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miRNA 在肝细胞癌耐药中的作用机制
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摘要  肝细胞癌（HCC）是临床上十分常见的恶性肿瘤，随着全身化疗的应用，由化学药物耐药导致的患者预

后不良也逐渐引起广泛重视。microRNA（miRNA）属于非编码 RNA 的一种，在肝细胞癌的发生发展中发挥重要作

用。同时大量研究显示，miRNA 也参与肝细胞癌化疗耐药的形成。本文通过分析和总结 miRNA 在肝癌耐药中涉

及的相关机制作一综述，希望可以为未来靶向调控 miRNA 表达来逆转化疗耐药提供新的思路。
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Abstract

Hepatocellular carcinoma（HCC）is a common clinical malignancy, with the use of systemic 
chemotherapy, the poor prognosis of patients due to chemoresistance is gaining widespread attention.  
microRNA（miRNA）, a type of non ⁃ coding RNA, plays an important role in the development of 
hepatocellular carcinoma.  A large number of studies have shown that miRNAs are also involved in the 
formation of chemoresistance in HCC.  In this paper, we analyze and summarize the mechanisms of 
miRNAs in drug resistance in HCC, and we hope to provide new ideas for targeting and regulating 
miRNA expression to reverse chemotherapy resistance in the future.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是常

见 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ，在 原 发 性 肝 癌 中 占 75%~
85%，近年来其发病率在全球范围尤其亚洲地区呈

上升趋势［1］。据相关研究［2］报道，乙型和丙型肝炎

病毒感染、长期饮酒、代谢性疾病和接触黄曲霉毒

素 B1 是肝癌的主要危险因素。目前，手术切除和肝

移植是原发性肝癌患者主要的治疗方法［3］。除介

入、放射和靶向免疫的联合治疗，化疗已是手术治

疗外最重要的方法之一。然而除了固有耐药外，有

些患者在治疗过程中也会对药物耐药，从而导致化

疗无效。microRNA(miRNA；miR）是由内源基因编

码的一系列短非编码单链 RNA 分子，长度为 20~
25 个核苷酸。miRNA 主要通过与靶基因 mRNA 
3′末端的非编码区结合来调节基因表达，使靶 RNA
降解并终止其翻译。有研究［4］证明，癌症进展和耐

药性的发展与 miRNA 的差异性表达密切相关。
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miRNA 在肝细胞癌耐药机制中有着重要的影响，例

如它可通过调节药物在细胞内的浓度、上皮细胞⁃间
质转化（epithelial mesenchymal transition，EMT）、细

胞周期等调控机体耐药，具体见图 1。本文通过查

阅近年来国内外相关 miRNA 在肝细胞癌耐药中作

用的文献，对其机制研究作一综述。

1 miRNA 在肝细胞癌耐药中的作用机制

1. 1　miRNA 与药物转运   化疗药物多能够自由通

过细胞膜进入细胞内，但是一些跨膜转运蛋白能将

胞内的药物泵出到胞外，以此降低胞内的药物浓

度，使有效作用剂量减少而产生耐药。常见的跨膜

转运蛋白有三磷酸腺苷结合盒式超家族膜转运蛋

白 P⁃糖蛋白（permeability⁃glycoprotein，P⁃gp），它来

源于 MDR1 和 ABCB1 基因［5］。还有乳腺癌耐药蛋

白（breast cancer resistance protein，BCRP），来源于

ABCG2 基因，有研究［6］证明抑制 BCRP/ABCG2 活

性会增加药物在肝癌细胞中的细胞毒性。LI等［7］研

究发现，在转染 miR ⁃ 383 模拟物的 HCC 细胞中，

ATP 以及 ATP 依赖性药物外排蛋白 P⁃gp 的水平降

低，而下调 miR ⁃ 383 的靶基因 MCUR1 能够抑制

ATP 的产生和 P ⁃ gp 的表达，这表明了 miR ⁃ 383/
MCUR1 信号通路的失调导致 P⁃gp 过表达和 ATP
水平升高，进而促进 HCC 的抗癌药物外排和化疗耐

