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ＲNA 干扰技术原理及其在脑胶质瘤治疗中的应用

汪超甲 综述 王辉 审校

湖北医药学院附属太和医院神外三科，湖北 十堰 442000

摘 要 : ＲNA 干扰是 dsＲNA 在转录后水平特异性降解目的基因 mＲNA，导致该基因沉默的现象。脑胶质 瘤 是 颅 内 最 常 见

的恶性肿瘤，传统的手术、放、化疗均不能达到彻底治愈的目的。ＲNA 干扰在脑胶质瘤治疗中的应用，可 能 会 取 得 更 好 的

效果。本文就 ＲNA 干扰技术原理及其在脑胶质瘤治疗中的应用的研究进展作一综述。

关键词 : ＲNA 干扰 ; 脑胶质瘤 ; 原理 ; 应用

脑 胶 质 瘤 是 中 枢 神 经 系 统 中 最 常 见 的 恶 性 肿

瘤 ，其 发 病 率 高 达 50% ～ 60% 。由 于 其 恶 性 程 度

高 ，易 复 发 ，侵 袭 性 强 ，因 此 ，针 对 胶 质 瘤 的 治 疗 一

直 是 神 经 外 科 领 域 的 难 题。目 前 临 床 上 以 手 术 治

疗为 主 ，随 着 显 微 技 术 及 定 位 系 统 的 发 展 ，手 术 切

除率 大 大 提 高 ，患 者 的 生 存 时 间 得 以 延 长 ，生 存 质

量 得 以 大 幅 提 高［1］。放、化 疗 或 者 是 术 后 辅 以 放、

化 疗 进 一 步 提 高 的 病 人 的 生 存 时 间 和 生 活 质 量 ，但

是 仍 不 能 达 到 根 治 的 目 的。随 着 基 因 治 疗 ，特 别 是

靶向 分 子 治 疗 ，如 ＲNA 干 扰 技 术 的 出 现 ，使 得 我 们

看 到 了 彻 底 治 愈 脑 胶 质 瘤 的 曙 光 ，为 临 床 治 疗 提 供

了 一 条 崭 新 的 治 疗 途 径［2］。

1 ＲNA 干 扰 技 术 的 发 现

1990 年 ，Fire 试 图 在 矮 牵 牛 花 中 插 入 一 种 能 够

催 生 红 色 素 的 基 因 ，使 花 朵 的 色 彩 变 得 变 得 更 加 艳

丽 ，结 果 转 基 因 的 植 株 不 仅 没 有 新 的 基 因 表 达 ，原

有 的 色 素 基 因 反 而 受 到 抑 制 ，花 朵 变 为 白 色 ，当 时

他 把 这 一 现 象 称 为 共 抑 制 ( consuppression ) ［3］。

1994 年 Cogoni 在 真 菌 中 发 现 同 种 现 象 ，被 其 称 为

基 因 压 制 ( quelling ) ［4］。1995 年 Guo 和 Kemphues

试 图 利 用 反 义 ＲNA 阻 止 秀 丽 线 虫 的 一 些 基 因 表

达 ，用 正 义 ＲNA 作 对 照 组 时 发 现 不 但 不 增 加 该 基

因的 表 达 ，反 而 产 生 与 实 验 组 相 同 的 结 果 ，证 明 该

基 因 被 特 异 性 阻 断 ，从 而 证 实 了 ＲNA 干 扰 现 象 的

存 在［5］。1998 年 Fire 等 在 将 混 合 的 正、反 义 链

ＲNA 同 时 注 入 秀 丽 线 虫 时 ，观 察 到 更 强 的 基 因 表

达 的 抑 制 ，并 首 次 提 出 了 ＲNA interference 的 概

念［6］。2001 年 Elbashir 在《Nature》上 首 次 报 道 利 用

21 个 核 苷 酸 的 siＲNA 成 功 的 在 哺 乳 动 物 培 养 的 细

胞 中 诱 导 特 异 性 基 因 沉 默［7］。2002 年 ，Brummelka-

mp 等 利 用 小 鼠 H1 启 动 子 首 次 成 功 构 建 了 小 发 夹

ＲNA ( small hairpin ＲNA，shＲNA ) 表 达 载 体 ，并 发 现

转染 该 载 体 可 特 异 性、有 效 地 降 低 目 的 基 因 的 表

达 ，为 ＲNAi 技 术 在 基 因 治 疗 中 的 应 用 研 究 奠 定 了

