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miRNA在乳腺癌化疗耐药中的作用

顾 玺 综述 张文海 审校

摘要 总结近期国内外有关miRNA在乳腺癌化疗耐药中作用的研究进展。应用Pubmed和CNKI期刊全文数据库检索系统

以“miRNA、乳腺癌和化疗耐药”为关键词，检索2000年1月至2012年10月有关在乳腺癌化疗耐药中作用的文献。从乳腺癌化疗

耐药入手，阐述乳腺癌化疗耐药的特点、机制，并着重对miRNA在乳腺癌化疗耐药中的作用进行分析。miRNA通过多种途径参

与乳腺癌的化疗耐药。本文具体综述了一些以不同机制参与肿瘤耐药的miRNA，及其具体参与耐药的途径。探讨了血清miRNA
作为肿瘤标记物的潜在临床利用性。结论：深入研究血清miRNA在乳腺癌耐药中的作用和机制，必将为乳腺癌的靶向治疗掀起

一个新的篇章。
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Abstract This study aimed to review the research progress on the contribution of microRNA (miRNA) to the chemotherapy re-

sistance of breast cancer. With“miRNA,”“breast cancer,”and“chemotherapy resistance”as key words, the literature was searched in

Pubmed and CNKI databases between 01-2000 and 10-10-2012. We described the characteristics and mechanisms of breast cancer che-

motherapy resistance and focused on the contribution of miRNAs in the chemotherapy resistance of breast cancer. MiRNA participate

in chemotherapy resistance of breast cancer through different ways. This article summarizes different miRNAs that participate in che-

motherapy resistance and identifies their specific pathways in drug resistance. The potential clinical utilization of the serum miRNA as

a tumor marker is also discussed. Further research on the effect and mechanism of serum microRNA in chemotherapy resistance will

bring a new chapter in the targeted therapy of breast cancer.
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目前乳腺癌的主要治疗手段是以手术、化疗、内

分泌治疗以及靶向治疗联合的综合治疗。据统计，

约有 70%的乳腺癌患者对化疗耐药或很快出现化疗

耐药［1］。无论是初始的耐药还是获得性的耐药都会

大大降低乳腺癌患者的无病生存时间（disease-free
survival，DFS）和总生存时间（overall rurvival，OS）。本

文将对乳腺癌化疗耐药的机理和miRNAs在耐药中

起到的作用加以阐述。

1 乳腺癌化疗的耐药

1.1 乳腺癌化疗耐药的概述

耐药是导致肿瘤化学药物治疗失败的主要原

因。根据肿瘤细胞的耐药特点，耐药可分为原药耐

药（primary drug resistance，PDR）和多药耐药（multi⁃
ple drug resistance，MDR）两大类，PDR是指对一种抗

肿瘤药物产生抗药性后，对非同类型药物仍敏感；

MDR是指癌细胞对一种抗肿瘤药物产生耐药性的同

时对其他非同类药物也产生抗药性，是造成肿瘤化

疗失败的主要原因。MDR可进一步分为先天性多药

耐药（intrinsic MDR）和获得性多药耐药（acquired
MDR），先天性多药耐药是指在化疗开始时就存在的

耐药性，而获得性多药耐药是指在化疗过程中由一

种化疗药物诱导产生的耐药。乳腺癌对多种化疗药

物有效，但很快出现耐药［2］。针对乳腺癌耐药的特

点，目前乳腺癌耐药的研究主要集中在获得性多药

耐药方面。

1.2 乳腺癌化疗耐药的机制

化疗药物的耐药机制目前尚不十分清楚。目前

有两个关于耐药的主要假说，基因性耐药和表观基

因性耐药，这两种假说被认为是解释所有癌症耐药

的基础理论。基因通常是指DNA序列的可遗传改

变，基因性耐药是指由DNA序列发生了与耐药相关

的可遗传突变。表观基因是指在未改变DNA序列的
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基础上通过DNA甲基化或者组蛋白修饰改变其基因

