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放射性核素反义治疗

欧晓红

·核医学·

摘要：放射性棱素反义治疗将反义寡核苷酸阻断癌基因表达作用及放射性核素杀伤癌细胞作用结合在一起，

是一项新兴的治疗技术。这项研究目前仍处于初步阶段，只有少量放射性寡核苷酸细胞毒性、动物体内药代

动力学及组织学分布的报道。简要综述了目标基目的选择和反义寡核苷酸的标记、导人细胞及其毒副作用等

几个放射性核索反义治疗有关的重要环节及其最新进展。
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Radionuclide antisense therapy

OU Xiao—hong

(DepartmentofNuclearMedwine，WestChinaIlospital。，成Chuan“n扫P邝衄，酰e喇H610041，China)
Abstract：Radionuclide antisensetIlempyachievesthejoint goals ofantisensethempy andinternal radloationtherapy．

There have been a small number of investigations oll the radionuclide antisense therapy in tissue culture and in animal

si'aclies Considerable"t'eseare．[a is required before ibis llDyt!l technique can become a workiug practice．We reviewed some

question and development oil the radionuclide antisensc therapy，stteh as selectiott of the target gene seql．tenoe，labelling

the antisense otigonucleotide，impmvemeut of the uptake arid ta蜡et of radionuclide antisense oligormeleotides and evalu—

ation ofthe toxieity ofthe radionuclide antisense ther,tpy．
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反义治疗指人工合成单链的反义寡核苷酸，与

致病关键基因的正义链或其mRNA互补、特异性结

合，通过某种机制阻断该基因的表达以达到治疗疾

病的目的。近年来，随着分子生物学发展，反义治

疗作为一种新的医学技术得以迅速发展，多种反义

治疗方案在初步临床实验中取得令人鼓舞的成果。

目前反义治疗的应用范围涉及多种恶性肿瘤、病毒

细菌感染及炎症等疾病。

但是，单纯反义制剂对疾病特别是恶性肿瘤的

治疗尚难以达到满意效果，因为运用目前的转染技

术，反义核苷酸转染病变细胞的效率低。而且，恶

性肿瘤的发生发展过程涉及复杂的基因变化，针对

单个癌基因的反义寡核苷酸难以有效抑制恶性肿

瘤增生。如果将反义核苷酸标记上放射性核素，使
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其具有抑制癌基因表达和射线损伤病变细胞的双

效作用，可有效地增强反义治疗的效果。

1靶基因及反义寡核苷酸的选择

与单纯反义治疗一样，放射性核素反义治疗需

要首先确定靶基因。目前正在研究的许多反义治疗

靶序列都可用于放射性反义治疗，如肿瘤的癌基

因、人免疫缺陷病毒的病毒基因等。只要将针对这

些基因的反义寡核苷酸标记上有治疗作用的放射

性核素，就有可能实现对这些疾病的放射性反义治

疗。而放射性反义治疗要广泛应用于临床，需要进

一步明确更多种类疾病发生发展过程中基因的异

常改变，确定合适的靶基因序列，这有待于分子生

物学、分子病理学等学科的进一步发展。

人工合成反义寡核苷酸可以针对致病关键基

因的正义链，通过与其双股DNA螺旋特异结合形成

三股螺旋体，阻止该基因的转录；也可以针对致病

基因所转录的rnRNA，通过与目的tnRNA特异结合，
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进而激活能识别DNA／mRNA杂交体的RNase H(核

