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乳腺癌的基因治疗与核素靶向治疗

宋进华

·核医学·

摘要：乳腺癌的基因治疗是近年来肿瘤治疗研究的热点，目前处于实验或临床初步应用的基因治疗方法主要有

免疫基因治疗、多药耐药基因治疗、反义寡核苷酸治疗、自杀基因治疗等方法，而将基因治疗与放射眭核索相

结合的基因靶向近距离放射治疗的方法具有放射性核素与自杀基因对肿瘤细胞的双重杀灭作片j，为肿瘤基因治

疗开辟r一条崭新的途径，在这一领域进一步研究必将加快基因靶向治疗向临床应用迈进的步伐。
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Gene therapy and radionuclides targeting therapy

in mammary carcinoma

SONG Jin．hua

(Department of Nuclear Medical Technique，SouthecLst Universi01-Ncatjing 210009,China)

Abstract：Breast carcinornla’s gene therapy is a hotspot in study of the tumor’s therapy in the recent years

Currently the major therapy methods that in the experimentative and primary clinical application phases include

immunological gene therapy，muhidrug rssistrance gene therapy，antisense oligonucleotide therapy and suicide

gene therapy The gene targeting brachytherapy，which is combined with gene therapy and radiotherapy has en-

hanced the killer effects of the suicide gene and nuclide in tumor cells．That has break a new path in tumor’s

gene therapy The further study in this field will step“p it's space to the clinical application

Key words：gene therapy；targeting therapy；mammary carcinoma

乳腺癌是常见恶性肿瘤，约占全身恶性肿瘤

的7％～10％，全世界每年新发乳腺癌约150万例．

死亡57万例．而且发病率目前有增高趋势．有可

能超过宫颈癌而居女性恶性肿瘤的首位。当前，

乳腺癌的常用治疗手段主要包括传统的手术治疗

以及术后放化疗等，这些手段虽然可以使患者获

得较高的生存率甚至治愈．但是乳腺癌术后常在

几年内复发。Amornmarn R等ill报道．112例在

Florida大学医学中心治疗的乳腺癌患者中的4％在

一年内复发，9％的患者三年内有远处转移。因此，

探索新的治疗方法显得尤为重要。

收稿日期

基金项目

作者简介

审，校者

2003-05—06

国家自然科学基金资助项目(30070229)

宋进华(1976一)，男，东南大学医学院(南京，210009

住院医师，硕士研究生，主要从事桉素治疗的研究。

东南大学梭医学技术研究所刘璐

四JI J大学华西医院核医学科谭天秩

1基因治疗

乳腺癌的发生是以多个癌基因在不同的时间和

空间上．经不同途径激活和／或不同的抑癌基因失

活为基础的多步骤过程。基因治疗就是应用一定的

方法将具有功能的外源基因或其他遗传物质导人患

者体内，从而使患者由于基因缺陷所致的临床症状

得到减轻、代偿和纠正的治疗方案。

1．1基因治疗的主要策略

1．1．1免疫基因治疗

这是通过转基因提高肿瘤细胞的免疫原性或增

强机体免疫活性细胞的抗原呈递及识别能力，从而

帮助机体免疫系统杀灭肿瘤细胞。乳腺癌细胞中存

在MUCl(黏蛋白1)基因高表达和糖基化KI，携带

有MUCl一cDNA的重组痘苗病毒载体感染小鼠和人

的细胞后能够分泌MUCl肿瘤抗原，该载体免疫
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小鼠产生针对MUCl的抗体．使肿瘤生长受抑制，．

