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Abstract: Drug  resistance  is  a major  challenge  in  the  treatment of breast  cancer. Many causes  and 
mechanisms lead to the occurrence of drug resistance in breast cancer. Exosomes and their contents (DNA, 
mRNA, protein, and non-coding RNA) are important mediators of intercellular communication and play a role 
in tumor progression, metastasis, and recurrence. Among them, non-coding RNA carried by exosomes plays 
a crucial role in limiting drug efficacy. This article reviews the latest research progress on the relationship 
between exosomal non-coding RNA and drug resistance of breast cancer at home and abroad.
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摘  要：耐药性是乳腺癌治疗的重大挑战之一。有多种原因和机制导致乳腺癌耐药的发生。外泌体及

其内容物（DNA、mRNA、蛋白质、非编码RNA等）是细胞间通讯的重要介质，在肿瘤进展、转移、

复发中发挥作用。其中，外泌体携带的非编码RNA在限制药物疗效方面起着至关重要的作用。本文对

国内外关于外泌体非编码RNA与乳腺癌耐药相关的最新研究进展作一综述。
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·综  述·

0  引言
乳腺癌（breast cancer, BC）是发生在乳腺腺

上皮组织的恶性肿瘤，全球乳腺癌发病率自20世

纪70年代末开始呈上升趋势[1]。2022年国家癌症

中心公布的最新数据显示：中国女性乳腺癌发病

率（29.05/10万）、死亡率（6.39/10万）分别占

女性癌症新发病率第一位和癌症相关死亡率第

四位[2]。临床上，针对不同亚型的乳腺癌需要使

用不同类型的抗肿瘤药物。耐药性仍然是阻碍乳

腺癌治疗的主要原因之一。因此，寻找克服或逆

转乳腺癌耐药的方法是当前亟需解决的问题。近

年来，外泌体成为研究热点之一，外泌体非编码

RNA（non-coding RNA, ncRNA）参与调节乳腺癌

耐药已被广泛证实[3-4]。研究外泌体ncRNA调节乳

腺癌患者耐药的具体机制，可为乳腺癌提供新的

治疗靶点，也有利于发现新的疗效预测生物标志

物。本文综述了国内外关于外泌体非编码RNA与

乳腺癌耐药相关的最新研究进展，以期明确外泌
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体非编码RNA在乳腺癌耐药中的机制，并为提高