表达使其表观基因组获得耐药性。

目前，关于乳腺癌基因性耐药的研究证据较少，

但大量的实验证明乳腺癌细胞基因表观性耐药的存

在。一些基因的异常表达使乳腺癌细胞内的抗肿瘤

药物浓度下降从而影响药物的有效性，例如多药耐

药基因（multidrug-resistance 1，MDR1）、乳腺癌耐药

蛋白（breast cancer resistance protein，BCRP）基因［3］。

与乳腺癌细胞凋亡相关的基因的异常表达，可以使

癌细胞抵抗药物介导的凋亡，产生耐药，如Bcl-2基

因、p53基因［4］。此外，DNA甲基化和组蛋白修饰也

是表观基因改变的重要方式，很多研究证明DNA甲

基化和组蛋白修饰参与了乳腺癌细胞的耐药，这进

一步证明表观基因改变对乳腺癌耐药的重要性［5-6］。

有学者认为，对乳腺癌表观基因性耐药的研究可能

成为是解决乳腺癌细胞对化疗药物耐药的重要方法［7］。

1.3 乳腺癌化疗耐药研究的热点问题

近年来的研究发现了MicroRNAs在表观基因学

中的重要作用，这个发现使学者们将MicroRNAs与乳

腺癌耐药联系在一起。有人证明MicroRNAs的异常

表达可能与乳腺癌的耐药有关［8］。随着这方面的实

验证据的不断增多，使得miRNAs可能成为一个干预

肿瘤耐药的新方法［9-10］。关于miRNAs调控肿瘤耐药

的进一步研究将会成为乳腺癌耐药研究的新热点。

2 miRNA的构成和作用

MicroRNAs（miRNAs）是一类内源性的具有调控

功能的非编码RNA，其大小长约16～29个核苷酸，在

细胞内对基因的表达起到重要的调节作用。成熟的

miRNAs通过碱基互补配对的方式识别靶mRNA，并

根据互补程度的不同指导沉默复合体降解靶mRNA
或者阻止靶mRNA的翻译。

近年来超过1 200个哺乳动物的miRNAs已经被

证明可以潜在调控大约三分之一的蛋白编码基因，

这些基因与发育、细胞分化、代谢途径、细胞增殖和

凋亡密切相关［11］。而这些生理过程的异常表达又是

癌细胞的主要表现，所以有人猜想miRNA的异常表

达可能在癌症的形成过程中起重要作用，并通过实

验加以证明。学者们发现很多miRNA的异常表达都

可能调控癌基因或抑癌基因的表达，并在肿瘤的发

生、侵袭、转移以及对不同化疗药物的耐药中起重要

作用［12］，例如miR-21和miR-373等能够促进乳腺癌

转移，而miR-205、miR-340和miR-1258等能够抑制

乳腺癌转移［13-17］。

3 miRNA参与乳腺癌化疗耐药的途径

目前有几种解释miRNA参与肿瘤化疗耐药机制

的途径，而近来这些机制在乳腺癌耐药中被证明与

miRNAs密切相关［18］。

3.1 miRNA参与药物转运和代谢

化疗药物转运和代谢的蛋白在癌细胞对药物的

吸收、清除中起重要作用，提高清除化疗药物的转运

蛋白的表达可以加速药物的代谢，导致癌细胞的广

泛耐药。miRNA可能通过调控ATP结合盒蛋白家族

（ATP-binding cassette，ABC）的 P-糖蛋白（P-glyco⁃
protein，P-gp）和乳腺癌耐药蛋白（breast cancer resis⁃
tance protein，BRCP/ABCG2）的表达促使癌细胞产生

耐药性。Chen等［19］通过对新辅助化疗（表阿霉素和

多西他赛）有效和无效患者肿瘤标本的miRNA-200c
的检测以及细胞株的验证，发现上调的miRNA-200c
可以降低MDR1基因和 P-糖蛋白的表达，增加阿霉

素治疗的敏感性。也研究结果证明，miR-328、
miR-519c和miR-520h可以通过对BCRP表达的调控

使乳腺癌细胞发生耐药［20］。近来 Zhu 等［21］证明

miR-128可以通过调控ABC家族的另一成员ABCC5
使乳腺癌细胞产生对阿霉素等药物的耐药。这些研

究表明miRNA可以通过药物转运和代谢的途径调控

肿瘤耐药。

3.2 miRNA参与细胞毒性作用

阿霉素、紫杉醇、顺铂等化疗药物的作用机制是

抑制DNA、RNA的复制合成，阻碍癌细胞进行有丝分

裂。细胞对这些毒性药物造成的损伤会作出分裂停

止、DNA修复、凋亡等反应，癌细胞耐药与这些过程

的改变密切相关［22］。PTEN（phosphatase and tensin
homolog deleted on chromosome ten）是一个抑癌基因，

PTEN基因可以 PTEN蛋白的合成，使细胞停止分裂

并凋亡。Liang 等［23］通过对紫杉醇、米托蒽醌和

VP-16耐药的MCF-7细胞系及动物实验证明miR-19
可能通过抑制 PTEN的表达参与调控乳腺癌细胞对

上述药物的耐药。BRCA1（breast cancer susceptibilil⁃
ity gene 1）在DNA的损伤修复中其重要作用。Mosk⁃
wa等［24］的研究证明miR-182可以下调BRCA1的表达

从而减少的DNA修复，增加癌细胞对Olaparib的敏感

性。Bcl-2基因具有抑制凋亡的作用。Kastl等［25］的

研究发现在乳腺癌多西他赛耐药的细胞株中miR⁃
NA-34a下调，并通过上调Bcl-2基因表达的途径抑

制癌细胞凋亡产生耐药。所以，miRNA可以参与调

控修复和凋亡蛋白的表达使癌细胞出现耐药性。

3.3 miRNA参与EMT
癌细胞发生上皮-间叶转换（EMT）被认为与耐

药有关，发生EMT的肿瘤细胞表现出更强的耐药性［26］。

miRNA可以调控诱导肿瘤细胞发生EMT的蛋白的表

达，并使其产生耐药。E钙粘蛋白向N钙粘蛋白转换

是肿瘤细胞发生EMT的重要标志，Cochrane等［27］发
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现miRNA-200c的下调可以通过其靶基因ZEB1抑制

