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恶性肿瘤的放射治疗联合基因治疗研究进展

田明苏成海

【摘要】放射治疗是恶性肿瘤治疗的常规手段之一，并早已用于临床。而基因治疗是一种新型

的治疗方法，但由于肿瘤的形成是多因素、多基因参与的复杂过程，单纯基因治疗的效果并不理

想。因此，放射治疗联合基因治疗是目前的研究热点，也将成为肿瘤治疗研究的重要方向之一。
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【Ab渤'ct】 Radiothempy is one of tlle routine me山ods of malignant tumor treatment and used in

clinical maIly years，while gene tllerapy is one of the new thempy．But the fomlation 0f tumor is t}Ie

complicated process e珏．ected by many factors and many genes．The eH-ect of polygene thempy is not ideal．

Therefore，radio—genetic thempy is tlle hot spot 0f tlIe present study and诵U become one of the imponant

direction of cancer山er叩y．

【Key啊田rds】RadiotIler印y；Gene thempy；Antine叩lastic protocols

放射治疗是肿瘤治疗的常规手段之一，70％一

80％的恶性肿瘤患者在治疗过程中需接受放射治

疗。肿瘤对辐射不敏感或对辐射产生抗拒性，是放
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射治疗难以根治恶性肿瘤的主要原因之一。近年

来，随着对肿瘤发病分子机制及细胞生长调控机理

研究的深入，肿瘤基因治疗已取得一些令人振奋的

成果【”，但针对单一环节的转基因治疗常常不能达

到令人满意的治疗效果。weichselb肌m等【习于
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1994年提出肿瘤基因．放射治疗的新思路，其原理

是将辐射诱导型基因的调控序列与肿瘤杀伤基因相

耦联，转染肿瘤细胞，对肿瘤实施局部照射的同时

诱导基因表达，通过射线与基因的双重作用杀伤肿

瘤，以达到降低照射剂量、缓解正常组织损伤的目

的。因此，将放射治疗与基因治疗相结合，将成为

肿瘤治疗研究的重要方向之一。

1免疫基因治疗与放射治疗的联合

人类肿瘤的免疫原性大多较弱，容易逃避机体

的免疫监视，而且肿瘤细胞还会产生多种免疫抑制

因子，抑制机体的细胞免疫和体液免疫。利用分子

生物学技术将某些免疫相关因子基因转人细胞，使

之在体内或肿瘤细胞中持续表达、刺激宿主自身的

免疫功能或增加肿瘤细胞的免疫原性，从而可使机

体免疫系统识别或杀伤肿瘤。将免疫基因治疗与放

射治疗相结合，理论上在加强免疫因子的抗肿瘤免

疫作用的同时给予快速的外照射放射治疗，可取得

比单一治疗更佳的疗效。研究表明，放射治疗结合

白细胞介素2(intedeukin2，IL．2)、IL．1 2和肿瘤坏

死因子(tumor necmsis factor，TNF)等免疫因子基

因治疗已取得较好的抗肿瘤效果【3'4】。

辐射诱导细胞因子基因表达最早是由She彻an

等【5】发现的，研究证明，辐射除了引起哺乳动物

DNA损伤，还能增加细胞因子的分泌，产生对肿

瘤的杀伤效应。近年来对IL一2、IL一12基因治疗与

放射治疗联合治疗肿瘤的研究发现，IL．2、IL一12

能增强细胞免疫并抑制远处肿瘤的生长；抑制血管

生成的作用并可加强放射治疗的疗效；而放射治疗

可杀伤肿瘤细胞，降低肿瘤细胞免疫逃逸，从而增

强IL．2、IL．12基因治疗肿瘤的作用。xian等【q为

了证实非病毒载体介导的鼠IL．2 fmurine IL一2，

mI【广2)及mIL一12基因治疗联合x射线治疗(x．

ray therapy，xR田可以加强头颈部鳞状细胞癌

(head and neck squamous—ceU carcinoma， HNSCC)