乳腺癌治疗疗效提供新的策略。

1  肿瘤获得性耐药机制
目前，大多数类型的肿瘤治疗都需要抗肿瘤

药物和局部治疗（如手术、放疗）的联合应用。

随着抗肿瘤药物的广泛应用，耐药性的产生不可

避免。不管肿瘤类型或选择什么治疗方案，耐药

性的获得是一个高度复杂的过程。肿瘤通过多种

机制对抗肿瘤药物产生耐药。在特定肿瘤中可能

有多种耐药机制[5]。研究表明，肿瘤耐药机制的产

生主要包括以下几点：（1）药物诱导肿瘤细胞产

生保护性自噬[6]；（2）相关基因突变可改变药物

敏感度[7]；（3）信号通路失调影响肿瘤细胞耐药

性[8]；（4）药物吸收、外排相关蛋白质介导肿瘤

细胞耐药性[9]；（5）上皮-间充质转化（EMT）有

助于产生耐药性[10]；（6）DNA修复途径影响耐药

性[11]。外泌体介导的细胞间信号转导是新近发现

的一种耐药机制[12]。

2 外泌体ncRNA与乳腺癌耐药
ncRNA是在真核生物基因组中发现的独特的

RNA转录本，不能翻译成蛋白质，在许多肿瘤

中发挥重要作用。ncRNA主要分为miRNA、ln-
cRNA、circRNA。近年的研究推翻了ncRNA是“垃

圾”转录产物的看法，发现ncRNA是细胞生长、

增殖、分化、凋亡、转录后调控等过程的关键调

控因子[13]。外泌体通过传递ncRNA，影响药物吸

收、分布、代谢、外排，见图1，与乳腺癌耐药程

度密切相关[14]，见表1。

2.1  外泌体miRNA与乳腺癌耐药

miRNA是一种长度约22个核苷酸的ncRNA，

在基因的转录调控中发挥重要作用。miRNA与

多种肿瘤的联系已被广泛证实。肿瘤细胞外泌体

miRNA可被其他类型细胞摄取，使miRNA发挥对

基因的转录后调控或降解mRNA的作用[30]。研究表

明，肿瘤细胞外泌体特定的miRNA通过复杂的调

控机制参与了肿瘤治疗的耐药性。

2.1.1  外泌体传递miRNA调节乳腺癌耐药  自噬

是进化过程中一个高度保守的细胞过程，受多种

病理、应激反应诱导。研究表明，包括分子靶向

治疗在内的抗肿瘤治疗可以诱导肿瘤细胞保护性

自噬[31]。一系列的miRNA可以通过调节自噬来调

节乳腺癌的耐药性[32]。LC3是自噬标志物，主要参

与自噬小体的形成。ATG5是调节自噬小体形成的

关键蛋白，促进LC3Ⅱ向LC3Ⅰ转化，LC3Ⅱ/LC3
Ⅰ比值的高低与自噬水平相关。与人乳腺癌细胞

（SKB-R3、BT474）相比，曲妥珠单抗耐药的乳

腺癌细胞（SKB-R3-TR、BT474-TR）中miR-567
低表达，miR-567可以直接靶向ATG5，从而阻止

LC3Ⅱ向LC3Ⅰ转化，抑制自噬小体形成，增强对

曲妥珠单抗的敏感度；转染miR-567的MCF-10A分

泌的外泌体与SKBR-3-TR、BT474-TR共培育后，

可逆转对曲妥珠单抗的耐药性[14]。自噬在调节乳

腺癌耐药中起着关键作用，阻断自噬可能成为乳

腺癌治疗的一种有前途的治疗策略。

E2F1是一种细胞因子，属于E2F家族。E2F1
被证明是抗肿瘤药物诱导相关细胞凋亡的关键

调节因子 [33]。通过靶向E2F1，他莫昔芬耐药的

MCF-7（MCF-7/TAMR-1）细胞经外泌体传递

图1 受体细胞摄取外泌体
Figure 1 Recipient cell uptake of 
exosomes
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miR-205至敏感细胞，通过抑制caspase信号通路而

抑制细胞凋亡，并诱导他莫昔芬耐药[15]。经体内

外实验证明，外泌体miR-9-5p通过调节ADIPOQ而

增强非耐药乳腺癌细胞对他莫昔芬的耐药性[16]。

此调控网络可以为乳腺癌耐药的治疗和预防提供

一个有潜力的靶点。

肿瘤干细胞（CSC）是一群具有自我更新能力

的细胞，肿瘤细胞的耐药性可部分归因于CSC。

肿瘤细胞获得CSC表型和耐药性均与EMT相关。

Santos等[21]发现，将来自乳腺癌CSC表型细胞和化

疗耐药细胞的外泌体（富含miR-155）与敏感细胞

共培育后，miR-155通过下调C/EBP-β、TGF-β，

促进敏感细胞的EMT进程（抑制E-cadherin，促进

Slug、Snail），并促进敏感细胞向CSC表型转化，

从而增强对多柔比星/紫杉醇的耐药性。因此，靶

向miR-155与蒽环类和紫杉类化疗药物相结合可能

有利于改善乳腺癌化疗耐药。

研 究 表 明 [ 1 9 ] ， 阿 霉 素 耐 药 的 乳 腺 癌 细 胞

（MCF-7/ADR）经外泌体传递miR-222至阿霉素

敏感乳腺癌细胞（MCF-7/S），增强了MCF-7/S
细胞的耐药性。Li等[20]研究发现，转染miR-1246
的乳腺癌细胞（MDA-MB-231）源性外泌体被人

