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［摘要］  目的 探讨 miR-17-5p 通过调控 PTEN/Akt 通路介导乳腺癌细胞顺铂（DDP）耐药的作用。方法 采用

DDP 浓度梯度递增培养 MCF-7/DDP 耐药细胞株，通过 RT-qPCR 检测 MCF-7 及 MCF-7/DDP 耐药细胞中 miR-17-
5p 含量。将 MCF-7 细胞分为 miR-NC 组和 miR-17-5p 组，分别转染 miR-NC 及 miR-17-5p mimics 质粒 ；将 MCF-7/

DDP 耐药细胞分为 anti-miR-NC 组和 anti-miR-17-5p 组，分别转染 anti-miR-NC 及 anti-miR-17-5p 质粒。通过 RT-
qPCR 检测转染效率，MTT 法评估转染后各组细胞对 DDP 的敏感性，Transwell 法用于获取 miR-17-5p 对乳腺癌细

胞侵袭能力的直接作用，流式细胞术检测细胞凋亡率。双荧光素酶报告基因实验验证 miR-17-5p 和 PTEN 的靶向

关系， Western blot 法检测 miR-17-5p 调控下细胞凋亡和 PTEN/Akt 通路关键蛋白的变化。结果 相较 MCF-7 细胞， 

MCF-7/DDP耐药细胞中miR-17-5p表达量异常升高，PTEN表达量降低（P<0.01），PTEN作为靶基因受miR-17-5p调控。

与 miR-NC 组相比，miR-17-5p 组增殖抑制率显著降低，侵袭细胞数增加，凋亡率下降（均 P<0.05），PTEN/Akt 通

路中抑癌蛋白 PTEN、p21、p27 表达降低 , p-Akt308、p-Akt473、cyclin D1 表达升高（P<0.01）。与 anti-miR-NC 组相比，

anti-miR-17-5p 组增殖抑制率提高，侵袭细胞数减少，凋亡率上升（均 P<0.05），抑癌蛋白 PTEN、p21、p27 表达升高 , 

p-Akt308、p-Akt473、cyclin D1 表达降低（P<0.01）。结论 敲低 miR-17-5p 可有效提高乳腺癌细胞的 DDP 敏感性，

减弱其侵袭能力，诱导其凋亡，这可能与 miR-17-5p 对 PTEN/Akt 通路的调控作用有关。
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DDP concentrations. The content of miR-17-5p was detected in MCF-7 and MCF-7/DDP cells by RT-qPCR.  MCF-7 

cells were divided into miR-NC and miR-17-5p groups, and transfected with miR-NC and miR-17-5p mimics plasmids, 

respectively. MCF-7/DDP-resistant cells were divided into anti-miR-NC and anti-miR-17-5p groups, and transfected with 

anti-miR-NC and anti-miR-17-5p plasmids, respectively. Transfection efficiency was defined by RT-qPCR. The drug 

sensitivity of DDP in each group of transfected cells was evaluated by MTT. The direct effect of miR-17-5p on the invasive 

ability was obtained by Transwell assay. DDP-induced apoptosis of MCF-7 and MCF-7/DDP cells after transfection was 

analyzed by flow cytometry. The targeting relationship between miR-17-5p and PTEN was verified by double luciferase 

reporter gene assay. The changes of apoptosis and key proteins of PTEN/Akt pathway under the regulation of miR-17-5p were 

detected by Western blot. RESULTS  Compared with MCF-7 cells, the miR-17-5p expression in MCF-7/DDP-resistant cells 

was abnormally increased, while the PTEN expression was reduced （P<0.01）. PTEN was regulated by miR-17-5p as a target 

gene. Compared with the miR-NC group, the proliferation inhibition rate in the miR-17-5p mimics group was significantly 

declined, the number of invaded cells was enhanced, and the apoptosis rate was also decreased （P<0.05）, and the 

expressions of tumor suppressor proteins PTEN, p21 and p27 in the PTEN/Akt pathway were decreased, and the expressions 

of p-Akt308, p-Akt473 and cyclin D1 were increased （P<0.01）. Compared with the anti-miR-NC group, the proliferation 

inhibition rate was increased in the anti-miR-17-5p group, the number of invaded cells was decreased, and the apoptosis rate 

was also increased （P<0.05）, and the expression of tumor suppressor proteins PTEN, p21 and p27 was increased, and the 

expression of p-Akt308, p-Akt473 and cyclin D1 was decreased （P<0.01）. CONCLUSION  Knockdown of miR-17-5p can 

effectively improve the DDP sensitivity of breast cancer cells, attenuate the invasive ability, and induce further apoptosis, 

which may be related to the regulatory effect of miR-17-5p on the PTEN/Akt pathway.

