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Abstract
Gastric cancer is one of the most common ma-
lignant tumors in the world. Chemotherapy 
is the main treatment for gastric cancer after 
operation. However, multidrug resistance of 
tumor cells always reduces its effectiveness and 
influences the prognosis of patients directly. 
For this reason, more and more scientific re-
searchers have been dedicated to the in-depth 
study of multidrug resistance in gastric cancer. 
RNA interference allows specific and effective 

inhibition of the expression of target genes and 
has been gradually applied to gene treatment 
for multidrug resistance in gastric cancer. The 
widespread use of RNA interference in recent 
years has led to many achievements. This arti-
cle aims to review the role of RNA interference 
in research of multidrug resistance in gastric 
cancer.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: RNA interference; Gastric cancer; Multi-
drug resistance

Lian C, Xie YB, Xiao Q. Role of RNA interference in 
research of multidrug resistance in gastric cancer. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(12): 1096-1101 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1096.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i12.1096

摘要
胃癌是最常见的恶性肿瘤之一, 化疗是胃癌术
后的主要治疗措施, 而多药耐药性的产生常导
致化疗失败, 严重阻碍化疗进程, 直接影响患
者预后, 因而促使人们对胃癌多药耐药问题进
行深入研究. RNA干扰技术能特异、有效地
阻断靶基因的表达, 近年来已逐渐应用于胃癌
多药耐药的基因治疗, 并取得了较大进展. 本
文就目前RNA干扰在胃癌多药耐药研究中的
相关进展作一综述. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 化疗是胃癌术后的主要治疗措施, 而多

药耐药性的产生常导致化疗失败, 直接影响患者预

后. 近年研究证实, 多种基因与胃癌多药耐药密切

相关, 而通过RNA干扰技术介导特定耐药相关基

因沉默可有效提高胃癌化疗敏感性, 并在一定程度

上逆转胃癌多药耐药性.
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■背景资料
胃癌是全世界最
常见的恶性肿瘤
之一, 居癌症病死
率第2位. 早期胃
癌治疗以手术为
主, 化疗为辅, 晚
期胃癌则以化疗
为主要手段. 但由
于多药耐药的产
生, 疗效往往不佳, 
直接影响患者预
后, 如何逆转胃癌
多药耐药性已成
为当前研究热点.
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0  引言

胃癌是全世界最常见的恶性肿瘤之一, 居癌症

病死率第2位[1]. 早期胃癌治疗以手术为主, 化
疗为辅, 晚期胃癌则以化疗为主要手段. 但由于

多药耐药的产生, 疗效往往不佳, 直接影响患

者预后, 如何逆转胃癌多药耐药性业已成为当

前研究热点[2]. RNA干扰技术(RNA interference, 
RNAi)是近年来发展起来的一项新的基因沉默

技术, 能特异、有效地阻断靶基因的表达, 因其

具有高效、快速、高度特异性、作用区域广

泛、操作简易等诸多优点, 目前已被广泛应用

于探索基因功能及恶性肿瘤基因治疗领域[3,4]. 
该技术也被认为是逆转肿瘤多药耐药性最有效

的方法之一[5]. 随着国内外学者对胃癌多药耐药

性问题研究的不断深入, RNA干扰技术已逐渐

应用于胃癌多药耐药的基因治疗, 并取得了一

些突破性的进展. 本文就近年来RNA干扰在胃

癌多药耐药研究中的最新进展作一综述. 

1  RNAi技术原理

RNA干扰机制迄今仍在不断探索中, 尚未完全

阐明, 但公认的基本原理是: 内源或外源性双链

RNA(double-stranded RNA, dsRNA)通过细胞膜

进入细胞后, 被一种RNA内切酶Ⅲ(RNA endo-
nuclease Ⅲ, RNase Ⅲ)-Dicer酶识别并切割降解

成21-23 nt的小RNA双链, 即由正义链、反义链

组成的RNAi效应中间产物-小干扰RNA(small 
interfering RNA, siRNA). 之后, siRNA与Dicer酶
结合形成RNA诱导沉默复合体(RNA induced si-
lencing complex, RISC). 在RNA解旋酶及三磷酸

腺苷(adenosine triphosphate, ATP)作用下, siRNA
解螺旋, RISC被激活. 活化的RISC以siRNA为模

板, 按照碱基互补原则特异地识别与其同源的

靶mRNA, 随后Dicer酶即开始对其进行递进式

剪切, 形成强有力的瀑布效应, 最终这些断裂的

RNA小分子在核酸酶的作用下被完全降解, 从
而导致了目的基因的沉默[6,7]. 

