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摘  要 

结直肠癌是在全球发病率居第三位，死亡率居第二位的恶性肿瘤，严重威胁人类的身体健康。化疗是结

肠癌常见的治疗方法，化疗耐药是影响结肠癌患者疗效和预后的主要因素。奥沙利铂作为结肠癌术后辅

助及晚期一线治疗的基石药物，为广大结肠癌患者带来生存获益，但其耐药也是不可避免的。这也是结

肠癌患者临床化疗失败并导致肿瘤复发和转移的主要原因之一。因此，探究结肠癌奥沙利铂耐药的分子

机制并逆转其耐药，对提高结肠癌患者治疗疗效、改善患者预后具有重大意义。本文将较为详尽地阐明

近年来关于逆转结肠癌奥沙利铂耐药的最新研究进展，以为临床进一步治疗及研究提供参佐。 
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Abstract 
Colorectal cancer is a malignant tumor with the third highest incidence and the second highest 
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mortality in the world, which is a serious threat to the health of patients. Chemotherapy is a com-
mon treatment for colon cancer, and chemotherapy resistance is the main factor affecting the effi-
cacy and prognosis of patients with colon cancer. As a cornerstone drug of postoperative adjuvant 
and advanced line therapy for colon cancer, oxaliplatin brings survival benefits for the majority of 
colon cancer patients, but its drug resistance is also inevitable. This is also the main reason for the 
failure of clinical chemotherapy in patients with colon cancer and leading to tumor recurrence and 
metastasis. Therefore, to explore the molecular mechanism of oxaliplatin resistance in colon cancer 
and reverse its drug resistance is of great significance to improve the therapeutic efficacy and prog-
nosis of patients with colon cancer. This article will clarify in detail the latest research progress on 
reversing oxaliplatin resistance in colon cancer in recent years, so as to provide reference for fur-
ther clinical treatment and research. 
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1. 引言 

近年来，结直肠癌(CRC)的发病率和死亡率逐年攀升，严重威胁着人类健康。根据全球肿瘤流行病统

计数据库(GLOBOCAN)的数字，2015 年中国大陆新增 CRC 患者共有 37 万例；到 2018 年，CRC 已成为

最常见的胃肠道癌症，在全球范围内占 180 万例和 88.1 万例死亡，占癌症病例和死亡人数的十分之一[1]。
其中，中国大陆的发病人数已经达到 52 万之多(521,490)，这也使其远远超越了胃癌，居我国恶性肿瘤发

病人数的第二位[2]。同时，我国的 CRC 死亡人数居世界之首，占全球 28.1%，其中男女平均死亡率均高

于世界平均水准，位列我国恶性肿瘤死亡人数的第五位[3]。2020 年，根据世界卫生组织全球癌症观察最

新报告，全球新增 CRC 病例超过 190 万例，其中结肠癌(CC)病例 1148,515 例，尽管近年来许多新的治

疗方法改善了 CC 患者的预后，但其五年相对生存率却仍然较低，仅为 64.7% [4]。其中，超过三分之一

的 CC 患者将演变为转移性疾病，这类患者的五年生存率仅为 10% [5]。 

2. 结肠癌奥沙利铂耐药 

大多数的结肠癌患者在确诊时都有严重的症状，已形成晚期肿瘤和远处转移。目前，结肠癌的主要

治疗方法仍是手术切除联合化疗，对于不能手术切除的患者，建议在手术前或手术后进行全身化疗，以

减少肿瘤复发和转移，并提高五年生存率。奥沙利铂(OXA)是一种二氨基环己烷(DACH)铂类药物，也是

第三代铂类抗肿瘤药物[6]，使用奥沙利铂进行化疗可提高晚期或转移性结肠癌患者的总体生存率(OS) [7]。
不幸的是，奥沙利铂耐药仍然是晚期结肠癌预后不良的主要因素。在化疗或靶向治疗中幸存下来的结肠

