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摘  要 

视网膜母细胞瘤是一种最常见于儿童的原发性眼内恶性肿瘤，其恶性程度高、病程进展快，预后差。近

年来，铂类化疗药物被发现对晚期和转移性视网膜母细胞瘤具有显著的治疗效果。然而，随着临床研究

的不断深入，铂类药物治疗晚期视网膜母细胞瘤的耐药问题逐渐浮出水面。本文旨在综述近年来铂类对

视网膜母细胞瘤的耐药机制和耐药后治疗的研究进展。旨在为后续研究提供参考。 
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Abstract 
Retinoblastoma is one of the most common primary intraocular malignant tumors in children. It 
has high malignancy, rapid progression and poor prognosis. In recent years, platinum based che-
motherapy drugs have been found to have significant therapeutic effects on advanced and metas-
tatic retinoblastoma. However, with the deepening of clinical research, the resistance of platinum 
drugs in the treatment of advanced retinoblastoma gradually surfaced. This article aims to review 
the mechanism of platinum resistance to retinoblastoma and the research progress of post resis-
tance treatment in recent years. It aims to provide references for subsequent research. 
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1. 引言 

视网膜母细胞瘤(RB)是一种最常见于儿童的原发性眼内恶性肿瘤[1]，这种癌症通常发生在 2 岁之前，

最常见于 3 岁以下儿童[2]。RB 治疗根据国际视网膜母细胞瘤分类(ICRB)指南进行[3]。现在有很多的治

疗方式，化疗(静脉注射、动脉内注射和眼内注射)、局部治疗(冷冻治疗和经眼热疗)、放疗(外照射放疗和

斑块放疗)和眼球摘除术等。传统的铂类药物是治疗视网膜母细胞瘤最常用也是最有效的化疗药物之一。

顺铂(DDP)在癌症治疗期间的有效性已得到充分证实，卡铂(CPB)被称为 DDP 的主要替代品[4]。然而，

长期接受铂类治疗的患者常通过不同的机制产生耐药[5]。本文将从多个方面阐述铂类对视网膜母细胞瘤

耐药机制的研究进展。 

2. 铂类对 RB 产生耐药的分子机制 

2.1. 程序性死亡 

程序性死亡(Programmed Cell Death, PCD)是指细胞接受某种信号或受到某些因素刺激后，为了维持

内环境稳定而发生的一种主动性消亡过程，包括自噬、细胞坏死、铁死亡、细胞焦亡等[6]。 

2.1.1. 自噬 
自噬(Autophagy)是生物体清除受损、衰老、退行性、无功能蛋白质和细胞器的主要途径，是各种生

理病理条件下的常见机制。近期的研究表明自噬介导耐药性，是化疗药物耐药的新机制[7]。之前研究发

现[8]上调的自噬导致 MDR 形成，耐卡铂的 RB 细胞系具有多重耐药性(MDR)机制，表明自噬水平的升

高可能是 RB 肿瘤细胞耐药的机制之一。 
HMGB1 是一种增强转录的保守核蛋白，最近被发现是介导应激反应的自噬的关键调节因子[9]。刘

柯[10]等人发现 MIR34A 介导的 HMGB1 下调和抑制自噬可以使视网膜母细胞瘤细胞对化疗药物介导的

细胞凋亡敏感。药物介导的癌细胞自噬的分子机制是不同的。长春新碱(VCR)阻断自溶酶体的形成，而

依托泊苷(ETO)和卡铂(CBP)抑制自噬体的形成。 
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刘颖等人[11]探讨了自噬在视网膜母细胞瘤Y79细胞对顺铂耐药中的作用及其机制。研究结果表明，

顺铂通过激活 Ca2+介导的 CaMKK2/AMPK/mTORC1 通路诱导肿瘤细胞产生的自噬对视网膜母细胞瘤细

胞 Y79 的耐药性起到了保护作用，而抑制自噬能够提高肿瘤细胞对顺铂的敏感性。 

2.1.2. 凋亡 
细胞凋亡(apoptosis)指由基因控制的细胞自主的有序的死亡。Kerr、Wyllie 和 Currie 将细胞凋亡定义

为一种“在调节动物细胞群方面与有丝分裂互补”的机制[12]。 
1) 微小 RNA 诱导凋亡 
微小 RNA (microRNA, miRNA)是指在动植物中参与转录后基因表达调控的非编码单链 RNA 分子，