2  RNAi在胃癌多药耐药研究中的应用

肿瘤多药耐药性(multidrug resistance, MDR)是
指肿瘤细胞对一种药物具有耐药性的同时, 对
其他结构不同、作用靶点不同的抗肿瘤药物也

产生耐药性. 而多药耐药性的产生是导致抗感

染药物治疗和肿瘤化疗失败的重要原因之一[8,9]. 
近年来研究发现, 胃癌多药耐药性与某些基因

密切相关, 通过调控这些基因的表达可有效提

高胃癌细胞对化疗药物的敏感性, 并在一定程

度上逆转胃癌多药耐药性[10]. 为进一步阐明胃癌

多药耐药与相关基因的机制联系, 国内外学者

基于RNA干扰技术已做了大量研究. RNAi在胃

癌多药耐药研究中的应用主要涉及耐药相关跨

膜转运蛋白、耐药相关酶、转录调控因子及凋

亡相关基因等4个方面. 
2.1 RNAi在耐药相关跨膜转运蛋白中的应用

2.1.1 MDR1/P-gp: 多药耐药基因1(mutidrug re-
sistance gene 1, MDR1 )是最早发现和最重要的

多药耐药相关基因, 而由MDRl编码的P-糖蛋白

(P-glycopmtein, P-gP)作为一种ATP依赖性药物

泵, 能将细胞内药物泵出, 降低细胞内药物浓

度, 减免细胞内药物毒性, 是导致MDR最直接

原因, P-gp介导的MDR也被称为经典多药耐药

途径[11,12]. 近年研究表明, 通过下调MDR1/P-gP
表达水平, 可有效逆转胃癌多药耐药性, MDR1/
P-gP也被认为是RNA干扰逆转胃癌多药耐药的

最佳靶点[13]. Nieth等[14]应用RNA干扰技术, 以
MDR-1 siRNA转染人胃癌EPG85-257RDB细胞, 
结果发现, 转染后胃癌细胞MDR1的表达被明显

抑制, 而与转染前相比, 转染后胃癌细胞对柔红

霉素的耐药性显著降低, 提示RNAi抑制MDR1
的表达可有效逆转由P-g p介导的胃癌多药耐

药. 与此同时, Stege等[15]将针对MDR1/P-gP设
计的短发卡RNA(shRNA)成功导入人胃癌细胞

EPG85-257RDB, 发现MDR1/P-gP表达水平显著

下降, 并使转染组细胞内的蒽环霉素蓄积量大

幅提升, 提示RNA干扰介导的MDR1/P-gP下调

可有效逆转胃癌细胞多药耐药性. 
2.1.2 多药耐药相关蛋白: 多药耐药相关蛋白

(multidrug resistance associated-protein, MRP)是
继P-gp之后发现的第2个ATP结合盒(ATP bind-
ing cassette, ABC)跨膜转运蛋白超家族成员, 也是

一种ATP依赖的多药耐药相关药物泵, MRP通过

谷胱甘肽(glutathione, GSH)与药物的共价结合实

现转运, 从而导致肿瘤细胞的多药耐药[16,17]. Endo
等[18]应用RT-PCR、Southern blot及免疫组织化

学法分别检测4种胃癌细胞株MRP的表达水平, 
发现4种胃癌细胞株中有3种MRP表达阳性, 之
后通过M T T法分别检测胃癌细胞对阿霉素、

顺铂、依托泊甙等化疗药物的敏感性, 研究表

明, MRP阴性细胞株对以上3种化疗药物的敏

感性均显著高于MRP阳性细胞株, 提示MRP的
表达水平与胃癌多药耐药密切相关, 干扰MRP
的表达将有可能逆转胃癌多药耐药性. MRP4

■研发前沿
近年来研究发现, 
胃癌多药耐药性
与某些基因密切
相关, 通过调控这
些基因的表达可
有效提高胃癌细
胞对化疗药物的
敏感性, 并在一定
程度上逆转胃癌
多 药 耐 药 性 .  而
RNA干扰技术的
问世无疑为胃癌
多药耐药研究带
来了崭新的契机.



