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种抑制特定基因表达的新方法#是指双链
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$
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GÌ Z1

&诱导与之同源的
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降解#阻断相应基因表
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&是原发性肝癌

的主要类型#也是全世界最高发的恶性肿瘤之一*我国是肝癌

的高发区#据国际癌症研究机构$
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万#死 亡
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*致病因素较多#主要为肝炎病毒$

&:a

和
&"a

&

慢性感染和黄曲霉素长期暴露#其他一些次要因素如肝硬化+

脂肪肝+糖尿病+遗传性血色病+毒物代谢酶和
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修复基因

遗传多态性+吸烟+饮酒+饮用水污染+砷暴露等'
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*肝癌的确

切发病机制到目前尚未清楚#但可以肯定其形成是一个多因

素+多步骤+多阶段+多系统+多基因参与的复杂过程*它可能

涉及到一些信号转导通路的异常#进而引起一系列原癌基因异

常的激活以及抑癌基因突变导致的失活*
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年
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必需的因子*体外合成
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#一旦出现
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诱导的沉默复合物&就会被激活'

)

(

#沉默特定基因+抑制相应蛋

白的表达#起到机体防御的作用*

I5̀ Z1

是沉默特定基因有效的手段#并且识别靶序列具
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技术构建相应的
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载体#作用于不同的肝癌基因#可抑制

癌相关基因表达#诱导癌细胞凋亡#特异地封闭癌基因的转录
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重效应#影响细胞的分化+增殖及肿瘤的发生等#张玲等'
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外建立了稳定表达
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"RI
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的 肝 癌 细 胞 系
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原发部位浸润性生长+穿透细胞外基质+进入血管+淋巴管或体

腔中游走+与靶器官黏附后向间质侵袭#以及增殖形成转移灶

等几个阶段*用
I5̀ Z1

分子去封闭侵袭和转移有关基因的表

达#能有效抑制肿瘤的转移与增值*
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(研究发现#
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基因的高表达#不仅提供了增加抗肝癌细胞凋亡刺激#而且还

极大地促进了肝癌细胞增殖和侵袭能力#而特异性地以
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Z1

沉默
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基因#明显削减了肝癌细胞增殖和侵袭的能力%
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&及其受体的大量表达与细胞过度生长+

血管增生关系密切#通过
I5̀ Z1

封闭过度表达的生长因子和

受体#使其特定基因沉默#从而阻断细胞的生长速度+血管增生

而导致的肿瘤的恶变#生长和转移'
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*当前研究的热点就是
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在肝癌的发生发展中起着很关键的作用#夏金

堂等'
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(通过使用巨噬细胞移动抑制因子$

!W7

&基因的靶向

I5̀ Z1

来抑制血管内皮生长因子#有效的阻断
!W7

基因在肝

癌细胞系
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及
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中的表达#使
a;47

表达下调#明显

抑制了肝癌细胞的增殖*针对
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的
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在体外抑制肝

癌细胞的研究发现#血管内皮细胞及微血管的生成减少了
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地作用于肝癌
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细胞中#可以特异性地减少血管内皮生

长因子
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的生成#阻碍肿瘤血管生长#从而达到抑制肿瘤生长

的目的*
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对肿瘤血管导致肝肿瘤体

积相对减少和抑制肿瘤血管重塑
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的治疗*
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抑制端粒酶
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近年来研究发现#端粒酶持续激活与肝癌

的增殖和发展至关重要#这也表明端粒酶有可能是一种治疗肝

癌的合理目标'

$3

(

*肝癌细胞株
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转染
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对
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信号通路调控影响肝癌的发生和发展#其中很明显的一条就是

对端粒酶的抑制'
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*其中慢病毒转导具有抑制作用的抗端粒

酶
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#转染
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细胞后#癌细胞生长受到明显抑制#抑

制率在转染后第
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抑制细胞周期素的过度表达
!
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过度表达*
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真核质粒载体转染肝癌
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基

因
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及蛋白表达水平分别下降了
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*肝癌
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细胞生长速度减慢#出现
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期细胞增多#

4

'

"

!

和

Y

期细胞减少#表明导入
P

S

PB5E;.I5̀ Z1

#可有效抑制
P

S

PB5E;

的表达#进而使细胞增殖减缓#逆转其恶性表型'
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(
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CQA

等'
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研究证实#

Z̀15

介导干扰肝癌
Y!!".00'$

细胞的
(

型极低

密度脂蛋白受体的表达#可以明显使细胞增殖减慢#并且
P

S

P.

