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G-四链体在卵巢癌治疗中的研究进展
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摘　要 ：卵巢癌 (ovarian cancer, OC) 是最常见的女性恶性肿瘤之一，缺乏有效的治疗手段是导致卵巢癌高

死亡率的主要原因之一。DNA G- 四链体 (G4) 是富含鸟嘌呤碱基的一种特殊核酸结构，该结构广泛存在于

端粒、原癌基因启动子等区域，是目前抗肿瘤药物设计的重要靶点。此外，有研究表明，DNA G4 可能还

存在于炎症基因的启动子区域，进而参与炎症反应的调控。鉴于炎症反应在卵巢癌进展中的重要作用，

DNA G4 在卵巢癌治疗中可能具有抗肿瘤、抗炎的双重治疗效果。该文重点综述了 DNA G4 及其稳定剂在

卵巢癌治疗中的最新研究进展。
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Advances in research of DNA G-quadruplex in treatment of ovarian cancer
YANG Teng, XU Si-Bei, CHEN Wen-Bin, SHI Hong-Yi, ZHENG Xiao-Hui*

(School of Pharmaceutical Science, Wenzhou Medical University, Wenzhou 325035, China)

Abstract: Ovarian cancer (OC), which is one of the most common gynecological malignant tumors, is the most 
lethal cancer of the female due to the lack of effective treatment. DNA G-quadruplex (G4), which is formed by 
guanine-rich DNA sequences, is an important target for anti-tumor drugs. Besides in telomere and oncogene 
promoter, DNA G4 also had been found in inflammatory gene, regulating the inflammatory response. As 
inflammatory response plays an important role in the progress of ovarian cancer, DNA G4 might obtain anti-tumor 
and anti-inflammatory dual effects on ovarian cancer treatment. This review focuses on the recent research progress 
of DNA G4 and its stabilizer in the treatment of ovarian cancer.
Key words: ovarian cancer; G-quadruplex; anti-tumor; inflammation; nucleic acid

卵巢癌 (ovarian cancer, OC) 是女性生殖系统常

见的恶性肿瘤之一，同时也是致死率最高的妇科

肿瘤，不但严重危害女性生命健康，还涉及子代，

所以不管是从生命健康的角度还是从人类传承和

延续的角度来看，卵巢癌的治疗面临的挑战更为严

峻 [1-2]。由于没有相对明显的早期临床症状以及缺

乏有效的筛查手段，大部分患者在确诊时已属晚

期 [1]。晚期卵巢癌患者在临床常规手术联合铂类为

基础的化疗后，两年复发率仍高达 80% 左右，5 年

生存率不足 40%[3]。我国近年批准的多腺苷二磷酸

核糖聚合酶 [poly(ADP-ribose) polymerase, PARP] 抑
制剂类靶向药物奥拉帕利和尼拉帕利，只限定用于

BRCA 基因突变或对铂类化疗药物敏感的复发性患

者的维持治疗，在实际应用中依然存在耐药、血液

学毒性和价格昂贵等诸多缺陷 [4-5]。因此，深入探

索卵巢癌病理进程的相关机制，寻找潜在的有效治

疗靶点，开发新型抗癌药物已成为卵巢癌治疗的研

究热点。该文将结合本课题组的研究工作，对 DNA 
G- 四链体 (G4) 及其稳定剂在卵巢癌治疗中的最新
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研究进展进行综述。