1098              ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)     世界华人消化杂志   2013年4月28日   第21卷   第12期

2013-04-28|Volume 21|Issue 12|WCJD|www.wjgnet.com

是MRP亚家族成员之一, 不仅参与调控多种细

胞内信号通路, 更与胞内药物泵出、促使细胞

生存密切相关[19]. Zhang等[20]通过RNA干扰技

术, 将MRP小干扰RNA转染人胃癌耐顺铂细胞

SGC-7901/DDP, 研究发现, MRP siRNA导入细

胞后, MRP蛋白及mRNA的表达水平均显著降

低, 并成功逆转胃癌耐药细胞多药耐药性. 
2.2 RNAi在耐药相关酶中的应用

2.2.1 Akt/PKB: PI3K/Akt通路作为细胞内重要的

信号转导系统, 广泛存在于细胞中, 参与细胞

的生长、增殖和分化调节, 并与肿瘤发生发展

关系密切, 而Akt是PI3K/Akt信号通路的中心

环节[21]. Akt是一种丝/苏氨酸蛋白激酶, 通常也

被称作蛋白激酶B(protein kinase B, PKB). 近年

研究表明, Akt不仅与胃癌的发生发展紧密联系, 
更与胃癌化疗敏感性密切相关[22]. Han等[23]通过

构建真核质粒载体Akt1 siRNA, 将其转入胃癌细

胞株AGS, 发现转染后Akt1表达量显著降低, 并
明显提高胃癌细胞AGS对长春新碱(vincristine, 
VCR)、阿霉素(adriamycin, ADR)、氟尿嘧啶

(5-fludrouracil, 5-FU)及顺铂(cisplatin, DDP)等
多种化疗药物的敏感性. Zhou等[24]应用RNA干

扰技术将Akt1沉默慢病毒成功转入胃癌细胞株

SGC-7901和BGC-823, 结果发现, Akt1沉默在体

外和体内环境下均可显著抑制胃癌细胞增殖并

诱导细胞凋亡. 此外, Akt表达下调后, SGC-7901
及BGC-823对DDP的敏感性均显著提高, 并认为

其机制可能与Akt下调后使PI3K/Akt1通路失活

有关.  
2.2.2 GST-π: 谷胱甘肽转移酶(glutathion-S-trans-
ferase, GST)是一类多功能药物代谢酶, 为细胞

抗损伤、抗癌变的主要解毒系统, 临床上应用

的许多药物都是在GST催化下通过与谷胱甘肽

(glutathion, GSH)结合而解毒. 谷胱甘肽转移酶

有5个亚型, 而其中胎盘型GST(GST-π)就占90%
左右 ,  是肿瘤细胞和组织中最常见的同功酶 .  
GST-π由谷胱甘肽转移酶P1(glutathione S-trans-
ferase P1, GSTP1 )基因编码合成, 并与肿瘤发生

和耐药均密切相关[25,26]. Townsend等[27]研究认

为, GST-π增高导致肿瘤耐药的机制可能有以下

几个方面: (1)GST-π可将化疗药物产生的过氧

化物还原为无毒物质; (2)GST-π可抑制烷化剂等

亲电性化疗药物引起的肿瘤细胞DNA交联, 从
而降低化疗药物对细胞的杀伤作用; (3)GST-π不
仅能够催化亲电物质与谷胱甘肽结合, 其本身

亦可与亲脂性细胞毒药物结合, 并增加其水溶

性, 促进其代谢, 从而降低化疗药物的细胞毒作

用. GST-π表达越强, 化疗药物毒性作用降低越

明显, 肿瘤细胞对化疗的药物的耐受性就越强. 
韩杰等[28]通过对54例胃癌和大肠癌新鲜肿瘤组

织及转移淋巴结进行肿瘤细胞培养化疗药敏性

实验并针对原发灶和转移灶中的P-gP和GST-π
行免疫组织化学染色, 结果发现, 无论是在原发

灶还是在转移灶, GST-π表达程度均与化疗药物

5-FU、VCR的抑制率呈明显负相关. Zhang等[29]

则进一步证实, 虽同为胃癌细胞株, 但MGC-803
细胞对顺铂的敏感性却明显高于B G C-823及
S G C-7901. 之后他们又对3种细胞株G S T P1 
mRNA及蛋白的表达水平进行了检测, 结果却

发现, MGC-803细胞中未能检测到有GSTP1
表达, 而BGC-823和SGC-7901均有GSTP1表
达. 研究提示, GSTP1的表达缺失很可能是导致

