
·慢病专题:癌症·

小激活RNA在妇科常见恶性肿瘤中的作用研究进展*
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  [摘 要] 子宫内膜癌、卵巢癌和宫颈癌作为妇科高发恶性肿瘤,其发病机制复杂且与抑癌基因表达失调

密切相关。抑癌基因的失活已被证实与妇科恶性肿瘤的发生、发展、预后及耐药性存在显著相关性。小激活

RNA(saRNA)作为一种新兴的基因调控工具,通过特异性结合靶基因启动子区域激活基因表达的独特机制,为
肿瘤治疗开辟了新途径。研究表明,saRNA在调控妇科肿瘤相关抑癌基因表达、恢复其正常功能方面具有显著

作用,能够有效抑制肿瘤细胞的增殖、凋亡及侵袭等恶性生物学行为。该文综述了saRNA的作用机制及其在

子宫内膜癌、卵巢癌、宫颈癌中的应用研究进展,旨在为妇科肿瘤的精准治疗提供新的理论支撑和治疗策略。
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[Abstract] Objective Endometrial

 

cancer,ovarian
 

cancer,and
 

cervical
 

cancer
 

are
 

high-risk
 

malignant
 

tumors
 

in
 

gynecology,and
 

their
 

pathogenesis
 

is
 

complex
 

and
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

dysregulation
 

of
 

tumor
 

sup-
pressor

 

gene
 

expression.The
 

inactivation
 

of
 

tumor
 

suppressor
 

genes
 

has
 

been
 

confirmed
 

to
 

be
 

significantly
 

correlated
 

with
 

the
 

occurrence,development,prognosis,and
 

drug
 

resistance
 

of
 

gynecological
 

malignancies.
Small

 

activated
 

RNA(saRNA),as
 

an
 

emerging
 

gene
 

regulatory
 

tool,opens
 

up
 

new
 

avenues
 

for
 

tumor
 

therapy
 

by
 

activating
 

gene
 

expression
 

through
 

a
 

unique
 

mechanism
 

that
 

specifically
 

binds
 

to
 

the
 

promoter
 

region
 

of
 

target
 

genes.Research
 

has
 

shown
 

that
 

saRNA
 

plays
 

a
 

significant
 

role
 

in
 

regulating
 

the
 

expression
 

of
 

tumor
 

suppressor
 

genes
 

related
 

to
 

gynecological
 

tumors
 

and
 

restoring
 

their
 

normal
 

functions.It
 

can
 

effectively
 

inhibit
 

malignant
 

biological
 

behaviors
 

such
 

as
 

tumor
 

cell
 

proliferation,apoptosis,and
 

invasion.The
 

article
 

reviews
 

the
 

mechanism
 

of
 

action
 

of
 

saRNA
 

and
 

its
 

application
 

research
 

progress
 

in
 

endometrial
 

cancer,ovarian
 

cancer,and
 

cervical
 

cancer,aiming
 

to
 

provide
 

new
 

theoretical
 

support
 

and
 

treatment
 

strategies
 

for
 

precision
 

treatment
 

of
 

gynecological
 

tumors.
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  妇科肿瘤是威胁女性健康的重大公共卫生问题

之一。2022年的全球癌症数据表明,全球新发妇科恶

性肿瘤147.34万例,占女性癌症病例的15.25%,其
中,宫颈癌的发病情况最为严重,新发病例66.23万

例,占妇科肿瘤总病例的44.95%;子宫内膜癌及卵巢

癌紧随其后,分别占妇科肿瘤总病例的28.53%和

21.99%。从死亡情况来看,宫颈癌同样造成了沉重

的负担,其死亡人数达34.89万,占妇科肿瘤总死亡

的51.28%。这些数据表明,宫颈癌、子宫内膜癌和卵

巢癌作为妇科恶性肿瘤中的常见类型,对全球女性健

康构成了重大威胁,并成为女性死亡的一个重要原

因。总体而言,妇科肿瘤在全球女性健康领域占据了

重要且不容忽视的地位,其发病与死亡数据凸显了加

强预防、筛查与治疗措施的紧迫性[1]。目前,妇科恶

性肿瘤的治疗策略主要包括手术结合放疗、化疗、免
疫治疗及分子靶向治疗等综合方法,以期达到治疗效
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果最大化的目标[2]。然而,尽管近年来肿瘤诊疗手段

