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小激活RNA上调上皮钙黏蛋白在恶性肿瘤中表达的分子机制及其生物

学意义
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herin expression in malignant cancers
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[摘 要] 侵袭与转移是影响恶性肿瘤患者预后最重要的因素之一，也一直是预测肿瘤预后和改善患者生存的热点与难点。上

皮钙黏蛋白（E-cadherin）低表达是恶性肿瘤最常见的表型之一，在多种肿瘤的侵袭、转移中发挥重要作用。上调上皮钙黏蛋白表

达可以降低恶性肿瘤的侵袭与转移能力，甚至改善肿瘤患者的预后，为肿瘤患者的治疗提供有效措施。近年来，以RNA诱导的

基因激活（RNAa）为代表的基因调控技术的发展为肿瘤精准治疗提供更多可能，为特异、有效地上调上皮钙黏蛋白表达提供新的

途径。本文就上皮钙黏蛋白与RNAa技术近年来的研究进展及小激活RNA（saRNA）上调上皮钙黏蛋白表达的分子机制与生物

学意义作一综述。
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侵袭与转移是恶性肿瘤最显著的生物学特征，

也是影响患者预后最重要的因素之一。随着肿瘤分

子机制研究的深入，影响恶性肿瘤侵袭与转移的分

子相继被发现。上皮钙黏蛋白（E-cadherin）为钙黏蛋

白 1（cadherin-1，CDH-1）基因编码的细胞黏附糖蛋

白，其低表达是恶性肿瘤最常见的表型之一。上皮

钙黏蛋白低表达不仅导致肿瘤细胞活性与侵袭性增

强，还促进 EMT 与细胞去分化，甚至影响 Wnt/β -

catenin、受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine kinase, RTK）

等信号转导通路[1]。因此，高效、特异、持续地上调上

皮钙黏蛋白表达是恶性肿瘤精准治疗的重要策略。

2006 年，LI 等[2]首次发现小激活 RNA（small activat-

ing RNA, saRNA）可靶向作用于CDH-1基因启动子

区域非CpG岛序列的特异性位点，引起上皮钙黏蛋

白表达上调5~12倍，并将此现象命名为RNA诱导的

基因激活（RNA activation, RNAa；图1）。随后多项研

究证实，RNAa技术诱导前列腺癌、乳腺癌、膀胱癌细

胞的上皮钙黏蛋白表达上调可降低癌细胞的侵袭与

转移能力，甚至促进细胞凋亡。与RNA干扰（RNA

interpreting，RNAi）相比，RNAa技术在细胞内作用更

稳定，对靶基因的作用更持久，在肿瘤治疗方面科学

意义重大，将对肿瘤精准治疗、药物研发及基因操控

等多方面带来重大改变。本文现就 saRNA上调上皮

钙黏蛋白表达的分子机制与生物学意义作一综述，

旨在为恶性肿瘤的治疗提供新思路。

1 CDH-1基因概述

1983年，GALLIN等[3]在胚胎鸡的肝细胞中首次

发现上皮钙黏蛋白糖蛋白，起初被命名为L-细胞黏

附分子（L-cell adhesion molecule，L-CAM）。1995年，

BERX 等[4]用荧光原位杂交（fluorescence in situ hy-

bridization，FISH）技术确认人CDH-1基因位于染色

体 16q22.1。CDH-1基因长达 100 kb，由 16个外显子

