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Abstract
Multidrug resistance (MDR) is a dominant ob-
stacle to successful cancer chemotherapy, espe-
cially in digestive cancers. Therefore, reversing 
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 文献综述 REVIEW

microRNAs调控消化系肿瘤多药耐药的研究进展

潘树芳, 隋 华, 李 琦, 石晓兰

®

■背景资料
肿 瘤 的 多 药 耐
药(multidrug re-
sis tance,  MDR)
是影响化疗效果
的 最 大 障 碍 ,  尤
其是消化系肿瘤
发生耐药的现象
最 为 突 出 .  已 有
研 究 证 实 微 小
RNA(microRNAs)
可 以 通 过 降 解
mRNA或者抑制
mRNA翻译的方
式调控多种基因
的 表 达 ,  近 年 来
研究发现microR-
NAs与肿瘤MDR
的发生密切相关. 
但是microRNAs
调控MDR的机制
尚不明确. 

multidrug resistance has become a hot research 
topic. Recently, studies have shown that MDR is 
associated with aberrant expression of microR-
NAs (miRNA) in several types of cancer. Mi-
croRNAs are a class of endogenous non-coding 
RNA molecules, which act as master regulators 
of gene expression through mRNA cleavage or 
translational repression. This review discusses 
the biological characteristics of miRNAs, their 
relationship with MDR in digestive system can-
cers, and potential signal transduction pathways 
involved, with an aim to provide new insights 
into the prevention and targeted therapy of 
MDR in digestive system cancers.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
肿瘤多药耐药(multidrug resistance, MDR)是
影响化疗效果的最大障碍, 尤其是消化系肿
瘤发生耐药的现象最为突出. 因此, 如何逆转
MDR已经成为抗肿瘤研究的热点问题. 近年
来, 有关研究发现微小RNA(microRNAs)与多
种肿瘤耐药的发生密切相关. microRNAs是一
类内源性非编码RNA分子, 通过降解mRNA或
抑制mRNA翻译的方式调控着众多基因的表
达. 本综述重点阐述了microRNAs的生物学特
性, 与胃癌、肠癌、肝癌、胆管癌及胰腺癌等
消化系肿瘤MDR的关系及其潜在的信号调控
通路, 以期为消化系肿瘤耐药的预防和靶向治
疗提供新的思路和手段.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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■研发前沿
近 年 来 研 究 证
实 ,  microRNAs
参与并调控了肿
瘤MDR的发生发
展 ,  这 些 发 现 为
消化系肿瘤耐药
的预防和靶向治
疗提供了新的思
路和手段.

核心提示: 微小RNA(microRNAs)主要是通过影

响肿瘤多药耐药(multidrug resistance)的途径, 如
通过影响耐药蛋白, 凋亡, 细胞信号转导通路来

调控消化系肿瘤的耐药.
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0  引言

微小RNA(microRNAs)是一类长度约为18-25个
核苷酸的内源性非编码单链小RNA分子, 他可以

调控靶基因的表达, 参与细胞的增殖、分化、凋

亡等生物学过程, 而肿瘤细胞产生耐药性也会涉

及这些生物学行为的改变, 近来发现microRNAs
可以调节肿瘤的多药耐药(multidrug resistance, 
MDR)现象. 本文就近年来microRNAs调节消化

系肿瘤MDR的研究进展做一综述.

1  肿瘤MDR的机制

MDR亦被称为多药抗药性, 是指某些癌细胞对

一种抗肿瘤药物产生抗药性, 同时对其他非同

类型的药物亦产生抗药性的现象[1]. 肿瘤细胞产

生MDR的原因和机制非常复杂, 目前已证实肿

瘤MDR的机制主要包括: (1)耐药相关蛋白的高

表达, 例如P糖蛋白(P-glycoprotein, P-gp), MDR
相关蛋白(multidrug resistance-associated protein, 
MRP), 肺耐药蛋白(lung resistance protein, LRP), 
乳腺癌耐药蛋白(breast cancer resistance protein, 
BCRP)等[2]; (2)酶系统的改变, 例如谷胱甘肽

