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摘要：卵巢癌（ＯＣ）在妇科肿瘤中死亡率最高。铂类药物化疗耐药是 ＯＣ治疗中
一个普遍存在的难题。微小核糖核酸 ｍｉＲＮＡ在铂类药物化疗中发挥重要的作
用，它能够调控核苷酸切除修复、同源重组修复、非同源末端链接、错配修复等

ＤＮＡ损伤修复途径，影响细胞凋亡的两大主要成员，凋亡抑制因子（ＩＡＰｓ）家族
和Ｂ细胞淋巴瘤－２（Ｂｃｌ－２）家族中的相关蛋白，以及通过铜转运蛋白、腺苷三
磷酸结合盒式蛋白 （ＡＢＣ）转运体、金属结合蛋白等参与细胞内铂含量调控这
３个主要方面来影响铂类化疗效果。本文对相关研究进行了综述，以期加深对
ｍｉＲＮＡ在ＯＣ铂耐药中发挥的作用和机制的理解，为后续研究和进一步的临床
应用提供新的治疗策略。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ（ＯＣ）ｅｘｈｉｂｉｔｓｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｍｏｒｔａｌｉｔｙｒａｔｅ
ａｍｏｎｇｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｔｕｍｏｒｓ，ｗｉｔｈ ｐｌａｔｉｎｕｍ －ｂａｓｅｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇａｐｅｒｖａｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｃｈａｌｌｅｎｇｅ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ
（ｍｉＲＮＡｓ） ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｐｌａｔｉｎｕｍ ｄｒｕｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ：ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇＤＮＡｄａｍａｇｅｒｅｐａｉｒｐａｔｈｗａｙｓｓｕｃｈ
ａｓｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ，ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｒｅｐａｉｒ，ｎｏｎ－
ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｅｎｄｊｏｉｎｉｎｇ，ａｎｄｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ；ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｓｖｉａｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎｓ（ＩＡＰｓ）ｆａｍｉｌｙａｎｄＢ－
ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２（Ｂｃｌ－２）ｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎｓ；ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｐｌａｔｉｎｕｍｌｅｖｅｌｓｔｈｒｏｕｇｈｃｏｐｐｅｒｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ，ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ－
ｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ（ＡＢＣ）ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ，ａｎｄｍｅｔａｌｌｏｔｈｉｏｎｅｉｎｓＴｈｉｓｒｅｖｉｅｗ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｓｃｕｒｒｅｎｔｅｖｉｄｅｎｃｅｏｎｍｉＲＮＡ－ｍｅｄｉａｔｅｄｐｌａｔｉｎｕｍｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ
ＯＣ，ｐｒｏｖｉｄｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｉｎｓｉｇｈｔｓｔｏｉｎｆｏｒｍｆｕｔｕｒｅｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：ｐｌａｔｉｎｕｍ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ； ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ； ｍｉｃｒｏＲＮＡ；
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ；ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｔｕｍｏｒ

卵巢癌（ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ，ＯＣ）在妇科肿瘤中致死率居于榜首［１］。

一线治疗方案肿瘤细胞减灭术联合化疗对大部分ＯＣ患者有效，但铂
类耐药现象很常见。近年来，很多研究证明，微小核糖核酸

（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）在其中发挥作用。ｍｉＲＮＡ是一类长度约２２个
核苷酸的非编码 ＲＮＡ，通过与靶基因信使 ＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，
ｍＲＮＡ）的 ３′非翻译区（３′ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎ，３′ＵＴＲ）结合降解
ｍＲＮＡ或抑制 ｍＲＮＡ翻译［２］，参与细胞凋亡、化疗耐药和基因表



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１６２５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３３）

　　　达［３］。本文就ｍｉＲＮＡ在 ＯＣ铂耐药中参与脱氧核糖
核酸（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＤＮＡ）损伤修复、调节细
胞凋亡、降低细胞内有效药物浓度等机制进行综述。

１　铂耐药机制中与ＤＮＡ损伤修复相关的ｍｉＲＮＡ
ＤＮＡ损伤修复（ｒｅｐａｉｒｏｆＤＮＡｄａｍａｇｅ，ＤＤＲ）是在

多种酶的作用下，细胞内的 ＤＮＡ分子受到损伤后恢
复的现象，ＤＤＲ能力的增强则是导致铂耐药的原因之
一，其主要机制是铂类药物进入细胞后与 ＤＮＡ中嘌
呤的亲核氮（ｎｉｔｒｏｇｅｎ，Ｎ）７位点相互作用，形成加合
物，导致细胞凋亡。同时 ＤＮＡ损伤识别因子在受损
时被激活，启动凋亡和ＤＮＡ修复程序，ＤＮＡ损伤的激
活和修复反复循环，引发铂耐药［４］。

