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铂类抗癌药物作用靶点及耐药机制的研究进展
李银燕  王秀君*

(浙江大学医学院药理学系, 杭州 310058)

摘要      顺铂、卡铂、奥沙利铂这一类铂类抗癌药物在治疗卵巢癌、宫颈癌、肺癌、结肠癌、

淋巴癌等癌症中起重要作用。铂类抗癌药物进入细胞核, 作用于DNA分子后, 形成Pt-DNA化合物, 
导致DNA结构改变, DNA复制转录障碍, 引起细胞凋亡。由于激活细胞内一些信号通路, 引起耐药

与毒性。该文综述了顺铂、卡铂和奥沙利铂的临床应用、作用靶点、毒性和耐药机制的最新研究

进展, 将为优化铂类抗癌药物的治疗方案提供理论依据。
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Molecular Mechanisms of Chemoresistance and Cytotoxicity 
Associated with Platinum Drugs
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Abstract        Cisplatin, carboplatin and oxaliplatin have been used clinically for treatment of many types of 
cancers, including ovarian, cervical, lung, colorectal cancer and relapsed lymphoma. Platinum-DNA adducts are 
formed following the uptake of the drug into the cell nucleus. As a result, DNA structure is changed, leading to 
the disorder of DNA replication and transcription, and eventually the cell death. Treatment with platinum agents is 
characterized by resistance and toxicity through activating a number of signal transduction pathways. This article 
highlights recent discoveries in cellular pathways responsive to the platinum agents, and provides a molecular 
basis for understanding the differences in clinical application, cytotoxicity and drug resistance among the platinum 
anticancer drugs.
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铂类抗癌药物, 主要指顺铂、卡铂、奥沙利铂, 
是目前临床应用中对多种癌症具有较高活性的抗癌

药物。顺铂(cisplatin)自从上世纪70年代被发现可以

抑制肿瘤细胞生长后, 就广泛应用于癌症化学治疗, 
在化疗药物中占有重要的位置[1]。顺铂临床应用已

经超过30多年, 与博来霉素(bleomycin)、依托泊苷

(etoposide)联用治疗睾丸癌效果显著。第二代铂类

抗癌药物卡铂(carboplatin)与顺铂结构极其相似(图
1A), 其作用机理和耐药方面也有共同点, 两者皆用

于治疗卵巢癌、非小细胞肺癌、头颈癌、宫颈癌、
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淋巴癌等, 但因为毒性和耐药性限制了顺铂、卡铂

的使用范围。奥沙利铂(oxaliplatin)是第三代铂类抗

癌药, 其疗效好、毒性小, 而且与顺铂、卡铂无交叉

耐药, 特别是在治疗结肠癌、肺癌、乳腺癌方面均

有较好的治疗效果[2]。本文基于目前已有的研究结

果, 重点介绍铂类抗癌药物临床应用、作用靶点、

毒副作用及耐药机理。

1   铂类抗癌药物的临床应用
顺铂具有抗癌谱广、作用强、与多种抗肿瘤药

有协同作用等特点, 在治疗肺癌、卵巢癌、膀胱癌、

睾丸癌、头颈癌、食道癌、胃癌等方面作为一线药

物, 特别是睾丸癌早期治愈率达100%、卵巢癌早期

治愈率达80%以上[1]。Serša等[1]对133位黑色素瘤患

者临床观察发现, 顺铂联合电化学疗法对治疗黑色

素瘤效果显著, 不仅操作简单、周期短、顺铂剂量

低而且副作用小。在治疗肺癌方面, 顺铂联合吉西

他滨(gemcitabine)可作为治疗非小细胞肺癌的一线

药物, 联合培美曲塞(pemetrexed)在临床II期也有不

错的治疗效果[3]。最新的中国临床试验发现, 这两种

治疗非小细胞肺癌的方法都有一定的效果, 但培美

曲塞联合顺铂效果相对更好, 同时安全性也更好[4]。

Vogelzang等[5]在Ⅲ期临床研究治疗恶性胸膜间皮瘤

中发现, 顺铂联用培美曲塞, 同时补充维生素B12和

叶酸能明显提高存活率, 减少顺铂引起的毒副作用。

另外, 顺铂联合放疗治疗宫颈癌也有很好的治疗效

果。研究发现, DD(dose-dense)药物治疗方法, 即采

有低剂量顺铂与低剂量紫杉醇联合治疗可对抗癌症

的复发[6]。

卡铂的抗癌谱与顺铂类似, 在研究卡铂和顺

铂分别治疗非小细胞肺癌疗效的实验中发现, 两者

在存活率上没有发现显著的差别[7]。单用卡铂对

非小细胞肺癌治愈率达60%[8]。卡铂联合依托泊苷

(etoposide)与顺铂联合伊立替康(irinotecan)交替使

用一周对治疗各个阶段的非小细胞肺癌均有较好疗

效[9]。另有研究发现, 卡铂联合紫杉醇对非小细胞肺

癌年长患者治疗安全有效[10]。

奥沙利铂显著的临床优势在于单独或者与

5-FU(5-fluorouracil)、亚叶酸联合应用治疗转移性

结直肠癌。在顺铂等一些抗癌药物对结肠癌没有良

好治愈率的情况下, 从最初的I期临床试验成功后, 
世界上许多国家开始应用奥沙利铂治疗结肠癌。因

为奥沙利铂单独给药, 对很多癌症效果不显著, 因而

奥沙利铂多与其他药物联用。有临床研究发现奥沙

利铂、顺铂、紫杉醇(paclitaxel)三者联用可以有效

治疗卵巢癌[11], 与5-FU、卡培他滨(capecitabine)联
合用药能有效治疗结肠癌[12]。辅助疗法在治疗III期
结肠癌切除病人时, 采用贝伐单抗(bevacizumab)辅
助奥沙利铂治疗时, 没有明显延长存活期, 故该治疗

方案效果不理想[13]。奥沙利铂联合卡培他滨治疗高

龄晚期贲门癌患者, 改善症状快, 不良反应患者可以

耐受[14]。

铂类抗癌药物因为存在剂量限制, 多与其他

药物联用。最近研究发现, 奥沙利铂、顺铂、卡铂

对细胞色素P450(cytochrome P450)几乎没有抑制

作用, 这也说明这几类药物与其他药物可以进行联

用[15]。表1是从美国国立卫生院(NIH)的临床试验 
网站(http://www.clinicaltrails.gov)得到的目前已完成

或正在进行的铂类抗癌药物与其他药物联用的临床

试验数据, 结果表明联用其他药物对改善铂类药物

临床疗效起了很大作用。

随着分子靶向药物的问世, 多种靶向药物已在

临床上和铂类抗癌药物联合应用, 并取得了不错的

疗效。赫赛汀(herceptin)是重组DNA衍生的人源化

单克隆抗体, 选择性作用于HER-2蛋白, 氟尿嘧啶和

顺铂联合赫赛汀一线治疗晚期胃癌三药方案疗效

优于氟尿嘧啶联合顺铂的两药方案[16]。利妥昔单

抗(rituximab)是针对CD20的人/鼠嵌合单抗, 可用于

治疗低度恶性淋巴瘤。地塞米松、大剂量阿糖胞

苷、奥沙利铂联合或不联合利妥昔单抗用于治疗复

发和难治性非霍奇金淋巴瘤[17]。贝伐单抗为新型抗

血管内皮生长因子受体(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)的人源化单抗, 单用卡铂对非小细胞