正常乳腺上皮细胞（HMLE）摄取后，miR-1246
直接靶向3’-UTR区而下调CCNG2的表达，促使

HMLE对多西他赛（DOC）、表阿霉素（EPI）和

吉西他滨（GEM）产生耐药性。

目前已经筛选出在紫杉醇耐药乳腺癌细胞及

其亲本细胞外泌体中差异表达的miR-200c。研究

证明[34]，miR-200c的异常表达是卵巢癌、乳腺癌

等女性生殖系统肿瘤侵袭和耐药的标志。鉴于外

泌体可以通过传递miRNA影响肿瘤细胞的耐药

性，我们合理推断：紫杉醇耐药乳腺癌细胞源性

外泌体miR-200c可以调控肿瘤细胞的耐药性。下

一步，我们将通过实验验证外泌体miR-200c作为

乳腺癌治疗疗效与耐药发生预判的有效分子标志

物和治疗靶点，希望可以为克服乳腺癌细胞紫杉

醇耐药提供一种有前途的方法。

2.1.2  外泌体miRNA调控相关信号通路介导乳腺

癌耐药  Wnt信号是一条在进化上保守的信号转导

途径，参与多种肿瘤的发生发展[35]。Wnt是由Wnt
基因编码的分泌性蛋白质，存在于大多数哺乳动

物（包括人类基因组）的基因组中。Wnt配体与不

同受体结合可激活不同的下游信号通路，其中，

Wnt/β-catenin信号通路是经典的Wnt通路，也是研

表1 外泌体ncRNA与乳腺癌耐药的关系
Table 1 Relationship between exosomal ncRNA and breast cancer drug resistance introduced in the literature
Cellular source of
 exosomes Exosome content Drug Regulation of

 drug resistance            Mechanism Target
 molecule

Refe-
rences

SKBR-3-TR, BT474-TR miR-567 Trastuzumab Promote Inhibit autophagy ATG5 [14]
MCF-7/TAMR-1 miR-205 Tamoxifen Promote Downregulate E2F1 E2F1 [15]
MCF-7/TAM miR-9-5p Tamoxifen Promote Downregulate ADIPOQ ADIPOQ [16]

adMSC miR-1236 Cisplatin Inhibition Inhibit Wnt/β-catenin
 signaling pathway SLC9A1 [17]

CAL51, MCF-7
 MDA-MB-231

miR-378a-3p
miR-378d

Adriamycin
Paclitaxel Promote Activate Wnt/β-catenin、

Notch signaling pathway
DKK3
NUMB [13]

MCF-7/ADR miR-221-3p Adriamycin Promote Inhibit PI3K/AKT
 signaling pathway PIK3R1 [18]

MCF-7/ADR miR-222 Adriamycin Promote Unknown Unknown [19]

MDA-MB-231 miR-1246
Docetaxel
 Epirubicin
Gemcitabine

Promote Unknown CCNG2 [20]

CSC,
MCF-7 PTX/DOX-R,
MDA-MB-231 PTX/DOX-R

miR-155 Adriamycin
 Paclitaxel Promote

Promote phenotypic
 transformation of
 EMT and CSC

C/EBP-β [21]

SKBR-3-TR
BT474-TR

lncRNA 
AGAP2-AS1 Trastuzumab Promote Induce autophagy ATG10  [22-23]

MCF-7/DOX, 
MDA-MB-231/DOX lncRNA H19 Trastuzumab Promote Unknown Unknown [24]

SKBR-3-TR, BT474-TR lncRNA AFAP1-AS1 Trastuzumab Promote Upregulate HER-2 AUF1 [3]

SKBR-3/Tr, BT474/Tr lncRNA SNHG14 Trastuzumab Promote Activate Bcl2/Bax
 signaling pathway Unknown [25]

SKBR-3-TR, BT474-TR lncRNA OIP5-AS1 Trastuzumab Promote miRNA sponge miR-381-3P [26]
SKBR-3/PR lncRNA H19 Paclitaxel Promote Unknown miR-340-3p [27]
MCF-7/TAM-R, T47D/TAM-R circ UBE2D2 Tamoxifen Promote Unknown miR-200a-3p [28]
MCF-7/Tr, SKBR3/Tr circ HIPK3 Trastuzumab Promote miRNA sponge miR-582-3p [29]
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究最深入的Wnt通路之一。β-catenin是一种双功能

