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miRNA调控乳腺癌多药耐药机制的研究进展
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摘 要： 乳腺癌是女性发病率最高的恶性肿瘤之一。化学治疗是乳腺癌临床治疗的主要手段之一，然而乳腺癌细胞对化疗

药物产生的MDR成为乳腺癌治疗的瓶颈。miRNA是一种存在于真核生物中的内源性非编码短链RNA，广泛参与到增殖、

凋亡等多种生理过程。近年来，有关miRNA在乳腺癌MDR中的作用及机制研究取得了诸多进展，因此就miRNA调控乳腺

癌MDR分子机制的研究进展做一综述。
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Abstract: Breast cancer is one of the highest incidence of malignant tumors in women. Chemotherapy is one of the major methods

for the clinical treatment of breast cancer. However, the MDR of breast cancer cells to chemotherapy drugs has become a bottleneck

in the treatment of breast cancer. miRNAs are short endogenous noncoding RNAs exist in eukaryotes and widely involved in various

physiological processes such as proliferation and apoptosis. In recent years, many advances have been made in studies on the effects

and mechanisms of miRNA in breast cancer MDR. This article reviews the research progress of miRNA regulation mechanisms on

breast cancer MDR.
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乳腺癌已成为女性发病率最高的恶性肿瘤，在

中国，每新发乳腺癌患者约 19万例，死亡约 5万人。

导致乳腺癌的原因很多，如年龄增加、家族遗传、酒

精摄入量、雌激素和（或）孕激素的治疗等等［1-2］。目

前，乳腺癌的治疗主要采取以手术、放疗和化疗为

主的综合治疗模式，其中化疗仍是乳腺癌全身治疗

的主要手段 ，但多药耐药（multidrug resistance，

MDR）导致的化疗失败严重制约了乳腺癌的化学治
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疗。MDR是指肿瘤细胞对一种抗肿瘤药物产生抗