肺癌治愈率达60%以上, 联合贝伐单抗治疗非小细

胞肺癌存活率明显增加[8]。西妥昔单抗(cetuximab)
是一种针对表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor, EGFR)的单克隆抗体, 西妥昔单抗与

EGFR结合能阻断肿瘤细胞信号传导, 促进受体降

解。分子靶向药物盐酸厄洛替尼片(tarceva)抗肿瘤

的作用机制主要为抑制EGFR酪氨酸激酶胞内磷酸

化, 吉非替尼(gefitinib)的作用机制主要是通过抑制

EGFR自身磷酸化而阻滞传导, 抑制肿瘤细胞的增

殖, 实现靶向治疗, 这两种药物与顺铂联用都可有效

治疗中晚期肺癌患者[18]。此外, 还有多靶点药物索
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图1  顺铂、卡铂、奥沙利铂的化学结构及顺铂、奥沙利铂在细胞内的作用通路

Fig.1  The chemical structures of cisplatin, transplatin, oxaliplatin and mechanisms of their actions
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表1  顺铂、卡铂、奥沙利铂的临床试验

Table 1  Clinical trails for platinum-based combination
铂类抗癌药物

Platinum
临床联合治疗药物

Drugs in combination therapy
治疗疾病

Disease
项目编号

Identifier

Cisplatin Irinotecan Gastrointestinal cancer (Phase II trails) NCT00353015a

Cediranib, Capecitabine Lung cancer (Phase I trails) NCT00960349a

Topotecan Small cell lung cancer (Phase Ⅲ trails) NCT00320359a

Afatinib, Paclitaxel, 5-FU Cancer  (Phase I trails) NCT00716417a

Transplatin Paclitaxel Peritoneal cancer (Phase I trails) NCT00085358a

CDP791 Non squamous non-small cell cancer (Phase II trails) NCT00152477a

BIIB022, Paclitaxel Small cell lung cancer (Phase I trails) NCT00970580a

Trastuzumab, Ixabepilone Breast cancer (Phase II trails) NCT00077376a

Oxaliplatin Capecitabine Colorectal cancer (Phase II trails) NCT00677144a

Bevacizumab, Capecitabine Gastrointestinal cancer (Phase II trails) NCT01061515b

5-FU, Leucovorin Lung cancer (Phase II trails) NCT00447967a

ON 01910.Na Liver cancer (Phase I trails) NCT00861783c

Fludarabine, Cytarabine, Rituximab Leukaemia (Phase I, II trails) NCT00452374a

Gemcitabine, Erlotinib Pancreatic cancer, Bile duct cancer (Phase I trails) NCT00266097a

Information from http://www.clinicaltrails.gov; acompleted, brecruiting, cuncompleted.

拉菲(sorafenib)等与铂类联合治疗肝癌患者[19]。

2   铂类抗癌药物作用靶点
铂类抗癌药物进入细胞后, 解离失去酸根负

离子, 如氯离子或者草酸根离子, 同时结合两分子

的水, 形成带正电荷的水合铂。这个带正电荷的水

合铂可以跟细胞内亲质子的分子结合, 包括DNA、

RNA和蛋白质。铂原子选择性地与DNA分子中的

鸟嘌呤和腺嘌呤上的N7原子结合, 形成3种不同结

构的复合物, 即单加合物、链内配对交联、链间配

对交联, 但几乎大部分结构都是链内配对交联, 即
1,2-d(GpG)交联。所有的交联都会使DNA发生扭转, 
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从而破坏DNA的结构[20]。

2.1   顺铂、卡铂作用靶点

顺铂通过被动扩散或者通过转运子(copper 
transport protein 1, CTR1)运输进入细胞质, 再进入

细胞核作用于DNA分子。顺铂与DNA模板链形成

的1,2-d(GpG)、1,3-d(GpTpG)阻碍T7 RNA聚合酶的

结合, 这个细胞内信号的阻断使得细胞发出细胞受

损信号启动凋亡[21]。HMG(high mobility group)是
一个由80个氨基酸组成的蛋白, 可以识别并且结合

到DNA上, 与1,2-d(GpG)形成交联。HMGB1(high-
mobility group box 1 protein)是HMG的 家 族 成 员, 
研究发现, 顺铂可以诱导HMGB1与DNA上的1,2-
d(GpG)结合, 形成顺铂-DNA-HMGB1复合体, 从而

阻碍DNA的复制与转录[22]。睾丸组织对顺铂和卡

铂的敏感性特别强, 很可能就是因为有多个HMG蛋

白的表达[22]。HMGB1与p53互为激活剂, p53为癌症

抑制因子, 通过免疫共沉淀的实验发现, 在DNA损

伤后, HMGB1与p53两者存在相互作用, 共同结合

到DNA上, 启动p53介导的DNA修复。错配修复蛋

白Muts参与顺铂引起的DNA修复, 可特异性识别顺

铂-DNA复合物, 两倍高于奥沙利铂-DNA复合物, 在
Muts突变的细胞内, 顺铂药效明显增强[23]。组蛋白

的修饰可以改变染色体的结构, 促进转录、复制等

相关核因子的结合。研究发现, 顺铂通过诱导p38 
MAPK(mitogen-activated protein kinase)通路, 磷酸化

组蛋白H3的Ser-10, 乙酰化组蛋白H4[24]。顺铂和卡

铂作用于细胞后, 激活细胞内的信号通路, 例如p38、
MAPK、JNK(c-Jun N-terminal kinase)、ERK(extr-
acellular signal-regulated protein kinase)[25]信号通路