乳腺癌一直以来是女性高发的一种癌症，其发病

率在绝经前后和青壮年阶段都较高。顺铂（cisplatin, 

DDP）可用于治疗乳腺癌、卵巢癌、头颈癌、睾丸

癌、膀胱癌、结直肠癌和肺癌等多种恶性实体瘤［1］，

其可通过多种机制来发挥抗癌活性，但目前广泛认可

的机制是 DDP 可通过与 DNA 上的嘌呤相互作用，从

而激活多个信号通路，最终导致细胞凋亡［2］。然而，

在 DDP 治疗过程中存在部分肿瘤细胞表现出耐药性，

极大地影响了后续治疗。微 RNAs（miRNA）是一类

小的调节性非编码 RNA，尽管细胞中 miRNA 的含量

较少，但其在肿瘤发展和介导细胞耐药等方面发挥着

关键作用［3］。研究表明，miRNA 可通过参与药物运

转和代谢［4］、DNA 损伤修复［5］、DNA 甲基化和组蛋

白修饰［6］、自噬和凋亡［7］、上皮 - 间充质转化［8］等

过程调控乳腺癌细胞对 DDP 的耐药。miR-17-5p 是

来源于 miR-17-92 基因簇的一个具有 23 个核苷酸的

miRNA。有研究证实 miR-17-5p 在卵巢癌细胞中参

与介导 DDP 的耐药性［9］，但其具体机制尚未可知。

miR-17-92 基因簇已被发现可通过靶向多种抑癌基因

促进癌症的发生发展［10, 11］。肿瘤抑制基因磷酸酯酶

与张力蛋白同源物（PTEN）可在磷脂酰肌醇 3 激酶 

（PI3K）/ PTEN / 蛋白激酶 B（Akt）信号传导途径中发 

挥负向调节作用，参与细胞分化、增殖及迁移等多种

细胞功能［12, 13］。最新的研究表明，PTEN/Akt 通路的

异常激活参与调控肝癌细胞的 DDP 耐药［14］。本研究

通过建立稳定 DDP 耐药的人乳腺癌 MCF-7 细胞株，

尝试探讨 miR-17-5p 介导乳腺癌细胞 DDP 耐药的具

体机制，为乳腺癌的诊断和长期治疗寻找新的可行性

方案。

材料与方法

药物、试剂和仪器  DDP（纯度≥ 99.99%）购自美国

Sigma-Aldrich 公司。DMEM 高糖培养基、特级胎牛

血清、青 - 链霉素双抗（5 000 U·mL-1）、胰酶消化

液均购自美国 Gibco 公司 ；总 RNA 小提试剂盒、逆

转录试剂盒、荧光定量 PCR 试剂盒购自德国 Qiagen

公 司 ；miR-17-5p 模 拟 物、 抑 制 剂， PTEN 野 生 型、

突变型质粒及对照质粒购自上海吉玛公司 ；MTT 试剂

盒和瑞氏 - 吉姆萨染液购自上海碧云天生物技术有限

公司 ；胱天蛋白酶 3（caspase-3）、cleaved caspase-3、

多腺苷二磷酸核糖聚合酶（PARP）、cleaved PARP、

PTEN、p27、p21、GAPDH 兔单克隆抗体，细胞周期

蛋白 D1（cyclin D1）兔多克隆抗体购自英国 Abcam

公司 ；Akt、p-Akt308、p-Akt473 兔单克隆抗体，山

羊抗兔 IgG 均购自美国 CST 公司 ；Annexin -FITC/

PI 凋亡检测试剂盒购自南京诺唯赞医疗科技有限公

司 ；Lipofectamine 2000 转 染 试 剂、RIPA 裂 解 液 和

ECL 化学发光试剂盒购自美国赛默飞世尔科技公司。
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IX71 型倒置荧光生物显微镜（日本 Olympus 公司），