药性。KONG 等［8］发现 miR⁃145 能够直接结合 P⁃gp
和 BCRP 基因的 3′⁃UTR，在转录后抑制肝癌细胞中

其蛋白的表达，降低药物外排转运而使细胞对药物

敏感性增强。有报道［9］称 miR⁃1381⁃3p 在肿瘤组织

中显著降低，其模拟物能够使耐药细胞系对索拉菲

尼敏感，进一步的研究发现 miR⁃1381⁃3p 可以通过

结合抑制 PAK5 的作用，削弱 β⁃catenin 的磷酸化来

减少 ABCB1 的表达，参与对细胞耐药的调节。另

外，还有对于 miR⁃381 的研究［10］显示了其靶向和抑

制 ABCB1 的能力，最终逆转 HepG2/Dox 细胞的化

疗耐药性。

1. 2　 miRNA 与 EMT  上皮 ⁃间质转化（EMT）是

指上皮细胞在形态学上发生向间质细胞表型的转

变并获得迁移的能力，主要表现为细胞极性消失和

细胞间连接能力下降，上皮标志物如 E⁃cadherin 和

Cytokeratin 表达降低，间质性标志物如 N⁃cadherin、
Vimentin 和 Fibronectin 的表达水平升高。在肿瘤的

恶性演进中，EMT 能使肿瘤细胞得以浸润和转移

到远处部位。研究［11］发现，肿瘤细胞上皮⁃间质转化

过程与肝癌细胞的抗凋亡及出现耐药存在相关性。

有 研 究［12⁃13］发 现 激 活 PI3K/AKT 通 路 可 以 诱 导

HCC 细胞 EMT 产生耐药，AKT 的下游分子之一

——NUAK1（NUAK family SNF1 ⁃ like kinase 1），

又名 ARK5，是肿瘤侵袭和转移相关蛋白。miR⁃204
可以提升肝癌细胞对索拉菲尼和雷帕霉素的敏感

性，究其原因主要是其作为上游基因抑制 NUAK1
的表达，Western Blot和免疫荧光显示 NUAK1 表达

降低后 E⁃cadherin 升高而 Vimentin 减少，表明 EMT
诱导被抑制。miR⁃9 高表达的 HCC 细胞系具有更

高的顺铂敏感性，它可以通过下调癌基因 EIF5A2
表达来抑制 EMT［14］。Zeb1 是一种强大的促 EMT
转录因子，可以抑制 E⁃cadherin 等上皮基因来介导

图 1　miRNA 参与 HCC 耐药机制的调控

Nucleus：细胞核；pre⁃miRNA：前体 miRNA；mature miRNA：成熟 miRNA；BCRP：乳腺癌耐药蛋白；P⁃gp：P⁃糖蛋白；Autophagy：自
噬；Apoptosis：凋亡；EMT：上皮间质转化；Lipid ROS：脂质活性氧；Ferroptosis：铁死亡；CDK signaling：细胞周期蛋白依赖性激酶信号

通路；Cell cycle：细胞周期
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EMT 和各种癌细胞的化学抗性，而 miR⁃3129⁃5p 能

减弱 Zeb1 的 mRNA 稳定性，降低 HepG2/Dox 和

Huh7/Dox 细胞中 Zeb1 的 mRNA 和蛋白质水平，维

持细胞对药物的敏感性［15］。另有研究［16］发现，上调

miR⁃125b⁃5p 和下调 ATXN1 基因能增强肿瘤细胞

的迁移和侵袭能力，miR ⁃125b⁃5p 与 EMT 密切相

关，它通过直接抑制 ATXN1 基因表达来增强另一

种 EMT 转录因子 Snail 的表达，最终诱导 EMT 使

HCC 获得耐药性。

1. 3　miRNA 与细胞周期   细胞周期失调与肿瘤的

发生发展密切相关。与细胞周期调控有关的分子

有三类：一为细胞周期蛋白（cyclins）；二为细胞周期

素依赖激酶（CDKs），是一类丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶，能够同周期蛋白一起协同促进细胞增殖；三为

细胞周期依赖性激酶抑制剂（CDKIs），可以拮抗 cy⁃
clins 的作用而阻止细胞经过检验点。其中 CDKs 是
调控网络的核心，cyclins 对 CDKs 具有正调控作用，