-S转移酶(glutathione S-transferase, GST), 拓扑

异构酶(Topology isomerase, Topo), 蛋白激酶

C(protein kinase C, PKC)等[2]; (3)肿瘤细胞凋亡

的抑制. 促凋亡基因Bax、Bad、Bak、Bik等[3]以

及Caspase [4]表达的减少; 抗凋亡基因Bcl-2、Bcl-
XL、Mcl-1等[3]表达的升高; (4)转录因子的激

活. 如通过核转录因子κB(nuclear factor κB, NF-
κB), 缺氧诱导因子1a(hypoxia inducible factor 1a, 
HIF-1a)的激活[2], 来促进耐药蛋白的高表达, 使
细胞产生耐药; (5)细胞信号转导通路的异常. 如
JNK信号通路[5]、STAT3信号通路[6]的异常. 此
外, WNT5A、Notch、SHH、PI3K/Akt等细胞信

号传导通路均与MDR相关[7]. 尽管影响耐药的因

素众多, 但归根结底, 最普遍存在的耐药现象是

肿瘤细胞内药物蓄积水平的降低. 因此, 基于以

往研究, 本文将从以上几种途径来探讨microR-
NAs如何调控各种消化系肿瘤细胞的MDR.

2  microRNAs概述

1993年, L e e等 [8]首先在秀丽新小杆线虫中发

现了第一个microRNAs(简称miRNA), 命名为

lin-4. 2000年, Reinhart等[9]发现了另一个类似的

具有转录后调节功能的小分子RNA: let-7. 从而

揭开了miRNA的研究序幕. miRNA是一类长约

18-25个核苷酸的内源性非编码单链RNA分子. 
miRNA通过RNA聚合酶Ⅱ或聚合酶Ⅲ转录合

成初级miRNA(pri-miRNA), 随后pri-miRNA被

Drosha及DGCR8剪切成具有发夹环结构的前体

miRNA(pre-miRNA), 在输出蛋白5(exportin-5)
和Ran复合物协助下转运出核, 然后在细胞质内

被Dicer/TRBP剪切成成熟的miRNA[10]. 成熟的

miRNA与其互补链结合成双螺旋结构, 然后双

螺旋打开, 其中一条与RNA诱导的基因沉默复

合物(RNA-induced silencing complex, RISC)形成

非对称的RISC-复合物(asymmetric RISC assem-
bly), 该非对称RISC复合物能够与目标靶miRNA
结合. miRNA通过两种方式来调控靶基因的表

达, 一种是结合到靶mRNA的3'UTR(3'端非翻译

区)抑制其翻译, 另一种是和siRNA(小RNA干扰)
一样, 与靶mRNA结合, 促进其降解[11,12]. 目前, 人
类基因组中确认的miRNA的数目已超过1000
个. 其中至少有200多种与癌症的发生有关, 许
多miRNA可能扮演着癌基因和抑癌基因的角

色[13]. miRNA在肿瘤细胞中表达上升被称为促

癌miRNA, 在肿瘤细胞中表达下降被称为抑癌

miRNA.

3  microRNAs调节各种消化系肿瘤耐药

3.1 microRNAs与胃癌耐药 胃癌是世界上最常见

的肿瘤之一, 其发病率仅次于肺癌、乳腺癌、结

直肠癌, 位居第4位; 中国是一个胃癌发病大国, 
根据2007年肿瘤登记地区数据统计, 中国胃癌的

发病率为33.68/100000, 仅次于肺癌[14]. 大量研究

发现miRNA在逆转胃癌耐药中起重要作用. 在
应用miRNA芯片表达谱分析胃癌细胞表达差异

明显的microRNAs过程中发现, 与胃癌敏感细胞

相比, miR-200c在胃癌耐药细胞中表达下调, 进
一步研究证实miR-200c能够显著降低SGC7901/
D D P耐药细胞对顺铂、阿霉素、5-氟脲嘧啶

(5-fluorouracil, 5-FU)及紫杉醇的IC50
[15]. 其他研

究也得出相同的结论, 类似的miRNA有miR-15b
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■相关报道
microRNAs通过
调节靶基因参与
并调控了各种肿
瘤MDR的发生发
展, 并且可以逆转
肿瘤的MDR.

和miR-16[16]. 此外, 从细胞凋亡角度研究也发现, 
表达异常的miRNA可以调控抗凋亡基因Bcl-2 , 
促凋亡基因p53的表达, 从而改变胃癌细胞的耐

药性. 最新研究显示miR-497[17]、miR-181b[18]、

miR-125b[19]在胃癌MDR细胞SGC7901/VCR中
呈低表达, 恢复miR-497、miR-181b、miR-125b
的表达, 可以增加SGC7901/VCR细胞对化疗药