NovoCyte 2040R 型流式细胞仪（美国 Agilent 公司），

Cytation5 型多功能酶标仪（美国 Biotek 公司），MA-
6000 实时荧光定量 PCR 仪（苏州雅睿生物技术股份

有限公司），小型垂直电泳转印仪（美国 Bio-Rad 公

司）。

细胞培养及 MCF-7/DDP 耐药细胞株的构建  人乳腺

癌 MCF-7 细胞株和人胚肾 HEK-293T 细胞购自赛百

慷生物技术股份有限公司，用含 10% 特级灭活胎牛 

血清及 1% 青 - 链霉素双抗的 DMEM 培基培养于 37 ℃、 

5%CO2 的恒温恒湿培养箱中。细胞状态良好时，加

入 DDP 终浓度为 200 ng·mL-1 的 DMEM 培基液，待

3~4 d 细 胞 稳 定 生 长 后， 以 200 ng·mL-1 的 梯 度 递

增直至 DPP 终浓度为 5 μg·mL-1，细胞仍长势良好，

即得 MCF-7/DDP 耐药细胞株。

分组与转染  将 MCF-7 及 MCF-7/DDP 耐药细胞提前 1 d 

铺板，使细胞汇合度达 90%，MCF-7 细胞分为 miR-NC 

组和 miR-17-5p 组，使用 Lipofectamine 2000 转染试

剂分别转染 miR-NC 和 miR-17-5p mimics 质粒。MCF-
7/DDP 耐 药 细 胞 分 为 anti-miR-NC 组 和 anti-miR-17-
5p 组，分别转染 anti-miR-NC 和 anti-miR-17-5p 质粒，

