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摘  要 

宫颈癌是常见的女性生殖系统恶性肿瘤之一，早期筛查以及预防性注射HPV疫苗如今虽有一定进展，但

宫颈癌的发病率和死亡率仍呈上升趋势且呈年轻化。紫杉醇与顺铂属于宫颈癌治疗的一线化疗药物，但

其易产生化疗耐药，严重影响患者治疗效果及预后，因此了解宫颈癌化疗药物耐药性逆转分子机制具有

相当重要意义，以期为攻克宫颈癌化疗耐药提供新的临床诊疗思路。 
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Abstract 
Cervical cancer is one of the common malignant tumors of the female reproductive system. Although 
there have been certain advancements in early screening and preventive HPV vaccination, the inci-
dence and mortality rates of cervical cancer are still on the rise and showing a trend towards younger 
patients. Paclitaxel and cisplatin are first-line chemotherapy drugs for the treatment of cervical can-
cer, but they are prone to chemotherapy resistance, which seriously affects the treatment effect and 
prognosis of patients. Therefore, understanding the molecular mechanism of chemotherapy drug 
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resistance reversal in cervical cancer is of great significance, with the aim of providing new clinical 
treatment ideas for overcoming chemotherapy resistance in cervical cancer. 
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1. 引言 

2022 年，宫颈癌(CC)成为全球重要的健康问题，在女性中排名第四，也是女性癌症死亡的第四大原

因，高发年龄为 50~55 岁，目前呈现年轻化趋势，严重威胁女性的生命安全[1]。宫颈癌是由 HPV 感染、

免疫功能低下、性生活活跃或性行为过早、存在多个性伴侣、吸烟、长期生殖道感染或阴道菌群失调等

因素共同或独立作用下形成的恶性肿瘤[2]。化疗是晚期宫颈癌(cervical cancer, CC)和复发宫颈癌的治疗

方法，紫杉醇与顺铂为治疗宫颈癌一线化疗药物，两者联合使用在宫颈癌治疗中有较好的作用效果[3] [4]，
交叉耐药现象较少，且紫杉醇能在一定程度上降低顺铂所致的药物不良反应，能有效提高治疗总有效率

以及降低血清肿瘤特异性生长因子(TSGF)水平，降低 HPV 感染率，减轻对肝肾功能的损伤，改善免疫功

能，从而提升生存质量，然而长期使用化疗药物会出现耐药性，降低化疗疗效[5]。研究寻找降低肿瘤细

胞耐药性的基因调控表达从而提高化疗药物的疗效，为宫颈癌临床治疗提供新的潜在靶点，现就逆转宫

颈癌紫杉醇顺铂化疗耐药机制研究进展展开综述。 

2. 紫杉醇与顺铂的作用机制 

紫杉醇是作用于微血管的细胞周期性特异性药物，具有稳定聚合微管和促进微管聚合的作用，且该

药物仅与聚合微管结合，并不会与未聚合的微管二聚体结合，通过干扰肿瘤细胞的分裂和生长来抑制肿

瘤的发展，能促使机体聚合细胞微管蛋白，抑制微管解聚使纺锤体失去正常功能，阻断癌细胞分裂、增

殖，其还能作用于巨噬细胞，促使机体释放能够灭杀癌细胞的因子[6]。顺铂的抗癌谱较为广泛，是细胞

周期非特异性药物，通过干扰肿瘤细胞的 DNA 复制和修复来抑制肿瘤的生长，其有效成分能和肿瘤细胞

的 DNA 有效结合，形成交叉键，破坏肿瘤组织 DNA 的正常功能，使其不能完成 DNA 的复制及转录，

诱导肿瘤细胞凋亡[7]。 

3. 紫杉醇与顺铂的耐药机制 

宫颈癌化疗药物产生耐药性有多方面原因：紫杉醇耐药是一个多因素参与的复杂过程[8]。① ABC 转

体上调；② 微管系统的改变；③ 非编码 RNA 失调过度表达；④ 多种活性信号通路例如 PI3K/Akt 信号

通路，Notch 信号通路；⑤ 上皮–间充质转化(epithelial-mesenchymeal transition, EMT)，紫杉醇耐药的发

生与 EMT 过程呈正相关；⑥ 细胞的自噬及凋亡。顺铂耐药主要有以下几个方面：① 减少顺铂的细胞内

积累：摄取减少、外排增强、含巯基蛋白的失活；② 增加受损 DNA 的修复；③ 凋亡途径失活；④ 上
皮–间质转化(EMT)的激活；⑤ DNA 甲基化，microRNA 谱的改变，癌症干细胞特征和应激反应伴侣的

