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ototoxicityandautophagy

Summary　Cisplatinisananti-tumordrugwhichiswidelyusedforthetreatmentofvarioussolidtumors.
Unfortunately,seriousside-effectshaveaffectedpatients,suchashearingloss.Uptonow,thereisnoclearand
effectivemeasuretoprotectthecisplatin-inducedototoxicityintheclinicaluseofcisplatinstudiesindicatedthatau-
tophagymaybeinvolvedinthewholeprocessofcisplatin-inducedhearingloss.Inthisreview,therelationshipbe-
tweencisplatinototoxicityandautophagywasreviewed.Itishopedthatthisstudycanprovidereferenceforfur-
therstudyofcisplatinototoxicityandinterventionofautophagywithautophagyactivatororinhibitor.
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　　顺铂是当前临床联合化疗中普遍应用的抗肿

瘤药物,但该药具有严重的耳不良反应,可造成听

力损失。目前,临床上还没有研制出针对顺铂耳毒

性的药物。有研究表明自噬可能参与了顺铂耳毒

性的全过程。本文就顺铂耳毒性与自噬关系的研

究进展予以综述,希望能够为顺铂耳毒性的进一步

研究及使用自噬激活剂或抑制剂干预自噬提供

参考。
1　顺铂及其用途

顺铂(顺式-二氯二氨合铂,cisplatin)是铂的金

属络合物,为非周期性细胞毒化疗药物,类似于双

功能烷化剂〔1〕。顺铂的抗癌性是由美国生理学家

Rosenberg首次发现的,1978年在美国临床上使

用。研究显示,顺铂对生殖道肿瘤、鼻咽癌、食管

癌、恶性淋巴瘤等均有较好的治疗效果〔2〕。顺铂被

广泛应用于抗癌及其高效的抗癌性的主要原因是

其可抑制癌细胞 DNA 的复制过程。顺铂先经过

跨膜运转进入细胞,然后在形成核苷酸链内交联及

链间交联之前与嘌呤碱基以共价键的方式在 N7
位置结合,靶细胞在共价结合物作用下迁移并被攻

击〔3〕。而自由基的产生及氧化应激能调节顺铂对

癌细胞周期的调控并诱导凋亡〔4-5〕。
2　顺铂耳毒性的作用机制

2.1　顺铂耳毒性的发生

耳毒性通常是指化学药物治疗过程中引起的

内耳组织功能损害和细胞变性,可出现耳聋、耳鸣、
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听力下降等,可能出现在用药过程中,也有可能出