通过 RT-qPCR 评估转染效率并进行后续实验。

细胞 miR-17-5p 表达水平的检测  采用 RT-qPCR 法进 

行 检 测。 使 用 总 RNA 小 提 试 剂 盒 从 MCF-7 细 胞 及 

MCF-7/DDP 耐 药 细 胞 中 提 取 总 RNA， 并 用 逆 转 录

试剂盒处理得到 cDNA，按照 RT-qPCR 试剂盒说明

体 系 加 样 总 反 应 体 积 为 20 μL， 反 应 体 系 包 括 2× 

QuantiTect SYBR Green 10 μL、0.5 μmol·L-1 上游引物、 

0.5 μmol·L-1 上游引物、1 μg cDNA 模板及适量无 RNA 

酶水。miR-17-5p 的上游引物为 5 -GCCGCCAAAGTG 

CTTACA-3 ，下 游 引 物 为 5 -CAGAGCAGGGTCCGA 

GGTA-3 ，产物长度为 64 bp ；内参 U6 的上游引物为 

5 -CGCTTCGGCAGCACATATAC-3 ，下游引物为 5 -TT 

CACGAATTTGCGTGTGTCATC-3 ，产物长度为 87 bp。反 

应条件为 95 ℃ 15 min 预变性，94 ℃ 15 s、60 ℃ 20 s 循 

环 45 次，72 ℃ 30 s 延伸。采用 2-ΔΔCt 法计算表达量。

细胞药物敏感度测定  采用 MTT 法检测不同 DDP 浓

度下各组转染后细胞的增殖情况以评估其对 DDP 的

敏感度。取处于对数生长期的转染后各组细胞，消化

后以每孔 5×103 个接种于 96 孔板中，显微镜下观察

MCF-7 细胞贴壁生长的情况。加入 DDP，使其终浓度

为 0、20、40、80、120、160 μg·mL-1，每组设置 6

个复孔，培养 24 h 后重新加入含 20 μL MTT 的新培养

基，继续孵育 4 h 后加入 DMSO，摇匀，搅拌 10 min， 

用酶标仪测量 490 nm 处的吸光度（A）值，以反映

细胞活力。计算乳腺癌细胞的增殖抑制率，增殖抑制 

率 =［（A 阴性对照孔 -A 实验孔）/（A 阴性对照孔 - A 空白孔）］×100%，

以增殖抑制率为 50% 时的 DDP 质量浓度定义为半数

抑制浓度（IC50）。

细胞侵袭实验  在 通 透 性 支 撑 物（Transwell 小 室 ）

上室添加基底胶并等待其脱水。将转染后的各组细胞

放入不含血清的培养基中保存 1 d， 以消除血清对细

胞侵袭实验的影响。将细胞悬液均匀放入 Transwell

小室的上室，将含 10% 胎牛血清的培养基 600 μL 放

Transwell 小室的下室，根据药物敏感度测定中观察到

的不同浓度 DDP 对 MCF-7 细胞的影响，选择在所用

培基中添加 DDP 使浓度达到 20 μg·mL-1，在 37 ℃ 

5%CO2 的孵箱中继续孵育 48 h，取出小室，用 75%

甲醇固定 5 min，用棉签拭去 Transwell 小室中 8.0 μm 

孔径聚碳酸酯膜上侧未穿过的细胞，待瑞氏 - 吉姆

萨 染 色 完 毕， 观 察 侵 入 膜 下 方 的 细 胞 数 量 并 使 用

cellSens Dimension 软件保存图像。

细胞凋亡检测  采用 NovoCyte 2040R 型流式细胞仪

进行细胞凋亡检测。将形态正常的转染后细胞依次

铺在 6 孔板中，待细胞完全贴壁、形态良好时，以 

20 μg·mL-1 DDP 处理细胞 48 h。用 100 μL 结合缓冲

液重悬细胞，加入 FITC 标记的 Annexin Ⅴ 5 μL 和 PI 

5 μL，充分混匀后避光室温孵育 10 min，补加上样缓

冲液 400 μL 转移至 10 mL 塑料软试管，样本上机前

用 300 目滤膜过筛，记录凋亡百分比。

miR-17-5p 和 PTEN 靶向关系的预测和鉴定  使用

TargetScanHuman 8.0 数 据 库 （https://www.targetscan.

org/vert_80/） 预 测 miR-17-5p 和 PTEN 的 结 合 位 点，

采用双荧光素酶报告基因实验。在 96 孔板中接种

一 定 数 量 的 HEK-293T 细 胞， 待 达 到 70%~80% 的

融合度时，使用 Lipofectamine 2000 转染试剂将 Wt-

PTEN、Mut-PTEN 与 miR-NC、miR-17-5p mimics 共

同 转 染 至 HEK-293T 细 胞 细 胞 中。 共 转 染 48 h 后，

加入报告基因专用裂解液轻缓晃动 15 min 彻底裂解

细胞，取 10 μL 裂解物上清液与萤火虫荧光素酶底物

加入酶标板中混合 2 s，测得萤火虫荧光素酶活性值，

随后加入海肾荧光素酶底物测得海肾荧光素酶活性

值。每组实验重复 3 次。

凋亡及 PTEN/Akt 通路相关蛋白的检测  采用 Western 

blot 法进行检测。以 20 μg·mL-1 DDP 处理乳腺癌细

胞 48 h 后收集细胞，使用细胞快速裂解液提取总蛋

白，BCA 法检测蛋白浓度，取等量蛋白进行聚丙烯

酰胺凝胶电泳，转印至聚偏二氟乙烯膜上，以 5% 脱
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脂牛奶室温封闭 2 h，4 ℃孵育一抗过夜，一抗包括 