与 15 个内含子组成，cDNA 序列长度为 4.8 kb。

CDH-1基因编码的上皮钙黏蛋白为经典钙黏蛋白-I

型家族中的一员，该家族还包括CDH-2基因编码的

神经钙黏蛋白（N-cadherin）和CDH-3基因编码的胎

盘钙黏蛋白（P-cadherin）等。经典钙黏蛋白-I型家族

成员均为穿膜糖蛋白，由N-末端胞外区、穿膜区和C-

末端胞内区3部分组成。其中，N-末端胞外区结构对

经典钙黏蛋白的功能维持最为重要，胞外区主要由

110 个氨基酸残基构成的功能模块（ectodomain,

EC），高度保守的Ca2+结合基序及胞外近膜序列等结

构组成[5]。
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图1 上皮钙黏蛋白的RNAa作用示意图

上皮钙黏蛋白是相对分子质量为 120 000的单

次穿膜糖蛋白，以嗜同性的方式介导细胞间黏附，其

胞外区含有 4个功能模块（EC1-EC4）、1个胞外近膜

序列（EC5或MPED）和3种Ca2+结合基序。上皮钙黏

蛋白胞外区相互聚集形成同源二聚体，同型细胞表

面相邻的同源二聚体互相嵌合形成拉链状结构增强

细胞间黏附（图1）。Ca2+与Ca2+结合基序紧密结合使

EC间连接、胞外段结构及拉链状结构更稳定[6-7]。上

皮钙黏蛋白黏附功能的发挥不仅依赖细胞外拉链状

结构，还受细胞质内连环蛋白（catenin）的调控。连环

蛋白主要包括α-连环蛋白及 β-连环蛋白。β-连环蛋

白是上皮钙黏蛋白关系最为密切的细胞质内黏附相

关蛋白。β-连环蛋白与上皮钙黏蛋白的胞内区结合，

聚集于近细胞膜侧，并与肌动蛋白（actin）连接，形成

cadherin-catenin-actin复合物，从而促进细胞间黏附，

维持细胞极性。

上皮钙黏蛋白对正常上皮细胞的细胞间黏附和

形态维持至关重要，其在恶性肿瘤的发生发展过程

中也发挥重要作用。上皮钙黏蛋白低表达是恶性肿

瘤最常见的表型之一，与肿瘤的转移、复发有着密切

联系[8]。研究[9]证实，恶性肿瘤CDH-1基因启动子甲

基化或转录阻遏蛋白（SNAIL、SLUG及ZEB1等）表

达上调均可抑制上皮钙黏蛋白的表达。上皮钙黏蛋

白低表达增加肿瘤细胞活性，促进肿瘤细胞侵袭、转

移。上皮钙黏蛋白低表达和由此导致的细胞间黏附

减弱是EMT的关键步骤，由此认为EMT是肿瘤细胞

获得更强转移扩散能力的重要事件[10-11]。然而，上皮

钙黏蛋白功能缺失也可作为 EMT 的后续事件，即

EMT 通过表观遗传沉默负性调控 CDH-1 基因表

达[12]。需要注意的是，EMT 不是肿瘤特有的过程，

EMT在胚胎发生、器官发育和伤口修复过程中也发

挥重要作用[13]。上皮钙黏蛋白亦参与正常上皮细胞

及肿瘤细胞的分化。表达于上皮细胞的盘状结构域

受体-1（discoidin domain receptor-1，DDR-1）是胶原

蛋白的RTK，DDR-1-RTK复合物通过稳定上皮钙黏

蛋白介导的细胞间黏附触发细胞分化。上皮钙黏蛋

白低表达使DDR-1无法触发肿瘤细胞分化，甚至引

起肿瘤细胞去分化[14]。

上皮钙黏蛋白通过多种信号通路影响细胞生物

学行为（图1）。β-连环蛋白是 cadherin/catenin信号通

路与Wnt/β-catenin信号通路的重要交汇点，上皮钙黏

蛋白通过 β-连环蛋白调控Wnt/β-catenin信号通路。
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上皮钙黏蛋白低表达促进胞内段结合的β-连环蛋白