由内源基因编码的长度约为 22 个核苷酸。miRNA 可以影响蛋白质生成和基因表达，对细胞发展以及疾

病发生有着重要作用[13]。到目前为止，miRNA 作为 RNA 干扰(RNAi)途径的关键成分的功能，它们作

为肿瘤抑制因子的作用以及它们对癌症发生的影响已经得到证实[14] [15]，MiR-98 和 miR-186 是 miRNA
的两个例子，它们在 RB 中过表达并导致肿瘤的恶性肿瘤，而 miR-186(18)和 miR-106b 仅在 RB 中以低

水平表达，因此有望作为肿瘤抑制剂[16] [17] [18]。新出现的证据表明，miR 广泛调节 RB 病理过程[19]。
例如，Jin [20]等人表明 miR-101-3p 可以抑制 RB 细胞的增殖[20]，Zhou [21]等人还证明 miR-338-5p 在

RB进展中起致癌作用。Lyv [22]等人还透露，miR-515参与了RB的进展。YANG [23]等人研究发现miR-34a
可以通过靶向 MAGE-a 和改变 p53 表达而作为 RB 的肿瘤抑制因子，因此 miR-34a/MAGE-a/p53 轴可以

作为 RB 的治疗靶点或诊断生物标志物。此外 miR-34 被证明通过调节 DNA 甲基化促进结肠癌症的发生

和发展[24]。YIN 等[25]研究发现 Notch1 是 miR-34a 的调控靶基因。当 miR-34a 过表达时，Notch1 的表

达水平会随之提高。这种上调现象会促进细胞凋亡，并增强视网膜母细胞瘤(RB)细胞对卡铂的敏感性。

这一发现为 RB 的治疗提供了新的思路。YUAN [26]等人将 miR-515-5p 模拟物转染到耐卡铂的 RB 细胞

和耐长春新碱的 RB 细胞中来评估药物敏感性。发现 miR-515-5p 过表达后，耐药细胞中 miR-5-50p 表达

显著上调，Notch1 表达下调，结果表明 miR-515-5p 增强了 RB 细胞的药物敏感性。 
张丹等[27] [28]研究 miR-4497 在 RB 中的作用，收集了 RB 患者的肿瘤组织及癌旁组织，发现

miR-4497 在 RB 肿瘤组织中的表达显著升高。为了探究过表达 miR-4497 对 RB 细胞的影响，采用慢病毒

感染的方法，发现过表达miR-4497能够降低奥沙利铂对Y79细胞的抑制率和PEA15 mRNA的表达水平。

PEA15 是一种小分子磷酸化蛋白，能够靶向结合并抑制细胞外调节蛋白激酶 1/2 (extracellular regulated 
protein kinases 1/2, ERK 1/2)，发挥抗凋亡作用[28]。孔妙[29]等人构建了顺铂耐药细胞株，并通过实验发

现耐药细胞中 X-box 结合蛋白(XBP-1)的表达增加。同时，他们发现微小 RNA miR-512-3p 的表达在耐药

细胞中降低，并通过调节 XBP-79s 和 XBP-1u 的表达来抑制顺铂耐药细胞的增殖和自噬，促进细胞的凋

亡，从而提高了顺铂化疗的敏感性。柯宁[7]等人通过对视网膜母细胞瘤细胞系Y79构建耐药细胞株Y79R，
然后进行 RNA-seq 测序和进一步研究，发现 MiR-211-5p 下调导致 GDNF 表达上调引起了 Y79R 卡铂耐