物VCR、5-FU、CDDP、VP-16和ADR的敏感

性. 进一步研究显示miR-125b、miR-497、miR-
181b在胃癌耐药细胞的直接靶点是Bcl-2基因以

及MCL1基因, 说明他们是通过抑制胃癌耐药细

胞凋亡来发生耐药的. 此外, Ji等[20]报道miR-34能
恢复p53缺陷的胃癌细胞对细胞毒药物阿霉素、

顺铂、吉西他滨、多西他赛的敏感性, 主要是通

过以Bcl-2为靶基因诱导凋亡从而恢复p53的功

能. 提示miR-34在野生型p53基因诱导细胞凋亡

的生物学过程中发挥重要作用, 可以逆转胃癌细

胞的耐药. 另有研究发现[21]miR-143、miR-145在
胃癌细胞中低表达, 转染miR-143或者miR-145
后能够提高肿瘤细胞对5-FU的敏感性.其中转

染miR-145的肿瘤抑制效应高于miR-143, 二者

同时转染存在相加效应. 深入研究证实, 这两种

miRNA的靶基因为胰岛素受体底物1和beta肌动

蛋白.
3.2 microRNAs与大肠癌耐药 结直肠癌是最常

见的消化系恶性肿瘤. 在中国, 其发病率和病死

率呈上升趋势, 甚至在经济发展较快的城市和

地区, 已超越胃癌跃居第2位, 仅次于肺癌[22]. 大
量研究发现大肠癌耐药的发生与异常表达的

miRNA密切相关. Svoboda等[23]研究发现, 与直

肠癌患者化疗前相比, 经卡培他滨化疗后效果

不理想的患者外周血内miR-125b和miR-137的
表达升高, 提示miR-125b和miR-137的过表达可

能是导致直肠癌细胞耐药的原因之一. 同时, 在
体外肠癌细胞的实验中也发现[24,25], 在30多个表

达异常的miRNAs中, miR-1915以及miR-297表
达下调, 升高miRNA-1915以及miRNA-297的表

达, 能够增加大肠癌细胞HCT116/L-OHP对长春

新碱, 阿霉素, 强力霉素以及奥沙利铂的敏感性. 
在以靶基因为转运蛋白的miRNA研究中, 有人

发现上调miR-519c后, 可以抑制靶基因ABCG2
的表达, 提高了细胞对药物的敏感性[26]. Li等[27]

发现, 在p53基因突变的结肠癌细胞中, miR-203
的过度表达可以抑制靶基因AKT2的活性, 下调

MTDH基因和HSP90基因以及抗凋亡蛋白Bax-

XL的表达, 上调促凋亡蛋白Bax和Caspase3的活

性, 从而改变耐药细胞对紫杉醇的耐药性. 在通

过从信号转导角度研究miRNA与耐药间的关系

中, Akao等[28]研究表明, 在大肠癌DLD-1/5-FU
耐药细胞中, miR-34a通过阻断磷酸肌醇3激酶

(PI3K/AKT)信号通路, 下调靶基因Sirtl和E2F3 , 
来逆转DLD-1细胞对5-FU的耐药性. 也有研究[29]

从经典K-ras途径探讨miRNA与肠癌耐药的机制

及作用. 将耐西妥昔单抗的肠癌细胞HCT-116与
敏感细胞Caco-2相比, 发现miR-146b-3p在耐药

细胞中表达异常上升, 因此猜测miR-146b-3p参
与结肠癌西妥昔单抗耐药性的形成. 并且推测, 
miRNA-17的上调, 以及靶基因为K-ras的Let-7b, 
Let-7e的下调都与西妥昔单抗耐药性相关. Valeri
等[30]证实, miR-21过表达能够干扰5-FU诱导的

结直肠癌细胞G/M破坏性停滞和凋亡, 可能与下

调错配修复(mismatch repair, MMR)突变基因的

表达有关. Rossi等[31]在人类结肠癌细胞株中发现, 
5-FU能引起miR-21上调, 使肿瘤细胞抗凋亡, 但
也能引起miR200b下调导致PTPN12基因表达上

升, 可能与癌基因产物如C-Abl、Src、Ras等失活

有关而促进凋亡, 这就为miRNA与肿瘤耐药机制

的研究提供了思路. 同样, 也有研究[28,32]发现其他

miRNA的表达差异也可以调控肠癌MDR, 但是

靶基因并非公认的几种诱发耐药的基因, 此外, 
也有研究发现, has-miR-452[33]和has-miR-506[33]

