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RNAi 在肿瘤基因治疗药物研究中的应用 
 

张新国，曾艳龙，陈文洁，李坤(兰州理工大学生命科学与工程学院，兰州 730050) 

 
摘要：肿瘤是多种基因突变的累积以及这些基因相互作用形成的基因网络调控的结果，目前 RNA 干扰技术越来越多地拓

宽到肿瘤医学的研究领域。本文就 RNA 干扰技术在肿瘤基因治疗、在候选基因的发现和筛选中的应用以及临床研究进展

方面做一综述。 
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Study for RNAi in Tumor Gene Therapy Drugs 
 
ZHANG Xinguo, ZENG Yanlong, CHEN Wenjie, LI Kun(School of Life Science and Technology, Lanzhou University of 

Technology, Lanzhou 730050, China) 

 
ABSTRACT: The occurrence of tumor is the results of accumulation of multiple gene mutations, as well as network of gene 
controlling and regulation arising from the interaction of these genes. At present, more and more RNA interference(RNAi) 
technology was broadened to the field of tumor medicine. The review is focused on the application of RNAi technology in tumor 
gene therapy and the discovery and filter of its candidate gene as well as current clinical trials of RNAi-based drugs. 
KEY WORDS: RNAi; tumor; gene therapy; cancer 

 

恶性肿瘤是严重威胁人类健康的常见病和多

发病。根据世界卫生组织报告，全世界近 70 亿人

口中，每年新发病例约 1 200 万例，因肿瘤而死亡

者可达 800 万人，且该数字每年还呈增加的趋势，

肿瘤的治疗一直是个世界性的医学难题。RNA 干

扰(RNA interference，RNAi)是由双链 RNA (double 

stranded RNA，dsRNA)介导的序列特异性转录后

基因沉默(post-transcriptional gene silencing，PTGS)

过程，其通过双链 RNA 分子在 mRNA 水平上关

闭相关基因的表达[1]。因此，干扰 RNA 不仅是基
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因功能研究的一种工具，同时也可成为一种通过