释放，游离的β-连环蛋白再聚集于核周內吞再循环小

泡（endocytic recycling compartment，ERC）[15]。 Wnt

信号通路抑制时，ERC中丰富的β-连环蛋白与GSK-

3β、CK-I、APC 及 Axin 形成复合物，并被 GSK-3β、

CK-I磷酸化。磷酸化的β-连环蛋白通过泛素-蛋白酶

系统降解。Wnt信号通路激活时，GSK-3β、CK-I的磷

酸化活性被抑制，阻止β-连环蛋白降解。β-连环蛋白

进而转位至细胞核，通过TCF/LEF等转录因子调控

靶基因转录。上皮钙黏蛋白使β-连环蛋白聚集于细

胞质近膜区，降低ERC中的β-连环蛋白浓度，从而抑

制其转位至细胞核，故上皮钙黏蛋白可作为Wnt/β-

catenin信号通路的负性调控因子[16]。相反，上皮钙黏

蛋白低表达可升高ERC中的 β-连环蛋白水平，以此

正性调控Wnt/β-catenin信号通路。目前关于上皮钙

黏蛋白与Wnt/β-catenin信号通路之间的相互作用仍

存在争论，笔者推测上皮钙黏蛋白与Wnt/β-catenin信

号通路间可能存在反馈环路。除此以外，上皮钙黏

蛋白通过不依赖C-末端胞内区的方式参与RTKs信

号通路。上皮钙黏蛋白的N-末端胞外区作用于肿瘤

细胞表皮生长因子受体（epidermal growth factor re-

ceptor，EGFR），激活EGFR介导的PI3K/AKT、ERK1/

2 等信号通路[17]。上皮钙黏蛋白也可抑制配体与

RTK的结合或降低配体-受体间的亲和力，负性调控

不同类型的RTK[18]。

2 RNAa概述

2006年 LI等[2]在实验中偶然发现，转染 dsRNA

的肿瘤细胞的上皮钙黏蛋白表达水平显著上调。随

后证实 dsRNA可作用于血管内皮生长因子（vascular

endothelial growth factor，VEGF）基因与p21基因的启

动子区域特异性位点，诱导VEGF基因与p21基因表

达上调。LI等将此现象命名为RNAa，即 dsRNA靶

向作用于基因调控序列（包括启动子或其他非编码

序列）的特异位点，诱导基因转录或改变基因表观遗

传学特征。并且，LI 等[2]将可以激活基因表达的

dsRNA 命名为 saRNA。saRNA 一般是 21 nt 的外源

合成型短双链RNA。saRNA进入感染态细胞后，在

细胞质内聚集。导入细胞质的 saRNA与Argonaute-2

（Ago-2）蛋白形成 saRNA-Ago-2复合物，而含局部突

起或碱基错配的 saRNA 需依赖 Ago-1 或 Ago-2[19]。

Ago-2为复合物的形成提供平台，并引导复合物进入

细胞核。saRNA-Ago-2复合物在细胞质中形成，但其

进入细胞核的机制仍不清楚，因为 saRNA 与 Ago-2

在细胞核中的装配机制不同于细胞质中[20]。进入细

胞核的 saRNA-Ago-2复合物在引导链的指引下靶向

结合于靶基因启动子序列的特异位点形成 RNA-

DNA杂交核酸[2]。随后，Ago-2招募RNA聚合酶Ⅱ

（RNA polymerase Ⅱ，RNAP Ⅱ）、聚合酶相关因子-1

复合物（polymerase-associated factor 1 complex，Paf-

1C）和转录调节因子聚集于靶启动子区域，与 saR-

NA-Ago-2复合物共同形成RNA诱导的转录激活复

合 物（RNA - induced transcriptional activation com-

plex，RITA）。RNAP Ⅱ C-末端结构域的丝氨酸-5

（Ser5）和丝氨酸-2（Ser2）可被磷酸化形成 Ser5P 和

Ser2P，而 saRNA 在转录起始位点（transcription start

site，TSS）诱导 Ser2P生成，在转录延长中减少 Ser5P

生成，说明 saRNA可通过RNAP Ⅱ促进CDH-1基因

转录的起始与延长[21]。Paf-1C向RNAP Ⅱ招募E2/E3

泛素连接酶等组蛋白修饰因子，触发一系列组蛋白

修饰。H3K9me2、H3K9me3、H3K9乙酰化（H3K9ac）

和 H3K4ac 等组蛋白转录抑制性修饰的丧失和

H3K4me2、H3K4me3等组蛋白转录促进性修饰的获

得导致染色体结构发生改变，从而促进靶基因转

录[22]。目前仍需研究进一步证实 saRNA作用于靶启

动子是否是引起表观遗传学和相关表观遗传学改变

的分子机制。

由于细胞核固有的外排特性，与发生在细胞质

的RNAi相比，发生于细胞核的RNAa则需要更高浓

度的 saRNA[23]，其有效剂量范围为 1~50 nmmol/L，

50% 最大效应浓度（EC50）为 1~10 nmmol/L[2,24]。在

siRNA转染后的几小时内便可检测到RNAi诱导的

基因表达下调，而RNAa诱导的基因表达上调需在

saRNA转染 24~48 h后才能检测到，并在 4~5 d达到

高峰[25]，这一差别可能是因为 saRNA的效应位置在

核内且包含组蛋白修饰等限速步骤。RNAa的基因

表达诱导效应可持续10 d以上[24]，可能是由于靶启动

子表观遗传学的改变可传代，更加说明RNAa具有独

特的动力学特征，可能涉及更复杂的调控机制。LI

等[2]证实，saRNA在诱导特异基因表达的同时不影响

非特异基因的表达，一定程度上说明了RNAa技术的

有效性和安全性。RNAa作用于不同基因，产生不同

的生物学效应。上调p21、NKX3-1、HIC-1及PARP基

因表达可调控细胞周期与促进细胞凋亡，上调CDH-

1、KLF-4基因表达可抑制癌细胞侵袭与转移[26-27]，为

RNAa技术在癌症精准治疗中的应用提供更多可能。

然而，RNAa技术也面临困难与挑战。首先，如

何选择最佳作用位点？研究[2]表明，启动子和基因 3'