E钙粘蛋白的表达，促进乳腺癌细胞EMT发生，使肿

瘤细胞对顺铂和紫杉醇发生耐药。TGF-β、β连环蛋

白也是肿瘤细胞发生EMT过程中的重要成员，Rao等［28］

的 研 究 显 示 miRNA221/222 的 上 调 可 以 通 过 对

TGF-β和β连环蛋白的调控实现癌细胞对氟维司群

的耐药。从这些研究可以看出，EMT也是miRNA参

与耐药调控的途径之一。

3.4 miRNA参与DNA甲基化和组蛋白修饰

DNA甲基化和组蛋白修饰在基因表达和药物耐

药中有极其的重要作用。DNA甲基化是在不改变

DNA一级结构的情况下，改变其表达活性的基因外

调节途径。参与 DNA甲基化的酶主要有 DNMT1，
DNMT3a 和 DNMT3b。 Pogribny 等［29］的研究发现，

miR-29、miR-194 调节 DNMT3a 的表达，miR-132、
miR-194调控甲基化结合蛋白MeCP2基因表达，增加

细胞系对 cisplatin的耐药性。组蛋白去乙酰化酶抑

制剂可以导致抗凋亡乳腺癌细胞系的侵袭转移能力

降低，而很多miRNA其中差异表达［30］。这些发现说

明miRNA可以通过DNA甲基化和组蛋白修饰两种

方式参与肿瘤耐药。

3.5 miRNA参与治疗靶点的改变

某些药物针对癌细胞的特异性靶点起作用，杀

灭肿瘤细胞，如他莫昔芬、氟维司群对ER阳性的乳

腺癌细胞。Zhao等［31］的研究显示ER-α36是 let-7的
靶基因，let-7的敲除的他莫昔芬耐药细胞株可以表

现出对他莫昔芬治疗敏感，这说明 let-7可以通过改

变他莫昔芬的治疗靶点（ER）促进耐药。另外还有研

究证明MicroRNA-101、MicroRNA-221/222可能是通

过调控ER来促进乳腺癌细胞对内分泌治疗药物的

耐药［32］。所以，miRNA可以通过改变这些治疗靶点

的表达使肿瘤出现耐药。

4 血清中miRNA的特点和应用

既往对miRNAs的研究主要集中在细胞内的活

动。第一个对血清miRNA的研究始自 2008年，Law⁃
rie等［33］发现血清中含有miR-21，且其高表达与弥散

性B细胞淋巴瘤患者的存活率呈负相关。血液中的

循环miRNA可以免受血液核酸酶的破坏，这是血清

miRNA的一个重要特点。血清中的miRNA主要存在

于微小囊泡（microvesicles，MV，>1 μm）和胞外小泡

（exosome）中，正是由于MV和 exosome的保护，使血

清miRNA避免核酸酶的破坏。Zomer等［34］的研究证

明血液中的microvesicles和 exosome可以作为miRNA
的稳定载体，通过将某种细胞产生的miRNA转运至

另一种细胞内，调控其靶mRNA的表达，实现体内的

细胞间通讯。

目前很多研究证明患有疾病的的患者血清内的

miRNA表达谱与正常人不同，包括肿瘤、糖尿病、肝

炎、妊娠等。Zhu等［35］在乳腺癌患者血清中检测出

miR-155，并发现 PR 阳性的乳腺癌患者血清中的

miR-155明显高于PR阴性的患者。Schrauder等［36］通

过基因芯片比对正常女性与早期乳腺癌患者的血液

miRNA，发现miR-202，miR-718可能成为早期乳腺

癌的潜在标记物。这些研究提示我们血清miRNA是

细胞间通讯的重要媒介，在肿瘤细胞的发生、侵袭和

转移中起重要作用。而血清miRNA与乳腺癌化疗耐

药的研究可能成为乳腺癌耐药领域的新热点。

5 化疗耐药研究展望

现有的研究证明miRNA与乳腺癌的化疗耐药密

切相关，但其作用和机制尚不清楚，对其作用和机制

的进一步研究可能成为逆转化疗耐药的关键，这将

成为乳腺癌化疗耐药研究的热点。

血清miRNA的发现和稳定检测开辟了一条关于

miRNA研究的新途径，血清miRNA在恶性肿瘤和其

他疾病诊断中的作用已经证实了它的价值，但血清

miRNA与乳腺癌化疗耐药关系的研究鲜见报道，深

入研究血清miRNA在乳腺癌耐药中的作用和机制，

必将为乳腺癌的靶向治疗掀起一个新的篇章。
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