药，减少 Y79R 细胞的凋亡。同时 GDNF 通过与受体 GFRA1 结合形成 GDNF/GFRA1 复合体，并以复合

体的形式激活 SRC 及 SRC-AMPK 信号通路，进而激活早期、自噬，抑制凋亡，促进 Y79R 卡铂耐药。

Yang [30]等人探索了 miR-214-3p 的生物学功能，发现 miR-214-3p 的过表达抑制了 RB 细胞多重耐药性并

促进了视网膜母细胞瘤细胞的凋亡，这些 miRNA 均可作为视网膜母细胞瘤治疗的潜在治疗靶点。 
胶质细胞源性神经营养因子(Glial cell derived neurotrophic factor, GDNF)是转化生长因子-β (trans-

forming growth factor-beta, TGF-β)超家族的成员，是一种分泌蛋白。柯宁[7]等人通过对视网膜母细胞瘤细

胞系 Y79 构建耐药细胞株 Y79R，然后进行 RNA-seq 测序和进一步研究，发现 MiR-211-5p 下调导致 GDNF
表达上调引起了 Y79R 卡铂耐药，减少 Y79R 细胞的凋亡。同时 GDNF 通过与受体 GFRA1 结合形成
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GDNF/GFRA1 复合体，并以复合体的形式激活 SRC 及 SRC-AMPK 信号通路，进而激活早期自噬，抑制

凋亡，促进 Y79R 卡铂耐药。 
2) 长链非编码 RNA 诱导凋亡 
长链非编码 RNA (long non-coding RNA, IncRNA)是一类长度超过 200bp 的非编码 RNA。它们无蛋白

质编码功能，并且与临床上的许多肿瘤和非肿瘤疾病密切相关[31]。据报道，lncRNA 是 RNA 与癌症之

间的平台和基本调节因子[32]。例如，LINC00504 在乳腺癌中增加，促进肿瘤细胞增殖和迁移[33]。LncRNA 
LINC00152 位于 2p11.2 染色体，已被证实可作为肿瘤中的致癌 RNA [34] [35]。WANG [36]等人通过功能

实验表明，沉默 LINC00152 明显抑制了视网膜母细胞瘤细胞的增殖、侵袭和自噬，同时加强了视网膜母

细胞瘤细胞的凋亡，LINC00152 敲低后视网膜母细胞瘤细胞对卡铂和阿霉素更敏感。YANG [37]等发现

尿路上皮癌相关 1 (urothelial cancer associated 1, UCA1)在卡铂耐药 RB 组织和细胞系中显著上调。他们通

过序贯筛选和 lncRNA 谱分析测定 UCA1 表达，发现在卡铂耐药性视网膜母细胞瘤细胞中含量高。通过

功能分析，发现 UCA1 通过作为 miR-206 的内源性 RNA 与其他 RNA 竞争，从而上调其靶标、c-MET 和

AXL 表达从而促进细胞增殖和抑制细胞凋亡来诱导化学耐药性。 
(PROX1-AS1)作为 lncRNA 之一，陈[38]等人研究发现尤其是在耐卡铂和洛铂的 RB 细胞中，

PROX1-AS1 和 SOX2 的表达水平上调，而 miR-519d-3p 的表达水平下调，进一步实验表明，PROX1-AS1
的抑制或 miR-519d-3p 的升高可以抑制耐药 RB 细胞的耐药性、增殖、迁移和侵袭能力，并促进细胞凋

亡。 
3) 特殊蛋白诱导凋亡 
甲基转移酶样蛋白 3 (METTL3)作为 N6-甲基腺苷(m6A)修饰的唯一催化亚基，在细胞的多种生物学

行为发挥作用，包括细胞增殖、迁移和侵袭、细胞凋亡、自噬和耐药性等[39]。郭[40]等人研究发现 METTL3
在视网膜母细胞瘤细胞 Y79 及其顺铂耐药株 Y79/DDP 细胞中均表达上调，其在 Y79 细胞的增殖及耐药

中发挥着重要作用，METTL3 过表达促进 Y79 细胞增殖及其对顺铂的耐药。同时 METTL3 还可通过调控

耐药相关基因 BCL2，抑制细胞凋亡，促进其对顺铂的耐药。 

2.1.3. 细胞焦亡 
细胞焦亡(Pyroptosis)又称细胞炎性坏死，表现为细胞不断胀大直至细胞膜破裂，导致细胞内容物释

放进而引起强烈的炎症反应。细胞焦亡依赖于炎性半胱天冬酶(caspase)和 GSDMs 蛋白家族[41]。李芳[41]
等人发现加斯皮素 E(GSDME)表达增加可以减少 RB 化疗药物的所需剂量。抑制 caspase-3 活化后，在