末端存在合适的靶位点，但是 saRNA最有效的靶位

点位于转录起始位点的上游。saRNA诱导的基因激

活可能受DNA超甲基化的影响，所以通常避免 saR-

NA靶序列中存在CpG岛。未来，有必要阐明DNA
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超甲基化对RNAa的抑制作用是否具有普遍性或基

因特异性，以及其他可能影响RNAa靶效率的表观遗

传因素。其次，RNAa可能会造成脱靶效应，如干扰

素应答。脱靶效应，即以序列特异性或非序列特异

性的方式诱导不必要的基因激活。为了避免序列特

异性的脱靶效应，saRNA序列应该与人类基因组中

的其他核苷酸序列缺乏显著的同源性[28]。虽然存在

诸多未解难题，但是RNAa技术仍然为基因操控研

究、癌症精准治疗提供新的方向。

3 saRNA上调上皮钙黏蛋白表达在肿瘤诊治中的

应用潜力

3.1 前列腺癌

前列腺癌是最重要的男性恶性疾病之一，器官

转移是前列腺癌最主要的致死原因[29]。BARBER

等[30]应用免疫组织荧光染色检测 414例前列腺癌患

者的上皮钙黏蛋白表达情况，发现上皮钙黏蛋白在

前列腺癌组织的表达水平显著低于正常前列腺组织

（P<0.01），其表达缺失与前列腺癌的肿瘤分化密切相

关，上皮钙黏蛋白低表达患者的预后更差（P<0.05）。

该研究结果说明，上皮钙黏蛋白低表达可能在前列

腺癌的发生发展中发挥重要作用。

LI等[2]设计合成 2个靶向于CDH-1基因启动子

区域 215（dsEcad-215）和 302（dsEcad-302）位点的 21-

nt dsRNA 作为实验序列, 合成 21-nt dsRNA（dsCon-

1）作为对照序列（saRNA 序列如表 1所示）。该研究

者使用 dsRNA分别转染 2种人前列腺癌细胞株 PC-

3、DU-145。实验组 PC-3细胞的上皮钙黏蛋白表达

水平在转染后 48 h内显著增加，细胞增殖活力在转

染 dsRNA 3 d后便丧失。在单次转染 dsEcad-215后

的第10天和第13天，实验组 PC-3细胞的上皮钙黏蛋

白表达水平分别增加 14倍和 3.8倍（P<0.05）。尽管

DU-145细胞株通常表达高水平的上皮钙黏蛋白，但

dsEcad-215、dsEcad-302转染仍可上调上皮钙黏蛋白

的表达。该实验证实，dsEcad-215和dsEcad-302序列

可靶向作用于CDH-1基因启动子区域的特异位点，

诱导上皮钙黏蛋白表达上调，并可降低PC-3细胞的

增殖活性。

表1 上皮钙黏蛋白的 saRNA序列

作者

LI[2]

MAO[28,31]

WEI[33]

dsEcad名称

dsEcad-302

dsEcad-215

dsCon

dsEcad-215

dsCon

dsEcad-302

dsEcad-215

dsCon

正义链

AGA ACU CAG CCA AGU GUA A[dT] [dT]

AAC CGU GCA GGU CCC AUA A[dT] [dT]

ACU UAC GAG UGA CAG UAG A[dT][dT]

AAC CGU GCA GGU CCC AUA A[dT] [dT]

ACU ACU GAG UGA CAG UAG A[dT] [dT]

AGA ACU CAG CCA AGU GUA A[dT] [dT]

AAC CGU GCA GGU CCC AUA A[dT] [dT]

UUC UCC GAA CGU GUC ACG U[dT] [dT]

反义链

UUA CAC UUG GCU GAG UUC U[dT][dT]

UUA UGG GAC CUG CAC GGU U[dT][dT]

UCU ACU GUC ACU CGU AAG U[dT][dT]

UUA UGG GAC CUG CAC GGU U[dT][dT]

UCU ACU GUC ACU CAG UAG U[dT][dT]

UUA CAC UUG GCU GAG UUC U[dT][dT]

UUA UGG GAC CUG CAC GGU U[dT][dT]

ACG UGA CAC GUU CGG AGA A[dT][dT]

