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肿瘤基因治疗的研究进展

王
!

浩 综述!张
!

铀 审校"昆明医学院第二附属医院血液科
!

&#$!$!

#

!!

"关键词#

!

肿瘤基因'

!

基因治疗'

!

遗传物质

!"#

!
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"

*
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文献标志码$

-

文章编号$
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基因治疗是以改变遗传物质为基础的
/Q-

重组技术#需

要将目的基因传递到细胞内#这一过程必须要有载体的协助才

能达到目的#因此载体在基因的转移中担任重要角色)随着免

疫学的发展和基因技术#研究的不断加深#结合病毒载体,免疫

基因和转基因等方法在肿瘤的基因治疗中取得了许多成就#为

肿瘤的治疗展现了广阔的应用前景)

$

!

基因沉默疗法

NQ-

干扰$

NQ-EF9>B?>B>F@>

#

NQ-E

%是指在生物体细胞

内#与靶基因同源的外源性或内源性双链
NQ-

$

;8NQ-

%诱导

转录后引起特异性基因沉默$

L6[0

%)

0=EF

等*

!

+和
LHF

D

等*

%

+

利用
NQ-E

技术先后在胃癌,大肠癌和肝细胞癌治疗的实验研

究中取得了明显的效果)国内也有许多
NQ-E

研究的相关

报道*

(

+

)

NQ-E

发生机制的大致模型)$

!

%小干扰
NQ-

$

8ENQ-

%的

形成阶段!此阶段需要
N;>5!

,

N;>53

和
;8NQ-

特异性的核酸

内切酶
/E@>B

等共同参与)

N;>5!

#

3

编码的蛋白识别外源
;8N5

Q-

#引导
;8NQ-

与
/E@>B

结合#然后
/E@>B

将
;8NQ-

解旋#再

将其裂解为
%!

!

%#F9

大小的
8ENQ-

)

/E@>B

定位于胞浆中#

但核内
GNQ-

剪切修饰后在向核外运输过程中也存在
NQ-E

现象#可能有其他类似功能的酶发挥作用)现认为
%!

!

%#F9

大小并在
(k

端带有
%

!

(

个碱基悬端且
#k

端磷酸化的
8ENQ-

诱导的
NQ-E

效应最强)

/E@>B

家族在进化上非常保守#有
#

个组成部分!

Q5

端
NQ-

解旋酶结构域,

!

个
L-\

结构域

$

L-\

%,

%

个
NQH8>SSS

结构域和
M

端
;8NQ-

结合基序)

/E@>B

在体内一般是以二聚体的形式发挥作用的#由于不同种族
/E@5

>B

分子大小不一样#所以
;8NQ-

被切割成的
8ENQ-

大小具有

/

%!!!

/

检验医学与临床
%$!!

年
#

月第
1

卷第
2

期
!

*HK.>;MAEF

!

.H

<

%$!!

!

V7A)1

!

Q7)2



种族差异*

3

+

)$

%

%

NQ-

诱导的沉默复合物$

NS0M

%形成阶段!

生成的
8ENQ-

和
NQ-E

特异性酶$如
-[+5%

,

.Y65"

,

NT/5!

,

L-\

蛋白和
/Q-5NQ-

螺旋酶%结合形成
NS0M

#具有序列特

异性核酸内切酶,核酸外切酶和解旋酶活性#能特异地降解与

8ENQ-

同源的靶
GNQ-

)$

(

%效应阶段!

8ENQ-

引导
NS0M

与

同源性的
GNQ-

结合#在三磷酸腺苷及解旋酶$如
P

;>5(

,

G:95

&

,

G:95!3

%的作用下使
8ENQ-

链解离*

#

+

#并使
NS0M

由
%#$X

!$

( 大小的前体形式变成约
!$$X!$

( 左右活性形式#同时解旋

酶催化同源
GNQ-

与
8ENQ-

的正义链相互交换#核酸酶在

GNQ-

与反义
NQ-

所形成的双链区的
#k

起始端下游
"

!

