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[摘 要] 非编码小RNA（miRNA）是一种内源性非编码RNA，其通过靶向调控mRNA的表达在多种恶性肿瘤化疗耐受过程中发挥

重要作用。在中国，结直肠癌（CRC）是预后极差的恶性肿瘤之一，越来越多的研究结果显示，特定miRNA的异常表达与CRC化疗

耐药密切相关。部分miRNA可以通过影响DNA损伤修复和细胞周期检查点，减少肿瘤细胞的死亡，增强CRC化疗耐药性。miRNA

的异常表达还会影响干细胞活性，抑制细胞凋亡，以及减少药物对肿瘤细胞的杀伤作用，从而引起CRC化疗耐药。此外，上皮间质

转化、细胞代谢和自噬等机制也参与其中。基于此，以miRNA为靶点治疗CRC耐药的策略频频被提出。目前，从miRNA角度逆转

CRC耐药的策略主要分为上调抑癌miRNA或功能性抑制促癌miRNA。根据临床需要，还可对miRNA进行化学修饰或利用病毒、

偶联体和纳米颗粒等载体开发靶向递送系统以达到精准治疗的目的，改善患者预后，但具体的治疗策略仍需进一步探索。
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结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是下消化道常见

的恶性肿瘤之一。手术联合化疗是现阶段中晚期CRC

治疗的首选方案，而大多数患者在治疗后期对传统化

疗药物的敏感性降低，导致预后不良。CRC耐药性的

产生是遗传异质性、表观遗传异质性和肿瘤微环境异

质性共同作用的结果，而在表观遗传机制中，miRNA调

控癌症耐药发挥着重要作用[1-2]。成熟非编码小 RNA

（microRNA，miRNA）与 Ago蛋白等其他组分共同形

成 RNA 诱 导 沉 默 复合体（RNA-induced silencing

complex，RISC）后，特异性结合靶mRNA 的 3′-非翻译

区（3′-untranslated region，3′-UTR），抑制mRNA翻译或

诱导其降解[3-5]。miRNA可以通过调控靶向mRNA的表

达参与CRC的增殖、侵袭、转移、血管形成及免疫逃避

等[6]，且miRNA失调会导致CRC耐药的产生，但其具体

机制尚未完全阐明。本文就表观遗传异质性中miRNA

失调与CRC耐药的研究进展进行综述，以期对提升CRC

疗效的研究提供新的思路。

1 miRNA影响CRC患者耐药的机制

对于CRC患者而言，耐药性的出现是降低其长

期生存率主要的原因之一。然而，肿瘤耐药性的产

生是一个多基因、多信号通路共同参与的复杂过程，

但其具体机制尚不明确。细胞损伤修复能力的增

强、药物引起的细胞凋亡/死亡的抑制以及细胞内药

物累积量的减少等都会引起肿瘤耐药。miRNA作为

一个单链小分子RNA，不仅能以“小体积”广泛影响

多个基因及信号通路，还被证明能够通过靶向

mRNA调节上述耐药途径。

1.1 增强DNA损伤修复

DNA携带合成RNA和蛋白质所必需的遗传信息，

对各种内源性或外源性的化学修饰非常敏感，因此在

复制过程中发生损伤或错配也是不可避免的。为了准

确传递遗传信息，细胞中复杂的DNA修复系统、损伤耐

受系统、细胞周期检查点和细胞死亡途径[7]等共同作用

以保证基因组的稳定性。对于肿瘤来说，DNA损伤反

应的失调与其发生和进展有关，也可能导致其对基因

毒性治疗的超敏或耐药[8]。一部分miRNA会直接或间

接地参与到DNA损伤修复的表观遗传控制中。miR-29

就是第一个被发现在DNA损伤时以p53依赖的方式上

调的 miRNA，它可以抑制 DNMT3A、DNMT3B 和

DNMT1（一类表观遗传酶）的表达[9]。WU等[10]在研究

松萝酸抑制肿瘤细胞的作用机制时发现，松萝酸可以

通过miR-18a上调共济失调毛细血管扩张突变基因

（ATM）表达，激活DNA损伤信号通路，并以浓度依赖

的方式抑制结肠癌细胞的增殖和迁移，提高肿瘤化疗

药物尤其是DNA损伤药物的疗效，降低其耐药性的产

生。还有研究[11]发现，miR-1587 直接与DNA连接酶4

（DNA ligase4，LIG4）-3′-UTR结合并抑制LIG4的表达，

从而导致CRC细胞中DNA双链断裂和G1期进展延迟，

促进放疗后的肿瘤细胞死亡，这也突出了miRNA在克

服癌细胞耐药性方面的潜力。miR-125b-2-3p过表达可

以抑制WEE1的促生长作用，从而减少G2-M期阻滞，
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使细胞提前进入有丝分裂，随后发生有丝分裂灾变或

