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新研究为缓解膀胱癌顺铂治疗抵抗提供潜在新靶点。 中山大学肿瘤防治中心教授刘卓炜团队研
究揭示了细胞色素C氧化酶I翻译激活因子（TACO1）易位至线粒体增强氧化磷酸化，促进膀胱
癌细胞干性及顺铂抵抗的分子机制，为缓解膀胱癌顺铂治疗抵抗提供了潜在的新靶点。相关成果
12月10日发表于《先进科学》（Advanced Science）。

研究机制示意图。研究团队供图
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膀胱癌是泌尿系统中最常见的恶性肿瘤，其全球发病率位列第九，在我国男性肿瘤中则位列第七
。以顺铂为基础的化疗方案仍是围手术期的主要治疗手段。顺铂治疗抵抗仍然是导致这类膀胱癌
患者死亡的关键原因，因此揭示膀胱癌顺铂治疗抵抗的机制可能为解决该临床问题提供新的科学
依据。

广泛研究表明，氧化磷酸化水平升高与肿瘤化疗耐药密切相关，但具体调控机制有待阐明。氧化
磷酸化主要由电子传递链驱动，而呼吸链复合物是线粒体电子传递链的核心组分。该研究对膀胱
癌组织与癌旁组织进行了转录组数据的对比分析，结果显示线粒体呼吸复合体IV在膀胱癌显著上
调，其成员TACO1的升高尤为突出。后续，研究人员利用膀胱癌肿瘤组织分析、动物实验以及
细胞实验进行了深入验证，证实了TACO1能够促进线粒体细胞色素C氧化酶I（MTCO1）的翻译
，进而增强氧化磷酸化并增加线粒体活性氧，最终促进膀胱癌细胞干性以及顺铂抵抗。

在膀胱癌细胞中，TACO1的线粒体易位与顺铂治疗抵抗密切相关。然而，TACO1作为在细胞质
中翻译的蛋白，其向线粒体易位的机制尚不明确。该研究表明，TACO1通过其R196位点与分子
支架circFOXK2结合，并招募HSP90β，共同形成TACO1/circFOXK2/HSP90β复合体，从而推动
其线粒体易位。因此，TACO1的R196位点突变可阻断其线粒体易位，并缓解膀胱癌对顺铂的抵
抗，提示靶向TACO1的R196位点可能是缓解膀胱癌顺铂抵抗的潜在策略。

该研究揭示了TACO1在促进膀胱癌顺铂治疗抵抗中的作用及机制，对深入理解膀胱癌细胞顺铂
治疗抵抗的分子机制及开发新型治疗策略具有重要意义，为改善膀胱癌患者预后提供了有力的基
础。（来源：中国科学报 朱汉斌）

相关论文信息：https://doi.org/10.1002/advs.202408599
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