MGC-803胃癌细胞顺铂敏感性显著提高的主要

原因, 而抑制GSTP1的表达将可能从整体上提高

胃癌细胞对化疗药物的敏感性. 在前列腺癌研

究领域, 金鹏等[30]已率先采用RNA干扰技术, 将
针对GSTP1设计的短发卡RNA(shRNA)转染人

前列腺癌细胞株Du145介导GSTP1基因沉默, 发
现细胞增殖活性受到明显抑制, 诱导凋亡, 并显

著提高Du145细胞对5-FU的化疗敏感性. 虽然目

前尚无RNA干扰胃癌GSTP1表达的化疗敏感性

研究, 但其潜在的可行性已为我们指明了未来

的研究方向. 
2.3 RNAi在转录调控因子中的应用

2.3.1 RUNX3: RUNT相关转录因子3(runt-related 
transcription factor 3, RUNX3)作为RUNT基因

家族成员之一, 在细胞增殖和分化中起重要作

用. RUNT与人类多种恶性肿瘤的发生发展密切

相关, 被认为是一种肿瘤抑制基因[31]. Guo等[32]

研究发现, RUNX3 siRNA可明显介导胃癌细胞

SGC-7901多药耐药的发生, 相反, RUNX过表达

则使胃癌细胞SGC-7901对多种化疗药物的敏

感性显著提高, 并明显下调耐药基因MDR1、
MRP及抗凋亡基因白血病-2(B cell lymphoma/
leukemia-2, Bcl-2 ), 从而有效逆转胃癌细胞多药

耐药性. 
2.3.2 ZNRD1: 转录相关锌带蛋白基因(zinc rib-
bon domain-containing l protein, ZNRD1 )是2000
年Fan等[33]从6p2I.3 MHCⅠ区克隆出的一个新的

锌带基因, 近年研究证实, ZNRD1基因不仅参与

调控细胞周期、细胞凋亡等多种细胞生物学进

程, 更与肿瘤发生发展及多药耐药密切相关[34]. 

■相关报道
近年来国内外学
者基于RNA干扰
技术已做了大量
研究, 发现RNAi
介导某些特定基
因沉默可有效提
高胃癌化疗敏感
性, 甚至逆转胃癌
多药耐药性, 其应
用范畴主要涉及
耐药相关跨膜转
运蛋白、耐药相
关酶、转录调控
因子及凋亡相关
基因等4个方面.
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■创新盘点
随着国内外学者
对胃癌多药耐药
性问题研究的不
断深入 ,  RNAi已
逐渐应用于胃癌
多药耐药的基因
治疗, 本文搜集了
大量关于RNAi在
胃癌多药耐药研
究中的最新进展, 
并将应用范畴划
分为4个板块分别
进行阐述, 从而为
未来胃癌多药耐
药相关研究奠定
可靠的理论基础.

Shi等[35]将ZNRD1过表达真核质粒载体转染人

胃癌细胞株SGC-7901, 发现ZNRD1过表达可显

著上调P-gp蛋白的表达, 并认为ZNRD1过表达

可能是促使胃癌产生多药耐药性的原因之一. 
为进一步明确ZNRD1与胃癌多药耐药间的关系, 
Hong等[36]成功构建ZNRD1 siRNA真核质粒载体

并转染人胃癌耐药细胞株SGC-7901/VCR, 结果

发现, ZNRD1沉默可显著提高SGC-7901/VCR对
化疗药物长春新碱、阿霉素及依托泊苷的化疗

敏感性. 
2.4 RNAi在凋亡相关基因中的应用 肿瘤细胞对

化疗药物的凋亡抵抗是MDR的重要机制之一, 
通过调控凋亡相关基因的表达可直接影响肿瘤

细胞对化疗药物的敏感性[37]. 檀碧波等[38]应用免

疫组织化学技术对63例胃癌标本中Survivin、
Bcl-2的蛋白表达水平进行了检测, 并以MTT
法检测其体外化疗药物敏感性, 研究发现, 凋
亡相关基因Survivin及Bcl-2强表达时, 多种化