特异调控基因达到减轻病理的重要手段。肿瘤是

个多因素多步骤的病变过程，涉及多种基因的不

恰当表达或功能异常[2]，在某种意义上，恶性肿瘤

也可以被视为基因疾病，因此，通过基因手段来

治疗恶性肿瘤将是根治癌症的希望。RNAi 作为一

种新兴的生物技术，其最主要的特点就在于它能

针对特异基因起作用，因此 RNAi 技术有望突破现

有的肿瘤治疗方法中存在的诸多问题，从而成为

从根本上治疗肿瘤的新方法。 

1  RNAi 在肿瘤基因治疗药物研究中的应用 

1.1  基于肿瘤信号传导途径的 RNAi 治疗药物研究 

肿瘤细胞起源于正常细胞，肿瘤发生的过程

与细胞增殖、细胞分化、细胞凋亡等生命活动息

息相关。在肿瘤的发生发展过程中，由于各种基

因水平的变化，使某些信号通路，如与细胞生长、

分裂和增殖有关的信号通路处于异常活跃的状

态，而另一些，如细胞凋亡通路则传递信号受阻。

癌基因和抑癌基因往往和细胞信号传递异常密切

相关[2]。因此通过信号传导途径进行 RNAi 药物的

相关研究是非常重要的一个方面。 

Fukumoto 等[3]选择了 Gab1(一种广泛分布的

接头蛋白)蛋白作为干扰抑制位点，设计合成了

siRNA 并转染人类红白血病 F-36P 细胞，结果显

示该肿瘤细胞生长受到抑制，而且相关的分析显

示，肿瘤细胞的抑制与 Gab1 参与完成的 Erk1/2

激活途径和 JAK(蛋白酪氨酸激酶)有关。胆囊收缩

素 CCK 及其类似物通过网状的信号转导途径产生

类似促进肿瘤细胞生长的作用，在小细胞肺癌及

胃肠道胰腺癌的发生发展中起重要作用，抑制

CCK 基因表达及利用其受体拮抗剂有望成为胰腺

癌、结肠癌等癌症治疗的新手段。Zhou 等[4] 设计

利用靶向 CCK-B 受体的 siRNA 阻断人胃癌 SGC- 

7901 细胞系 CCK-B 受体表达，同时用特异中和抗

体阻断胃泌素-CCB 受体，证实 SGC-7901 细胞增

殖受到明显抑制，处于 S 期细胞比例减小，处在

信号通路中的 caspase-3 表达量显著增加，MMP-2

的表达量下降。转录因子是细胞分化与细胞周期

的调节基因，与凋亡调节基因一样，在细胞信号

转导中发挥重要作用。因此有研究人员 [5]将

CUX1(转录因子)特异性的 siRNA 纳米粒复合物作

用于胰腺癌模型小鼠，结果显示下调 CUX1 表达

显著增强 TRAIL(肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体)

和药物诱导细胞凋亡作用，同时增强 PARP(多聚

ADP-核糖聚合酶)的分解和 caspase 活性。反之，

CUX1 的表达则诱导 Akt/蛋白激酶 B 信号激活，

并且通过上调 BCL2 表达和下调肿瘤坏死因子 α

表达起到抗凋亡作用。同时，有研究[6]显示一种参

与细胞凋亡调节的丝氨酸/苏氨酸激酶 DAPK(死

亡相关蛋白激酶 )基因被 siRNA 封闭后，具有

caspase-3、caspase-8 和 caspase-9 的激活特点，依

赖半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶诱导细胞凋亡，并且

上调肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(TRAIL)、

DR4 和 DR5 的表达。AGR2 基因是一种与人类早

期阶段前后位分化相关的基因，也是肿瘤分化相

关基因，在细胞信号转导中发挥着重要作用，

AGR2 基因的异常表达与乳腺癌的发生发展密切

相关。因此有学者[7]利用 AGR2 特异性 siRNA 将

其表达抑制，结果显示 AGR2 的下调引起 Cyclin 

D1(细胞周期蛋白 D1)、survivin 和 c-Myc 的表达

水平下调，诱导乳腺癌 ZR-75-1和 T47D细胞凋亡。

NF-kappa B 是一种重要的转录因子，调控细胞因

子、生长因子及细胞粘附分子等的基因表达，与

细胞信号转导密切相关。靶向 kappa B P65的RNAi

研究[8]显示，kappa B P65 表达的下调引起胰腺癌

BxPC-3 和 PANC-1 细胞中 Bcl-2 及 procaspase-3

蛋白表达下调，Bax 蛋白表达上调，明显降低细胞

活力，增大细胞凋亡率。体内抗肿瘤实验中同样

能抑制裸鼠移植模型的肿瘤细胞增殖。 

1.2  基于肿瘤血管形成的 RNAi 治疗药物研究 

肿瘤血管生成在恶性肿瘤的发生、发展、侵

袭和转移中起重要作用。研究发现与肿瘤血管生

成有关的因子有 30 余种，如血管内皮生长因子、

血管抑素、内皮抑素、纤维蛋白生长因子等，其

中血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 

factor，VEGF)，及其受体(VEGFR)能特异地促进

细胞分裂、增殖及迁移，在肿瘤新生血管生成过

程中起着至关重要的作用[9]。 

Zhou 等[10] 将 VEGF 特异性 siRNA 转染人类

卵巢癌 CaoV3 细胞系，结果显示 VEGF 在 mRNA

和蛋白质水平表达均受到明显抑制，Caspase-3 活

性增强，侵入相关蛋白 MMP-9 和 MMP-2 表达显

著下降，细胞增殖及侵袭能力明显下降。同时也

有研究[11]表明 VEGF 编码基因 VEGF-C 基因的表

达也同样能被其特异性 siRNA 表达质粒所显著抑

制。在人类结肠癌 HCT116 细胞系中，VEGF- 
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siRNA 显著下调 VEGF 蛋白表达，抑制细胞增殖

