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RNA干涉治疗脑胶质瘤的研究进展
李峰生陈肖华

【摘要】HN^I：涉(RNAi)是由双链RNA引发序列特异十串的转录后基因沉默。RNA l涉(HN^11

技术的出现为胶覆瘤基因治疗的研究提供了新的策略。在研究过程巾．小断柏新的可能用于RNA·

治疗脑胶质痛的靶标基因被发现，其治疗脑胶质瘤作用主要通过抑制肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细

胞捅亡、导致肿瘤细胞周期阻滞或增加肿瘤细胞化疗敏感性的机制束实现．
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肿瘤是细胞增殖、分化和凋亡异常引起的疾

病。同样，脑肿瘤也源于细胞增殖、分化和调控失

常以及细胞同周围组织关系的紊乱，率要涉及抑癌

基因的失活或突变，癌基因的激活或过度表达产牛

一些促进肿痛生艮的幽子。RNA下涉fRNA inlefre—

t·ce，RNAi)是在动物和植物小由双链RNA引发序列

特异性的转录后基剀沉默。其不仅是基因功能分

析的重要手段，而且可用于疾病的治疗。因此，

通过RNAi抑制促进细胞增殖的基因或原癌基因

的表达可以直接治疗脑肿瘤；也可以通过RNAi

抑制牛长因子的产生、RNAi后产生凋亡、RNⅢ

周期相关基因引起剧期阻滞以及RNAi增加化疗

的敏感性达到治疗脑肿瘤的目的．

1 RNAi抑制细胞增殖治疗脑胶质瘤

端粒酶在肿瘤细胞中高表达，它能促进细胞的

生长和存活，使细胞具有长期增殖潜能，冈而促使
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肿瘤不断生长。人端粒酶逆转录酶(huma·1telom—

erase leverse transcriptase，hTERT)是端粒酶的限制

亚单位。人多形性成胶质细胞瘤中，r}]于hTERT

超表达，使得端粒酶表达及活性都升高。}ocheni

等⋯在体外实验中用小干涉RNA降低hTERT的表

达和端粒酶活性后发现．干涉后对细胞端粒长度的

维持、细胞增殖和细胞活力基本无影响，但在体内

皮下及颅内u87M(；和TBl0细胞移植肿痛模型实

验中，干涉hlrERT后能显著抑制肿瘤生长。

蛋【：【酪氨酸磷酸酶‘(pmt肖n tyrosill。phospha【-

a∞‘．PTP∈)／受体型酪氨酸磷酸酶B(rece—pfor．

type pr0岫‘yrosine ph08pha诅m B，RPTP阶该受体
分子以及它的配体——多效蛋白(p】eiofroplllfl，

PTN)在人胶质瘤细胞中高表达。这两个分子与神

经系统发育过程If，的细胞迁移相关。删bricht等日

用RNAi沉默0251细胞中的阳P(，m，11PB，体

内实验表明，表达正常水平17fP∈／RwPB的克隆

株能形成指数生长的肿瘤，而表达低水平兀_P￡

或RPrP B的细胞株肿瘤基本上不生长；体外实验

屁示，P肼f／l讲rPB表达降低后，细胞的增殖能

力也显著降低，PTN刺激的细胞增殖及其诱导的趋
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向性迁移也消失。