癌细胞具有高度的适应性，并激活相关生存信号通路，导致耐药性[8]。奥沙利铂是高危复发和淋巴结转

移患者的首选化疗方法，然而，它的耐药性却导致许多患者的治疗失败，许多研究者均试图了解奥沙利

铂耐药的机制，主要集中在药物外排、药物靶点突变、DNA 损伤修复和细胞死亡逃逸等方面[9]。结肠肿

瘤治疗的耐药性仍然是一个重大挑战，逆转奥沙利铂耐药对于结肠肿瘤治疗具有重要意义[10]。目前，许

多临床前和临床研究都集中在相关方面，以期克服奥沙利铂的耐药性，改善结肠癌患者的预后。 
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3. 通过信号通路及靶点逆转结肠癌奥沙利铂耐药 

3.1. PIK3/AKT 通路 

磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)是一种在细胞内传递信号、级联和调节多种细胞过程的脂蛋白激酶。PI3K
被认为是癌症治疗中化疗耐药的重要原因。蛋白激酶 B (Protein Kinase B, AKT)也是 PI3K 信号通路的重

要下游效应者，它调节多种途径，包括抑制细胞凋亡、刺激细胞生长和调节细胞代谢[11]。PI3K/AKT 信

号通路的异常激活是调节多药耐药的关键环节。PI3K/AKT 信号通路作为人类癌症中经常被激活的关键途

径，常与细胞转化、肿瘤发生、肿瘤进展和耐药有关[12]。 
RECQL4 在体外通过激活 PI3K/AKT 信号通路增强结肠腺癌对奥沙利铂的耐药性[12]。RecQ-like 

helicase 4 (RECQL4)是 RecQ 解旋酶家族的成员之一，作为 DNA 解离解旋酶家族，RecQ 解旋酶深入参与

DNA 复制、转录、重组和修复[13] [14]。ZHOU F 等人详细阐明了 RECQL4 缺失可能是体外通过抑制

P13K/AKT 途径逆转结肠癌对奥沙利铂抗性的重要机制[12]，从而为克服结肠癌对奥沙利铂的抗性提供了

新的靶点。 
高尔基体磷酸蛋白 3 (GOLPH3)，在多种实体肿瘤中均有扩增，与肿瘤分化程度低、临床分期高、恶

性程度高、预后差呈正相关[15] [16] [17]。此外，GOLPH3 被证明与肿瘤细胞对化疗的耐药性有关[18]。
重要的是，有证据表明 GOLPH3 过表达可以激活 PI3K/AKT 通路，参与多种肿瘤细胞的增殖、分化、凋

亡和微血管生成[19] [20]。YU T 等人的研究表明，GOLPH3 抑制奥沙利铂耐药的结肠癌细胞增殖，促进

细胞凋亡，逆转奥沙利铂的耐药性，其机制可能与抑制 P13K/AKT/mTOR 通路有关[6]。 
B7-H3 是一种免疫分子，表达在抗原提呈细胞(APC)或巨噬细胞中，调节 T 细胞的功能。研究表明，

B7-H3 的高表达在结肠癌中与侵袭和转移呈正相关。XRCC1 是一种支架蛋白，可促进 DNA 单链断裂的

有效修复。ZHANG PF 等人研究证实了 B7-H3 通过 PI3K/AKT 通路上调 XRCC1 的表达，促进结肠癌细

胞对奥沙利铂的耐药性[21]。 

3.2. lncRNA 

lncRNA 是一种长度大于 200bp 的非编码 RNA，近年来，在各种癌症相关过程中的作用，包括在耐

药中的作用，已经被广泛研究。因此，研究 lncRNA 在奥沙利铂耐药中的作用及其特定的调控机制是非

常重要的，可以验证新的治疗靶点和结肠癌对奥沙利铂的敏感性[22]。 
PGM5-AS1 是一种 lncRNA，在一项研究中，已证实奥沙利铂耐药细胞和组织存在异常低的 PGM5-AS1

表达[23] [24]。HUI BQ 等进行了进一步研究，阐明了 PGM5-AS1 的上调可使奥沙利铂耐药细胞对奥沙利

铂更敏感，提示该 lncRNA 参与了奥沙利铂耐药的诱导及其作为治疗靶点的潜在应用[22]。 
此外，LI QG 等人发现了一个新的 lncRNA，lnc-RP11-536 K7.3。它与奥沙利铂耐药有关，并预测患