!$

个核苷酸处切断
GNQ-

#起到特异抑制基因表达的效果)$

3

%

扩增阶段!该反应以
8ENQ-

中的一条链为引物#以靶
GNQ-

为摸板#在
NQ-

依赖的
NQ-

聚合酶$

N;NL

%作用下#扩增靶

GNQ-

#产生新的二级
8ENQ-

#而这些
8ENQ-

又能继续反作用

于靶
GNQ-

)

N;NL

不仅能增加
8ENQ-

的拷贝数#而且能将

异常的单链
NQ-

转变成
;8NQ-

)

N;NL

还是一个重要的0传

感器1#它能识别正常和异常的
NQ-

)转基因
NQ-

和病毒

NQ-

都是在
N;NL

的识别下启动
NQ-E

的反应过程*

&

+

)此

外#

NQ-E

的扩增效应还可能存在另外两种机制!$

!

%

/E@>B

将

长
;8NQ-

切成初级
8ENQ-

#这一放大水平取决于
;8NQ-

的

长度($

%

%

8ENQ-

在酶的作用下可以多次应用#产生进一步的

放大效应)

大多数学者认为#

NQ-E

具有以下
3

个重要特征)$

!

%高

度特异性!

8ENQ-

只降解与其同源的靶向
GNQ-

#并不影响其

他基因
GNQ-

表达)$

%

%高效性!细胞仅需几个分子的
8ENQ-

即可产生明显的
NQ-E

效应*

!

+

#这得益于作用过程中的放大效

应)$

(

%可传播性和遗传性!

NQ-E

的效应不仅局限于单个细

胞内#还可在细胞之间相互传递和维持效应#甚至可传递给子

一代)

VHF

和
RBHF;

*

"

+研究发现#

8E;5!

基因编码一种具有
!!

次跨膜蛋白可能与此现象有关)$

3

%种属时效性!

SBE>

等*

1

+发

现#在低等生物中
NQ-E

可持续存在#但
NQ-E

在哺乳动物细

胞中只能维持一段时间#一般注入
;8NQ-

后的
%

!

(;NQ-E

的作用最明显#尔后
!

!

%;

内#靶
GNQ-

的丰度就能恢复到

注射
NQ-E

之前的水平)

/

!

自杀基因疗法

自杀基因疗法也称前药转换酶基因疗法#是将能编码某些

药物敏感酶的基因转导入肿瘤细胞#肿瘤细胞产生的这些酶将

低毒或无毒的药物前体转化为细胞毒性产物#以达到杀死肿瘤

细胞的目的)其作用是!促进免疫效应细胞的分化增殖,加强

对肿瘤的杀伤力(直接杀伤癌细胞(增加肿瘤细胞的免疫原性)

因这些基因多是由病毒载体转移入靶细胞#故该方法又称为病

毒导向的酶解药物前体疗法)

自杀基因治疗系统的种类很多#主要包括单纯疱疹病毒
#

型胸苷激酶"丙氧鸟苷$

,0V!59I

"

[MV

%系统,带状疱疹病毒胸

腺嘧啶激酶"阿糖甲氧基嘌呤$

V\V59I

"

-BH5.

%系统,胞嘧啶

脱氨酶"
#5

氟胞嘧啶$

M/

"

#5]M

%系统和硝基还原酶"
MR!2#3

$

Q6N

"

MR!2#3

%系统等*

2

+

)

,0V59I

"

[MV

系统将无毒的药物

前体
[MV

磷酸化#转变为毒性药物丙氧鸟苷三磷酸)

M/

"

#5

]Y

系统能将无毒的
#5]Y

脱氨酶转变为
#5]Y

#

#5]Y

再转化

为
#5]Y6L

或
#5];Y.L

#发挥细胞毒性作用#从而杀伤转染基

因的肿瘤细胞#而且基因表达的细胞对邻近未转染的细胞有较

强的旁路细胞毒效应$旁观者杀伤效应%)目前研究较多的是

,0V59I

"

[MV

系统#研究者正在致力于提高自杀基因疗法的

效率)

+IH;H

等*

!$

+发现#将表达逆转录包蛋白的复合体载体

与腺病毒载体
-VM%

,

[MT[]L

$二者均为腺病毒载体%共同转

导可以提高转导的效率#提高了体外细胞对更昔洛韦前药的敏

感性#而对种植于裸鼠的肿瘤抑制率也达到了
#$4

)

.7BE:@=E

等*

!!

