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肿瘤的发病率和病死率呈逐年升高的趋势，严

重威胁人类的生命和健康。目前恶性肿瘤的治疗方

法有手术切除、放疗和化疗，但放疗和化疗缺乏特

异性，在杀伤肿瘤细胞的同时也损伤正常的组织细

胞，引起机体免疫功能和造血功能低下以及胃肠道

等反应，使患者的生存质量下降，因此寻找更有效

的治疗方法具有深远意义。随着分子生物学和分子

核医学的发展，放射性核素靶向治疗进入了分子水

平，放射性核素标记肿瘤抗体、生物活性肽和反义

寡核苷酸等靶向药物研究日益增多。其中，放射性

核素反义技术利用反义寡核苷酸链阻断基因表达和

放射性核素杀伤肿瘤细胞共同达到治疗疾病的目

的，显示了其在肿瘤治疗中光明的前景。

! 放射性核素反义技术治疗肿瘤的依据

肿瘤的发生、发展和转移涉及到多个基因质和

量的改变，包括癌基因的激活、抑癌基因的失活、

转移基因的激活以及转移抑制基因的失活等。在基

因水平治疗肿瘤有不少研究，其中反义技术是研究

的一大热点。

反 义 治 疗 是 人 工 合 成 的 单 链 反 义 寡 核 苷 酸

（ !"#$%&"%&’()$*("+,)&(#$-.）与致病基因的正义 链 或

其 /012互补特异性结合，特异地阻断该基因的

表达而达到治疗疾病的目的。理论上，反义技术能

抑制任何已知序列的基因，然而目前采用的基因工

程技术还不能达到理想的转染率，这使得用正常基

因置换癌细胞中所有异常基因，用反义基因有效抑

制癌基因的转录、/312的翻译及抑制癌细胞过度

增殖比较困难；并且在肿瘤细胞中有多种癌基因，

通过反义技术抑制肿瘤中一种癌基因的表达是不能

对其产生很大的影响，因而反义治疗在恶性肿瘤中

的应用受到一定限制。

为提高肿瘤基因反义治疗效果，45%%6% 等 789提

出放射性核素反义治疗的策略。放射性核素反义治

疗是将发射 ! 、" 或俄歇电子的放射性核素与反

义寡核苷酸耦联，定向引入癌组织中，不仅可以抑

制癌基因的过度表达和癌细胞的增殖，而且能够利

用放射性核素的电离辐射生物效应破坏癌细胞，以

达到基因治疗的目的。

" 放射性反义寡核苷酸的作用机制

放射性核素反义技术的抗肿瘤作用是结合了反

义寡核苷酸的反义作用和放射性核素的电离辐射的

双重作用。

放射性核素反义技术在肿瘤治疗中的研究

王亚飞 孟庆勇

【摘要】 放射性核素反义治疗是放射性核素产生辐射生物效应杀伤病变细胞与反义寡核苷酸链阻

断基因表达相结合而达到治疗疾病的目的，具有特异性强、靶向性高和损伤性小等优点，为肿瘤的治

疗提供了新方法。
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人工合成的反义寡核苷酸一般为 9$:!$ 聚体的