细胞凋亡而死亡。使用miR-125b-2-3p模拟物可以增强

CRC细胞对奥沙利铂的敏感性[12]。当然，并不是所有

miRNA对CRC的作用都是有利的。ZHAO等[13]研究发

现，miR-92b-3p在CRC耐药细胞株中高表达，进一步研

究表明，miR-92b-3p通过靶向CDKN1C沉默以减少CRC

细胞周期阻滞，抑制其对化疗药物的敏感性。

1.2 增强肿瘤干细胞（CSC）活性

CSC是肿瘤中一小群具有无限增殖潜能、能重

建肿瘤发生的细胞。它被认为是肿瘤发生的根源，

也是癌细胞对常规放化疗所产生抵抗力的根源，使

得肿瘤患者在治疗终止数年后仍有可能癌症复发[14]。

CSC细胞周期进展缓慢，其抗凋亡机制之活跃、DNA

修复系统之强大和干细胞特征的长期存在，再加上

肿瘤微环境的影响[15]，使得CSC对放化疗药物不敏

感，并可以在某个刺激因子作用下重新进入细胞周

期而大量增殖，造成肿瘤的复发和转移。对于干细

胞而言，miRNA既可以促进其自我更新，也可以促使

其分化，从而决定干细胞的命运[16]。已有研究表

明[17]，与干细胞活性相关的miRNA可以作为CRC预

后的潜在靶点，甚至某些干细胞特异性 miRNA，如

miR-372/373已被证实是CRC干细胞的强内源性诱

导因子。TODEN等[18]认为，miR-1246在一定程度上

可以调控CD44v6+ CSC诱导CRC细胞产生化疗耐药

并增强其致瘤性。此外，miR-302a上调可以降低西

妥昔单抗（cetuximab，CTX）对CRC细胞系的半抑制

浓度，而 miR-302a 下调则增加了 CTX 的半抑制浓

度。随后研究者进行了肿瘤细胞成球实验证明miR-

302a可以靶向CD44抑制CSC样表型使CRC细胞对

CTX 增敏，协同其降低 NFIB/ITGA6 轴活性以抑制

CRC细胞迁移和侵袭的作用[19]。另有研究[20]表明，外

泌体 miR-19b 可以抑制 FBXW7，介导 Wnt/β-catenin

通路从而维持CRC细胞的干细胞活性和放疗抗性，

miR-19b抑制剂则可逆转CRC外泌体的抗凋亡作用。

1.3 促进CRC细胞发生EMT

EMT是一种可逆的细胞程序，上皮细胞在这个

程序中失去顶端-基底极性和细胞间粘附性，转换为

具有浸润性和侵袭性的间质细胞[21]。对于肿瘤而言，

EMT会增加癌细胞发生和转移的可能性，并对各种

治疗方案产生更强的耐药性[22]，而miRNA是肿瘤细

胞发生EMT的重要调控因子。因此，利用miRNA抑

制肿瘤细胞的EMT已成为人们研究逆转CRC耐药

的热点。miR-195-5p作为一种抑癌因子，与其直接

靶点 NDTCH2 结合 ，抑制 CRC 的 EMT 以及由

GATA3调节的 IL-4分泌，最终导致M2样肿瘤相关巨

噬细胞（tumor-associated macrophages，TAM）极化减

少[23]。一项对 119例CRC及癌旁组织研究结果[24]显

