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miR-483-3p靶向 CD44抑制 EGFR突变肺癌的作用研究 *
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摘要 目的：探讨miR-483-3p对CD44表达的调控作用及采用脂质体载药系统递送miR-483-3p治疗表皮生长因子 (epidermal growth

factor receptor，EGFR)突变的非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)的作用。方法：通过 miR-483-3p靶基因的数据库发

现 CD44可能是 miR-483-3p的靶基因之一，从结构上及功能上进行验证。在 EGFR酪氨酸激酶抑制剂 (epidermal growth factor

receptor-tyrosine kinase inhibitor, EGFR-TKI)耐药的 NSCLC模型中，分别从基因及蛋白水平检测耐药模型及敏感模型中 CD44的

表达。在 HCC827GR移植瘤模型中，采用脂质体 -鱼精蛋白 -DNA (liposome-polycation-DNA, LPD)载药系统递送 miR-483-3p进

行治疗，观察肿瘤的生长情况。结果：双荧光素酶报告基因实验及Western blot实验结果显示 CD44是 miR-483-3p的靶基因之一，

且 CD44在 EGFR-TKI耐药模型中异常高表达 (P<0.05)。脂质体载药系统 LPD-miRNA-DSPE-PEG符合静脉给药要求，Size为

66.93± 21 nm，Zeta potential为 8.7± 2 mV，PDI (Polydispersity Index)为 0.1，递送 miR-483-3p后能够抑制 HCC827GR移植瘤的生

长(P<0.05)。结论：CD44为miR-483-3p的靶基因之一，在耐药模型中高表达，脂质体载药系统给予miR-483-3p能够抑制EGFR-TKI

耐药肿瘤的生长。
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Inhibitory Effect of miR-483-3p on the EGFR-mutant Lung Cancer Via
Targeting CD44*

To investigate the regulation of miR-483-3p on CD44 and the treatment of miR-483-3p in EGFR (epidermal

growth factor receptor) mutations non-small cell lung cancer (NSCLC) by liposome drug delivery system. CD44 was found to

be one of the target genes of miR-483-3p in the database, and was verified structurally and functionally. In the EGFR Tyrosine Kinase

Inhibitor (EGFR-TKI)-resistant model of NSCLC, the expression of CD44 which was detected from gene and protein levels in the

resistant and sensitive models. In the xenograft model of HCC827GR, miR-483-3p was delivered for treatment by the liposome-

protamine-DNA (LPD) drug delivery system to observe the growth of tumor. Dual-Luciferase Reporter Assay System and

Western Blot showed that CD44 was one of the target genes of miR-483-3p, and CD44 was abnormally highly expressed in the

EGFR-TKI resistant model in vitro and in vivo (P<0.05). The LPD-miRNA-DSPE-PEG prepared by the liposome drug-loading system

met the requirements of intravenous administration, Size: 66.93± 21 nm, Zeta potential: 8.7± 2 mV, Polydispersity Index: 0.1, which

could inhibit the growth of HCC827GR-xenograft-model after delivery of miR-483-3p by LPD-miRNA-DSPE-PEG (P<0.05).
CD44 is one of the target genes of miR-483-3p and is highly expressed in the resistant model. The liposome drug delivery

system about miR-483-3p can inhibit the growth of EGFR-TKI resistant tumors.
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前言

中国恶性肿瘤发病率约占世界 22%，发病人数居全球第

一，其中肺癌是中国增长最快的恶性肿瘤 [1]。非小细胞肺癌

(non-small cell lung cancer, NSCLC) 占肺癌病例的 85％，EGFR

酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-TKI)作为 EGFR突变患者的一线治
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疗，开启了肺癌靶向治疗的新时代[2,3]。常见的 EGFR-TKI耐药

机制包括 EGFR二次突变，旁路激活，组织转化等[4-10]。microR-

NA (miRNA)是一类由内源基因编码的，长度约为 20-24 个核

苷酸的非编码单链 RNA分子，有研究表明 microRNA可作为

细胞基因的主要调节因子，并通过靶向多个分子对肿瘤的发展

发挥强大的调节作用 [11-16]。既往研究表明 [17] 瘤内注射

miR-483-3p 能够有效抑制 EGFR-TKI耐药的 NSCLC 肿瘤的

生长，但瘤内注射具有一定的局限性，无法运用到临床。

本研究通过双荧光素酶报告基因实验及 Western Blot 实

验，发现 CD44 是 miR-483-3p 的靶蛋白，且 CD44 在

EGFR-TKI耐药模型中异常高表达，进一步采用脂质体 -鱼精

蛋白 -DNA 载药系统递送 miR-483-3p 在体内模型中进行治

疗，以期为 miR-483-3p治疗 EGFR-TKI耐药的 NSCLC提供理

论依据。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验细胞和动物 人源非小细胞肺癌细胞系 HCC827