的表达下调以及miR-20[34]的表达上调诱导了

肠癌细胞的耐药. Mader等[35]在研究miRNA调

节体外结肠癌耐药性时发现, 通过抑制miRNA-
10b、miRNA-141和miRNA-200a的表达, 能够增

强肿瘤对5-FU的敏感性. 但这些miRNA是怎样

调控靶基因的还有待于进一步的研究.
3.3 microRNAs与肝癌、胆管癌的耐药 原发性

肝癌是世界范围内最常见和最具侵袭性的恶

性肿瘤之一. 大量研究证据表明miRNA在逆转

肝癌, 胆管癌耐药中发挥着重要作用. 已有研

究证实, 以MDR-1、GST-π、MRP为靶基因的

m i R-122在肝癌耐药细胞中的表达是下调的, 
研究人员发现通过恢复其表达, 可以增加肝癌

细胞对化疗药物阿霉素(adriamycin, ADM)和
长春新碱(vincristine, VCR)等化疗药物的敏感 
性[36]. 此外, 大量研究也显示, 不同miRNA可以

通过调控靶基因p53、Caspase3等生物学变化, 
来调节肝癌MDR的发生. Fornari等[37]通过研究

miR-122与肝癌细胞对阿霉素的敏感性, 发现下
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■创新盘点
本 文 对 多 种 m i -
croRNAs在各种
消化系肿瘤的普
通型与耐药型的
异常表达以及这
些microRNAs对
其作用的机制做
一综述, 为进一步
探究microRNAs
如何调控并逆转
消 化 系 肿 瘤 的
MDR提供新的着
眼点.

调miR122的表达可以使肝癌细胞对阿霉素的敏

感性升高, 并且是通过促进p53的表达抑制细胞

的凋亡来实现的. 后来他们在体外实验中又发

现[38], 下调miR-199a-3p的表达也可以增加肝癌

细胞对阿霉素的敏感性, 其分子机制是通过直

接作用在雷帕霉素靶蛋白和C-Met来影响肝癌

细胞对阿霉素的敏感性. Tsang等[39]研究表明, 在
A431和HepG2细胞中过表达let-7a增强了其对

阿霉素、紫杉醇及干扰素的耐药性, 并且发现, 
let-7a通过下调细胞凋亡中的启动酶Caspase3来
抑制细胞凋亡, 抑制let-7a的表达则增强了对化

疗药物的敏感性, 这些表明, let-7a通过调节Cas-
pase3的活性而起作用. 同样, 通过调节Caspase3
的表达来逆转耐药的还有miR-193b[40]. 其他的

miRNA与肝癌耐药相关研究发现, 以MAPK信

号通路中MAPK为靶基因的miR-122, 可以刺

激ERK蛋白发生磷酸化, 促进索拉非尼对肝癌

细胞凋亡作用[41]. Meng等[42]研究发现miR-29可
以明显抑制肿瘤细胞生长和促进细胞凋亡, 并
且与三氧化二砷具有协同作用 ,  m i R-29可以

使PPMID基因编码的蛋白Wip-1表达降低, 而
Wip-1在p53通路中有一定作用, 同时检测p53, 
发现转染miR-29可以使p53上调, 而p53是一种

促凋亡基因, 通过转染miR-29可以降低三氧化

二砷用量, 这就为肝癌耐药的研究提供了思路. 
Meng等[43]研究发现抑制miR-21, miR-200b能增

加胆管癌细胞对吉西他滨的敏感性, 并且证实

抑制miR-21可以阻断PTEN基因调控的PI3K/
AKT信号通路, 从而促进吉西他滨诱导的细胞

凋亡. Tomimaru等[44]也研究发现, 在肝癌细胞和

临床肝癌患者中, 转染miR-21的反义寡核苷酸

后, 肝癌细胞对干扰素-a/5-FU联合剂的敏感性

增加, 也说明了miR-21在肝癌耐药性方面起着

重要的调控作用.
3.4 microRNAs与胰腺癌耐药 胰腺癌是消化系

恶性程度最高的肿瘤之一[45]. 在我国, 胰腺癌的

发病率和病死率呈逐年上升趋势. 由于miRNA
调控的生物学变化是以靶基因的改变为目的, 
因此, 往往同一个miRNA可以在肿瘤中对不同

基因发挥调节作用, 例如: miR-21. miR-21可以

作用于靶基因是PTEN , Ali等[46]研究发现, 姜黄

素类似物或姜黄素类似物联合吉西他滨用药能

够增加吉西他滨相对不敏感型和耐药型胰腺癌

细胞株的敏感性. 并且发现是通过增加miR-200
和降低miR-21的表达来实现的. 其机制与PTEN
基因调控的PI3K/AKT, 以及COX-2、VEGF、