表达[9]。此外宫颈癌中 RKIP (Raf 激酶抑制蛋白；也称为 PEBP1，磷脂酰乙醇胺结合蛋白 1)抑制与较高

的肿瘤侵袭行为和对顺铂治疗的耐药性有关[10]。 
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4. 耐药性逆转分子机制 

4.1. lnc RNA 和 miRNA 

多项研究表明，长链非编码 RNA (long non-coding RNA, lnc RNA)是宫颈癌化疗耐药的关键调控因子

[11] [12]，lnc RNA 可通过介导细胞凋亡[13]、自噬[14]、铁死亡等程序性细胞死亡方式参与肿瘤化疗耐药

[15]。n6-甲基腺苷(m6A)和铁死亡通过长非编码 RNA (lnc RNA)参与各种癌症的发展和预后，长非编码

RNAn6-甲基腺苷(6-mfrlncRNA)信号是预测宫颈癌预后和治疗反应的新生物标志物[16]。癌症易感候选物

2 (Cancer susceptibility candidate 2, CASC2)高度表达可以降低宫颈癌细胞对顺铂的耐药性[17]。CASC2 是

一种长链非编码 RNA，在顺铂耐药的宫颈癌细胞中，lncRNA CASC2 与 PTEN (抑癌基因，第 10 号染色

体上缺失的磷酸酶和张力蛋白同源基因)呈正相关，与 miR-21 (miR-21 可通过调节磷脂酰肌醇-3-激酶

(PI3K)/蛋白激酶 B 信号通路，促进肿瘤细胞增殖，抑制细胞凋亡，并可促进上皮–间质转化，增强宫颈

癌细胞侵袭性，进而诱发预后不良)呈负相关，上调 lncRNA CASC2可以通过直接抑制miR-21、上调 PTEN、

下调 p-Akt 蛋白(P-AKT 蛋白可能参与宫颈癌的发生、发展并影响其预后)来提高宫颈癌细胞对顺铂的化

学敏感性。lncRNA CASC2 可以作为 miR-21 的竞争性内源 RNA (ceRNA)并上调 PTEN 表达从而提高顺

铂的疗效[18]。癌症中微小 RNA (miRNA)表达失调也是导致化疗耐药进展的重要因素，金[19]的研究发

现 STC2 或 FN1 的过表达可以部分逆转 miR-34b-3p 过表达对 CC 细胞的耐药性、增殖、迁移和侵袭的抑

制作用，支持 miR-34b-3p 作为 CC 肿瘤抑制因子的作用，研究表明靶向 miR-34b-3p/STC2 或 FN1 轴对于

克服CC患者的化疗耐药具有潜在的治疗意义。体外和体内实验证明，过表达miR-4739通过靶向RHBDD2
克服了宫颈癌细胞中的顺铂耐药性。此外，RHBDD2 过表达逆转了 miR-4739 模拟物对 HeLa/DDP 细胞

中耐药相关蛋白(P-gP 和 MRP1)以及裂解的 caspase-3 和 E-cadherin 表达的影响，表明 miR-4739 可以通过

调节 CC 细胞中的 RHBDD2 逆转 DDP 耐药性[20]。 
研究发现人泛素特异性蛋白酶 15 (USP15)是 miR-100 的靶蛋白之一，宫颈癌细胞在缺氧反应中过度

表达 miR-100，miR-100 是 USP15 下调和失活的促进因素，靶向 USP15 的 miR-100 调控缺氧诱导的宫颈

癌紫杉醇耐药[21]。 

4.2. 铁死亡 

研究发现铁死亡在肿瘤中的作用是复杂的且依赖于环境的，在肿瘤发生中具有促进和抑制作用，铁

死亡在宫颈癌耐药性调节上有重要作用。铁死亡在多种疾病的发病中起到重要作用，有着复杂的网状结

构，其中铁代谢，脂质代谢，氨基酸代谢为最重要的三条通路，相互影响，共同促进铁死亡的发生[22]。
铁死亡是一个适应性过程，对消除肿瘤细胞至关重要[23]。癌细胞的增殖过度依赖铁，铁死亡是一种依赖

