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微小RNA与肺癌耐药
董　琢　杨丽华　钟智伟　龚朝辉*

(宁波大学医学院, 宁波 315211)

摘要      肺癌细胞对化疗药物产生耐药性是目前肺癌化疗过程中遇到的主要问题。微小

RNA(miRNA)是一类内源性非编码短链小分子RNA, 它能调节细胞生长、凋亡和信号转导。

miRNA的多态性与药物代谢和耐药形成密切相关, 异常表达的miRNA对预测肺癌化疗药物敏感性

有重要作用。调节特异miRNA的表达, 将为克服肺癌耐药和选择个体化治疗开辟新的途径。
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肺癌是人类常见的恶性肿瘤之一, 其发病率和

死亡率位列恶性肿瘤首位[1]。化疗和靶向治疗仍是

肺癌的主要治疗方法, 但疗效一直不尽如人意, 其中

一个主要原因是肺癌细胞耐药的产生。肺癌细胞对

多种化疗和靶向治疗药物产生交叉耐药性, 即多药

耐药(multiple drug resistance, MDR)[2]。肺癌细胞产

生耐药的机制十分复杂, 研究表明, 与肺癌MDR相关

的基因及其异常信号传导通路参与了耐药机制的形

成。微小RNA(microRNA, miRNA)是一类内源性非

编码小分子RNA, 与细胞生长、凋亡和信号转导密

切相关。同时, miRNA可以调控药物在体内的代谢, 
在肿瘤细胞对抗癌药物产生耐药方面发挥了重要作

用[3]。

1   miRNA的生成与调控机制
miRNA在体内的生成主要包括以下几个过程: 

首先, 编码miRNA的基因在RNA聚合酶II的作用下

生成初始转录产物miRNA(pri-miRNA), 然后在核内

被Drosha和DGCR8复合酶体剪切加工成具有茎环

结构的前体miRNA(pre-miRNA)。在核膜转运蛋白

Exportin-5的作用下, pre-miRNA通过核输出转运至

细胞质。在细胞质中, pre-miRNA在Dicer核酸内切

酶和Loqs/TRBP蛋白复合体的共同作用下, 被加工

成为成熟miRNA(mature miRNA)。成熟miRNA对

靶基因的调控首先需要Ago蛋白对其进行组装, 同
时还要进入RNA诱导的沉默复合物(RNA-induced 
silencing complex, RISC)中发挥作用。RISC介导的

转录后基因沉默是通过miRNA与靶mRNA 3’-非翻

译区(3’-untranslated region, 3’-UTR)完全或不完全

互补配对来完成的, 最终导致靶mRNA降解或蛋白

质翻译被抑制(图1)[4-5]。

2   肺癌耐药的机制
尽管肺癌的治疗已经取得了一些进展, 但化疗

仍是术后和晚期肺癌治疗的主要治疗方法。然而, 
化疗会诱导肺癌细胞对化疗药物产生耐药性。目前, 
已知化疗耐药的分子细胞机制包括: 药靶表达增强

与改变、阻止药物进入靶细胞内、药物排出与失活、

DNA损伤修复增强、细胞凋亡减少、药物代谢改

变以及药物诱导的细胞核型改变等(图2)[6-7]。因此, 
克服化疗耐药特别是MDR是目前遇到的严峻挑战。

肺癌化疗引起MDR的重要机制可分为非经典MDR
机制和基于转运蛋白的经典MDR机制[8]。非经典

MDR机制包括: (1)通过改变酶系统活性而降低药物

的细胞毒性, 如谷胱甘肽S转移酶和拓扑异构酶等; 
(2)通过改变控制凋亡相关蛋白质的平衡来降低化

疗敏感性。经典MDR机制主要通过降低细胞内药

物的摄入或增加药物外排来降低药物杀死癌细胞的

能力。在药物转运过程中有三种常见蛋白质参与: P-
糖蛋白(P-gp, 来源于MDR1和ABCB1基因)、MDR相
关蛋白(MRP1, 来自ABCC1基因)和乳腺癌耐药蛋白

(BCRP, 来源于ABCG2基因)。所有这三种蛋白在化

学结构上都包括疏水区, 因此, 在促进药物转运通过

细胞膜的过程中能特异性地结合底物从而影响药物

跨膜转运[9]。因此, 有大量的机制可用来解释耐药。

在所有病例中寻找更好的方法来界定耐药, 是克服
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常见耐药的主要途径有: ①由于细胞表面受体或转运体缺失导致药物不能进入细胞内; ②药物靶点改变; ③药物的改变或失活; ④药物代谢途

径改变; ⑤损伤DNA修复增加; ⑥主动运输到细胞外。

Drug resistance is often seen through: ① failure of the drug to enter the cell because losing cell surface receptors or transporters; ② alteration of drug 
target site; ③ changes or inactivation of drug; ④ alteration of drug metabolism pathway; ⑤ increased repair of damaged DNA; ⑥ active transport-out 
of the cell.