调节转录因子, 从而影响基因的表达情况(图1B)。
卡铂与顺铂主要作用靶点类似, 两者的差别在

于形成Pt-DNA化合物的速率不同, 因而卡铂治疗效

果稍弱, 毒性也更小。卡铂与DNA形成六原环, 表现

出更好的水溶性和稳定性, 卡铂的药物代谢需要两

步反应, 首先是六元环的开环, 这是一个限速且关键

的步骤, 后一步是配基的解离, 这一步相对较快[26]。

研究发现, 宫颈癌细胞在卡铂作用下, 用抑制剂抑制

p53或者使p53突变, 导致ERK激活减少, 从而诱导细

胞凋亡[27]。

2.2   奥沙利铂作用靶点

奥沙利铂与顺铂、卡铂化学结构差别在于

奥沙利铂(图1A)带有一个1,2-二氨基环己烷基团

(diaminocyclohexane ligand, DACH), 铂 原 子 与

DNA形成体积较大的Pt-DNA化合物(图1C), 导致

DNA更难修复和复制受阻, 诱导更多细胞凋亡[20]。

正因为形成体积较大的Pt-DNA化合物, 研究发现, 
与顺铂等摩尔的奥沙利铂形成的链间交联更少[28], 
HMG对奥沙利铂的亲和力也较顺铂和卡铂低[22]。

转录因子YB-1(Y-box binding protein)可结合到奥

沙利铂形成的Pt-DNA复合物上[29]。在与顺铂等浓

度条件下, 顺铂主要是减慢了复制的速率, 激活了

G2-M阶段, 而奥沙利铂主要激活了G1-S阶段, 阻断

了G2-M的阶段。研究发现, 与奥沙利铂调控相关

的117个基因中, 有79个与顺铂起相同的作用, 剩余

的38个基因则是奥沙利铂剂量依赖被抑制的。相

反地, 顺铂对这38个基因是无关或者剂量依赖增加

的, 而与细胞周期相关的CDK1、cyclin B蛋白就属

于38个基因当中被调控的, 这就可以解释两者作用

机理不同的原因[30]。同时其他的研究发现, 奥沙利

铂影响钠离子与钙离子交换通道, 是引起神经毒性

的一个重要原因[31]。更多具体的顺铂、卡铂、奥

沙利铂作用靶点见表2。

3   铂类抗癌药物的毒性
铂类抗癌药物对机体产生毒性的原因主要是

由于铂原子与DNA形成的化合物, 顺铂、卡铂、奥

沙利铂毒性的不同与化合物的结构有关。顺铂和奥

沙利铂结合在DNA上的同一个位点, 但是两种化合

物在结构上有很大的差别, 最终形成的DNA复合物

被细胞内特定蛋白识别的能力有所不同[20]。例如, 
错配修复蛋白和损伤蛋白识别两种化合物能力的不

同, 导致亲和力不同, 这就是两者引起不同毒性的原

因之一[20]。顺铂、卡铂、奥沙利铂引起的主要毒性

见表3。
顺铂引起的主要毒性是肾毒性。研究发现, 对

12个病人注射正常剂量的顺铂, 2周后就会出现肾脏

功能障碍, 随着注射时间、注射剂量会有累加的效

果, 12至24个月会出现严重肾毒性, 肾小球滤过率和

有效肾血浆流量减少23%和19%, 年长患者情况尤

其严重[35]。临床上还伴有低镁症、低钾症等其他症

状。可以通过含氯化物的注射液或者其他电解液来

缓解症状, 例如氨磷汀, 已被广泛应用于临床减轻顺

铂引起的肾毒性, 而不影响化疗效果[35]。此外, 顺铂

对胃肠道、神经系统、血液系统、视觉、肝、心血
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管、皮肤系统及代谢系统都有毒副作用[36]。最新对

肝癌细胞的研究发现, 顺铂激活MKK/ERK通路, 影
响BH3-only凋亡蛋白, 同时发现ERK1沉默后明显减

弱顺铂引起的毒性[37]。

卡铂由于其骨髓抑制作用而限制了使用范围, 病
人往往在使用卡铂的同时, 伴有严重的骨髓抑制, 出
现贫血症, 随着剂量增加, 情况也会变得更加严重[38]。

当卡铂与其他骨髓抑制药物联用或者同时放疗时, 
会加重其副作用。此外, 卡铂对胃肠道、神经系统、

肝、代谢系统也有毒副作用[39]。

奥沙利铂对周围神经的毒性主要有两种: 急性

和慢性, 两者跟用药时间长短有关。在临床I期实验

中发现, 单独使用奥沙利铂会产生短暂的急性感觉

迟钝, 多次使用会产生末梢神经中毒现象, 但在终止

用药后情况会好转[12]。Misset等[12]首次报道, I期临

床研究发现, 奥沙利铂配伍卡培他滨达到最大耐受

剂量之后, 这一组13个病人给以详细的神经检查, 包
括针极肌电图检查、神经传导研究, 对比给药前与

给药后发现所有的病人都表现为急性、可逆转的神

经毒性。症状包括感觉异常, 冷过敏, 注射过程中下

巴、眼睛、手臂疼痛, 腿部抽筋, 视觉和声音的改变。

针极肌电图检查和神经传导研究发现注射奥沙利

铂后运动神经异常活跃。目前, 有实验结果表明奥

沙利铂影响了钠离子与钙离子的交换, 与引起外周

神经毒性有很大关系[31], 另有实验发现使用钠离子、

钙离子的药物能达到在不影响奥沙利铂治疗效果的

基础上, 缓解神经毒性[40]。此外, 奥沙利铂对血液系

统、胃肠道系统也有一定的毒副作用。

4   铂类抗癌药物耐药机理
铂类药物经典的耐药机制包括三方面: (1)药物

摄取减少, 药物泵出增加, 两者都会导致细胞内药物

浓度减少; (2)谷胱甘肽(glutathione, GSH)和其他抗氧

化物质对铂类抗癌药物的解毒作用, 谷胱甘肽是细胞

内一种分子量小且大量存在的具有抗氧化和解毒作

用的三肽, 谷胱甘肽可以和Pt形成Pt-GST, 阻碍Pt与
DNA的结合, 使得细胞内解毒作用增强, 细胞出现耐

药; (3)增强DNA修复或者增加耐受[49-50]。表4列举了

表2  铂类抗癌药物作用靶点

Table 2  The cellular targets of platinum anticancer drugs

铂类抗癌药物

Platinum
作用靶点

Drugs targets
分子机制

Molecular mechanism
模型

Model

Cisplatin Transcription factor Inhibition of T7 RNA polymerase Escherichia coli BL21[21]

DNA repairing
Induces the participation of  mismatch repair 
protein Muts and HMGB1 

Escherichia coli BL21[23]; cervical cancer 
cell line Hela[22]

Cellular signal 
transduction

Promotes apoptosis factor p53 expression, and 
enhances HMGB1 combination to Pt-DNA

Rabbit[32]

Translation
Induces histone H3, H4 posttranslational 
modification

Cervical cancer cell line Hela and breast 
cancer cell line MCF-7[24]

Signaling pathway
Activiates p38, MAPK and ERK pathway and 
induces apoptosis

Cancer cell lines IMR90, HaCaT, Hela, 
A431, HN30, HN19, 293T, and Cos7[25] 