GSDME 高表达的细胞中，卡铂诱导的细胞死亡显著增加，细胞死亡方法由焦亡转为凋亡，从而增加了

卡铂的浓度。因此 GSDME 通过诱导视网膜母细胞瘤细胞焦亡来增加卡铂的敏感性。 

2.1.4. 铁死亡 
铁死亡(Ferroptosis)是最近公认的一种调节性细胞死亡形式[42]。刘柯[8]等人另一项实验结果表明，

铁死亡诱导剂的化学靶标(SLC7A11 和 GPX4)在卡铂耐药 RB 细胞中过表达，然而，在比较亲本和卡铂耐

药的 RB 细胞时，坏死性凋亡的关键调节因子(RIPK1 和 MLKL)没有差异或不表达(RIPK3)，因此多种铁

死亡诱导剂，可有效消除耐药 RB 细胞。 

2.2. 肿瘤微环境 

肿瘤微环境是指肿瘤细胞所处的周围环境，包括周围的血管、免疫细胞、成纤维细胞、骨髓源性炎

性细胞、各种信号分子和细胞外基质等[43]缺氧是肿瘤微环境的重要病理标志，与癌症的代谢改变、细胞

增殖、侵袭性、转移和治疗耐药性有关[44]。缺氧广泛参与 RB 的发生发展，游志鹏等[45]应用免疫组织
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化学方法检测 RB 标本发现切片组织中存在缺氧微环境、其 HIF-1α 蛋白在 RB 中呈高表达，且 HIF-1α
的表达与 RB 的分期呈正相关。Peng X [46]等在视网膜母细胞瘤 HXO-RB44 和 SO-Rb50 细胞中通过

LncRNA TMPO-AS1 靶向抑制 miR-199a-5p，上调 HIF-1α的表达，发现可以促进肿瘤细胞的扩散、迁移

和侵袭。郎莉莉[47]等使用 siRNA HIF-1ɑ质粒转染人视网膜母细胞瘤 Y79 细胞，下调其 HIF-1α的表达，

发现可以有效的抑制 Y79 细胞增殖并且对细胞凋亡有促进作用，充分证实了缺氧诱导因子 HIF-1α的表达

与 RB 的增殖、转移和肿瘤的分期有密切的关系。 
尹小龙[48]等人通过使用 ChIP 测定法分析缺氧诱导因子-1α (HIF-1α)与 ANRIL 启动子之间的相互作

用。检查细胞增殖和凋亡以及耐药相关蛋白(ABCG2 和 MDR1)的蛋白质水平，以评估 Rb 细胞中的铂类

耐药性。研究发现，缺氧时，HIF-1α直接结合到 ANRIL 启动子区域以转录激活 ANRIL。缺氧诱导的 ANRIL
促进了 Rb 细胞对铂类的抗性，这可以通过促进细胞增殖，抑制细胞凋亡以及 ABCG2 和 MDR1 的上调

来证明。 
ARHGAP9 基因编码 GTP 酶激活蛋白的 Rho-GAP 家族成员，该家族在体外对几种 Rho 家族 GTP 酶

具有显著的 GAP 活性，将它们转化为无活性的 GDP 结合状态。ARHGAP9 与调节造血细胞与细胞外基

质的粘附有关，这与几种癌症的细胞增殖、迁移和侵袭有关[49]，宋[50]等人在研究中观察到，ARHGAP9
的下调显著改变了细胞对肿瘤药物的敏感性。依托泊苷和卡铂这两种抗肿瘤药物能使 ARHGAP9 的

