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6’.15与肿瘤放射治疗

刘光伟 龚守良

摘要 !!近年来% 放射肿瘤学研究者致力于采用特异性阻断剂阻断 ;15 修复过程中关键调控基

因% 并通过有效抑制 ;15 损伤修复% 促进肿瘤细胞死亡% 收到较好的肿瘤放疗效果& 但是同时发

现% 阻断剂技术本身存在诸多缺陷% 这极大地限制其尽快应用于临床肿瘤治疗& 自小片段干扰核

糖核酸#6</33 ’)0&%=&%&)-& .154 6’.15$干涉技术发现以来% 其强大的阻断真核细胞中特异表达蛋白

的能力为众多研究者所关注& 更重要的是% 它较好地解决了应用阻断剂带来的上述问题% 从而为

肿瘤放射基因治疗研究提供了新途径&
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近年来研究表明% 通过特异性基因阻断剂等手

段抑制 ;15 损伤修复过程中关键调控基因功能%
可以有效提高肿瘤对放射线的敏感性% 在常规甚至

低于常规放射治疗剂量条件下即可促进肿瘤细胞凋

亡#死亡$% 提高肿瘤治疗效果 QER& 但是% 研究者同

时发现% 寻找目的基因特异性阻断剂难度较大% 具

有盲目性% 而且已知阻断剂也可能存在许多未知的

较强毒副作用’ 为达到较好的阻断效果% 还常需较

大剂量% 并持续给药Q7R% 因此限制了阻断剂治疗手

段的临床应用% 并曾一度对该类研究的临床应用可

能性提出挑战和质疑 Q?%!R& 自 #’%& 5 于 EDD" 年首先

发现并命名 为 .15 干 涉#.15 ’)0&%=&%&)-&4 .15’$
后% 使抑制基因表达技术研究有了突破性进展% 从

而也为这一理想治疗技术用于临床肿瘤治疗提供了

极好的先决条件Q@%CR&

! ,-.+ 和 *+,-. 干涉技术

.15’ 是由靶基因序列同源的双链 .15#+$2J3&
60%/)+ .154 +6.15$而引发的序列特异性基因转录

后沉默过程& 果蝇中一种称为 ;’-&% 的酶 #属 .15
酶家族成员$可以特异识别 +6.15% 并将其切割成

为 7E$7? 个 核 苷 酸 组 成 的 小 片 段 干 扰 核 糖 核 酸

#6</33 ’)0&%=&%&)-& .15% 6’.15$% 作 为 效 应 介 导

子% 与一个核酶复合物形成 .15 诱导沉默复合体

#.15 ’)+2-’)( 6’3&)-& -$<I3&N$% 后者激活可引起相

同序列特异性的 <.15 降解& .15’ 现象是细胞中

消除异常 <.15 和抵御病毒( 转座子等侵袭的有

利防御反应% 而迅速发展的 6’.15’ 技术已使其成

为一种强大的研究哺乳动物中选择性抑制特异基因

表达和研究基因功能的工具Q>R&
6’.15 干涉技术是利用强大的阻断真核细胞

中特异表达基因的功能% 采用转录后剪切的机制将
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靶基因所对应的 +6.15 导入生物体内" 导致相应

的靶基因 ;.15 降解<"= # 其最重要的特征之一是小

量局部放大效应" 即小量的 +6.15 能够使大量的

靶 .15 沉 默 <>=# 同 时" 还 具 有 其 他 重 要 特 征 <?@AB=$
! .15’ 是转录后基因水平的沉默机制" 注射靶基

因的内含子或者启动子顺序的 +6.15 均无干涉效

应" 翻译抑制剂对 .15’ 不产生影响% " .15’ 具

有较高特异性" 能够非常特异地降解与之序列相应

的单个内源基因的 ;.15% # .15’ 抑制基因表达

具有很高的效率" 相对少量的 +6.15 就可以使其

表型达到缺失突变的程度% $ .15’ 有浓度& 时间

双重依赖性" 干涉效应通常出现在注射 +6.15 后

C D" 可持续 ?7 D 以上% % .15’ 基因表达效应可

以突破单个细胞界限" 在不同细胞甚至生物体间长

距离传递和维持" 并可传递给下一代#
.15’ 技术问世之后" 相应的技术随之问世#

众多研究者认为" 通过质粒表达 6’.15 效果更佳"
而 且 一 些 6’.15 质 粒 表 达 载 体 E,’3&)-& 7:8 FC 和

E,’3&)-& B:8 GA 等均已商品化生产 <A!= # 虽然载体形

式多样" 但主要均由 .15 聚合酶&启动子启动编

码小发夹 .15’ 6;/33 D/’%E’) .154 6D.15(的序列#
选用 .15 聚合酶&启动子主要是其总在一个固定

距离的位置开始转录合成 .15" 遇到 !#H 个连续

的 F 即终止" 非常精确# 当这种带有 .15 聚合酶

启动子和 6D.15 编码序列的质粒转染哺乳动物细

胞时" 该质粒即可发挥封闭特定基因效应作用# 而

且" 通过 6’.15 表达质粒选择标记证实" 其质粒

可以更长时间抑制目的基因表达" 并由于质粒可以

复制扩增" 相比化学合 成" 可 以 显 著 降 低 6’.15
成本" 经济且高效# 还有" 在基因表达恢复之前"
.15’ 现象将持续多个细胞分裂周期# 这就有效地