及转移，诱导细胞凋亡[12]。另外靶向 VEGF 的

shRNA 在体内和体外实验中均表现出良好的

VEGF 表达抑制活性，抑制肿瘤血管生成 [13]。Tang

等[14]的研究表明 VEGF 特异性 siRNA 能够同时抑

制 VEGF 和 HIF-la(乏氧诱导因子-la)的表达水平，

阻断肿瘤血管的生成。血管内皮生长因子受体

(VEGFR)也在细胞分裂、增殖及迁移和肿瘤新生血

管生成过程中起着重要的作用。Wang 等[15]的研究

表明利用靶向 VGEFR-2 的 siRNA 将 VGEFR-2 基

因沉默后，能够降低 SKOV3 细胞中 LPA's 的入侵

促进作用，同时降低 DOV13 中基底水平细胞侵袭

和 LPA 水平的入侵促进作用。Zhang 等[16]的研究

表明 VEGFR 的 RNAi 重组腺病毒转染人肺腺癌细

胞株 A549 后，VEGFR 表达水平显著降低，细胞

生长明显减缓，肿瘤细胞生长受到明显抑制。 

1.3  基于肿瘤细胞侵袭、浸润、转移的 RNAi 治

疗药物研究 

侵袭和转移是恶性肿瘤的本质特征，也是导

致治疗失败的主要原因。现代分子生物学研究揭

示，恶性肿瘤的侵袭和转移是一个多阶段多步骤

的复杂过程，有赖于肿瘤细胞的移动能力和它与

宿主微环境之间的相互作用[17]。设计针对参与肿

瘤细胞移动和转移等重要分子的 siRNA 将有望成

为肿瘤的一种治疗手段。 

粘蛋白 5AC(MUC5AC)分泌粘液，通常在胃

及支气管表面细胞表达，在浸润性导管癌和胰腺

上皮肿瘤高表达，因此可能与肿瘤细胞粘附和侵

袭相关。因此有学者[18] 将靶向 MUC5AC 特异性

siRNA转染人类胰腺癌 SW1990和BxPC3细胞系，

实验结果表明细胞的黏附和侵袭能力显著下降，

并且侵袭相关基因 MMP-3和 VEGF的表达也显著

下调。结果提示下调粘蛋白 5AC 的表达可降低胰

腺癌细胞粘附和侵袭的能力。细胞运动能力增强

与肿瘤转移相关，埃兹蛋白 (Ezrin)属于 ERM 

(ezrin/radixin/moe-sin)蛋白家族，是一种细胞膜细

胞骨架联接蛋白，既能参与细胞的生长，又可增

加细胞运动能力，导致肿瘤转移。研究[19]显示将

Ezrin 特异性重组 shRNA 表达载体转染入骨肉瘤

MG-63 细胞系后，Ezrin 在基因和蛋白水平表达均

显著下调，骨肉瘤细胞生长速度减慢，处于分裂

期的细胞比例明显下降。CD147 是免疫球蛋白超

家族(lgSF)成员，已有报道 CD147 在多种肿瘤细胞

和组织中高表达，通过诱导基质金属蛋白酶(MMP)