不断取得突破,但患者仍面临恶性肿瘤的高复发率及

整体生存率不理想的问题,迫切需要发展新的肿瘤治

疗策略[3]。肿瘤已被证实是基因相关疾病,其发生、
发展的核心机制与抑癌基因的功能紧密相关,一旦抑

癌基因发生异常失活,其抑癌功能便会丧失,可能导

致 细 胞 失 控 性 的 增 殖 并 远 处 转 移 等 恶 性 生 物 学

表型[4]。
双链RNA(dsRNA)作为基因调控领域的重要工

具,在临床试验中有着广泛的应用价值。其中,基于

小干扰RNA(siRNA)介导的RNA干扰(RNAi)能够

特异性抑制基因表达,在多种疾病尤其是抗肿瘤治疗

领域中得到广泛应用。随着对RNA调控机制研究的

不断深入,研究者发现dsRNA除经典的抑制作用外,
还具有基因激活表达的新功能:dsRNA引导链能够

与靶基因组启动子区域形成碱基互补配对,可促进基

因的表达,即RNA激活(RNAa)[5]。RNAa机制在哺

乳动物、植物、细菌、秀丽隐杆线虫等多种真核生物中

被证实普遍存在,表明该调控机制在进化过程中具有

高度的保守性[6]。LI等[7]首次报道并将这一种长度

为21个核苷酸且具有激活靶基因表达活性的dsR-
NA命名为小激活RNA(saRNA)。在妇科恶性肿瘤

中,FHIT、IGFBP-rP1、FBXO7等抑癌基因表达失活

的现象已被证实与肿瘤进展密切相关[8-10]。目前,已
有报道证实,saRNA介导的RNAa机制可恢复抑癌

基因表达水平,其在妇科常见恶性肿瘤中发挥一定作

用。本综述探讨了saRNA在RNAa过程中的分子作

用机制,并分析了其在治疗卵巢癌、子宫内膜癌及宫

颈癌三大常见妇科恶性肿瘤方面的潜在作用,以期为

开发基于基因激活的新型肿瘤治疗策略提供理论

依据。
1 saRNA
1.1 saRNA的发现 BRITTEN和DAVIDSON曾

经在1969年假设存在有特定的RNA分子,其可能与

基因组中的特定位点结合并促进相关基因的表达[11]。
2006年,LI等[7]在人类细胞中通过设计并合成一系

列针对特定基因(如E-钙黏蛋白、p21和血管内皮生

长因子)启动子区域的dsRNA,并转染至不同种的人

类细胞系中,结果观察到dsRNA能够激活基因表达,
且这些基因的表达量均出现了持续且显著的增加。
同样的,有研究通过应用一种针对孕激素受体启动子

的dsRNA,也成功有效地增强了目标基因的表达[12],
与LI等[7]的研究结果相吻合,验证了存在有dsRNA
可以激活基因表达,其将这种dsRNA定义为长度为