CDKIs 对 CDKs 进行负调控。miR⁃106b⁃5p 在肝癌

及其他多种肿瘤中高表达，与肿瘤的生长、凋亡和

转移相关。BTG3 是 BTG/Tob 抗增殖蛋白家族中

的成员，是参与增殖抑制、调节细胞周期进程等癌

症发展过程的抑癌基因。ENKHNARAN 等［17］研究

发现 BTG3 是 miR⁃106b⁃5p 的靶基因，用 miR⁃106b⁃
5p 处理 HCC 细胞系增强了细胞的增殖、转移及对

索拉尼菲尼的耐药能力，这是因为它靶向抑制了

BTG3 的表达继而提高其下游分子如 cyclin E1、
CDK2 及抗凋亡分子 Bcl⁃XL 的表达，使细胞成功从

G1 期进入 S 期。有研究团队［18］发现 miR⁃10b⁃3p 是

体外和体内索拉菲尼耐药细胞系中下降最显著的

miRNA 之一，miR ⁃10b⁃3p 能够通过抑制 cyclin E1
的表达参与控制肝癌细胞的耐药性。MELK 是一

种周期依赖性激酶，参与细胞周期、细胞增殖、肿瘤

生成和细胞凋亡等过程，其在人体多种肿瘤中表达

升高并与预后密切相关。miR⁃142⁃5p 可以靶向结

合抑制 MELK，增强 HepG2/SR 细胞对索拉菲尼治

疗的敏感性［19］。

1. 4　miRNA 与细胞凋亡   细胞凋亡是程序性的细

胞死亡过程，包括三种途径：一是内源性或线粒体

途径，通过线粒体释放凋亡酶激活因子激活天冬氨

酸 蛋 白 水 解 酶（cysteinyl aspartate specific protein⁃
ase，caspase）；二是外源性或死亡受体途径，通过胞

外信号激活细胞的 caspase；三是内质网途径。活化

的 caspase 将细胞内的重要蛋白降解，从而引起细胞

凋亡。大多数化疗药物能通过一定的途径使细胞

发生凋亡，但如果细胞在与药物的作用过程中逃避

或抵抗药物的凋亡作用，则会发生耐药。

人体内有许多与凋亡和抗凋亡相关的基因，细

胞可以改变这些基因或者蛋白质水平来抵抗凋亡

参与化疗耐药。常见的促凋亡基因有 caspase、Bax、
Bak、Bad、PUMA 等，抗凋亡基因有 Bcl⁃2、Bcl⁃XL、

Mcl⁃1 等。还有其他一些与细胞凋亡相关的因子及

基 因 ，如 肿 瘤 抑 制 因 子 p53、胞 内 转 录 因 子

FOXO3a、癌基因等。PUMA（p53 正向细胞凋亡调

控因子）是细胞凋亡内源性途径（线粒体途径）中的

一个重要蛋白，定位于线粒体外膜，与 Bcl⁃2/Bcl⁃XL
和 Bax/Bak 相互作用可发挥促凋亡作用，它可以通

过 p53 依 赖 或 非 依 赖 途 径 诱 导 基 因 表 达［20］。

FERNÁNDEZ⁃TUSSY 等［21］发现，miR⁃518d⁃5p 参

与调节癌细胞的增殖和耐药，研究证明 miR⁃518d⁃
5p 能够抑制其靶基因 c⁃Jun，从而减弱 PUMA 表达

来抑制细胞凋亡。在 CHENG 等［22］的研究中发现，