来自中国科学院上海生命科学研究院细胞库，人源非小细胞肺

癌细胞系 PC9受赠于上海交通大学附属上海肿瘤研究所董强

刚教授实验室。HCC827GR及 HCC827OR耐药细胞系由课题

组构建吉非替尼 /奥希替尼耐药细胞株。BALB/c裸鼠：3周龄，

雌性，购于上海交通大学医学院实验动物中心。

1.1.2 实验试剂及仪器 RPMI 1640 培养基、POWER SYBR

GREEN、Opti-MEM、Lipofectamine 3000 购 自 美 国 Thermo

Fisher Scientific公司；胎牛血清(FBS)购自 Gemini公司细胞；冻

存液 cell banker2购自日本 ZENOAQ公司；青霉素 -链霉素、

0.25%胰蛋白酶购自上海源培生物科技有限公司；二硫苏糖醇

(DTT)、Random Primer购自宝日医生物技术(北京)有限公司；

逆转录试剂盒购自上海翊圣生物科技有限公司；RNAeasyTM动

物 RNA抽提试剂盒购自江苏碧云天生物科技有限公司；CD44

Primer、GAPDH Primer、psi CHECK-2Vector-CD44-wt、psi

CHECK-2Vector-CD44-mut购自生工生物工程(上海)股份有限

公司；CD44-FITC 流式抗体购自美国 BD 公司；NC 及

miR-483-3p mimic (Cy5标记)、NC及 miR-483-3p agomir购自

上海吉玛制药技术有限公司；(2,3-二油酰基 -丙基)-三甲胺

(DOTAP)，甲氧基化 - 聚乙二醇 - 二硬脂酰磷脂酰乙醇胺

(m-PEG2000-DSPE)购自美国 Avanti公司；胆固醇(Chol)、鱼精

蛋白(Protamine sulfate salt from salmon)、小牛胸腺 DNA (Calf

thymus DNA) 购自美国 Sigma 公司；Dual-Luciferase Reporter

Assay Kit购自普洛麦格生物技术有限公司。

Nano Drop 2000c、梯度 PCR 仪购自美国 Thermo Fisher

Scientific公司；荧光定量 PCR仪购自罗氏公司；高速匀浆仪购

自美国 Glas-Col 公司；Odyssey 双色红外成像系统购自美国

LI-COR公司；ZeissLSM710激光共聚焦显微镜购自德国 Zeiss

公司；BDAccuri誖 C6流式细胞仪购自美国 BD公司；ModulusTM

单管型多功能检测仪购自美国 Promega公司；R-200旋转蒸发

仪购自瑞士 Buchi 公司，Zetasizer Nano ZS 激光粒度仪购自

Malvern公司。

1.2 方法

1.2.1 总 RNA的提取、逆转录 -聚合酶链反应(RT-qPCR) 将

细胞种于六孔板中，待细胞融合度到 70-80%，弃去培养基，PBS

洗 2次。若提取肿瘤组织的 RNA，则称取适量的冻存肿瘤组

织，转移至离心管中，加入适量 RNA裂解液，真空匀浆仪将肿

瘤组织研磨至无明显组织块的混悬液，冰上充分裂解孵育 20

min后离心，将含有肿瘤组织蛋白的上清液转移至离心管中。

按照 RNA 提取试剂盒说明书操作，若组织样品中含有

RNAase，可适量在裂解液中加入 DTT，提取得到 total RNA溶

液，立即置于冰水混合物中。采用 Nano Drop 2000c检测 RNA

纯度及浓度，260 nm与 280 nm的比值在 1.8-2.2之间的样品符

合实验要求。

将得到的 RNA样品按照测定的浓度分别用 DEPC水稀释

至 30 ng/滋L-100 ng/滋L，剩余的 RNA保存于 -80℃冰箱，按照

逆转录反应体系进行配制，混匀后上机进行逆转录实验得到

cDNA，-20℃保存备用。根据人 CD44和 GAPDH的 cDNA序

列，设计的引物序列为：

利用得到的模板 DNA，配制 PCR反应体系，混匀后上机

进行逆转录实验得到 cDNA，-20℃保存备用。

1.2.2 流式细胞术检测 CD44 取细胞悬液离心，PBS洗两遍；

弃去 PBS，每管加入 100 滋L PBS及 1-2 滋L直标 FITC抗体，重

悬细胞，冰上孵育 30 min-1，期间要多次摇晃离心管，防止由于

细胞沉淀影响染色效果，注意此过程避光。回收一抗，PBS洗涤