21个核苷酸的外源性的saRNA。saRNA的发现突

破了传统RNA干扰技术的局限性,其独特的基因激

活功能为表观遗传调控开辟了新维度。
1.2 saRNA的机制及特点 最近的研究表明,saR-
NA通过其双链中的反义链,尤其是5’端的关键区域

与目标基因启动子区域的DNA序列进行高度特异性

的碱基互补配对实现激活效应[12-15]。在这个过程中,
Ago蛋白家族的作用虽然仍未完全明确,但可以肯定

的是Ago2蛋白发挥着至关重要的作用[16-17]。saR-
NA转染至细胞质内之后将会优先装载在Ago2蛋白

上,然后Ago2蛋白的核酸内切酶活性会切割并丢弃

saRNA双链中的随从链,剩下的引导链与核内不均

一核糖核蛋白及Ago2蛋白共同结合形成RNA-Ago
复合 物,并 在importin-8的 协 助 下 转 运 至 细 胞 核

内[16]。这个复合体进入到细胞核之后将直接与基因

启动子区域的非编码区域的互补DNA序列相互作

用,促进 RNA 解旋酶 A 和 RNA 聚合酶相关蛋白

CTR9同源物共同组成RITA复合物。该复合体能够

吸引包括CDK9和 DDX21在内的多种转录激活因

子,并与细胞核内的Ago2蛋白及TNRC6A蛋白共同

作用,解除RNA聚合酶Ⅱ的停滞状态,从而激活靶基

因的转录,进而促进特定基因的表达[17-21]。此外,
saRNA除了可以特异性地与目标基因地启动子区域

结合来促进基因表达,有研究还提出了saRNA能触

发靶基因启动子区域的DNA去甲基化及组蛋白修饰

的变化,具体表现为组蛋白 H3的乙酰化水平及其在

第4位赖氨酸的二甲基化水平的增加[10]。这些变化

会影响染色质结构的改变,从而调节该区域DNA的

甲基化状态来影响基因的表达[10,15]。这些结果进一

步揭示了saRNA参与RNAa的分子机制。值得注意

的是,saRNA不仅能通过直接转录激活发挥作用,还
可通过启动子区 DNA 去甲基化和组蛋白修饰(如
H3K4me2和H3ac水平提升)等表观遗传调控方式

影响基因表达。这种多层次的调控机制提示saRNA
可能具有更广泛的生物学效应和应用潜力[4]。

虽然反义链上5’端的第2~8位核苷酸构成了

saRNA活性的关键区域,尤其是第4、6位或第8位核

苷酸是saRNA产生活性的关键区域。但有研究发

现,距离saRNA传统结合位点约1千个碱基的位点

依然可以特异性结合靶基因启动子区域,并产生显著

的RNA激活效应,这一位点周围10个碱基以内的区

域被称为RNA激活热点[18,22]。尽管saRNA与siR-
NA有着许多相似之处,均依赖于Ago蛋白[14],但不

同于siRNA介导的RNAi,saRNA通过RNAa调控

靶基因的表达显示出可逆性和激活时间上的延迟性,
以及激活后促进基因表达的作用甚至可持续13

 

d左

右,这些特性使saRNA在需要长期基因激活的治疗

场景中更具优势[18,23]。
2 saRNA上调抑癌基因表达在妇科常见恶性肿瘤

诊治中的应用潜力

  saRNA已在多种类型肿瘤细胞中展开研究并展

现出明显的治疗效果,其中用于治疗肝细胞癌的saR-
NA药物 MLT-CEBPA 已成功进入临床试验[24-27]。
已有研究发现,saRNA可有效影响卵巢癌、子宫内膜
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癌 及 宫 颈 癌 这 些 妇 科 常 见 恶 性 肿 瘤 的 发 生 和 发

展[28-30]。因此,saRNA有望成为治疗妇科恶性肿瘤

的潜在方式。
2.1 saRNA与卵巢癌 卵巢癌是全球女性第七大

常见癌症,也是死亡率最高的妇科恶性肿瘤类型[1],
其早期症状不明显,确诊时多为晚期,且治疗难度大,
预后较差。尽管近年来得益于医疗诊断和治疗方法

取得的显著发展及新型药物的推陈出新,但卵巢癌整

体的5年生存率仍较低,为41%~45%,其中早期患

者5年生存率约为93%,晚期患者则降至20%左

右[31]。卵巢癌的发展与抑癌基因的表达降低或功能

丧失有着直接关系,因此恢复这些基因的正常表达是

针对卵巢癌治疗策略的关键组成部分[32]。XIONG
等[28]的研究用saRNA靶向G蛋白偶联受体可以有

效治疗卵巢癌。G蛋白偶联受体能够调节肾素-血管

紧张素系统(RAS),而RAS在多种生理系统中发挥

重要作用,并参与癌症的进展和转移。RAS系统失调

与多种病理状态相关,可通过组织重塑、炎症反应、血
管生成和细胞凋亡等机制促进肿瘤的恶 性 进 展。
XIONG等[28]设计并筛选出3种高度特异性靶向Mas
(MAS1)受体的saRNA,包括saMAS1+1514、sa-
MAS1+1669和saMAS1+1982,并采用两亲性树状