现在停药后数日、数周甚至数月〔6-7〕。Marsak等〔8〕

在对26例肿瘤患者使用顺铂治疗的前瞻性研究中

发现大部分患者发生听力损伤。也有研究表明,在
顺铂的化疗过程中约有50%的患者可能出现永久

性听力损伤〔9-10〕。虽然不同的研究顺铂耳毒性发

生的概率不同,但都在一定的程度上明确了顺铂具

有明显的中耳毒性。
2.2　顺铂耳毒性的研究发展

以往研究认为,顺铂的耳毒性是部分或完全可

逆的。Cardinaal等〔11〕在对猪的研究中观察到耳蜗

毛细胞的恢复。顺铂耳毒性在动物实验中可观察

到毛细胞的再生,而在人体治疗中是否可再生,一
直有争议。但目前大部分的研究认为,顺铂引起耳

毒性的改变是不可逆的、进行性的和双侧的感音神

经性聋。例如,在对接受铂类药物治疗的15例患

儿随访中发现有6例出现不可逆性的听力损伤,而
且可能随着时间的推移而进展〔12〕。同样,有研究

发现,在顺铂的治疗过程中90%以上的患者出现

不同程度的听力下降,顺铂导致的耳毒性在不同年

龄段都有发现,在儿童更为严重,主要表现为双侧、
不可逆性的感音神经性聋〔13-14〕。

有研究在验证阿司匹林是否可降低顺铂耳毒

性的实验中也发现多达50%的患者发生永久性和

不可逆性的听力损失〔15〕。也就是说,铂类药物诱

导的耳毒性具有不可逆性、延迟性、进展性等特征,
即肿瘤治疗结束后仍可发生听力损伤或出现听力

退化加重〔16-18〕。
2.3　顺铂对耳蜗的影响

动物和临床研究发现,顺铂对耳蜗 Corti器的

影响最大,除了可导致部分和(或)全部毛细胞丢失

外,还可使内毛细胞发生散在缺少,螺旋神经节细

胞、血 管 纹 边 缘 细 胞 损 伤〔11,13〕。例 如,Breglio
等〔19〕使用离子体质谱检测顺铂在小鼠和人类耳蜗

中的药代动力学实验中发现,顺铂在血管纹内的积

累难以清除,可保留数月至数年。通常是耳蜗底转

的毛细胞首先受损,随着剂量的累积,逐步向顶转

听毛细胞进展,最后向所有毛细胞及支持细胞进

展。这与临床上顺铂导致耳毒性首先出现高频率

听力损伤,再出现低频率听力损伤一致。有研究在

临床上观察到应用顺铂化疗的患者在8kHz处听

力损失最大,并且患者听力损失的严重程度与顺铂

的剂量成正相关〔19-20〕。Brock等〔21〕1991年第1次

提出顺铂的耳毒性是先损伤高频再损伤低频。对

经顺铂治疗的患者进行听力检测,听力损伤的频率

在0.25~20.00kHz可能性最大,另外8kHz以上

的听力最先受累,然后才到低频听力受累〔22〕。
2.4　顺铂耳毒性的机制

Waissbluth等〔13〕在动物实验时发现,顺铂损

害耳蜗的机制是通过结合细胞 DNA、产生活性氧

自由基、激活炎症级联反应来诱导细胞凋亡,从而

起到抗癌作用的效果,其作用的靶点有血管纹、毛
细胞和螺旋神经节。随着分子生物学技术的发展,
人们对顺铂导致耳毒性的细胞水平和分子水平的

作用机制虽然还没有完全明确,但现在普遍接受的

主要有:①哺乳动物的铜离子转运蛋白、有机阳离

子转运体等进入耳蜗细胞并在细胞质内形成水性

复合物,导致 DNA 损伤和交叉结合,从而使传感

器共济失调基因突变并激活抑癌基因 p53,增强

Bax蛋白的表达,使细胞色素 C释放增多,最终导

致半胱天冬酶激活凋亡。这点在 Thomas等〔23〕对

顺铂导致斑马鱼毛细胞损伤的研究中也得到了证

实。②增加活性氧簇(ROS)在内耳的积累产生细

胞毒性〔24〕:主要是由顺铂激活 NADPH(还原性辅

酶II)氧化酶,从而降低抗氧化物酶。在正常的耳

蜗中存在过氧化氢酶、谷胱甘肽等活性氧清除系

统,保护耳蜗细胞不被损伤。当顺铂进入耳蜗时,
可导致耳蜗内谷胱甘肽浓度降低,抑制抗氧化酶的

活性,进一步损伤细胞。③通过促进细胞炎症因子

释放,介导耳毒性〔25〕。包括 TNF-α、IL-β等释放入

细胞质。顺铂能够刺激耳蜗细胞中活性氧的过量

产生,而活性氧能增加炎症反应,导致耳蜗毛细胞

的凋亡〔26〕。
3　自噬在顺铂耳毒性中的作用

3.1　自噬

自噬是细胞通过溶酶体(或液泡)降解自身组

分以达到维持细胞内正常生理活动及稳态的一种

细胞代谢过程〔27〕,可以回收细胞成分并清除细胞

中的异物。根据自噬降解底物的特异性,可将自噬

分为选择性和非选择性,其中起主要作用的是选择

性自噬〔28-31〕。线粒体自噬是自噬中特别的一种,线
粒体自噬是受损的线粒体通过自噬机制选择性地

清除被损伤的蛋白质和细胞器来保持细胞内环境

的动态平衡。线粒体是细胞氧化呼吸的主要场所,
同时也是易损和变异的场所,具有这些特点的原因

主要是因为线粒体的DNA比细胞核的 DNA 更容

易发生突变。如果细胞内的有毒物质增加或氧含

量减少,细胞抗氧化功能不能清除增多的 ROS,就
会导致线粒体DNA和蛋白质损伤,线粒体功能丧

失,从而诱发线粒体自噬,维持细胞的稳态〔32〕。而

线粒体不仅负责产生能量,也负责产生基本数量的

ROS,如果线粒体受损导致能量缺乏和 ROS的过

度释放,就会对细胞的正常功能产生威胁。
自噬在人体生理功能中发挥重要的作用,主要

表现为:①为细胞提供能量,当细胞缺乏营养或处

于应激状态时,细胞自噬会通过分解更多的蛋白质

产生能量来维持细胞的能量代谢;②维持细胞稳

态,主要是通过降解或清除蛋白质、细胞器等来参
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与细胞稳态的维持;③参与细胞的程序性死亡。自

