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miR-429在卵巢癌多药耐药中作用的研究进展

Advances in the role of miR-429 in multiple drug resistance of ovarian cancer
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[摘 要] 目前miRNA在癌症发生、发展中的作用得到了广泛的研究，并且在诊断、预后中已经被证明是有效生物标志物。

miR-429在肿瘤中差异表达，并通过与多个靶基因相互介导，与卵巢癌细胞的多药耐药密切相关。miR-429通过抑制卵巢癌细胞

发生上皮间质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）抑制肿瘤细胞的耐药。自噬有助于提升肿瘤细胞的抗压、修复能力，

并可促进肿瘤细胞的迁移、生长，miR-429可能抑制耐药细胞的自噬从而减少卵巢癌细胞耐药的发生。本文主要对近年来关于

miR-429参与卵巢癌多药耐药机制的研究做一综述，希望能对卵巢癌多药耐药的诊断、治疗和预后判断有所帮助，为其进一步在

临床应用提供指导。
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卵巢上皮癌占卵巢恶性肿瘤的 85%~90%，起病

常较隐匿，患者确诊时多已为中晚期并迅速进展，因

此，卵巢上皮癌的病死率居妇科恶性肿瘤之首。规

范化手术辅以铂类为基础的化疗是目前主要的治疗

方式，大约有75%的初治患者可以获得完全缓解，然

而 16~21 个月后，大部分患者会出现肿瘤复发或转

移，而此时由于肿瘤化疗多药耐药（multiple drug re-

sistance，MDR）现象的存在，卵巢上皮癌患者的 5年

生存率仅 20%~40%[1]。由此可见，MDR是导致卵巢

上皮癌治疗后复发、转移甚至死亡的重要原因，严重

制约了卵巢上皮癌患者的预后。

miRNA是在真核生物中具有调控功能的非编码

RNA，可调控转录后的基因表达过程[2-3]。miRNA影

响肿瘤的发生、发展和转移的途径主要有两条：（1）

miRNA机制通路的阻滞会使细胞功能失去平衡，尤

其是Dicer酶和DGCR8蛋白的缺失，将导致细胞增

殖和发生恶性改变[4]。（2）mRNA的 3’端结合位点是

miRNA 的突破口，可配对 RNA 引导沉默复合体

（RNA-induced silencing complex，RISC）降解mRNA，

甚至 miRNA 自身可与 mRNA 结合从而抑制其转

录[5]。作为miR-200家族一员的miR-429亦可通过这

两种生物学途径对肿瘤的发生发展发挥至关重要的

调控作用。本文将对miR-429在卵巢上皮性癌发生

多药耐药机制中的作用及其潜在的临床应用价值做

一综述。

1 miR-429概况

现已广泛证实，miR-200家族在不同肿瘤中可以

影响肿瘤的发展、转移、凋亡和耐药。miR-200家族

由 5 个成员组成：miR-200a/200b/200c、miR-141 和

miR-429，其中miR-429基因簇（AAUACUG）定位距

于1号染色体末端2 kb内的区域中[3]。miR-200 家族

成员序列之间具有高度同源性，所以有共同的靶点。

目前明确的miR-200家族靶点有锌指转录因子E盒

结合锌指蛋白 1（zinc finger E-box binding homeobox

1，ZEB1）和ZEB2，他们与E钙黏蛋白E盒上的启动

子区域结合，抑制E钙黏蛋白表达[6]，由此引起细胞形

态纺锤形改变，表现出更强的迁徙和侵袭能力，促进

EMT[7]和自噬发生。miR-429在多数恶性肿瘤中的表

达呈下降趋势，并介导与肿瘤的侵袭、转移相关的靶

基因调节异常，从而推动肿瘤发展和耐药（表1）。

2 miR-429与卵巢癌耐药

大量研究揭示了卵巢癌MDR发生的机制：（1）

ABC（ATP binging cassette）型膜载体蛋白家族介导的

药物外排作用，如 P-gp、BCRP和MRP1；（2）DNA损
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伤修复系统失调；（3）P53基因突变；（4）细胞凋亡通