１１　核苷酸切除修复（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ，
ＮＥＲ）

在损伤识别后首先将蛋白复合体结合到损伤位

点，在错配位点上游５′端和下游３′端切开ＤＮＡ链，清
除２个切口间的寡核苷酸序列，ＤＮＡ连接酶将新片段
与原ＤＮＡ链连接起来［５］。常见蛋白包括 ＤＮＡ损伤
的识别蛋白：核苷酸切除交叉修复基因 １（ｅｘｃｉｓｉｏｎ
ｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓ－ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ１，ＥＲＣＣ１）和着色
性干皮病 Ｆ组基因（ｘｅｒｏｄｅｒｍａｐｇｍｅｎｔｏｓｕｍｇｒｏｕｐＦ，
ＸＰＦ）以及解旋酶：核苷酸切除交叉修复基因２（ｅｘｃｉ
ｓｉｏｎｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓ－ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ２，ＥＲＣＣ２）和
ＥＲＣＣ３。ＥＲＣＣ１作为 ｍｉＲ３０－ａ３－ｐ的直接靶点，当
该基因敲除后胞内顺铂的积累量显著降低［由

２１２μｍｏｌ·Ｌ－１降低至（３４～１０２）μｍｏｌ·Ｌ－１］［６］。
受ｍｉＲ－７７０－５ｐ的负调控过表达能够使ＥＲＣＣ２的蛋白
相对表达水平降低（３２％），ＲＮＡ相对表达水平降低
（３０３％），从而促进细胞凋亡［７］。

１２　 同源重组修复 （ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｒｅｐａｉｒ，ＨＲＲ）

同源重组修复主要发生在细胞周期的合成

（ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｓ）期和第二间隙（ｇａｐ２，Ｇ２）期，是同源
ＤＮＡ模板修复双链断裂，并从断裂端进行末端切除，
生成单链 ＤＮＡ的一种对双链损伤部位的精确修
复［８］。例如 ｍｉＲ－５０６能够靶向 ＲＡＤ５１重组酶
（ＲＡＤ５１ｒｅｃｏｍｂｉｎａｓｅ，ＲＡＤ５１）介导的 ＤＮＡ修复，逆转
双链断裂，实验数据显示，顺铂治疗组的生存率增加

［由（５９３２９±６２１７）％增至（７６１６９±４７３２）］％［９］。此

外，ｍｉＲ－１５２通过靶向 ＲＡＤ５１逆转顺铂耐药［１０］。另

一个与 ＨＲＲ密切相关的基因是 ＲＡＤ１７重组酶
（ＲＡＤ１７ｒｅｃｏｍｂｉｎａｓｅ，ＲＡＤ１７），它也是 ｍｉＲ－５０６－３ｐ
的直接靶标，实验表明该基因敲减后，与对照组相比，顺

铂治疗４８ｈ能显著延迟处于 Ｇ２／Ｍ期细胞的进程，累积

细胞比例降低［由（６３±８）％减少至（４８±１０）％］，诱导细
胞凋亡［１１］。另有其他研究发现，在乳腺癌１／２号基因
（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ１／２，ＢＲＣＡ１／２）突变的 ＯＣ细胞中，
ｍｉＲ－４９３－５ｐ通过降低基因组不稳定性，使对顺铂
敏感［１２］。

１３　非同源末端链接（ｎｏｎ－ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｅｎｄｊｏｉｎ
ｉｎｇ，ＮＨＥＪ）

ＮＨＥＪ在Ｇ１期占主导地位。ｍｉＲ－６２２高表达通
过促进减数分裂重组 １１蛋白（ｍｅｉｏｔｉｃｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
１１，ｍｒｅ１１）的募集，启动双链断裂修复，ＤＮＡ损伤检测
实验中大于 ５０个焦点的 γ组蛋白 Ｈ２Ａ变体
（γＨ２ＡＸ）相对阳性细胞数增加（由 １００％提高至
１０５％），使铂类化疗预后较差［１３］。

２　铂耐药机制中与调控细胞凋亡相关的ｍｉＲＮＡ
细胞凋亡是一种自身程序性死亡，ＩＡＰｓ家族和Ｂ

淋巴细胞瘤 －２（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２，Ｂｃｌ－２）家族
是２大核心成员。凋亡抑制因子（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＩＡＰｓ）家族通过抑制胱天蛋白酶（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ
ａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ｃａｓｐａｓｅ）活性抑制细胞凋
亡。Ｂｃｌ－２家族的抗凋亡蛋白作为整合膜蛋白被隔
离，而促凋亡蛋白当细胞受到信号刺激时在蛋白酶作