解决了靶基因特异性阻断剂寻找难度大" 用药剂量

及毒副反应较大" 疗效不完全" 单个基因特异性相

对较差" 作用时间不持久" 难于合成及价格昂贵等

问题# 另外" .15’ 也不同于传统 I15 水平 的 基

因剔除技术" 而是在 .15 水平上去除 .15" 并拓

展了反义寡核苷酸技术# 所以" .15’ 是一项理想

阻断特异基因表达的技术" 如将其应用于肿瘤细胞

I15 修复途径关键调控基因的阻断" 将收到比特

异性阻断剂更理想的肿瘤放射治疗效果<AH=#

! "#$ 损伤修复抑制与肿瘤放射治疗

电离辐射诱导细胞 I15 损伤修复机制的研究

表明" 各种内源性或外源性’包括 J 或 ’ 射线等(
损伤因子可以诱导不同类型 I15 损伤" 并主要通

过 ! 条途径进行 I15 损伤修复$ 对于大量 I15 螺

旋扭曲损伤或单链断裂常激活核酸切除修复或碱基

切除修复途径% 当 I15 损伤较重" 引起 I15 双链

断裂则可激活非同源末端连接途径和’或(同源重组

途径# 研究表明" 抑制 I15 修复任一途径" 均可

提高放射治疗效果# 例如" 在较低水平" 电离辐射

诱导 I15 损伤大多可以修复" 但如抑制其 I15 修

复过程" 则这些可修复损伤将转变为不可修复损

伤" 诱发更多细胞凋亡# 所以" 抑制 I15 损伤修

复是提高目前放射治疗疗效的主要途径之一 <AC=#
7:A 阻断剂抑制 I15 修复基因与肿瘤放射治疗

在核酸切除修复和碱基切除修复途径中" 肿瘤

生物学研究者的兴趣主要集中在多聚腺苷二磷酸$
核糖聚 合 酶’E$3K 5IL$%’M$6& E$3K;&%/6&4 L5.L(及

其相关蛋白研究# 通过各种基因剔除的动物或细胞

实验证明" L5.L 在核酸切除修复和碱基切除修复

途径中起关键性调控作用# L5.LNON小鼠和细胞株对

’射线照射更为敏感<A?=# 通过 L5.L$A 抑制剂 B$氨基

苯甲酰胺证实" L5.L$A 活性抑制是辐射敏感性增高

的主要原因# 采用 L5.L$A 抑制剂可增强几种抗肿

瘤因子杀伤肿瘤细胞的效能<A""A>=# 例如" B$氨基苯甲

酰胺可以增加肿瘤细胞株对化疗药争光霉素等和 J
或 ’ 射线等的敏感性# 同时" 也证明各种 L5.L$A
抑制剂有明显的肿瘤细胞种类特异性# 体外实验获

得的研究结果与体内实验相似<78=# 不过" 目前 L5.L
特异性阻断剂还处于实验阶段" 毒副作用还不清楚#
而且" L5.L$A 抑制剂对其他 L5.L 家族成员是否发

挥作用" 仍不确定<7A=#
电离辐射等因素诱发 I15 双链断裂" 可导致

细胞死亡# I15 双链断裂主要涉及非同源末端连

接和同源重组两条途径" 通过信号转导级联反应调

控细胞周期" 促进 I15 修复 <7"B""7A=# 目前多数研究

者认为" 非同源末端连接是哺乳动物细胞 I15 双

链断裂修复的主要机制# 根据啮齿类动物细胞涉及

非同源末端连接途径的几种基因 ’P2?8& P2"8&
I15$LQ-6& R’(/6& ! 和 J.SS!(突 变 研 究 证 实"其

突变细胞均对电离辐射敏感性增强"明显提高放射

治疗效果<7A=# 非同源末端连接途径主要涉及大量磷

脂 酰 肌 醇$B 激 酶 类 激 酶 ’ ED$6ED/0’+K3’)$6’0$3B$Q’$

A?8
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)/6& 3’;& ;’)/6&4 <=>>"家 族 成 员# 这 些 丝?苏 氨 酸

激 酶 包 括 共 济 失 调 性 毛 细 血 管 扩 张 突 变 $ /0/@’/
0&3/)(’&-0/6’/ A20/0&+4 5B*"激酶% 5B* 相关激酶