图2　肺癌耐药的典型分子细胞机制

Fig.2　The typical molecular cellular mechanisms for drug resistance in lung cancer

图1　微小RNA的生物合成和功能途径

Fig.1　The general biosynthesis and function pathway of microRNA
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图3　特异性微小RNA通过转运体(DT)、核受体(NR)和细胞色素P450靶向药物

Fig.3　Specific miRNAs regulate anticancer drug metabolism through targeting drug transporter(DT), 
nuclear receptor(NR) and cytochrome P450

耐药和提供更为切实可行的治疗方案的第一步。

3   miRNA与肺癌耐药
尽管研究miRNA参与肺癌耐药中的特殊信号

转导途径和调控机制才刚刚开始, 但已有大量实验

和临床研究表明, miRNA在化疗耐药过程中发挥了

重要作用。

3.1  miRNA多态性与药物代谢

miRNA多态性是一类新型的功能性通路多态

性, 包括miRNA本身的多态性和靶基因mRNA的多

态性。多态性的存在会导致miRNA对靶基因的调节

作用减弱甚至丧失[10]。miRNA多态性存在于或靠近

miRNA与功能基因的结合位点处, 通过干扰miRNA
的功能来影响其表达[11-12]。在临床研究中发现了相

关miRNA靶基因的表达和其多态性与化疗药物反

应之间的相关性, 如靶基因ERCC1、LRP和MRP1的
高表达可作为预测基于顺铂的化疗在非小细胞肺癌

(non-small cell lung carcinoma, NSCLC)中的反应性[13]; 
EGFR(epidermal growth factor receptor, EGFR)等基

因的多态性可作为基于EGFR激酶抑制因子和铂类

治疗的预测用分子标志物[14-15]。近来, miRNA在调

控ATP结合盒(ATP-binding cassete, ABC)基因表达

中的作用已引起广泛关注。Narvaiza等[16]研究发现, 
miRNA参与了腺病毒介导的RNA干扰小鼠多药耐药

蛋白2基因Abcc2以及对肝脏胆红素转运的过程。类

似的miRNA对药物代谢的影响作用也被其他研究者

不断发现, 如miR-27a和miR-451能造成多药耐药细胞

系A2780DX5和KBV1中P糖蛋白的过表达, 与对照非

耐药细胞相比, 耐药细胞中上述两种miRNA的表达

都被上调。A2780DX5细胞中, 转染miRNA抑制剂后, 
P糖蛋白和MDR1都出现下调。抑制miR-27a和miR-
451表达后, 细胞通过P糖蛋白转运的细胞毒性药物

在细胞内蓄积的敏感性会增强[17]。ABCG2是一种

广泛存在的ABC转运体, 不仅对药物吸收、分布和排

出有重要作用, 而且在肿瘤细胞产生多药耐药中扮演

着重要角色[18]。有研究表明, ABCG2转运体的表达在

大肠癌小S1中被miR-519c所抑制, 但这种抑制在相应

的耐药细胞中并没有丢失, 因为该转运体基因的3’-
UTR变的更短, 这可能会造成耐药[19]。同时, miR-
328靶向ABCG2基因的3’-UTR, 进而负调控ABCG2
蛋白质的表达, 这表明miR-328表达异常可能是引起

耐药细胞中ABCG2过表达的一个重要机制[20]。另

外, 通过miRNA生物信息学工具分析发现, miRNA
与几个药物转运体(drug transporter, DT)、核受体

(nuclear receptor, NR)和药物代谢相关细胞色素P450
酶系之间存在相互作用[21-23]。越来越多的研究表明, 
miRNA通过调节药物代谢酶、药物转运体或/和核