的分泌在肿瘤细胞的侵袭、浸润及转移中发挥重

要作用[20]。相关研究[21-23]表明通过下调 CD147 的

表达可降低细胞的侵袭、浸润及转移能力。在恶

性黑素瘤 A375 细胞株中，CD147 特异性 siRNA

能够明显下调其 mRNA 及蛋白质水平的表达，同

时降低肿瘤细胞的侵袭和转移能力。在卵巢癌

HO-8910 pm 细胞株中，靶向 CD147 的 shRNA 表

达质粒高效抑制 CD147 的表达，降低肿瘤细胞侵

袭和转移能力。在膀胱癌 T24 细胞中，腺病毒介

导的 CD147 特异性 siRNA 有效抑制 CD147mRNA

和蛋白的表达，并且下调 MMP-2 和 MMP-9 和

VEGF 的表达，降低细胞在体外的迁移，侵袭能力。

另外还有一些基因的高表达与肿瘤细胞的浸润、

侵袭和转移相关。Pang 等[24]利用在大肠癌中高表

达的 Bcl-xL 基因的特异性 siRNA 转染人大肠癌

HT29 细胞，结果显示该基因在 mRNA 和蛋白水

平表达被显著抑制后，细胞 uPA 蛋白水平也明显

下降，大肠癌细胞恶性侵袭能力明显下降。同时，

有研究人员[25]利用趋化性细胞因子受体 CXCR4

的特异性 siRNA 下调 CXCR4 mRNA 及蛋白质水

平的表达后，细胞的体外侵袭力减弱，增殖活性

降低。另外，有些基因可能共同在细胞侵袭与转

移中起作用。Nalla 等[26]将靶向 MMP-9、uPAR(尿

激酶型纤溶酶原激活剂受体)和 cathepsin B(组织

蛋白酶 B) siRNA 干扰序列转染人类前列腺癌 PC3 

和 DU145 细胞系，结果显示 MMP-9、uPAR 和

CB 的表达下调，细胞血管生成和侵袭受到明显抑

制，细胞凋亡。 

1.4  基于肿瘤细胞凋亡的 RNAi 治疗药物研究 

多细胞生物体的细胞数量恒定，取决于细胞

增殖和细胞凋亡之间的动态平衡，肿瘤的发生和

发展是这种平衡破坏的结果。肿瘤细胞常常是由

于凋亡抑制基因的高表达和(或)凋亡活化基因的

失活，细胞凋亡受阻而形成。 

死亡相关蛋白激酶 DAPK 是一种丝氨酸/苏氨

酸激酶，参与调节细胞凋亡，抑制肿瘤细胞增殖。

因此 Bai 等[6]将 DAPK 的特异性 siRNA 转染人类

子宫内膜腺癌 HHUA 细胞，结果显示肿瘤坏死因

子相关凋亡诱导配体(TRAIL)的分泌量显著增加，

肿瘤细胞活力被剂量依赖型性抑制，细胞凋亡。

端粒是染色质的末端结构，对维持染色质的长度

和防止细胞衰老起保护作用，而端粒酶，可使不
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断缩短的端粒恢复正常。在正常细胞中，端粒酶

存在很少且活力较低，在增殖比较活跃的细胞中，

端粒酶的活性会升高，因此可通过抑制端粒酶来

诱导细胞凋亡。有研究 [27]表明用端粒酶特异性

siRNA 表达载体抑制端粒酶基因表达后，细胞和

动物肿瘤模型实验均显示肿瘤细胞凋亡显著增

加。 survivin 是凋亡抑制蛋白家族 (inhibitor of 

apoptosis protein，IAPs)成员，参与了人类多种肿

瘤的发生。研究[28-30]表明，survivin 基因的下调能

够明显抑制多种肿瘤细胞增殖，诱导细胞凋亡。

在膀胱癌细胞中，survivin 基因特异性 siRNA 有效

下调 survivin 基因表达水平，显著的抑制了细胞增

殖。在舌鳞状细胞癌 Tca8113 细胞中，靶向 survivin

基因的 shRNA 明显抑制 survivin mRNA 和蛋白质

表达水平，显著抑制细胞增殖，并且增强细胞对

顺铂的敏感性。同样，在肝癌 SMMC-7721 细胞中，

靶向 survivin 的 shRNA 明显下调 survivin 基因

mRNA 和蛋白质表达水平，细胞阻滞在 G2/M 期，

提高细胞凋亡率，增强细胞放射敏感性。Livin 基

因是最新发现的凋亡蛋白(IAP)抑制物，对细胞生

长，增殖和凋亡起着重要作用。因此，Yang 等[31]