及 C15 依赖蛋白激酶催化亚单位&C15#+&D&)#+&)0
D%$0&’) ;’)/6& -/0/3E0’- 62F2)’04 C15#<>-6"等’ 这些

酶可以通过结合在双链断裂的 C15 末端而激活和

诱发 C15 修复( 在此途径中# 5B* 是 )中心* 调

控分子# 可通过磷酸分解作用调控下游系列基因如

DGH+ F%/-I% A+A7 和 细 胞 周 期 调 控 检 查 点 JK;I
和 JK;7 L7I#77M( 研究表明# 缺失 5B* 基因的患者和

5B*N?N小鼠显示出对电离辐射的高敏感性和染色体

不 稳 定 性 及 OI?, 和 O7?* 检 查 点 缺 失( C15#<>-6
及其 C15 结合成分 >2P8 和 >2"8 也在 C15 双链

断裂修复中起重要调控作用( 实验表明# 严重免疫

缺陷的小鼠具有截短的 C15#<>-6 多肽# 这种多肽

缺乏激酶活性# 不能有效修复电离辐射诱导的双链

断裂( 采用 <=>> 家族&5B* 激酶% 5B* 相关激酶

及 C15#<>-6 等" 抑制剂 Q$%0A/))’) 与肿瘤细胞共

同孵育# 则电离辐射等因素通过诱导 C15 双链断

裂显著提高 杀 伤 肿 瘤 细 胞 能 力 L7HM( 另 有 实 验 L7!M 证

明# 咖啡因是 5B* 激酶和 5B* 相关激酶阻断剂#
而低分子质量的 RS 7T!887 也可以部分抑制 C15#
<>-6 活性# 均可提高肿瘤放射治疗疗效(

除此之外# 在肿瘤治疗中具有研究潜力的是抑

制细胞周期调控检查点基因( 电离辐射诱导 C15 损

伤信号转导途径使 OI?, 和 O7?* 检查点激活# 延迟

细 胞 周 期 进 程# 为 C15 修 复 争 取 时 间( 目 前 认

为# 检查点关键调控基因是 JK;I 和 JK;7# 分别在

O7?* 和 OI?, 时相调控下游信号转导途径中发挥重

要作用 L7G#7UM( 用 JK;I 阻断剂 P#羟基十字孢碱阻断

JK;I 功能# 可以有效去除细胞周期 O7?* 调控点#
从而导致缺失调控点 DGH 依赖调控途径的细胞对放

射治疗比正常细胞更为敏感L7PM( 但是# 更具阻断能

力的 JK;I 和 JK;7 阻断剂仍需进一步寻找和证实

其毒副作用(
7:7 6’.15 干涉 C15 修复基因与肿瘤放射治疗

通过特异性阻断剂阻断 C15 损伤修复关键调

控基因功能以提高肿瘤细胞辐射敏感性已获得许

多令人振奋的实验结果# 但由于阻断剂技术本身

的局限性和缺陷# 极大限制其在肿瘤放射治疗方

面的应用 L7N!V7UM# 而 .15’ 技术的问世将会成功地解

决这一问题# 为这一技术应用于临床肿瘤治疗提供

了条件LG#UM(
最近# J$33’6 , 等 L7"M 已采用 6’.15 干涉技术针

对 C15 修 复 过 程 关 键 调 控 基 因 5B*% 5B. 和

C15#<>-6 构建 6’.15 干涉质粒# 对人前列腺细胞

株 CWI!G 和 <J#H 进行 H$U OE 的放射治疗# 结果

表明# 特异靶基因 6’.15 干涉联合放射治疗组比

单纯相同剂量放射治疗组提高肿瘤细胞株辐射敏感

性 H 倍以上# 而且该方法明显好于应用高浓度特异

阻 断 剂 Q$%0A/))’) 或 RS 7T!887 增 强 肿 瘤 细 胞 株

辐射敏感性效果( X2 * 等L7TM 也采用 C15 修复蛋白

*%&#II 的 6’.15 干 涉 质 粒 转 染 人 大 肠 癌 细 胞 株#
结果表明# 转染后 7! K 与未转染组比较# *%&#II
蛋白降低约 P8Y# !" K 后才逐渐恢复, 而转染后