用下发生构象变化，调控蛋白酶和核酸酶的活性，双

向调节细胞凋亡［１４］。

２１　ＩＡＰ家族
２１１　Ｘ连锁凋亡抑制蛋白（Ｘ－ｌｉｎｋｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＸＩＡＰ）

ｍｉＲ－８７４－３ｐ通过靶向 ＸＩＡＰ使其蛋白表达水
平降低１０％（由１０降至０１），并激活 ｃａｓｐａｓｅ－３促
进细胞凋亡，用流式细胞术检测细胞凋亡，以

１２５μｍｏｌ·Ｌ－１浓度的顺铂治疗４８ｈ后发生凋亡的
细胞明显增加 （由 １％ 增加至 １６０５％），转染
ｍｉＲ－８７４－３ｐ后凋亡细胞进一步增加至５０３１％［１５］。

２１２　凋亡抑制基因Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在正常组织中不表达，ｍｉＲ－１４１通过抑

制ＫＬＦ１２增强抗失巢凋亡作用，在失巢凋亡实验中发
现过表达 ｍｉＲ－１４１组与阴性对照组相比，凋亡细胞
数相差约３倍，细胞周期检测显示处于 Ｇ１期的细胞
比例减少 ５６％［１６］。同时Ｓｕｒｖｉｖｉｎ也是 ｍｉＲ－４５４和
ｍｉＲ－２０３的靶点［１７－１８］。

２２　Ｂｃｌ－２家族
抗凋亡蛋白发挥凋亡抑制作用，包含Ｂｃｌ－２、Ｂ细

胞淋巴瘤 －ｘｌ（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－ｅｘｔｒａｌａｒｇｅ，
Ｂｃｌ－ｘｌ）、髓样细胞白血病因子 １（ｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌ
ｌｅｕｋｅｍｉａ１，Ｍｃｌ－１）等；发挥凋亡促进作用的即为促
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凋亡蛋白，包含 Ｂ细胞淋巴瘤 －Ｘ相关蛋白（Ｂｃｌ－２
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）、Ｂ细胞淋巴瘤 －２拮抗药
（Ｂｃｌ－２ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ／ｋｉｌｌｅｒ１，Ｂａｄ）等［１９］。例如 ｍｉＲ－
５０９－３ｐ可以通过３′ＵＴＲ靶向Ｂｃｌ－２、Ｂｃｌ－２Ｌ－２和
Ｍｃｌ－１这几个抗凋亡基因，降低细胞对顺铂的半数抑
制浓度（ｈａｌｆｍａｘｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＩＣ５０），
２种ＯＣ细胞系分别降低１６７％和１４０％，凋亡细胞
比例增加（由 ３３％升至 ４１％）［２０］。ｍｉＲ－３３５－５ｐ、
ｍｉＲ－１４６ａ－５ｐ通过与３′ＵＴＲ结合，靶向Ｂｃｌ降低ＯＣ
细胞对顺铂的 ＩＣ５０，抑制细胞增殖

［２１－２２］。ｍｉＲ－１３７、
ｍｉＲ－１５３－３ｐ、ｍｉＲ－１０６ａ均靶向Ｍｃｌ－１来影响顺铂
耐药［２３－２５］。Ｂａｋ通常在线粒体上集聚成簇后诱导促
凋亡物质释放，诱导细胞凋亡［２６］。

３　铂耐药机制中与控制细胞内铂含量相关的ｍｉＲＮＡ
铂类药物通过与 ＤＮＡ形成加合物诱导细胞凋

亡［３］。当药物摄入减少或排出增加时，细胞内铂的积

累量会降低，无法发挥足够的细胞毒性作用，进而产

生药物耐药性［２７］。主要参与细胞内铂含量调控的物

质有铜转运蛋白、腺苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＡＴＰ）结合盒式蛋白（ＡＴＰ－ｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ，ＡＢＣ）转
运体、金属结合蛋白等。

３１　通过介导铜转运蛋白功能影响细胞内的铂浓度
目前已知的铜转运蛋白一个是铜离子转运ＡＴＰ酶

α肽（ｃｏｐｐｅｒ－ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇＰ－ＴｙｐｅＡＴＰａｓｅ／Ｍｅｎｋｅｓ
ＡＴＰａｓｅ，ＡＴＰ７Ａ），另一个是铜转运体 １（ｃｏｐｐｅｒｔｒａｎｓ
ｐｏｒｔｅｒ１，ＣＴＲ１）。通常ＡＴＰ７Ａ在反式高尔基网将铜转
运到铜的分泌酶，活化后促进肿瘤的发生和转移，例如，

