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  [摘 要] 肺癌是全世界癌症死亡的最常见原因之一,尽管目前肺癌已有很多治疗方法,但肺癌早期症状

不明显,发现时往往错失手术最佳时期。顺铂是肺癌治疗中一种高效且重要的抗癌药物,但肺癌顺铂化疗的耐

药性及不良反应等影响治疗效果,因而,探究引起肺癌顺铂化疗耐药性的有关作用机制,以探寻逆转顺铂化疗

耐药性及提升顺铂化疗的敏感性的靶点,提高肺癌治疗效果仍是医学上的一个重要课题。而已有许多研究发

现 MicroRNA(miRNA)在介导顺铂耐药、敏感性方面起重要作用,因 miRNA参与细胞的不同生物学方面,如

增殖、迁移等。该文将对近几年有关 MicroRNA在肺癌顺铂耐药性方面的研究内容进行综述。
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[Abstract] Lung

 

cancer
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

causes
 

of
 

cancer
 

death
 

in
 

the
 

world.Although
 

there
 

are
 

many
 

treatment
 

methods
 

for
 

lung
 

cancer
 

at
 

present,the
 

early
 

symptoms
 

of
 

lung
 

cancer
 

are
 

not
 

obvious,

and
 

the
 

best
 

period
 

for
 

surgery
 

is
 

often
 

missed
 

when
 

it
 

is
 

detected.Cisplatin
 

is
 

an
 

efficient
 

and
 

important
 

anti-
cancer

 

drug
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

lung
 

cancer,but
 

the
 

drug
 

resistance
 

and
 

side
 

effects
 

of
 

cisplatin
 

chemotherapy
 

in
 

lung
 

cancer
 

affect
 

the
 

therapeutic
 

effect.Therefore,it
 

is
 

still
 

an
 

important
 

medical
 

topic
 

to
 

explore
 

the
 

mechanism
 

of
 

action
 

causing
 

cisplatin
 

chemotherapy
 

resistance
 

in
 

lung
 

cancer,so
 

as
 

to
 

explore
 

the
 

target
 

of
 

re-
versing

 

cisplatin
 

chemotherapy
 

resistance
 

and
 

enhancing
 

the
 

sensitivity
 

of
 

cisplatin
 

chemotherapy,and
 

improve
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

lung
 

cancer.Many
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

MicroRNA
 

(miRNA)
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

mediating
 

cisplatin
 

resistance
 

and
 

sensitivity,because
 

miRNA
 

is
 

involved
 

in
 

different
 

biological
 

aspects
 

of
 

cells,such
 

as
 

proliferation
 

and
 

migration.This
 

article
 

will
 

review
 

the
 

recent
 

studies
 

on
 

miRNA
 

in
 

lung
 

canc-
er

 

cisplatin
 

resistance.
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  肺癌在癌症发病率中排名第二,在癌症死亡率中

排名第一,全球年龄标准化发病率和死亡率分别为
 

(22.4~18.0)/100
 

000[1]。2020年肺癌病例和死亡

人数已接近200万,已成为全球公共卫生问题,即使

按照目前的风险水平和特定年龄的发病率到2050年

肺癌的年发病率预计将达到380万[2]。且肺癌的发

现及诊断大多为中、晚期,手术方式往往不能成为首

选疗法,从而化疗成为肺癌重要的治疗方式之一。顺

铂(DDP)是一种常用的临床化疗药物,具有良好的疗

效,DDP的抗肿瘤活性已在不同的癌症中被证实,如
肺癌、乳腺癌、宫颈癌等,但是癌细胞对DDP化疗的

耐药性导致其无法根除癌细胞,且不良反应较大,最
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终可能导致癌症患者死亡,因此寻找DDP耐药、敏感

性的分子途径和机制显得尤为重要。目前,已有许多

学者研究探讨出相关的机制,且发现 MicroRNA在介

导DDP耐药、敏感性方面起重要作用,因为 miRNA
参与细胞的不同生物学方面,如增殖、侵袭、血管生成

和分化等[3],肺癌细胞耐药性是肺癌化学治疗中的主

要难题,但肺癌中 MicroRNA
 

和顺铂之间的关联仍不

清楚[4]。MicroRNA
 

是一组小的非编码
 

RNA,可通

过调节转移、细胞凋亡及靶向
 

mRNA
 

在转录后控制

基因的表达等在肿瘤发生过程起重要作用,其数量和

质量的变化与癌症的发生、进展、调节癌细胞代谢及

对化学疗法和放射疗法的抗性或敏感性有关[5]。本

文将概括 MicroRNA在肺癌顺铂化疗耐药性方面的

有关研究内容,以寻求顺铂化疗药物的作用靶点、抑
制化疗耐药的途径及耐药机制等。

1 MicroRNA在肺癌中的生物学特性

MicroRNA作为一类重要的调控分子,参与了肿

瘤的发生、发展。有研究发现,相对于邻近正常组织

miR-1274a的表达水平在(NNSCLC)组织中比较高;
过表 达 miR-1274a可 促 进 肺 癌 细 胞 的 进 展,并 在

 