者的存活率较低。LNC-RP11-536 K7.3 基因敲除抑制了细胞的增殖、糖酵解和血管生成，而增强了体外

和体内耐药有机物和移性结肠癌细胞的化疗敏感性。此外，LNC-RP11-536 K7.3 招募 SOX2 转录激活

USP7mRNA 的表达。积聚的 USP7 导致 HIF-1α 去泛素化和稳定化，从而促进对奥沙利铂的耐药性，为

移性结肠癌的治疗提供了新的靶点[25]。 
OIP5-AS1 基因是位于人类染色体 15q15.1 上的一个 lncRNA，在多种肿瘤中表达上调并促进癌症的

发展[26]。LIANG J 等人得出结论，OIP5-AS1 在结肠癌中高表达，可影响结肠癌细胞的生物学行为，并

可通过介导 microRNA-137 (miR-137)的表达来调节结肠癌细胞对 L-OHP 的耐药性[27]。 

3.3. MicroRNAs 

MicroRNAs (MiRNAs)是一类长度为 19~24 个核苷酸的单链非编码小 RNA 分子，在造血和实体肿瘤
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的耐药中发挥重要作用[28]。MiR-506 是 X 染色体连锁的 miRNA 簇的一个组成部分，据报道，它既是癌

基因，也是肿瘤进展的抑制因子，包括结肠癌[29]。 
在 ZHOU F 等人的一项研究中，证实 miR-506 在化疗耐药的结肠癌组织中表达下调，并与预后不良

有关。进一步研究发现，miR506 通过下调 Wnt/β-catenin 通路来逆转结肠癌细胞对奥沙利铂的耐药性。这

些结果加深了我们对结肠癌耐药的分子机制的理解，并提示 miR-506 可能是耐药结肠癌的治疗靶点[30]。 

3.4. HIF-1α 

缺氧是肿瘤微环境的一个共同特征，它激活了癌细胞中的 HIF 信号通路。在缺氧的情况下，HIF 在

各种癌细胞中过表达，并与许多不同的肿瘤实体的进展和不良临床结果有关，包括结肠癌。HIF 基因调

控许多与血管生成、肿瘤生长、转移、代谢重编程和治疗耐药相关的基因的表达[31] [32]。鉴于其作为低

氧诱导耐药的主要调节因子的重要性，低氧诱导转录因子 1α (HIF-1α)已被认为是肿瘤治疗的一个有吸引

力的治疗靶点。 
XU K 等人的研究结果揭示了 HIF-1α/miR-338-5p/IL-6 反馈通路在结肠癌耐药中的潜在作用，并提供

了证据，证明每个参与成员都可能成为逆转这种耐药的新靶点，并证明了 HIF-1α抑制剂 PX-478 在避免

结肠癌耐药方面的临床潜力[33]。此外，WEI TT 的研究同样证明了 HIF-1α 羟基化的增加可以克服奥沙

利铂耐药性以增强抗结肠癌治疗[34]。 

3.5. ZEB1 

上皮间充质转化(EMT)与化疗耐药密切相关，接受 EMT 的恶性细胞获得迁移和抗药性特征[35] [36]，
ZEB 是一类转录因子，参与 EMT 的发生，其中，ZEB1 参与胚胎形成和细胞分化。而新的研究表明，ZEB1
参与了 EMT 的发生，并与人类癌症的不良预后有关[37]。 

GUO C 等人证实敲低 ZEB1 通过反转 EMT 有效地恢复了奥沙利铂灵敏度，明确了 ZEB1 可能是预

防结肠癌奥沙利铂耐药性的潜在治疗靶点[9]。 

3.6. TRIM29 

在结肠癌患者中，超过 60%的患者存在 p53 突变[38] [39] [40]，且 p53 突变表明结肠癌的临床分期、

预后和耐药性较差[41]。临床研究还表明，突变型 p53 增加了结肠癌的耐药性[42]。 
TRIM29 基因主要存在于细胞质中，与多种细胞骨架蛋白结合。研究发现，TRIM29 可以与 P53 结合，