大分子载体(AD)作为saRNA的递送载体,成功构建

了稳定的saRNA/AD复合体,该复合物不仅能保护

saRNA免受酶解破坏,还显著提升了细胞的摄取效

率。研 究 人 员 将 复 合 物 成 功 递 送 至 A2780、
JHOM2B、SKOV3和 OVCA429等 卵 巢 癌 细 胞 系

中[28]。该实验结果显示,saRNA处理使 MAS1基因

表达提升约3倍。通过细胞划痕实验进一步发现,
saRNA能有效抑制卵巢癌细胞的侵袭与迁移能力。
同时,内质网(ER)应激相关生物标志结合免疫球蛋

白和C/EBP同源蛋白的表达均显著上升,表明saR-
NA上调MAS1可增强ER应激并诱导细胞死亡。在

完成体外细胞实验后,XIONG等[28]进一步在体内模

型中评估了saMAS1/AD复合体的抗肿瘤效果,其选

用移植有卵巢癌细胞 A2780卵巢癌细胞的 NOD/
SCID重症免疫缺陷小鼠 作 为 模 型,分 别 注 射sa-
MAS1+1514/AD和saMAS1+1982/AD复合物,结
果显示肿瘤的发生与生长受到显著抑制,肿瘤细胞数

量和重量减少85%,证实saMAS1/AD具有抑制卵巢

癌发生和发展的能力。该研究使用一种创新的saR-
NA递送策略,利用saRNA/AD复合体显著提高细

胞对saRNA的摄取与基因激活效率,进而抑制血管

紧张素II信号通路并增强ER应激反应,共同促进肿

瘤细胞死亡。XIONG等[28]开发的saRNA/AD复合

体递送系统实现了85%的肿瘤抑制率,并证明了

saRNA可通过调控血管紧张素信号通路和ER应激

反应双重机制发挥抗肿瘤作用。这一发现为卵巢癌

的治疗提供了新的思路,可能成为逆转卵巢癌细胞对

化疗药物的耐药性的有效途径。目前,saRNA在卵

巢癌上的研究仍相对有限,值得未来的研究进一步深

入探讨[3]。
2.2 saRNA与子宫内膜癌 子宫内膜癌国是全球

女性第六大常见恶性肿瘤,其发病率呈逐年上升趋

势,也有数据预示着这种疾病所带来的健康负担在未

来可能会进一步增加[33]。脆性组氨酸三联体(FHIT)
抑癌基因位于染色体3p14.2上,能够通过激活 miR-
30c靶向多个与转移相关的基因,有助于抑制上皮-间
充质转化和癌细胞转移。FHIT表达水平低下在多种

肿瘤中普遍存在,在宫颈癌、皮肤癌以及乳腺癌等肿

瘤中尤为显著。FHIT活性降低或功能障碍可能会导

致与上皮-间充质转化过程密切相关的特定基因基质

金属蛋白酶9和Vimentin出现表达水平过度上调现

象,这将会促进依赖于Slug蛋白的细胞侵袭性增强。
除此之外,FHIT的失活还与 T细胞因子/β-catenin
信号通路的转录活性增强有关,这可能会进一步促进

肿瘤细胞的侵袭能力[34]。端粒酶逆转录酶(hTERT)
诱导的端粒酶激活与FHIT的表达呈负相关,提示

FHIT与hTERT之间存在相互拮抗作用,这一机制

可能是FHIT缺乏促进 EMT 的重要环节。因此,
FHIT的表达状态对于维持细胞的正常表型具有重要

作用,而其异常表达或功能缺失可能与肿瘤进展和转

移密切相关[34]。2020年,ZHU等[35]研究显示,子宫

内膜癌组织中FHIT阳性率仅11.8%,显著低于正常

子宫内膜组织的91.4%;FHIT基因低表达与肿瘤高

分级、晚期临床分期、深肌层浸润及淋巴结转移显著

相关。该研究首次成功构建了FHIT基因的saRNA
载体,并转染至子宫内膜癌细胞(ISK、RL-952等)中,
结果显示,FHIT基因的 mRNA和蛋白水平显著升

高;FHIT基因上调使癌细胞增殖速率相较于对照组

显著 降 低,抑 制 率 在 24~120
 

h 内 达 24.7% ~
38.8%;穿膜细胞数显著减少,这些结果证实了FHIT
的抑癌基因功能,也展现了其表观遗传调控的潜力,
为开发基于FHIT基因激活的靶向疗法提供了实验

依据。
2.3 saRNA与宫颈癌 

 