NSCLC
 

发展过程中充当肿瘤 miRNA[6]。
 

另一研究

发现,通过上调
 

miR-342-3p可抑制 NSCLC细胞增

殖,同时促进了H1975、H460
 

和
 

H226
 

等NSCLC细

胞的凋亡。
 

miR-342-3p
 

在NSCLC中的过表达导致B
淋巴细胞瘤-2基因(bcl-2)中

 

mRNA
 

和蛋白质水平的

下调,bcl-2被确定为
 

miR-342-3p
 

的直接靶标。
 

miR-
NA-342-3p通过抑制bcl-2的表达来抑制 NSCLC的

增殖、凋亡等,这表明 microRNA-342-3p可能是治疗

NSCLC的潜在靶点[7]。影响肿瘤的生长、迁移和侵

袭的LncRNA
 

PART1也是主要通过靶向 MicroR-
NA(如miR-635)、直接调节蛋白(如FUS/EZH2)的
表达、影响信号通路(如Toll样受体通路)或调节免疫

细胞来调节肿瘤生长[8]。miR-328-3p通过缺氧的骨

髓间质干细胞(BMSC)衍生的细胞外囊泡(EV)递送

到肺癌细胞中,从而促进肺癌的进展和上皮-间充质转

化(EMT)等,河马信号通路(Hippo通路)可被 miR-
328-3p通过靶向神经纤维瘤病Ⅱ型(NF2)来灭活,

EV传递的 miR-328-3p增加了体内肿瘤的生长[9]。
在肺癌组织和细胞系中 miR-185-5p表达水平低,

RAS癌基因家族成员RAB35表达水平高。可通过下

调RAB35表达或过表达miR-185-5-5p使肿瘤细胞分

泌的外泌体失去恢复细胞增殖、迁移和侵袭的能力。

miR-185-5p通过下调RAB35的表达,抑制肿瘤细胞

来源的外泌体介导的NSCLC细胞的增殖、迁移和侵

袭[10]。牛痘相关激酶(VRK2)可以与 miR-145-5p结

合,而
 

miR-145-5p的水平与VRK2的表达呈负相关,
并参与VRK2调节肿瘤的进展,故敲低 VRK2通过

靶向miR-145-5p调节ERK1/2/AKT信号通路,可抑

制肺腺癌的发展[11]。

2 MicroRNA与肺癌顺铂耐药性

OKAMOTO等[12]的研究发现,A549/DDP细胞

的SOX2mRNA 水平显著升高,因此,SOX2mRNA
被认为参与了 A549/DDP细胞 DDP耐药发生的机

制。体细胞突变、mRNA表达、miRNA表达、代谢产

物和甲基化与顺铂耐药有关[13]。帕西林(PXN)和整

联蛋白β4(ITGB4)之间的相互作用,即黏着斑(FA)
复合物的成分,与顺铂耐药有关;敲低PXN和ITGB4
均可减弱细胞生长并提高顺铂敏感性,说明了FA复

合物在顺铂耐药性中具有重要作用,并突出了一种新

颖的非遗传机制[14]。
自噬是抵抗化疗的关键机制。自噬相关3(ATG3)

是miR-138-5p的潜在靶标,在抗DDP的NSCLC组织和

细胞中高度表达。miR-1过表达通过抑制ATG3介导的

自噬来增加NCSLC细胞的化学敏感性[15]。A549/DDP
细胞敲除三结构域蛋白 TRIM65后,可 通 过 调 节

miR-138-5p减弱A549/DDP细胞中的自噬和顺铂耐

药性[16]。有研究发现,Circ_0002360靶向 miR-6751-
3p调控ZNF300水平,因而DDP耐药性增强并导致

肺癌恶性发展[17],Circ_0020123
 

通过使用
 

miR-140-
3p

 

调节同源框
 

B5
 

(HOXB5)
 

来增强NSCLC细胞的

顺铂耐药性[18],而环状RNA
 

SOX13可通过靶向
 

mi-
croRNA-3194-3p/微管相关蛋白

 