药性的同时，对化学结构和作用机制不同的抗肿瘤

药物产生交叉耐药性，又称多向性耐药（pleiotropic

drug resistance）［3］。如何逆转肿瘤细胞对化疗药物

的多药耐药性已成为提高乳腺癌治疗疗效的当务

之急。

microRNA（miRNA）是一种存在于真核生物中

的内源性非编码短链 RNA，一般由 20～25 个核苷

酸组成，参与到细胞增殖、分化以及凋亡等生理过

程。最新研究发现miRNA参与到肿瘤耐药、侵袭、

转移等病理过程［4］。在细胞核中，miRNAs被 RNA

聚合酶 II转录为 pri-miRNA，随后被核糖核酸酶 III

Drosha 切割形成核苷酸长度不超过 70 的 pre -

miRNA。pre-miRNA 被转运至细胞质并由 RNase

III 蛋白 Dicer 处理 ，以产生 18 - 25 核苷酸长的

miRNA 双链体。解旋后，其中一条链掺入 RNA 诱

导的沉默复合物中，随后与靶基因的mRNA的 3'非

翻译区（3'untranslated region，3'UTR）特异性结合，

在转录后负调节基因表达［5］。近年来，miRNA在肿

瘤耐药中的调控作用及相关的机制研究取得了巨

大进展。以下对miRNA对乳腺癌耐药的调控作用

及机制的研究进展做一综述。

1 miRNA调控ABC转运蛋白

ABC 转 运 蛋 白 （ATP-binding cassette

transporters）是一类跨膜蛋白，可利用ATP水解的能

量将结合的底物泵出质膜［6］。后续研究发现一些

ABC 转运蛋白有参与到 MDR 过程，包括 P-糖蛋

白（P - glycoprotein，P-gp）及 多 药 耐 药 相 关 蛋

白（Multidrug Resistance-associated Protein，MRP）

等，这些蛋白可将药物泵出胞内，维持胞内药物浓

度在有效水平以下［7］。Gao等［8］在构建人乳腺癌耐

阿霉素细胞系MCF-7/Adr的过程中发现，随着阿霉

素（Adriamycin，ADR）剂量升高，miR-145表达逐步

降低，MRP1表达水平升高。在上调 MCF-7/Adr中

miR-145的表达水平后，miR-145可直接靶向MRP1

的 3'UTR 抑制 MRP1 表达，恢复 MCF-7/Adr 对 Adr

的敏感性。Lu等［9］在 MCF-7/Adr转染 miR-134后，

过表达的 miR-134可显著下调 MRP1的表达，从而

逆转MCF-7/Adr对Adr的耐药性。

多种 miRNA 可通过调控 MRP1逆转乳腺癌的

耐药，提示在开发 MRP1 抑制剂方面的潜在应用。

除了 MRP1，P-gp 也是引起乳腺癌 MDR 的一大原

因。有研究发现，在MCF-7/ADR细胞中，miR-320a

的启动子区域的高甲基化以及ETS-1（促癌基因转

录因子）的低甲基化高表达均抑制了miR-320a的表

达 ，激 活 TRPC5（ 瞬 时 受 体 电 位 通 道 C5）和

NFATc3（活化T细胞亚型C3核因子）。TRPC5激活

钙离子信号通路，使得NFATc3转运进入细胞核，增

加 P-gp表达，导致化疗药物的外排增加，最终引发

耐药［10-11］。而Yi等［12］开发了一种可生物降解的多肽

纳米粒子（LCss），LCss可有效、稳定地包裹药物进

入细胞，并在生物环境中迅速拆解释放它们的有效

载荷。在 MCF-7 / Adr 细胞中，包裹着 miR-129-5p

和Adr的LCss增加miR-129-5p的表达超过原有 100

倍之多。miR-129-5p 能够抑制 P-gp，增加 MCF-7/

Adr细胞中Adr的累积并发挥细胞毒作用。通过调

控 miRNA的表达抑制 ABC转运蛋白的外排作用，

可以有效的对抗乳腺癌MDR。

2 miRNA调控雌激素受体

雌激素受体（Estrogen receptor，ER）包括核受体

和膜性受体两大类，经典的核受体包括 ERα 和

ERβ［13］。在乳腺中，ERs通过控制响应于激素结合

的基因表达来调节细胞生长和分化，在与配体结合

后 发 挥 转 录 或 遏 制 转 录 的 作 用［14］。 他 莫 昔

芬（TAM）是治疗患有 ERα阳性乳腺癌患者的主要

辅助治疗药物，能够与ER结合并阻断雌激素与ER

之间的相互作用。然而在临床上，经常发生乳腺癌

对 TAM的耐药现象。有研究发现，在耐 TAM的乳

腺癌细胞 MCF-7/TAM 中，上调表达的 miR-873 及

miR-125a-3p均可靶向增加CDK3的表达，过表达的

CDK3 在 Ser104/116 和 Ser118 处磷酸化 ERα，抑制

ERα转录活性，使乳腺癌细胞阻滞在G1/S期，从而

抑制乳腺癌细胞增殖［15］。这为治疗TAM耐药的ER

阳性乳腺癌提供新的思路。

3 miRNA调控乳腺肿瘤干细胞

乳 腺 肿 瘤 干 细 胞（breast cancer stem cells，

BCSCs）是乳腺癌细胞中一小部分具有自我更新和

多向分化能力的细胞，是驱动肿瘤发生的主要罪魁

祸首并具有天然耐药性［16］。3D球体培养是在体外

以三维空间构象培养癌细胞的一种方式，现已被用

于专门靶向 CSC肿瘤评估治疗试验的分析性研究

方式［17］。Lily等［18］通过 3D球体培养出富集CSCs的

模型，检测到 miR-410、miR-1246、miR-381 等 25 个

miRNA 过表达；miR-221、miR-125b、let-7f等 109 个

miRNA表达下降。let-7家族包括 let-7a、let-7f、miR-

98和miR-202等 10个成员，主要参与基因调节，细

胞粘附和肌肉形成。现已发现 let-7与抑制癌细胞

生长有关并主要调节CSCs活性［19］。过表达的 let-7a
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抑制了 BCSCs 囊形成，部分通过靶向 H-Ras 抑制