铁的程序性死亡方式[24]。研究表明宫颈癌化疗药物顺铂可以引起宫颈癌细胞的铁死亡[25]，通过诱导铁

死亡产生炎症反应激活肿瘤相关巨噬细胞提高对化疗药物的敏感性，进而达到有效杀伤肿瘤细胞的效果

[26]。化疗药物诱发铁死亡产生的炎症反应是一把双刃剑，一方面铁死亡使细胞受损产生炎症可以抑制肿

瘤生长同时提高了化疗药物敏感性，另一方面炎症也会促进癌症的发生[27]。咪达唑仑是一种短效的苯二

氮卓类衍生物，临床上用于镇静，可能通过抑制核因子 E2 相关因子 2 (nuclear factor E2-related factor 2, 
Nrf2)/血红素氧合酶-1 (heme oxygenase-1, HO-1)信号通路以剂量依赖性方式抑制 HeLa 细胞增殖，诱导其

铁死亡[28]。转铁蛋白受体(TFRC)是细胞铁吸收过程中不可或缺的铁转运蛋白，其在肿瘤发生和发展过

程中促进铁死亡，TFRC 在宫颈癌中表达上调，是患者预后的危险因素。SLC7AA11、ACSL4 与宫颈癌铁

死亡密切相关[29]。齐墩果酸是一种植物中的天然抗癌剂，其可通过促进 ACSL4 表达诱导铁死亡，进而

抑制宫颈癌细胞的生长和增殖。环状 RNAcircEPSTI1 通过与 miR-375、miR409-3p 和 miR-515-5p 相互作

用促进 SLC7A11 表达，从而通过抑制铁死亡来促进宫颈癌细胞增殖[29]。项[30]等人的研究发现靶向
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JAK2/STAT3 通路增强了顺铂耐药细胞的铁死亡。细胞周期蛋白依赖激酶抑制剂 2A (CDKN2A)可通过激

活 JAK2/STAT3 通路调节顺铂耐药性。谷胱甘肽过氧化物酶 4 (GPX4)已被证实可抑制癌细胞中的铁死

亡，通过 RSL3 抑制 GPX4 可以增强顺铂在体内外的抗癌作用，GPX4 作为癌基因并抑制癌细胞中的铁死

亡，顺铂的抗癌作用可通过 GPX4 抑制而增强[31]。靶向铁死亡的研究或可为我们临床治疗宫颈癌提供新

的诊疗思路。 

4.3. 细胞自噬 

细胞自噬是一种程序性死亡方式，通过溶酶体降解体内衰老、损伤的细胞器以达到稳态，自噬的调

节在许多癌症中起着抑制肿瘤和促进肿瘤的双重作用[32]。在癌细胞中有三种自噬途径(如图 1 所示)，分

别是大自噬、线粒体自噬和伴侣介导的自噬[33]。研究表明自噬通过调节细胞代谢使宫颈癌细胞产生耐药

性，抑制自噬可使耐药癌细胞增敏，增强化疗药物的疗效，了解自噬的分子调控机制寻找靶向自噬可为

临床治疗宫颈癌提供的新的治疗靶点[32]。ARHI 基因是公认的抑癌基因，在肿瘤细胞的增殖、凋亡和迁

移等多种生物学功能中发挥作用，在多种恶性肿瘤的发生发展过程中具有显著的抑制作用。ARHI 是与自

噬相关的重要基因，ARHI 可通过抑制 Akt/mTOR 信号通路的方式促进紫杉醇耐药宫颈癌细胞的凋亡和

自噬，从而增加其对紫杉醇的敏感性[34]。在一定程度下，药物诱导的细胞自噬能激活耐药细胞的凋亡信

号通路，促进细胞耐药逆转。例如高的[35]实验发现自噬抑制剂氯喹可能通过 PI3K/AKT/MDM2 通路抑

制宫颈癌 HeLa 细胞的增殖诱导细胞凋亡；血管内皮细胞生长因子受体 2 (VEGFR-2)抑制剂索拉菲尼(so-
rafenib)可通过抑制宫颈癌 HeLa 细胞的增殖诱导自噬并降低宫颈癌细胞耐药性[36]。此外肝配蛋白 A 型