RP/EB
 

家族成员1
促进NSCLC的恶性行为和顺铂耐药[19],Hsa_circ_

0017639
 

可通过充当
 

miR-1296-5p
 

分子海绵和调节

NSCLC中SIX1的表达来调节顺铂耐药性和肿瘤生

长[20],circ-CUL2 通 过 miR-888-5p/RB1CC1 轴 抗

NSCLC,增 强 了 A549/DDP 细 胞 对 DDP 的 敏 感

性[21],环状
 

RNA
 

circ-RNF121
 

通过调节
 

miR-646/

SOX4
 

轴促进NSCLC细胞对DDP的耐药性[22]。这

些表明相关 MicroRNA
 

与肺癌顺铂耐药性有一定

联系。

3 MicroRNA与肺癌细胞顺铂耐药性的逆转
 

高表达的 miR-192是肺癌顺铂化疗产生耐药性

的一个因素,其参与调节
 

NF-κB
 

信号通路的
 

NF-κB
 

抑制因子(NKRF)
 

被确定为
 

miR-192
 

的直接靶标。
姜黄素抑制

 

NF-κB
 

信号通路可逆转
 

miR-192
 

上调对

肺癌细胞增殖、凋亡和顺铂耐药的影响,表明 miR-
192/NKRF

 

轴通过体外激活
 

NF-κB
 

通路增强肺癌细
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胞的顺铂耐药性[4]。长链非编码RNA
 

ACTA2-AS1
可通过抑制结节性硬化症复合物2(TSC2)抑制自噬

来抑制 NSCLC细胞的顺铂耐药[23],circPTK2通过

调节miR-942/TRIM16轴减弱了NSCLC对DDP的

耐药性[24],LINC00511
 

通过上调
 

miR-625抑制富含

亮氨酸重8家族成员E(LRRC8E
 

)来降低NSCLC的

DDP耐 药 性[25]。而 circ_0004015 通 过 miR-198/

KLF8
 

通 路 赋 予 DDP
 

耐 药 性,并 促 进
 

NSCLC
 

进

展[26],Circ_0030998
 

根据
 

miR-1323/PDCD4
 

轴的调

节抑制
 

DDP
 

耐药[27],miR-129-2在NSCLC组织和细

胞系中表达下调,其上调通过调节SOX4诱导细胞凋

亡并促进NSCLC化疗敏感性[28],Circ_0072088
 

沉默

通过 海 绵 化
 

miR-944
 

下 调
 

LIM 和 SH3
 

蛋 白 1
(LASP1)表达来提高DDP敏感性并抑制

 

NSCLC
 

进

展[29],环状
 

RNA
 

突触体相关蛋白47
 

(Hsa_circ_

0016760;circ-SNAP47)
 

直 接 靶 向
 

miR-625-5p,而
 

miR-625-5p
 

进一步靶向 WEE1
 

G2
 

检查点激酶,即

circ-SNAP47-miR-625-5p-WEE1
 

轴可能参与耐
 

DDP
 

的
 

NSCLC
 

的化学抗性等[30]。
研究发现,在红木素和岩藻黄质处理后肺癌细胞

对顺铂的选择性增敏[31],大黄素可通过P-糖蛋白下调

增强非小细胞肺癌对顺铂的敏感性[32],黄酮
 

C-糖苷通

过抑制肺癌细胞的葡萄糖代谢并减少顺铂对小鼠的

免疫毒性,增强了顺铂的抗肿瘤活性[33],RNF113A
缺乏会通过多种机制引发DNA损伤引发细胞死亡,
包括通过存活蛋白 MCL-1的失稳引起的细胞凋亡,
其通过 MCL-1的失稳来避免对顺铂的耐药性[34],丙
戊酸酯-D-纳米凝胶可克服对顺铂的耐药性,它能够

重新激活顺铂并增强早期细胞凋亡,通过将羧甲基壳

聚糖与二烯丙基二硫键共聚,然后与丙戊酸酯接枝以

逆转对顺铂耐药的人肺腺癌的耐药性[35]。

4 MicroRNA在肺癌治疗方面的应用

MicroRNA在肺癌的发生、发展和耐药等方面有

重要作用,了解及探究其在肺癌治疗方面的应用具有

重要意义。研究发现,miR-129-2在 NSCLC组织和

细胞系中表达水平低,可通过上调 miR-129-2而调节

SOX4诱导细胞凋亡并促进 NSCLC化疗敏感性[28],
因此,miR-129-2可以作为 NSCLC的潜在诊断和治

疗靶点。NNT-AS1(长链非编码
 

RNA
 

烟酰胺核苷酸

转氢酶反义
 

RNA1)/miR-1236-3p/ATG7轴调节肺

癌细胞对DDP的耐药性[36],该发现可为肺癌提供潜

在的治疗靶点或预后标志物等。有研究者通过
 

logis-
tic

 

