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肿瘤基因治疗研究进展

庞晓军
,

黄军章
,

刘国勇
,

李香乐 钦州市第二人民医院
,

广西 钦州

摘要 目的 介绍 目前基因治疗肿瘤的研究进展
。

方法 参考国内外相关文献
,

进行综合
、

分析
、

归纳
。

结果

反义核普酸技术
、

抑癌基因的合理应用
、

药物敏感基 因治疗
、

肿瘤免疫基因治疗
、

细胞因子及其受体基因治

疗
、

抗原抗体基因治疗
、

改善肿瘤传统化疗疗效的基因治疗
、

干扰技术和表达对蛋白酪氛酸激酶抑制的

基因治疗等在实验室研究中取得一定进展
。

结论 随着医学科学技术的发展基因治疗将成为肿瘤治疗的常

用 医疗手段
。
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继手术
、

化疗
、

放射几种经典的抗肿瘤治疗方法

之后
,

随着分子生物学和分子药理学的迅速发展
,

肿

瘤的基因治疗基本方法已逐步形成
。

作者就现在的

肿瘤基因治疗方法作一简要概述
。

月中瘤基因治疗策略

对于肿瘤的治疗最直接的方法就是采取适当的

措施直接杀灭或直接抑制肿瘤细胞的生长
,

因而有

以下几种方法

反义核普酸技术 癌基因 的过度

表达现已被公认是肿瘤发生发展的重要分子病理

机制之一
。

反义核昔酸技术治疗肿瘤的原理就是

根据癌基因的特异致病碱基序列
,

用人工合成或

生物合成的互补寡脱氧核营酸 与之相结

合
,

从而封闭癌基因的表达 或者通过构建特定的

反义基因表达载体使之表达反义
,

阻碍癌基

因所转录的 翻译 或者可 以直接以人工合

成的 在胞质中与某种癌基因所表达的

互补配对而形成杂种分子
,

从而激活 内源性

酶
,

使其很快分解
,

达到封闭癌基因的 目的
。

杨栓平等
’