2020年,世界卫生组织提

出了加速消除宫颈癌全球战略。宫颈癌是威胁女性

健康的常见恶性肿瘤之一,其发病率和死亡率在全球

女性恶性肿瘤中均居第4位。宫颈癌位居我国居女

性生殖系统恶性肿瘤之首,占全球发病率的18%和全

球死亡率的17%[36]。尽管人乳头瘤病毒疫苗的普及

筛查技术的改进已降低了宫颈癌发病率,但晚期患者

仍面临化疗耐药、复发转移等治疗困境,亟需开发新

型靶向治疗手段。近年研究发现,表观遗传调控异常

(如抑癌基因沉默)是宫颈癌进展的关键机制。在此

背景下,SZYMAÑSKI等[33]针对在多种恶性肿瘤中

发挥抑制作用的抑癌基因LRIG1,设计saRNA靶向

干预LRIG1蛋白水平下降的宫颈癌细胞系,结果显
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示,saLRIG1通过特异性结合启动子区激活LRIG1
转录,使HeLa细胞中LRIG1

 

mRNA表达提升5.75
倍,并持续抑制表皮生长因子受体(EGFR)/细胞外信

号调节激酶致癌信号通路并上调Casitas
 

B细胞淋巴

瘤蛋白,提示其通过调控EGFR泛素化降解途径发挥

作用,最终显著抑制 HeLa细胞增殖及迁移能力,并
通过凋亡相关信号通路caspase促进凋亡,但对细胞

周期无显著影响。该研究为基于RNA激活技术的宫

颈癌靶向治疗提供了实验依据,凸显了saLRIG1通过

多通路协同抑制肿瘤生长的治疗潜力[30]。
3 小结和展望

  综上所述,saRNA参与的RNAa是一种新兴的

短链核苷酸治疗方法,在抑癌基因表达降低的多种疾

病尤其是肿瘤中展现出一定疗效。saRNA可以通过

RNAa直接激活这些基因,同时抑制与肿瘤细胞生长

相关的因子,如p21、E-钙黏蛋白和p53等,以此抑制

肿瘤的进展,这预示着其在该领域的广泛应用前

景[37-40]。宫颈癌、子宫内膜癌和卵巢癌是最常见的妇

科恶性肿瘤,目前的主要治疗方式为手术联合放化

疗、免疫治疗及分子靶向治疗,但治疗后的高复发率

及耐药问题仍是临床难题。目前已有较多基于saR-
NA参与的RNAa研究,如MTL-CEBPA作为首个进

入临床评估的saRNA药物,saRNA技术已从基础研

究逐步走向临床转化,其独特的基因激活能力为肿瘤

治疗带来了革命性机遇[26-27]。当前研究证实,通过靶

向FHIT、MAS1、LRIG1等关键抑癌基因,saRNA可

有效逆转妇科恶性肿瘤细胞的恶性表型。但进一步

深入的研究还相对缺乏,特别在发病年龄逐步年轻化

的宫颈癌方面。持续性的高危型人乳头瘤病毒,尤其

是E6、E7的感染导致p53的降解及pRb的功能失活

是宫颈癌发生的重要因素,亟需展开新的有效干预治

疗手段[41]。此外,saRNA在分子稳定性方面存在挑

战,其容易受到酶解作用或其他化学因素的影响而失

去活性。同时还需要解决saRNA分子可能导致的非

特异性脱靶效应。这些问题和挑战需要进一步的研

究来优化和克服[42]。另外,为了能够进一步深入探讨

saRNA在妇科恶性肿瘤方面的作用,未来研究应着

重解决以下关键问题:(1)开发高效靶向递送系统以

提高saRNA的肿瘤特异性;(2)建立基因激活热点数

据库指导saRNA设计;(3)探索saRNA与免疫检查

点抑制剂的协同效应;(4)开展基于患者分子分型的

个体化治疗方案研究。随着CRISPR激活技术等新

型基因编辑工具的发展,saRNA可能与其他表观遗

传调控手段形成组合治疗方案,最终推动妇科肿瘤治

疗进入精准医学新时代。相信未来随着对saRNA作

用机制的进一步认识及递送技术的不断发展和完善,
saRNA有望成为抗肿瘤甚至治疗其他代谢、遗传性

疾病的有力武器。
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