小分子物质，其穿透力强，易到达肿瘤靶细胞，并

通过特异性互补序列与癌细胞内原癌 ;*0< 序列

相结合，使癌基因灭活。根据反义寡核苷酸作用的

细胞区域，可分为细胞核和细胞质两类作用机制：

=9> 作用于细胞核的反义寡核苷酸穿过核膜，

与前体 ;*0< 或 ?0< 互补序列结合，从而干扰转

录、剪接或转录物运输至细胞质，与单链或双链

?0< 结合形成三链 ?0< 结构而影响转 录 ；?0<@
*0< 杂交体还可诱导 *0< 酶 A 的水解活性，也影

响剪接后 ;*0< 从细胞核运送至细胞质。

=!> 作用点在细胞质的反义寡核苷酸主要影响

翻译过程，通过反义寡核苷酸@;*0< 杂交体阻止

核 糖 体 与 ;*0< 结 合 或 反 义 寡 核 苷 酸 结 合 的

;*0< 被 *0< 酶 A 降解B!C。

常用的治疗用核素有 9!$&、9%9&、%!D、999&’、9EE*/
等。9!$& 标记的碘苷掺入培养细胞 ?0< 后，9!$& 以电

子俘获方式衰变时可发射出低能俄歇电子和电子俘

获 特 征 F 射 线 ， 产 生 高 线 性 能 量 转 换 效 应 ， 在

?0< 链上形成高度局限性能量沉积，引起 ?0< 双

链断裂。999&’ 发射的俄歇电子能量较 9!$& 略低，能

引起目标序列的局限性断裂，其射线能量和半衰期

更适合放射性核素反义治疗。

! 反义寡核苷酸的标记和修饰

选择合适的放射性核素及适宜的标记方式对反

义寡核苷酸进行标记是放射性核素反义治疗的关键

问题之一。目前，9!$& 在放射性核素治疗中研究较

多。9!$& 发射的俄歇电子能量较低，其杀伤范围只

有 9" GH 左右，用 9!$& 标记的反义寡核苷酸只有在

与靶基因紧密结合时发射的俄歇电子才有可能通过

打断目标链使细胞死亡B%C。9!$& 标记寡核苷酸可在合

成寡核苷酸链时将 9!$& 标记的单核苷酸直接掺入其

序列，或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 BI，$C。用

&7,7J/’ 法对 G23@! 反义寡核苷酸进行 9!$& 直接标记，

在 室 温 、 HA 值 近 中 性 条 件 下 %" ;-’ 标 记 率 达

%$K，并随时间和温度的升高而增加，而且标记物

较稳定，L# M 的放化纯度仍可保持 E"KB#C。这对于

鼻咽癌的反义显像和反义治疗有重要价值。

另外，某些 ! 粒子发射体如 %$N、%!D、%A 等可

替代单核苷酸上某些原子，在寡核苷酸链的合成中

掺入标记于寡核苷酸链。

放射性核素标记反义寡核苷酸作为治疗药物同

传统反义药物一样应具有以下条件：能被细胞有效

摄取，具有充足的细胞内浓度；能拮抗血浆、体液

及细胞内核酸酶的降解；能选择性地与特异性靶序

列杂交，以减少与细胞内其他成分的非特异结合，

降低毒性。但是，单链寡核苷酸易被细胞内的核酸

酶消化，这使得反义技术在体内的应用受到一定限

制。因此，提高反义寡核苷酸的稳定性是其发挥作

用的关键问题之一，我们可以对核酸分子进行各种

修饰来防止核酸内切酶的降解。

寡核苷酸中磷酸部分的改变相对容易，并且也

是核酸酶的攻击位点。因此，磷酸基团是最常用的

修饰部位。磷酸二酯中带电的氧原子可被甲基、硫

基或乙基等取代，构成了甲基化、硫代化和乙基化

寡核苷酸。由于硫代化寡核苷酸对核酸酶有更高的

耐受性，易合成、毒性小、血浆清除率慢而被广泛

应用。但是，对整个核苷酸骨架进行硫代化后，将

增加非特异蛋白的结合和非特异性序列抑制作用，

因此，建议仅对核苷酸链末端进行硫代化。

" 放射性核素标记反义寡核苷酸的导入

尽管细胞膜上带有高密度的负电荷，寡核苷酸