2-3次，PBS重悬细胞至 100 滋L。用流式细胞检测仪 CytoFLEX

LX所检测荧光信号强度。

1.2.3 NSCLC移植瘤裸鼠体内耐药模型的建立 取对数生长

期 HCC827及 PC9细胞，消化成细胞悬液后离心，PBS洗两遍

细胞后计数，并用 PBS稀释到合适 107个细胞 /mL，注意将细

胞悬液放在冰盒上降低细胞的代谢。采用 4周龄裸鼠，称重，肿

瘤部位选择血供丰富的区域，例如腋窝中后部、腹股沟中上部。

接种前将细胞悬液充分吹散，防止细胞成团。每只裸鼠两侧皮

下分别注射细胞悬液 100 滋L，一周后观察成瘤情况。当移植瘤
体积达到 100 mm3时，随机分组，分为生理盐水对照组及给药

组。灌胃给药，吉非替尼溶于 0.5 %羧甲基纤维素钠中，对照组

给予生理盐水，实验组给予吉非替尼浓度为 12.5 mg/kg/day，每

隔一天测量并记录肿瘤体积变化。当移植瘤体积达到 1000 mm3

时，将裸鼠处死，取出肿瘤组织拍照并称重。将肿瘤组织切割分

表 1 引物序列

Table 1 Primer sequences

Genes Sequences

CD44s F: GGAGCAGCACTTCAGGAGGTTAC

R: GGAATGTGTCTTGGTCTCTGGTAGC

CD44v6 F: CCAGGCAACTCCTAGTAGTACAACG

R: CGAATGGGAGTCTTCTTTGGGT

CD44v9 F: AGCAGAGTAATTCTCAGAGC

R: TGATGTCAGAGTAGAAGTTGTT

GAPDH F: GACCCCTTCATTGACCTCAAC

R: CTTCTCCATGGTGGTGAAGA
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为两部分，一部分放置于 4 %多聚甲醛 4℃保存，剩下的冻存于

-80℃冰箱。

1.2.4 阳离子脂质体法瞬时转染 miR-483-3p 将所需细胞接

种在玻璃底皿中，待细胞融合度达 30%-50%后转染。配制 A液，

用 Opti-MEM稀释 Lipofectamine3000 或 LPD-miRNA-DSPE-

PEG，混匀，静置 5 min。配制 B液，用 Opti-MEM将 miR-483-3p

及 NC稀释到 20 滋M-100 滋M，轻轻吹打混匀，静置 5 min。将 B

液加入 A液中，轻轻吹打混匀，室温静置 20 min。将 AB混合液

加到皿中。6 h后，更换新鲜培养基，置于 37℃、5 % CO2的细胞

培养箱中培养 48h，采用激光共聚焦显微镜观察转染效率。

1.2.5 双荧光素酶报告基因实验 将 NIH293T细胞接种于 24

孔板中，接种 24 h后采用 Lipofectamine3000将构建好的 CD44

双荧光素酶报告质粒及 miR-483-3p mimic按照以下浓度进行

转染，方法见 1.2.4。对照组：NC(100 nM)+CD44 3'UTR荧光素

酶报告基因载体(2 ng)，实验组：miR-483-3p mimic(100 nM)+

CD44 3'UTR 荧光素酶报告基因载体 (2 ng)。按照 Dual-Lu-

ciferase Reporter Assay Kit说明书，进行细胞裂解及荧光素酶

检测试剂的配制。使用 ModulusTM单管型多功能检测仪，双荧

光素酶检测程序；首先在 1.5mLEP管中加入 10滋L细胞裂解液，
再加入 15 滋L荧光素酶检测缓冲液 II后充分混匀，避免吹打出

气泡；放入检测仪中，读取萤火虫荧光素酶活性值；将 EP管取

出，再加入 15滋L Stop&Glo Reagent，充分混匀，注意与上一步吹
打相同次数，读取海肾荧光素酶活性值；计算孔细胞海肾荧光

素酶活性和其对应的萤火虫荧光素酶内参活性比值，并做图。

1.2.6 LPD (liposome-polycation-DNA)-miRNA-DSPE-PEG的制

备 采用薄膜水化法制备阳离子脂质体，将 DOTAP及 Chol

溶解于三氯甲烷中，终浓度为 10 mg/mL [18]。分别取 249 滋L
DOTAP及 Chol(脂质终浓度为 10 mM，再加入 3502 滋L三氯
甲烷，将混合液加入 500 mL圆底烧瓶中，置于 37℃旋转蒸发