B5E/$

的表达也证实了细胞周期阻滞于
4

*

"

4

$

期*

B(F

!

阻断信号传导通路
!

到目前为止#已确立的信号传导通

路主要有酪氨酸激酶受体通路+

4

蛋白连接受体通路+

#47.

通

路+

#Z7

通路+

cEM

通路+

6W<8

"

1XM

通路+

NJG

U

JNA

U

$

&N

&通路

等'

<

(

*特别是最近通过对
&N

信号通路的研究#显示
&N

信号

通路异常活化在肝癌的发生发展过程起了重要作用*通过应

用
I5̀ Z1

有效阻断
6W<8

"

1XM

信号通路的靶向基因#不仅可

以有效抑制肿瘤细胞的增殖#而且可以提高其作为化疗药物的

辅助剂'

'-

(

*王新红等'

$D

(研究发现#肝癌细胞株
&J

%

4'

转染

I5̀ Z1

对
cEM

"

+

.

信号通路进行调控#可以影响肝癌的发生和

发展*使用的
Z̀15

构建针对硫酸酯酶
'

型基因$

Y,C7'

&基

因是通过阻断
6W<8

"

1XM

通路的激活来抑制细胞生长*

B(G

!

介导抑癌基因发挥作用
!

有学者应用
Z̀15

技术沉默的

@ALMRB5E

#可以介导抑癌基因
%

-<

诱导肝癌突变的肿瘤特异性

凋亡*

B(M

!

增强免疫力
!

张恒辉等'
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(通过化学合成的
7AK

%

<I5̀.

Z1

对于肝癌患者
#LJ

U

中
7AK

%

<

表达的沉默#可在体外干扰

肝癌患者
#LJ

U

免疫抑制功能#继而增强肝癌患者经肿瘤抗原

诱导的细胞毒性
#

淋巴细胞$

"#C

&抗肿瘤免疫应答*

B(Y

!

降低耐药性
!

对于化疗的肝癌患者来说#单纯化疗的远

期效果并不理想#是因为相当一部分患者经过多疗程化疗之后

对化疗药物已经产生明显的耐药性*如何应对这种情况#很多

学者就想到应用肝癌细胞耐药基因的靶向
I5̀ Z1

#来特异性
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重庆医学
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年
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月第
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卷第
$*

期



地降低肝癌细胞的耐药性*

cQ

等'

'0

(研究将
"W#;/'

基因的

Z̀15

联合顺铂#通过提高抑癌基因
%

-<

的表达#可以明显提

高对敏感肿瘤细胞的有效治疗*

,JGR

等'

'3

(研究发现#

;̀ ""$

基因的靶向
I5̀ Z1

#可以使顺铂在肝癌细胞的
C"-*

值$

E@

&

从
'-(0

下降到
$'(-

$

!\*(*$

&*

8RE

U

等'

'D

(研究乙肝病毒性

肝癌时#发现核转录因子
.

/

:

$

Z7.

/

:

&诱导酶可以促进乙肝病

毒衍生的
&""

的细胞增殖#单纯使用
-.

氟尿嘧啶$

-.7,

&化疗

效果较差#而使用
-.7,

联合
ZW8.I5̀ Z1

进行治疗时#抗癌效

果较为显著#明显可以降低肝癌细胞的耐药性*

C

!

小结与展望

I5̀ Z1

以其高特异性+高效性等显著优势将成为研究基

因功能的新手段#为肝癌以及其他肿瘤的防治开辟了一条新途

径*目前主要相关研究局限于细胞水平#但是部分研究已从体

外试验过渡到体内试验#且取得了可喜的成果#为肝癌的临床

治疗奠定了基础*就目前的实验基础水平和研究现状来看#

I5̀ Z1

技术作为一项即将应用于临床的新技术仍存在许多问

题#例如如何选定最优的靶基因+靶位点#从而抑制肿瘤的发

生+发展+转移和耐药的逆转#以及
I5̀ Z1

在体内的功效#如何

代谢#其药理毒理效应均有待进一步研究证实*因此#

I5̀ Z1

作为临床治疗目前条件尚不成熟#仍需进一步研究*
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偏头痛和抑郁症分别是神经科+精神科门诊高患病率+高

致残率疾病#均好发于中青年*偏头痛是以反复发作性搏动性

头疼为特征#是与心理社会因素相关的常见心身疾病*流行病

学调查显示美国女性偏头痛患病率高达
$3('F

#男性为
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#其中约
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的家庭中至少有一位偏头痛患者'
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痛被列为前
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位致残性疾病之一'
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&是以显著而持久$大于
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周&的心境低落为