7! K 与未转染组比较# 辐射敏感性明显增强# !" K
后与未转染组无差异(

以上结果均提示# 采用 6’.15 干涉技术特异

阻断 C15 修复过程关键调控基因# 使其发挥转录

后功能沉默# 从而提高放射治疗肿瘤敏感性# 促进

肿瘤细胞死亡# 有可能成为临床肿瘤放射#基因治

疗的新途径(

参 考 文 献

!"#$"#%& ’%( %)"*+*,-%./+0/1 $,.+.2"#,3-+456"%"77"0.489:;%<05")0"=%
>???=+@ABCBDEDFG+>HB>I>HBE;
J/)6"#+K( ;+L,)0"#+M")".504LZM;+N O.P#"=Q@RR>=+D>>SHAEBFG%EEHIED>;
T /"5U1 OV"#4+9T ;+W ")/1 "+1 O5).")O)0"+1 "02O)541 4+7/#+3#"X").5)M+
0O)0"#LZM;+N O.P#"=+@RR>=+D>>SHAEBFG+EHHIEYD;+
( 2Z[P54.+J;+\ N ( #6"3")6").+\ N ( +3/Z-1 "#O4"4=+X5#P4"4=+O)6+\ N ( +
45Z")05)MLZM;+<05")0"=+@RR@=+@?HSBBY>FG+>@YRI>@YE;
LPZZ")+K\ ;+\ N ( +5)."#7"#")0"G+.2"+)"*+4/1 O.50+0"ZZ+M")".504] LZM;+
LO)0"#+L"ZZ# @RR@=+@?S>FG+>YI@E;
( #6"Z.+K=+( #6"Z.+̂ =Q& O#_-)V5"*50_Q‘;QL-././a50Q#5b/)P0Z",4"4Q,)6Q
\ N ( Q5)."#7"#")0"QS\ N ( 5FLZM;QL"ZZQL-0Z"=Q@RRE=Q@S>FGQ@@I@D;
c 01 O)P4Qc d=Q<2O#3QJ( ;QW ")"Q45Z")05)MQ5)Q1 O1 1 OZ4Qb-Q41 OZZQ5)#
."#7"#5)MQ\ N ( 4LZM;QN O.Q\ "XQW ")".=Q@RR@=QES>RFGQYEYIYDY;
W 5.Z5)Qe=Qf O#"Z4V-Q<=Q( )65)/Q\ ;Q<2/#.Q5)."#7"#5)MQ\ N ( Q0/)7"#4Q5)#
.#O0"ZZPZO#QO).5X5#OZQ51 1 P)5.-Q5)Q2P1 O)Q0"ZZ4 LZM;QN O.P#"=Q@RR@=QD>A
SHA?HFGQDERIDED;
g O)5.2O#O)5Q\ =QL2"ZZO33O)QJ=QhOP[P".QLc ;Q<2/#.Q5)."#7"#5)MQ\ N ( #
1 "65O."6Q5)."#7"#")0"Q/7QM")"Q"a3#"445/)QO)6QX5#OZQ& N ( QO00P1 PZO#
.5/)Q5)Q0PZ.P#"6Q3ZO).Q0"ZZ4LZM;QJ#/0QN O.>Q( 0O6Q<05Qi <( =@RRE=Q>RR
S>HFGQ?HE@I?HEH;
j25U)Q\ =QK#P1 1 "ZVO1 QJ=Q\ ")"QK=Q".QOZ;Q( Q4-4."1 Q7/#Q4.ObZ"Q"a3#"4#
45/)Q/7Q42/#.Q5)."#7"#5)MQQ\ N ( 4QQ5)QQ1 O1 1 OZ5O)QQ0"ZZ4 LZM; Q<05")0"=Q
@RR@=Q@?HGQBBRIBBE;
f 5O)MQ( =QhO##O#Qk9=Qf "))OQJh=Q".QOZ;Qi 4"Q/7Q\ N ( Q5)."#7"#")0"Q./Q
V)/0V6/*)Q"a3#"445/)Q/7Q1 /P4"Q#2/6/345)Q5)QL/4#YQ0"ZZ4 LZM;Ql)X"4.Q
m 32.2OZ1 /ZQn 54Q<05oQ@RREoQDDGQ@EEBI@EEY;
n O#MO4/)Q9c oQp_5..-OQW oQKP#M-O)Q9oQ".QOZ;Q<5_"Q4"Z"0.5X"Q#"0/M)5.5/)Q

I

7
H

!

G

U

P

"

T

I8

II

I7

IPI



国外医学!放射医学核医学分册 !""! 年 " 月 第 !" 卷 第 ! 期 #$%&’() *&+ ,-’!,&- ./+’/0 *&+ 12-3 *&+4 52(260 788!4 9$3: 7" 1$: !

!"##$%& ’ ( #)*+,-##. / ( ++$%01-2%-3+$45561$$!6;<=7#81009#:;;<9#==>?@AB#
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%中国介入影像与治疗学& 杂志征订启事
%中国介入影像与治疗学& 杂志是经国家新闻出版署批准’ 由中国科学院主管’ 中国
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"!@B’ F1??>B7?AG.’ 邮发代号# "8>778$ 将于 788! 年 D 月创刊*

本刊将以报道介入影像与治疗学+ 介入超声学( 介入材料学( 药物学与护理学等方面
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