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Abstract
RNA interference (RNAi) is a new gene-silenc-
ing technique, which is a post-transcriptional 
gene silencing mediated by double-stranded 
RNA, resulting in the sequence-specific silence 
of target gene. RNAi technique has been applied 
widely in the research of various tumors, and 
most of the results have shown that it could spe-
cifically inhibited the expression of oncogenes, 
cancer-related genes and mutant genes, so as 
to suppress the occurrence and development of 
tumors. Meanwhile, explorations have also been 
performed on the therapy of gastric cancer, and 
some significant advances have been obtained. 
RNAi technique can not only act on the target 
genes directly, but also treat gastric cancer indi-
rectly by restraining the angiogenesis. Further-
more, RNAi technique can be used to resist the 
multi-drug resistance during chemotherapy.
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摘要
RNA干扰(RNAi)是近几年发展起来的一种新
兴的基因沉默技术, 他是由双链RNA介导的
靶向基因序列特异性转录后沉默机制. 目前, 
RNAi技术已被广泛应用于各种肿瘤研究, 结
果发现其可特异地抑制癌基因、癌相关基因
或突变基因的过度表达, 从而抑制肿瘤的发
生、发展. 同时RNAi技术在胃癌治疗方面也
进行了许多积极的探索, 取得了一些突破性进
展. RNAi技术可直接作用于胃癌的靶向基因, 
也可通过抑制肿瘤血管新生间接治疗胃癌, 并
且他对胃癌化疗多药耐药也有作用.
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0  引言

胃癌是最常见的恶性肿瘤之一, 其死亡率位居

我国恶性肿瘤的首位[1], 在世界范围居第2位[2]. 
胃镜的普及虽然有效的提高了胃癌的检出率, 
从而使得手术治愈率也得到了一定的提高, 但
对进展期胃癌来说, 由于手术切除率低, 放化疗

毒副作用大, 且常常面临肿瘤多药耐药的问题, 
其疗效仍难以令人满意, 5 a生存率仍徘徊在30%
左右[3]. 因此, 寻找一种新的治疗方法成为目前

胃癌研究的一个重要课题. 近年来, 随着胃癌的

分子生物学研究方面取得的进展, 人们认识到

胃癌的发生主要与癌基因的突变、扩增、过度

表达以及抑癌基因的突变、失活等密切相关, 
因此, 在基因水平治疗胃癌是未来的发展方向. 
RNA干扰(RNA interference, RNAi)是近年来发

展起来的一项新技术, 能特异而有效的阻断靶

基因的表达. 外源性或内源性双链RNA(double-
stranded RNA, dsRNA)在细胞内导致与其序列

同源的mRNA分子发生特异性降解, 从而干扰

相应基因的表达, 这种现象即为RNA干扰, 因基

因沉默现象发生在转录后水平, 故又称为转录

®

■背景资料
胃癌是我国最常
见的消化道肿瘤, 
其死亡率在我国
居于首位, 探索新
的治疗方法具有
重要的现实意义. 
基因治疗是当前
肿瘤研究的热点, 
RNA干扰作为当
前一种新的基因
治疗手段, 已经受
到越来越多的重
视, 其在胃癌治疗
方面的研究也得
到了较快的发展. 
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后基因沉默(post-transcriptional gene silencing, 
PTGS). RNAi技术具有特异、高效、快捷、

毒性小等特点, 可高效、特异的抑制癌相关基

因的过度表达, 从而达到抗肿瘤的目的. 目前, 
RNAi技术已被广泛的应用于各种肿瘤的研究

中, 为肿瘤的基因治疗带来新的希望. 现就近年

来RNAi技术在胃癌治疗方面的研究进展作一

综述.