1　卵巢癌的病理分型及其治疗

随着对卵巢癌研究的深入，越来越多的证据证

实，卵巢癌是一类具有不同形态学和生物学行为的

癌症的集合，其中约 90% 的卵巢癌起源于表皮细

胞癌变 [6-7]。临床上依据组织病理学、免疫组化学

和分子遗传学，把卵巢癌分为 5 大类别：高级别浆

液性癌 (HGSC，70%)、透明细胞癌 (CCC，10%)、
内膜样癌 (EC，10%)、黏液性癌 (MC，3%) 和低级

别浆液性癌 (LGSC，不足 5%)[8-10]。上述这 5 大类

型癌种约占 98% 的卵巢癌类型。除了以上这 5 种

常见卵巢癌癌种之外，恶性生殖细胞肿瘤 ( 无性细

胞瘤、未成熟畸胎瘤、卵黄囊瘤 )和性索间质肿瘤 (主
要以颗粒细胞瘤为主 ) 约占余下的 2%[11-13]。

卵巢癌的治疗是一个十分漫长的过程，卵巢癌

患者在确诊之后首先会进行分期手术，紧接着开展

以铂类抗肿瘤药物为基础的联合化疗进行病情的巩

固 [14]，但是卵巢癌患者往往会出现多次复发及耐药，

最终导致患者死亡 [15]。因此，新的抗卵巢癌策略的

研发迫在眉睫。在目前临床实践中，手术治疗是贯

穿早、晚期卵巢癌患者的基础治疗方案 [16]。继手术

之后的辅助化疗则包括静脉化疗、腹腔化疗及其他

一系列的新辅助化疗方法 [17]。目前针对卵巢癌的化

疗方案主要是以紫杉醇 + 卡铂或者多柔比星脂质

体 + 卡铂的联合用药 [18]。此外，还有针对晚期卵巢

癌患者或复发性卵巢癌患者的新辅助疗法 [19]。随着

肿瘤免疫学及细胞生物学的发展，靶向治疗在卵巢

癌患者中也取得了一定的疗效。靶向治疗药物包含

美国 FAD 批准的靶向 PARP 的抑制剂奥拉帕利 [20]、

尼拉帕尼 [21]、卢卡帕尼和维利帕尼 [17] ；抗血管生

成抑制剂拉唑帕尼 [22]、贝伐单抗 [23] ；PI3K/Akt/
mTOR 信号通路抑制剂和免疫检查点抑制剂 [24]。鉴

于卵巢癌是性激素依赖性肿瘤，其病理进展与体内

性激素的水平直接相关，因此也可以采取内分泌治

疗的手段对患者进行相应的治疗。此外，光动力疗

法 (PDT) 由于自身无可替代的优势，如零手术感染

风险、少残留病灶、与铂类药物没有交差耐药性等

一系列的优点，近年来也逐步在卵巢癌治疗中占得

一席之地，具有一定的临床应用价值 [25]。

2　炎症反应在卵巢癌的病理进程中起着关键

作用

越来越多的证据显示，炎症反应与卵巢癌的

病理进程密切相关 ( 图 1)[26-28]。目前较为流行的排

卵学说认为，卵巢连续排卵时其排卵部位相邻的卵

巢表皮细胞会持续暴露于炎症环境中，进而增加了

卵巢癌的发生风险 [27]。在卵巢癌肿瘤微环境中存

在大量的炎症因子，如 IL-1、IL-6、IL-12、TNF-α
和 TGF-β 等，它们不仅可以募集炎症细胞到肿瘤部

图1　炎症促进卵巢癌增殖与转移示意图
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位，放大炎症效应，促进肿瘤细胞增殖，还可以