基 础［8］。

2 ＲNA 干 扰 技 术 原 理 及 特 点

内 源 性 基 因 或 者 外 源 性 基 因 整 合 到 宿 主 细 胞

基 因 组 并 转 录 时 ，常 产 生 一 些 dsＲNA。宿 主 细 胞 胞

质 中 的 核 酸 内 切 酶 Dicer 将 这 些 dsＲNA 切 割 成 多 个

具有 特 定 长 度 和 结 构 的 带 有 3’端 单 链 尾 巴 及 磷 酸

化 5’端 的 短 链 dsＲNA ( 大 约 21 ～ 23 bp ) ，即 siＲ-
NA。由 siＲNA 中 的 反 义 链 指 导 形 成 一 种 核 蛋 白

体 ，即 ＲNA 诱 导 的 沉 默 复 合 体 ( ＲISC ) ，ＲISC 中 的

siＲNA 随 后 变 成 单 链 ，并 识 别 同 源 靶 mＲNA，引 导
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ＲISC 复 合 体 结 合 mＲNA ; 接 着 siＲNA 与 mＲNA 在 复

合体 中 换 位 ，内 切 核 酸 酶 将 mＲNA 切 割 成 2 l ～ 23 nt

的 片 段 ，离 开 的 siＲNA 单 链 可 能 被 降 解。此 后 可 出

现 两 种 情 况 : ① siＲNA 继 续 延 伸 ，产 生 的 dsＲNA 再

次 进 入 ＲNAi 途 径 ; ②带 切 口 的 mＲNA 被 进 一 步 降

解 ，mＲNA 产 生 切 口 后 ，ＲISC 复 合 体 可 能 再 进 入 循

环 ，进 行 又 一 轮 mＲNA 降 解［5］。
ＲNAi 具 有 的 特 征①ＲNAi 发 挥 基 因 沉 默 是 在 转

录后 水 平 ; ②特 异 性 高 : 只 降 解 相 应 的 单 个 内 源 基

因 的 mＲNA ; ③效 率 高 : 很 少 量 的 dsＲNA 分 子 就 能

完 全 抑 制 相 应 基 因 的 表 达 ，具 有 催 化 放 大 特 效 ; ④
传播 性 : 抑 制 效 应 可 以 穿 过 细 胞 界 限 ，在 不 同 细 胞

间 长 距 离 传 递 和 维 持 信 号 甚 至 传 播 至 整 个 有 机 体

且 可 遗 传 ; ⑤dsＲNA 不 得 短 于 21 个 碱 基 ，而 且 大 于

30 bp 不 能 在 哺 乳 动 物 中 诱 导 特 异 的 ＲNA 干 扰 ，而

是非 特 异 性 和 全 面 的 基 因 表 达 受 抑 和 凋 亡 ; ⑥ATP

依 赖 性 : 可 能 是 Dicer 和 ＲISC 的 酶 切 反 应 必 须 由

ATP 提 供 能 量。
3 ＲNA 干 扰 技 术 的 应 用

3 ． 1 ＲNA 干 扰 在 基 因 功 能 研 究 的 应 用

随 着 人 类 基 因 组 测 序 计 划 的 完 成 ，研 究 者 们 获

得 了 大 量 的 基 因 信 息 ，对 研 究 疾 病 与 基 因 的 关 系 提

供了 很 大 帮 助 ，但 由 于 疾 病 种 类 多 及 基 因 信 息 量

大 ，尚 不 能 完 全 弄 清 基 因 与 疾 病 以 及 基 因 之 间 的 直

接 联 系。很 多 基 因 的 功 能 仍 不 清 楚 ，为 此 ，许 多 生

物 工 作 者 共 同 参 与 以 高 通 量 的 方 法 借 组 ＲNAi 技 术

对 人 类 基 因 组 进 行 逐 一 的“敲 除”，并 将 细 胞 或 者

组 织 的 表 现 记 录 下 来 ，建 立 一 个 人 类 ＲNAi 文 库 ，

为 后 续 研 究 提 供 基 础［9］。
3 ． 2 抗 病 毒 治 疗

ＲNA 技 术 能 有 效 抑 制 目 的 基 因 的 表 达 ，作 为 一

种 有 效 的 工 具 ，被 广 泛 应 用 于 抗 病 毒 病 治 疗 中。
Leen 等 依 据 ＲNA 作 用 机 理 ，把 HIV21 末 端 重 复 序