示，癌组织中miR-656-3p的表达显著低于癌旁组织，

而miR-656-3p基因敲除促进了CRC细胞对 5-FU的

耐药性。进一步机制研究表明，miR-656-3p可以直

接与SGPP1的 3′-UTR结合，增加E-cadherin表达，降

低 N-cadherin 和 Snail 的表达，从而抑制 EMT 过程。

XIAO等[25]在研究细胞外囊泡来源的miR-1915-3p对

CRC奥沙利铂耐药细胞的影响时发现，miR-1915-3p

可以通过细胞外囊泡由癌旁组织细胞系转移到耐药

癌细胞中，并与 PFKFB3和USP2结合，抑制EMT进

展，从而提高奥沙利铂对CRC细胞的疗效。

1.4 诱导细胞代谢紊乱

众所周知，不受控制地无限增殖是肿瘤的基本

特征。为了满足细胞增殖所必需的能量，癌细胞的

代谢方式也必然发生改变，如发生有氧糖酵解及增

加合成代谢途径[26]。值得一提的是，肿瘤细胞即使在

氧气充足的情况下依然以糖酵解为主要方式为细胞

供能，生成的丙酮酸不进入线粒体，而是在乳酸脱氢

酶的作用下产生乳酸，然后分泌到细胞外环境中。

这是因为相对于ATP，增殖细胞对一些分子前体以及

还原型辅酶Ⅱ的需求更高，糖酵解一方面是这些前

体和还原物质的有力提供者，另一方面可以减少胞

质中还原型辅酶Ⅰ和ATP的积累，避免其生成过多

而导致反馈抑制效应，从而保证胞质中持续的葡萄

糖代谢[27]。细胞周期进程和细胞增殖是由营养物质

浓度决定的，葡萄糖摄取的增加和有氧糖酵解的增

强也已被证明有助于内在或获得性化疗耐药[28]。越

来越多的研究人员着手利用miRNA调控细胞代谢以

介导肿瘤细胞耐药性的研究。表皮生长因子受体

（EGFR）促进CRC细胞对5-FU耐药，在机制上，GAO

等[29] 研究发现 ，EGFR 在 CRC 细胞中正向调控

lncRNA-FGD5-AS1，从而下调 miR-330-3p 对己糖激

酶 2（hexokinase 2，HK2）的抑制作用，提高肿瘤的

糖酵解能力。用厄洛替尼（一种 EGFR 抑制剂）

处理细胞可见 miR-330-3p 的表达显著上调，而过

表达 FGD5-AS1 则可以阻断上述效果，恢复 HK2

的表达、葡萄糖的摄取和乳酸产物的生成。此

外，miR-488 可以抑制 PFKFB3 的表达以延缓CRC

细胞内糖酵解的速率，用于提高CRC患者的化疗疗

效[30]。WANG等[31]研究证实，CRC耐药细胞的外泌体可以

将circular RNA hsa_circ_0005963（又称ciRS-122）传递

给敏感癌细胞，通过抑制miR-122的表达上调PKM2以增

强细胞的糖酵解能力和耐药性，抑制ciRS-122则抑制糖酵

解，可逆转CRC对奥沙利铂的耐药性。

1.5 调控CRC细胞自噬

自噬即胞质蛋白或细胞器被囊泡包被，并与溶
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酶体结合形成自噬溶酶体后自我降解的过程，用于