促进肿瘤腹膜新血管和淋巴管形成，促进肿瘤细

胞转移 [29-30]。其中，来源于卵巢癌细胞自分泌及肿

瘤相关巨噬细胞 (TAMs) 旁分泌的 TNF-α 和 IL-6，
可通过激活如丝裂原活化蛋白激酶 (MAPKs) 及核

转录因子 -κB(NF-κB) 等信号通路，增强卵巢癌细

胞的增殖和转移能力 [31-33]。研究发现，IL-6 还能通

过下调 IL-2 的合成来抑制 T 细胞的增殖和淋巴细

胞的凋亡，引发肿瘤细胞激活免疫调节机制以逃避

免疫监视，产生免疫耐受 [34-35]。另外，IL-6 诱导的

JAK/STAT 激活导致 STAT3 的组成性激活，其与

肿瘤细胞生长增强和化疗耐药相关 [27]。同时，卵

巢癌组织中 TNF-α 和 IL-6 等促炎细胞因子的大量

释放是导致卵巢癌患者快速恶化、预后不良及死亡

率高的重要原因 [36]。

术后配合铂类药物的化疗是目前临床上治疗晚

期卵巢癌的通用策略，但是近年来的研究表明，化

疗药物会持续激活 PI3K/Akt 以及 NF-κB 等炎症信

号通路，促使 TNF-α、IL-6 等炎症因子在肿瘤组织

中的大量释放，从而加速卵巢癌的复发、转移等病

理进程 [37]。目前，以 TNF-α 和 IL-6 为主的炎症细

胞因子水平已成为卵巢癌进展及临床分期的重要标

志物 [38]。鉴于炎症反应在卵巢癌病理进程中的重要

作用，炎症信号通路是一种行之有效的卵巢癌治疗

新靶点，且抑制过度炎症反应的抗炎策略有望应用

于卵巢癌的治疗。大量临床数据表明，非甾体抗炎

药物 (NSAIDs)，如阿司匹林等，能有效降低罹患

卵巢癌的风险 [3] ；化疗时辅以抗炎药物治疗，可以

在一定程度上提升和巩固卵巢癌的化疗效果 [37,39-40]。

虽然这些抗炎药物在实际应用中仍面临敏感性差、

毒副作用大等一些尚待解决的问题及挑战，但这些

成果暗示着炎症在卵巢癌的病理进展中举足轻重，

是一个潜在的新的卵巢癌治疗靶点或是行之有效的

辅助治疗靶点。

3　DNA G-四链体是抗肿瘤新药研发的重要靶点

G- 四链体 (G4) 由富含鸟嘌呤 (G) 碱基的 DNA
单链在一价阳离子 ( 如 K+ 或 Na+) 的诱导下通过 G
碱基间 Hoogsteen 氢键形成四分体 ( 图 2A)，并进

一步堆积形成四链体结构 ( 图 2B)[41]。由于 G- 四分

体序列、立体结构、嘌呤间极性、沟槽区域以及中

心离子通道等多方面的差异性，DNA G4 拓扑结构

( 大体上可以分为平行型、反平行型及混合型 ) 与
普通双螺旋 DNA 存在显著差异，这种多态性结构

使其成为小分子抗肿瘤药物选择性识别的理想靶

点 [42]。DNA G4 存在于人端粒末端、一些重要癌基

因的启动子区域和一些蛋白质的开关调控区等，广

泛参与细胞多种生物功能的调控 [43]。

端粒的主要功能是保护染色体末端并维持基因

的完整性和稳定性，有研究表明端粒 DNA G4 的形

成为保护 3′-G overhang 的完整性提供了可能 [44-45]。

大量的研究已证实，在细胞生理活动中，端粒末端

3′-G overhang 能够通过自身 G4 的形成和解旋，确

保端粒末端的完整性和稳定性 [44-45]。但是，由于线

性 DNA 半保留复制中存在“末端复制问题”，细胞每

复制一次，3′-G overhang 就程序性缩短 50~300 bp[46]。

当端粒缩短到极限长度时，它就失去了保护染色体

的功能，从而激活细胞内的 DNA 损伤信号，细胞

进入衰老或凋亡程序 [47]。癌细胞的重要特征是能无

限分裂，为了避免由端粒缩短引起的细胞衰老、凋

亡，癌细胞激活了端粒维持机制 [ 端粒酶或 ALT 
(alternative lengthening of telomere)][48-49]。大量的机

理研究表明，无论是端粒酶还是 ALT，在延伸端粒

时均只能识别链状的端粒 DNA。因此，端粒 DNA 
G4 的形成能够从根本上抑制端粒的维持，促进肿

瘤细胞的死亡 [50]。

(A) G-四分体。(B) DNA G-四分体的4种主要组合模式：平行型、(3+1)型、反平行型(up-up-down-down)、反平行型(up-down-
up-down)。

图2　DNA G4的结构
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基因组学及大量基础研究表明，除了端粒

