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铂类抗肿瘤药物耐药机制的研究进展和应对策略

王冬博，聂　晶，武慧娜，孙　磊，刘丽慧，吴记勇 （山东省第二人民医院药学部, 山东 济南 250022）

［摘要］　铂类抗肿瘤药物是目前临床应用最广泛的一线化疗药物，疗效显著。但临床使用过程中出现的非小细胞肺

癌、乳腺癌、卵巢癌等铂类药物耐药问题，严重影响了铂类药物的疗效，也极大限制了铂类药物的使用。铂类药物耐药是由

多种因素引起的，目前关于铂类药物的耐药机制主要有以下几个方面：减少细胞内铂的积累、促进细胞内铂的失活、DNA 的

损伤修复能力增强、肿瘤细胞凋亡抑制作用增强等。本文就铂类抗肿瘤药物的耐药机制和应对策略做一综述，为铂类抗肿

瘤药物的研发提供思路，为克服临床铂类药物耐药问题提供参考。
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Research  progress  and  coping  strategy  of  the  drug  resistant  mechanism  of
platinum anti-tumor drugs
WANG Dongbo, NIE Jing, WU Huina, SUN Lei, LIU Lihui, WU Jiyong（Department of Pharmacy, Shandong Second Provincial
General Hospital, Jinan 250022, China）

［Abstract］　 Platinum  anti-tumor  drugs  are  currently  the  most  widely  used  first-line  chemotherapeutic  drugs  in  clinical

practice, and their curative effects are remarkable. However, the problems of platinum drug resistance in non-small cell lung cancer,

breast cancer, ovarian cancer and others seriously limit effectiveness and clinical application of platinum drugs. The occurrence of

platinum drug  resistance  is  caused  by  many factors.  At  present,  the  resistance  mechanism of  platinum drugs  mainly  includes  the

following aspects: decreasing the accumulation of platinum in cells, increasing the inactivation of platinum in cells, repairing DNA

damage and tumor cell apoptosis inactivation. This article reviews the drug resistance mechanism and coping strategy of platinum

anti-tumor drugs, providing ideas for the development of platinum anti-tumor drugs and references for overcoming clinical platinum

drug resistance.
［Key words］　platinum drugs；anti-tumor drugs；drug resistance mechanism

 

1965 年，Rosenberg 发现了顺铂的抗肿瘤活

性，1978 年，引入临床研究之后，顺铂开始广泛应

用于肿瘤治疗[1]。对于睾丸癌，顺铂有超过 95% 的

治愈率，对于其他肿瘤，如卵巢癌、膀胱癌、头颈部

癌和肺癌等也有一定疗效。继顺铂之后，卡铂、奥

沙利铂、奈达铂、洛铂、庚铂等几种经典铂类化合

物先后被研发出来，尽管铂类已成为临床上治疗肿

瘤的一线化疗药物，但是，其严重的耐药性极大的

限制了它的临床应用，因此，研究者们不断探索铂

类药物的耐药机制，期望研发出低毒高效的新型铂

类抗肿瘤药物。 

1    铂类药物的抗肿瘤作用机制

铂类药物的作用靶点是 DNA，当铂进入细胞

后能够和肿瘤细胞的 DNA 结合，形成 Pt-DNA 加

合物，影响 DNA 的转录和复制等功能，最终导致肿

瘤细胞死亡。铂类药物抗肿瘤过程可分为 4 个阶

段，包括细胞摄取药物、药物的水化/活化、DNA 铂

化、细胞内处理。

不同铂类药物的作用机制会有一定的差异，但

它们主要的作用靶点都是 DNA。以顺铂为例，顺

铂可通过被动扩散、铜特异性转运蛋白 (CTR) 等
机制跨膜转运进入细胞。顺铂在氯离子浓度高的

血液中不进行水化，而当顺铂穿过细胞膜进入肿瘤

细胞后，由于细胞内氯离子浓度显著降低，顺铂两

个氯离子迅速发生解离，并与水结合生成带正电的

水合铂。而细胞核内的 DNA 带负电，由于正负相

 
 