1  RNAi概述

1.1 RNAi的特点 1998年, Fire et al [4]将正义RNA
与反义RNA以及一段与目的基因序列同源的反

义RNA和模板RNA复性退火后的双链RNA分

别注入到线虫体内, 结果发现, 注射双链RNA的

基因沉默效率比单独注射的正义R N A或反义

RNA至少高2个数量级. 他们将所观察到的这种

现象命名为“RNA干扰”. RNA干扰现象已证

实在一系列生物中存在, 包括植物[5]、真菌[6]、锥

虫[7]、囊虫[8]、果蝇[9]和哺乳动物[10]. RNA干扰于

2001和2002连续2 a被《Science》评为当年十大

科学成就之一, 并获得了2006年度诺贝尔医学

奖. 科学家们之所以对RNA干扰表现出如此大

的关注和兴趣, 就在于其在基因功能和相关方

面的研究具有许多传统方法无法比拟的特点和

优势: (1)高度特异性: RNAi具有严格的序列特

异性, 只降解与之序列相应的内源性mRNA, 对
无关基因的表达无干扰作用, 因此, 可用于单个

核苷酸突变基因的表达抑制[11]; (2)高效性: 即只

需微量的dsRNA分子就可有效抑制靶基因的表

达, 甚至达到剔除(Knock-out)的效果, 该过程是

以催化放大形式完成的[4]; (3)快速性: dsRNA进

入细胞后10 min即可产生siRNA分子, 30 min内
其靶mRNA的水平可下降30倍左右[12]; (4)可传

播性: RAN干扰具有细胞间的高穿透性, 可跨越

细胞界限, 在果蝇细胞中可见在细胞群落之间

传播[9]; Song et al [13]在实验鼠尾部血管注入旨在

“沉默”Fas基因的siRNA, 发现有90%的肝细

胞内存在这种RNA分子; (5)可遗传性: 研究发

现, dsRNA注入线虫性腺后, 其子代也出现了同

样的基因抑制现象, 说明RNAi效应具有可遗传

性[4]; (6)ATP依赖性: 在去除ATP的样品中RNA
干扰现象降低或消失, 显示RNA干扰是个ATP依
赖的过程 [14]; (7)长度、浓度依赖性、高稳定

性等. 
1.2 RNAi的作用机制 有两种途径可将dsRNA
导入生物体内 ,  一种是直接将合成的d s R N A

导入 ,  另一种是将D N A模板引入到细胞内后

通过转录的方式再产生dsRNA[15]. 目前公认的

RNAi作用机制为: (1)启动阶段: 当dsRNA导入

细胞后, 首先被一种dsRNA特异的核酸内切酶

Dicer(一种RNaseⅢ样的酶, 包含3个区域: 螺旋

酶区、dsDNA结合区和PAZ区[16])识别, 切割成

为21-23 bp(base pairs)的双链小干扰RNA(small 
interfering RNA, siRNA), 每个片段的3'端都有

两个碱基突出[17]和5'磷酸末端[14], 这一加工过程

需ATP提供能量; (2)效应阶段: siRNA和体内一

些酶(包括核酸内切酶、外切酶、解旋酶等)结
合形成RNA诱导的沉默复合物[18](RNA-induced 
silencing complex, RISC)或RNA诱导的转录基

因沉默起始复合物[19](RNA-induced initiation of 
transcriptional gene silencing complex, RITS). 在
RNA解旋酶的作用下, 由ATP提供能量, siRNA
被解链成正义链和反义链, 随后, 反义s iRNA
引导RISC和相应序列的mRNA特异性结合, 并
使得Argonaut 2蛋白切断靶mRNA[20], 切断部

位大约在距离s i R N A的3'端第12个碱基的位

置[21], 而后mRNA进一步降解, 最终阻断相应

基因的表达; (3)扩增阶段: s iRNA的反义链结

合到目的mRNA后, 不仅诱导RISC对该基因进

行降解, 同时还激活R N A依赖性R N A聚合酶

(RNA-dependent RNA polymerase, RdRp)介导

的以siRNA反义链为引物、靶mRNA为模板的

dsRNA的合成. 新合成的dsRNA再次被Dicer切
割, 产生大量的次级siRNA, 进入下一个RNAi的
循环, 这一过程称为RNAi的放大效应[22].

2  RNAi技术在胃癌治疗中的应用

2.1 RNAi直接作用于胃癌的靶向基因 胃癌的发

生是以癌基因的激活与抑癌基因的失活为基础

的多步骤、多阶段过程, 是遗传和环境因素相

互作用的结果, 通过其表达产物的作用, 改变和

扰乱细胞生长、分化及代谢等重要过程, 从而

导致细胞癌变. 因此, 寻找阻断癌基因激活与抑

癌基因失活的siRNA有可能抑制胃癌的发生. 传
统的基因敲除、反义核酸和核酶等基因治疗方

法往往不可能完全抑制或逆转肿瘤细胞的生长, 
而RNAi技术则不同, 他能够同时抑制多个不同

的基因, 而且抑制效果互不干扰. 大量实验研究

结果表明, RNAi技术可特异的抑制癌基因、癌的抑制癌基因、癌抑制癌基因、癌

相关基因或突变基因的过度表达, 抑制肿瘤的

发生、发展[23], 并可快速鉴定新的肿瘤靶目标, 
所以这项技术在肿瘤的基因治疗上有光明的应

■研发前沿
当前, RNA干扰在
胃癌治疗中的研
究主要集中在针
对胃癌靶基因、

抗肿瘤血管治疗
及抑制肿瘤的多
药耐药性等方面. 
胃癌的肿瘤疫苗
研究及多基因联
合治疗是RNAi在
胃癌治疗方面亟
待研究的方向.
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用前景. 胃癌从组织学上被分成弥漫型和肠型

