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放射性核素反义治疗在恶性肿瘤中的应用

华西医科大学第一附属医院核医学科 (成都 , 610041)　郑建国综述　谭天秩审校

摘　要: 放射性核素反义治疗是指将释放α、β或俄歇电子的放射性核素采用一定的连接方法 ,

标记于癌基因或其 m RN A的互补或反义寡核苷酸链上 ,通过特定的载体定向运送到靶细胞或靶

组织 ,利用反义寡核苷酸与癌基因或其 m RNA的特异性结合 ,抑制癌基因的过度表达 ,从而抑制

癌细胞的增殖 ,利用放射性核素的电离辐射生物效应 ,破坏癌细胞 ,达到反义治疗和内照射治疗的

双重目的。 本文对放射性核素反义治疗的几个技术问题及其临床应用作了前瞻性探讨。
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　　恶性肿瘤的治疗 ,通常采用外科手术、放

疗、化疗等方法 ,然而其治疗效果却有待进一

步提高。并且 ,癌症是当今人类主要死亡原因

之一 ,死亡数占总死亡数的四分之一。 到了

21世纪 ,随着人口老化 ,老年人口增多 ,环境

污染的日趋恶化 ,死亡者中的三分之一将是

因为癌症。面对日益严峻的形势 ,对恶性肿瘤

的治疗应予以特别重视。

1　提出放射性核素反义治疗的依据

反义寡核苷酸通常有两种用途: 与细胞

核内的 DN A结合形成三螺旋体结构 ,从而

阻断 DN A转录 [1～ 3 ] ;更常用的是与靶 mR-

N A结合 ,抑制蛋白质的合成
[4, 5 ]
。 反义技术

作为一种特异性的方法阻断基因的表达 ,理

论上能抑制任何已知序列的基因 ,因而反义

寡核苷酸在治疗疾病方面的价值是可想而知

的。

由于反义基因技术的内在缺陷 ,目前所

采用的基因工程技术还不可能使需要的基因

百分之百地导入每个癌细胞内 ,其转染效率

通常很低。这样 ,难以用正常基因去置换癌细

胞中所有的异常基因 ,难以用反义基因有效

抑制癌基因的转录、 m RN A的翻译 ,难以抑

制癌细胞的过度增殖。并且 ,在肿瘤细胞中有

多个癌基因 ,通过反义技术抑制肿瘤中一个

癌基因的表达 ,却不能对肿瘤产生巨大的影

响
[6 ]
。因而 ,反义治疗在恶性肿瘤中的应用受

到一定的限制。

如果在相应的反义寡核苷酸链上 ,用发

射 α、β或俄歇电子的放射性核素进行标记 ,

定向到达癌组织 ,既抑制癌基因的过度表达 ,

进而抑制癌细胞的增殖 ,又利用放射性核素

的电离辐射生物效应 ,破坏癌细胞 ,从而达到

反义治疗和内照射治疗的双重目的。

2　放射性核素反义治疗的技术问题

但是 ,如何将放射性核素标记的反义寡

核苷酸定向运送到靶细胞或靶组织 ,而不被

细胞外的酶降解? 如何提高它在细胞内的稳

定性? 如何增强肿瘤细胞的摄取? 却有待于

深入的研究和探讨。

2. 1　用脂质体作载体

脂质体易于制备、来源充足、无毒 ,可以

通过改变它的大小、电荷、脂质组成来控制它

在体内的分布和药代动力学 ,是公认的治疗

药物的理想载体。它可提高分裂细胞和非分

裂细胞对寡核苷酸的摄取 ,同时在细胞外保

护寡核苷酸不被酶所降解 ,并已确认脂质体

运送寡核苷酸到靶细胞 ,可极大地降低寡核

苷酸的用量 ,即使在靶细胞的摄取低至百分

之三 ,而其作用的效率与未用脂质体相比却

可以成倍、成十倍、甚至达到上百倍的提

高 [7 ]。因此 ,脂质体可能成为放射性核素反义
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治疗恶性肿瘤的重要载体。