［基金项目］   山东省医药卫生科技发展计划项目（202113010614）

［作者简介］   王冬博，硕士研究生，Email: 13516285036@163.com

［通信作者］   吴记勇，副主任药师，研究方向：医院药事管理与临

床药物治疗学，Email: wujiyong521@163.com
 

 药学实践杂志　2022 年 7 月 25 日　第 40 卷　第 4 期  
   302 Journal of Pharmaceutical Practice，Vol. 40，No. 4，July 25，2022  

https://doi.org/10.12206/j.issn.1006-0111.202204046
https://doi.org/10.12206/j.issn.1006-0111.202204046
mailto:13516285036@163.com
mailto:wujiyong521@163.com


吸的静电作用，带正电的水合物会定向移动到细胞

核，与 DNA 中鸟嘌呤核苷酸 N-7 位形成加合物。

Pt-DNA 加合物的形成阻止了 DNA 的转录和复

制，激活一系列信号传导途径，使 DNA 的合成受

阻，最终导致肿瘤细胞死亡[2]。 

2    铂类药物的耐药机制

铂类药物耐药机制包括以下几个方面：细胞内

的铂积累减少、细胞内的铂失活、DNA 的损伤修

复能力增强、肿瘤细胞凋亡抑制作用增强等。 

2.1    肿瘤细胞内的铂积累减少

铂类抗肿瘤药物在细胞内的积累是产生抗肿

瘤作用的必要条件，无论是铂的内流减少或者外排

增加都会造成铂类药物在细胞内积累量的减少，这

是铂类药物耐药的一种重要机制。铂类药物的摄

取主要包括被动扩散和主动转运，当跨膜转运相关

蛋白表达异常时，会造成肿瘤细胞摄取铂量的锐

减，引起肿瘤细胞耐药性的发生。

研究发现与铂类药物跨膜转运相关的蛋白有

多种，主要包括铜转运蛋白 CTR1、铜输出蛋白

ATP7A 和 ATP7B 以及铜伴侣蛋白 Atox1。铜转运

蛋白 CTR1 能够介导铂类药物的跨膜运输，促进细

胞对铂类药物的摄取，是铂类药物进入细胞的一条

重要途径。Buß等[3] 发现铜转运蛋白 CTR1 以及阳

离子转运蛋白 OCT2 与奥沙利铂以及顺铂的跨膜

运输和耐药性密切相关。CTR1 也是卡铂摄取的一

个关键蛋白，Konishi 等[4] 发现在含卡铂治疗方案

中 CTR1 高表达的患者治疗效果明显优于 CTR1
低表达的患者。研究表明铜输出蛋白 ATP7A 和

ATP7B 可能通过以下 3 种途径影响铂类药物的摄

取：与铂类药物的结合或螯合；促进铂类药物的外

流；维持细胞内铜稳态[5-6]。Bravo-Cuellar A 等[7] 研

究证明己酮可可碱能够下调 ATP7A 和 ATP7B 的

表达，增强顺铂耐药的宫颈癌细胞对顺铂的敏感

性。铜伴侣蛋白 Atox1 能够介导铂类药物的摄取

和外排，与铂类药物耐药密切相关，Atox1 能与进

入细胞内的铂类药物结合，可能打破细胞内铜稳态

而引起细胞功能的紊乱。Atox1 缺失会导致 CTR1
的表达下调，减弱细胞对顺铂的摄取能力，降低细

胞内铂类药物的积累，另外 Atox1 可以和顺铂结合

并转移至 ATP7A/B 外排蛋白，Atox1 过表达会使

顺铂被 ATP7A/B 排出细胞外[8]。无论是铂类药物

的摄取减少还是排出增多，最终都会导致肿瘤细胞

中铂类药物的积累量减少。 

2.2    铂的失活增多

谷胱甘肽 (GSH)、金属硫蛋白 (MT)、蛋氨酸

等还原性物质能够与进入细胞内的铂类药物紧密

结合形成加合物，加合物停在细胞质中而不能到

达 DNA，无法杀灭肿瘤细胞，也是铂类药物耐药的

重要原因。

谷胱甘肽是一种在细胞内大量存在且有抗氧

化作用的细胞内硫醇，能够与进入细胞内的铂类药

物共价结合形成 Pt-GSH 复合物，从而导致进入细

胞内的铂的失活，不能发挥抗肿瘤作用。Zhang 等[9]