利用 Livin 基因的特异性 siRNA 下调 Livin 基因表

达后，人类膀胱癌 T24 细胞的增殖和集落形成能

力显著降低，T24 细胞凋亡。另外，与肿瘤发生发

展密切相关的 COX-2 基因也是主要通过抑制细胞

凋亡及机体抗肿瘤免疫等发挥作用，Zhang 等[32]

的研究显示 COX-2 基因特异性的 siRNA 能够显著

降低食管癌 EC109 细胞中 COX-2 蛋白表达，抑制

细胞生长，诱导细胞凋亡。 

1.5  基于肿瘤细胞耐药性的 RNAi 治疗药物研究 

多药耐药机制 MDR(Multidrug resistance，

MDR)是肿瘤化疗失败的主要原因。例如，编码一

种跨膜药物泵蛋白的 MDR1 基因的高水平表达使

癌细胞能够将各种结构不相关的化疗药物排出到

细胞外，从而使细胞内的化疗药物浓度大大降低

到亚毒性水平，因此有效抑制 MDR 相关基因的表

达将能够大大提高肿瘤细胞对化疗药物的敏感性。 

为扭转肿瘤细胞的多药耐药，提高细胞对化

疗药物的敏感性，Patutina 等[33]利用靶向 mdr1b、

mdr1a 的特异性 siRNA 降低 mdr1b、mdr1a 的表达

水平，在体内和体外实验中均能提高细胞对化疗

药物的敏感性，明显减小肿瘤块体积。Lou 等[34]

