抑制氯喹可以降低 P-
gp和MRP1的表达水平袁有效增强了NPC细胞的铂类

药物敏感性袁增强铂类药物的抗肿瘤作用遥 ZHANG
等[50]研究发现袁NPC 耐药细胞中的三部分结构域蛋

白11渊tripartite motif-containing 11, TRIM11冤能促进

Daple 蛋白的自噬降解袁激活了 茁-catenin/MRP9信
号通路袁从而增强其顺铂耐药性遥 此外袁TRIM11还通

过 p62 的选择性自噬机制袁进一步强化了对 Daple 的

降解袁进而提升 NPC细胞的顺铂耐药性遥
3 中药对 NPC细胞耐药性的逆转作用

近年来袁由于高昂的实验成本和药物副作用较

大等原因袁大多数药物还停留在实验阶段袁只有部分

药物开展临床实践遥 因此袁缺乏针对 NPC 顺铂耐药

机制靶向药物遥 近年来的临床实践和实验中发现袁
中药不仅可以提高患者的化疗效果袁同时可以有效

改善患者化学药物治疗的耐药性袁减轻化学药物治

疗中的毒副反应[51]遥 此外袁中药来源广泛袁且具有作

用机制和靶点丰富尧结构多样和毒性相对较低等特

点袁使得中药逆转肿瘤细胞的顺铂耐药性成为一个

热点研究方向[51]遥 然而袁目前关于 NPC 细胞顺铂耐

药性的研究多是集中在单一中药成分上袁缺乏开展

围绕中药单味药和复方的系统性研究遥
3.1 中药化合物单体的逆转作用

中药单体在抗肿瘤和逆转肿瘤耐药方面具有多

靶点协同作用的优势遥 研究显示袁小檗碱联合芒柄

花黄素能够通过干预转化生长因子 茁1袁从而调节EMT
相关蛋白达到抑制 NPC 细胞的增殖和迁移的效果[52]遥
雷公藤甲素可以通过抑制 P-gp 的蛋白表达水平袁提
高 NPC 细胞对顺铂敏感性[53]遥 异长春花碱可显著增

强顺铂的 NPC 细胞渊CNE2/DPP冤对顺铂的敏感性袁
同时减少 MRP1 和 MDR1 的表达[54]遥 槲皮素不仅可

以有效抑制 NPC 细胞增殖和 EMT袁还能增加 NPC/
DDP 细胞对顺铂的敏感性[55]遥 川芎嗪能够显著下调

Bcl-2mRNA 表达袁提高 DDP 对 CNE2/DDP 细胞的

促凋亡效果袁降低 DPP的耐药性[56]遥 此外袁在癌症治疗

中采用的组合疗法优势在于它能以不同的方式靶向

多条途径袁这与中医药治疗的君臣佐使的指导理论

不谋而合遥研究发现袁中药单体联合抗癌治疗模型中

使用较低剂量的顺铂增敏效果远高于高剂量单药[57]遥
厚朴酚和姜黄素二者协同可以通过调节 P-gp 蛋白

从而有效提高 DDP 对 A549/DDP 细胞的敏感性袁诱
导肿瘤细胞凋亡[58]遥
3.2 单味与复方中药对 NPC 的影响

文献报道袁中药砒霜可以通过增加 topoI 的表达

和减少 P-gp 的高表达袁促进耐药细胞凋亡袁从而逆

转 MDR[59]遥 通窍止咳液通过激活 CNE2 细胞内的p38
信号通路袁显著提高了 CNE2 细胞对顺铂的细胞毒性

效应[60]遥 有研究发现袁益气解毒方联合顺铂可以通过

调节免疫耐受袁从而有效改善 NPC中晚期患者的临床

疗效[61]遥 复方苦参注射液联合 NPC同步放化疗具有抗

肿瘤尧减毒增效尧增强免疫尧降低复发率的作用[62-63]遥
4 讨论

NPC 中 MDR 的产生是一个多环节尧多基因尧多
靶点共同参与的过程袁囊括了膜转运体尧细胞药物靶

点改变尧细胞凋亡通路尧细胞自噬调节尧DNA 损伤和

修复尧EMT尧氧化应激因素等多种因素遥目前袁关于逆

转肿瘤抗药物耐药性方面的实验研究依然存在许多

不足遥 其一袁实验类型集中在体外细胞实验袁动物及

临床试验较少曰其二袁大多数实验研究只围绕单个蛋

白及相关通路袁对于蛋白分子上下流串关系尧蛋白分

子之间的交叉联系尚不明确遥 此外袁逆转药物的潜

在毒副作用也限制其发展遥 虽然袁中药在治疗 NPC
等多种肿瘤以及逆转肿瘤细胞 DDP 耐药方面具有

多靶点尧低毒副作用的优势遥 但是袁中药单体也存在

许多亟待解决的问题袁例如确定中药单体与铂类药

物联用时的有效剂量尧评估潜在的不良反应袁以及

不同单体化合物之间的相互作用袁这些都需要通过

实验进一步精准评估遥 目前袁围绕中药逆转顺铂耐

药性的研究袁大多是关于中药单体袁对于单味中药

和中药复方的研究较少袁这可能是中药成分复杂性

和多靶点特征导致的遥 未来随着对逆转顺铂耐药相

关研究的深入袁会使顺铂在 NPC 的临床治疗中发挥

更重要的作用遥
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