两种类型. 与肠型胃癌相比, 弥漫型胃癌具有发

病年龄轻、恶性程度高、预后差、死亡率高等

特点[24]. Jinawath et al [25]研究表明, 将核仁蛋白

NOL8特异性siRNA转染ST-4, TMK-1和MKN45 
3种不同的弥漫型胃癌细胞, 可以有效的降低

该基因的表达, 并能诱导这些细胞凋亡. 因此, 
NOL8可能成为弥漫型胃癌治疗性干预的一个

靶点. RhoC是Rho家族的一员, 与肿瘤转移密切

相关. 刘娜 et al [26]将RhoC特异性siRNA的真核表

达载体转染胃癌AGS细胞, 经Western印迹分析

发现, RhoC-siRNA转染细胞中的RhoC的表达水

平明显下降, 从而为进一步进行针对RhoC的胃

癌基因治疗的研究奠定了基础. 表皮生长因子

受体(EGFR)与胃癌的预后和转移相关, EGFR高
表达提示预后差, 肿瘤易发生转移[27]. EGFR能被

许多因子反式激活, 包括G蛋白耦联受体激动剂

和细胞因子等. 尽管有许多报道认为EGFR的这

种反式激活需要解离素和金属蛋白酶(adisinteg-
rin and metalloprotenase, ADAM)来屏蔽EGFR的
外功能区, 但具体机制尚不清楚. Tanida et al [28]

运用siRNA使ADAM1O沉默, 发现ADAM10的
降低能明显减少IL-8诱导的EGFR反式激活, 从
而揭示IL-8诱导的EGFR反式激活需要ADAM10
依赖性通道. 
2.2 通过抑制肿瘤血管新生间接治疗胃癌 肿瘤

内血管新生是肿瘤细胞得以不断分裂、生长和

转移的基础, 抑制血管的生成就能够抑制肿瘤

的生长. 血管内皮生长因子(VEGF)是目前发现

的诸多促血管生成因子中作用最强的, 在肿瘤

血管生成的各个环节均有重要作用且能特异性

的作用于血管内皮细胞的有丝分裂原, 而肿瘤

的淋巴结转移亦依赖于血管的形成[29], 故抑制

VEGF表达是当前抗肿瘤血管生成的最重要策

略之一. 徐文华 et al [30]应用VEGF-siRNA转染胃

癌细胞SGC-7901, 发现从mRNA转录到蛋白质

表达, VEGF均被明显抑制, 同时也在一定程度

上抑制了SGC-7901细胞的增殖. 研究表明, Rho
家族的小GTP酶和缺氧诱导的恶性肿瘤血管形

成密切相关. Rac1是Rho家族的一个主要成员, 
Xue et al [31]将特异于Rac1的siRNA表达载体转

染胃癌AGS细胞, 有效的抑制了高表达的Rac1
基因与蛋白, 促进了AGS细胞的凋亡, 同时发现, 
VEGF和缺氧诱导因子(hypoxia-inducible factor, 
HIF)-la表达下调, 而抑癌基因p53和血管形成抑

制因子VHL表达上调. 结果表明, Rac1是通过调

控血管形成相关因子的表达而在肿瘤血管形成

中起作用的. Meng et al [32]发现, Raf-1被RNA干

扰抑制后VEGF和(HIF)-1a也相应下降, 在抑制

胃癌血管生成的同时也促进了胃癌细胞的凋亡. 
2.3 RNAi在胃癌化疗多药耐药方面的研究 与
其他实体肿瘤一样, 多药耐药(multi-drug resis-
tance, MDR)是导致胃癌化疗失败的一个主要