Carboplatin DNA Combination with genomic DNA Human bladder cancer cells[26]

Signaling pathway Induces apoptosis via p53, MEK/ERK pathway Cervical cancer cell lines SiHa and CaSki[27]

Oxaliplatin
DNA replication

Induces G2/M phase; Inhibits the expression of 
cell cycle proteins CDK1 and cyclin B

Cervical cancer cell line HCT116[30,33]; 

DNA repairing
Induces HMGB1 participation in formation of the 
Pt-DNA complex, and alters DNA transcription

Colorectal cancer cell line CT26[34]

Translation
Induces transcription factor YB-1 participation in 
formation of the Pt-DNA complex 

Colorectal cancer lines SW480 and HT29[29]

Drug uptake Affects sodium channel Biopsies from in 22 cancer patients[31]
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目前研究发现的顺铂、卡铂、奥沙利铂的耐药机制。

4.1   顺铂、卡铂耐药机理

顺铂治疗癌症一段时间后, 机体往往出现耐药

现象, 使得治疗无效或者失败。对结肠癌和肾癌来

说, 存在内源性耐药, 而其他类型的恶性肿瘤, 更多

的是获得性耐药。研究发现, CTR1可以调节顺铂、

卡铂、奥沙利铂运输进入细胞质, 在CTR1沉默的酵

母细胞内这几类药物明显减少[51]。多药耐药蛋白

(multidrug-resistance-associated-protein-2, MRP2)与
顺铂耐药相关, 顺铂耐药的黑色素瘤细胞中MRP2
的mRNA和蛋白水平明显增加, 核内Pt-DNA复合物

明显减少, 可见MRP2蛋白对细胞本身的一个保护

作用[52]。ATP7A(P-type adenosine triphosphate)具有

代谢顺铂的功能, 人鳞状细胞癌KB3-1转染ATP7A
后, 对顺铂和铜离子产生耐药[53]。抗凋亡程序在顺

铂耐药细胞系中普遍被激活, A2780顺铂耐药细胞

株中Bcl-2表达增加, 谷胱甘肽升高[54]。最新研究发

现, Bim(Bcl-2 homology 3-only proapoptotic protein)
受到ERK介导的磷酸化作用降解, 从而导致顺铂

耐 药[55]。Brozovic等[54]发 现, caspase-8、caspase-9
和caspase-3在顺铂耐药细胞系中被激活, SAPK/
JNK(stressactivated protein kinase/c-Jun N-terminal 
kinase)信号通路和p38信号通路上调, 使细胞不能被

诱导凋亡。核苷酸切除修复系统与顺铂耐药有很大

关系。核苷酸切除修复分为: transcription-coupled 

NER(TC-NER)和global genome NER(GG-NER), 实

验发现, TC-NER缺失的细胞对顺铂异常敏感, 而
GG-NER对顺铂耐药影响不显著[56]。

卡铂耐药范围比顺铂要小, 但从两者作用机理

来看, 就可知耐药机理也是非常相似, 因此常出现

同时耐药。γ谷氨酰转移酶(γ-glutamyltransferase, 
GGT)通过增加细胞内GSH的水平来增强细胞对卡

铂的解毒作用[57]。对63个早期卵巢癌进行比较基因

组学研究发现, 卡铂的耐药与正常癌细胞基因组相

比, 有明显的突变位点, 早期肿瘤与晚期肿瘤也存

在差异[58]。Notch3高表达与低表达卵巢癌细胞系相

比, 卡铂的IC50明显增加, 这说明Notch3的异常表达

使得卵巢癌耐药, 当卵巢癌细胞系OVCAR3降表达

Notch3后可增加卡铂的药效[59]。

4.2   奥沙利铂耐药机制

奥沙利铂通过离子通道进入细胞质后, GSH可

以与铂原子形成复合物, 降低奥沙利铂的活性。奥

沙利铂和顺铂最大区别就在于没有交叉耐药, 有研

究发现, MMR(mismatch repair)活性导致顺铂、卡铂

内源性耐药。在人类基因中, 已经被发现有6种基因

参与MMR过程, 分别是: hMLH1、hMLH2、hPMS2、
hMSH2、hMSH3、hMSH6。hMLH1基因沉默导致

蛋白表达缺失, 细胞识别DNA损伤的能力减弱, 细
胞生长和增殖紊乱, 引起耐药。MMR基因上或者表

观遗传上的改变都会影响整个系统的稳定性, 有可

表3  铂类抗癌药物毒副作用

Table 3  Cytotoxicity of platinum anticancer drugs

铂类抗癌药物

Platinum
毒性

Cytotoxicity
模型

Model

Cisplatin Renal cytotoxicity Cancer cell line HEK293[35]; lymphoma patients[36]

Peripheral nerve cytotoxicity 11 ovarian cancer patients[41]

Gastrointestinal cytotoxicity 399 cancer patients[42]

Carboplatin Hematologic cytotoxicity 31 cancer patients[38] 

Bone marrow suppression Ovarian cancer patients[39] 

Visual impairment Malignant glioma patients[43]

Ototoxicity Chinchilla[44]

Oxaliplatin Peripheral nerve cytotoxicity C57BL/6J mice[45]; cancer patients[46]

Cryaesthesia C57BL/6 mice[47]

Gastrointestinal cytotoxicity 266 B6D2F1mice[48]
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能会引起基因频繁突变、癌症相关蛋白启动子的甲

基化等[60]。奥沙利铂体内耐药区别顺铂、卡铂的是

错配修复系统的突变不同或者增强了旁路复制机

制, 与NER(nucleotide excision repair)通路有关, 其中

ERCC1(excision repair cross-complementation group 1)、 
XRCC1(X-ray cross-complementing group 1)、
XDP(xeroderma pigmentosum group D)在奥沙利铂

处理后呈一定的相关性, 可作为预测药物敏感性的

指标[61]。除此以外, 在研究奥沙利铂耐药的结肠

癌、膀胱癌细胞株中, 使用基因芯片技术, 发现180
个基因普遍上调, 其中转录因子(14.6%)、代谢相关

因子(14.6%)、转运相关蛋白(9.5%)、NFIB(nuclear 
factor I/B)都出现高表达, 而在顺铂耐药细胞中没

有此现象[62]。具体来看, 奥沙利铂作用于结肠癌细

胞HCT116后, 细胞周期被阻断在G2-M期, 诱导凋

亡。通过免疫荧光染色发现, 奥沙利铂诱导凋亡过

程中, Bax蛋白移动至线粒体, 细胞色素C释放至细

胞质, 后续实验发现抑制Bax或者p53使得HCT116细
胞对奥沙利铂产生耐药[33]。PUMA(p53 up-regulate 
modulator of apoptosis)存在于内质网信号通路中, 在
结肠癌细胞中发现与奥沙利铂耐药相关[63]。Moser
等[64]研究发现, 抑制Hsp90(heat shock protein 90)可