仪 60 min，使其在烧瓶底部形成均匀的薄膜；加入 1 mL DEPC

水，置于 37℃，250 rpm摇床中水化 1 h；充分水化后，超声 1

min；将得到的混悬液依次通过 400 nm，200 nm，100 nm，50 nm

的聚碳酸酯膜[19]。采用激光粒度仪检测脂质体粒径，粒径小于

100 nm，PDI小于 0.2，可进行下一步操作。取 248 滋L制得的脂
质体，加入 30 滋L鱼精蛋白(1 滋g/滋l,)及 22 滋L DEPC水，室温

静置 10 min。与此同时，取 180 滋L miR-483-3p agomir (20 滋M)，

4.8 滋L小牛胸腺 DNA(10 滋g/滋L)，115.2 滋L DEPC水，混合，室

温静置 10 min 后，将脂质体 - 鱼精蛋白混合液加入到

agomir-DNA混合液中，反复快速吹打，室温静置 15 min后即

得 LPD-miR-483-3p。每 100 滋L LPD-miR-483-3p 加入 10 滋L

m-PEG2000-DSPE水溶液 (20 mg/mL)，在 50℃水浴锅中孵育

10 min即可用于静脉给药。

1.2.7 miR-483-3p体内给药 瘤内注射：待皮下瘤体积为 200mm3

时，向肿瘤部位注射 50 滋L miR-483-3p agomir及 NC (20 滋M)，

每隔三天给药一次，共两次。两天后取出肿瘤。系统给药：待皮

下瘤体积为 200 mm3时，按照裸鼠体重进行尾静脉给药，1.2

mg miRNA agomir/kg，将制得的 LPD-miRNA-DSPE-PEG采用

10× PBS溶液配成等渗溶液，每隔一天给药一次，共三次。一天

后取出肿瘤。

1.3 统计学分析

所有数据采用 GraphPad Prism6.0统计学软件进行统计学

分析，以 mean± SEM表示，两组间比较采用 t检验，多组间分

析采用单因素方差分析，当 P＜0.05时认为组间有统计学差异。

2 结果

2.1 CD44是 miR-483-3p的靶蛋白

通过在 TargetScan、miRanda 等 miRNA 靶基因预测网站

对 miR-483-3p 可能结合的靶序列进行预测，发现 CD44 的

3'UTR具有一段与 miR-483-3p同源的保守序列，推测 CD44是

miR-483-3p的一个靶基因(图 1)。将 CD44 3'UTR序列及该位

点突变序列克隆到 psi CHECK-2Vector形成 psi CHECK-2Vec-

tor-CD44-wt 及 psi CHECK-2Vector-CD44-mut， 并 与

miR-483-3p mimic一同转染到 HEK293T细胞中，检测荧光素

酶的活性 (Renilla/Firefly)，结果显示 miR-483-3p 过表达后，

CD44的 3'UTR荧光素酶活性明显下降(P<0.05)，以上结果从
结构水平提示 CD44是 miR-483-3p的靶蛋白(图 2)。

表 2 miR-483-3p序列

Table 2 miR-483-3p sequences

Genes Sequences

miR-483-3p
sense:5' UCACUCCUCUCCUCCCGUCUU 3'

antisense: 5' GACGGGAGGAGAGGAGUGAUU 3'

NC
sense: 5' UUCUCCGAACGUGUCACGUTT 3'

antisense: 5' ACGUGACACGUUCGGAGAATT 3'

图 1 CD44的 3'UTR具有一段与 miR-483-3p同源的保守序列

Fig.1 The 3'UTR of CD44 has a conserved sequence homologous to

miR-483-3p

图 2 双荧光素酶报告基因检测 CD44的荧光素酶活性

Fig.2 Relative luciferase actvity of CD44 in Dual-Luciferase Reporter

Assay System.

