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miRNA 在胸膜间皮瘤耐药中的作用研究进展 Δ
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摘 要 胸膜间皮瘤（PM）是来源于胸膜的一种罕见恶性肿瘤，大多数患者确诊时已为晚期，患者总体生存率低。微 RNA

（miRNA）作为肿瘤表观遗传修饰的关键调节因子，与PM耐药性之间有着彼此交错的互作网络。PM对化疗药物的耐药机制包括

增加药物外流、减少药物摄取、增强DNA修复、改变药物靶点等；对靶向治疗药物的耐药机制则包括激活替代的信号通路、建立有

利的肿瘤微环境、触发上皮-间充质转化等。miRNA 在上述耐药机制中发挥了重要作用，部分 miRNA 可增强癌细胞的药物敏感

性，但部分 miRNA 则具有增强耐药性的作用。鉴于这些关键调控作用，通过使用 miRNA 拮抗剂或 miRNA 模拟物靶向纠正耐药

形成过程中内源性miRNA的表达失调，可能是逆转PM耐药一种有效的治疗策略。

关键词 微RNA；胸膜间皮瘤；靶向治疗；耐药

Research progress on the role of miRNA in drug resistance of pleural mesothelioma
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ABSTRACT Pleural mesothelioma （PM） is a rare malignant tumor originating from the pleura. Most patients are already in the 

advanced stage at the time of diagnosis， resulting in a low overall survival rate. MicroRNA （miRNA）， as key regulators of tumor 

epigenetic modification， have an intertwined interactive network with PM drug resistance. The mechanisms of drug resistance in PM 

to chemotherapeutic drugs include increasing drug efflux， reducing drug intake， enhancing DNA repair， and altering drug targets. 

The mechanisms of resistance to targeted therapy drugs include activating alternative signaling pathways， establishing a favorable 

tumor microenvironment， and triggering epithelial-mesenchymal transition. MiRNA plays a key part in the aforementioned resistance 

mechanisms， with some miRNAs promoting the drug sensitivity of cancer cells， while others contribute to increased drug resistance. In 

light of these key regulatory functions， targeting the dysregulated expression of endogenous miRNAs in the process of resistance 

formation using miRNA antagonists or miRNA mimics may be an effective therapeutic strategy to reverse drug resistance in PM.
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胸膜间皮瘤（pleural mesothelioma，PM）是来源于胸

膜间皮细胞的罕见肿瘤，虽然早期可进行切除，但由于

PM 临床症状缺乏特异性，患者确诊往往较晚[1]。PM 预

后极差，临床治疗策略复杂，且患病率逐年上升[2]。据世

界卫生组织报道，PM 的组织学类型主要包括上皮型、肉

瘤型和双相型，其中肉瘤型具有更强的侵袭性。研究发

现，这3种类型的 PM 患者的中位总生存期分别为14.4、

5.3、9.5个月[3]。过去20年中，培美曲塞联合铂类化疗一

直是晚期不可切除 PM 的一线治疗方案。近年来，化疗

和免疫疗法的联合治疗方案，如程序性死亡受体1（pro‐

grammed death-1，PD-1）/细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原

4（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4，CTLA-4）

的双重抑制方案和 PD-1 阻断与标准化疗相结合的方

案，已在 PM 中显示出良好的治疗前景[1]。然而，由于肿

瘤内和肿瘤间的异质性，以及肿瘤细胞内源性和获得性

耐药的存在，化疗药物或靶向治疗药物对 PM 患者的临
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床益处仍然非常有限。耐药性的出现，使 PM 的治疗变