BCSCs的自我更新，并通过靶向HMGA2来抑制细

胞分化。同时Let-7也受一些信号传导途径的调节，

像Wnt-β-catenin途径通过诱导前体 let-7（pre-let-7）

在其 3'末端尿苷化抑制 let-7 生物活性，活化 Lin28

蛋白，进而抑制CSC扩增［20］。Sun等［21］在三阴性乳

腺癌干细胞（TNBCSC）中上调 miR-223，发现其通

过靶向抑制HAX-1表达来促进TRAIL依赖性细胞

凋亡，整个过程中线粒体渗透性转换孔的开放导致

ROS被释放到细胞浆中，激活 caspase-3、-7、-9，引起

TNBCSCs 的凋亡。还有研究发现，在 MCF-7 及

MDA-MB-231细胞中，miR-145能够降低多潜能基

因Nanog的表达水平，破坏BCSCs自我更新和增殖

的转录因子，抑制 MDR1基因表达，从而抑制乳腺

癌耐药的发生［22］。

4 miRNA调控HER

人 类 表 皮 生 长 因 子 受 体（human epidermal

growth factor receptor，HER/ErbB）属于跨膜受体酪

氨酸激酶（RTK）超家族，包括 HER1、HER2、HER3

和 HER4［23］。针对 HER2 阳性的乳腺癌患者 ，

Herceptin是目前的首选药物，然而 HER2的异常表

达可保护乳腺癌细胞免受 Herceptin的靶向杀伤作

用。Li等［24］在对 103例HER2阳性乳腺癌患者临床

研究发现，42例患者发生Herceptin耐药，在这些患

者中 miR - 451a，miR-16-5p 和 miR-17-3p 等 10 个

miRNA 表达上调。然而与正常人的 miRNA 相比，

Herceptin 敏感的 61 例患者 miR-451a，miR-16-5p 和

miR-17-3p 并无明显差异。Floros 等［25］发现 miR-

4728 能够抑制一种抗凋亡 MCL-1 的内源性抑制

剂（NOXA）的表达，NOXA 拮抗 HER2，减少 HER2

扩增，使乳腺癌细胞恢复对 Herceptin的敏感性；同

时 miR-4728通过下调 pERK阻断 MEK/ERK通路，

诱导肿瘤凋亡。miR-451使HER1失活而使乳腺癌

细胞对内分泌药物敏感，同时特异性靶向 14-3-3ζ，

导致细胞凋亡增加［26］。

5 miRNA调控细胞凋亡过程

细胞凋亡是调控细胞增殖与死亡平衡的重要

过程，而肿瘤细胞对凋亡诱导药物的耐受是产生

MDR的原因之一。B细胞淋巴瘤/白血病-2（Bcl-2）

基因家族包括促进和抑制凋亡两类功能相反的基

因。Bim是Bcl-2家族促凋亡的成员之一，研究发现

其为miR-181b的靶基因。降低乳腺癌耐药细胞T-

47D/Adr 中的 miR-181b 表达可降低 Adr 对 T-47D/

Adr的 IC50。进一步研究发现，miR-181b被抑制后

T-47D/Adr中 Bim 水平显著上调，导致线粒体膜电

位降低，损伤线粒体，并促进Adr的杀伤作用，逆转

T-47D/Adr的耐药性［27］。Mcl-1是Bcl-2家族具有抗

凋亡作用的一员，可通过调节氧化磷酸化和维持线

粒体结构发挥抗凋亡作用，Mcl-1的过度表达会介

导多种癌症的耐药性。Xie等［28］发现Mcl-1是miR-

519d的靶标。强制提高T-47D-CSCs中miR-519d的

表达可显著降低Mcl-1的表达，进而促使线粒体膜

通透性转换孔打开，启动线粒体凋亡途径，提高 T-

47D-CSCs对顺铂的敏感性。另有研究发现，miR-

424（322）/503 的缺失可引起其靶标 BCL - 2 和

IGF1R（胰岛素样生长因子-1受体）表达的上调，促

进小鼠对紫杉醇的耐药性［29］。此外，研究还发现同

一个miRNA针对不同基因可能发挥相反的作用，如

过表达的miR-181a可通过与Bcl-2基因的 3'UTR形

成不完全碱基配对而抑制 Bcl-2表达，从而增强阿

霉素诱导 MCF-7/ADR的凋亡［30］；然而在三阴性乳

腺癌 TNBC 细胞中，拮抗 miR - 181a 可有效提升

TNBC对化疗的敏感性［31］。可见，miRNA对凋亡过

程发挥什么样的调控作用最终取决于其对特定细

胞和组织中靶基因的作用。

6 miRNA调控细胞周期进程

在癌症治疗中细胞周期阻滞与细胞死亡之间

存 在 着 一 种 平 衡 。 细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激

酶（CDK）通过磷酸化相应的细胞周期蛋白（cyclin）

来维持哺乳动物细胞进入或退出不同阶段的细胞

周期［32］。越来越多的研究发现在乳腺癌耐药细胞