原因. 有学者认为, 以每个患者基因分型为基础

的治疗是将来胃癌治疗用药的方向[33]. 而RNAi
对于基因的高度特异性决定了他必将在未来肿

瘤的化疗中扮演重要的角色. 化疗失败的主要

原因是肿瘤细胞获得了耐药性, 这种耐药性常

表现为肿瘤细胞对多种结构不同、作用靶位不

同、作用方式不同的抗肿瘤药物具有抵抗性, 
称为多药耐药(MDR). 研究发现, 这种耐药性与

肿瘤细胞的某些耐药基因相关, 主要的耐药基

因是多药耐药基因1(MDR1), 编码相对分子质

量为170 000的跨膜糖蛋白P-gp (P-glycoprotein), 
其过表达使肿瘤细胞具有MDR[34]. 这种糖蛋白

具有药泵的作用, 当其表达增高或功能异常增

强时, 能以耗能的方式将肿瘤细胞内的药物泵

出, 并抑制依赖caspases的细胞凋亡途径, 使细

胞能在高浓度的药物环境中生存[35]. 针对该基

因的RNAi可以使MDR1基因的水平下调而进

一步提高细胞内的药物浓度, 提高肿瘤细胞对

化疗的敏感性. 传统的MDR逆转剂都是作用在

P-gp水平, 效率低、副作用大. 为了克服这一障

碍, Stege et al [36]将针对MDR1的siRNA转染胃

癌细胞株EPG85-257RDB, 有效的抑制了MDR1
基因的表达及其表达产物(在RNA水平和蛋白

水平有效抑制率达9l%), 使EPG85-257RDB对

抗肿瘤药物柔红霉素的耐药性降低了58%. 表
明此种siRNA可逆转具有P-gp依赖的MDR表型

的肿瘤的治疗, 通过提高细胞对化疗药物的敏

感性来达到治疗肿瘤的目的. Hao et al [37]利用

RNA干扰技术干扰胃癌细胞的细胞因子诱导凋

亡阻遏物-1(cytokine-induced apoptosis inhibitor 
1, CIAPIN1)后发现P-gp下降, MDR-1和MRP-1
均下调, 细胞耐药性则相应降低. 肿瘤易感基因

(tumor susceptibility gene101, TSG101)与转录

调控有关, 在多药耐药的胃癌中表达上调. Shen 
e t a l [38]将体外构建的特异于TSG10l的s iRNA
真核表达载体转染于对长春新碱耐药的胃癌

SGC-7901细胞后发现, TSG101的表达显著下降, 
且增加了所转染细胞对长春新碱的敏感性. 结
果表明, TSG101可能在胃癌的多药耐药中起重

■应用要点
RNA干扰技术已
经在很多方面显
示出了其特异、

高效的优越性, 尽
管目前RNAi技术
在哺乳动物中的
应用还处于探索
阶段, 但他必将成
为疾病尤其是肿
瘤基因治疗中重
要的组成部分.
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要作用, 有望成为胃癌基因治疗的一个新的靶

点. Ning et al [39]发现, 在对阿霉素和足叶乙甙耐

药的胃癌SGC-7901细胞中, 端粒重复序列结合

因子2(telomeric repeat binding factor 2, TRF2)表
达上调, 使用RNAi干扰抑制TRF2后细胞耐药表

型减少, 表明TRF2不仅与细胞DNA损害反应有

关, 且能提高肿瘤细胞耐药性. 
总之, RNAi技术的应用已成为生命科学研

究中的新热点. 目前, 对RNAi技术已经有深入

的了解, 新的研究成果不断涌现, 但在其真正运

用于临床之前, 还有许多问题亟待解决. 相关

问题有siRNA分子的稳定性, 不同的mRNA对

RNAi的敏感性不同, 在人体内RNAi是否与在

体外以及动物模型中有相似的研究结果以及转

运siRNA的合适载体系统等. 在胃癌的研究方

面, RNAi的应用也还有很多可拓展的空间, 如胃

癌肿瘤疫苗的研究、寻找对抗胃癌淋巴结及腹

膜转移的途径、胃癌的多基因治疗实验探索等

方面. RNAi独特的作用机制以及其简便的操作

流程和对靶基因表达抑制的高效性使其在肿瘤

基因治疗方面显示出了广阔的应用前景[40]. 虽
然这一技术真正应用于胃癌的临床治疗尚不成

熟, 相信随着研究的广泛细致深入, 越来越多的

与肿瘤生长增殖密切相关的高特异性靶基因及

能使外源性治疗基因高效表达的载体的发现, 
RNAi技术会成为胃癌基因治疗的一种新手段. 
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第三届全军胃肠外科学术会议暨
2007 年普通外科高峰论坛征文通知

本刊讯 全军胃肠外科学术委员会定于2007-06上旬在贵阳市召开“第三届全军胃肠外科学术会议暨2007年普

通外科高峰论坛”.  会议将邀请国内、军内著名外科专家, 对热点问题作专题演讲与探讨.  代表获得国家继续

医学教育Ⅰ类学分.  

1   征文内容

(1)胃肠外科和普通外科的新进展、新技术、新手术、新经验; (2)实验研究; (3)腹腔镜手术; (4)围手术期肿瘤

放化疗; (5)围手术期营养支持; (6)围手术期护理等.  

2   征文要求

论文全文和摘要(600字左右)各一份, 并附拷贝软盘, 请寄: 100700北京市东城区南门仓5号 北京军区总医院全

军普通外科中心 李世拥 收; 电话: 010-66721188; 截稿日期: 2007-05-01.