脂质体分为两种: 阴离子脂质体和阳离

子脂质体 ,它们都能增强细胞对寡核苷酸的

摄取 ,但是阴离子脂质体优于阳离子脂质体。

因而 ,本文以阴离子脂质体为例说明它的作

用机理。

如图 1所示 ,放射性核素反义序列与阴

离子脂质体融合 ,进入细胞 ,由于细胞内 p H

值较细胞外低 ,脂质体破碎 ,释放出放射性核

素反义序列 ,然后反义序列与靶 mRN A结

合 ,抑制蛋白质的产生 ;同时 ,放射性核素释

放的射线还可以破坏肿瘤细胞。

图 1　阴离子脂质体作载体

2. 2　受体介导的放射性核素反义寡核苷酸

的摄取

受体与配体的相互作用具有高特异性、

高亲和性、饱和性及可逆性等特性 ,用适当的

放射性核素标记癌基因或其 m RN A的反义

序列 ,再与配体或其类似物结合 ,可导向到含

有高密度受体的靶组织或靶器官。这样 ,会大

大提高导入反义序列的转染效率 ,增强反义

抑制作用 ;同时 ,到达肿瘤组织中的放射性核

素的量也随之增加 ,可望达到较高的浓度 ,提

高了内照射治疗的疗效 ,减少了对正常组织

的损害 ,充分发挥了内照射治疗和反义治疗

的优势 (见图 2)。

图 2　受体介导的放射性核素反义序列的摄取

　　例如 , c-myc原癌基因 ,在细胞增殖、恶

性转化和细胞凋亡中起着重要作用 ,是最易

扩增的癌基因 , c-myc在人小细胞肺癌中其

扩增倍数为 5到 30倍 ,是反义治疗的潜在靶
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基因 ,同时在小细胞肺癌中含有高密度的生

长抑素受体 ,可将 c-myc或其 mRN A的反义

序列标记上适当的治疗用放射性核素 ,然后

与生长抑素或其类似物 oct reoscan相偶联 ,

注入体内后 ,由于受体与配体的特异性结合

而定向到达小细胞肺癌细胞 ,达到反义抑制

与内照射治疗的双重目的 ; neu基因 ,是乳腺

癌中一个瞩目的癌基因 ,它编码一个与上皮

生长因子受体相关的生长因子受体 ,在人类

乳腺癌中有明显的扩增和超表达 ,而乳腺癌

中含有高密度的雌激素受体 ,具有放射性核

素反义治疗的基础。

另外 ,在几乎所有神经内分泌肿瘤、部分

乳腺癌中 ,均含有高密度的生长抑素受体 ;在

胃肠道腺癌等肿瘤中 ,含有血管活性肠肽受

体 ;在胃癌和粘液性卵巢癌中 ,促绒毛膜性腺

激素受体密度较高。上述所有的肿瘤 ,都含有

某种高密度的受体 ,只要在肿瘤中选择适当

的靶基因 ,合成其放射性核素反义序列 ,偶联

上配体或其类似物 ,即可以作为“生物导弹” ,

定向到肿瘤组织中 ,起到高效的治疗作用。

2. 3　通过其它方法改进寡核苷酸的稳定性 ,

提高靶组织对反义寡核苷酸的摄取

单链寡核苷酸易被细胞内的核酸酶消

化 ,因而阻碍了反义技术的发展及在体内的

应用 ,但可以通过改变寡核苷酸的结构来提

高它在体内的稳定性 ,而不影响互补杂交。寡

核苷酸中磷酸部分的改变相对来说容易进

行 ,并且也是核酸酶的攻击位点
[ 8]