NF-κB的下调有关. 也有研究发现miR-21的靶基

因是抗凋亡基因Bcl-2 , 进一步研究证明miR-21
通过直接作用于Bcl-2 mRNA的3'-UTR区而上

调Bcl-2的表达, 以及抑制Bax和Caspase3的表达, 
导致细胞耐药及抑制凋亡; 反义抑制miR-21的
表达则增加了细胞的敏感性, 说明降低miR-21
的表达可以逆转胰腺癌的耐药[47]. Hwang等[48]也

研究发现, 通过5-FU配合放疗或吉西他滨配合

放疗治疗胰腺癌细胞的研究发现, miR-21表达

水平低的细胞株其IC50显著低于高表达水平的

细胞株, 通过反义抑制miR-21的表达, 可以提高

5-FU对化疗的敏感性, 但是作用的靶基因有待

于进一步研究. 同一个miRNA对不同基因发挥

调节作用也发生在miR-200和let-7中. Li等[49]研

究了miR-200和let-7在吉西他滨耐药的胰腺癌细

胞中对上皮细胞间充质转化的影响, 结果表明, 
miR-200b、miR-200c和let-7在吉西他滨耐药的

胰腺癌细胞中表达显著下调, 恢复miR-200b和
miR-200c的表达后能够增加吉西他滨化疗的敏

感性, 并且发现是通过E-钙黏蛋白表达的升高, 
以及波形蛋白和ZEB1表达的降低来实现的. 
3.5 microRNAs与食管癌耐药 食管癌是常见的

易导致死亡的肿瘤之一, 有文献指出miRNA的

异常表达与食管癌化疗耐药相关. 有研究证实

miR-27a与食管鳞癌细胞对P-gp相关药物的敏

感性相关, 伴随阿霉素蓄积的增多和释放减少, 
可促进阿霉素诱导凋亡的作用, 下调miR-27a可
明显降低P-gp、Bcl-2的表达, 上调Bax表达, 使
Bcl-2/Bax比值降低, 促进药物介导的凋亡, 减少

MDR1基因的转录, 并逆转食管鳞癌细胞耐药[50]. 
也有研究[51]显示, miR-21在食管鳞癌组织中过

表达, 抗miR-21转染后, 可抑制细胞的增殖和侵

袭能力, 抑制miR-21的表达可增加肿瘤细胞对

抗癌药物的敏感性, 说明化疗加抑制miR-21的
表达较单一化疗效果好, 但机制有待进一步的

研究.

4  结论

近年来, 人们对miRNA的基本生物学特性和功

能有了初步的了解, 特别是对miRNA的作用机

制和在恶性肿瘤中的应用前景也取得了很大的

进展. 许多实验已经证实, miRNA在肿瘤细胞生

物学及对抗肿瘤药物的敏感性及耐受性中发挥

重要作用. 但是, 到目前为止许多与肿瘤MDR
相关的miRNA还未被发现, 功能还不清楚, 有关

其表达调节的研究也不全面. 另外, 某些miRNA
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可以同时调控2个或2个以上的基因的表达, 或
者一个基因可能受到多个miRNA的影响, 这种

复杂的网状结构也给miRNA的研究带来许多不

确定性. 但是随着医学科学的发展以及分子生

物学、基因技术的提高, 相信在未来的医学领

域, 一定可以找到更多的研究miRNA和肿瘤耐

药关系的方法. 如提高miRNA检测的灵敏度和

特异性, 准确预测miRNA的靶基因等, 这样就能

更深入地研究miRNA和肿瘤耐药的关系. 在临

床研究中, 可以利用对miRNA表达谱的分析为

临床提供更准确的诊断和预测, 特异有效地将

miRNA模拟物或抑制剂转入化疗耐受的患者体

内等. 相信通过这一系列问题的解决, 必将大大

拓展microRNAs在逆转肿瘤耐药中的作用.
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《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569, 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi/World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内30个省、市、自治区、

特別行政区的483位胃肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的旬刊杂志, 旨在推广国内各地的胃肠

病学和肝病学领域临床实践和基础研究相结合的最具有临床意义的原创性及各类评论性的文章, 使其成为一

种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通过这样一个不受限制的平台来免费获取全文, 了解其领域

的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作者和研究者服务, 为他们的患者及基础研究

提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附

带有一组供非专业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘点、应用

要点、名词解释、同行评价.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾病、

肝胆疾病、肝脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道

运动对神经的影响、传送、生长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础研

究相结合具有实践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像

学、内镜学、介入治疗学、病理学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.