利用 MDR1 特异性 siRNA 降低人卵巢癌泰素耐药

细胞株 OVCAR8/TRMDR1 的表达，明显提高了细

胞对泰素和阿霉素的敏感性。另外，有研究[35-36] 表

明靶向 MDR 的 siRNA 真核表达载体能够下调多

药耐药骨肉瘤 KHOS(R2)、U-2OS(R2)细胞的 MDR

表达水平，和胃癌细胞的乳腺癌耐药蛋白(breast 

cancer resistance protein，BCRP)的表达水平，逆转

耐药表型，通过增加药物积累量来扭转细胞多药

耐药能力，增强细胞对药物的敏感性。同样的，

其他途径上的一些基因的异常表达也会导致细胞

的多药耐药。有研究 [37]利用 CD147 的特异性

shRNA 下调人类胃癌 SGC7901 细胞株 CD147 表

达，能够有效抑制细胞增殖，并且提高细胞对顺

铂的敏感性。同时，靶向 bFGF(碱性成纤维细胞生

长因子)siRNA 干扰序列下调 bFGF 的表达后，脑

胶质瘤 U251、A172 和 LN229 细胞增殖能力降低，

而对化疗药物的敏感性得以显著提高[38]。 

RNAi 技术也可应用于一些抗肿瘤药理活性

的研究中。有学者[39]利用 siRNA 技术获精脒/精胺

乙酰转移酶 (spermidine/spermine N1-acetyl trans 

ferase，SSAT)基因表达沉默的人 A549 肺癌细胞

株，然后观察 SSAT 表达抑制后细胞对多胺类似

物 CPENSpm(N1-cyclopropylmethyl-N11-ethylnors- 

permine)药物敏感性的改变，结果表明 SSAT 表达

沉默的细胞对 CPENSpm(0~20 µmol·L1) 的药物

敏感性显著低于对照细胞。提示 CPENSpm 诱导

肿瘤细胞内 SSAT 高表达可能是其抗癌药理活性

的分子基础之一。  

为了解抗凋亡基因的表达与细胞耐药机制是

否相关，Pang 等[40] 利用靶向 KIAA0495/PDAM 

(P53 依赖凋亡因子)的 siRNA 沉默 PDAM 基因，

结果显示胶质肿瘤细胞对长春新碱、洛莫司汀、

替莫唑胺和紫杉醇的敏感性并无影响，但可诱导

野生型 p53 神经胶质瘤细胞对顺铂耐药，提示抗

凋亡基因的下调可能诱导顺铂耐药。 

2  RNAi 在肿瘤基因治疗药物候选基因的发现和

筛选中的应用 

肿瘤基因治疗中，候选基因的确定过程是一

个寻找候选基因，确认候选基因是否对疾病负责

以及改变这个基因的表达是否能产生治疗效果的

过程。随着 RNAi 相关知识和应用的积累，RNAi

技术已经得到越来越广泛的应用，作为一个高效

的靶点搜寻和验证工具，将有望解决肿瘤基因治

疗中的一些瓶颈问题[41]。 
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Stat3 基因是一种重要的核转录因子，在多种

肿瘤细胞中高表达，参与细胞增殖、存活、转化、

迁移等多个过程。因此可作为一些肿瘤基因治疗

的潜在靶点。Verma 等[42]利用 RNAi 技术敲低人

皮肤 T 细胞淋巴瘤(CTCLs)Hut78 细胞系 Stat3 的

表达后，发现细胞形态和化学改变，细胞凋亡。

此外，STAT3 蛋白的表达下调抑制 Bcl2 家族中抗

凋亡基因 Bcl-xL 的表达。提示 STAT3 是人皮肤 T

细胞淋巴瘤(CTCLs)的基因治疗的一个潜在的理

想靶向基因。而在人类慢性骨髓性白血病 K562 细

胞中，靶向 STAT3 慢病毒介导的 siRNA 下调

STAT3 蛋白表达水平后，细胞生长和增殖受到抑

制，细胞周期阻滞，形态学改变，细胞凋亡[43]。

提示 Stat3 是慢性骨髓性白血病基因治疗潜在的靶

向基因。同样，在人类脑胶质瘤干细胞(GSCs)中，

利用 RNAi 技术下调 STAT3 蛋白的表达后，GSCs

生长和增殖受到明显抑制，人原发性GSCs中Bcl-2

和 cyclin-D 的表达降低，CD133+细胞比例减少，

增加 GFAP 和 MBP 增加，而且初级的 GSCs 形成

肿瘤的能力降低[44]。实验数据显示 STAT3 在 GSCs

生长、细胞凋亡、分化和肿瘤发生中发挥重要作

用，由此提示 STAT3 是 GSCs 基因治疗的重要候

选基因。 

机体肿瘤的形成，往往可能是由多种基因共

同表达异常而致，这就提示了某一种肿瘤的基因

治疗可能存在两个以上的潜在靶点。例如，乳腺

癌的发生发展与催乳素受体(receptor of hPRL，

hPRLR)表达上调所致错误的信号传导从而诱导乳

腺上皮细胞的异常增殖相关。Mei 等[45]利用 RNAi

技术抑制了人类乳腺癌 MCF-7 细胞系中 HPRLR

基因及 PRLR 基因表达后，肿瘤细胞扩散受到明

显抑制。该结果提示 hPRLR 基因可能作为乳腺癌

基因治疗的一个潜在的重要候选基因。另有研究[46]