列、nef 和 vif 附 件 基 因 的 部 分 序 列 设 计 成 干 扰 片

段 ，结 果 显 示 其 有 效 的 抑 制 了 病 毒 AIDS 基 因 的 表

达 ，为 AIDS 基 因 治 疗 提 供 了 一 条 新 的 治 疗 途

径［10］。另 外 ，ＲNA 干 扰 技 术 在 乙 型 肝 炎 病 ( HBV ) 、

疱 疹 病 毒、流 感 病 毒、SAＲS、脊 髓 灰 质 炎 病 毒 等 基

因 治 疗 中 的 应 用 也 取 得 了 不 错 的 效 果。
3 ． 3 抗 肿 瘤 治 疗 的 应 用

大 量 研 究 表 明 : 肿 瘤 的 发 生、发 展 是 多 基 因 共

同 作 用 的 结 果 ，是 癌 基 因 与 抑 癌 基 因 平 衡 被 打 破 的

结 果。利 用 ＲNA 干 扰 可 特 异 性 的 抑 制 基 因 的 表 达

达 到 预 防 肿 瘤 发 生、防 止 复 发 的 目 的。ＲNA 干 扰

还 可 以 抑 制 原 癌 基 因、病 毒 癌 基 因 的 表 达、研 究 肿

瘤 相 关 基 因 的 功 能 从 而 达 到 治 疗 肿 瘤 性 疾 病 的 目

的。Brumelkamp 等 将 siＲNA 转 染 至 肿 瘤 细 胞 ，抑 制

K-ras 的 表 达 用 于 急 性 髓 性 白 血 病 治 疗。 Survivin

基 因 是 一 种 抗 凋 亡 分 子 在 很 多 恶 性 肿 瘤 中 高 表 达 ，

利用 ＲNA 技 术 沉 默 Survivin 基 因 ，结 果 发 现 肿 瘤 细

胞 发 生 了 凋 亡。此 外 ＲNAi 技 术 还 在 肺 癌、肝 癌、

乳 腺 癌、黑 色 素 瘤 等 肿 瘤 细 胞 的 体 外 抑 制 实 验 中 获

得 了 成 功［11］。
3 ． 3 ． 1 在 遗 传 疾 病 治 疗 的 应 用 日 本 研 究 者 Ish-
izuka 等 研 究 ＲNAi 在 脆 性 X 染 色 体 综 合 征 发 生 中