研究表明，近红外光照射诱导的轻度热疗能够增强

谷胱甘肽的消耗进而减少铂的失活，以提高铂类药

物的疗效。Zhang 等[10] 首次制备了卡铂-月桂酸纳

米颗粒，能够降低细胞内谷胱甘肽水平，并提高卡

铂与 DNA 的结合效率。Daubeuf 等[11] 研究发现 γ-
谷氨酰转移酶（γ-GGT）能够通过增加细胞内谷胱

甘肽的水平，引起细胞内卡铂的失活增多，导致细

胞耐药性增加。另外针对 GGT 作用靶点，Wang 等[12]

合成了一种基于 γ-谷氨酰转移酶抑制剂的四价铂

前药的纳米制剂，能够有效抑制 GGT 的表达，降低

谷胱甘肽的水平并提高活性氧的含量，通过打破氧

化还原平衡来克服谷胱甘肽介导的铂类药物耐

药。金属硫蛋白是细胞内一种含半胱氨酸的小分

子蛋白质，因其和重金属有高度的亲和性，能够参

与重金属的解毒和维持细胞内环境的稳定，也能够

和进入细胞中的铂类药物结合使其失活。Gansukh
等[13] 研究发现和铂类药物耐药相关的金属硫蛋白

主要存在于细胞核中，一个金属硫蛋白分子能和

10 个铂分子共价结合，同时铂类药物能够促使大

量的金属硫蛋白生成。Borchert 等[14] 研究发现恶

性胸膜间皮瘤 MSTO-211H 细胞在顺铂给药期间

金属硫蛋白表达水平显著增加，但在敲低金属硫蛋

白基因表达后，细胞的凋亡明显增加，表明抑制金

属硫蛋白的表达能改善铂类药物耐药。 

2.3    DNA 的损伤修复作用

铂类药物能够与 DNA 结合形成复合物，影响

其转录和复制等功能，造成 DNA 损伤，导致肿瘤细

胞死亡。如果当损伤 DNA 的功能及时得到修复

时，会引起细胞耐药。目前与铂类耐药相关的损伤

修复途径主要包括核苷酸切除修复 (NER)、错配修

复 (MMR)、DNA 的同源重组修复 (HR)、跨损伤合

成 (TLS) 等，其修复途径如图 1 所示。 

2.3.1    核苷酸切除修复

核苷酸切除修复（NER）是 DNA 损伤修复中的

主要形式，修复包括 3 个工序即 DNA 损伤识别、
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从 3 '和 5 '位对损伤处切除、修复切除部分 DNA 的

合成[15]。DNA 切除修复交叉互补基因 1（ERCC1）
是 NER 过程中重要参与者，ERCC1 可以识别和修

复铂类药物引起的损伤，它可以有效、及时清除受

损的核苷酸，使肿瘤细胞本身避开铂类药物的作用

而产生耐药性。一项关于 ERCC1 表达与卵巢癌铂

类药物化疗敏感性的 Meta 分析[16] 表明，与 ERCC1
高表达的卵巢癌患者相比，ERCC1 低表达的卵巢

癌患者对铂类药物更敏感。He 等[17] 研究证明组蛋

白去乙酰化酶抑制剂通过调节 miR-149 抑制了

ERCC1 表达，ERCC1 高表达的非小细胞肺癌对顺

铂敏感。核苷酸切除修复蛋白 (XPA-XPG) 是 NER
通路的关键调节因子，XPA、XPC 和 XPE 是 DNA
损伤识别基因，活跃于 DNA 修复的早期阶段，XPB
和 XPD 在 DNA 解旋以及转录修复中发挥重要作