Note: Data are expressed as mean± SEM, n=4. ***P<0.001, compared
with NC group.
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通过 RT-qPCR 及流式细胞术检测 HCC827、HCC827GR

和 HCC827OR中 CD44的表达，发现耐药细胞中 CD44的表达

量远远高于母细胞(P<0.05)(图 3)。前期研究表明 EGFR-TKI耐

药的 NSCLC细胞中，miR-483-3p呈现低表达。随后，我们在

HCC827GR和 HCC827OR中过表达 miR-483-3p，发现 CD44

表达量下调 (图 4)，以上结果从功能上验证了 CD44 是

miR-483-3p的靶蛋白。

图 3母细胞及耐药细胞 CD44的表达比较

Fig.3 Comparison of the expression of CD44 in NSCLC cells

Note: Data are expressed as mean± SEM, n=3. ***P<0.001, ****P<0.0001, compared with HCC827 group.

图 4 Western Blot检测过表达 miR-483-3p后 CD44的表达量

Fig.4 Detection of CD44 after overexpression of miR-483-3p by Western Blot

2.2 体内耐药模型中 miR-483-3p调节 CD44的表达

在 HCC827 及 PC9 细胞构建的吉非替尼体内耐药模型

中，Western Blot及 RT-qPCR检测结果显示其 CD44蛋白表达

水平比敏感肿瘤组织显著上调，尤其是三种转录子 CD44s、

CD44v6、CD44v9(P<0.05)(图 5)。对 EGFR-TKI耐药的移植瘤

模型采取瘤内注射 miR-483-3p agomir，同时继续给予吉非替

尼，取瘤后检测组织中 CD44 的表达水平，结果显示给予

miR-483-3p后 CD44的表达显著下调(图 6)。

2.3 脂质体 -鱼精蛋白 -DNA载药系统递送 miR-483-3p的制

备及疗效分析

通过薄膜水化法制备阳离子脂质体，与 miR-483-3p agomir

自组装形成 LPD，再通过后插入的方式采用 m-PEG2000-DSPE

对脂质体结构进行表面修饰保护。对制得的 LPD-miR-

NA-DSPE-PEG的粒径及电位进行测定，Size为 66.93± 21 nm，

Zeta potential 为 8.7± 2 mV，PDI 为 0.1 左右 (图 7)。随后将

miR-483-3p进行 Cy5荧光标记，分别用常规商品化的转染试

剂 Lipofectamine及制得的脂质体进行细胞的转染，结果显示

载有 miR-483-3p的脂质体转染效率与 Lipofectamine相当，蓝

色为细胞核，红色为 Cy5标记的 miR-483-3p(图 8)。

将制得的脂质体可以作为递送 miR-483-3p的载体，在采

用 HCC827GR 构 建 的 移 植 瘤 模 型 中 静 脉 给 药 LPD

-miR483-3p-DSPE-PEG及 LPD-NC-DSPE-PEG。给药三次后，

分析肿瘤体积变化，结果显示给予 miR-483-3p抑制了肿瘤的

生长(P<0.05)(图 9)。

3 讨论

研究表明 miRNA 具有调节血管生成的作用，例如

miR-194使得微血管密度、血管大小和血管生成增加，可能在
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EMT和转移中起重要作用，miR-214 通过靶向 PTEN 和增强

AKT途径来抑制细胞凋亡，导致化疗敏感性降低[20]。既往研究

显示 miR-483-3p通过直接靶向整合素 茁3，抑制 NSCLC细胞

的增殖和促进细胞凋亡，增加耐药 NSCLC细胞对吉非替尼的

敏感性。本研究中，我们对 miR-483-3p其他可能结合的靶序列

进行预测，发现 CD44的 3'UTR具有一段与 miR-483-3p同源

的保守序列，推测 CD44是 miR-483-3p的靶蛋白。

图 6 Western Blot检测瘤内注射 miR-483-3p后 CD44的表达量

Fig.6 Detection of CD44 after intra-tumor injection of miR-483-3p by Western Blot

图 5 敏感组织和耐药组织中 CD44的表达比较

Fig.5 Comparison of the expression of CD44 between sensitive and resistant tumors

Note: Data are expressed as mean± SEM, n=3. *P<0.05, ***P<0.001, ****P<0.0001, compared with sensitive group.