蛋白质，参与细胞间黏附和基因转录调控。研究

表明，肿瘤对治疗产生耐药性与Wnt/β-catenin信号

增强密切相关[36]。生物信息学分析显示顺铂耐药

的乳腺癌细胞中SLC9A1（NHE1）显著上调，且

SLC9A1的上游调节因子miR-1236在脂肪间充质干

细胞来源的外泌体中富集；富含miR-1236的外泌

体被耐药细胞吸收后，抑制SLC9A1表达、使Wnt/
β-catenin通路失活，从而逆转乳腺癌细胞对顺铂的

耐药性[17]。

Notch信号通路通过多种复杂的机制调控细

胞增殖、分化、器官发育等过程 [37]。Notch配体

（Jagged-1、Jagged-2 、Delta-like 1、Delta-like 3、

Delta-like 4）与其受体（Notch 1、Notch 2、Notch 
3、Notch 4）结合，触发基于配体-受体的Notch信

号转导。Notch信号失调在肿瘤耐药中的作用得到

了广泛研究。化疗药物（阿霉素或紫杉醇）可激

活乳腺癌细胞中EZH2/STAT3轴，促进乳腺癌细胞

分泌富含miR-378a-3p、miR-378d的外泌体。这些

外泌体被化疗后存活的乳腺癌细胞摄取，进入细

胞的miR-378a-3p、miR-378d通过靶向DKK3（Wnt
途径抑制剂）、NUMB（Notch途径抑制剂）激活

Wnt/β-catenin和Notch信号通路，从而使细胞产生

耐药性[13]。

PI3K是一种质膜相关蛋白激酶，在上游生长

因子/细胞因子信号和下游细胞内信号转导之间起

连接作用[38]。AKT属于丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶家

族，是PI3K的下游效应因子，参与调控包括基因

转录、蛋白质合成、细胞增殖、凋亡等多种生理

过程[39]。PI3K/AKT通路是肿瘤耐药的关键环节，

通过与上下游靶点的协同作用，为肿瘤细胞提供

生存信号。阿霉素耐药的乳腺癌细胞外泌体miR-
221-3p可以在体外、体内通过靶向PIK3R1来抑制

PI3K/AKT信号通路，从而促进乳腺癌细胞对阿霉

素的耐药[18]。

2.2  外泌体lncRNA与乳腺癌耐药

在ncRNA中，长度超过200个碱基的RNA被

归类为lncRNA，通过顺式（邻近编码基因）或反

式（不同染色体基因）作用调控基因的表达。ln-
cRNA在细胞分化、组织器官发育、肿瘤转移等多

个重要的生物学过程和疾病中发挥关键作用。外

泌体lncRNA在肿瘤细胞侵袭、血管生成和耐药中

发挥重要作用[24]。

2 . 2 . 1   外 泌 体 传 递 l n c R N A 调 节 乳 腺 癌 耐

药  Zheng等 [23]发现，与亲本细胞相比，曲妥珠

单抗耐药细胞中lncRNA AGAP2-AS1表达上调，

AGAP2-AS1可以通过外泌体在乳腺癌细胞中传递

曲妥珠单抗耐药性。Wang等[24]研究发现，阿霉素

耐药乳腺癌细胞分泌的外泌体中lncRNA H19高表

达，经外泌体介导的H19转移增强了乳腺癌细胞的

耐药性，因此靶向外泌体H19可能是一种缓解阿霉

素耐药的新策略。

HNRNPA2B1属于RNA结合蛋白，在许多生

物学过程中发挥作用，其中一点就是形成RNA-
RBP复合物来选择性地包装不同的RNA进入外泌

体[40]。Han等[3]发现，lncRNA AFAP1-AS1在曲妥

珠单抗耐药细胞上调，且以HNRNPA2B1依赖的方

式包装到外泌体中。外泌体被敏感细胞吸收后，

AFAP1-AS1通过与AUF1结合来促进ERBB2翻译，

从而诱导HER-2蛋白水平上调和对曲妥珠单抗的耐

药性。该团队还发现，外泌体lncRNA AGAP2-AS1
通过促进ATG10表达来增加自噬，从而促进乳腺

癌细胞对曲妥珠单抗的耐药[22]。

2.2.2  外泌体lncRNA调控相关信号通路介导乳腺

癌耐药  抵抗凋亡是肿瘤细胞的一大特点。细胞存

活是抗凋亡与促凋亡信号之间的动态平衡，这些信

号传递给Bcl2家族从而调控相关蛋白表达[41]。Bcl2
家族由抗凋亡（Bcl2、Mcl、Bclw、Bfl1等）和促凋