显示腺嘌呤核苷酸转运体 ANT2 在增殖细胞中高

表达，与癌细胞糖酵解代谢和癌变有关，利用

RNAi 干扰技术抑制 ANT2 在乳腺癌细胞株

MDAMB-231 中的过度表达后细胞生长及扩散受

到明显抑制，细胞周期被阻滞。由此提示 ANT2

是乳腺癌症基因治疗的另一个潜在靶向基因。雌

激素应答基因(Efp)与细胞周期调节、基因转录、

细胞分化及肿瘤生成等多种细胞功能调节有关，

与乳腺癌的形成密切相关。相关研究[47] 显示 DNA

修饰的靶向 Efp 的 siRNA(嵌合 siEfp)，在体内和

体外均能显著抑制 MCF-7 细胞增殖，阻滞细胞周

期，并且能够增加 14-3-3sigma 的表达。提示 Efp

是乳腺癌基因治疗的又一分子靶点。 

RNAi 技术也为胶质瘤的基因治疗候选基因

的筛选提供了强大武器。EphB4 是蛋白酪氨酸激

酶受体家族中的成员，与肿瘤的发生和进展关系

密切。利用 RNAi 技术封闭人恶性胶质瘤 U251 细

胞系中 EphB4 基因后，细胞增殖受到严重影响，

迁移和侵袭能力被不同程度的抑制[48]。该结果提

示 EphB4 蛋白可作为脑胶质瘤的分子水平治疗新

的靶向基因。另有研究[49]表明 CypA(亲环素)特异

性 siRNA 敲低 U87vIII 细胞系中 CypA 的表达后，

细胞的扩散，渗透，迁移及生长能力显著降低，

瘤细胞在裸鼠体内生长受到抑制，白细胞介素 IL-8

的表达下调。该结果提示 CypA 是胶质母细胞瘤基

因治疗的又一个有效作用靶位点。 

3  RNAi 肿瘤治疗药物临床研究进展 

RNAi 具有强大的抑制基因表达的效应和高

度的特异性，而引起生物医学界几乎所有研究者

的广泛兴趣。RNAi 技术迅速从实验室推进到临

床。首先，人基因组项目的完成使得有可能设计

能沉默任何基因的 iRNA。其次，笔者认识到许多

新的靶标对小分子药物或生物药物是难以接近

的。因此，设想出一种在 mRNA 水平上影响这些

靶标的方法就具有极大的吸引力。 

RNAi 技术在很短的时间内迅速从体外细胞、

动物试验发展到临床试验，第 1 个临床试验是由

Acuity Pharmaceuticals 公司于 2004 年底开发的靶

向 VEGF 的 siRNA 用于治疗老年性黄斑变性

(AMD)，并且发展迅速。siRNA 作用于癌症的首

例临床研究是 Calando 公司的用于治疗实体肿瘤

的 CALAA01，已于 2008 年 5 月获 FDA 批准进入

Ⅰ期临床。CALAA01 是包被在环糊精-转铁蛋白

-AD-PEG 纳米颗粒中的靶向核糖核苷酸还原酶

M2 亚基的 siRNA，通过降低核糖核苷酸还原酶

M2 亚基的表达从而起到抑制肿瘤生长，缩小肿瘤

体积的作用[50]。啮齿类及灵长类动物的研究显示，

CALAA01 具有抗肿瘤活性且安全性良好，Ⅰ期临

床试验中 36 例实体瘤患者接受为期 2l d 的静脉注

射循环治疗[51]。2009 年 3 月，Alnylam 公司也开

展了用于治疗肝癌的 RNA 干扰药物 ALN-VSP02

的Ⅰ期临床试验[52]。该药物是包被在脂质体中靶

向 KSP(纺锤体驱动蛋白)和 VEGF(血管内皮生长
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因子)的 siRNA，通过阻滞细胞周期和抑制肿瘤血