得更具挑战性。

微 RNA（microRNA，miRNA）是一类单链 RNA，长

度范围为 18～25个核苷酸，在物种进化过程中高度保

守。这些 miRNA 在转录后阶段调控其目标 mRNA 的生

成过程中发挥着关键作用。单个 miRNA 可调节多个

mRNA 的产生，多个 miRNA 也可靶向同一个 mRNA。

因此，miRNA 和 mRNA 之间复杂的相互作用导致了网

络效应。miRNA 在很多生理和病理过程中的表观遗传

学修饰中发挥着重要作用，如细胞增殖、分化、干细胞维

持、应激反应、细胞程序性死亡和代谢等[3―4]。研究发

现，一些 miRNA 与 PM 耐药性的产生有关，其可能通过

不同途径导致 PM 的调控失调，进而对现有化疗或靶向

治疗产生耐药性[3―4]。近年来 PM 发病率不断上升，人们

对 PM 的表观遗传分析及诊断治疗策略越来越关注，探

究 miRNA 与 PM 治疗耐药性的关系显得尤为重要。基

于此，本文尝试总结 PM 的耐药机制及 miRNA 对 PM 调

节作用的研究进展，旨在探讨 miRNA 作为新的治疗靶

点在 PM 化疗耐药逆转过程中的价值，以期为进一步开

发 PM 有效化疗药物提供参考。

1　PM对化疗药物的耐药机制
研究表明，PM 对顺铂和培美曲塞等一线化疗药物

具有固有的耐药性[5]。这种效应可以归因于以下几种

机制。

1.1　增加药物外流

PM 细胞能够上调外流泵，如腺苷三磷酸结合盒

（adenosine triphosphate-binding cassette，ABC）转 运 蛋

白，尤其是 P 糖蛋白（p-glycoprotein，P-gp），P-gp 能主动

将化疗药物泵出细胞，降低治疗的有效性[6]。膜蛋白 P-

gp，也被称为 ABC 亚家族 B 成员 1（ABC subfamily B 

member 1，ABCB1）或多药耐药蛋白 1（multidrug resis‐

tance protein 1，MDR1）。据报道，P-gp 在内皮细胞表面

高度表达，能降低药物对靶点部位的渗透，从而影响药

物的生物利用度和细胞内浓度[7]。在 PM 中，P-gp 的过表

达可能是由于频繁接触化疗药物引起的细胞应激反应，

也可能是由于基因的改变，如基因扩增或突变引起的[8]。

1.2　减少药物摄取

涉及药物摄取的转运蛋白[如铜转运蛋白 1（copper 

transporter 1，CTR1）]表达水平或活性的改变可能会影

响细胞内的药物积累，从而降低疗效。CTR1是在细胞

铜摄取过程中发挥关键作用的蛋白质，同时也是促进铂

类化疗药物（如顺铂和培美曲塞）进入细胞的关键转运

蛋白[9]。基因突变、表观遗传变化等均可抑制 CTR1的表

达，从而导致 PM 对铂类化疗药物产生耐药。

1.3　增强DNA修复

研究表明，PM 细胞会通过增强 DNA 修复来识别和

消除化疗药物造成的 DNA 损伤，保持基因组的完整

性[10]。而许多 DNA 修复途径与顺铂诱导的耐药性有关，

如碱基切除修复、核苷酸切除修复等。有学者在对顺铂

耐药的 PM 细胞中观察到核苷酸切除修复基因（如 XPA、

XPC 和 ERCC1）的表达增强[11]，也有学者在 PM 细胞中观

察到错配修复、同源重组和非同源末端连接等方面的缺