亡（Bax、Bak、Bik、Bim、Bid等）蛋白组成[41]，

两者作用相互拮抗。肿瘤细胞对抗肿瘤药物诱导凋

亡的敏感度与线粒体中Bcl2/Bax比率密切相关。

Dong等 [25]发现，与亲本细胞相比，曲妥珠

单抗耐药乳腺癌细胞中lncRNA  SNHG14上调，

lncRNA  SNHG14经外泌体传递到敏感细胞，靶

向Bcl2/Bax凋亡信号通路，促进Bcl2表达、抑制

Bax表达，抑制细胞凋亡，从而诱导曲妥珠单抗

耐药；此外，与对曲妥珠单抗敏感的患者相比，

耐药患者血清外泌体lncRNA SNHG14上调，鉴于

外泌体的稳定性和易检测性，血清外泌体lncRNA 
SNHG14可作为乳腺癌的潜在诊断生物标志物。

2.2.3  外泌体lncRNA调控miRNA介导乳腺癌耐

药  目前，lncRNA对miRNA的调控机制主要有以下

三种[42]：（1）lncRNA与miRNA竞争性结合mRNA，

间接调控miRNA功能；（2）lncRNA作为竞争性内

源RNA（competing endogenous RNA，ceRNA）吸附

特定的miRNA，发挥海绵作用；（3）lncRNA借助

胞内剪切作用形成miRNA前体（非成熟miRNA），

进一步加工为成熟的miRNA后发挥功能。

最新研究发现 [26]，耐药细胞外泌体lncRNA 
OIP5-AS1表达上调，具有生物活性的OIP5-AS1进



肿瘤防治研究2022年第49卷第10期  Cancer Res Prev Treat,2022,Vol.49,No.10 ·1075·

入敏感细胞后，对miR-381-3p发挥海绵作用，从

而正向调节HMGB3，增强乳腺癌细胞对曲妥珠

单抗的敏感度。紫杉醇耐药乳腺癌细胞外泌体ln-
cRNA H19相较于亲本细胞表达较高，与敏感细胞

共培养后，耐药细胞外泌体lncRNA H19可进入敏

感细胞，通过下调miR-340-3p来诱导乳腺癌细胞

耐药[27]。

2.3  外泌体circRNA与乳腺癌耐药

circRNA在真核生物中含量丰富，有高度组

织特异性、保守性，是前体RNA（pre-mRNA）

在反向剪切机制下形成的单链、共价闭合环状

ncRNA。circRNA通过与RNA结合蛋白相互作

用或充当miRNA海绵在转录、转录后调节基因

表达[43-44]。

起初，circRNA被认为是剪切的副产品，随

着高通量测序的发展，在不同的肿瘤中发现了差

异表达的circRNA[43]。与线性RNA不同，circRNA
较稳定，不易被核酸内切酶降解，这一特点有助

于它成为肿瘤液体活检的生物标志物。外泌体cir-
cRNA对肿瘤增殖、转移、侵袭、凋亡、血管生成

以及抗肿瘤药物的敏感度均有调节功能，可作为

新的治疗靶点用于治疗各种肿瘤，包括乳腺癌。

    Hu等[28]发现，circ-UBE2D2在他莫昔芬耐药

的乳腺癌组织和细胞系中表达上调，并且circ-
UBE2D2在耐药细胞外泌体中显著过表达。亲本

细胞摄取来自耐药细胞的外泌体后，circ-UBE2D2
与miR-200a-3p相互作用，促进肿瘤细胞存活、转

移，降低ERα水平，从而显著增强ERα阳性乳腺癌

对他莫昔芬的耐药性。Zhang等[29]发现，在HER2
阳性乳腺癌中，曲妥珠单抗耐药细胞分泌的外泌

体中circ-HIPK3高表达，外泌体被敏感细胞吸收

后，circ-HIPK3作为海绵竞争性地与miR-582-3p相

互作用，上调RNF11表达，增强细胞增殖、侵袭

能力，抑制细胞凋亡，以提高敏感细胞对曲妥珠

单抗的耐药性。

3  小结
使用抗肿瘤药物是乳腺癌治疗的主要方法之

一，但耐药性的产生往往导致治疗失败。外泌体

属于细胞外囊泡，在细胞间信号转导中发挥重要

作用。外泌体携带的ncRNA（miRNA、lncRNA、

circRNA）与乳腺癌耐药密切相关。尽管面临诸多

挑战，但外泌体ncRNA可作为逆转耐药性的潜在

靶点，可作为可靠的生物标志物，对乳腺癌的预

测和治疗至关重要。
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