受体相关基因的表达, 在药物代谢和分布中发挥作

用(图3)。在异常的药物代谢中, miRNA表达的异常

起着重要作用。因此, 可通过调节miRNA的表达来

干预耐药机制的产生。

3.2  miRNA多态性与耐药的形成

miRNA多态性可潜在影响药物吸收、代谢和

分布等过程中的多个基因的表达, 从而影响药物的

治疗效果或产生耐药。目前, 已在一个细胞中通过

自然筛选得到了多个miRNA变异体[24]。通过分析
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公开的SNP数据库, 发现了miRNA靶基因3’-UTR
存在大量的变异体。然而, 在功能性miRNA的种子

序列区(seed region)很少发现变异体, 大约有250个
SNP被发现有制造潜在miRNA靶位点的功能[25]。有

报道[10,26-27]称, 存在于基因3’-UTR的功能多态性通

过影响基因表达来影响疾病。这些多态性可能干

扰miRNA的功能, 同时是能影响miRNA靶基因表

达的潜在的miRNA多态性。miRNA多态性可能造

成miRNA调节功能的获得或缺失。根据其作用阶

段不同, miRNA多态性大致可分为三类: 一类影响

miRNA的生物合成; 另一类存在于miRNA的靶位

点; 第三类能改变miRNA基因的表观异常调控。最

近发现, miRNA结合位点的多态性可能会引起药

物耐药的改变。如在对日本人病例对照的研究[28]

中发现, 二氢叶酸还原酶(dihydrofolate reductase, 
DHFR) 3’-UTR中存在829C→T SNP, 该基因型频率

为10.8%。在人DHFR基因与miR-24结合位点附近

存在SNP, 该SNP作为功能缺失突变可以干扰miR-
24的功能。miR-24功能的缺失, 导致高稳态DHFR 
mRNA水平和蛋白质水平升高, 引起对甲氨蝶呤

(MTX)耐药。有趣的是, 由于SNP引起的miR-24功
能丧失导致了其靶mRNA的半衰期增长2倍, 最终造

成相应细胞的耐药程度增加了3倍。这个结果不仅

可以解释相关DHFR在mRNA和蛋白质水平的升高, 
还暗示靶mRNA不稳定可能是miRNA作用的一个基

本机制。同时, 该耐药相关的miR单核苷酸多态性

(miRSNP)的发现对预测临床化疗中遇到的MTX耐

药起到了积极作用。因此, miRNA的多态性在耐药

产生过程中发挥了重要作用。

3.3  miRNA异常表达与耐药相关性

3.3.1    miRNA影响EGFR突变型对药物的敏感性        在
NSCLC中, EGFR基因异常扩增或过度表达[29], 而
miRNA对EGFR突变的调控在NSCLC治疗中发挥了

重要作用。通过研究肺癌组织和细胞中miRNA的

表达, 对比分析肺癌组织和相应的癌旁软组织, 发现

miR-126*和miR-145呈低表达, miR-21、miR-182、
miR-183和miR-210显著过表达, 而且恢复miR-145
表达能成功抑制EGFR突变型肺癌细胞的生长, 这表

明miR-145在保护细胞发生EGFR突变中有重要作

用[30]。该研究预示, miR-145可能是EGFR突变型肺

腺癌的潜在治疗靶点。在非吸烟肺癌患者中, EGFR
基因突变与患者对靶向药物EGFR-酪氨酸激酶抑制

剂(EGFR-tyrosine kinase inhibitors, EGFR-TKIs)的敏

感性密切相关。miR-21在非吸烟EGFR突变型患者

中异常高表达, 肺癌细胞中磷酸化的EGFR和miR-
21水平存在显著相关性。通过AG1478(一种EGFR-
TKI)抑制miR-21的表达发现EGFR信号通路能正调

控miR-21的表达。在EGFR突变型非吸烟肺腺癌细

胞系H3255中, 磷酸化的EGFR和miR-21高表达, 可
以通过反义抑制miR-21的表达来增强AG1478诱导

的细胞凋亡。而在EGFR野生型非吸烟肺腺癌细胞

系H441中, 反义miR-21不仅显示出与AG1478的加

和效应, 而且其本身也诱导凋亡[31]。这些结果表明, 
异常增加miR-21的表达会激活EGFR信号通路, 并在

非吸烟肺癌细胞中调节细胞凋亡。在EGFR突变型

和野生型患者中, miR-21都可作为潜在的治疗靶点。

3.3.2    miRNA表达异常影响TRAIL耐药        Apo2L/肿 
瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(tumor necrosis factor 
(TNF)-related apoptosis-inducing ligand, TRAIL)是TNF
家族的新成员, 基于使用竞争TRAIL受体抗体的治