陷[12]，这均可能导致顺铂诱导的耐药。例如，已有研究

发现同源重组基因的变异，如 BRCA1/2 的变异，可促进

顺铂耐药[13]；错配修复相关基因的表达失调也会导致细

胞耐药性的增加，而错配修复相关蛋白能够识别并修复

铂类药物与 DNA 的链间交联，从而减少药物对正常细

胞的损害[14]。

1.4　改变药物靶点

抑制 p53信号通路已被证实可以改变化疗药物的作

用方式，增强 PM 细胞对化疗药物的抵抗力。p53是核

苷酸切除修复相关蛋白之一，其表达失调会影响核苷酸

切除修复通路，导致化疗耐药产生[4]。

2　PM对靶向治疗药物的耐药机制
PM 细胞对于靶向治疗药物——如靶向 PM 细胞中

特定分子血管生成途径受体酪氨酸激酶的贝伐单抗——

也存在耐药问题[15]。多种受体酪氨酸激酶的过表达，如

血管内皮生长因子受体、成纤维细胞生长因子受体、表

皮 生 长 因 子 受 体（epidermal growth factor receptor，

EGFR）、血小板衍生生长因子受体和间皮素等，都与 PM

的发生发展有关[16]。PM 对靶向治疗药物耐药的机制可

能如下。

2.1　激活替代的信号通路

PM 细胞可以通过激活其他替代信号通路来补偿受

抑制的靶通路，从而使癌细胞能够生存和增殖。例如，

PM 细胞可能会促进抗凋亡蛋白[如 B 细胞淋巴瘤因子2

（B-cell lymphoma 2，Bcl-2）]的表达，抑制促凋亡蛋白

Bcl-2 相 关 蛋 白 X（Bcl-2-associated X protein，Bax）和

Bcl-2同源拮抗/杀伤因子1（Bcl-2 homologous antagonist/

killer 1，BAK1）的激活，从而使得细胞即使在化疗药物

状态下也能存活[3]。同样，PM 细胞也能上调凋亡抑制蛋

白的表达，激活与细胞存活和抗凋亡相关的各种信号通

路，例如磷脂酰肌醇 -3 激酶（phosphatidylinositol-3 ki‐

nase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）信号通

路[17] 和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）/胞外信号调节激酶（extracellular signal-

regulated kinases，ERK）信号通路[18]，进而增加 PM 细胞

的耐药性。同时，在 PM 细胞中也观察到 Hippo 信号通

路的表达异常[19—20]。Hippo 信号通路是一条抑制细胞生

长的信号通路，可使转录共激活因子 Yes 相关蛋白（Yes-

associated protein，YAP）和带有 PDZ 结合基序的转录共

激 活 因 子（transcriptional coactivator with PDZ-binding 

motif，TAZ）磷酸化，并抑制 YAP 和 TAZ 的活性，而 YAP

和 TAZ 是促进细胞生存和增殖的必需蛋白。Hippo 信号

通路会使磷酸化后的 YAP 和 TAZ 被隔离在细胞质中，阻
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止其转移至细胞核，从而抑制细胞增殖[20]。在 PM 细胞