负向调节 P53 的核转录，阻断其功能。此外，TRIM29 在体内促进肿瘤生长和转移，在许多肿瘤中高表

达，并可促进肿瘤生长[43]。 
LEI GQ 等利用 TRIM29 成功地逆转了 HT29-OX 抗性细胞模型对奥沙利铂的耐药性。在突变的 P53

结肠癌细胞 HT29 中，TRIM29 大大提高了 HT29 对奥沙利铂的敏感性和逆转的奥沙利铂耐药性。潜在的

机制是 TRIM29 可能通过阻断突变体 P53 的转录功能来增加 HT29 对奥沙利铂的敏感性，从而抑制其下

游基因(如 MDR1)的转录功能[44]。 

3.7. 外泌体 

外泌体是由细胞分泌的直径为 70~120 nm 的胞外小泡，可以运输细胞内的蛋白质、核酸等物质，从

而参与细胞间的通讯。越来越多的研究表明，外切体可以调节生理和病理过程[45]；由于其免疫原性低、

稳定性好、毒性低、生物屏障通透性高，因此具有很大的输送药物或功能核酸的潜力，从而达到治疗肿

瘤等疾病的目的。 
IRGD 多肽是一种外泌体，促进肿瘤的外渗和特异性穿透，有巨大的肿瘤靶向潜力[46]。肉碱棕榈酰
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转移酶 1A (CPT1A)是脂肪酸氧化的关键酶，在多种癌症中表达上调，已被认为是癌症治疗的一个有前景

的靶点[47]。LIN D 等人成功证实了 iRGD 修饰的外泌体能有效地将 CPT1A siRNA 递送到结肠癌细胞，

通过调节脂肪酸氧化来逆转奥沙利铂耐药性，这不仅为治疗奥沙利铂耐药的结肠癌提供了一种有效的方

法，而且推动了 siRNA 在临床上的应用[48]。 
HUI BQ 等也在原有的研究基础上，进一步提出包裹奥沙利铂和 PGM5-AS1 的外泌体能够逆转耐药

[22]。 

3.8. 糖酵解 

癌细胞通常表现为糖酵解增加，并依赖这种代谢途径来产生能量，化疗耐药细胞株表现出有氧糖酵

解升高和有氧乳酸产生上调。在这些结果的基础上，了解糖酵解与耐药癌细胞特性之间的关系对于规避

耐药性和提高治疗水平具有重要意义。 
糖酵解抑制剂 2-DG 是一种合成的葡萄糖类似物，已被证明通过干扰糖酵解抑制多种癌症类型的癌

细胞生长。2-DG 主要阻止己糖激酶对葡萄糖的磷酸化，导致 ATP 耗竭，增强化疗药物的疗效。在肿瘤

细胞内积累的磷酸化 2-DG 阻止糖酵解代谢生成 ATP，导致细胞周期进展受阻和体外细胞死亡。ADAM
家族蛋白在多种人类肿瘤中过表达，也与肿瘤进展和缺氧诱导的耐药性有关。 