HepG2/SOR 细胞中 miR⁃92b 表达明显升高且下调

后能显著促进 SOR 诱导的细胞凋亡，qRT⁃PCR 显

示在 HepG2/SOR 中过表达 miR⁃92b 可导致 PTEN
的表达降低，继而 p⁃mTOR 和 p⁃AKT 的蛋白质水平

增加，表明 miR⁃92b 可以通过抑制 PTEN 激活 HCC
细胞中 PI3K/AKT/mTOR 通路，介导索拉菲尼耐

药。还有研究［23］揭示了 miR⁃124⁃3p. 1 的差异性表

达与肿瘤细胞对索拉菲尼敏感性有关，它能够直接

与 AKT2 和 SIRT1 的 3′ ⁃UTR 结合抑制它们的转

录，从而维持 FOXO3 的去磷酸化和乙酰化来促进

细胞凋亡。miR⁃345⁃5p 过表达则可以增强索拉菲

尼对癌细胞的杀伤作用，其可以通过结合 TOP2A
的 mRNA CDS 区域来促进 mRNA 的降解，最终触

发 caspase⁃3 和 c⁃PARP 介导的细胞凋亡过程［24］。

1. 5　miRNA 与自噬   自噬是区别于细胞凋亡的另

一种细胞程序性死亡，是真核细胞在自噬相关基因

的调控下利用溶酶体降解自身细胞蛋白质和受损

细胞器的过程。在不同条件因素下，自噬在癌症中

可能有着双重作用：正常生理情况，自噬可以清除

受损的细胞器而维持细胞正常结构和染色体稳定，

抑制肿瘤发生；病理情况下，自噬作用可以促进肿

瘤细胞的生存与维持活性，且能对抗化疗药物。总

之，自噬在肿瘤的发生发展及耐药性的产生中扮演

重要角色。人体中自噬相关基因和蛋白主要有：

ULK1/2、 ATG2、 ATG5、 ATG16L1、 Beclin1、
MAP1LC3 等。CHEN 等［25］发现在肝细胞癌组织及

索拉菲尼耐药细胞株中，has⁃miR⁃30a⁃5p 的表达显
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著下调并体外调节 ATG5 和 Beclin1，has⁃miR⁃30a⁃
5p 可能通过降低 Beclin⁃1 和 ATG5 表达并抑制自噬

来延缓肿瘤进展，从而使肿瘤细胞对药物治疗敏

感。XU 等人［26］研究发现，miR⁃541 是 HCC 中一种

强大且作用广泛的肿瘤抑制性 miRNA，其在体内外

均能促进索拉菲尼诱导 HCC 细胞死亡，实验证明

miR ⁃ 541 过表达下调了 ATG2A 和 RAB1B，降低

HCC 细胞中 LC3Ⅱ的水平并提高了 P62 的表达，从

而抑制肝细胞癌的进展和自噬。JIN 等人［27］的报道

称，miR⁃26a/b 是 HepG2/Dox 细胞中下调最明显的

miRNA，而 它 能 抑 制 自 噬 促 进 HCC 细 胞 凋 亡 ，

ULK1 为自噬起始阶段的必需基因且是 miR⁃26a/b
的下游基因，miR⁃26 通过靶向抑制转录后 ULK1、
Beclin1 及 ATG7 的表达水平来实现早期自噬抑制，