2 RNAi促进细胞凋亡治疗脑胶质瘤

Bcl2样蛋白12基冈在所自的人原发性恶性胶

质瘤中高表达，Bcl2样蛋白12基凼的高表达使细

胞具有显著的凋亡抗性。stegh等“报道，在体外运

用R■A·剔除该基因后，细胞凋f敏感性增强；同

样．体内实验时RNAi剔除该基因能增强瘤内细胞

的凋亡，使肿瘤的生长受到抑制。

神经胶质细胞的侵袭性依赖于细胞外基质的溶

蛋白性裂解，已知组织蛋白酶B和尿激酶型纤维

蛋白酶原激活剂受体(uIo“na*tvpe plasmino弦n acp

ivalor rec印tor，uPAR)在神经胶质瘤细胞中高表达，

冈此被用米作为胶质瘤基冈治疗的靶标。Gondi等H

运用R^Ai下调了人胶质瘤细胞株SNBl9中组织

蛋白酶B和t，PAR摹因的表达，二者表达的降低可

以引发·系列效应，包括促凋亡基因表达上调、线

粒体膜电位降低、活性的caspase_8升高等，都促

进细胞凋亡，因此，RNm介导的uPAR和组织蛋

白酶B下调可诱导细胞外{岗f一级联反应。

zhao等8实验数据显示，脂肪酸合酶在人胶质

瘤细胞及胶质瘤组织中高表达，将脂肪酸合酶抑制

剂浅蓝菌素加入到培养的胶质瘤}Ⅲ胞中，可将内源

性脂肪酸合成降低50％，在u25l和sNB—19细胞

中加入浅蓝菌素后，非受体依赖性的凋L和聚二磷

酸腺苷核糖多聚酶降解升高；⋯人Bcl一2基因趟表

达能抑制浅蓝菌素诱导的凋亡；止常的鼠星形胶质

细胞小受浅监菌素影响；运用RNAj技术降低脂肪

酸合成酶表达和活性后，细胞活力也降低。

R止l激酶激活MEK—ERK／MAPK通路的作用

已明确，但是包括R“．1缺失小鼠的表型研究等越

来越多的证据显示，Raf_l还有作为MEK激活剂

以外的功能，尤其是其具有抗凋L的保护功能。

O 7Neill等旧最近证实了Ra“共有控制促凋亡激酶

MsT2(一种人促捌产激酶)／HiT，po(一种果蝇促

凋亡激酶)的功能：在哺乳动物细胞一h Ms’12被

应激信号激活并且超表达时引起细胞倜亡，该蛋白

的果蝇同族体Hipp0存分化过程}f r具有凋节凋亡和

细胞周期阻滞的功能，R止1通过抑制MsT2二聚

体的形成和磷酸化激活来抑制Msll2的功能，在此

过程中需要Raf．1与MST2结合，但是与R止1的

激酶活性和ERK途径无关；RNm降低MsT2的表

达后能逆转Raf_1(．／．)鼠成纤维细胞凋亡的敏感，

相反，降低R小l(+“)细胞及肿瘤细胞的R止1

表达，能使Fas涛导捌亡的敏感性增强。

3 RNAi使细胞周期阻滞治疗脑胶质瘤

细胞周期凋控主要通过生长因子、牛长冈子受

体、细胞内信号转导系统来源基因、转录因子及细

胞周期来源基因来实现。

细胞周期蛋白E1在细胞c．期末表达，它通

过激活细胞周期蛋白依赖性激酶2来调节DNA复

制的启动。异常高表达的细胞周期蛋白E1在肿瘤

细胞中多见。Gurzov等”用逆转录病毒干涉载体剔

除恶性胶质瘤细胞u一373一MG以及胶质瘤患者来源

细胞的绌胞周期蛋白El基因后，细胞周期蛋白El

的表达降低超过80％，细胞出现明显凋亡f50％～

70嘲；细胞周期蛋自El剔除后，IJ．373．MG在裸鼠

体内的成瘤能力消失。

高表达的表皮生长幽子受体(epidemal gm”h

iactor receptoL EGFR)及突变的EGFR在原发性恶性

胶质瘤的发生和发展中起重要作用。外显子2．7的

缺失是EGFR最常发生的突变形式(8 EcFR)，它

能在没有配体的情况下持续被激活。8 EGFR只存