疗药物对胃癌细胞的抑制率均显著降低, 提示

Survivin、Bcl-2表达水平与胃癌化疗敏感性密

切相关. Survivin作为凋亡抑制蛋白(inhibitor of 
apoptosis protein, IAP)家族成员之一, 被认为是

迄今为止发现的最强的凋亡抑制因子[39]. 方雷

等[40]最新研究表明, Survivin特异性siRNA可明

显抑制胃癌细胞MGC-803中Survivin的表达, 抑
制细胞增殖, 并显著提高MGC-803细胞对化疗

药物塞来昔布的敏感性. Shen等[41]则进一步证

实, 转染针对Survivin设计的shRNA后可有效抑

制Survivin在胃癌细胞SGC-7901中的表达, 且无

论是在体外还是体内环境下, Survivin沉默均可

显著提高胃癌细胞SGC-7901对化疗药物DDP及
5-FU的敏感性. B细胞淋巴瘤/Bcl-2家族是目前

已知的细胞凋亡中最重要的调控因子. Bcl-2家
族具体分为促凋亡亚家族和抗凋亡亚家族两大

类, Bcl-2和Mcl-1均为抗凋亡亚家族成员, 其主

要作用是保持线粒体膜的完整, 抑制细胞色素C
的释放, 从而促进细胞生存, 抑制细胞凋亡[42,43]. 
而他们所具有的凋亡抵抗作用亦被认为是肿瘤

发生和导致耐药的主要原因之一[44]. 沈方臻等[45]

等成功筛选出稳定转染Bcl-2 shRNA质粒的胃

癌细胞株SGC-7901, 并将其作用于不同浓度的

DDP和5-FU, 结果表明, 转染后Bcl-2 mRNA的表

达能够在长时间内受到抑制, 胃癌SGC-7901细
胞株对化疗药物DDP及5-FU的敏感性亦显著提

高. 此外, Akagi等[46]通过RNAi技术以腺病毒介

导Mcl-1基因沉默, 发现Mcl-1表达抑制后可明显

促进化疗药物诱导的线粒体细胞色素C的释放, 
并激活Caspase凋亡信号通路, 诱导细胞凋亡, 从
而有效提高胃癌细胞化疗敏感性. 细胞因子诱

导的凋亡抑制分子1(cytokine-induced apoptosis 
inhibitor 1, CIAPIN1)是2004年Shibayama等[47]通

过克隆表达的方法鉴定的凋亡抑制分子, 他们

还证实, CIAPIN1是独立于凋亡调节分子Bcl-2
家族及Caspase家族之外的ras信号转导通路的

一个新的调节分子. 近年研究发现, CIAPIN1与
多种恶性肿瘤的发生发展及多药耐药密切相

关, 认为CIAPIN1可作为未来抗癌治疗的潜在新

靶点[48]. Hao等[49]应用cDNA转染技术和RNA干

扰技术分别介导胃癌细胞CIAPIN1基因过表达

和沉默, 发现CIAPIN1过表达可诱导胃癌细胞

SGC-7901产生多药耐药性, 而CIAPIN1沉默则

可有效提高胃癌细胞SGC-7901及胃癌耐药细胞

SGC-7901/ADR对多种化疗药物的敏感性, 明显

诱导凋亡, 且CIAPIN1沉默后, MDR1及MRP的
表达水平均显著下调. Li等[50]应用RNA干扰技

术, 将CIAPIN1 siRNA转染人胃癌耐药细胞株

SGC-7901/VCR, 发现转染组CIAPIN1表达水平

显著降低, MTT法分别检测3组对多种化疗药物

敏感性, 结果显示, 抑制CIAPIN1表达可有效提

高胃癌耐药细胞SGC-7901/VCR对VCR、ADR
及VP-16的化疗敏感性. 

3  结论

RNAi作为一项沉默特异基因序列的新兴技术, 
因其具有高效、快速、高度特异性、作用区域

广泛、操作简易等诸多优点, 近年来已逐渐替

代反义核酸技术及基因剔除技术在基因功能

研究领域的主导地位. 在沉默效果方面, RNAi
所产生的沉默效应已远远超过传统的反义核酸

技术, 而在作用范围方面, siRNA拥有广泛的作

用区域, 可作用于mRNA的任何部位, 而不是像

miRNA主要局限于靶基因3'-UTR区. 值得注意

的是, RNAi的序列是需要针对目的基因来特殊

设计的, 之后仍需根据实验目的选择构建不同的

载体. 目前实现RNAi的载体工具和方法主要有: 
化学合成、质粒载体、慢病毒载体及腺病毒载

体等4大类. 而在肿瘤多药耐药研究领域, RNAi
更被认为是逆转肿瘤多药耐药性最有效的方法

之一, 显示出其广阔的应用前景. 尽管目前研究

距离临床应用仍有较大差距, 尚有很多问题亟待

解决, 但可以肯定的是, 随着RNAi研究的不断深入

与完善, 胃癌多药耐药研究必将翻开崭新的一页.
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■同行评价
本文就目前RNA
干扰在胃癌多药
耐药研究中的相
关进展做了较为
详细的综述, 对理
解胃癌的多药耐
药及开发新型的
相关治疗方法有
较好的学术价值, 
对于其他恶性肿
瘤的多药耐药研
究有一定的借鉴
意义.