mRNA 水平降低。这些发现表明，ARHGAP9 基因可能在 RB 肿瘤的细胞增殖、迁移、侵袭以及化疗耐

药性中发挥着重要作用。 

2.3. 药物外排增加 

叉头盒蛋白 M1 (FoxM1)，也被称作 HFH-11，MPP-2，WIN 或 Trident，属于叉头转录因子超家族。

FoxM1 在一系列生物过程中起着至关重要的调节作用，包括细胞增殖、细胞周期进程、细胞分化、组织

稳态和血管生成[51]，先前的研究表明，FoxM1 在包括 RB 在内的几种肿瘤中上调[52]，FoxM1 还被证明

通过上调 ATP 结合盒(ABC)转运蛋白来促进耐药性[53]，zhu [54]等人发现 FoxM1 在耐卡铂的 Y-79CR 细

胞中显着上调，FoxM1 的沉默增加了 Y-79CR 细胞对卡铂的敏感性和 Y-79CR 细胞中卡铂的药物外排。

此外，FoxM1 直接调控 ABCC4 的转录，表明 FoxM1 通过调控 ABCC4 表达促进卡铂耐药。Nalini [55]
等报道，ABCC4 在化疗后 RB 中的表达显著上调。 

2.4. 转录重编程 

Michelle G. [56]等人研究发现卡铂诱导视网膜母细胞瘤细胞的广泛转录重编程，特别是影响参与氧化

磷酸化的途径到糖酵解的转变，这与缺氧适应和 Warburg 效应一致，这与视网膜母细胞瘤和其他癌症的

化学耐药性有关[57] [58] [59] [60] [61]，RB 化学耐药性是通过细胞重编程而不是单个耐药克隆的扩增而

出现的。通过在耐卡铂的 RB 细胞中进行 RNA-seq 发现卡铂抗性与参与氧化磷酸化、表观遗传基因调控

和氧化应激诱导的衰老的基因的下调以及参与 PI3K/AKT 信号传导的基因的上调有关。为了深入了解导

致耐药性的细胞适应，他们还进行了差异基因表达分析，在卡铂耐药性视网膜母细胞瘤细胞中抑制

ABCB1 (具有潜在的成药性基因中最高度上调的)观察到更显着的效果。表明第三代 ABCB1 抑制剂、PI3K
抑制剂等都可能是化学耐药性的抑制剂。 

2.5. 表观遗传学修饰 

表观遗传修饰是指对基因表达的调控，通过化学修饰改变染色体上的 DNA 和蛋白质，从而影响基因

的表达。染色质缩合 1 甲基转移酶(NRMT)的 N 端调节因子是一种真核甲基转移酶，能够特异性甲基化
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游离 α氨基蛋白[62]。一项研究表明，NRMT 可以增强 CENPA 的三甲基化，从而进一步增强有丝分裂、

着丝粒功能和染色体分离[63]。李[64]等发现顺铂耐药视网膜母细胞瘤细胞系中 NRMT 相对于亲本细胞

上调。进一步实验发现上调的 NRMT 通过下调 CENPA/Myc/Bcl2 轴降低视网膜母细胞瘤细胞对顺铂的敏

感性。 

2.6. 其他 

无名指蛋白 6 (RNF6)是一种 E3 泛素连接酶[65]，虽然它最初被认为是一种肿瘤抑制因子，但最近的

研究表明，这种蛋白质作为一种致癌基因起作用，并在肿瘤发展中起重要作用[66]。Chai [67]等人建立了

卡铂耐药的 RB 细胞，通过细胞活力测定发现无名指蛋白 6 在卡铂耐药性视网膜母细胞瘤细胞中上调，

为了进一步研究 RNF6 在 RB 耐药性中的重要性，在卡铂耐药 Y-6/CR 和 SO-Rb79/CR 细胞中用特异性

siRNA 敲低 RNF50，发现无名指蛋白 6 敲低可提高耐药性视网膜母细胞瘤细胞中的卡铂敏感性。 
癌症干细胞(CSC)的存在经常被报道是造成癌症的原因用于多种肿瘤的化疗耐药性[68]。Balaji 等[69]

人建立了视网膜母细胞瘤(Y79)的依托泊苷和卡铂耐药细胞系。实验结果表明，耐药细胞系与非反应性肿

瘤相比，表现出更强的侵袭性，同时干细胞标记物 SOX2、NANOG、OCT4 以及 ABC 转运蛋白 ABCB1
和 ABCC3 的表达增加。随着干细胞标志物在耐药细胞和肿瘤中的过度表达，视网膜母细胞瘤的自我更