糖核酸酶H)将目的mRNA降解。

直接针对特异性DNA序列的反义单链寡核苷

酸链，确切说即“反基因”(antigene)链，稳定的三股

超螺旋的形成不仅要求有与目标序列严格互补的

序列，还要求该序列含有多聚嘌呤或多聚嘧啶区

域。只有与靶序列形成稳定的三股超螺旋才能有效

抑制该基因的转录“】。针对mRNA序列的反义寡核苷

酸链仅仅能简单地与目标mRNA杂交也是不够的，

在反义治疗中，只有DN．AJmRNA杂交体激活了

RNase H，降解mRNA，才能有效抑制mRNA的翻译，

而为了保证寡核苷酸在体内的稳定性而对其所作

的化学修饰，常使其丧失激活RNase H的作用。硫

代寡核苷酸(将寡核苷酸骨架磷酸上的一个氧原子

替换为硫原子)既能抵抗核酸酶的降解又能作为

RNase H底物，是目前应用最广的寡核苷酸形式[21。

在放射性核素反义治疗中，硫代寡核苷酸也有着广
泛的应用前景。

2反义寡核苷酸的标记

从理论上说，发射a、B射线或俄歇电子的放射

性核素都可以用来标记反义寡核苷酸链，达到杀伤

病变细胞的目的。

目前，在放射性核素反义治疗中研究较多的发

射俄歇电子的核素是1≈。!q标记寡核苷酸可在合成

寡核苷酸链时，将1≈标记的单核苷酸直接渗入其序

列中[31，也可在合成寡核苷酸链时，在其末端连接

一个酪氨酸残基，然后将碘原子标记于酪氨酸⋯。1”I

所发射的俄歇电子能量较低，其杀伤范围只有10

bp左右，所以用1q标记的反义寡核苷酸链只有在与

靶基因紧密结合时，其发射的俄歇电子才有可能通

过打断目标链使细胞死亡[53，故“1只适合标记直接

针对靶基因且能与靶基因形成紧密三股螺旋的“反

基因寡核苷酸链”。曾有报道用⋯In标记反基因寡核

苷酸链。“1In发射的俄歇电子能量较11略低，能引

起目标序列的局限性断裂161，其射线能量和半衰期

更适合放射性反义治疗。

与用作显像的1射线发射体一样，用作核素治

疗的发射B粒子的元素多为金属离子。目前，放射

性核素反义显像研究开展较多，显像用的放射性核

素如呵k⋯及“1In都已被成功地用于标记反义寡核苷

酸n 8i。治疗用放射性核素的标记可借鉴其方法，在

247

寡核苷酸链上连接一个氨基，再将DTPA(二乙三胺

五乙酸)、MAG3(巯基乙酰三甘氨酸)、SHNH(联肼

尼克酰胺衍生物)等双功能螯合剂与该氨基相连，

用适当的转螯合剂将放射性金属离子标记于寡核

苷酸链。利用这种方式，研究者们已成功进行了寡

核苷酸链的”Y的标记M。目前，有报道将寡核苷酸

链中脱氧胸腺嘧啶替换为带有氨基的脱氧尿嘧啶，

使寡核苷酸链能够连接上更多双功能螯合剂，从而

使放射性标记寡核苷酸链的比活度大大提高⋯。

另外，某些B粒予发射体如”S、32p等可替代单

核苷酸上某些原子，在寡核苷酸链的合成中通过放

射性标记的单核苷酸的渗入，标记于寡核苷酸链。

3放射性标记寡核苷酸导入细胞

游离的寡核苷酸链为水溶性且带有大量负电

荷，很难进入细胞。目前，用以帮助寡核苷酸进入

细胞的方法主要有脂质体包裹，阳离子多聚体联合

运用及分子载体与某种配体偶联借助特异性受体

介导的吞噬及胞饮作用进入细胞。脂质体包裹后，

DNA透过细胞膜的能力增加，是目前转移寡核苷酸

较常用的方法。通过改良脂质体组成，增)J13DNA比

例，可提高其稳定性和基因转移效率。阳离子多聚

体的联合运用可中和寡核苷酸所带负电荷，提高其

通透性，目前，这方面研究已取得初步进展”“。利

用受体配体结合的特异性和高亲和力，将寡核苷酸

链与配体相连形成复合物后，通过受体介导的内吞

作用可将其靶向转运到特定的细胞，大大提高反义

寡核苷酸链的转运效率，降低反义寡核苷酸链进入

非靶细胞造成的毒副作用[12,131,为反义治疗用于临

床提供了光明的前景。

4放射性标记反义寡核苷酸链的毒副作用

放射性标记反义寡核苷酸链的毒副作用主要

有两个方面：一方面为反义寡核苷酸链本身对人体

的毒副作用，另一方面是标记的放射性核素进人人

体引起的非特异性损伤。目前的动物实验发现，在

大剂量应用反义寡核苷酸后，一过性副反应有血压

增高、心搏徐缓及凝血时间延长，可能与反义寡核

苷酸链互补活性及激活纤维蛋白酶有关。远期副作

用有肾脏形态改变。在临床实验中，当剂量在2 mg／

妇以下时，未观察到明显毒副作用口4]，目前也未发

现用反义寡核苷酸链引起的基因突变，及反义寡核
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苷酸链与非靶mRNA非特异结合干扰正常基因表

达。放射性标记反义寡核苷酸链引起的非特异性辐

射损伤理论上与其他放射性药物相似。由于反义寡

核苷酸链的靶向载体作用，不会对正常细胞造成严

重损害，但某些双功能螯合剂在标记中的应用，使

得标记后反义寡核苷酸链与血浆蛋白结合率增大，

进人体后在肝脾等脏器中滞留时间过长“51，使这些

脏器所受辐射剂量增加。故要减低放射性标记反义

寡核苷酸链的毒副作用，应从增强其靶向性和标记

时选择适当的双功能螯合剂着手。

5放射性标记反义治疗的研究现状

放射性标记反义治疗的研究刚刚起步，主要为

少量细胞毒性的研究，部分作者利用动物进行了放

射性标记寡核苷酸的组织学分布及药代动力学研究。

1”I标记特异序列的单链寡核苷酸，将标记寡核

苷酸用脂质体包裹导人培养的肿瘤细胞，对肿瘤细

胞的生长产生明显的抑制作用151。另有作者报道，

用”Y通过双功能螫合剂SCN-BN—EDTA标记反义寡

核苷酸链，标记后反义寡核苷酸链保持与正义链杂

交的活性，与人血清共同孵育72 h保持稳定9l。提示

叶标记反义寡核苷酸链用作放射性核素反义治疗

的可能，但其对细胞的毒性等未见报道。

为了研究适合放射性反义治疗的核素，有作者

进行了35S、翠及叩标记反义寡核苷酸的体内药代动

力学及肿瘤吸收剂量的测定，认为在肿瘤相对较大

时，在肾脏吸收剂量相同的情况下，肿瘤对印的吸

收剂量最大，而在肿瘤<1 g时，”s及32p的吸收剂量

较叩大，故在治疗较小肿瘤时，32p与”S标记反义寡

核苷酸链优于”P【163。

6展望

总之，放射性核素标记反义治疗是联合反义寡

核苷酸链阻断基因表达作用和放射性核素产生辐

射生物效应杀伤病变细胞达到治疗疾病的目的。目

前，在反义寡核苷酸链的选择、标记、增强其靶向

性和降低毒副作用等方面存在大量问题尚需解央，

进入临床实验更是需要先做大量动物实验。这项研

究如能取得突破性进展，必将为多种疑难疾病的治

疗带来新的希望。
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