回归、分类和回归树和
 

C4.5
 

决策树分类算法构建

的顺铂耐药
 

mRNA
 

和
 

miRNA
 

模型,可以帮助预测

接受铂类化疗的患者的反应和预后[13],长的非编码

RNA前列腺癌相关转录本1(PCAT1)具有致癌性,
并导致NSCLC的进展,PCAT1和ATP结合盒B亚

家族B成员1(ABCB1)表达升高与 DDP耐药性有

关,该表达涉及DDP抗炎症细胞中 miR-129的结合,
表明PCAT1/miR-129/ABCB1轴可能是治疗对DDP
耐药的肺癌细胞的潜在靶标[37]。ATG3介导的自噬

因miR-1的过表达而受到抑制,从而提高了 NSCLC
细胞的顺铂化疗敏感性[15],为肺癌顺铂化疗耐药提供

了可能的治疗靶点。长链非编码 RNA核仁小分子

RNA宿主基因3(LncRNA
 

SNHG3)以竞争性内源性

RNA(ceRNA)的形式作用于 miR-515-5p,从而正向

调节SUMO2蛋白(Small
 

Ubiquitin
 

Like
 

Modifier
 

2
 

),进 而 影 响 NSCLC 细 胞 的 增 殖 和 转 移,表 明

SNHG3/miR-515-5p/SUMO2
 

调节轴可能成为肺癌

的潜在治疗靶点[38]。
有研究者对顺铂耐药的

 

NSCLC
 

细胞的高级生物

信息学分析和通路预测等[39-40],提供了 microRNA与

肺癌顺铂耐药性的新的潜在机制和分子目标,并有助

于增进对化学抗性表型的理解。在顺铂等铂类临床

药物 的 标 准 护 理 癌 症 治 疗 中,DNA
 

聚 合 酶
 

Eta
(POLH)

 

可以绕过铂-DNA加合物,从而抵消治疗的

益处并产生耐药性,POLH抑制可以使细胞对基于铂

的化学疗法敏感[41],表明POLH
 

是开发新型肿瘤疗

法的新兴靶点。LncRNA
 

FAM201A通过调节 miR-
7515

 

/GLO1轴来抑制肺腺癌细胞的增殖和侵袭[42],
来自癌症相关成纤维细胞释放的外泌体的

 

MEG3
 

LncRNA
 

通过
 

MiR-15a-5p/CCNE1
 

轴增强肺癌中的

顺铂化学抗性[43],这些可为肺癌治疗提供新型治疗

靶标。

5 结语与展望
 

顺铂化疗是肺癌治疗的重要途径之一,但其耐药

性仍是需要攻克的难题。许多研究已表明 microR-
NA与肺癌的发生、发展有重要关系,通过激活致癌基

因或抑制肿瘤抑制因子,靶向数百个已被证实的肿瘤

相关基因,从而表现出刺激增殖、
 

转移、侵袭、肿瘤进

展、血管生成、抗凋亡、化疗或放疗耐药性等生物活

性。MicroRNA
 

、环状RNA、自噬、FA复合物等在顺

铂耐药性中起重要作用,一些 MicroRNA,如 miR-
1236-3p、miR-129-2、miR-515-5p、miR-888-5p、

 

miR-
646、

 

miR-625-5p、miR-942、miR-138-5p、miR-192等

可以作 为 NSCLC 的 潜 在 诊 断 和 治 疗 靶 点 等,cir-
cPTK2、Circ_0004015、Circ_0030998、Circ_0072088

 

、

Hsa_circ_0016760等与耐DDP的NSCLC的化学抗
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性有关,也可有望成为潜在治疗靶点,红木素、岩藻黄

质、大黄素、黄酮
 

C-糖苷、丙戊酸酯-D-纳米凝胶等可

逆转顺铂化疗耐药性,但这些可逆转顺铂化疗耐药性

的具体作用机制尚未明确,未来可在 microRNA、环
状RNA、中药类、自噬、外泌体及纳米技术等方面进

一步研究逆转肺癌顺铂化疗耐药性。抑制xCT的新

药物的开发及其与CDDP联合使用可能为患者提供

更好的癌症化疗。另外,及时了解提高肺癌顺铂化疗

敏感性的新兴疗法及相关信号通路与NSCLC细胞抗

癌药物耐药的联系,可为进一步探究潜在分子机制提

供方向,并为提高肺癌患者治疗的有效性提供一定的

基础。例如,了解有关外泌体、调节自噬、POLH抑制

等治疗方法,了解EGFR、JNK/MAPK、NF-κB、PI3K/

AKT/mTOR等信号通路与NSCLC细胞抗癌药物耐药

的联系等。总而言之,进一步探究引起肺癌顺铂化疗

耐药性的有关作用机制,以探寻逆转顺铂化疗耐药性

及提升顺铂化疗的敏感性的靶点,提高肺癌治疗效果

仍是医学上的一个重要课题。
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