路受阻；（5）细胞存活通路激活。越来越多的研究表

明，miRNA通过多种途径参与了上述生物机制的发

生[17]。miRNA 也参与了机体细胞的增殖、分化、凋亡

等多种生物学进程[18]。近来发现miR-429在耐药肿

瘤细胞中的表达具有差异性，并且其可以调节与肿

瘤细胞多药耐药相关的EMT和自噬过程。

表1 miR-429介导不同肿瘤细胞的生物学效应

直接靶点

RAB23

TRAF6

CDKN2B

PDCD4

Specificity protein 1

LIMK1/CFL1 pathway

HOXA5

SOX2

ZEB1

肿瘤类型

肝癌

肝癌

膀胱癌

胰腺癌

胃癌

三阴性乳腺癌

结直肠癌

多形性成胶质细胞瘤

骨肉瘤

生物学效应

降低肿瘤转移，逆转EMT

通过NF-kappaB通路抑制肿瘤转移

促进肿瘤生长，降低凋亡率

耐药

抑制肿瘤侵袭和转移

抑制肿瘤扩散、侵袭和转移

促进肿瘤生长和转移

抑制肿瘤生长

抑制肿瘤发生发展和转移

参考文献

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]
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RAB23：RAS associated protein 23；TRAF6：TNF receptor associated factor 6；CDKN2B：cyclin dependent kinase inhibitor 2B；

PDCD4：programmed cell death 4；LIMK1/CFL1 pathway：LIM domain kinase 1/ cofilin 1 pathway；HOXA5：homeobox A5；SOX2：

sex determining region Y-box 2；ZEB1：zinc finger E-box binding homeobox 1

2.1 miR-429与EMT

EMT是指上皮细胞逐渐失去其上皮分化特性并

获得间质表型的过程，在这一过程中，上皮细胞之间

的黏附作用和顶面—底侧极性逐渐消失，并获得迁

移和侵袭能力。EMT可促进肿瘤细胞的浸润迁移能

力，并可使细胞的抗凋亡能力增加，从而促进细胞耐

药。

miR-429身为miR-200家族成员，可介导靶基因

表达下调，抑制 EMT 的活跃活动，阻止肿瘤转移。

miR-429通过降低ZEB1和β-catenin的表达来抑制细

胞的迁移和侵袭能力，它还可以修复尿路上皮细胞

癌UCC细胞中E-cadherin的表达，并使MMP-2失活，

从而阻抑肿瘤细胞 EMT 的进展[19]。转录因子 One-

cut2参与结直肠癌细胞EMT、迁移和侵袭过程，miR-

429 调控 Onecut2 阻止 EMT 的发生和进展[20]。miR-

429介导RAB23下调，可逆转肝癌细胞从EMT到浸

润转移的发展过程[8]。miR-429可以阻断Raf/MEK/

ERK信号通路并且抑制EMT，这些过程是miR-429

靶向介导 CRKL（CRK like proto - oncogene，adaptor

protein）抑制肝癌细胞浸润和转移的可能机制[21]。

同时miR-429的过表达会导致间质上皮化（mes-

enchymal-epithelial transition，MET），并伴随细胞对

顺铂的敏感性显著增加。miR-200家族成员，尤其是

miR-429，在卵巢癌转移细胞的功能起着重要的作

用。靶向递送miR-429与铂类化疗药物的组合可能

是一种有效的策略，减少肿瘤的转移和复发[22]。同时

miR-429可以准确区分卵巢癌与正常组织，可以用作

预测良性向恶性转变的诊断工具[23]。BRAICU等[24]

通过 qPCR技术对比子宫内膜异位组织与卵巢癌组

织中不同 miRNA 的表达情况，发现大量的 miRNA

（miR-429、miR-325、miR-200a、miR-200b等）的表达

随着细胞恶性转变而改变，并且发生更多表达改变

的miRNA大部分与EMT有关。

2.2 miR-429与肿瘤细胞自噬

2.2.1 自噬与肿瘤细胞耐药 自噬有助于提升肿瘤

细胞的抗压能力。由于肿瘤细胞自身具有高代谢的

特点，对营养和能量的需求比正常细胞更高，而肿瘤

生长的微环境往往不能如意，经常出现营养和能量

供应不足的情况，此时，提高自噬活性有助于度过这

一危机。

自噬是清除受损线粒体的重要机制，这一过程

称为线粒体自噬。当线粒体产生ROS时，线粒体数

量可间接调节肿瘤进展，ROS可通过破坏蛋白质或

导致染色体断裂产生不稳定性的 DNA。为了响应

ROS，线粒体自噬被上调以去除多余的线粒体并减轻

ROS产生[25]。化疗、放疗后，肿瘤细胞会产生大量的

断裂的 DNA、破损细胞器、损坏的蛋白质等有害成

分，此时提高自噬活性可及时清除这些有害物质，并

提供应急的底物和能量为修复受损DNA赢得时间和

条件。

SHARIFI等[26]发现，抑制细胞自噬过程能够有效

阻断肿瘤细胞迁移和肿瘤模型中的乳腺转移。研究

人员在癌细胞中敲低了自噬关键基因Atg5和Atg7，

之后这些癌细胞不能移动，“似乎被卡住了”。这项
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研究表明自噬过程在肿瘤转移过程中发挥非常重要

