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基因治疗联合放射治疗恶性肿瘤的分子机制

翟红彦苏成海

【摘要】放射治疗是恶性肿瘤治疗的常规手段之一，对放射治疗的耐受性是影响放疗疗效的主

要障碍之一。基因治疗联合放疗代表了恶性肿瘤治疗的一种新方式，在一系列联合治疗的研究中

发现，基因治疗可以提高肿瘤的辐射敏感性，减少肿瘤的复发和转移，改善放射治疗的疗效。该

文综述肿瘤基因治疗联合放射治疗的有关分子机制。

【关键词】肿瘤；基因疗法；放射疗法；辐射耐受性

Molecular mechanism of genetherapy combined radiotherapy for malignant tumor
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【Abst瑚n】Radiotherapy is one of the routine treatment methods for malignant tumor．Resistance to

radiation is one significant obstacle to the curative effects of radiotherapy．Genetherapy combined埘tll

mdiothempy represents a new approach to cancer treatment．A series of studies about combination therapy

found that genetherapy could enhance tumor radiosensitivity，reduce recurrence and metastasis，and improve

effects of radiotherapy．Review the relevant molecular mechanisms of genetherapy combined radiotherapy for

malignant tumor．
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辐射敏感性是肿瘤临床治疗的重要内容，

如何采用各种药物或生物学手段提高对放疗不

敏感肿瘤的辐射敏感性从而提高放疗疗效，是

目前研究的热点。基因治疗能在增强放疗效应

的同时减少放疗的不良反应，基因治疗与放射

治疗相结合是肿瘤治疗学领域中一种非常重要

的发展趋势ttl。

1 p53抑癌基因联合放射治疗

p53抑癌基因是人类肿瘤中最常见的突变基因

之一，对细胞分裂和增殖起负向调节作用，其编

码的野生型p53(wild．type p53，wtp53)蛋白为多功

能的转录调节因子，参与辐射等原因引起的DNA

损伤的修复、细胞周期进展(G。期阻滞)的调控和

细胞凋亡过程的启动等。wtp53基因发生基因改变

即成为突变型p53(mutant．type p53，mtp53)基因，

该基因不但丧失了抑癌功能，还能促进细胞恶性

转化。早在1990年，Baker等121首先观察到wtp53
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基因导入p53基因突变和缺失的人大肠癌细胞后，

肿瘤细胞出现了明显的凋亡。近年来，p53基因用

于治疗各种恶性肿瘤的研究报道越来越多。

研究表明，wtp53基因可通过抑制肿瘤细胞增

殖，促进细胞周期阻滞及细胞凋亡，从而增强肿

瘤细胞对放疗的敏感性，wtp53基因缺乏或p53基

因产物功能异常均会导致放疗不敏感[3-51。肖绍文

等网发现，腺病毒载体介导的wtp53基因转染4种

胃癌细胞后有明显的辐射增敏作用，他们将人

wtp53基因导人不同p53基因状态的4种人胃癌细

胞系，在高效靶比病毒剂量下，外源p53基因在4

种胃癌细胞的胞核中均高效表达，并可使细胞产生

明显的G#M期阻滞与凋亡，使细胞存活份数明显

减少，而且这种作用不依赖细胞内在的p53基因状

态；单独照射4 Gv，对wtp53基因细胞的生长抑制

和致凋亡效应明显，而对其他3种不含wtp53基因

的细胞作用较弱；照射4Gy结合腺病毒载体介导

的p53基因时，外源p53基因可显著增强照射引起

的吲M期阻滞与凋亡及生长抑制作用，对4种胃
癌细胞放射增效比高达2．3—3．6。临床试验也发现，

将wtp53基因与放疗相结合治疗非小细胞肺癌、头

颈部鳞癌等，均显示明显的放疗增敏作用用。
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2负向调控共济失调．毛细血管扩张突变(ataxia—