表4  铂类抗癌药物的耐药机制

Table 4  Mechanisms of resistance to platinum anticancer drugs

铂类抗癌药物

Platinum
相关因子

Contributing factor
耐药机制

Mechanisms of resistance 
模型

Model

Cisplatin
Decreased drug uptake

Ctr1 protein reduces the intracellular accumulation 
of cisplatin

Yeast, rat[51]; ovarian cancer cell line 
A2780[66] 

Increased efflux　
Increased ATP7A expression
Altered copper metabolic pathways 
Increased MRP2 levels 

Human breast cancer cell lines[67]; skin 
cancer cell line KB-3-1[53]; melanoma 
cancer cell line MeWo[52] 

Increased detoxification Increased GSH and metallothioneins 
Cancer tissues[68]; ceivical cancer cell line 
Hela[57]

Altered signal pathways
JNK, c-Jun, FasL and Fas pathway, and ERK 
mediated by MKP-1

Ovarian cancer cell  l ines 2008 and 
2008C13[69] 

Increased tolerance of DNA 
adduct

Removal of cisplatin-DNA complex by TC-NER
Depletion of MMR 

Skin cancer cell line[56]; ceivical cancer cell 
line Hela[70]

Increased DNA repair Overexpression of DNA polymerase zeta Eukaryocyte[71]

Increased apoptosis inhibitors High Bcl-2 protein family expression 
Ovarian cancer cell line A2780[72]; drug-
resistance cancer cell line[54]

Carboplatin Increased efflux Increased ATP7A, ATP7B mediated drug transport Ovarian cancer cell line 2008[73] 

Increased detoxification 
Upregulation of γ-glutamyltransferase and 
Glutathione

Cervical cancer cell line Hela[57]

DNA Genetic changes Ovarian cancer cell line [58]

Altered signal pathways Activated Notch3, leading to cancer recurrence Ovarian cancer cell line OVCAR3[59]

Oxaliplatin
Decreased drug uptake

Increased Ctr1 protein reduces the intracellular 
accumulation of oxaliplatin

Mouse embryo fibroblast[74]

Increased DNA repair Altered ERCC1, XPA protein expression 
Colorectal cancer cell lines HT-29, HCT-8, 
SW620, HCT-116, COLO205, and  Lovo[75] 

Transcription factor Elevated levels of NFIB Colorectal cancer cell line  DLD1[62]

Altered signal pathways
P53 high expression 
Activated Akt pathway by sCLU

Colorectal cancer cell line HCT116[33]; 
Hepatocelluar carcinoma[65]

Increased apoptosis inhibitors Increased PUMA expression
Colorectal cancer cell lines Lovo and 
SW116[63]

Altered molecular chaperone Increased Hsp90 protein expression
Colorectal cancer cell lines HCT116, 
SW620 and  HT29; nude mice[64]
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以抑制癌细胞增殖和分化, 对结肠癌细胞的体外实

验证实, 抑制Hsp90可以改善p53介导的奥沙利铂耐

药, Hsp90可作为有效抑制结肠癌细胞增殖的靶标, 
达到增敏奥沙利铂的效果。分泌丛生蛋白(secretory 
clusterin, sCLU)在多种类型的癌症细胞中表达并且

与耐药有很大关系。对肝癌细胞的研究发现, sCLU
过表达使得奥沙利铂引起的癌细胞凋亡减少, sCLU
降表达后, 奥沙利铂抑制癌细胞生长, 并引起细胞凋

亡增加, 通过后续实验发现sCLU通过激活Akt通路

引起细胞对奥沙利铂的耐药[65]。

5   展望
总之, 铂类抗癌药物在治疗各种类型癌症中效果

显著, 在治疗中结合一些其他药物可避免或者减少其

副作用, 达到拓宽治疗领域的目的。目前, 已有第四

代铂类抗癌药物赛特铂(satraplatin)在临床III期试验中, 
这是第一个可口服的铂类抗癌药物, 与顺铂没有交

叉耐药, 特别是在治疗前列腺癌(顺铂耐药)中效果显

著。毒性与卡铂类似, 尚未发现严重的肾毒性、神经

毒性、耳毒性[80-81]。最近几年随着对铂类药物在细胞

内作用机理的深入研究, 有关铂类药物如何诱导DNA
损伤、启动信号的传导、阻断细胞周期、激活或者

抑制DNA修复以及诱导凋亡得到进一步了解。这些

结果给我们提供了新思路: 一方面寻找一些药物佐剂, 
以激活或者抑制相关信号通路, 达到增敏肿瘤细胞改

善临床效果的目的; 另一方面通过分子生物学手段去

发现与铂类药物作用机理相关的新蛋白或者信号通

路从而为研发新的铂类抗癌药物提供理论基础。

参考文献 (References)
1     Serša G, Štabuc B, Čemažar M, Miklavčič D, Rudolf Z. 

Electrochemotherapy with cisplatin: Clinical experience in 
malignant melanoma patients. Clin Cancer Res 2000; 6(3): 
863-7.

2     Alcindor T, Beauger N. Oxaliplatin: A review in the era of 
molecularly targeted therapy. Curr Oncol 2011; 18(1): 18-25.

3   Scagliotti GV, Parikh P, von Pawel J, Biesma B, Vansteenkiste 
J, Manegold C, et al. Phase III study comparing cisplatin plus 
gemcitabine with cisplatin plus pemetrexed in chemotherapy-
naive patients with advanced-stage non-small-cell lung cancer. J 
Clin Oncol 2008; 26(21): 3543-51.

4   黄 岩, 刘云鹏, 周建英, 徐 农, 李宝兰, 伍 钢, 等 培美曲塞

联合顺铂对比吉西他滨联合顺铂一线治疗治疗晚期非鳞非

小细胞肺癌的随机、对照、多中心临床研究. 中国肺癌杂志

(Huang Yan, Liu Yunpeng, Zhou Jianying, Xu Nong, Li Baolan, 
Wu Gang, et al. A randomized, controlled, multicenter clinical 

trial comparing pemetrexed/cisplatin and gemcitabine/cisplatin 
as first-line treatment for advanced nonsquamous non-small cell 
lung cancer. Chin J Lung Cancer) 2012; 15(10): 576-82.

5   Vogelzang NJ, Rusthoven JJ, Symanowski J, Denham C, Kaukel 
E, Ruffie P, et al. Phase III study of pemetrexed in combination 
with cisplatin versus cisplatin alone in patients with malignant 
pleural mesothelioma. J Clin Oncol 2003; 21(14): 2636-44.

6   Chang CL, Hsu YT, Wu CC, Lai YZ, Wang C, Yang YC, et al. 
Dose-dense chemotherapy improves mechanisms of antitumor 
immune response. Cancer Res 2013; 73(1): 119-27.