caspase-3（1 1 000）、cleaved caspase-3（1 500）、PARP 

（1 1 000）、cleaved PARP（1 1 000）、PTEN（1 1 000）、 

Akt（1 1 000）、p-Akt308（1 1 000）、p-Akt473（1  

1 000）、cyclin D1（1 1 000）、p21（1 1 000）、p27 

（1 1 000）、GAPDH（1 10 000），随后加入 HRP 标

记的山羊抗兔 IgG 室温孵育 1.5 h，用避光 EP 管配置

ECL 发光混合液在凝胶仪中曝光成像。

统计学分析  采用 SPSS 19.0 软件进行统计学分析，

数据以均数 ± 标准差表示。每个实验至少重复 3 次。

2 组间独立样本比较采用 t 检验，多组间比较采用单

因素方差分析。P<0.05 为有显著差异。

结    果

miR-17-5p 在两种细胞中的表达量  RT-qPCR 结果显

示，MCF-7/DDP 耐 药 细 胞 中 miR-17-5p 的 相 对 表 达

量 显 著 高 于 MCF-7 细 胞（3.77±0.08 vs. 1.00±0.04, 

P<0.01）。

转染后 miR-17-5p 在两种细胞中的表达量  miR-17-
5p 组细胞中 miR-17-5p 的相对表达量显著高于 miR-
NC 组（2.96±0.13 vs. 1.00±0.06, P<0.01）。anti-
miR-17-5p 组细胞的 miR-17-5p 显著低于 anti-miR-NC

组（0.34±0.04 vs. 1.00±0.03, P<0.01）。

miR-17-5p 对 两 种 细 胞 DDP 敏 感 性 的 影 响  随 着

DDP 浓 度 的 增 加，MCF-7 细 胞 和 MCF-7/DDP 耐 药

细胞的增殖抑制率逐渐升高。在同一 DDP 浓度下，

miR-17-5p 组细胞的增殖抑制率显著低于 miR-NC 组，

miR-NC 组 DDP 的 IC50 为 33.21 μg·mL-1，miR-17-
5p 组为 102.20 μg·mL-1。anti-miR-17-5p 组细胞的增

殖 抑 制 率 显 著 高 于 anti-miR-NC 组，anti-miR-NC 组

DDP 的 IC50 为 90.80 μg·mL-1，anti-miR-17-5p 组 为

22.58 μg·mL-1。见图 1。

miR-17-5p 对两种细胞侵袭能力的影响  miR-17-5p

组的侵袭细胞数显著高于 miR-NC 组（75.67±8.74 vs. 

26.33±8.50, P<0.01）。anti-miR-17-5p 组的侵袭细胞 

数显著低于 anti-miR-NC 组（18.00±5.57 vs. 69.75± 

10.78, P<0.01）。见图 2。

miR-17-5p 对两种细胞凋亡的影响  相同浓度 DDP 处

理下，miR-17-5p 组细胞凋亡率显著低于 miR-NC 组

（8.36±1.55 vs. 14.39±2.96, P<0.05）。anti-miR-17-5p

组细胞凋亡率（16.79±3.26）显著高于 anti-miR-NC

组（9.48±1.03, P<0.05）。见图 3。

miR-17-5p 对两种细胞中凋亡相关蛋白的影响  在

MCF-7 细胞 2 组间 caspase-3 和 PARP 蛋白水平无显

图 1 miR-17-5p 对两种细胞顺铂（DDP）敏感性的影响 （n=6，
x±s）      A ：MCF-7 细胞，B ：MCF-7/DDP 耐药细胞。经 t 检验 ：
与 miR-NC 组或 anti-miR-NC 组相比， cP<0.01

图 2 miR-17-5p 对两种细胞侵袭能力的影响（瑞氏 - 吉姆萨染
色，n=3）      A ：MCF-7 细胞（miR-NC 组、miR-17-5p 组），B ：
MCF-7/DDP 耐药细胞（anti-miR-NC 组、anti-miR-17-5p 组）