+在
,0V59I

"

[MV

系统中利用同时表达
,0V59I

和核转录

因子抑制剂
SIR

突变形态的
6+SIH

''

HR

$一种人工合成的复制

缺陷载体%#在
[MV

存在下
6+SIH

''

HR

组细胞杀伤率达到

2$4

!

!$$4

#且细胞毒性极低#

6+SIH

''

HRZ[MV

组裸鼠也

比对照组存活率高)

在自杀基因的探索中#不少研究者发现#少量的自杀基因

转染的癌细胞与未转染的癌细胞按一定的比例混合后培养#不

仅转染的癌细胞被杀灭#二者相互接触后相邻的未转染的癌细

胞也大量死亡#此即0旁观者效应1)治疗中0旁观者效应1是一

重要特征#即有毒代谢物通过缝隙连接或凋亡小体从转染细胞

移动到邻近细胞#对其产生杀伤作用#大大提高了自杀基因的

杀伤效应)

-GG>B

'

7=A

等*

!%

+在用
,0V59I

基因治疗脑胶质瘤

时发现#作为增强瘤细胞间隙链接的
35

丁酸苯酯和更昔洛韦

合用时显著增加了旁观者效应)

'

!

免疫基因疗法

免疫基因治疗是通过基因重组技术#将抗癌免疫增强细胞

因子或
G=@

基因导入肿瘤组织#增强机体的抗肿瘤免疫功能#

达到治疗肿瘤的目的#主要包括增强免疫效应细胞功能的细胞

因子基因疗法,调节增强抗原识别能力的主要组织相容性复合

物的基因疗法和共刺激分子基因疗法等)细胞因子基因疗法

是将细胞因子导入体细胞#提供一个合适的微环境#以有利于

提高机体的抗肿瘤免疫应答)目前应用的细胞因子主要包括

白细胞介素
5!

$

S*5!

%,

S*5%

,

S*53

,

S*5&

,

S*5"

,

S*5!%

,

S*5!1

,

'

5

干

扰素$

SQ]5

'

%,

SQ]5

1

,粒细胞集落刺激因子$

[5M0]

%,粒细胞
5

巨噬细胞集落刺激因子$

[.5M0]

%等#其中一些已进入临床实

验#并取得良好效果)如
6B:;>A

等*

!(

+用腺病毒介导的
S*5%

治

疗前列腺癌#

6HFE

*

!3

+将
[.5M0]

转入自身癌细胞以治疗肾癌#

以及
S*5!%

应用于黑色素瘤及消化系统肿瘤的治疗*

!#5!&

+

)在

肿瘤免疫治疗中#免疫活性细胞的免疫监督和杀伤活性起着重

要作用)细胞毒淋巴细胞对肿瘤细胞低反应性的一个主要原

因是肿瘤细胞表面共刺激分子
R5"

家族的低表达#导致
M/%1

和
M/!#%

以及
R5"

之间的相互作用减弱)细胞毒性
6

淋巴细

胞$

M6*

%是免疫系统的主要效应细胞#其介导的细胞毒作用需

要识别细胞表面的
6

细胞抗原受体和主要组织相容性复合体

分子)相反#

]H85]H8*

介导的细胞毒作用无特异性)因为肿

瘤表面通常表达
]H8

#所以
]H8*

和
M6*

是抗肿瘤的两大武

器)

\=HF

D

等*

!"

+构建了包含有
R"5!

和
]H8*

基因的重组腺病

毒载体#感染人胃癌细胞株
0[M5"2$!

#将
]H8*Z

"

R"5!Z0[M5

"2$!

注射到小鼠体内#结果成瘤性明显下降#受
0[M5"2$A

"

]R5

!!

诱导的
M6*

对
0[M5"2$!