7   Hotta K, Matsuo K, Ueoka H, Kiura K, Tabata M, Tanimoto M. 
Meta-analysis of randomized clinical trials comparing cisplatin to 
carboplatin in patients with advanced non-small-cell lung cancer. 
J Clin Oncol 2004; 22(19): 3852-9.

8   Sandler A, Gray R, Perry MC, Brahmer J, Schiller JH, Dowlati A, 
et al. Paclitaxel-carboplatin alone or with bevacizumab for non-
small-cell lung cancer. N Engl J Med 2006; 355(24): 2542-50.

9   Yoshimura A, Noro R, Miyanaga A, Mizutani H, Kosaihira S, 
Minegishi Y, et al. Combination chemotherapy of alternating 
etoposide and carboplatin with weekly administration of 
irinotecan and cisplatin in extensive-stage small-cell lung cancer. 
Anticancer Res 2012; 32(10): 4473-8.

10   Socinski M, Langer C, Okamoto I, Hon J, Hirsh V, Dakhil S, et 
al. Safety and efficacy of weekly nab®-paclitaxel in combination 
with carboplatin as first-line therapy in elderly patients with 
advanced non-small-cell lung cancer. Ann Oncol 2013; 24(2): 
314-21.

11   Raymond E, Chaney S, Taamma A, Cvitkovic E. Oxaliplatin: A 
review of preclinical and clinical studies. Ann Oncol 1998; 9 (10): 
1053-71.

12   Misset JL, Bleiberg H, Sutherland W, Bekradda M, Cvitkovic E. 
Oxaliplatin clinical activity: A review. Crit Rev Oncol Hematol 
2000; 35(2): 75-93.

13   De Gramont A, Van Cutsem E, Schmoll H-J, Tabernero J, 
Clarke S, Moore MJ, et al. Bevacizumab plus oxaliplatin-based 
chemotherapy as adjuvant treatment for colon cancer (AVANT): 
A phase 3 randomised controlled trial. Lancet Oncol 2012; 
13(12): 1225-33.

14   高社干, 冯笑山, 陈书昌, 孙江涛, 马保根, 王立东. 奥沙利铂

联合卡培他滨治疗高龄晚期贲门癌的临床研究. 中国肿瘤临

床 (Gao Shegan, Feng Xiaoshan, Chen Shuchang, Sun Jiangtao, 
Ma Baogen, Wang Lidong. Therapeutic effects of oxaliplatin 
combined with capecitable in older patients with advanced 
adnocarcinoma of the gastric cardia. Chinese Journal of Clinical 
Oncology) 2008; 35(6): 301-05.

15   Mašek V, Anzenbacherová E,  Machová M, Brabec V, 
Anzenbacher P. Interaction of antitumor platinum complexes 
with human liver microsomal cytochromes P450. Anticancer 
Drugs 2009; 20(5): 305-11.

16   魏  莹, 叶  升, 杨  琼, 江志敏, 周思维, 陈燕贤, 等. 氟尿嘧啶和

铂类联合赫赛汀或蒽环类药物一线治疗晚期胃癌: 基于发表

文献的间接比较. 中华普通外科学文献(电子版) (Wei Ying, Ye 
Sheng, Yang Qiong, Jiang Zhimin, Zhou Siwei, Chen Yanxian, 
et al. Fluorouracil plus cisplatin combined with trastuzumab or 
anthracyclines as first-line therapy for advanced gastric cancer: 
An indirect comparison based on published literatures. Chin Arch 
Gen Surg) 2012; 6(6): 60-4.

17   蔡清清, 高  岩, 周  颖, 卜  庆, 林旭滨, 王潇潇, 等. DHAOx方
案治疗复发和难治性非霍奇金淋巴瘤的研究. 中山大学学



1016 · 技术与方法 ·

报: 医学科学版(Cai Qingqing, Gao Yan, Zhou Ying, Bu Qing, 
Lin Xubin, Wang Xiaoxiao, et al. Clinical outcomes of patients 
with relapse and refractory non-hodgkinls lymphoma treated by 
DHAOx regimen. J Sun Yat-sen Univ) 2010; 31(2): 269-73.

18   王道英, 田金徽, 杨克虎, 张秋宁, 王小虎. 吉非替尼与多西

紫杉醇治疗晚期非小细胞肺癌的meta分析. 国际肿瘤学杂志

(Wang Daoying, Tian Jinhei, Yang Kehu, Zhang Qiuning, Wang 
Xiaohu. Gefitinib versus docetaxel in patients with advanced 
non-small-cell lung cancer: A meta-analysis. J Int Oncol) 2012; 
39(2): 155-9.

19   王  燕, 王茂强, 刘凤永, 王志军, 段  峰, 宋  鹏. 索拉非尼联

合经导管肝动脉化疗栓塞治疗中晚期肝癌不同血清甲胎蛋

白亚组的疗效观察. 中华临床医师杂志(电子版) (Wang Yan, 
Wang Maoqiang, Liu Fengyong, Wang Zhijun, Duan Feng, Song 
Peng. Sorafenib combined TACE for advanced hepatocellular 
carcinoma according to serum alpha-fetoprotein. Chin J 
Clinicians) 2012; 6(7): 44-7.

20   Chaney SG, Campbell SL, Bassett E, Wu Y. Recognition and 
processing of cisplatin-and oxaliplatin-DNA adducts. Cri Rev 
Oncol Hematol 2005; 53(1): 3-11.

21   Jung Y, Lippard SJ. Multiple states of stalled T7 RNA polymerase 
at DNA lesions generated by platinum anticancer agents. J Biol 
Chem 2003; 278(52): 52084-92.

22   Vaisman A, Lim SE, Patrick SM, Copeland WC, Hinkle DC, 
Turchi JJ, et al. Effect of DNA polymerases and high mobility 
group protein 1 on the carrier ligand specificity for translesion 
synthesis past platinum-DNA adducts. Biochemistry 1999; 
38(34): 11026-39.

23   Zdraveski ZZ, Mello JA, Farinelli CK, Essigmann JM, Marinus 
MG. MutS preferentially recognizes cisplatin-over oxaliplatin-
modified DNA. J Biol Chem 2002; 277(2): 1255-60.

24   Wang D, Lippard SJ. Cisplatin-induced post-translational 
modification of histones H3 and H4. J Bio Chem 2004; 279(20): 
20622-5.

25   Hernández Losa J, Parada Cobo C, Guinea Viniegra J, Sánchez-
Arevalo Lobo VJ, Ramón y Cajal S, Sánchez-Prieto R, et al. Role 
of the p38 MAPK pathway in cisplatin-based therapy. Oncogene 
2003; 22(26): 3998-4006.