,因而寡核

苷酸链上磷酸二酯的一个氧原子被硫原子取

代 ,形成硫代磷酸寡核苷酸 ,它保留了原单链

寡核苷酸的高水溶性和电荷性质 ,又能对抗

核酸酶的降解 ,同时可大大提高靶细胞对寡

核苷酸的摄取。有文献报道 ,不同的细胞表面

蛋白质 (受体 )结合不同的寡核苷酸 ,而硫代

磷酸寡核苷酸其结合量远远大于未改构的寡

核苷酸
[6 ]
。 此外 ,还可将癌基因或其 mRN A

的反义序列与多聚-L-赖氨酸结合 ,同样能提

高靶细胞对寡核苷酸的摄取。因而 ,用放射性

核素标记改构的寡核苷酸或结合有多聚 -L-

赖氨酸的反义序列 ,会增加反义序列的摄取 ,

同时放射性核素在靶组织中的浓度也相应升

高 ,从而增强疗效。由此可见 ,只要选择适当

的靶基因 ,反义技术与放疗相结合可能是肿

瘤治疗的一个新方向。

3　放射性核素反义治疗的临床应用前景

肿瘤治疗研究的目的是寻找一种选择性

杀伤肿瘤细胞而对正常细胞无害的高效无毒

副反应的治疗手段。这种目的的实现需要搞

清正常细胞和肿瘤细胞基因组间的差异 ,对

肿瘤发生和发展的分子病理有全面而深入的

了解 ,确定肿瘤发生、发展过程中每一步的基

因改变 ,找出放射性核素反义治疗的适宜靶

基因。在绝大多数情况下 ,肿瘤的发生至少需

要抑癌基因失活、原癌基因活化 ,通常还涉及

到基因的突变、癌基因的扩增或过度表达、等

位基因缺失和染色体结构重排等
[9 ]
。 反义技

术正是在寻找靶基因的研究过程中发展起来

的 ,在短短几年里 ,在细胞水平、动物水平的

实验中均取得了令人振奋的结果 ,在临床应

用方面也已做了不少有益的尝试 [ 10- 11] ,为放

射性核素反义治疗的应用提供了理论和实验

依据。

但是 ,在放射性核素反义治疗的实际应

用前还需要进行大量的研究 [12 ] ,如①放射性

核素反义寡核苷酸的制备过程应简单、易行、

尽量降低成本 ,便于大规模生产 ;②进一步探

讨放射性核素反义寡核苷酸的摄取机理 ,增

强靶细胞的摄取 ,开发有效的载体 ,使其能够

完整地进入靶部位 ;③确保靶组织或靶器官

中放射性核素反义寡核苷酸的有效治疗浓

度 ,并能维持一定的时间 ;④尽量减少其用

量 ,而能达到相同的治疗效果 ;⑤尚需广泛开

展细胞水平、动物模型的研究 ,考察体内是否

有急、慢性毒性作用 ,长期应用是否有致畸、

致癌、致突变作用 ,对子代的发育、遗传有无

影响 ;⑥尚需考察放射性核素反义治疗是否
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会破坏人类基因库的平衡 ,是否符合伦理道

德。

随着分子生物学技术在各学科的渗透 ,

随着分子核医学的蓬勃发展 ,在恶性肿瘤的

治疗中 ,反义治疗与化疗、放疗、免疫治疗的

结合是医学科学发展的必然趋势。反义序列

与靶目标作用特异抑制基因的表达 ,是治疗

恶性肿瘤的一种理想方法 ,而放射性核素反

义治疗兼有反义治疗与内照射治疗的双重优

点 ,治疗肿瘤更加理想 ,它可能为攻克恶性肿

瘤带来新的希望。
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肿瘤反义显像技术中的若干问题

上海第二医科大学附属瑞金医院核医学科 (上海 , 200025)　杨卫东综述　朱承谟审校

摘　要:反义显像是用放射性核素标记人工合成的反义寡核苷酸 ,经体内核酸杂交而显示特

异基因表达或过度表达的组织。 反义显像具有不引起免疫反应、探针分子小、易进入瘤组织等优

点。 反义显像要求标记的反义核酸易于透过细胞膜、在细胞内稳定、不易分解、并能特异性聚集于

靶组织。 因此 ,须对反义寡核苷酸进行化学修饰 ,增强其细胞通透性和膜内稳定性 ;利用受体或脂

质体介导使反义寡核苷酸定向导入靶细胞 ;选择合适的放射性核素采用标记简单、标记率高、非特

异性结合低且不影响反义寡核苷酸生物活性的标记方法 ,使其合乎显像要求。 成功的反义显像对

肿瘤的诊断具有重要意义。

关键词: 反义显像　肿瘤　放射性核素　反义寡核苷酸

　　分子生物学的发展为肿瘤的诊断和治疗

不断提供新的途径和方法 ,反义技术就是根

据碱基互补原理 ,利用与目标靶 DN A或

RN A特定互补的短链核苷酸 (反义核酸 )封

闭基因表达的方法。反义技术与核医学的有

机结合形成反义显像 ,即用放射性核素标记

与肿瘤过度表达的癌基因 mRN A相互补的

人工合成的寡核苷酸 ,经体内核酸杂交而进

行肿瘤显像。 反义显像技术使得对疾病的诊

断进入基因水平而具有一定的研究和应用价

值。成功的反义显像必须使细胞内反义寡核

苷酸达到足够高的浓度 ,因此靶细胞必须有

大量特异的 mRN A,能优先摄取并能特异性

滞留反义寡核苷酸 [1 ] ,并要求反义寡核苷酸

易于合成、体内稳定、能被靶细胞特异性摄

取、易于被核素标记且标记率高等。 因此 ,反

义显像须考虑以下几个问题。

1　反义寡核苷酸的化学修饰

反义核酸的制备须符合以下标准: ①制

备方法简便、经济 ;②具有一定的稳定性 ;③

具有较强的细胞通透性 ;④能在靶细胞内保

持一定浓度 ;⑤能与靶细胞内的特定位点发

生作用 ;⑥不发生非序列特异性反应。但是 ,

由于寡核苷酸是带负电荷分子 ,类似多聚阴

离子 ,其细胞摄取很低 ,未修饰寡核苷酸的磷
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