MAO 等[31]用 dsEcad-215 靶向作用于 PC-3 细胞

CDH-1基因启动子区域的 215位点。qPCR和West-

ern blotting 实验证实，转染 dsEcad-215 的 PC-3 细胞

的上皮钙黏蛋白表达水平较对照组升高 3 倍（P<

0.05）。Transwell 实验和细胞划痕愈合实验结果显

示，转染 dsEcad-215的 PC-3细胞的迁移及侵袭能力

较对照组显著降低（P<0.05）。该研究再次证实，saR-

NA特异性上调上皮钙黏蛋白表达的可行性，表明特

异性上调上皮钙黏蛋白表达可有效降低PC-3细胞的

侵袭与迁移能力，为前列腺癌的治疗提供更多可能。

3.2 乳腺癌

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，早期筛

查和治疗方案的完善使乳腺癌患者的预后得到改

善，但耐药、转移仍是亟待解决的难题。SASAKI

等[32]发现，未表达上皮钙黏蛋白的小鼠乳腺癌细胞

（F.Neo细胞）比表达上皮钙黏蛋白的小鼠乳腺癌细

胞（F.Cad细胞）更易产生依托泊苷耐药。为了验证上

调上皮钙黏蛋白表达是否恢复 F.Neo细胞对依托泊

苷的敏感性，研究者使用上皮钙黏蛋白基因表达载

体转染F.Neo细胞，形成F.Cad细胞。与F.Neo细胞相

比，F.Cad细胞的侵袭性下降约5倍（P<0.05）；当依托

泊苷药物浓度为15 μmmol/L时，F.Cad细胞对依托泊

苷的药物敏感性约为F.Neo细胞的3倍（P<0.05）。研

究表明，上皮钙黏蛋白表达下调不仅降低乳腺癌细

胞对化疗药物的敏感性，还增强癌细胞的活动性及

侵袭性。上调上皮钙黏蛋白表达可恢复乳腺癌细胞

对化疗药物敏感性，还可抑制乳腺癌细胞的侵袭和

转移[2,32]。

WEI等[33]使用外源性 saRNA转染人乳腺癌细胞

株（MDA-MB-453，MCF-7），分别靶向作用于CDH-1
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基因启动子区域的 215、302 位点（saRNA 序列见表