的细胞毒作用明显增强)

树突状细胞$

/M

%是体内功能最强的专职抗原递呈细胞

$

-LM

%#也是惟一能诱导初次免疫应答的
-LM

)在肿瘤的发

生和发展中#肿瘤细胞通过抑制
-LM

#特别是
/M

的抗原递呈

作用来逃避宿主对其进行的免疫攻击)

/M

来源的肿瘤疫苗

将是具有巨大潜力的肿瘤免疫治疗手段)关心等*

!1

+用荧光染

料绿色荧光$

Lb,&"5[*

%和红色荧光$

Lb,%&5[S

%分别标记

/M

和肝癌细胞系人类白细胞抗原分子细胞#成功构建了便于

识别和筛选的人源
/M

与肝细胞的融合
/M

疫苗#并有效诱导

产生特异性
6

淋巴细胞免疫杀伤肝癌细胞)

/HFE>A@C

<

I

等*

!2

+

/
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研制了一种抗黏蛋白
!

$

.YM!

%糖链单克隆抗体#该抗体具有

高肿瘤特异性,高亲和性以及多结合位点等许多优点#更重要

的是它能引起强烈的抗体依赖细胞介导的细胞毒作用活动和

细胞毒素介导的杀伤作用)

.YM!

是由
.YM!

基因编码的一种高糖基化,高相对分

子质量蛋白#它对正常的上皮起润滑和保护作用#同时还介导

信号转导和细胞黏附功能#免疫活化和抑制作用等*

%$

+

)在肿

瘤组织中#

.YM!

常出现异常表达#非极性分布#且由于糖基

转移酶活性增高而导致的糖基化不完全#使正常情况下隐蔽的

表位暴露出来#成为肿瘤生物学治疗的靶点)杨红等*

%!

+的研

究证实了
.YM!

在血液系统恶性肿瘤#特别是多发性骨髓瘤,

急性髓细胞白血病,淋巴瘤中呈高表达#也证实
.YM!

两串联

重复区基因疫苗可诱导小鼠产生特异性细胞及体液免疫

应答*

%%

+

)

1

!

基因替代疗法

抑癌基因亦称抗癌基因#是指正常细胞内存在的能抑制细

胞转化和肿瘤发生的一类基因群)基因替代治疗就是利用载

体体内导入野生型抑癌基因#替代缺失或异常的抑癌基因表

达#逆转肿瘤细胞的表型,抑制细胞增殖,诱导细胞凋亡#以达

到治疗的目的)目前已分离克隆出
%$

余种抑癌基因#

'

#(

基

因是与人类肿瘤相关性最高的抑癌基因#肿瘤生成会伴随
'

#(

的缺失)

0>FH9:8

等*

%(

+发现一种
'

#(

羧基末端肽#可重新恢复

'

#(

的瘤细胞吞噬作用#而对其他的良性肿瘤及人外周骨髓瘤

细胞作用较小#所以可作为新的抗癌因子)

RHI>B

等首先观察

到
'

#(

导入肿瘤细胞后#肿瘤细胞出现了明显的凋亡)相对于

常规的
'

#(

基因治疗#

S97

等*

%3

+研究的
'

#(

促进细胞吞噬的调

节基因#在转导
'

#(

腺病毒载体后#促进突变
'

#(

基因对脑胶

质瘤细胞的吞噬作用#并不诱导野生
'

#(

基因对脑胶质瘤细胞

凋亡的耐受性)有研究发现#人乳头瘤病毒癌基因与
'

#(

结合

可促进
'

#(

的分解#从而影响其治疗的效果#因此他们采用不

受
,LV

作用的
'

#(

同源体
'

"(

来治疗宫颈癌#结果发现治疗

后
'

"(

6

的水平及
'

%!

基因均上升数倍#而且使细胞周期
[!

期

受到阻遏#还诱发肿瘤细胞的凋亡*

%#

+

)

'

%"

基因是一种抑癌基因#调控细胞周期并抑制细胞分

裂#其编码的
L%"

蛋白为细胞周期素依赖性蛋白激酶抑制因

子$

M/bS

%)

\=:

等*

%&

+将重组腺病毒介导的
'

%"

转染人胃癌细

胞株
.Qb53#

#

!1=

后观察到
[!

!

0

期前一亚二倍体凋亡峰#

/Q-

电泳发现特征性的凋亡带#原位缺口末端标记技术检测

发现实验组的凋亡率明显高于对照组#证实了
'

%"

在体内和体

外的诱导凋亡作用)

目前研究的抑癌基因还有
]=E9

及第
!$

号染色体丢失的

张力蛋白同源的磷酸酯酶等#但真正应用到临床#还需要大量

的研究)

2

!