新能力和侵袭能力增强。这表明神经元标志物过表达的癌症干细胞增强了视网膜母细胞瘤的化学耐药性

和侵袭性。 

3. 耐铂类 RB 的治疗 

RB 是一种具有挑战性的疾病。肿瘤细胞的化疗耐药性限制了临床治疗的决定，因此强调了开发新治

疗方法的重要性[70]。新的治疗方式，即靶向治疗、免疫治疗和溶瘤病毒正在成为 Rb 中可能的非化疗选

择[71]。在药物开发的初步阶段，已发现新的可用于治疗 Rb 的化合物，包括存活素抑制剂、抗凋亡 Bcl-2
家族蛋白、甲基转移酶和驱动蛋白等[72]。基质代谢蛋白酶(MMP)-2 和 MMP-9 在癌症中失调的几个检查

点具有抗 Rb 的活性，也可作为 Rb 患者的辅助治疗[72]。 
自噬的上调有助于 RB 细胞的卡铂耐药性[10] [73] [74]，刘等[8]证明了衣康酸诱导的铁蛋白吞噬驱动

铁死亡以消除耐药的人 RB 细胞，这种通过诱导自噬依赖性铁死亡来消除多药耐药细胞的新策略这也能

成为新药研发的一个重要方向。 
李芳等人[75]发现加斯皮素 E (GSDME)是 RB 对卡铂耐药的关键分子。GSDME 是一个很有潜力的治

疗靶点，GSDME 代表了通过诱导焦亡来克服 RB 化学耐药性的潜在靶标，从而创造了一种正反馈机制，

以进一步促进肿瘤细胞的死亡。 
卡铂具有双重作用；1) 诱导肿瘤细胞凋亡；矛盾的是，2) 激活核因子-κB (NF-κB)转录因子，促进

肿瘤细胞增殖和存活[76]，己酮可可碱(PTX)是一种抑制丝氨酸 32 和 36 中 I kappa B-α (IĸBα)磷酸化的药

物，这会破坏促进肿瘤存活的 NF-κB 活性[77]。CRUZ-GALVEZ 等人[77]研究表明 PTX 诱导细胞凋亡本

身，增加卡铂诱导的细胞凋亡，增强其抗 RB 效果。PTX 作为抗肿瘤剂的潜力是巨大的，PTX 与抗肿瘤

治疗(包括阿霉素，顺铂，MG132，紫苏醇和放疗)的成功组合产生了协同更强大的抗肿瘤反应[78] [79] [80]。 
另外研究发现，低剂量给予核糖体蛋白 L41 (RPL41)肽可通过降解 ATF4 显著提高 RB 细胞对卡铂的

敏感性[81]。 
王亚峰等[82]研究了细胞因子诱导的杀伤(CIK)细胞与具有完全肿瘤抗原(DC-Ag)脉冲的树突状细胞 

(DC)共培养的抗肿瘤作用。发现基于 DC-Ag-CIK 细胞的高效免疫疗法可能是治疗 RB 的潜在有效和安全

手段，特别是对于卡铂耐药的患者。 
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4. 结论与展望 

综上所述铂类能通过促进药物外排，程序性死亡、肿瘤微环境等其他机制增强 RB 的耐药性；诱导

自噬依赖性细胞死亡正在成为肿瘤治疗的一些实体癌的有希望的策略[83] [84] [85]；对于不能诱导细胞凋

亡的耐药肿瘤，用一种新的死亡模式来代替细胞凋亡成为一种新的治疗方法。比如坏死、自噬和焦亡[86]；
药物诱导细胞凋亡是靶向恶性细胞的首选方法，现在可以基于“具有合理分子基础的化疗”的概念为癌

症治疗提供新的方向[87]。对于铂类耐药后针对其耐药机制探寻一些潜在靶点并进行体外实验及动物实验

可能有助于临床应用。总之，目前对于铂类治疗 RB 的耐药机制并不明确且缺少针对性治疗策略，因此

针对这些耐药性关键机制开发有效的治疗策略具有重大意义。 
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