26   Hah SS, Stivers KM, de Vere White RW, Henderson PT. Kinetics 
of carboplatin-DNA binding in genomic DNA and bladder cancer 
cells as determined by accelerator mass spectrometry. Chem Res 
Toxicol 2006; 19(5): 622-6.

27   Singh S, Upadhyay AK, Ajay AK, Bhat MK. p53 regulates 
ERK activation in carboplatin induced apoptosis in cervical 
carcinoma: A novel target of p53 in apoptosis. FEBS Lett 2007; 
581(2): 289-95.

28   Woynarowski JM, Chapman WG, Napier C, Herzig MCS, 
Juniewicz P. Sequence-and region-specificity of oxaliplatin 
adducts in naked and cellular DNA. Mol Pharmacol 1998; 54(5): 
770-7.

29   Tsofack SP, Garand C, Sereduk C, Chow D, Aziz M, Guay D, et 
al. NONO and RALY proteins are required for YB-1 oxaliplatin 
induced resistance in colon adenocarcinoma cell lines. Mol 
Cancer 2011; 10(1): 145.

30   Voland C, Bord A, Péleraux A, Pénarier G, Carrière D, Galiègue S, 
et al. Repression of cell cycle–related proteins by oxaliplatin but 
not cisplatin in human colon cancer cells. Mol Cancer Ther 2006; 
5(9): 2149-57.

31   Krishnan AV, Goldstein D, Friedlander M, Kiernan MC. 

Oxaliplatin and axonal Na+ channel function in vivo. Clin Cancer 
Res 2006; 12(15): 4481-4.

32   Cummings BS, Schnellmann RG. Cisplatin-induced renal cell 
apoptosis: Caspase 3-dependent and -independent pathways. J 
Pharmacol Exp Ther 2002; 302(1): 8-17.

33   Arango D, Wilson A, Shi Q, Corner G, Aranes M, Nicholas C, et 
al. Molecular mechanisms of action and prediction of response to 
oxaliplatin in colorectal cancer cells. Br J Cancer 2004; 91(11): 
1931-46.

34   Tesniere A, Schlemmer F, Boige V, Kepp O, Martins I, 
Ghiringhelli F, et al. Immunogenic death of colon cancer cells 
treated with oxaliplatin. Oncogene 2009; 29(4): 482-91.

35   Ciarimboli G, Ludwig T, Lang D, Pavenstädt H, Koepsell H, 
Piechota HJ, et al. Cisplatin nephrotoxicity is critically mediated 
via the human organic cation transporter 2. Am J Pathol 2005; 
167(6): 1477-84.

36   Sheikh-Hamad D, Timmins K, Jalali Z. Cisplatin-induced renal 
toxicity: Possible reversal by N-acetylcysteine treatment. J Am 
Soc Nephrol 1997; 8(10): 1640-4.

37   Guégan J-P, Ezan F, Théret N, Langouët S, Baffet G. MAPK 
signaling in cisplatin-induced death: Predominant role of 
ERK1 over ERK2 in human hepatocellular carcinoma cells. 
Carcinogenesis 2013; 34(1): 38-47.

38   Eisenberger M, Hornedo J, Silva H, Donehower R, Spaulding M, 
Van Echo D. Carboplatin (NSC-241-240): An active platinum 
analog for the treatment of squamous-cell carcinoma of the head 
and neck. J Clin Oncol 1986; 4(10): 1506-9.

39   Wagstaff A, Ward A, Benfield P, Heel R. Carboplatin. A 
preliminary review of its pharmacodynamic and pharmacokinetic 
properties and therapeutic efficacy in the treatment of cancer. 
Drugs 1989; 37(2): 162-90.

40   Xu X, Dai Z, Xu Q, Qiao Y, Gu Y, Nie F, et al. Safety and efficacy 
of calcium and magnesium infusions in the chemoprevention of 
oxaliplatin induced sensory neuropathy in digestive tract cancers: 
A meta-analysis. J Dig Dis 2013; 14(6): 288-98.

41   Thompson SW, Davis LE, Kornfeld M, Hilgers RD, Standefer 
JC. Cisplatin neuropathy. Clinical, electrophysiologic, morpho-
logic, and toxicologic studies. Cancer 2006; 54(7): 1269-75.

42   Vanhoefer U, Rougier P, Wilke H, Ducreux MP, Lacave AJ, van 
Cutsem E, et al. Final results of a randomized phase III trial of 
sequential high-dose methotrexate, fluorouracil, and doxorubicin 
versus etoposide, leucovorin, and fluorouracil versus infusional 
fluorouracil and cisplatin in advanced gastric cancer: A trial of 
the European Organization for Research and Treatment of Cancer 
Gastrointestinal Tract Cancer Cooperative Group. J Clin Oncol 
2000; 18(14): 2648-57.

43   Watanabe W, Kuwabara R, Nakahara T, Hamasaki O, Sakamoto 
I, Okada K, et al. Severe ocular and orbital toxicity after 
intracarotid injection of carboplatin for recurrent glioblastomas. 
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2002; 240(12): 1033-5.

44   Wake M, Takeno S, Ibrahim D, Harrison R. Selective inner hair 
cell ototoxicity induced by carboplatin. Laryngoscope 2009; 
104(4): 488-93.

45   Ta LE, Low PA, Windebank AJ. Mice with cisplatin and 
oxaliplatin-induced painful neuropathy develop distinct early 
responses to thermal stimuli. Mol Pain 2009; 5(1): 9.

46   Wilson RH, Lehky T, Thomas RR, Quinn MG, Floeter MK, Grem 
JL. Acute oxaliplatin-induced peripheral nerve hyperexcitability. 
J Clin Oncol 2002; 20(7): 1767-74.



李银燕等: 铂类抗癌药物作用靶点及耐药机制的研究进展 1017

47   Gauchan P, Andoh T, Kato A, Kuraishi Y. Involvement of 
increased expression of transient receptor potential melastatin 
8 in oxaliplatin-induced cold allodynia in mice. Neurosci Lett 
2009; 458(2): 93-5.

48   Li XM, Metzger G, Filipski E, Lemaigre G, Levi F. Modulation 
of nonprotein sulphydryl compounds rhythm with buthionine 
sulphoximine: relationship with oxaliplatin toxicity in mice. Arch 
Toxicol 1998; 72(9): 574-9.

49   Shoeib T, Sharp BL. Interactions of oxaliplatin with the 
cytoplasmic thiol containing ligand glutathione. Metallomics 
2012;4(12): 1308-20.

50   Galluzzi L, Senovilla L, Vitale I, Michels J, Martins I, Kepp O, 
et al. Molecular mechanisms of cisplatin resistance. Oncogene 
2011; 31(15): 1869-83.