的 作 用 是 发 现 : ＲNAi 相 关 机 制 的 缺 陷 可 能 是 导 致

人 类 遗 传 疾 病 的 病 理 机 制。选 择 靶 基 因 进 行 干 扰

可 以 治 疗 HD 和 ALS 等 遗 传 性 疾 病。ＲNA 干 扰 技

术 的 出 现 无 疑 为 遗 传 性 疾 病 的 治 疗 开 辟 了 新 的 思

路 和 途 径［12］。ＲNA 干 扰 在 信 号 通 路、肿 瘤 耐 药 性、

临 床 新 药 的 开 发 等 方 面 同 样 得 到 广 泛 的 应 用 ，并 取

得 不 错 的 效 果。
4 ＲNA 干 扰 技 术 在 脑 胶 质 瘤 中 的 应 用

随 着 ＲNA 干 扰 技 术 的 成 熟 及 发 展 ，其 在 脑 胶

质 瘤 的 应 用 的 研 究 也 越 来 越 多。徐 松 柏 等 研 究 者

利 用 ＲNA 干 扰 技 术 对 PTTG 基 因 的 研 究 发 现 沉 默

PTTG 基 因 可 以 高 效 地 抑 制 胶 质 瘤 U251 细 胞 PTTG

基因 的 表 达 ，从 而 调 控 肿 瘤 细 胞 周 期 ，抑 制 肿 瘤 细

胞 增 殖［13］。袁 先 厚 等 在 研 究 ＲNA 干 扰 Cyr61 基 因

时 同 样 发 现 其 可 抑 制 Cyr61 在 人 脑 胶 质 瘤 细 胞 中

的 表 达 ，促 进 细 胞 凋 亡 并 能 抑 制 细 胞 的 增 殖 和 侵

袭［14］。晋 雯 等 在 实 验 中 利 用 小 干 扰 ＲNA 抑 制 骨 桥

蛋 白 发 现 U251 的 表 达、生 长 及 侵 袭 能 力 得 到 很 好

的 抑 制［15］。饶 海 承 等 同 时 干 扰 Survivin 和 FoxMIB

发 现 较 单 独 干 扰 单 个 基 因 可 得 到 更 明 显 的 抑 制 效

果［16］。

通 过 慢 病 毒 或 者 是 真 核 表 达 载 体 构 建 目 的 基

因 的 ＲNA 干 扰 重 组 载 体 并 将 其 转 染 至 脑 胶 质 瘤 细

胞 中 研 究 其 对 细 胞 凋 亡、增 殖 及 侵 袭 能 力 的 影 响 是

目 前 普 遍 采 用 的 方 法 ，取 得 了 不 错 的 效 果 ，为 临 床

治 疗 脑 胶 质 瘤 提 供 了 一 条 新 的 治 疗 途 径［17］。
5 问 题 与 挑 战

脑 胶 质 瘤 尤 其 是 胶 质 母 细 胞 瘤 由 于 其 恶 性 程

度 高、易 复 发、手 术 切 除 不 完 全 生 存 率 仍 较 低 ( 平

均 尚 不 到 1 年 ) ，术 后 多 数 生 存 质 量 明 显 下 降。
ＲNA 干 扰 技 术 从 基 因 水 平 探 讨 该 基 因 在 脑 胶 质 瘤
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中 的 作 用 并 通 过 抑 制 肿 瘤 细 胞 的 生 长、凋 亡、侵 袭

及 转 移 ，有 望 达 到 彻 底 治 愈 的 目 的。然 而 ，目 前 的

研 究 尚 处 于 细 胞 水 平 ，要 想 将 其 应 用 于 脑 胶 质 瘤 的

临 床 治 疗 尚 需 要 更 多 的 努 力。脑 胶 质 瘤 的 发 生、发

展是 多 基 因、多 因 素 共 同 参 与 的 结 果 ，也 受 肿 瘤 微

环境 的 影 响 ，要 从 根 本 上 治 愈 胶 质 瘤 ，需 从 多 方 面

综合 考 虑 ，结 合 患 者 的 具 体 情 况 ，可 能 会 取 得 更 好

的 疗 效。
6 展 望

肿 瘤 干 细 胞 的 发 现 及 其 研 究 可 能 找 到 胶 质 瘤

发 生 的 根 源 ，针 对 胶 质 瘤 干 细 胞 的 研 究 有 望 达 到 斩

草 除 根 的 作 用［18］。肿 瘤 疫 苗 的 出 现 可 能 早 期 预 防

性 的 防 止 胶 质 瘤 的 发 生［19］ ，免 疫 治 疗 同 样 可 以 从

基 因 水 平 提 高 胶 质 瘤 的 治 疗 效 果［20］。基 因 敲 除 技

术 TALENs，TFNs，特 别 是 CＲISPＲ-Cas 设 计 更 简 单

且可 以 同 时 对 两 个 或 者 以 上 的 基 因 进 行 编 辑、修

饰 ，可 以 敲 除 通 路 蛋 白 ，从 而 更 好 地 了 解 肿 瘤 的 发

病机 制 ，找 到 各 基 因 之 间 的 联 系 ，从 多 基 因 治 疗 出

发 ，希 望 能 为 彻 底 治 愈 脑 胶 质 瘤 提 供 更 优 的 治 疗 途

径［21］。
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