噬在肿瘤、自身免疫性疾病中扮演着重要的角色。
自噬是一个动态过程,主要包括:吞噬泡的形

成、Atg5-Atg12系统、LC3系统、降解物的选择、自
噬溶酶体的形成以及内容物的降解。随着人们对

自噬的不断深入研究,目前公认的自噬调控通路

有:①mTOR信号通路,mTOR是磷脂酰肌醇激酶

相关蛋白激酶(PIKK)的家族成员,它有2种存在

形式:对 雷 帕 霉 素 敏 感 的 mTOR 复 合 物 1
(mTORC1)、对雷帕霉素不敏感的 mTOR复合物

(mTORC2)〔33〕。研究表明,对顺铂耳毒性起作用

的主要是 mTORC1。②Beclin-1信号通路,Beclin-
1是酵母自噬基因 Atg6/Vps30的同源基因,它与

自噬在肿瘤等疾病中的作用密不可分,是重要的候

选抑癌基因〔34〕。Beclin-1蛋白由3个部分组成,分
别为中央螺旋区、进化保守区、BH3(Bcl-2-homolo-
gy3),它们通过与其他因子相互作用来调节细胞自

噬的水平。③其他的信号通路,如p53信号通路。
3.2　自噬与顺铂耳毒性的关系

近年来的研究发现,自噬在肿瘤的治疗中有不

可忽视的作用。目前有研究显示,顺铂不仅能诱导

人癌细胞如肝癌、宫颈癌、皮肤癌等的自噬,而且这

种自噬能够通过降低肿瘤对化疗药物如顺铂的敏

感性从而保护肿瘤细胞不受损伤。目前,自噬在顺

铂耳毒性中的作用尚未完全明确。韩淼淼(2015)
在采用新生大鼠耳蜗基膜体外培养模型探讨细胞

自噬与顺铂耳毒性关系时也发现耳蜗细胞也存在

顺铂耐药现象。并且发现,在离体耳蜗器官培养条

件下低浓度顺铂可以通过细胞凋亡导致耳蜗的毛

细胞和螺旋神经节的受损,然而高浓度的顺铂基本

不会造成耳蜗毛细胞和螺旋神经节的损伤。研究

者猜想这可能是因为高浓度顺铂能够激活耳蜗细

胞的自噬所致。说明自噬可能参与了顺铂耳毒性

的过程,其激活程度的高低与耳蜗细胞的存亡密切

相关。有学者研究通过脂酸阻止 ROS的积累保护

线粒体的功能,对顺铂诱导的耳毒性有较强的保护

作用〔35〕。Youn等〔36〕通过将培养的 HEI-OC1细

胞暴露于30mmol/L顺铂中48h后发现,在顺铂

治疗的8h内,HEI-OC1细胞的存活率没有下降,
随着暴露时间的延长,HEI-OC1细胞存活率逐渐

下降。结果表明,自噬在顺铂治疗的早期具有保护

作用,在晚期具有促进死亡的作用。自噬是一种参

与顺铂诱导细胞毒性的细胞死亡模式。
4　展望

顺铂是第一代铂类化疗药,在临床上已得到普

遍使用。但顺铂在发挥抗癌作用的同时导致的肾

毒性、耳毒性等不良反应也引起了人们的高度关

注。目前临床中尚未有令人满意的预防顺铂耳毒

性的药物。虽然对顺铂耳毒性机制的研究不断取

得进展,但顺铂耳毒性仍然是目前临床无法克服的

难点之一。现在的研究认为顺铂耳毒性的机制主

要为各种原因引起的细胞死亡,其中自噬在顺铂耳

毒性中有双重作用。自噬对细胞的存活至关重要,
自噬通路机制的研究将为顺铂耳毒性的预防及治

疗提供新的靶点。
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