1）。Western blotting 实验证实，dsEcad-215、dsEcad-

302可分别上调MDA-MB-453、MCF-7细胞的上皮钙

黏蛋白表达（P<0.05）。TUNEL 实验显示，dsEcad-

215转染的MDA-MB-453细胞的凋亡率较对照组增

加 14.1%（17.8% vs 3.7%，P<0.05）；dsEcad-215 转染

的MCF-7细胞的凋亡率较对照组增加 12.6%（19.4%

vs 6.8%，P<0.05）。qPCR实验证实，dsEcad-215转染

的MDA-MB-453、MCF-7细胞的存活素表达较对照

组显著降低（P<0.05）。细胞划痕愈合实验证实，

dsEcad-215 转染的 MDA-MB-453、MCF-7 细胞的迁

移率显著低于对照组（P<0.05）。该研究证实，saRNA

可作用于CDH-1基因启动子区域的不同位点上调上

皮钙黏蛋白表达，为RNAa技术治疗乳腺癌提供更多

有效靶点。RNAa技术上调上皮钙黏蛋白表达抑制

癌细胞侵袭与迁移，促进乳腺癌细胞的凋亡，为乳腺

癌个体化治疗提供良好平台。

3.3 膀胱癌

膀胱癌是男性第 4 大癌症，复发率高达 30%~

85%，且 10%~30%的患者最终进展为肌层浸润型膀

胱癌。最近的一项Meta分析研究了 2 089例膀胱癌

患者，结果显示上皮钙黏蛋白表达与膀胱癌患者的

病理分期（RR=2.14，95% CI: 1.70~2.71）、肿瘤转移

（RR =1.68，95% CI: 1.17~2.40）及肿瘤分化（RR=

1.58, 95% CI: 1.29~1.93）显著相关；而且，上皮钙黏蛋

白表达水平与膀胱癌患者的总生存期（HR=2.73,

95% CI: 1.74~4.27, P<0.01）及无进展生存期（HR=

6.39, 95% CI: 3.48~11.73, P<0.01）密切相关[34]。

MAO等[28] 将外源性dsEcad-215通过Lipofectami-

neTM2000 试剂转染至人膀胱癌细胞株 5637 中，

dsEcad-215 靶向作用于 CDH-1 基因驱动子区域的

215 位点（saRNA 序列见表 1）。qPCR 技术证实，

dsEcad-215转染的5637细胞的CDH-1基因转录水平

比对照组增加约 2.1倍（P<0.05）；Western blotting实

验显示，上皮钙黏蛋白表达水平较对照组增加2.0倍

（P<0.05）；实验组的细胞划痕在24 h后仍未愈合，而

对照组的细胞划痕在24 h内全部愈合（P<0.05）。然

而，Transwell 侵袭实验未证实 dsEcad-215 转染的

5637细胞的细胞活性低于对照组（P>0.05）。免疫荧

光数据显示，实验组细胞的细胞质及核内的β-连环蛋

白存在重新定位现象。据此推测，上皮钙黏蛋白表

达上调增强β-连环蛋白在细胞质近细胞膜侧的定位，

增强膀胱癌细胞间黏附，从而抑制实验组癌细胞的

侵袭与远处转移。该研究表明，RNAa 技术上调

CDH-1基因表达是膀胱癌的潜在治疗策略，为膀胱

癌患者的治疗提供了新思路。

目前 saRNA上调上皮钙黏蛋白表达的研究只限

于细胞功能试验，缺乏具体细胞分子机制研究。笔

者课题组目前正在进行相关基础研究，旨在研究 saR-

NA上调上皮钙黏蛋白表达对肿瘤细胞生物学行为

的作用及分子机制。根据前人研究结果，笔者推测

saRNA上调CDH-1基因表达的潜在分子机制是：遗

传学和表观遗传学改变均可调控基因表达，但启动

子甲基化和组蛋白翻译后修饰等表观遗传学改变是

前列腺癌、乳腺癌及膀胱癌等多种恶性肿瘤CDH-1

基因表达下调的最主要原因[35]。甲基连接于CDH-1

基因启动子区域胞嘧啶核苷酸的第 5个碳原子形成

5-甲基胞嘧啶，启动子区域的超甲基化CpG 阻止转

录起始因子与CDH-1基因的转录元件结合，从而沉

默CDH-1基因表达[4,35]。此外，甲基化、乙酰化、磷酸

化等组蛋白翻译后修饰通过改变组蛋白结构和功

能，改变染色体结构，从而抑制 CDH-1 基因表达。

RNAa技术可针对启动子超甲基化和组蛋白翻译后

修饰上调CDH-1基因表达[36]。进入细胞核的 saRNA-

Ago-2复合物在引导链的指引下靶向结合于CDH-1

基因启动子区域的215或302位点形成RNA-DNA杂

交核酸[2]。随后，Ago-2招募RNAP Ⅱ、Paf-1C和转录

调节因子聚集于CDH-1启动子区域，与 saRNA-Ago-

2 复合物共同形成 RITA[21]。与此同时，Paf - 1C 向

RNAP Ⅱ招募组蛋白修饰因子，触发一系列组蛋白修

饰，导致染色体结构发生改变，从而促进CDH-1基因

转录[22]。saRNA诱导恶性肿瘤CDH-1基因表达上调

的具体机制仍需进一步研究证实。

4 展 望

随着分子肿瘤学的发展，上皮钙黏蛋白在肿瘤

发生发展中扮演的角色被逐渐披露。肿瘤细胞上皮

钙黏蛋白功能缺失促进 EMT 与细胞去分化，影响

Wnt/β-catenin、RTKs等细胞信号转导通路，最终导致

肿瘤细胞间黏附减弱、活动性与侵袭性增强。因此，

恢复上皮钙黏蛋白生物学功能是肿瘤治疗的重要手

段之一。近年来，RNAa技术的快速发展为肿瘤精准

治疗提供更简便的平台。saRNA靶向作用于肿瘤细

胞CDH-1基因启动子区域的特异性位点上调上皮钙

黏蛋白表达，显著改变肿瘤细胞的生物学行为。应

用RNAa技术诱导CDH-1基因表达上调可能成为一

种新的肿瘤治疗方法。但是，RNAa技术目前仍处于

探索阶段，尚未应用于临床，仍需要进一步的细胞及

动物实验。笔者课题组目前正在进行相关实验，深

入探索RNAa技术在肿瘤中的应用价值和分子机制。

RNAa技术调控基因表达的特异性、靶位点选择的灵

活性和作用的高效性，使其在肿瘤个体化治疗方面
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有着良好的应用前景。
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