中，Hippo 信号通路的异常促进了 YAP 和 TAZ 的激活，

进而促进肿瘤细胞增殖和肿瘤进展。值得注意的是，

PM 细胞中 YAP 和 TAZ 的激活还与不良预后、肿瘤的侵

袭性行为和化疗耐药相关[19]。此外，研究表明，YAP 和

TAZ 还可以与其他 PM 相关信号通路（如 EGFR 信号通

路）相互作用，从而增强 YAP 和 TAZ 的致癌作用[21]。

2.2　建立有利的肿瘤微环境

肿瘤微环境是指肿瘤内部和周围的细胞和非细胞

成分，在癌症进展和影响化疗药物渗入细胞方面发挥重

要作用。例如：（1）肿瘤微环境以炎症细胞和免疫细胞

（包括巨噬细胞、淋巴细胞和中性粒细胞）密集浸润为特

征。在 PM 中，肿瘤微环境中还存在大量调节性 T 细胞

和骨髓来源的抑制性细胞，这些细胞均具有免疫抑制作

用，可阻碍抗癌药物的应答[22]。（2）肿瘤微环境周围是纤

维状且致密的细胞外基质（extracellular matrix，ECM），

ECM 主要由胶原蛋白、纤连蛋白和其他基质蛋白组成，

负责为肿瘤组织提供结构支持，ECM 硬度的增加会增强

PM 细胞的侵袭性；另外，ECM 还起到了物理屏障作用，

阻止了药物和免疫细胞等渗透、浸润到肿瘤组织中[23]。

（3）肿瘤微环境在促血管生成因子的驱动下，可刺激新

血管的形成，进而为肿瘤细胞的生存提供氧气和营养物

质，促进肿瘤的生长和转移[24]。（4）肿瘤微环境能产生各

种促进肿瘤进展的细胞因子，如白细胞介素 6（interleu‐

kin-6，IL-6）和 IL-8等，来促进 PM 的进展。（5）肿瘤微环

境中癌细胞和免疫细胞上的免疫检查点分子，如 PD-1

和程序性死亡配体 1（programmed death-ligand 1，PD-

L1）之间的相互作用可抑制肿瘤浸润淋巴细胞的活性，

保护肿瘤免受免疫系统攻击[25]。

2.3　触发上皮-间充质转化

上 皮 - 间 充 质 转 化（epithelial-mesenchymal transi‐

tion，EMT）是上皮细胞发生分子和表型变化、获得间充

质样特征的生物学过程。在 EMT 过程中，上皮细胞会

失去细胞-细胞黏附性和顶端-基底极性，获得更具迁移

性和侵袭性的间充质表型。这种转变伴随着基因表达

和信号通路的变化。EMT 在许多生理和病理过程中都

至关重要，包括胚胎发育、组织修复和癌症进展。在 PM

细胞中，EMT 被认为是导致肿瘤侵袭、转移和耐药性的

关键机制。转录因子和生长因子等几种分子的改变与

促进 PM 细胞的 EMT 有关[26]。已知 Snail 蛋白家族成员

Snail 1和 Snail 2（Slug）、E 盒结合锌指蛋白 1/2（Zinc fin‐

ger E-box-binding homeobox 1/2，ZEB1/2）和 Twist 相关

蛋白家族（TWIST1和 TWIST2）等转录因子是 EMT 的主

调控因子。这些因子可通过抑制 PM 细胞上皮标志物如

E-钙黏蛋白（E-cadherin）的表达，促进间质标志物如 N-

钙黏蛋白（N-cadherin）、波形蛋白以及 ECM 成分的表

达，从而促进 PM 细胞向间质表型转变，促进 PM 细胞的

迁移和侵袭。此外，生长因子，如转化生长因子-β（trans‐

forming growth factor-beta，TGF-β），是 EMT 的有效诱导

因子，其也被观察到在 PM 中呈过表达[27]。

3　miRNA在耐药性PM细胞中的作用
虽然多种机制都会导致 PM 产生耐药，但一些研究

表明 miRNA 可以调节 PM 的耐药性，且不同 miRNA 对

PM 耐药性的调节作用不同[28]。

3.1　增强癌细胞的药物敏感性

目前，已有一些 miRNA 被鉴定为 PM 中的肿瘤抑制

因子，其通常通过增强癌细胞对治疗药物的敏感性来发

挥作用。已发现 miR-27a[3]和 miR-451[29]能够靶向编码 P-

gp 蛋白的 ABCB1 基因，其通过与 ABCB1 mRNA 的 3′非

翻译区（untranslated region，UTR）识别和结合，降低 P-gp

的表达，从而影响 PM 细胞的药物外排功能。miR-15a、

miR-16和 miR-34a 可以通过降低 Bcl-2的表达，进而触

发细胞凋亡并增强药物反应[30]。miR-16还可靶向参与

细胞周期调控的其他基因，例如 CCND1[31]和 WEE1[32]。

miR-1 可通过提高 Bax 和 E-cadherin 的水平以及下调