选用
一

一种与乳腺癌的发病
、

发

展
、

预后等有密切相关的癌基因 高表达的
一

乳腺癌细胞株作为实验株
,

利用
一

特异性

的反义寡核昔酸 孵育
一 一

乳腺癌细胞

之后
,

采用逆转录 法与免疫化学检测
一

细胞
一

的表达水平
,

结果与对照

序列相 比较
,

更能强烈抑制
一

的表达
。

和 等分别用 表达载

体转染端粒酶阴性的人视网膜上皮细胞和纤维原
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细胞
,

结果发现端粒酶阳性克隆伴随端粒酶的激

活 端粒酶的激活可能在肿瘤的发生发展 中起重

要作用
,

端粒长度得到稳定并且增殖寿命延长
,

相反当细胞中端粒酶活性被 反义核昔酸所抑

制时
,

端粒随着细胞分裂逐渐缩短
,

细胞最终死

亡 , ’止
。

同 时
,

王 宏 光 等 利 用 人 肝 癌 细 胞 系

人工合成反义寡核昔酸
,

来研究血管内

皮生长因子 反义寡核昔酸 对人肝

癌细胞系 表达的抑制作用
,

结果表明反义

能够抑制人肝癌细胞的表达
,

并且作者认为

其有望成为抗肝癌的新一代基因治疗药物
‘了。

抑癌基 因的合理应 用 一般认为如果确定

某一种特定的组织或细胞的恶性肿瘤的抗癌基

因
,

必须具备以下条件 ’〕 ①在该种癌的相应正常

组织中必须有正常的表达 ②在该种恶性肿瘤中
,

该基因理应有所改变
,

包括点突变
。

片段或

全基因的缺失或表达缺陷 ③将野生型基 因导人

该基因缺陷的恶性肿瘤细胞中将部分或全部抑制

其恶性表型
。

符合上述标准的有
一 、 、 、

、 、

和
、 一 、 、 、

等
,

据研究表明人类 目前发现大约有 个相关的

肿瘤抑制基因
。

但随着研究的深人
,

新的抗癌基

因还会不断发现
。

由于氧化铁磁性纳米颗粒具有

易制备
、

安全可靠且价格便宜等优点 〕,

因而可利

用其作为抑癌基因载体
,

采用适 当的途径注人体

内来转染肿瘤细胞
,

这样可 以成为利用抑癌基 因

治疗的方法之一
。

但是 由于人们对癌基因和抑癌

基因的变化和表达规律尚不完全了解
,

所 以在实

际应用中效果并不理想
,

尚需在加强对癌基因
、

抑

癌基因的发现和研究的同时更多地发展其他的肿

瘤基因治疗的策略和方法
,

以获得对 已存在的肿

瘤的杀伤效应
。
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药物敏感基因治疗 又称为自杀基因治疗
,