用，XPF、XPG 是 NER 通路中两种核苷酸内切酶，

对于修复铂类药物造成的 DNA 损伤至关重要[18-20]。

Wada 等[21] 研究表明通过下调 XPA 表达显著增加

了宫颈癌细胞对顺铂的敏感性。Li 等[22] 制备了一

种靶向 XPF 的自组装脂质体纳米颗粒，能够通过

下调 XPF 的表达，提高人肺癌耐药细胞对顺铂的

敏感性。ERCC1 和 XPF 可以形成 ERCC1-XPF 复
合物，该复合物在 NER 后期作为核酸酶起作用。

Ciniero 等[23] 通过合成靶向 ERCC1 和 XPF 之间的

蛋白质-蛋白质相互作用抑制剂来增强铂类药物敏

感性。另外 Liu 等[24] 研究发现端粒调控蛋白 (RIF1)
能够通过调解 NER 蛋白的表达来增加顺铂对卵巢

上皮癌（EOC）的敏感性。随着对核苷酸切除修复

相关基因的深入研究，它们与铂类药物耐药的关系

也会进一步明确。 

2.3.2    错配修复

DNA 错配修复（MMR）是细胞复制后的一种

保护机制，在纠正 DNA 复制过程中产生的碱基错

配起着重要作用。已报道的人类MMR 基因有hMLH1、
hMLH3、 hMSH2、 hMSH3、 hMSH4、 hMSH5、
hMSH6、hPMS1 和 hPMS2。MMR 蛋白能够识别

Pt-DNA 加合物，但是不能成功修复铂类药物对

DNA 造成的损伤[25]。铂类药物作用细胞后，如果

MMR 系统功能健全，能够识别铂类药物 DNA 的

损伤，并活化 p53、p73、c-ABL 等细胞周期调控因

子，导致细胞周期阻滞进而引起细胞凋亡 [26]。但

MMR 基因的突变或表达的下调可引起 MMR 功能

的缺失，肿瘤细胞将忽略铂类药物导致的 DNA 损

伤而继续进行 DNA 复制，最终不能引起细胞死亡，

肿瘤细胞产生耐药性[27]。研究表明存在这些基因

缺陷的肿瘤细胞更容易发生铂类药物耐药，而

MMR 基因正常表达的肿瘤细胞对铂类药物更敏

感，肿瘤的治疗效果更好[28]。 

2.3.3    DNA 的同源重组修复

Pt-DNA 加合物会造成 DNA 双链发生断裂，而

同源重组修复（HR）是此类损伤修复的一种重要途

径，也是引起肿瘤细胞耐药的另一种机制。BRCA1
和 BRCA2 基因是 HR 系统的最重要的两种基因，

这两种基因经常在家族性乳腺癌和卵巢癌中发生

基因突变[29]。最近一项关于 BRCA 突变的晚期乳

腺癌疗效 III 期临床试验表明，卡铂对 BRCA1/2
缺陷的乳腺癌患者有较好的疗效[30]。另外有研究

表明 BRCA1/2 缺陷的卵巢癌细胞对铂类药物的治

疗更为敏感，BRCA1/2 缺陷会导致同源重组失败，

DNA 断裂的双链不能被修复，如果修复这种缺陷

并使之恢复正常的 HR 作用，肿瘤细胞会逐渐对铂

类药物产生耐药性[31]。 

2.3.4    跨损伤合成

跨损伤合成（TLS）是指细胞能够忽略一些未

修复的 DNA 损伤而继续进行 DNA 复制的过程，

由一组特殊的 TLS DNA 聚合酶执行。目前研究报
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道哺乳动物细胞中主要存在 POLH、POLI、POLK、

REV1、REV3、REV7 六种特殊的 TLS DNA 聚合

酶，不同类型的 TLS DNA 聚合酶作用底物不同，分

别参与不同类型的 DNA 损伤的跨损伤合成[32]。铂

类抗肿瘤药物对肿瘤细胞的耐药性或敏感性与

TLS DNA 聚合酶的表达有一定的关系，当其表达

受到抑制时能够增加肿瘤细胞对铂类药物的敏感

性，而当其过表达时可能会引起铂类药物耐药[33-34]。

Kong 等[35] 研究表明，REV3L 的缺失可上调经顺铂

处理的 H1299 肺癌细胞中 p53 的表达，并增加癌细

胞对顺铂的敏感性。Vassel 等[36] 研究发现 REV7
缺失会导致肿瘤细胞对顺铂的敏感性增强，并在高

度耐药的 NSCLC 小鼠模型中显著改善化疗反应。

另外一项研究表明，POLH 表达缺失使肿瘤细胞对

顺铂治疗更敏感，而在高表达的 POLH 肿瘤细胞中

耐药性更强，同时研究发现 POLH 的丧失导致 DNA
损伤反应增强[37]。这些研究都说明了 TLS 可能引

起铂类药物耐药。 

2.4    凋亡抑制

铂类抗肿瘤药物能否最终引起肿瘤细胞的死

亡，是其发挥抗肿瘤作用的关键。当肿瘤细胞凋亡

受到抑制时，铂类药物在常规浓度下不足以引起细

胞发生凋亡，肿瘤细胞发生耐药。与铂类药物相关

的细胞凋亡蛋白主要有肿瘤抑制蛋白 p53，抗凋亡

蛋白 XIAP 和 Bcl-2 家族蛋白以及丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）细胞内信号通路蛋白等，见图 2。
在 DNA 损伤介导的信号通路中 p53 蛋白具有