主要表现的发作性重型精神疾病*其终生患病率达
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女性是男性的
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倍#其自杀率高至
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*临床上#两者共病现

象非常普遍#导致治疗更加困难#严重危害人类健康#消耗大量

医疗资源#而且还明显增加患者自杀风险*
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患者因此劳动

力和生命质量下降高达
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#社会与家庭经济负担严重#但并

不被广大医务工作者重视#对其诊疗还停留在纯生物医学模式

水平#达不到防病治病#减少残疾的目的*以往研究表明约有
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偏头痛共病抑郁症'
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#比健康人群患抑郁症风险高
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*同时抑郁症也是偏头痛慢性化和偏头痛进展为药物过

度使用性头痛$
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&的危险因

素*头痛程度与抑郁的严重程度呈正相关#头痛是原发性抑郁

的诱发因素之一#而抑郁症状则是加重头痛程度和残疾的预期

指标'
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偏头痛共病抑郁症与五羟色胺

偏头痛共病抑郁症的原因及机制目前还不清楚#目前主要

相关机制假设有'
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&长期头痛作为负性精神刺激导致情绪

低落和精神运动性抑制*$
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&偏头痛患者中枢神经系统五羟色

胺功能低下是抑郁症状产生的神经生化基础*多数学者支持

后一种观点#认为五羟色胺$
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异常可能是两者共同的神经生化基础!
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偏头痛发作时#血浆
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水平明显下降及中缝背核
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能神经元细胞代谢率增

加*
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选择性
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受体激动剂$曲普坦类药物&对偏头痛治

疗有特异性效果'
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&偏头痛发病机制假设认为#长期中枢

神经系统
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低水平时容易导致皮质扩布抑制$
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&#后者会增加三叉神经血管系统的

激活和致敏而发生偏头痛'
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&抑郁症患者发现大脑前额叶

皮层
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低表达#同时血小板
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结合位点减少*$
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&新

型抗抑郁症药物选择性
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再摄取抑制剂$
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&类为当前治疗抑郁症的首选

药物*

目前关于抑郁症和偏头痛五羟色胺系统的研究主要集中

于
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受体+
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转运体和色氨酸羟化酶等方面*
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相关基因是当前国际上抑郁症+自杀和偏头痛研究的热点#但

研究结果不尽一致#甚至部分结果相互矛盾#这与样本量大小+

候选基因选择+设计方案+性别及种族差异性等可能有关*国

内外相关研究报道#偏头痛和抑郁症分别与
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偏头痛共病抑郁症的易感基因研究

目前国外关于偏头痛与抑郁症共病的易感基因研究才刚

刚起步#至今仅发现
'

篇外文文献报道'
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#结果虽然均为阴

性#但基因型分布趋势较为明显*出现这种结果可能的原因!

两项研究均局限于单个基因位点
-.&#

转运体%分组简单#仅

与健康者群对照%研究对象为欧美人群#且其中一篇样本量小%

均未考虑环境等危险因素#所以研究结果有待进一步证实*而

国内尚无关于该共病的基因研究报告*

大量双生子及家系研究证明偏头痛与抑郁症都存在遗传

基础#抑郁症遗传度为
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#偏头痛遗传度为
*(<<

#

*(-<

$先兆偏头痛为
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#无先兆偏头痛为
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&*目前已证实#遗传因素对偏头痛和抑郁症的发病有重

要的影响#对先兆偏头痛家族史和遗传方式的研究均提示先兆

偏头痛受遗传因素的影响比无先兆偏头痛更明显*一项最新

家系研究得出'
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#偏头痛共病抑郁症的遗传度为
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$其中无

先兆偏头痛为
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#先兆偏头痛为
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&#证明偏头痛与抑郁

症存在共同的遗传背景#但其具体分子生物学机制和相关风险

因素还很不清楚*
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偏头痛共病抑郁症的环境因素影响

大多数学者认为偏头痛和抑郁症均是由遗传和环境因素

共同作用的结果#
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(研究发现#携
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转运体的
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等位基因的人群#随生活应激事件增多#抑郁和自杀概率显著

增加#多因素疾病的发病可能并不是由多个基因微观效能累加

的结果#而是由于个别基因在一定条件下作用于环境危险因素

发生基因变异#从而导致疾病的产生*

要明确基因对于疾病的影响必须结合环境因素#大家公认
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