51   Ishida S, Lee J, Thiele DJ, Herskowitz I. Uptake of the 
anticancer drug cisplatin mediated by the copper transporter 
Ctr1 in yeast and mammals. Proc Natl Acad Sci USA 2002; 
99(22): 14298-302.

52   Liedert B, Materna V, Schadendorf D, Thomale J, Lage H. 
Overexpression of cMOAT (MRP2/ABCC2) is associated with 
decreased formation of platinum-DNA adducts and decreased 
G2-arrest in melanoma cells resistant to cisplatin. J Invest 
Dermatol 2003; 121(1): 172-6.

53   Komatsu M, Sumizawa T, Mutoh M, Chen ZS, Terada K, 
Furukawa T, et al. Copper-transporting P-type adenosine 
triphosphatase (ATP7B) is associated with cisplatin resistance. 
Cancer Res 2000; 60(5): 1312-6.

54   Brozovic A, Fritz G, Christmann M, Zisowsky J, Jaehde U, 
Osmak M, et al. Long-term activation of SAPK/JNK, p38 
kinase and fas-L expression by cisplatin is attenuated in human 
carcinoma cells that acquired drug resistance. Int J Cancer 2004; 
112(6): 974-85.

55   Wang J, Zhou JY, Wu GS. Bim protein degradation contributes to 
cisplatin resistance. J Biol Chem 2011; 286(25): 22384-92.

56   Furuta T, Ueda T, Aune G, Sarasin A, Kraemer KH, Pommier Y. 
Transcription-coupled nucleotide excision repair as a determinant 
of cisplatin sensitivity of human cells. Cancer Res 2002; 62(17): 
4899-902.

57   Daubeuf S, Balin D, Leroy P, Visvikis A. Different mechanisms 
for γ-glutamyltransferase-dependent resistance to carboplatin and 
cisplatin. Biochem Pharmacol 2003; 66(4): 595-604.

58   Österberg L, Levan K, Partheen K, Helou K, Horvath G. 
Cytogenetic analysis of carboplatin resistance in early-stage 
epithelial ovarian carcinoma. Cancer Genet Cytogenet 2005; 
163(2): 144-50.

59   Park JT, Chen X, Tropè CG, Davidson B, Shih IM, Wang TL. 
Notch3 overexpression is related to the recurrence of ovarian 
cancer and confers resistance to carboplatin. Am J Pathol 2010; 
177(3): 1087-94.

60   Aaltonen LA, Peltomäki P, Leach FS, Sistonen P, Pylkkänen L, 
Mecklin JP, et al. Clues to the pathogenesis of familial colorectal 
cancer. Science 1993; 260(5109): 812-6.

61   Gnoni A, Russo A, Silvestris N, Maiello E, Vacca A, Marech 
I, et al. Pharmacokinetic and metabolism determinants of 
fluoropyrimidines and oxaliplatin activity in treatment of 
colorectal patients. Curr Drug Metab 2011; 12(10): 918-31.

62   Kashiwagi E, Izumi H, Yasuniwa Y, Baba R, Doi Y, Kidani A, 
et al. Enhanced expression of nuclear factor I/B in oxaliplatin-
resistant human cancer cell lines. Cancer Sci 2011; 102(2): 
382-6.

63   Kieran D, Woods I, Villunger A, Strasser A, Prehn JHM. Deletion 
of the BH3-only protein puma protects motoneurons from ER 
stress-induced apoptosis and delays motoneuron loss in ALS 
mice. Proc Natl Acad Sci USA 2007; 104(51): 20606-11.

64   Moser C, Lang SA, Kainz S, Gaumann A, Fichtner-Feigl S, 
Koehl GE, et al. Blocking heat shock protein-90 inhibits the 
invasive properties and hepatic growth of human colon cancer 
cells and improves the efficacy of oxaliplatin in p53-deficient 
colon cancer tumors in vivo. Mol Cancer Ther 2007; 6(11): 
2868-78.

65   Xiu P, Dong X, Dong X, Xu Z, Zhu H, Liu F, et al. Secretory 
clusterin contributes to oxaliplatin resistance by activating Akt 
pathway in hepatocellular carcinoma. Cancer Sci 2013; 104(3): 
375-82.

66   Holzer AK, Samimi G, Katano K, Naerdemann W, Lin X, Safaei 
R, et al. The copper influx transporter human copper transport 
protein 1 regulates the uptake of cisplatin in human ovarian 
carcinoma cells. Mol Pharmacol 2004; 66(4): 817-23.

67   Bull PC, Thomas GR, Rommens JM, Forbes JR, Cox DW. The 
Wilson disease gene is a putative copper transporting P-type 
ATPase similar to the Menkes gene. Nat Genet 1993; 5(4): 
327-37.

68   Pompella A, de Tata V, Paolicchi A, Zunino F. Expression of 
γ-glutamyltransferase in cancer cells and its significance in drug 
resistance. Biochem Pharmacol 2006; 71(3): 231-8.

69   Mansouri A, Ridgway LD, Korapati AL, Zhang Q, Tian 
L, Wang Y, et al. Sustained activation of JNK/p38 MAPK 
pathways in response to cisplatin leads to Fas ligand induction 
and cell death in ovarian carcinoma cells. J Biol Chem 2003; 
278(21): 19245-56.

70   Zamble DB, Mikata Y, Eng CH, Sandman KE, Lippard SJ. 
Testis-specific HMG-domain protein alters the responses of cells 
to cisplatin. J Inorg Biochem 2002; 91(3): 451-62.

71   Wu F, Lin X, Okuda T, Howell SB. DNA polymerase ζ regulates 
cisplatin cytotoxicity, mutagenicity, and the rate of development 
of cisplatin resistance. Cancer Res 2004; 64(21): 8029-35.

72   Chekhun V, Lukyanova NY, Urchenko O, Kulik G. The role 
of expression of the components of proteome in the formation 
of molecular profile of human ovarian carcinoma A2780 cells 
sensitive and resistant to cisplatin. Exp Oncol 2005; 27(3): 191-5.

73   Samimi G, Safaei R, Katano K, Holzer AK, Rochdi M, Tomioka 
M, et al. Increased expression of the copper efflux transporter 
ATP7A mediates resistance to cisplatin, carboplatin, and 
oxaliplatin in ovarian cancer cells. Clin Cancer Res 2004; 10(14): 
4661-9.

74   Holzer AK, Manorek GH, Howell SB. Contribution of the major 
copper influx transporter CTR1 to the cellular accumulation of 
cisplatin, carboplatin, and oxaliplatin. Mol Pharmacol 2006; 
70(4): 1390-4.

75   Arnould S, Hennebelle I, Canal P, Bugat R, Guichard S. Cellular 
determinants of oxaliplatin sensitivity in colon cancer cell lines. 
Eur J Cancer 2003; 39(1): 112-9.