telangiectasia mutated,ATM)基因联合放射

治疗

共济失调．毛细血管扩张是一种少见的基因突

变性疾病，患者因缺乏正常ATM基因功能而导致

细胞循环抑制功能障碍、DNA修复缺陷和对电离

辐射高敏感性。ATM基因的产物是分子质量为

350x103的ATM蛋白，属于磷脂酰肌醇3．激酶

(phosphoin ositide 3-kinase，P13K)超家族中的成员，

参与细胞周期中各个调控点的调节，并在减数分裂

过程中具有调节监控作用，是辐射损伤DNA修复

过程中的关键基因，当细胞受到射线或其他细胞毒

性物质的作用而发生DNA双链损伤时，ATM蛋白

被激活，通过下游的多个信号途径，最终发挥其促

进DNA修复和细胞存活的作用[81。

Fan等[91选择p53基因突变的前列腺癌细胞系

PC．3，分别用表达ATM基因反义RNA或表达p一

半乳糖苷酶基因的腺病毒转染，前者2 d内即表现

出ATM蛋白表达减弱，与后者相比，接受射线照

射后S期细胞周期检查点控制异常，辐射敏感性增

强，表明ATM基因突变的前列腺癌细胞的辐射敏

感性增加。Guha等IlOt用针对ATM基因功能区的

反义RNA导人人胶质瘤细胞，使ATM蛋白表达减

弱，p53基因和p21基因表达增加，结果ATM基

因受抑制的瘤细胞表现出辐射敏感性增加，反义

ATM基因联合放疗有望成为一种新的治疗方案。

3负向调控表皮生长因子受体(epithelial growth

factor receptor．EGFR)基因联合放射治疗

EGFR是癌基因ErbB编码的一种蛋白，属于I

型酪氨酸激酶受体家族，在多种人恶性肿瘤细胞中

有表达或高表达⋯l，并能通过自分泌因子和旁分泌

因子刺激肿瘤细胞的生长。ErbB受体家族能够激

活调控多条胞内信号转导途径，其中研究最多的主

要是Ras．R止MEK．ERK途径和P13K信号通路，从

而参与调控细胞的增殖、分化、迁移等细胞反应，

与肿瘤的发生、发展密切相关。

EGFR抑制剂可增强放疗的敏感性，提高放疗

的疗效，其原理是选择性增加如细胞周期蛋白依赖

性激酶抑制剂27(cyclin—dependent kinase inhibitor

27，CDKI 27)基因的表达，降低细胞周期蛋白依

赖性激酶2(cyclin．dependent kinase 2，CDK2)的活

性，从而诱导G。期阻滞，辐射则会引起G2期阻

滞，二种治疗的联合可以使G。、G2期同时阻滞，

使细胞修复能力下降，促进其死亡；此外，抑制

EGFR还可以引起凋亡增加，血管形成减少[12-13]。

Taira等[141研究表明，吉非替尼(gefitinib，一种

EGFR选择性酪氨酸激酶抑制剂)在半抑制浓度下

使8种人食管癌细胞系产生一种剂量依赖抑制，且

均显示细胞增殖的抑制，而吉非替尼联合放疗组则

在2种细胞系中显示协同作用，增强了癌细胞的放

疗敏感性，这种现象在另外5种癌细胞系中也有显

现。由此可见，放疗诱导了EGFR自身的磷酸化，

使得Ras—Raf-MEK．ERK途径、P1 3K等信号途径通

过一系列级联反应也被激活，将信号转导至核内，

引起EGFR过表达，抑制了癌细胞的凋亡，从而表

现出对放疗反应的抵抗性；同时，蛋白质印迹法显

示：吉非替尼可阻断上述信号转导途径，使得

EGFR表达降低，增强对放疗的敏感性。

Dobelbower等旧通过对11例食管癌患者的临床药

物试验研究证实了EGFR抑制剂埃罗替尼

(erlotinib)联合放、化疗应用的安全性和可行性。

因此，应用针对EGFR的拮抗剂可增加辐射敏感

性，提高放疗疗效，不仅可以作为治疗肿瘤的靶

点，还可作为放疗增敏作用靶点[12-131。

4自杀基因(suicide gene)联合放射治疗

自杀基因又称为前药敏感基因，来源于某些

病毒、细菌及真菌等，被导人肿瘤细胞后，其特

异性表达的酶类能将原来对哺乳动物无毒或低毒

的药物前体生成细胞毒性和(或)对放疗敏感的药

物，选择性杀伤转染了该基因的肿瘤细胞；自杀

基因还可通过旁观者效应和远程旁观者效应杀伤

相邻的未转染自杀基因的肿瘤细胞并抑制远处肿

瘤组织的生长，提高治疗效果。目前，研究较多

的自杀基因有单纯疱疹病毒胸苷激酶(herpes

simplex virus thymidine kinase，HSV-TK)基因／丙氧

鸟苷(gancielovir。GCV)系统和大肠杆菌胞嘧啶脱氨

酶，5一氟胞嘧啶(cytosine deaminase／5一fluroeytosine，

CD／5．FC)系统。

HSV—TK／GCV系统增敏放疗的机制为：①
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HSV一7rⅪGcV系统通过产生局部高浓度磷酸化核苷