管生成以达到抑制肿瘤生长增殖的目的。Ⅰ期临床

试验中 58 例肝癌患者接受每两周一次的静脉注射

治疗。  

4  RNAi 作为基因治疗药物存在的问题及展望 

RNAi 作为一门新兴技术正显示着强大的生

命力。众多基础和临床研究表明，此类药物开发

潜力巨大。RNAi 药物在基因疾病、肿瘤等人类束

手无策的疾病上显现出极大的应用前景，但目前

RNAi 的治疗途径还不成熟，仍然有许多问题需要

克服。siRNA 作为药物的主要障碍在于药物运送

系统及给药方式、siRNA 靶向性和脱靶效应、体

内不稳定状态及干扰素效应以及药物安全性等问

题。因此提高 siRNA 转染效率，维持在体内的有

效浓度及稳定状态，开发一个安全高效的运载系

统成为科研工作者和临床医师迫切关注的问题。 

药物投递方式是 RNAi 技术最大的技术瓶颈。

各种新型投递系统层出不群，Creusat 等[53] 研究了

聚乙烯亚胺载体的运送机制和运送效率的影响因

素，有助于聚乙烯亚胺运送系统更有效地传递

siRNA。研究[54-56]报道了脂质修饰的葡聚糖聚合物

纳米粒子、聚乙二醇修饰的葡聚糖纳米粒子、多

壳磷酸钙- shRNA 的聚电解质多层膜纳米粒子及

介孔硅微粒等都可以作为 siRNA 的有效运送系

统。另有研究[57] 显示微泡与超声辐照联合可以有

效地抑制卵巢癌 SKOV-3 细胞 survivin 表达并诱导

细胞凋亡，为 siRNA 体内传送提供了一个新的有

前景的运送方式。虽然投递系统是 RNAi 药物目前

面临的主要挑战，却绝不是唯一一个必须解决的

问题[41]。由于小 RNAs 是细胞内部天然存在的基

因调控元件，因此使用 RNAi 技术进行治疗很容易

扰乱目前尚不明晰的细胞信号通路构成的网络。

更严重的问题在于 RNA病毒与真核细胞之间存在

漫长的共同进化史，所以人体具有一套顽强的抵

抗外源性 RNA 侵入的免疫反应机制，特别是针对

小分子的双链 RNA。RNAi 能够刺激 Toll 样受体，

引发干扰素反应，导致出现混乱的临床试验结果， 

甚至对易感体制的患者产生不良反应。其次，

siRNA 因其相对分子质量小，容易被肾透析并很

快清除，也容易被内源性的血浆 RNA 酶降解而在

体内极不稳定。一般需要对 RNA 干扰分子进行一

些化学修饰或是将其包裹于保护微粒中以提高其

稳定性。另外，安全性也是 RNAi 药物临床应用的

难题。 

RNAi 理论的提出和 RNAi 技术的建立为肿瘤

的反向性基因治疗提供了强大的武器，尽管目前

还存在上述尚未解决的问题，限制了 RNAi 的治疗

应用，但笔者认为随着各种技术的完善，解决好

siRNA 的有效性、稳定性及安全性问题，同时创

建一种安全、有效的导入模式，RNAi 将有望更广

泛地应用于基因功能研究、基因治疗及新药开发

等领域。RNAi 的研究与应用具有极其重要的理论

和实际意义，将对医学生物学的发展产生深远的

影响。 
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苦参碱及其衍生物合成及生物活性研究进展 
 

何雄，韦星船*，田裕昌，赖家雄(广州大学化学化工学院，广州 510006) 

 
摘要：目的  综述苦参碱及其衍生物的最新研究进展。方法  通过查阅大量相关文献，对苦参碱及其衍生物的合成和药

理活性资料进行整理、分析，并总结了一部分化合物的构效关系。结果与结论  大多数苦参碱衍生物在抗肿瘤、抑菌、

抗炎镇痛等方面的生物活性都有较大的提高。 
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Advances in Synthesis and Biological Activity of Matrine and Its Derivatives 
 
HE Xiong, WEI Xingchuan*, TIAN Yuchang, LAI Jiaxiong(School of Chemistry and Chemical Engineering, 

Guangzhou University, Guangzhou 510006, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To introduce advances in research of matrine and its derivates. METHODS  Based on the 
correlative materials from documents, the synthesis and pharmacology of matrine and its derivates had been briefly summarized. 
The structure-activity relationship of some matrine derivates was included. RESULTS & CONCLUSION  Many bioactivities 
of matrine derivates have been improved greatly, such as antitumor, antisepsis, anti-inflammation and analgesicis. 
KEY WORDS: matrine; derivatives; synthesis; biological activity; pharmacology 
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