实现某些细胞器的更新或细胞本身的代谢需要。它

被广泛定义为一种抗应激过程，其功能取决于应激

性质、应激时间、细胞的基因组成和细胞微环境性质

等。自噬既可以是阻止正常细胞向癌细胞转化的强

有力屏障，又可以是帮助已转化的癌细胞适应不同

环境的细胞应激反应[32]。在肿瘤治疗过程中，自噬作

为一种保护机制促进耐药，这时可以通过调控

miRNA 抑制自噬使耐药癌细胞重新获得药物敏感

性，从而增强化疗药物的疗效。WANG等[33]研究表

明，miR-135b-5p过表达会促进CRC细胞恶性增殖以

促进奥沙利铂耐药，机制研究证实，miR-135b-5p过

表达会抑制MUL1蛋白水平的表达，从而使ULK1诱

导保护性自噬的作用不再受限，肿瘤细胞的耐药性

明显增强。进一步探究得知，奥沙利铂会激活肿瘤

细胞中HSF1进而增强miR-135b-5p的表达及奥沙利

铂耐药性。miR-22也被证明通过抑制BTG1的表达

以诱导细胞凋亡并抑制保护性自噬，从而增加CRC

细胞对 5-FU的敏感性[34]。同时，自噬也可能诱导凋

亡缺陷的肿瘤细胞死亡以克服耐药。CircHIPK3靶

向抑制miR-637表达，进而逆转miR-637/STAT3/Bcl-2/

beclin1轴诱导的促进自噬相关细胞死亡的作用，使

肿瘤细胞的奥沙利铂耐药性增强。下调 circHIPK3

或过表达miR-637都能促进细胞自噬实现减弱奥沙

利铂耐药性的目的[35]。

1.6 抑制CRC细胞凋亡

细胞凋亡是由基因控制的细胞自主有序的死亡

程序。在机制上，细胞凋亡主要有两种途径，一是由

细胞内应激信号（包括毒性物质、DNA损伤等）引起

的细胞内稳态失衡所激活的内源性或线粒体途径；

另一种是由细胞表面死亡受体的激活而启动的外源

性或死亡受体途径[36]。抑制细胞凋亡是肿瘤细胞发

生耐药的一个重要机制，研究人员已研制出许多靶

向凋亡相关蛋白的药物，包括小分子抑制剂、表观遗

传药物和天然或化学合成化合物。这些药物或作为

单一疗法或与其他靶向或常规抗肿瘤治疗的药物联

合使用，以期提高抗肿瘤治疗的效果[37]。而miRNA

相对稳定、体积小[38]，且多数直接或间接地参与了对肿

瘤耐药的调控。ZHANG 等[39]研究证明，miR-323a-3p

可以通过靶向 ErbB3/EGFR 抑制其下游通路 PI3K/

Akt/GSK3β-Erk1/2的磷酸化，促进CRC细胞凋亡，阻

断吉非替尼耐药。此外，miR-454-3p抑制凋亡并诱

导奥沙利铂耐药的能力也已被证实，QIAN等[40]研究

发现，奥沙利铂可以引起肿瘤细胞的凋亡，而 miR-

454-3p能够通过阻断Bax/Bcl-2的表达及caspase-3的

裂解，从而抑制肿瘤细胞凋亡，促使CRC耐药的发

生。MOU等[41]以流式细胞术检测和CCK-8实验证明

miR-1254也可以通过抑制MEGF6的表达，使肿瘤细

胞凋亡减少，CRC细胞对奥沙利铂的耐药性增强。

1.7 促进药物外排

通过调节药物转运蛋白以增加药物外排是近年来

探讨较多的癌症耐药机制研究 [42]，比如ATP-结合盒

（ATP-binding cas-sette，ABC）转运蛋白家族。目前至少

有11种ABC转运蛋白被鉴定为与多药耐药发展相关，

包括P-糖蛋白（P-GP/ABCB1）、多药耐药相关蛋白（MRP/

ABCC）和乳腺癌耐药蛋白（BCRP/ABCG2）等[43]，且其

中大部分蛋白受miRNA调控。越来越多的实验致力于

研究靶向miRNA抑制药物外排进而克服肿瘤耐药。

HU等[44]报道，耐5-FU CRC细胞中，miR-21表达水平升

高，降低PDCD4的表达，从而增强c-Jun和JNK的磷酸

化水平以及ABCG2的表达，促进药物外排。研究[45]