受体 2 (EPHA2)在宫颈癌中显著过表达，研究发现 EPHA2 敲低(EPHA2-KD)导致线粒体融合增强，线粒

体裂变，线粒体自噬和自噬减少。EPHA2-KD 和芝麻酚治疗显着增加了细胞对顺铂诱导的细胞毒性的敏

感性，通过敲除或芝麻酚治疗靶向 EPHA2 通过调节线粒体动力学、自噬和丝裂吞噬增强宫颈癌顺铂敏感

性，提示有希望的治疗策略来克服化疗耐药[37] (见图 1)。 

4.4. Notch 信号通路 

Notch 信号通路是一种进化上保守的途径，调节多种组织的正常发育和维持稳态，在肿瘤细胞中起着

促进和抑制的双重作用[38]。研究表明 Notch 信号通路高度参与宫颈癌化疗药物紫杉醇耐药性过程中[39]。
上皮-间质转化(EMT)的激活与癌症干细胞的耐药性之间呈正相关，Notch1 信号的下调可以抑制 EMT 过

程，并增加宫颈癌细胞对紫杉醇的敏感性[16] [40]。研究证明，使用 γ-分泌酶抑制剂(DAPT)抑制 Notch 信

号通路，也增强细胞对顺铂的敏感性[16]。因此抑制 Notch1 信号，或者使用 γ-分泌酶抑制剂(DAPT)治疗

宫颈癌，可降低化疗药耐药性，提高化疗药物治疗效果。 

4.5. KAT6B、CD200-CD200R 及 FBN1 

KAT6B，又名单细胞白血病锌指蛋白相关因子(monocytic leukemia zinc finger proteinrelated factor, 
MORF)，Li 等通过实验发现 KAT6B 通过 AMPKα-AKT-mTOR 信号通路调控宫颈癌细胞增殖、迁移、侵

袭等作用[41]。miR-487b 靶点是 KAT6B，靶向结合 KAT6B 从而调控宫颈癌细胞的增殖。miR-487b 的表

达与宫颈癌细胞的增殖成反比，miR-487b 低表达会促进宫颈癌细胞的增殖，从而降低了宫颈癌细胞对化

疗药物的敏感性[42]。抑制 KAT6B 基因表达或者提高 miR-487b 表达，有望成为新的治疗靶点。牟[43]的
研究发现宫颈癌组织中 CD200 和组织蛋白酶 K (CTSK)的表达显著降低，CD200-CD200R 通过调节 CTSK
介导的 p65 NF-κB 通路影响宫颈癌细胞对顺铂或紫杉醇的敏感性，为晚期宫颈癌提供了一个可能的免疫治

疗靶点和联合策略。沈[44]的研究发现原纤维蛋白-1 (FBN1)沉默逆转了体内早期 B 细胞因子 1 (EBF1)过表

达对 CC 细胞化学敏感性的促进作用，EBF1 通过激活 FBN1 转录促进 CC 细胞的化学敏感性。 
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Figure 1. Illustration of different autophagy pathways in cancer cells. Macroautophagy is a common autophagy pathway, 
mitophagy is a specific autophagy that acts on mitochondria, and chaperone-mediated autophagy is a selective autophagy with 
a unique mechanism. Black arrows indicate autophagy pathways, and red arrows indicate autophagy signaling pathways [10] 
图 1. 图解说明癌细胞中不同的自噬途径。大自噬是常见的自噬途径，线粒体自噬是一种特异性自噬，作用于线粒体，

伴侣介导的自噬是一种具有独特机制的选择性自噬。黑色箭头显示了自噬途径。红色箭头显示的是自噬信号通路[10] 

4.6. PD-1/PD-L1 

在肿瘤的免疫逃逸过程中，肿瘤细胞表面的程序性死亡配体-1 (programmed death-1 ligand1, PD-L1)与
在 T 细胞上表达的程序性死亡受体-1 (programmed death-1receptor, PD-1)结合，抑制了 T 细胞的抗肿瘤活