疗已用于NSCLC二期临床实验[32-33]。然而, 大量人

肿瘤细胞对TRAIL诱导的凋亡产生抵抗, 而且各细

胞的敏感性也因细胞类型不同而有所不同。为阐

明在NSCLC中产生TRAIL耐药表型的新机制, Ga-
rofalo等[34]完成了在TRAIL耐药细胞系CALU-1、中

度耐药细胞系A459和A549以及敏感细胞系H460中
miRNA表达谱的研究。芯片分析结果显示, miR-
222、miR-100、miR-221、miR125b和miR-15b等在

TRAIL耐药性NSCLC细胞中过表达, 而只有miR-9
和miR-96发生表达下调。他们的进一步实验表明, 
通过转染前体miR-221和miR-222, TRAIL敏感型H460
细胞产生对TRAIL耐药; 相反, 转染miR-221和miR-222
抑制剂后, TRAIL耐药型CALU-1细胞对TRAIL的敏

感性增加了。实验结果表明, 通过沉默细胞周期蛋

白依赖性激酶抑制因子p27kip1, 能增加TRAIL的耐

药性, 这说明miR-221和miR-222对TRAIL耐药的效应

主要通过p27kip1来介导。同时, 在NSCLC的体外和

体内实验中证实, miR-212通过靶向抗凋亡蛋白PED
来增强TRAIL的敏感性[35]。miR-130a在NSCLC细胞

系中表达较低, 它通过c-Jun介导的miR-221和miR-
222下调来靶向MET原癌基因和诱导降低TRAIL的
耐药性[36]。

3.3.3    改变miRNA表达影响抗癌药物疗效        通
过改变细胞内let-7i、miR-16和miR-21的水平, 可影



董　琢等: 微小RNA与肺癌耐药 395

响NSCLC细胞系A549对NSC类抗癌药物(包括诺拉

霉素(nogamycin)、阿糖胞苷(cytarabine)、矶松素

(plumbagin)等)产生高达4倍的药效。其中, miR-21
对化疗敏感性表现更为突出, 在测试的28个细胞组

分配对中有10对表现出显著的生长抑制效应[37]。在

NSCLC细胞系中的初步研究揭示miRNA生物标志

物和体内TKI耐药有关, miR-21和miR-23b表达升高

预示抗癌药物舒尼替尼(sunitinib)的耐药性增加, 而
miR-424水平降低预示着化疗药物厄洛替尼(erlo-
tinib)和凡德他尼(vandetanib)耐药增加。在A549细
胞中, miR-1表达下调, 并抑制细胞对阿霉素(doxoru-
bicin)诱导凋亡的敏感性[38]。

因此, 临床治疗过程中产生的肺癌耐药与某些

关键miRNA的过表达或低表达有密切关系, 他们通

过调节相关靶基因来影响肺癌细胞对化疗药物的敏

感性(表1)。

来增强药物的敏感性, 从而对肺癌的个体化治疗产

生影响[40-41]。这些措施将为通过克服耐药来开辟新

的肺癌治疗途径提供希望, 从而提高肺癌患者的临

床治疗效果。
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MicroRNA and Drug Resistance in Lung Cancer

Dong Zhuo, Yang Lihua, Zhong Zhiwei, Gong Zhaohui*
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Abstract        Drug resistance induced by chemotherapeutants to lung cancer cells is the primary issue during 
the chemotherapy of lung cancer. MicroRNAs (miRNAs) are a class of endogenetic, non-coding, short-chain and 
small RNAs that regulate cell growth, apoptosis and signaling transduction. miRNA polymorphisms associte with 
drug metabolsim and drug resistance formation. Moreover, differentially expressed miRNAs play critical roles in 
prediction of the sensitivity to chemotherapeutic agents in lung cancer. Regulation of specific miRNA expression 
will break a new path for overcoming lung cancer resistance and the personalized therapy.

Key  words        microRNA; polymorphism; lung cancer; chemoresistance; personalized therapy

Received: November 29, 2011        Accepted: January 30, 2012 
This work was supported by the Key Scientific Research Fund of Zhejiang Provincial Education Department (No.Z201119414), the Scientific In-

novation Team Project of Ningbo (No.2011B82014) and the K.C.Wong Magna Fund at Ningbo University 
*Corresponding author. Tel: 86-574-87600754, E-mail: zhaohui@ncri.org.cn