酸类似物，此种类似物可以促使DNA损伤、干扰

DNA修复，从而增加DNA对射线的敏感性；②

HSV．Tl(／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放射产

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”【lq。人体正常组织细

胞因不含HSV．TK而受影响较小。Chhikara等【1刁

将前列腺癌RM．1细胞系注射到C57BL／6鼠皮下，

建立转移瘤的模型进行治疗，结果发现，HSV．TK／

GCV系统联合放疗组较单一治疗组的肿瘤生长缓

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。

CD基因只在真菌和某些大肠杆菌中存在，编

码CD，该酶可将胞嘧啶通过脱氨基作用转换成尿

嘧啶，使5．Fc转化为5-FU。5一FC是一种治疗真

菌感染的药物，而5．FU是临床上常用的化疗药，

它可抑制细胞DNA和RNA合成，从而杀死肿瘤细

胞。Stackhouse等嗍用CD基因重组的腺病毒载体

转染WiDrL结肠癌细胞及动物模型，再用5一FC和

体外照射，CD／5．FC能显著提高肿瘤对射线的敏感

性，CD／5．FC结合多次低剂量体外局部照射也能抑

制肿瘤生长，从而在放疗过程中减少放疗剂量，减

轻对机体的损伤。Freytag等1191用腺病毒介导的双

自杀基因(HSV—TK，CD)进行前列腺癌的临床治

疗研究，也取得了不错的治疗效果。

5 p16抑癌基因联合放射治疗

p16基因是CDKIs中CDKI 4家族中的一员，

位于人类染色体61：'21，由3个外显子和2个内含

子组成，编码分子质量约为16x10，的p16蛋白，

能和细胞周期蛋白D竞争与CDK4结合，抑制

CDK4的活性，使细胞不能从G。期向S期转换，

从而参与细胞周期的负向调控。当p16基因缺失、

突变或表达不正常时，不能竞争结合CDK4，则细

胞周期蛋白D与CDK4结合增加，刺激细胞分裂，

增殖失控，导致了细胞的恶性增殖。

研究显示，p16基因与多种肿瘤的辐射敏感性

密切相关，联合放疗可以增强肿瘤的辐射敏感性。

张燕等【20I研究发现，p16基因的表达与否，对非

小细胞肺癌放疗的疗效有明显的影响，p16阳性表

达的肿瘤患者对放疗的疗效明显好于p16阴性的

患者，表明p16基因的表达能明显增强非小细胞

肺癌对放疗的敏感性。同样，p16基因增强肿瘤

细胞对放疗的敏感性已在鼻咽癌、喉鳞癌等细胞

系中得到证实，而且p16蛋白表达强度越强，肿

瘤对放疗的敏感性越高[21-zzl。

6选择性环氧合酶2【cycloxygenase-2，COX-2)

抑制剂联合放射治疗

COX．2是催化花生四烯酸合成前列腺素的限

速酶，正常情况下在多数组织中不表达，但可被广

泛的血管外激活物如肿瘤坏死因子、射线等诱导表

达。选择性COX一2抑制剂能够增强肿瘤细胞对射

线的敏感性，但具体机制还未被阐明，可能通过以

下3个方面来实现：①诱导肿瘤细胞凋亡；②抑制

肿瘤新生血管生成；③增强宿主的免疫活性。

Han等[231研究发现，在人和鼠的细胞系中，

COX．2和p53蛋白相互作用，与表达COX．2的细

胞相比，被敲除COX-2的细胞经p53基因诱导的

凋亡明显增加；进一步研究发现，在p53基因阳性

的细胞中，由DNA诱导的细胞凋亡可以被COX．2

抑制剂NS398所增强，随着p53蛋白的增加，

COX一2的表达也相应增加，从而减少前凋亡蛋白

Bax和Bcl-x(L)的表达，增加抗凋亡蛋白Bcl．2

的表达，以保护细胞抵抗p53基因所诱导的凋亡，

而这种保护作用可以被选择性COX．2抑制剂所逆

转。目前研究结果表明，选择性COX一2抑制剂主

要通过抑制COX．2的活性，进而减少前列腺素E、

血栓素A2等前列腺素的生成，同时阻断VEGF、

碱性成纤维细胞生长因子等的释放来抑制肿瘤新生

血管的生成，从而提高肿瘤细胞对放疗的敏感性。

由于前列腺素具有免疫抑制作用，可以抑制T、B

细胞的分化和自然杀伤细胞的活化，同时抑制肿瘤

坏死因子及其他淋巴因子的释放，放疗可能诱导肿

瘤细胞COX．2产生前列腺素增多，从而抑制细胞

免疫和体液免疫，促进肿瘤的生长。选择性COX一2

抑制剂能减少前列腺素的产生，减小它对免疫反应

的抑制作用，有助于增强机体的抵抗力，抑制肿瘤

的生长，提高放疗的效果。

综上所述，基因治疗联合放疗的实验研究已经
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取得了一定的成果，其中某些方法已经进入临床试

验，但总体来说临床应用尚属起始阶段，疗效有待

进一步观察。相信随着研究的进一步深入、技术的

更新和发展，基因增敏技术和现代放疗技术的结合

必将为放射治疗发展开辟一个新天地。
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