极其重要的地位，它能够介导细胞周期阻滞或促进

肿瘤细胞凋亡。野生型 p53 是人体重要的一种抑

癌基因，因此当 p53 基因表达出现异常时，细胞凋

亡功能也会受到抑制或丧失，可能会导致肿瘤的产

生。铂类抗肿瘤药物作用机制是通过 DNA 损伤介

导肿瘤细胞的死亡，而当 p53 蛋白表达缺失时常常

会引起肿瘤细胞对铂类药物耐药。Liu 等[38] 制备

了一种新型的顺铂纳米制剂，通过上调 p53 蛋白的

表达，促进了非小细胞肺癌细胞的凋亡，有效克服

了顺铂的耐药性。研究证明睾丸癌中 p53 基因很

少发生突变[39]，睾丸癌对铂类药物更敏感，因此临

床上对睾丸癌的治疗主要以铂类药物的化疗为主，

并显示了很好的治疗效果。

X-连锁凋亡抑制蛋白（XIAP）是人类细胞凋亡

抑制蛋白（IAP）家族中的一种，在不同类型的肿瘤

细胞中均过度表达，能够与半胱天冬酶 (caspase 激

酶) 结合，从而抑制它们的活化，来阻止细胞凋亡。

在铂类抗肿瘤药物的研究中，XIAP 也是其细胞凋

亡通路上的重要参与者。有研究报道，多种 microRNA
可以下调 XIAP 的表达，提高卵巢癌细胞对顺铂的

敏感性[40-42]。Hua 等[43] 研究表明直肠癌细胞中 XIAP
的上调是对奥沙利铂获得性耐药的原因，而 miR-122
能够抑制 XIAP 的表达，逆转了结直肠癌细胞中的

奥沙利铂耐药性。

Bcl-2 家族也是和细胞凋亡密切相关的蛋白，

包括抑制凋亡的 Bcl-2、Bcl-xL 以及促凋亡的 Bax，
而它们的异常表达可能会引起肿瘤细胞耐药性的
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发生。Qi 等[44] 研究发现载有顺铂的纳米制剂能够

显著上调 Bax，同时下调 Bcl-2 的表达水平，逆转非

小细胞肺癌耐药。Alam 发现在顺铂抗性口腔鳞状

细胞癌中，Fra-2 的敲低和其他药物的联用降低

Bcl-xL 的表达并诱导细胞死亡，证明抑制 Bcl-xL
蛋白或阻断其上游通路可逆转顺铂耐药[45]。

目前与铂类药物耐药相关的丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）细胞内信号通路主要包括 c-Jun 氨基