中，细胞周期相关蛋白或激酶表达异常，并通过改

变其表达可达到逆转耐药的效果。p27是一种周期

依赖性激酶抑制剂，被证实是 miR-222 的靶标［33］。

Wang等［34］发现与亲本细胞相比，miR-222在 MCF-

7/Adr中的表达升高，改变了细胞核中 p27kip1的亚

细胞定位，抑制 p27表达，使细胞顺利通过G1期，对

Adr 不敏感并持续增殖。当转染 miR-222 抑制剂

后，p27 表达显著升高，将细胞阻滞于 G1 期，引起

MCF-7/Adr凋亡。随后 Wang等［35］发现 miR-222抑

制剂还增加了MCF-7 / Adr中PTEN的表达，并降低

了 p-Akt 的 mRNA 和蛋白表达水平，证明 miR-222

可以通过 PTEN/Akt/p27kip信号通路降低乳腺癌细

胞对 Adr的敏感性。Eduardo等［36］在对获得性曲妥

珠单抗（Herceptin）耐药的乳腺癌细胞（BT474r）实

验中发现，miR-30b和miR-26a的靶蛋白细胞周期蛋

白E2（CCNE2）相比敏感性细胞在BT474r中显著表

达，提示其过度表达可能是HER2 阳性乳腺癌患者
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获得性Herceptin耐药的潜在生物标志物。miR-30b

与 Herceptin 联合可使 BT474r阻滞于 G1期，然而这

并不是 Herceptin 的作用，是否与 CCNE2 的抑制有

关，还需进一步实验发现。然而miR-30b和miR-26a

能通过去磷酸化Akt，抑制 PI3K/Akt通路，同时Akt

的抑制也使 APAF1 过表达，APAF1 与 caspase9 结

合，调节 caspase3表达升高，抑制细胞增殖。部分乳

腺癌细胞发生耐药的原因是由于细胞周期蛋白或

激酶的表达异常，而miRNA可通过调节周期相关蛋

白以及激酶的表达，调控乳腺癌耐药过程。

7 外泌体介导的miRNA调控乳腺癌耐药

外泌体（Exosomes，EXOs）是细胞主动向胞外

分泌的一类直径介于 40-100nm囊泡小体，EXOs最

初被鉴定为含有代谢产物的细胞碎片，然而最近的

研究证实 EXOs 对细胞间通讯起着至关重要的作

用［37］。Lv 等［38-39］研究发现 EXOs 能够携带 P-gp 及

MDR1的mRNA传递到MCF-7细胞中，并在受体细

胞中正常发挥生理作用，引起MCF-7细胞对Adr的

耐药。进一步研究发现，EXOs不仅能够传递蛋白

质及mRNA，而且可以通过传递miRNA对受体细胞

发挥调控作用。多种实验证实，EXOs携带miRNA

会影响乳腺癌耐药。有研究将富集miR-29a或miR-

222 的 EXOs 转染进入亲本 MCF-7 细胞中，可通过

下调 PTEN表达，增加 MCF-7细胞对 Adr及多西他

赛的耐药性［40-42］。另有研究将携带 miR-138-5p、

miR-139-5p 或 miR-197-3p 等 miRNA 的 EXOs 转染

至 MDA-MB-231 中，会增加 MDA-MB-231 对表阿

霉素的耐药性［43］。此外，将携带 miR-221 的 EXOs

转染至 MCF-7 中会增加 MCF-7 对 TAM 的耐药

性［44］。将携带miR-155的EXOs转染至MCF-7细胞

中，miR-155 通过靶向 FOXO3a 的阻遏作用增强

BCSC特性，增加MCF-7细胞对紫杉醇的耐药性［45］。

越来越多的证据表明，EXOs传递的miRNA在肿瘤

进展和耐药中起关键作用［46］。

随着miRNA研究的不断加深，其在肿瘤细胞耐

药性方面的调控作用及相关机制已经取得了巨大

进展。但是对于miRNA作用机制的研究仍处于初

级阶段。一个miRNA作用于多个靶标，同一个靶基

因又可能被数个 miRNA 调控。此外，多个 miRNA

可以通过合作效应或拮抗作用影响彼此，这会形成

复杂的交织网以达到调控癌症中的所有靶基因，为

癌症的治疗创造更多可能。从治疗的角度来看，

miRNA治疗的主要障碍仍然是基于核酸的miRNA

活性调节剂无法到达乳腺癌细胞。这可通过EXOs

将miRNA或miRNA活性调节剂靶向传送到乳腺癌

细胞中来实现促进或抑制miRNA的作用。目前，对

于乳腺癌miRNA的研究仍处于初级阶段，但现有研

究已经显示出miRNA在乳腺癌耐药调控方面的巨

大潜力，相信在不久的将来通过miRNA的调控克服

乳腺癌耐药将成为治愈乳腺癌的新希望。
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