反义基因疗法

反义基因疗法就是通过人工合成的寡核苷酸与癌基因编

码的
GNQ-

互补结合#可以抑制
GNQ-

的转录#达到封闭癌

基因的目的)目前的治疗方案主要采用反义细胞癌基因
G

<

@

,

F>:

,

I5BH8

等*

%"

+

)根据碱基互补原则#用人工合成或生物体表

达的特定
/Q-

或
NQ-

片断$反义核酸%#抑制或封闭专一靶

基因的技术)

0:BOEOEF

是一种凋亡抑制基因#它在正常组织中

不表达#但在胚胎发育组织和多数人类肿瘤组织中均有程度不

同的表达)

67F

D

等*

%1

+在体外通过随机寡核苷酸库联合特定

软件分析#选择合适的
0:BOEOEF

反义位点$

--0

%#并转染入胃

癌细胞株
.Qb53#

#实验组
0:BOEOEFNQ-

和蛋白水平明显下

降#部分肿瘤细胞呈现凋亡的特征性改变)并且这种作用与

--0

的位置有关系#提示反义
0:BOEOEF

能够诱导凋亡#抑制肿

瘤细胞生长)

分化抑制因子$

S;

%又称
/Q-

结合抑制因子#属于螺旋
5

环
5

螺旋转录因子家族成员之一#与肿瘤的发生,侵袭及肿瘤血

管生成等方面密切相关)

S;

蛋白可成为肿瘤靶向治疗的一个

新靶点)目前用于反义治疗的基因还有
R

细胞淋巴瘤,

@>BK5

K%

基因和增殖细胞核抗原等)

)

!

多药耐药相关的基因疗法

多药耐药$

./N

%是指在化疗药物治疗肿瘤中发现的肿瘤

细胞的非特异普遍耐药性)导致肿瘤细胞
./N

的一个重要

原因是其
./N!

基因扩增和过度表达)

./N

基因编码
L%

糖

蛋白的跨膜蛋白#它有肿瘤药物位点和三磷酸腺苷位点
%

个结

合位点#通过
-6L

供能可将细胞内药物泵出从而保护正常细

胞免受药物损害#使细胞对化疗药物产生耐受)

./N

相关的

基因治疗一般集中在抑制肿瘤细胞的
./N!

基因表达#从而

增加常规化疗的效果)郭华等*

%2

+以
./N!

基因
GNQ-

为靶

点设计合成
%

个反义肽核酸$

LQ-

%序列#利用
LQ-5/Q-

杂

交#阳离子脂质体介导转染脑神经母细胞瘤耐药细胞株
0b5Q5

0,

)检测显示#

0b5Q50,

细胞
L5

糖蛋白$

L5

D

L

%表达明显降

低#

./N!GNQ-

表达轻度下降#细胞内多柔比星聚集浓度明

显增加#

LQ-

在人类多药耐药基因$

G;B!

%基因抑制中的特殊

作用为逆转肿瘤的
./N

提供了新的途径)

缺氧诱导因子
5!

$

,S]5!

%对于肿瘤
./N

形成有多方面的

作用#以
,S]5!

为靶点的肿瘤治疗为克服肿瘤放,化疗抵抗提

供了新思路)马超等*

($

+构建靶向
,S]5!H

的短发夹状小干扰

基因$

'

0EA>F@>B5,S]

%并转染到人乳腺癌耐
-/.

细胞株
.M]5

"

"

-/N

中#细胞中
,S]5!H

,

./N5!GNQ-

水平明显降低#

L5

D

L

的表达亦降低#细胞存活率由
"&4

下降到
3(4

#

N=!%(

荧光强

度由
%%)$4

升为
1&)&4

#提示
'

0EA>F@>B5,S]

有逆转
./N

的

作用)

.

!