末端激酶（JNK）、p38 和细胞外调节蛋白激酶（ERK）

三种亚型，在细胞增殖、凋亡、分化等中发挥重要

作用[46]。其中 JNK 被激活后能够参与细胞增殖、

分化和凋亡，研究结果显示 JNK 的激活既能促进

肿瘤细胞的凋亡，也可能促进肿瘤细胞的存活[47]。

Lin 等[48] 设计并合成了一种新型水溶性二价铂配

合物 Diplatin，其抗肿瘤活性优于顺铂和卡铂，能够

抑制顺铂耐药肿瘤细胞的生长，作用机制的研究结

果表明 Diplatin 能够通过 JNK 激活来上调 p53 表
达诱导肿瘤细胞凋亡。p38 在自身免疫中发挥重

要作用，能被 IL-1 和 TNFα 等细胞因子激活，进而

激活 NFkB 和 p53 等通路来发挥抗肿瘤作用， Al-
Khayal 等[49] 报道一种新型铂配位络合物，能够通

过 ROS 介导的细胞凋亡和激活 p38 MAPK 途径来

抑制结直肠癌细胞的生长。ERK 信号通路在几乎

所有细胞功能中都起着至关重要的作用，包括细胞

生长、凋亡、自噬和衰老。目前也有多项研究报道

了通过激活 ERK 信号通路来逆转铂类药物耐药，

Carmi 等[50] 的研究发现黄酮类化合物能够通过恢

复 ERK1/2 的磷酸化，激活 ERK 信号通路，增强卵

巢癌细胞对铂类药物的敏感性。 

3    铂类药物耐药的应对策略
 

3.1    提高细胞内铂类药物浓度

铂类药物首先要进入肿瘤细胞才能发挥抗肿

瘤作用，因此肿瘤细胞对铂类药物的摄取效果也是

影响铂类药物耐药的重要因素。通过调节铂类药

物跨膜转运相关蛋白的表达，减少药物的外排和增

加药物的摄入，来增加肿瘤细胞对铂类药物的摄

取，是目前应对铂类药物耐药的一种策略。同时在

铂类药物的研发过程中发现四价铂前药脂溶性好，

更容易被肿瘤细胞摄取，极大地改善肿瘤细胞对铂

类药物的摄取，同时通过化学修饰，对四价铂配合

物的轴向位置引入具有协同作用的药效基团、靶向

分子或功能性药物传递系统等，可提高抗肿瘤效果[51]。

另外研究证实通过纳米粒、脂质体和胶束等药物载

体增加细胞内铂的浓度也可逆转铂类的耐药。

Liu 等[38] 用铂纳米簇介入非小细胞肺癌，结果显示

细胞核内药物浓度增加，铂纳米簇降低了 p53 蛋白

的表达，抑制了肺癌细胞的生长与增殖。Ravaioli[52]

研究显示铂类脂质体 lipoplatin 能够延长顺铂在体

内的半衰期，增加细胞内顺铂含量，对非小细胞肺

癌有良好的治疗效果，该药已进入三期临床试验。

此外，顺铂磷酸钙植入体通过改变水介质的离子组

成进而提高铂类药物对植入体的吸附，从而增加动

物体内顺铂的释放，达到提高顺铂在动物肿瘤部位

浓度的目的[53]。 

3.2    减少铂的失活提高靶向 DNA 的效率

谷胱甘肽、金属硫蛋白、蛋氨酸等能够与进入

肿瘤细胞的铂类药物发生结合，增加铂的失活。针

对铂类药物的失活，目前的主要策略包括增加肿瘤

细胞内谷胱甘肽的消耗或降低谷胱甘肽的产生，以

及降低金属硫蛋白的表达，进而减少铂类药物的失

活。比如运用药剂学手段将铂类配合物和谷胱甘

肽消耗剂-醌甲基化物结合，研制出负载四价铂的

PEG-b-PBEMA 胶束。通过提高细胞摄取铂的效

率和降低细胞内谷胱甘肽水平，减少铂的失活，来

逆转肿瘤细胞的顺铂耐药性[54]。 

3.3    抑制 DNA 损伤的修复作用

铂类抗肿瘤药物能引起 DNA 损伤，而当 DNA
损伤修复功能增强时，肿瘤细胞对铂类药物易产生

耐药。目前主要是通过抑制与 DNA 损伤修复相关

蛋白的表达，来抑制 DNA 损伤修复作用，改善铂类

药物的耐药。PolyADPribose 聚合酶 (PARP) 是一

种 DNA 损伤的修复酶，新型的抗肿瘤药物 PARP
抑制剂奥拉帕利、尼拉帕利、氟唑帕利与帕米帕利

在国内已获准上市，PARP 是细胞凋亡核心成员半

胱天冬酶的切割底物，其抑制剂通过抑制 DNA 损

伤修复，能与铂类药物联用发挥协同作用，增强药

物的抗肿瘤活性[55-56]。 

3.4    细胞凋亡相关信号通路的研究

铂类药物造成 DNA 损伤以及引起 DNA 功能

紊乱，能够激活相关的凋亡通路，导致肿瘤细胞的

死亡，目前研究表明铂类药物的凋亡通路主要和肿

瘤抑制蛋白 p53，抗凋亡蛋白 XIAP 和 Bcl-2 家族

蛋白、丝裂原活化蛋白激酶细胞内信号通路蛋白以

及蛋白酶体相关。通过抑制或者促进铂类药物凋

亡通路中相关蛋白的表达以增加铂类药物的抗肿

瘤活性是克服铂类耐药的重要策略[38, 43, 48]。
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