ｍｉＲ－１３９与ＡＴＰ７Ａ／Ｂ的３′ＵＴＲ结合，使ＯＣ细胞对顺
铂增敏，ＩＣ５０降低５０％

［２７］。

３２　通过ＡＢＣ转运体增加铂类化疗药物外排
研究发现，在ＡＴＰ结合盒转运体Ａ１（ＡＴＰ－ｂｉｎｄ

ｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｓｕｂｆａｍｉｌｙＡｍｅｍｂｅｒ１，ＡＢＣＡ）家族和 ＡＴＰ
结合盒转运体 Ｆ（ＡＴＰ－ｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｓｕｂｆａｍｉｌｙＦ，
ＡＢＣＦ）家族的成员中，ｍｉＲ－５１４通过靶向 ＡＢＣＡ１，
ＡＢＣＡ１０和 ＡＢＣＦ２，抑制 ＯＣ细胞增殖，ＩＣ５０降低
５０％［２８］。ＡＴＰ结合盒转运体Ｂ（ＡＴＰ－ｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ
ｓｕｂｆａｍｉｌｙＢ，ＡＢＣＢ）家族成员中的ＡＢＣＢ１，即多药耐药
基因１（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ１，ＭＤＲ１），通过 ＡＴＰ供能
将药物排出细胞外，如 ｍｉＲ－１３０ａ可以正调控 ＭＤＲ１
的表达［２９］。ｍｉＲ－１８６、ｍｉＲ－１３３ｂ能够与 ＡＢＣＢ１的
３′ＵＴＲ结合，并诱导 ＯＣ细胞对顺铂的敏感性［３０－３１］。

ＡＴＰ结合盒转运体Ｃ（ＡＴＰ－ｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｓｕｂｆａｍｉｌｙＢ，
ＡＢＣＣ）家族也称为多药耐药蛋白家族 ＡＢＣＣ１－１２，
ｍｉＲ－４９０－３ｐ通过结合 ＡＢＣＣ２的 ３′ＵＴＲ下调

ＡＢＣＣ２的表达，抑制 ｍｉＲ－４９０－３ｐ能够降低
ＯＶＣＡＲ３／顺铂（ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ＣＤＤＰ）和ＳＫＯＶ３／ＣＤＤＰ这２
种 ＯＣ细胞中顺铂的抑制率，ＩＣ５０降低［分别由
（１３３１±３４２） μｍｏｌ· Ｌ－１降 至 （９３８±１４３）
μｍｏｌ·Ｌ－１、由 （７１６±１１４） μｍｏｌ· Ｌ－１降 至
（４７１±０６９）μｍｏｌ·Ｌ－１］，从而增加顺铂耐药性［３２］。

３３　通过金属结合蛋白与铂类化疗药物结合
谷胱甘肽 Ｓ－转移酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳ－ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，

ＧＳＴ）是体内生物转化十分重要的Ⅱ相代谢酶，属于谷
胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）依赖型细胞解毒酶，ＧＳＨ作
为细胞内的解毒剂，阻碍铂类药物与 ＤＮＡ的结合使
药物失活，通过实验证明 ｍｉＲ－１３３ｂ能够靶向
ＧＳＴ－π，降低其表达水平，在４种不同 ＯＣ细胞系中
分别降低约（２８％、２％、１０％、６４％），增加 ＯＣ细胞对
铂类化疗药物的敏感性［３０－３１］。

４　讨论
通过多种机制参与 ＤＮＡ损伤修复、细胞凋亡以

及细胞内铂含量的调控过程。从 ＤＮＡ损伤修复角度
看，以 ｍｉＲ－３０ａ－３ｐ与 ＥＲＣＣ１为例，ｍｉＲ－３０ａ－３ｐ
靶向ＥＲＣＣ１后，减少顺铂加合物形成，促进细胞凋
亡，这为逆转铂耐药提供了思路［６］。然而，在整个肿

瘤微环境中，是否存在其他因素干扰这种调控路径，

仍待明确；从细胞凋亡调控角度看，例如ｍｉＲ－５０９－３ｐ
可靶向多个抗凋亡基因降低顺铂的ＩＣ５０

［２０］，ｍｉＲ－１４１
通过抑制ＫＬＦ１２影响失巢凋亡［１６］，但不同患者肿瘤

组织中这些 ｍｉＲＮＡ的表达丰度存在差异，如何精准
调控使其在不同个体中发挥最佳的促凋亡作用是个

挑战；从细胞内铂含量角度看，ｍｉＲＮＡ对铜转运蛋白
和ＡＢＣ转运体调节意义重大，ｍｉＲ－１３９对 ＡＴＰ７Ａ／Ｂ
的作用和 ｍｉＲ－５１４等靶向 ＡＢＣ转运体家族成员能
改变顺铂敏感性对化疗增敏［２７－２８］，同时这也引发了

思考，即肿瘤细胞是否会通过某种代偿机制来抵消

ｍｉＲＮＡ对铂含量的调控，以及如何克服这种潜在
补偿。
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