Park GB 等人的结果表明，糖酵解增加通过激活 ADMA10 和 ADAM17 促进结肠癌化疗耐药和迁移

活性。此外，2-DG 介导的 ADAM 家族调控可能是治疗晚期耐药或肿瘤转移的潜在策略[8]。 

4. 通过药物逆转结肠癌奥沙利铂耐药 

4.1. 毛兰素 

毛兰素是一种天然的联苯类化合物，是中药石斛中最重要的天然成分之一，以往研究表明，其对多

种人类癌细胞具有很强的抗肿瘤活性，包括人肝细胞癌和肺癌等[49] [50]。SUN YH 等证实毛兰素可抑制

结肠癌细胞生长并促进吞噬功能[51]。SU C 进一步研究证明毛兰素能够显著抑制人结肠癌奥沙利铂耐药

细胞的增殖，并将细胞周期阻滞在 G2/M 期，表明毛兰素具有逆转奥沙利铂耐药的作用。其作用机制可

能与抑制 JAK2/STAT3 信号通路，降低药物排外蛋白 P-gp 的表达有关[52]。 

4.2. 人参皂苷 

人参皂苷 Rh2 (G-Rh2)是人参的主要活性成分之一，具有抗肿瘤活性[53]。据报道，G-Rh2 在多种恶

性疾病中发挥抗癌作用，并已被发现具有诱导细胞凋亡和抑制癌细胞增殖的强大能力。MA J 等人的研究

表明，G-Rh2 能有效逆转结肠癌细胞对奥沙利铂的耐药性，其机制可能与抑制细胞增殖、促进细胞凋亡

和耐药基因的改变有关[54]。这些结果表明，G-Rh2 可能是治疗结肠癌化疗耐药的一种有前途的方法。 

4.3. 土木香内酯 

土木香内酯(ALT)是从旋覆花根中分离得到的一种化合物，是 STAT3 的选择性抑制剂，是一种具有

强烈抗炎和抗肿瘤活性的中草药成分[55]。CAO PH 等人发现了 ALT 在体外和体内都能增强奥沙利铂的

作用，并首次证明 ALT 通过诱导活性氧(ROS)的产生而协同奥沙利铂的抗肿瘤作用。这些发现为 ALT 与

奥沙利铂协同作用的分子机制提供了新的见解，并表明这种联合治疗可能成为一种更有效的结肠癌治疗

方案[56]。 

4.4. 二甲双胍 

糖尿病被认为是结肠癌的重要预后因素，根据大量研究，结肠癌的风险与糖尿病密切相关。胰岛素

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1381779


荣远哲 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1381779 12692 临床医学进展 
 

抵抗是指由慢性高胰岛素血症引起的病理状况。这种适应过程的潜在分子机制之一涉及胰岛素受体底物

1 (IRS-1)的磷酸化状态的变化。这种转变可能触发许多下游信号通路，如细胞外信号调节激酶(ERK)，促

进细胞增殖、细胞存活和增强癌症的化疗耐受性。例如，慢性高胰岛素血症可导致化疗耐药，特别是对

奥沙利铂。在结肠癌患者中，长期的胰岛素治疗被证明与接受化疗的患者预后不良有关[57] [58]。 
胰岛素诱导的奥沙利铂抵抗通过二甲双胍介导的 AMPK 激活逆转。因此，二甲双胍可能使糖尿病患

者对用于治疗结肠癌的化疗药物敏感。LIU C 等人对长期胰岛素处理的 HCT116 细胞的研究表明，二甲

双胍可以通过 AMPK/Erk 信号通路抑制 Bcl-2 的表达和线粒体的移位，从而促进线粒体的凋亡。二甲双

胍可能通过将 IRS-1 的磷酸化位点从 Ser307 改变为 Tyr632，并通过 AMPK 激活放大 ERK 去磷酸化来减

轻奥沙利铂诱导的细胞凋亡。这进一步证明了二甲双胍联合奥沙利铂的增敏作用。这项研究的结果应该

会促使临床医生和研究人员追寻二甲双胍作为一种具有临床意义的新药物在治疗患有 II 型糖尿病的结肠

癌患者中的前景[59]。 

4.5. 二氢杨梅素 

二氢杨梅素(DMY)是从中草药欧亚葡萄叶中提取的一种独特的 2,3-二氢黄酮醇化合物，已被证明具

有抗肿瘤活性[60]。 
WANG ZY 发现 DMY 通过抑制结肠癌细胞系中的 MRP2 表达及其启动子活性来恢复化学敏感性，

包括奥沙利铂和长春新碱。并进一步证明了奥沙利铂和 DMY 的组合在体内具有协同的肿瘤抑制作用，

为临床提供了 DMY 增强结肠癌化疗敏感性的新方法[61]。 

5. 小结与展望 

由于结肠癌细胞对化疗药物，特别是奥沙利铂产生的耐药性，导致许多患者在多次有效的化疗后仍

不可避免地发生复发和转移，这种化疗耐药性给结肠癌患者的康复和生存带来了巨大的障碍。所以，探

究结肠癌奥沙利铂耐药的机制，进而逆转其耐药提高治疗疗效，对改善结肠癌患者的预后具有重要意义。

如今，关于逆转结肠癌奥沙利铂耐药的研究越来越多，这些研究均从不同层面探究了其发生、发展的过

程，并试图寻找各种方法来逆转其耐药。未来相信随着临床研究的进一步推进，这些成果能够得到广泛

的开发和应用，也将会形成更多样的方法解决结肠癌化疗耐药的发生，以改善患者预后，提高患者生活

质量，使患者更大程度获益。 
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