性[45]。PD-1/PD-L1 抑制剂可通过抑制 PD-1/PD-L1 信号通路，解除肿瘤细胞对机体免疫系统的抑制，激

活免疫系统，从而达到清除肿瘤细胞的作用[46]。研究发现 PD-1/PD-L1 信号通路参与宫颈癌化疗耐药，

使用 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗可降低宫颈癌耐药性[47]，帕博利珠单抗、纳武单抗、西米普利单抗、阿特

珠单抗等 PD-1/PD-L1 抑制剂在治疗宫颈癌的临床试验中均有良好的效果，进一步研究评估使用 PD-1/PD-
L1 抑制剂为临床宫颈癌治疗提供更有效的诊疗方案 [48]。 GPER 的抑制剂 G15 通过调节

GPER/PI3K/AKT/PD-L1 信号通路起作用，并可用作治疗宫颈癌患者的新免疫疗法[49]。 

4.7. P-糖蛋白 

P-糖蛋白(P-gp, ABCB1, MDR1)是一种由多药耐药相关蛋白 1 (MDR1)编码的跨膜糖蛋白，将顺铂逆

浓度梯度转运至细胞外，从而导致细胞内药物浓度减少，顺铂杀灭肿瘤细胞能力减弱，肿瘤细胞对顺铂

产生耐药[50] [51]。在宫颈癌中 P-gp 是高表达，当顺铂作用于 HeLa 细胞时，P-gp 表达上调，顺铂诱导

HeLa 细胞凋亡能力减弱，即产生顺铂化疗耐药。通过抑制 P-gp 的活性，可以减少药物外排，增加细胞

内药物浓度和生物利用度，从而提高化疗药物的疗效。例如蛋白激酶 C (PKC)抑制剂星形孢菌素(STS)可
通过降低 P-gp 表达抑制人宫颈癌细胞 Hela 增殖与侵袭能力，提高宫颈癌细胞对紫杉醇的耐药性[52]。此

外目前已有多种 P-gp 抑制剂应用于宫颈癌的治疗中，如维拉帕米、依科立达、他立喹达等。然而这些药
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物在临床应用中仍有其局限性，如毒副作用较大、药物动力学特性不佳等。刘[53]的研究表明化合物 5a
具有抗癌作用并显著逆转宫颈癌对顺铂的耐药性，这可能与其抑制微管和 P-糖蛋白(P-gp)活性有关。可继

续研制高效低毒的 P-gp 抑制剂，以满足宫颈癌治疗的需要。 

4.8. FOXM1 和 FOXP2 

清[54]的研究发现叉头盒蛋白 M1 (FOXM1)和苏氨酸酪氨酸激酶(TTK)与癌症药物敏感性密切相关，

FOXM1 调节 TTK 并影响顺铂和紫杉醇在宫颈癌中的疗效。FOXP2 (叉头框 P2 基因)在肿瘤的发生、发展

及药物的耐药性中均发挥着重要的调节作用。FOXP2 低表达及 c-MET (肝细胞生长因子受体)过表达与宫

颈癌细胞产生耐药性相关，陈[55]的研究发现 FOXP2/c-MET 信号轴可能成为 CC 顺铂耐药的一个新的治

疗靶点，FOXP2 可作为转录因子抑制宫颈癌细胞中 c-MET 的表达，通过对 c-MET 的负调控降低宫颈癌

细胞对顺铂的耐药性。FOXP2 的表达增加会增强宫颈癌细胞对顺铂的敏感性。目前并无关于 FOXP2 表

达的抑制剂及激动剂的药物使用。 
综上所述，宫颈癌化疗药物耐性逆转的分子机制涉及多个层面的调控，包括诱导 lnc RNA 或 miRNA

高表达，靶向铁死亡、细胞自噬，靶向信号通路，调控凋亡相关蛋白，抑制 P-gp 活性以及增加 FOXP2 表

达。这些机制相互关联、相互影响，共同构成了宫颈癌化疗药物耐性逆转的复杂网络。此外根据宫颈癌

患者的基因图谱发现糖脂转运蛋白(glycolipid transfer protein, GLTP)可能成为预测宫颈癌预后和免疫治疗

效果的标志物[12]。进一步探索研究为临床宫颈癌化疗提供更多的理论基础。目前临床对于提高宫颈癌化

疗药物敏感性的需求亟待解决，但药物研发及临床使用是一个漫长的过程。 
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