的作用。

自噬可促进肿瘤生长。目前已在胰腺癌患者的

肿瘤组织内证实，氨基酸在健康的癌周细胞与癌细

胞之间转移。癌周细胞通过自噬降解其本身蛋白，

然后释放出氨基酸，供癌细胞吸收和使用。如果研

究人员阻断周围细胞中的自噬过程，或者阻断癌细

胞吸收这些氨基酸，那么癌细胞就不能生长，说明自

噬提供了促进肿瘤生长的微环境[27]。

2.2.2 miR-429抑制肿瘤细胞自噬 越来越多的研

究表明，miRNA介导的转录和转录后水平的调控与

癌细胞自噬产生的化疗耐药关系密切。如miR-152

的过表达使铂类化疗药物诱导的自噬活动减弱，从

而促进铂类化疗药物诱导的凋亡，使卵巢癌耐药细

胞对铂类敏感性增强[28]。

miR-429与自噬以及肿瘤细胞的多药耐药关系

密切，若能通过miR-429抑制肿瘤细胞的自噬活动则

有望改善肿瘤细胞的多药耐药现象。研究[29]发现，顺

铂可以诱导卵巢上皮癌细胞发生自噬，并且在卵巢

上皮癌耐药细胞中过表达miR-429可以使自噬相关

蛋白Atg-7和LC3A/B的表达下降，说明miR-429可

能抑制了耐药细胞中顺铂诱导的自噬反应。同时

ZEB1可以直接而有效地与miR-429相互作用，miR-

429的上调促使ZEB1表达水平下降，并促使ATG-7

和LC3A/B自噬蛋白表达降低，增加铂类化疗药物诱

导的凋亡，抑制耐药卵巢癌细胞的增殖。顺铂敏感

的卵巢肿瘤与顺铂耐受肿瘤相比，miR-9、miR-145和

miR-429的表达显著增高[30]，由此可见miR-429可以

作为评价耐药卵巢肿瘤细胞的重要指标。

3 miR-429潜在的临床应用价值

3.1 miR-429与肿瘤诊断

miR-429与CA125值密切相关，并且在 FIGO I-

II、III-IV级之间表达的水平不同。miR-7、miR-25、

miR-93和miR-429可作为卵巢上皮癌的潜在诊断靶

点，同时miR-429是总生存率的独立预测因子，也可

作为卵巢上皮癌先兆的潜在指标[31]。

3.2 miR-429与肿瘤治疗

一些miRNA选择性地锚定靶基因将有助于提

高肿瘤细胞的化疗敏感性，在某些特定肿瘤亚型中

miRNA可用于调控分子靶向化疗的治疗反应[32]。研

究[33]发现，过表达miR-429可以诱导间质性卵巢癌细

胞向上皮性转化，因此miR-429不仅可以作为EMT

的生物标志物，而且可能是减轻卵巢癌转移的潜在

靶点。miR-429、miR-325、miR-200等在卵巢癌细胞

中的表达与肿瘤恶性程度相关，这些miRNA差异表

达可作为治疗目标，甚至可以为子宫内膜异位患者

是否接受手术提供参考[24]。

3.3 miR-429与肿瘤预后

ZAVESKY等[34]对人类miRNA大规模表达谱进

行分析发现，腹水中miR-429呈高表达状态则患者生

存率降低，腹水来源的miRNA可作为潜在的卵巢癌

预后生物标志物，有待进一步探索和评估。

4 结 语

miRNA是卵巢癌耐药机制的重要参与者，其中

miR-429可能通过EMT、自噬等重要途径参与卵巢癌

耐药调控，并与卵巢癌诊断、治疗及预后密切相关。

然而目前自噬对肿瘤发展的影响仍有争议，因此充

分了解miR-429与卵巢癌耐药之间的潜在关系，探

索 miR-429 参与自噬的完整机制，对于深入阐明

miR-429对卵巢癌耐药的调控作用机制，以及治疗卵

巢癌和改善卵巢癌的预后具有一定的理论指导

意义。
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