著 差 异（P>0.05）， 而 miR-17-5p 组 cleaved caspase-3 

和 cleaved PARP 蛋白水平显著低于 miR-NC 组（P< 

0.01）。 在 MCF-7/DDP 耐 药 细 胞 2 组 间 caspase-3 和

PARP 蛋白水平无显著差异（P>0.05），而 anti-miR-

100

80

60

40

20

0
0	 50	 100	 150	 200

0	 50	 100	 150	 200

DDP/μg·mL-1

增
殖

抑
制

率
/%

增
殖

抑
制

率
/%

DDP/μg·mL-1

anti-miR-NC 组

anti-miR-17-5p 组

miR-NC 组

miR-17-5p 组

c
c

c

c

c

c

c
c

c
c100

80

60

40

20

0

A

B

A

B

MCF-7

MCF-7/DDP

miR-17-5p 组

anti-miR-17-5p 组

miR-NC 组

anti-miR-NC 组



中国新药与临床杂志（Chin J New Drugs Clin Rem）, 2024 年 11 月，第 43 卷  第 11 期·856·

Human 8.0 数据库发现 PTEN 可能作为 miR-17-5p 的

靶基因，两者存在高度结合的可能性（图 5A）。相较

MCF-7 细 胞，MCF-7/DDP 耐 药 细 胞 PTEN 的 表 达 量

显著降低（P<0.05，图 5B）。双荧光素酶实验证实，

miR-17-5p 与 PTEN 存在直接靶向结合关系（P<0.05，

图 5C）。miR-17-5p 组 PTEN 蛋 白 表 达 量 显 著 低 于 

miR-NC 组（P<0.01），anti-miR-17-5p 组 PTEN 蛋白表 

达量显著高于 anti-miR-NC 组（P<0.01），见图 6。

miR-17-5p 对两种细胞 PTEN/Akt 信号通路的影响

miR-17-5p 组 p-Akt308、 p-Akt473、cyclin D1 的表达量 

显著高于 miR-NC 组，而抑癌蛋白 PTEN、p21、p27

的 表 达 量 显 著 低 于 miR-NC 组（P<0.01）。anti-miR-
17-5p 组 p-Akt308、p-Akt473、cyclin D1 的表达量显

著低于 anti-miR-NC 组，而 PTEN、p21、p27 的表达

量显著高于 anti-miR-NC 组（P<0.01）。见图 7。

讨    论

乳腺癌的具体发病原因尚不明确，且存在一定的

遗传风险，虽然辅助化疗和激素治疗的广泛应用已大

幅提高了乳腺癌患者的 5 年存活率，且早期乳腺癌、

局部晚期和局部复发的乳腺癌患者具有一定几率被彻

底治愈，但在治疗过程中产生的耐药性仍使患者承受

图 4 miR-17-5p 对两种细胞凋亡相关蛋白的影响（n=3，x±s）      A ：MCF-7 细胞，B ：MCF-7/DDP 耐药细胞。经 t 检验 ：与 miR-NC
组或 anti-miR-NC 组相比，aP>0.05, cP<0.01

图 3 miR-17-5p 对 两 种 细 胞 凋 亡 率 的 影 响（n=3）      A ：
MCF-7 细胞（miR-NC 组、miR-17-5p 组），B ： MCF-7/DDP 耐药细胞

（anti-miR-NC 组、anti-miR-17-5p 组）
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17-5p 组 cleaved caspase-3 和 cleaved PARP 蛋白水平

显著高于 anti-miR-NC 组（P<0.01）。见图 4。

miR-17-5p 与 PTEN 的靶向关系  经检索 TargetScan-
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录前后对下游基因和通路的调节作用导致的［22］。研

究乳腺癌细胞的 DDP 耐药机制，有助于解决乳腺癌

患者的 DDP 耐药问题，从而改善预后，延长生存期。

据报道，miRNA 在调节肿瘤发展和介导细胞耐

药性方面发挥着关键作用，调节性 miRNA 可能作为

实现乳腺癌患者治疗效果改善的新靶点［23］。有研究

表明，miR-17-5p 可通过调控上皮 - 间充质转化介导

三阴性乳腺癌细胞的迁移和侵袭［24］；miR-17-5p 可在 

贲门癌细胞中与长链非编码 RNA H19 和 miR-130a-3p

相互作用影响放射抗性和化疗敏感性［25］；miR-17-5p

还可通过靶向 PTEN 促进非小细胞肺癌对吉非替尼

的耐药［26］。本研究发现，MCF-7/DDP 耐药细胞中的

miR-17-5p 表达水平显著高于 MCF-7 细胞，且提高

MCF-7 细胞中 miR-17-5p 表达后，其侵袭能力出现显

著提升，对 DDP 的敏感性明显降低，同时凋亡率及

凋亡相关蛋白含量也显著下降，提示高水平的 miR-
17-5p 能有效抑制 MCF-7 细胞的凋亡 ；而敲低 MCF-
7/DDP 耐药细胞中 miR-17-5p 的含量后，MCF-7/DDP