在于肿痛组织中，正常组织中并不存在，因此是

一个肿瘤特异的治疗靶标。F”等“利用针对8 EGFR

外显子1／外甚子8连接序列的小干涉RNA沉默恶

性胶质瘤细胞u87和u373 8 FGFR的表达后发现，

两种细胞株出现明显的G：／M期阻滞。zhao等⋯在

实验中也发现，在抑制脂肪酸合酶24 h后，出现时

间和剂量依赖性的s期阻滞和绌胞活力降低。

转录因子E2F家族成员E2F1和F2F4在细胞

剧期中有相反的作用，E2F1促进细胞周期的进程，

而E2F4则抑制细胞周期的进程。cmsbv等H研究发

现，E2F1的超表达能促进细胞凋亡，而RNm后的

E2F4低表达也能促进凋亡，梢反E2F4表达升高

后能抑制凋亡，一者的平衡在肿瘤细胞中很重要，

因此应用RNAj技术定向改变E2F1和E2F4的水

平可应用于肿瘤的治疗。

细胞周期蛋向依赖性激酶的细胞刷期蛋白依赖

周期蛋白依赖性激酶l在细胞周期调节中起作用。

Tsai等”o将肺组织来源肿瘤细胞的细胞周期蛋白依

赖‘降激酶l干涉后引起c：／M期阻滞、caspase激活

和细胞凋L．而刘正常细胞无影响。
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4 RNAi增加细胞化疗敏感性治疗脑胶质瘤

缺氰诱导冈子1 mypoxj“nchlcil)1e facfor-1，HIF．1)

足机体绌胞在低氧环境中产生的一种转录因子，参

与对低氧反应基因的调控，从I可使机体对低氧刺激

产生复杂的病理生理反应，HIF．1d是决定111F一1

活性的亚单位。杨卫忠等⋯研究利用HIF．1Ⅱ反义

寡桉苷酸对胶质瘤细胞化疗敏感性的影响，发现抑

制u251细胞中HIF．1Ⅱ的表达可增加化疗药物对

0251细胞的毒性作用以抑制细胞的增殖、促使细

胞凋亡。

神经胶质瘤细胞的内在性多药耐药性

(muItidn埋resjstance，MDR)是化疗失败的最丰要原

因．其中MDRl基因产物P．糖蛋白(P．glYcoprolein，

pgp)的过度表达是分子生物学研究的热点之r。

赵澎等1“利用RN灿技术下调人神经胶质瘤BT325

细胞株MDRl基凼表达后发现，该细胞对化疗药

物阿霉素及长春新碱的敏感性鼎著增加。

D．6．甲基鸟瞟呤．DNA甲基转移酶是一种DNA

修复蛋白，其作用是在D州A损伤的修复过程中，

催化DNA分子鸟嘌呤6_穹口位卜的烷基从鸟嘌呤碱

基转移至D一6一甲基鸟嘌呤一DNA甲基转移酶蛋白

的半胱氨酸残基E，『叮使DNA分子鸟嘌呤复原。

在40％～50％恶性胶质瘤患者中，存在甲基鸟嘌呤

甲基转移酶基因脑动子的甲基化，使该基因沉

默，这些患者的替奠唑胺化疗效果理想，而没有

甲基化的患者贝旺容易产生替莫唑胺耐药性∞．二因此。

可以考虑对产生耐药性患者进行很6-甲基鸟瞟呤
DNA甲基转移酶干涉的剔除，以增强放疗敏感胜。

RNAi是近几年来发展起米的一项新技术，

RNm的发现为特异性阻断基因表达提供了新的策

略，也为肿瘤治疗提供了新的手段，特别是脑胶质

瘤这种手术及放化疗等常规治疗手段治疗效果不理

想的恶性肿瘤。同前，RN Ai技术在应用上的发展

还处在早期阶段，RNAi刘脑胶质瘤的治疗还处在

实验研究阶段，但是随着分子生物学技术的发展和

RNAi技术的成熟，RNAi一定会为脑胶质瘤及其

他些肿瘤的治疗做出应有的贡献。
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