鼠模型的基因治疗效果，．采取随机对照实验，在无

免疫活性的小鼠口底注射鳞状细胞癌Ⅶ细胞建立肿

瘤模型，干预组分别给予mIL．2、mIL．2+xRT、

mIL 1 2、mIL．12+XRT、mIL．2+mIL．1 2、mIL．2+mIL一

12+XRT、mIL2空载体、mIL．12空载体、xRT、

生理盐水，建立模型后第6日进行基因治疗，第7

日给予xRT，第8日杀小鼠并取肿瘤组织标本进

行酶联免疫法及细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic T

lymphocyte，CTL)活性、免疫组化染色等分析，发

现免疫基因联合放射治疗使小鼠肿瘤生长受抑制，

体积明显缩小，疗效明显优于其他处理组；免疫基

因联合放射治疗组小鼠脾细胞的培养上清液中可见

干扰素叮水平的显著提高，并诱导产生特异性的

CTL活性；免疫组化结果显示，免疫基因联合放治

疗的肿瘤组织中有大量CD4+，cD8+阳性淋巴细胞

浸润，说明免疫基因治疗与放射治疗联合具有协同

抗肿瘤作用，并诱导产生特异性肿瘤免疫反应。

2抑癌基因与放射治疗的联合．

p53作为抑癌基因，是许多肿瘤中最常发生突

变的基因之一。野生型p53能够抑制多种癌基因的

转化活性，参与调控细胞周期(G。期阻滞)，维持

基因组稳定并诱导细胞凋亡；而突变型p53不但没

有抑癌功能，还能够抑制野生型p53的活性，从而

促进细胞的癌变。近年来的研究表明，野生型p53

基因的表达对肿瘤放、化疗的敏感性也具有一定的

影响，它可通过细胞周期阻滞或促进促凋亡基因

bax的转录、抑制抑凋亡基因bcl．2的转录，从而

增强肿瘤细胞对放、化疗的敏感性m】。

1990年，Baker等I 9】首先将野生型及突变型

p53基因导人p53基因缺失的人大肠癌细胞，发现野

生型p53基因转染的细胞形成的克隆数比突变型

p53基因转染的少5—10倍。近年来有研究表明，

野生型p53基因的表达与放射治疗效果相关；腺病

毒介导的p53基因转染肿瘤细胞系后可明显提高肿

瘤的辐射敏感性，抑制肿瘤细胞增殖，促进细胞

G。期阻滞及细胞凋亡【10]。张珊文等⋯】进行了今又

生(Gendicine，一种具有我国知识产权的重组人

p53腺病毒注射液)与放射治疗联合治疗HNSCC的

相关研究，结果表明，今又生与常规放疗联用可明

显增加疗效，比单纯放射治疗组提高了2-3倍，并

且未发现其他剂量限制性毒性和不良反应。

3 自杀基因治疗与放射治疗的联合

目前，研究较多的为单纯疱疹病毒胸苷激酶

(herpes simplex vims-thymidine kinase，HsV—TK)厂丙
氧鸟苷(ganciclovir，GcV)自杀基因治疗体系，

即酶药物前体基因治疗系统，其基本原理是将同时

具有肿瘤杀伤和辐射增敏作用的基因导人肿瘤组
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织，在对肿瘤实施局部放射治疗时，造成辐射和基