仍可以通过细胞膜在完整细胞中引起生物效应。放

射性核素标记的寡核苷酸需 9$ ;-’ 到数小时就可

以进入细胞内，这种主动转移是通过细胞的内吞作

用实现的，是一个可饱和的能量依赖过程。利用放

射性核素反义治疗肿瘤需要瘤细胞内有足够的反义

寡核苷酸积累，因此有必要提高瘤细胞对反义寡核

苷酸的摄取率。目前，利用脂质体、!@聚赖氨酸载

体和细胞表面受体的介导可有效地提高放射性核素

标记的反义寡核苷酸的摄取。

I89 利用脂质体导入

脂质体由单脂或多脂双层组成，以吞噬或吞

饮作用进入细胞。用脂质体包裹放射性反义寡核

苷酸可提高肿瘤对其摄取，同时保护其不被核酸

酶 降 解，可极大地降低反义寡核苷酸的用量。在

此 基 础 上 又发展了一种导向免疫脂质体（ (+OJ/(/,
-;;1’73-H7P7;/），是将抗体插入到脂质 体 中 确

保它对相应表面抗原的细胞专一性进攻。免疫脂质

9I%
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体介导的放射性反义寡核苷酸具有三重特性：脂质

体表面的抗体能选择地与靶细胞表面的抗原特异性

结合，使瘤细胞摄取脂质体；在细胞内反义寡核苷

酸通过碱基互补选择性与相应互补序列结合，从而

阻断靶细胞转录或翻译；放射性核素发出的射线可

以作用于局部的遗传物质，破坏肿瘤细胞。

98! 利用 !:聚赖氨酸导入

!:聚赖氨酸是通过共价键与放射性反义寡核苷

酸结合提高细胞膜对它的亲和性。这样，不仅增加

了反义寡核苷酸的摄取，而且放射性核素在靶细胞

中的剂量也会相应升高，从而增强疗效。

98% 利用受体介导

受体介导放射性反义寡核苷酸的摄取是利用受

体与配体相互作用的高特异性、高亲和性和可逆性

结合的特点，用适当的放射性核素标记反义寡核苷

酸，再与配体或其类似物结合，导向到含高密度受

体的靶组织。如：2:;52 原癌基因的过表达，对细

胞增殖、恶性转化和细胞凋亡有重要作用，很容易

扩增，同时在肿瘤细胞表面有高密度的表皮生长因

子受体，可将 2:;52 或其 ;*0< 的反义序列标记上

适当的治疗用放射性核素，然后与表皮生长因子耦

联，注入机体，由于受体和配体的特异性结合而在

很大程度提高了反义药物的靶向性，减少了反义寡

核苷酸和放射性核素对正常组织的损害。

! 应用前景及存在的问题

以放射性核素标记肿瘤相关基因的反义寡核苷

酸作为治疗肿瘤的靶向药物具有穿透力强、靶向速

度快、特异性强及靶 ! 非靶摄取比值高，可在基因

水平实现靶向治疗等优点。=>-(?@/A 等 BCD用前列腺

特异抗原定向启动子表达碘 ! 钠同向转运体基因来

实现放射性核素在前列腺癌细胞的浓聚，显示了放

射性核素反义技术特异性强的特点。E1 等BFD将血管

紧张素通过多聚赖氨酸与 G%G& 标记 2:;52 原癌基因

的反义寡核苷酸耦联，结果表明其能更高效地聚集

在肿瘤细胞内，并显示很好的抗瘤活性。

虽然放射性核素反义寡核苷酸技术已有很多的

研究，但目前尚有许多问题有待解决：选择合适的

靶位、提高核素标记反义寡核苷酸与靶位的亲和力

及高效导入反义寡核苷酸、核素标记的反义寡核苷

酸必须被大量截留于靶组织，并保持稳定性等。

放射性核素反义治疗肿瘤既克服了单用反义寡

核苷酸治疗肿瘤时用量大、对肿瘤多基因抑制不完全

的缺陷，又克服了单用放射性核素靶向性低、对周围

正常组织的损伤等缺点，避免了不必要的内外照射。

随着基因组学、分子核医学和生物技术的发展，放射

性核素反义治疗在肿瘤中的应用将会越来越广。
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