耐药细胞对 DDP 的敏感性和凋亡率显著提高，侵袭

能力显著下降。上述结果表明，miR-17-5p 在乳腺癌

DDP 耐药中发挥重要作用。

PTEN/Akt 信号通路可以调节多种生物活动过程

（例如营养代谢、细胞增殖、存活、移动和血管生成

图 6 miR-17-5p 对两种细胞 PTEN 表达的影响（n=3，x±s）
A ：MCF-7 细胞，B ：MCF-7/DDP 耐药细胞。经 t 检验 ：与 miR-NC
组或 anti-miR-NC 组相比， cP<0.01

较大的复发和转移风险［15, 16］。因此，阐明乳腺癌药

物治疗相关的各种生物学行为与分子作用机制，有助

于延长乳腺癌患者的存活期并提高治愈率。DDP 作为

最有效的广谱抗癌药物之一，在《2020 乳腺癌 NCCN

治疗指南》中被列为三阴性乳腺癌的首选治疗方案之

一［17］。同时，与非铂类药物相比，铂类药物能显著

提高乳腺癌临床治疗有效指标，包括总缓解率、病理

完全缓解率、总生存期及无病生存期等［18］。DDP 联

合其他化疗药物或结合纳米载体递送技术可有效延缓

乳腺癌生长同时抑制乳腺癌的转移［19-21］。虽然 DDP

具有极好的乳腺癌治疗作用，但部分乳腺癌患者因原

发性耐药或继发性耐药导致治疗失败。因此，解决乳

腺癌细胞对 DDP 的耐药性是目前应对乳腺癌相关死

亡的重要临床问题之一。DDP 耐药主要是由于细胞

摄取药物的能力和外排能力的改变、还原型谷胱甘肽

（GSH）和金属硫蛋白表达的增高、非编码 RNA 在转

图 5 miR-17-5p 与 PTEN 的 靶 向 关 系（n=3，x±s）      A ：
miR-17-5p 与 PTEN 结合位点的预测图，B ：PTEN 在两种细胞中的
蛋白表达量，C：双荧光素酶报告基因实验结果（以“+”代表加入，“-”
代表未加入）。经 t 检验 ：与 MCF-7 组或 Wt-PTEN+miR-NC 组相比，
aP>0.05，cP<0.01
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等）。在众多恶性肿瘤中，PTEN 的活性由于高频的

变化、缺失或启动子沉默而不断降低，导致 PI3K/Akt

信号通路的激活［27］。丁红光等［28］认为，miR-29a 可

通过靶向 PTEN/Akt 信号通路增加结直肠癌细胞对 5-
氟尿嘧啶的耐药性。MA 等［29］报道，在乳腺癌中，

阿托伐他汀可通过上调 Ras 同源物基因家族成员 B 的

表达影响 PTEN/Akt 信号通路的激活进而发挥其抗癌

作用。GAO 等［30］ 发现，糖原合成激酶 3β 和 PTEN

介 导 的 Akt 磷 酸 化 与 细 胞 活 力、 迁 移 和 凋 亡 相 关，

PTEN/Akt 信号通路的异常激活促进了乳腺癌的化学

耐药性。本研究显示，提高 MCF-7 细胞中 miR-17-5p

的表达后，PTEN/Akt 信号通路中促癌蛋白 p-Akt308、 

p-Akt473 和 cyclin D1 的 活 性 明 显 增 强， 抑 癌 蛋 白

PTEN、p21、p27 的含量显著下降，敲低 MCF-7/DDP

耐药细胞中 miR-17-5p 的含量后 PTEN/Akt 通路促癌

蛋白 p-Akt308、 p-Akt473 和 cyclin D1 活性显著下降，

而抑癌蛋白 PTEN、p21、p27 含量显著提高，这些都

提示了 miR-17-5p 可能是通过 PTEN/Akt 通路介导乳

腺癌的 DDP 耐药。

综上所述，miR-17-5p 在乳腺癌 DDP 耐药中发挥

的重要作用，敲低 miR-17-5p 可有效提高乳腺癌细胞

的 DDP 敏感性，减弱其侵袭能力，诱导其凋亡，可能

与 miR-17-5p 对 PTEN/Akt 通路的调控作用直接相关。
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