重组痘苗病毒载体具有较强的呈递抗原能力，可

将肿瘤抗原及宿主人类主要组织相容性抗原共同

表达在细胞表面，诱导细胞免疫而杀伤肿瘤细胞。

有人I”用ot．干扰素基因修饰人体乳腺癌细胞后在裸

鼠上种植，其成瘤率大为下降，并使机体具有抑制

再植成瘤的免疫功能。Liehtor T等”将细胞疫苗[即

转染了IL．2(白细胞介素2)基因的纤维原细胞]注

射到C57BL／6小鼠E0771系乳腺癌细胞移植瘤瘤

体内，对照组小鼠生存期为23—41d，而治疗组有

4／10的小鼠肿瘤生长得到了有效控制：在90d时

将E0771细胞注射到这4只小鼠脑内、对照组则

设置为4只未注射过肿瘤细胞的小鼠．结果经IL广2

治疗组生存期显著延长。转染了IL-2基因的纤维

原细胞可以在靶细胞周围产生大量的IL广2，此治疗

方案不仅可以杀伤肿瘤细胞，而且增强机体对肿

瘤细胞的二次抵抗能力。

1．1．2 MDR(多药耐药)基因治疗

骨髓抑制是乳腺癌化疗的主要障碍之一，乳

腺癌患者在进行大剂量根治性化疗以杀灭体内的

肿瘤细胞时，常常由于造血细胞不能耐受而死于

造血衰竭。Amommarn R等⋯报道，MDR基因缺失

或突变见于80％有远处转移病例，于是人们试图

将MDR．1基因转入造血干细胞中，再移植给患者，

用以减轻化疗药物的骨髓抑制作用．提高造血细

胞对化疗药物的耐受性。虽然这在动物实验中证

明可行，但在临床大剂量化疗下，其耐药优势并

不显著。

11．3反义寡核苷酸治疗

根据癌基因或融合基因及其mRNA序列的关

键部分设计出与之互补的反义寡核苷酸，导入肿

瘤细胞。封闭癌基因或融合基因的表达，从而可

改变其恶性表型。乳腺癌患者中约40％含有p53

基因的缺失或突变．P53蛋白几乎与所有复发病例

及80％远处转移病例有关111。将野生型p53基因导

入p53基因缺失或变异的乳腺癌细胞，可抑制肿

瘤细胞的生长．促使肿瘤细胞凋亡日。有人报道[03，

在裸鼠体内建立的p53基因突变的人乳腺癌DAMB

435细胞系移植瘤，经尾静脉注射p53基因脂质体

混合物后．60％肿瘤生长显著受抑，并在停用p53

基因治疗后1个月后无复发，乳腺癌肺部转移的

小鼠经尾静脉注射p53基因后，转移灶的生长也

受到了抑制。HER2是表皮生长因子受体家族的一

员，HER2基因过度表达可导致细胞过度增殖和表

型向恶性转化，临床特点表现为病情发展迅速、

化疗缓解期短、易产生耐药性、生存率降低．25％

～30％的晚期乳腺癌的癌组织中有HER2基因过度

表达”。Hercepfin(荷塞停)是针对原癌基因表达产

物HER2的人源化单克隆抗体．能特异地作用于

HER2过度表达的乳腺癌细胞，FDA(美国食品及

药品管理局)于1998年批准Herceptin用于乳腺癌

的临床治疗，取得了较好的疗效Ⅲ。

1．1．4自杀基因治疗

将药物敏感基因，即所谓“自杀基因”转人

靶细胞．使之对特定药物特别敏感而易于被杀灭。

目前已建立了3种较为成熟的自杀基因肿瘤治疗

方案ISl，即HSV—Lk／GCV(单纯疱疹病毒胸苷激酶／

丙氧鸟苷)、VZV．tk／AraC(水痘带状疱疹病毒胸苷

激酶／6．甲氧基嘌呤阿拉伯糖核苷)以及ECCD／5．

FC(大肠杆菌胞嘧啶脱氨酶／5．氟胞嘧啶)。其中，

第一种方案开展较早，并在具体实施方法的安全

性、可靠性及有效性方面进行了大量的研究，积

累了一定的经验。病毒源性的HSV-tk与哺乳动物

细胞内的tk不同．其基因表达的产物可以将无毒

的抗病毒药物丙氧鸟苷代谢为有毒的无环鸟苷，抑

制处于细胞分裂周期的RNA和DNA的合成，从而

选择性地杀死处于快速增殖期的肿瘤细胞。Moil．

motoJ等嘲利用HSV．tk治疗小鼠乳腺癌及其淋巴结

和远处转移灶得到了肯定的疗效。ECCD基因能将

无毒性药物5-FC代谢成毒性产物5．Fu f5．氟尿嘧

啶1而杀伤肿瘤细胞。

自杀基因虽然只能转染少数肿瘤细胞，但是

在这些成功转染自杀基因而凋亡的肿瘤细胞周围

可发现未转染自杀基因的肿瘤细胞也大量凋亡，

即所谓“旁观者效应”00,]il。最近有报道IL2-141将B7

(共同刺激因子)、HSP(热休克蛋白)、GM-CSF(粒

细胞巨噬细胞集落刺激因子)或IL-2联合Hsv．tk

对乳腺癌动物模型体内进行治疗，即所谓“双基

因治疗”1121结果．这种双基因治疗在直接诱发肿瘤

细胞“自杀”的同时还能诱发机体产生抗肿瘤免

疫功能。因此成为极有前途的研究方向之一。

l，2基因治疗存在的局限性

(1)用于研究和临床的基因转染方法有多种，

但转染效果仍不令人满意。目前看来较有希望用
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于临床的是以逆转录瘸毒和腺病毒为载体的转染