在多种实体瘤中[21-23]，CD44被认为是突出的癌症细胞标记

物。本研究从蛋白水平和转录水平比较了母细胞和耐药细胞中

CD44 表达的差异，结果显示无论是在对第一代、第三代

EGFR-TKI耐药的细胞模型，还是 HCC827及 PC9构建的体内

耐药复发肿瘤模型，耐药组 CD44表达量都显著提升。从结构

及功能上验证，本研究确认 CD44是 miR-483-3p的靶基因。在

体内耐药模型中，瘤内注射给予 miR-483-3p agomir后 CD44

显著下调，进一步说明了 miR-483-3p对 CD44的调节作用。
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图 8 LPD-miRNA-DSPE-PEG与 Lipofectamine转染效率比较

Fig.8 Comparison of transfection efficiency between LPD-miRNA-DSPE-PEG and Lipofectamine.

Note: Blue : nucleus, Red : Cy5-labeled miR-483-3p.

CD44，一种多结构和多功能的跨膜糖蛋白，是透明质酸

(HA) 的受体，能够感知环境变化并介导信号转导 [24]。例如，

CD44 与 HA 和其他 ECM 分子的结合已被证明可激活

Nanog-Stat3，Oct4-Sox2-Nanog或 c-Src激酶信号通路，从而导

致上调 miR-21或下调 miR-203。因此，CD44能调节肿瘤细胞

的存活，自我更新，维持化学治疗抗性 [25,26]。而 CD44作为

miR-483-3p 的靶蛋白，二者如何调节 NSCLC 细胞对

EGFR-TKI的耐药仍需要进一步研究。

瘤内注射虽然能够确保药物到达肿瘤组织避免血管屏障，

但是无法同时达到局部和转移性病灶，无法运用到临床，在大

多数肿瘤类型中可行性治疗需要全身递送。由于核酸相对分子

质量大，水溶性高以及带有很强的负电荷，故不能通过细胞膜，

图 7 LPD-miRNA-DSPE-PEG的粒径及电位

Fig.7 Size and Zeta potential of LPD-miRNA-DSPE-PEG
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图 9 LPD-miRNA-DSPE-PEG疗效分析

Fig.9 Efficacy analysis of LPD-miRNA-DSPE-PEG

Note: **P< 0.01.

因此必须要有合适的载体[27]。脂质体在药物递送中具有许多优

点，例如高生物相容性，生物降解性和尺寸和表面操作能力[28]。

为了进行静脉注射的系统给药方式，我们用脂质体作为载体递

送 miR-483-3p，脂质体核心是由电荷 -电荷相互作用驱动的自

组装过程，使用鱼精蛋白在高分子量小牛胸腺 DNA的帮助下

将miRNA浓缩成固体核心 [29]，呈负电荷，允许带正电荷的

DOTAP / 胆固醇阳离子脂质体进一步包被，再通过后插入

DSPE-PEG进行表面保护[19]。形成的纳米粒将 miRNA包裹在

脂质体内部，而不是以正电吸附的方式结合在脂质体表面，这

种脂质体形式可以保护 miRNA免受血液中核酸酶的降解，极

大提高了在血液中的稳定性，表面对脂质体进行 PEG化，延长

了血液循环时间，降低网状内皮系统吸收[30]。本研究中制得的

LPD-miRNA-DSPE-PEG，Size 为 66.93 ± 21 nm，Zeta potential

为 8.7± 2 mV，PDI为 0.1左右，与商品化的 Lipofectamine转染

相当。在移植瘤模型中，静脉给药 LPD -miR483-3p-DSPE-PEG

抑制了肿瘤的生长。但与瘤内注射 miR483-3p相比，对肿瘤的

抑制作用较弱，可能与脂质体的低靶向性、内涵体逃逸等原因

有关。研究表明 CD44与透明质酸(HA)结合与肿瘤细胞的增

殖、侵袭和转移、细胞凋亡抗性、耐药性有关[31]。Neha N.等[32]在

基因工程非小细胞肺癌模型中, 腹腔注射透明质酸包裹 miR-

NA-125b纳米微粒，使巨噬细胞的复极化增加，那么透明质酸

是否可以作为 LPD -miR483-3p-DSPE-PEG 治疗耐药 NSCLC

时提高靶向性的切入点需要进一步研究。

综上所述，本研究结果表明 CD44作为 miR-483-3p的一

个靶蛋白，在 EGFR-TKI耐药的 NSCLC中异常高表达，采用脂

质体载药系统递送 miR-483-3p后克服了瘤内注射的局限性，

抑制了肿瘤的生长，为miR-483-3p的临床应用提供了理论依据。
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