因对肿瘤的联合杀伤作用，发挥放射治疗和基因治

疗的各自优势以提高疗效并克服单独治疗时的不良

反应。在HSV．TUGCV作用系统中，TK能催化胸

苷磷酸化，是DNA合成的关键酶之一。TK也可催

化GCV，使GCV磷酸化为三磷酸GCV，而后者是

一种潜在的DNA聚合酶抑制剂，与正常脱氧核糖核

苷酸竞争，在参与DNA复制过程中掺人DNA链，

阻碍DNA复制，抑制细胞分裂，导致细胞死亡。

研究表明，HSV．TK基因具有辐射增敏作用[】2】。目

前认为HsV．TI(／GcV系统增敏放射治疗的机理为：

①HsV．TⅪGCV系统通过产生局部高浓度磷酸化核

苷酸类似物，促使DNA损伤、干扰DNA修复，从

而增加DNA对射线的敏感性；②HsV．TI(／GCV系

统和射线分别作用于细胞周期中的S期及G：．M

期，联合应用可提高疗效；③辐射产生的细胞

膜损伤，可将核苷酸类似物传递到邻近非转染

细胞，提高局部和全身的免疫反应，从而强化

了基因治疗的“旁观者效应”【13】。人体正常组织细

胞因不含HSV．TK而受影响较小。

Chhikara等[14】将前列腺癌RM．1细胞注射到

C57BL／6鼠皮下，待肿瘤长至50一60 mm3，瘤内注

射HSV—TK，而后每日2次腹膜内注射Gcv，共6

d，注射基因载体48～72 h后，给予5 Gv的xRT；

为建立转移瘤的模型，还将RM一1细胞注射人鼠尾

静脉，结果发现，HSV．TI(／GcV系统联合放射治疗

较单一治疗的肿瘤生长缓慢，荷瘤动物生存期延

长，CD4+T细胞渗出增加以及肺转移癌的发生率

降低。其他研究也证实，自杀基因系统联合放射治

疗与单一治疗相比疗效更显著，所需的病毒转染载

体滴度、前体药物浓度及照射剂量均较单一治疗更

低，并且有效减少了治疗中的不良反应旧。故此种

联合作为一种新型有效的抗肿瘤方法有望在未来的

临床治疗中得到广泛应用。

4抗血管生成基因治疗与放射治疗的联合

抗血管生成基因治疗也能增强放射治疗的疗

效。李勇等【1司用构建的血管生成抑制因子内皮抑

素(pCMV_ssendostatin)的重组质粒转染了大鼠乳

腺癌wELlker2256细胞种植性肿瘤的动物模型，并

联合放射治疗，结果显示，联合治疗组肿瘤的生长

速率和质量均明显小于单纯基因治疗组或放射治疗

45

组，基因治疗能够明显促进放射治疗的抑瘤效果。

内皮抑素作用的直接靶点为新生血管内皮细胞，内

皮抑素是通过有效抑制肿瘤血管内皮细胞的生长，

进而抑制肿瘤血管生长，阻滞血液供应而达到抑制

肿瘤生长和转移的目的旧。肿瘤内新生成的血管在

结构和功能上是异常的，从而使肿瘤内乏氧，而抑

制血管生成的基因产物可以通过消除过多的异常内

皮细胞而使血管系统正常化，提高并正常化血管的

功能，使血供相对提高，从而提高对放射治疗的敏

感性。

5特异性启动子基因治疗与放射治疗的联合

在恶性肿瘤基因治疗多年的研究基础上，许多

学者开始进行特异性启动子基因治疗的研究，以提

高基因治疗的效果，并把它应用在辐射增敏的研究

中。其中较常用的方法为：辐射诱导启动子、热诱

导启动子及氧依赖性启动子的基因治疗。辐射诱导

的启动子是近期采用的新方法，该方法是应用射线

激活早期基因启动子，以启动下游治疗基因的转

录、表达。早期生长效应因子1基因启动子在经射

线照射后呈一过性表达，其表达水平呈照射时间依

赖性和剂量依赖性。根据这些特性，可以选择特定

的照射剂量来启动治疗基因的表达，从而进一步提

高基因治疗的效率和安全性。早期生长效应因子基

因启动子具有在辐射诱导下增强下游基因表达的特

性[1蜘。国内外学者在早期生长效应因子启动子下游

连接HSV．TK【l2】，TNF[】咖，干扰素1㈣等不同基

因，与放射治疗联合应用，均取得一定抑瘤效果。

杨巍等阎就将早期生长效应因子启动子与干扰素

^y结合构建重组质粒，研究其对肿瘤生长的抑制作

用，并得出多基因、较少剂量放射治疗的抑瘤效果

优于单基因、较大剂量放射治疗的结论。

6辐射保护性基因治疗与放射治疗的联合

射线虽然能够有效杀伤肿瘤细胞，但对其周围

正常组织也有一定的损伤作用，从而限制了放射治

疗的处方剂量。为了最大限度地增加肿瘤细胞的辐

射杀伤效果，保护正常组织及器官处于正常耐受剂

量范围内，采用正常组织导入辐射保护性基因，达

到在有效治疗肿瘤的同时最大限度的保护邻近正常

组织。其中研究最多的是锰超氧化物歧化酶基因，

它是目前比较理想的辐射保护基因。1998年
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Greenbe瑁er等f纠首先报道，抑癌基因——锰超氧
化物岐化酶基因转导后能避免辐射诱导的正常组织

损伤。实验表明，多药耐药1基因可使骨髓对化

放、化疗耐受性增加10倍，因此可以用多药耐药

基因导人人骨髓细胞，使骨髓细胞能耐受多种化疗

药物的抑制作用，从而可加大化疗剂量，使放、化

疗的结合得以顺利进行。

此外，在放射治疗时射线直接作用于DNA，

引起DNA分子出现断裂、交联。放射治疗结束后，

这些受损的DNA分子会通过修复机制进行修复，

使受损伤的细胞得以存活，如果阻断辐射损伤的

DNA的修复，则受损伤的细胞得不到修复而发生

死亡或者凋亡，从而抑制肿瘤增殖，减少肿瘤的复

发。转染的修复相关基因的表达产物可以与受损的

DNA结合，使修复程序不能正常进行，受损伤的

肿瘤细胞死亡嗍。

基因治疗联合放射治疗的实验研究已经取得了

一定的成果，其中某些方法已经进入临床试验，但

临床应用尚属起始阶段，疗效有待进一步观察。总

之，基因治疗联合放射治疗能够提高肿瘤对放射治

疗的敏感性，减少肿瘤的复发和转移。
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