法。逆转录病毒转染率较离，衔且表达稳定．假

它仅对增殪活跃的缨脆才鸯较寒的转染宰，且袭

转染过程中可整合到宿主细胞丽发生插入型突变

和癌基因激活。不适于介导人体内基因的转移；

腺病毒所携带的蘩因不整合蓟宿主细胞的染色体

上，珏其有较高斡转絷率，僵表述不够稳定。

(2)缺乏姆异性和麓效性载体{Ⅷ。若仅部分肿瘤

细胞被导人基因，治疗效果会受到影响，而载体

特异性差则会导致癌旁组织及臂髓等其他重要组

织被禁及。

(3)签易复发。上述“旁观学效应”虽然有助

于进一步杀死肿瘸细胞，但其又有选择性及局部

区域性，不能保证所有肿瘤细胞都能被杀死．经

丙氧鸟苷治疗，肺瘤消退詹停药，翊肿瘤又迅遴

复发。

2蒸困靶向核素治疗

核素治疗目前已广泛应用于巍腙瘸昀洽疗，

乳艨癌患者手术磊仍糯进特长辩闼秘营遗效疗或

棱素治疗。Vlachaki M等㈣把TM40D乳腺癌移植

瘤细胞经尾静脉注射到BABL系小鼠体内．用发生

肿瘤结节的个数来判定疗效：将单用自杀基因治

疗与鸯杀基瓣联合放纷进行疗效对比显示，薷者

抑制了11％躲黜瘸生长，小鼠平均生存期为45d．

后者抑制了29％的肿瘤生长，小鼠平均生存期为

58d。由此可见，自杀基因联合放疗可以延长小鼠

生存期。{鼙楚，普通放疗藏棱索治疗在癌缩脆得

到摹灭的围对，邻近莛要魅嚣及正喾缎织不可避

免地受到辐射损伤。

Latson SM等㈣提出的将基因治疗与靶向核素

治疗相结台，即所渭“基因靶向棱素治疗”的方

法，为瓣癯基因治疗评辞了一条崭囊熬途径。这

种治疗方法就是将可诱导辐射敏感性的基因转荣

肩动子导人肿瘤细胞内，诱导本身不摄取放射性

核索的肿瘤缅胞能够特异性地摄取某一放射性核

素，形成基嚣和教射锰棱索对|释瘸的双重杀辑榫

塌㈣。NIS(钠／殡网惠转运撂)其毒使甲状艨缨瞧特

异投地积聚碘化物的作用，利用”‘I治疗甲状腺癌

的疗效融得到肯定，Boland A等I-q把这个治疗方棠

扩璐刭非甲状膝胂瘤上，他们利用腺瘸毒载体将

NIS基爨导入裸鼹宴琰癌或乳腺痉缨腿中，定量分

析i正实．经基因转染的肿瘤细胞桉素税聚餐是来

转染缩耱静4—25倍，Larnmerlug G等}勰通过诖瓣

瘦缨胞过疫表达EGFR(表皮生长因子受俸)的变釉

EGFR．CD533．妨碍EGFR发摊功能，由此增强肿

瘤细胞对辐射的敏感性而达到治疗目的。Larson

SM等”首先将HSV．tk基鞫导Aj释瘸缩稳，然后投

攫治疗羯量的·礓．FIAU[1．(2*脱氧一2．簸-8一S一阿控

呋哺糖)一5．碘尿嘧啶]，j袅样不仅可直接阻断肿瘤

细胞DNA的合成，同时mI衰变时产生的Auger

和CK电子可引起DNA双链的断裘，鄄发挥所谓

“分子手术刀”样俸豫。健抗糖癯效应得到加强。

Germann C等曲似HSV．tk为标志基因，以瑚．FFUdR

{1．(2．脱氧一2．氟．p．呋哺核糖)一5．氟尿嘧啶1为标志基

质．研究了HSV-tk在Morris肝癌缅胞中的表达，

发蜣FFUdR在HSV．tk+绍耱中辩蓄获魄对照离14-

19倍，鞭且比黪氧鸟营在同一细胞中的蓄积痣3—

4储。以上研究i难明，在特定基因的诱导下可使靶

细胞特捍性地摄取特定放射性核索，从而达到治

疗舀的。

3展望

随着分子生物学、分子梭医学以及免疫学的

进一步发展，科学家们将跌本质上去认识、了解

辫瘸静发病掘理。不断缝揭示基因密戳，囊正扶

分子承乎诊断和治疗疾瘿。基因灏疗，特别是旗

因靶向核素治疗将在包括乳腺癌在内的众多恶性

肿瘤的治疗上发挥越来越大的作厢，而在这些领

域斡不断探索中，密将避一爹推动基翻靶囱棱索

治、疗囊蟾疼应用迈进的步饯，
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第一期：核医学

放射医学

第二期：核医学

放射医学

第三期：核医学

放射医学

本刊2004年度主蔓报道内容预告

临床核医学(1)

放射生物学(1)

PET与PET／CT

辐射防护与放射卫生学(1)

实验核医学(1)

辐射剂量

第四期：核医学：

放射医学：

第五期：核医学：

放射医学：

第六期：核医学：

放射医学：

核索治疗

放射治疗

临床核医学(2)

放射生物学(2)

实验核医学(2)

辐射防护与放射卫生学(2)

  