发现，Circ-007031的表达增强在耐5-FU CRC 组织和

细胞中显著抑制miR-133b，使得ABCC5表达不再受限，

导致CRC恶性进展。同时，CRC细胞中miR-133b可以靶

向抑制ABCC1表达促进药物杀伤肿瘤细胞，而miR-506

可以通过下调Wnt/β-catenin信号通路抑制MDR1/P-GP

表达进而增强细胞对奥沙利铂的敏感性[46-47]。

2 靶向miRNA治疗CRC耐药的研究

如前所述，肿瘤相关miRNA的异常表达能够影响

CRC耐药的进展，这证明miRNA靶向疗法在耐药性CRC

治疗中具有较好的临床应用前景。基于特定miRNA在

CRC中的功能，研究人员通过合成miRNA模拟物或抑

制剂以达到逆转耐药的目的，且已有部分miRNA药物

进入了临床研究阶段。此外，辅助外源性miRNA精准

作用于靶细胞的递送技术也得到了越来越多的关注，

为miRNA疗法进入临床奠定了良好的基础。

2.1 基础研究热点

miRNA在CRC化疗耐药的发生发展中起着至关

重要的作用，并已成为靶向治疗耐药性CRC领域的研

究热点。目前基于 miRNA 的治疗方法主要有两种：

一种是上调抑癌 miRNA（tumor suppressive miRNA，

TS-miR）的表达来抑制其靶向致癌基因的作用，称为替

代、恢复或过表达miRNA疗法[48-50]。例如，POEL等[51]发

现，转染miR-195-5p和miR-497-5p模拟物可以提高MSI/

P53野生型HCT116和RKOCRC细胞对奥沙利铂的敏

感性以增强其疗效。另一种策略是功能性抑制促癌

miRNA（oncomiR），从而使其靶向的抑癌基因恢复表达，

称为减少、抑制或下调miRNA疗法。具体方法包括抗

miRNA寡核苷酸（anti-miRNA oligonucleotide，AMO，

又称 antagomir）、锁核酸（locked-nucleic-acid antisense

oligonucleotide，LNA）、miRNA 海绵、miRNA 掩膜和
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miRNA小分子抑制剂等。LIANG等[52]通过工程化外泌

体将5-FU和miR-21寡核苷酸抑制剂传递到5-FU耐药

CRC细胞中，成功诱导细胞周期停滞，并减少细胞增殖，

显著增强了5-FU对耐药细胞的细胞毒性。

2.2 递送技术

对外源性miRNA而言，其亲水性、负电荷、高分子

量以及人体内核酸酶的存在都限制了其扩散至肿瘤细

胞的能力，同时可能会对正常细胞产生毒性[53]。因此，

如何将外源性miRNA有效递送至靶细胞是miRNA疗

法向临床过渡的主要挑战。目前关于miRNA递送系统

的研究热点当属纳米级载体，包括脂质体、聚合物、功

能化金属纳米复合物、细胞外囊泡或无活性微细胞等[54]。

这些载体结合或包裹核酸以掩盖其负电荷并防止其降

解，具有较高的安全性、较低的生产成本和易于制备的

特性[55]。LI等[56]将伊立替康和miR-34a共同包被到一种

新型聚合物混合胶束中，然后递送至CRC细胞，有效提

高了伊立替康对晚期或转移性CRC的治疗效果。化学

修饰也可以使miRNA对目标分子有更高的趋向性。此

外，病毒转导或添加分子偶联体也常常用于克服miRNA

的传递障碍[57]。但相对于非病毒传递系统，病毒载体的

安全性问题限制了它的临床应用。

2.3 主要临床试验

在过去的几十年里，研究人员为了将基于miRNA

的治疗方法转变为临床应用做出了大量努力。目前只

有少数治疗肿瘤的miRNA药物进入了临床试验阶段：

（1）MRX34（Mirna Therapeutics公司），一种由脂质体包

裹的miR-34a模拟物，在2013年首次进入晚期实体肿

瘤的多中心Ⅰ期临床试验（NCT01829971）[58]；（2）石棉

疾病研究所与EnGeneIC公司联合开发了用于晚期恶性

胸腺间皮瘤和非小细胞肺癌的MesomiR 1，即以无活性

细菌微细胞包裹的 miR-16 模拟物，Ⅰ期临床试验

（NCT02369198）显示，MesomiR 1的受试者耐受性良好

且抗肿瘤疗效显著[59]；（3）Cobomarsen（miRagen

Therapeutics公司）是miR-155的LNA修饰的寡核苷酸

抑制剂，其治疗皮肤T细胞淋巴瘤的疗效及安全性研究

已经进入Ⅱ期临床试验（NCT03713320）；（4）脂质体包

裹的miR-193a-3p模拟物 INT-1B3（InteRNA公司）治疗

晚期实体肿瘤的Ⅰ期临床试验（NCT04675996）也已开

始。由于具体miRNA靶标的难确定性及候选载体的不

稳定性，小部分miRNA药物取得了阶段性成功，而以

miRNA药物治疗CRC或逆转其耐药的研究仍停留在

临床前阶段。

3 结 语

综上所述，化疗耐药是导致CRC患者预后差的重

要因素，而miRNA作为表观遗传调控中的重要分子在

肿瘤进展中发挥着关键作用。因此，明确miRNA的功

能及分子机制对于制订逆转CRC耐药性的新方案至关

重要。miRNA调控的DNA损伤修复、干细胞活性转变、

上皮间质转化、细胞代谢、自噬、细胞凋亡和药物外排

等机制均被证实与CRC化疗耐药密切相关（图1）。相

信随着多重组学研究、药物合成及递送技术的快速发

展，CRC个体化治疗将进一步推进，将为改善CRC患者

预后及生活质量提供更多选择。

图1 miRNA生成及影响CRC耐药的机制
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