DNA G4 之外，非端粒 DNA G4 涵盖了细胞信号转

导因子、生长因子受体、生长因子、转录调控因子

以及与衰老、凋亡相关的基因，在细胞生长、增殖、

衰老、凋亡及肿瘤的形成和发展过程中起着重要作

用 [51]。综上所述，通过药物干预方法诱导端粒或癌

基因区 DNA G4 结构的形成及稳定，就有可能抑制

癌细胞的增殖且促进癌细胞的死亡。

4　DNA G4稳定剂具有良好的抗卵巢癌活性

近年来，已有大量小分子 DNA G4 稳定剂及其

抗肿瘤药理活性陆续被报道 ( 图 3)[52-54]。目前的小

分子稳定剂主要包括大环化合物 (telomestatin 等 )、
稠环芳香化合物 (RHPS4 等 )、非共平面化合物

(double quinoline derivative 等 ) 和无机金属配合物

([Pt(en)(bpy)]4 等 )[52-54]。在此期间，本课题组也报

道了一系列的单核、双核、三核和四核金属铂类配

合物，该类金属配合物具有较好的体内、体外 DNA 
G4 的稳定能力 [55]。同时，进一步的机制实验结果

表明，DNA G4 的形成及稳定可以通过抑制端粒酶

或 ALT 的活性、诱导端粒区强烈的 DNA 损伤而具

有较强的抗肿瘤活性 [56-59]。

近些年来，DNA G4 稳定剂在卵巢癌治疗中的

研究越来越受到关注。目前小分子稳定剂抗卵巢癌

活性的研究主要集中在以下 3 个方面。(1) 小分子

荧光探针通过诱导卵巢癌细胞中特异性过表达基因

DNA G4 的形成，并通过与 G4 之间的电子传递作

用放大荧光信号作为早期卵巢癌的诊断手段 [60-63]。

例如，小分子荧光探针能够诱导 BRCA1 基因或者

Pax-1 基因区 DNA G4 的形成并与之产生电子的共

轭效应，放大探针的信号，进而作为卵巢癌早期诊

断的新手段 [60-61]。(2) 小分子稳定剂通过抑制端粒

酶的活性、影响基因的转录和表达或诱导 DNA 损

伤达到抗卵巢癌的效果 [43,64-67]。例如，二酮类衍生

物和吖啶类衍生物能够通过诱导端粒 DNA G4 的形

成及稳定来抑制端粒酶的活性，获得较好的抗卵巢

癌活性 [68-69] ；减氮烯 (berenil, DMZ) 及其类似物能

够通过靶向 c-myc G4 获得良好的抗卵巢癌效果 [43]。

此外，金属 ( 铂、金、钌 ) 类 DNA G4 稳定剂通过

靶向 DNA G4 不但具有较好的抗卵巢癌活性，还

能跨越卵巢癌耐顺铂细胞株 A2780/cisR 的顺铂耐

药机制 [60-63]，且与 PARP 无交叉耐药性 [67]。(3) DNA 
G4 自身作为药物载体运载光敏剂，靶向定位卵巢

癌细胞，提高光动力学治疗的效果 [70]。

5　DNA G4稳定剂具有抗癌和抗炎双重作用，

有望获得更好的卵巢癌治疗效果

近年来，有文献报道某些 DNA G4 稳定剂除了

具有抗肿瘤活性之外，还具有缓释炎症的作用。例

如，玫瑰树碱衍生物 GSA1129 通过诱导 DNA G4
的形成能够缓解内毒素引起的急性肺部炎症 [71]。原

癌基因区 DNA G4 的形成能够缓释炎症的原因可能

归功于鸟嘌呤 (G) 是所有碱基中最容易被氧化的一

个碱基，ROS 可直接攻击 G 将其氧化为 8-oxo G。

相较于单独的 G，由一系列 G 形成的 G4 结构具有

更低的还原电位，能够捕获更多的 ROS，进而能够

进一步降低体系的 ROS 水平，缓解炎症反应 [72]。

随着生物信息学和基因组学的快速发展，研究

人员在多种炎症基因 ( 如免疫球开关、Nrf2 的启动

子区域和 Siglec-14 内含子区域等 ) 上发现了先前认

为只存在于原癌基因和端粒的 DNA G4 结构 [73-75]。

研究表明，经典的 DNA G4 稳定剂 RHPS4 能够分

别在体内外通过调节B细胞内的抗体类别转换 (class 
switch recombination, CSR)，抑制其炎症信号通路

DNA G4的代表性小分子稳定剂包括大环化合物(telomestatin等)、稠环芳香化合物(RHPS4等)、非共平面化合物(double 
quinoline derivative等)和无机金属配合物([Pt(en)(bpy)]4等)。