其

基本原理是向肿瘤细胞内导人可编码病毒或细菌所

特有的酶类的基因 被称为自杀基因或药物敏感基

因
,

该基因的表达产物
,

即病毒或细菌所特有的酶

类可催化对真核细胞无毒或低毒
、

无活性的药物前

体 通常为抗病毒药或抗菌药物
,

使其转变为具有

抑制核酸合成效应的抗代谢药物
,

选择性地使转染

该基因的肿瘤细胞自杀
,

而不伤及正常细胞
。

等人构建的 包装细胞系及逆转录病毒载体
,

并根据脑部肿瘤中成熟的神经细胞不再分

裂
,

而肿瘤细胞则处于高度增殖状态以及血脑屏障

的特点
,

利用
一

灯 基因治疗体系治疗脑部

肿瘤取得较高的转染率
,

并能比较彻底地消灭肿瘤

细胞川
。

疗中
,

抗体的应用主要是因为其可以产生诱导细胞

毒反应
,

具有一定的抗肿瘤作用
,

这一作用被美国学

者成功地应用到针对癌基因表达产生的基因治疗

中一他们 构 建 了 一 种 编 码 单 链 抗 体 的 载 体

几
, ,

将其转染到 高表达的肿瘤细胞中
,

结果发现其可 以通过细胞内表达抗 单链抗

体
,

抑制肿瘤的生长 〔
’“ 」。 同时由于抗体的靶向性

,

所以可应用于逆转录病毒载体的定向转染
,

能较好

的解决抗肿瘤基因治疗中的靶向性问题
。

现代肿瘤免疫基因治疗

主要根据现代医学免疫学的理论
,

以基因工程

技术为基础来激发机体肿瘤免疫效应或提高免疫效

应细胞功能来进行治疗
。

目前主要有细胞因子及其

受体基因治疗和抗原抗体基因治疗两大类
。

细胞因子及其受体基 因治疗 因为细胞因子

具有较强的抗肿瘤活性
,

但全身应用细胞因子治疗

时具有很强的毒副作用
,

因此不能直接应用于临床

肿瘤治疗
,

而通过点突变
、

基因靶技术等基因工程技

术将已知对肿瘤细胞有强烈抑制或杀灭作用的细胞

因子进行基因结构改造
,

得到其表达抗肿瘤活性的

编码基因
,

再利用合适的载体经适当的途径注人体

内或瘤内
。

目前研究较多的是
,

将 受体基因以

及 作为载体导人本身几乎不表达 受体的人

结肠癌细胞
,

结果转染后的癌细胞与 特异性结

合显著增加
,

且对 杀伤作用的敏感性大大增

力口
。

抗原抗体基因治疗 王烈等利用逆转录病毒

介导的重组单纯疤疹病毒胸昔激酶 和 细胞

活化抗原 联合基因行乳腺癌瘤体内直接注射
,

发现
一

和 基因联合瘤体内注射不仅可以

抑制肿瘤的生长
,

延长荷瘤动物的生存期
,

而且具有

增强机体免疫力的作用 〔 〕
。

而王凡等采用

法对 活化的淋巴细胞进行亚群分析
,

按 法

测定经 活化的淋巴细胞对胶质体瘤的体外杀

伤作用
,

并通过简历荷瘤动物模型及 小鼠免

疫嵌合模型
,

以肿瘤生长曲线为指标观察超抗原

活化淋巴细胞对胶质瘤的杀伤作用
,

发现经

活化淋巴细胞对胶质瘤有强大的杀伤作用 〔
”〕。

表明采用抗原基因治疗是可行的
,

并将成为以后肿

瘤基因治疗的主要方向之一
。

在普通的肿瘤生物治

改善肿瘤传统化疗疗效的基因治疗

主要有两方面 一是化疗药物增敏基因治疗
,

二

是耐化疗药物的基因治疗
。

影响化疗疗效的关键因

素是某些肿瘤细胞对化疗药物具有一定的耐受性
,

如能将增加对化疗药物敏感的基因转人肿瘤细胞

内
,

则可以使某些化疗药物的敏感性增加
,

这样再给

予相应的化疗药物时就可以较大程度地杀伤肿瘤细

胞
。

已有研究人员将鸡钙调素 基因导人小鼠

乳腺癌细胞株 后
,

可明显减低长春新碱对其生

长的半数抑制量
。 ,

应用较低剂量的长春新碱

或长春花碱即可抑制鸡 基因转导阳性的
【

细胞的生长
。

其原理是 基因的表达产物作为

细胞内信号转导系统的重要物质
,

可明显增加细胞

对长春新碱和长春花碱的吸收而减少排泄量
,

从而

提高了胞内药物浓度
,

导致细胞死亡歌
” 。

耐化疗药

物的基因治疗主要是根据化疗药物对机体的毒副作

用
,

如将
一

基因导人淋巴细胞
,

它表达产生
一

能保护淋巴细胞免受化疗药物的攻击
,

同

时可支持骨髓造血功能
,

产生造血细胞的耐药效应
。

表达对蛋白酪氨酸激酶抑制的基因治疗

蛋白酪氨酸激酶是一类具有酪氨酸激酶活性的

蛋白质
,

它调节着细胞体内生化
、

分化
、

死亡等一系

列生理生化过程
。

蛋白酪氨酸激酶功能失调会引起

一系列疾病
。

已有的资料表明乞
‘ 〕,

超过 的原

癌基因和癌基因产物都具有蛋白酪氨酸激酶活性
,

它们的异常表达将导致细胞增殖表达调节发生紊

乱
,

进而导致肿瘤的发生
。

此外
,

蛋白酪氨酸激酶异

常表达还与肿瘤的侵袭和转移
,

肿瘤新生血管的生

成
,

肿瘤的化疗耐药性密切相关
。

因此可以通过对

蛋白酪氨酸激酶的基因序列的研究
,

采用反义核昔

酸技术并利用合适的载体将蛋白酪氨酸激酶的基因

在人体内反义表达
,

从而得到对蛋白酪氨酸激酶抑

制作用
。

此外
,

还可采用分子外科技术
,

实施病变基

因敲除和正常基因置换也是以后基因治疗肿瘤等疾

病的研究方向
。
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干扰技术 ”

于扰技术 通过产生短序列

诱导的封闭复合物
,

使双链复合物伸展开
,

进而促进 反义 结合到靶 上
,

然后 由

裂解 目的
,

从而有效地封闭 目的基因的

表达而又不引起于扰素反应
。

同时与反义核昔酸技

术比较
,

其识别 序列的特异性要好
。

目前
,

有

研究人员利用该项技术封闭一些与癌症有关的基

因
,

如
、 一 、

等
。

讨论

就肿瘤基因治疗而言
,

还涉及到社会伦理和管理的

问题
,

进行肿瘤基因治疗必须遵守国家的各项关于

基因治疗的法律法规
。

总之
,

肿瘤基因治疗研究和

应用的前景是美好的
,

然而所面临的问题和困难也

非常严重
,

各种不同的肿瘤有不同的致病机制
,

而且

有些肿瘤更是多基因致病
,

所以需要我们医药人员

认真探索和研究
,

才能使这项技术获得妥善的应用
。
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