从而增强 HCC 对 Dox 的敏感性并促进 HCC 凋亡。

1. 6　miRNA 与其他   铁死亡是铁依赖性的磷脂过

氧化作用驱动的一种特殊的细胞死亡方式，在免疫

监控、肿瘤抑制及化疗耐药中有着重要的作用，其

受到多种细胞代谢途径的调控。谷胱甘肽过氧化

酶 4（GPX4）能通过减少酰基辅酶 A 合成酶长链家

族成员 4（ACSL4）来抑制铁死亡。有研究［28］发现，

索拉菲尼耐药细胞中高表达的 miR⁃23a⁃3p 可以显

著增强 GPX4 并抑制 ACSL4 的表达，从而有效抑制

铁死亡来获得细胞耐药性。

肿瘤细胞的增殖和转移依赖有氧糖酵解，作为

癌症代谢的异常特征，有氧糖酵解与一些肿瘤的化

疗抗性有关［29］。ZHANG 等［30］发现，索拉菲尼耐药

细 胞 的 有 氧 糖 酵 解 增 加 ，类 心 肌 细 胞 因 子 1
（CLCF1）受 miR⁃30a⁃5p 的负向靶向调控，其在耐药

细胞中上调并激活 PI3K/AKT 信号通路，增加通路

介导的糖酵解基因 GLUT3、HK2 及 PDK1 表达，最

终通过调节肿瘤细胞代谢来维持细胞耐药，miR ⁃
30a⁃5p/CLCF1/PI3K/AKT 调节级联是 HCC 细胞

中索拉菲尼耐药和有氧糖酵解相关机制的一部分。

BERGAMINI 等人［31］对接受索拉菲尼治疗的 HCC
患者分析发现，治疗无反应者检测到更高水平的

miR⁃494 表达，在 miR⁃494 过表达的细胞出现呼吸

控制率下降、基础乳酸增加及对抗霉素 A 敏感性较

低，表明此时细胞糖酵解能力增加。葡萄糖 6⁃磷酸

酶催化亚基（G6pc）作为组织代谢基因，通过糖酵解

转移改善营养剥夺期间的细胞存活率，在 HCC 患者

队列中，较低的 G6pc水平与侵袭性肿瘤特征和总生

存期降低相关。而 miR⁃494 能抑制 G6pc 的表达来

增加 HCC 细胞对索拉菲尼的耐药性，表明 miR⁃494

可能是 HCC 治疗个性化的生物标志物。

2 miRNA 与肝细胞癌耐药治疗

由于 miRNA 在肿瘤耐药的形成中发挥重要作

用，miRNA 的潜在治疗应用在 HCC 中得到越来越

多的关注。起先基于 miRNA 的治疗策略主要有两

种：（1）使用模拟物或者过表达特定 miRNA；（2）利

用拮抗剂抑制或者敲除特定 miRNA，但在治疗应用

过程中 miRNA 面临着靶向递送难、胞膜通透性差

及易被核酸酶降解等问题。之后随着纳米技术的

进步，miRNA 肿瘤靶向输送的纳米系统得以逐步研

究和发展。

XUE 等人［32］将 5′⁃脱氧 ⁃5⁃氟尿苷（5′⁃DFUR，称

为多西氟尿苷）、miR⁃122 和 Ep166 适配体组装的药

效体作为肿瘤靶向和肿瘤微环境的特异性药物递

送系统，通过 Ep166 适配体与 EpCAM 特异性结合

作用介导进入 HCC 细胞，进入癌细胞后，药效体分

解释放 miR⁃122 和 Ep166，5′⁃DFUR 转化为 5⁃FU，

最终与 miR⁃122 在化疗致敏中发挥协同作用。HC⁃
SP4 是一种 12 氨基酸的多肽，能特异性与 HCC 细

胞和组织结合，XIAO 等［33］构建了一种新型的 HCC
靶向 DOX 传递系统，即用 HCSP4 偶联脂质体载体

（HCSP4⁃Lipo⁃DOX⁃miR101）将 DOX 和 miR⁃101 表

达质粒特异性传递到 HCC 细胞中，结果证明在 HC⁃
SP4 引导下显著增强了 DOX 疗效，miR⁃101 显著抑

制 MDR，导致 DOX 耐药的 HCC 细胞死亡和生长

抑制。

在已知能产生外泌体的细胞类型中，人类间充

质干细胞（MSCs）产量最高。LOU 等［34］用 miR⁃122
表达质粒转染脂肪组织来源的间充质干细胞（AM ⁃
SCs），随后收集其分泌的外泌体并与 5⁃FU 或索拉

菲尼联合添加到 HCC 细胞中，实验发现 miR⁃122 修

饰的 AMSCs 外泌体可以通过增强细胞凋亡及阻滞

细胞周期来增加 HCC 细胞化疗敏感性。MiR⁃199a⁃
3p 可增强 HCC 的化学敏感性，但直接输注容易降

解，LOU 等人［35］通过 miR⁃199a 慢病毒感染和嘌呤

霉素筛选构建分离得到 MiR ⁃ 199 修饰的外泌体

（AMSC ⁃ Exo ⁃ 199a），其可有效介导 miR ⁃ 199a 向

HCC 细胞的递送。研究证明 AMSC⁃Exo⁃199a 通过

抑制 mTOR 通路增强 HCC 化疗敏感性，并在原位

HCC 小鼠中静脉注射的 AMSC⁃Exo⁃199a 可以分布

到肿瘤组织且显著增加 DOX 在体内的抗癌作用，

为改善 HCC 化疗敏感性提供新策略。
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3 结语

miRNA 是调节肝癌细胞增殖、迁移、凋亡的重

要分子，也有越来越多的证据证明 miRNA 参与

HCC 化疗耐药，表 1 总结了本文所述的相关 miRNA
在 HCC 耐药中的作用机制，靶向调控这些 miRNA
可能是逆转肝癌耐药的一种方法。现实中仍有问

题亟需解决：如需要更多的体内体外实验来检测和

完善 miRNA 在肝细胞癌中的耐药机制；目前的实

验研究都仅局限于对单个 miRNA 及其下游靶向分

子的作用探索，未能揭示多种分子甚至 miRNA 网

络在耐药中的影响；miRNA 的治疗如何能安全高效

进行都是我们需要考虑的。随着更多 miRNA 在人

类癌症中作用机制的揭示及纳米技术的进步，以

miRNA 为治疗靶点的靶向治疗技术或许将为包括

肝癌在内的癌症治疗提供新的方向和挑战。
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