Bcl-2的表达来诱导 PM 细胞凋亡并促进细胞内药物的

积累[33]。此外，黏着斑激酶（focal adhesion kinase，FAK）

抑制剂被证明能有效抑制 PM 细胞的生长，miR-17、

miR221、miR-222、miR137 和 miR148 等 miRNA 能使对

FAK 抑 制 剂 PND-1186 耐 药 的 PM 细 胞 对 药 物 更 加

敏感[34]。

研究发现，过表达 miR-125a-5p 会通过下调 TAZ 阻

止癌细胞的迁移和 EMT[35]。还有研究提示，提高 miR-

34a 或 miR-143的表达可下调 PI3K/Akt 信号通路相关蛋

白的表达，进而降低癌细胞的耐药性[36]。miR-21可用于

调节 BRCA2 基因突变，而 BRCA2 是涉及耐药性的同源

重组基因之一，BRCA2 的突变可能导致顺铂耐药，促进

对 DNA 损伤的修复，因此靶向 miR-21可能可用于治疗

BRCA2 基因突变导致的肿瘤耐药[37]。miR-205表达的增

加可以抑制 ZEB1/2 表达从而促进 PM 耐药的改善[38]。

而将 miR-379和 miR-411结合使用可提高癌细胞对化疗

的敏感性，其机制可能与抑制 IL-18 基因的过表达有

关[39]。此外，先前的研究已经证明紫铆因具有逆转 PM

对顺铂和培美曲塞耐药的能力，近年来有研究揭示，紫

铆因可能是通过作用于 miR-186-5p-TWIST1信号轴来

提高 PM 对顺铂的化疗敏感性，进而减缓 PM 肿瘤进

展的[40]。

研究表明，miR-126可能通过抑制癌细胞的 MAPK/

ERK 信号通路来刺激药物敏感性[41]。抑制 TGF-β/Smad

同源物 3信号轴及由 miR-29c*表达升高导致的纤维化

可以改善 PM 预后，显著减少 PM 细胞增殖和迁移。

miR-200家族成员可靶向多个参与 EMT 和耐药性的基

因，可直接调节 ZEB1/2等转录因子的表达，抑制 PM 的

EMT 和耐药性[37]。此外，PM 中 miR-145的表达会增强
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癌细胞对培美曲塞的敏感性。培美曲塞还可以通过上

调抑癌 miRNA let-7c、miR-451、miR-486-5p 和下调致癌

miRNA miR-210促进对 PM 的细胞毒作用，抵抗 PM 的

耐药性。顺铂也能够诱导抑癌 miRNA let-7c、miR-34a、

miR-145和 miR-451的表达，降低 PM 的耐药性[30]。

3.2　增加耐药性

一些 miRNA 在 PM 发生发展中充当致癌基因角色，

它们已被证明可以增加癌细胞的耐药性。例如：miR-

130a 可通过靶向 CTR1 mRNA 的 3′UTR 来下调 CTR1

的表达，使得癌细胞对铂类药物的摄取减少，从而降低

癌细胞的化疗敏感性。当 miR-145在癌细胞中过表达

时，其可以抑制非同源末端连接的表达，促进癌细胞

DNA 的修复，进而导致癌细胞耐药[42]。根据早期研究，

癌细胞中 miRNA let-7表达的增加会导致 p53表达下降

以及癌细胞对化疗药物敏感性降低[3]。还有研究发现，

miR-31能通过改变 ABCB9的表达并阻止溶酶体摄取铂

类药物来促进 PM 细胞对抗癌药物产生耐药性[43]。过表

达 的 miR-21 也 可 以 抑 制 培 美 曲 塞 对 PM 的 细 胞 毒

作用[30]。

4　总结与展望
许多研究已经表明，miRNA 能够参与调控癌症的发

生发展，其在恶性肿瘤及其他疾病中具有重要的临床诊

断价值。本文重点总结了 PM 耐药性的产生机制及

miRNA 在 PM 耐药中的重要作用。鉴于 miRNA 在 PM

中具有增强癌细胞的药物敏感性或增加耐药性等关键

调控作用，可以推测，使用 miRNA 拮抗剂或 miRNA 模

拟物靶向纠正耐药形成过程中内源性 miRNA 的失调表

达，可能是逆转 PM 耐药一种有效的治疗策略。可以预

见，miRNA 在 PM 治疗中应用前景广阔。然而，有关直

接靶向 miRNA 对 PM 进行治疗的研究成果还未达到能

实际应用于临床的水平。未来的研究应重点围绕确定

对 PM 及其他癌症的诊治最为关键的 miRNA，从而进一

步探究并证实其在恶性肿瘤早期诊断及临床治疗中的

重要作用，为恶性肿瘤的诊治提供新的策略。
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