图3　DNA G4的代表性小分子稳定剂
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的激活，缓解 LPS 诱导的炎症反应，并降低 B 细

胞的分化能力 [73]。进一步的研究结果显示，能够诱

导及稳定原癌基因和炎症基因 DNA G4 的稳定剂具

有更好的抗卵巢癌活性 [42]。

6　总结与展望

除了直接手术切除，放疗和化疗是卵巢癌治疗

中最常用的手段。然而，耐药性、疾病复发和严重

的副作用是目前化疗所面临的一个困境。大量的研

究表明，炎症在卵巢癌的病理进程中具有重要的作

用。最为严重的是，化疗会进一步加剧卵巢癌的炎

症反应，进而导致卵巢癌细胞耐药，甚至化疗的失

败。因此，亟需寻求高效益、低成本和高反应率的

药物为卵巢癌的治疗提供新的策略。以核酸为靶点

的抗癌药物是一类非常具有发展前景的药物。原癌

基因和炎症基因启动子区域的 DNA 由于其富含鸟

嘌呤 (G)，极易在生理条件下形成区别于经典的

DNA 双螺旋结构的高级 DNA 结构 (G4)。因此，能

双重诱导原癌基因和炎症基因启动子区域 DNA G4
形成及稳定的小分子化合物为卵巢癌的治疗开启了

一扇崭新的窗口。但是，如何获得具有原癌基因和

炎症基因 DNA G4 双重靶向的小分子稳定剂一直是

该领域的研究热点及难点。 
十多年来，许多小分子化合物作为 DNA G4 稳

定剂被设计出来。到目前为止，它们的作用主要是

诱导及稳定原癌基因 DNA G4。近两年的相关研究

表明，在炎症基因启动子区域也存在着大量的 DNA 
G4。炎症基因 DNA G4 的形成会调控炎症因子的转

录与表达，进而调控肿瘤区域的炎症反应。由于炎

症反应在卵巢癌的病理进程及对化疗药物疗效方面

的重要影响，能双重靶向性诱导原癌基因 DNA G4
和炎症基因 DNA G4 的小分子稳定剂在卵巢癌治疗

方面会优于其他抗肿瘤药物。鉴于 DNA G4 不但广

泛存在于原癌基因启动子区域，而且也广泛分布在

炎症基因启动子区域，且炎症与卵巢癌之间的重要

关系也在逐步被揭示，科学家对能双重诱导及稳定

原癌基因 DNA G4 和炎症基因 DNA G4 的小分子稳

定剂充满了兴趣。

因此，为了获得具有特异性双重靶向原癌基因

DNA G4 和炎症基因 DNA G4 的小分子稳定剂，在

将来的研究中 ：(1) 要充分利用基因测序的手段结

合生物物理学方法，从基因水平和结构物理学上探

索炎症基因 DNA G4 存在的区域及其拓扑结构类

型，为后续双重靶向性药物的设计提供更精准的靶

点；(2) 要充分利用分子生物学、细胞生物学和计

算机技术，从药理作用模式和分子角度出发去设计

和筛选小分子稳定剂，提高小分子稳定剂对原癌基

因 DNA G4 和炎症基因 DNA G4 的双重诱导能力和

稳定能力 ；(3) 从药物代谢组学和肿瘤学角度出发，

发现和创造具有临床应用前景的小分子化合物是一

个十分重要的挑战；(4) 充分利用细胞生物学、肿

瘤学和临床医学等资源，运用交叉学科的思维在动

物原位模型及人源肿瘤异种移植 (PDX) 模型上探讨

该类稳定剂的抗卵巢癌机制；(5) 该类稳定剂作为

体内炎症基因 DNA G4 结构的探针很可能是另外一

个更重要的研究方向；(6) 进一步对原癌基因 DNA 
G4 和炎症基因 DNA G4 的生物学功能，尤其是炎

症基因 DNA G4 通过抑制炎症反应阻抑卵巢癌进展

或增敏抗卵巢癌一线化疗药物疗效的作用机制进行

诠释，将是发现具有抗炎、抗肿瘤双重作用的 DNA 
G4 稳定剂的基础。
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