抗肿瘤新生血管形成疗法

实体瘤的生长有赖于获得足够的血供以提供营养物质和

氧气)抗血管生成基因治疗通过基因导入并表达的手段#在体

内长期维持一定水平的血管生成抑制因子#抑制肿瘤血管的生

成#从而达到抑制肿瘤增殖,复发和转移)血管内皮生长因子

$

VT[]

%和转化生长因子是促进新生血管生成的主要生长因

子#以
VT[]

作用最强)与其他基因治疗相比#该疗法无需直

接转染肿瘤靶基因#只需转染肿瘤
3

周#创造抑制血管生成的

环境)在小鼠血管内给予针对
VT[]

受体的
8ENQ-

时发现#

VT[]

受体表达减少#肿瘤的生长速度和血管生成明显减少)

P

!

抗端粒酶疗法

端粒是位于染色体末端的复合结构#调控细胞的有丝分

裂#随着细胞分裂将逐步缩短#最后导致细胞凋亡)所以端粒

的持续存在是肿瘤细胞增殖的基础)端粒酶是一种逆转录酶#

能够以自身
NQ-

为模板合成端粒的末端重复序列
#566-[5

(

#以补偿端粒片段的缺失#在正常组织中通常处于抑制状态#

但在恶性肿瘤和永生化的细胞中常处于激活状态)人端粒酶

逆转录酶$

=6TN6

%是端粒酶的活性限速成分)迄今已发现
&

种类型的核酶#其中锤头状核酶由于结构简单#设计方便#成为

基因治疗的首选)何霞等*

(!

+将端粒酶特异性核酶表达载体

'

MSF>75=6N5N\

和
'

MSF>75=6TN65N\

分别转染
-#32

肺癌细

/
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胞#证实了核酶对靶
NQ-

切割的有效性#并且细胞端粒酶的

活性降低)说明端粒酶
=6TN6GNQ-

及端粒酶
NQ-

均可

作为肺癌的治疗靶点#端粒酶特异性核酶有望成为肺癌基因治

疗的手段)在人类正常胃组织中无端粒酶表达#而在胃癌组织

中端粒酶阳性表达率达
1#4

!

!$$4

)

W>

等*

(%

+将人端粒酶反

义寡核苷酸分别转染高,中和低分化的人胃癌细胞株
.Qb5

%1

,

0[M5"2$!

和
.Qb53#

#当反义寡核苷酸的浓度由
#Y

"

G7A

增加到
!$Y

"

G7A

时#

(

组细胞株的端粒酶活性由部分降到完

全被抑制)不同浓度的人端粒酶反义寡核苷酸治疗
2&=

后#

(

组细胞生长抑制率分别为
3$)124

,

"!)%14

和
!#)1&4

#还观

察到胃癌细胞株
.Qb53#

,

0[M5"2$!

细胞有细胞凋亡现象)

(

!

抑制细胞信号传导道路

通过抑制细胞信号传导道路可抑制肿瘤细胞的增殖#信号

传导道路中酪氨酸激酶与肿瘤的发生和发展有关#主要有上皮

生长因子受体,血管内皮生长因子受体,血小板生长因子,细胞

癌基因
8@B

,

R

细胞抗药受体,细胞癌基因
HKA

等)

bEG

等*

((

+采

用表达
MG>9

核酶的腺病毒载体转染前列腺癌细胞时发现#细

胞癌基因
8@B

激酶活性明显下降#并认为靶向
MG>9

信号通路

的治疗对于控制前列腺癌生长和转移有重要意义)还有研究

采用
T[]N

反义
NQ-

治疗胶质瘤也取得明显的疗效)

R77I5

7:9

等*

(3

+通过抑制前列腺癌
[

蛋白信号传导道路而使肿瘤细

胞死亡)

$%

!

病毒介导的肿瘤溶解

在肿瘤细胞内突变的腺病毒作为癌溶解剂#无需加治疗基

因#能有效地溶解肿瘤)如部分缺失腺病毒
!R

期的腺病毒可

特异性地在缺乏
'

#(

的肿瘤细胞内复制)

$$

!

联合基因疗法

由于肿瘤是多因素,多环节,多阶段的复杂疾病#依靠单一

方法并不能达到理想的抗肿瘤效果#因此多种治疗方法联合#

针对肿瘤的不同特征进行治疗已经成为基因治疗发展的一个

趋势)不同目的基因之间的联合应用!$

!

%自杀基因与免疫基

因之间的联合应用#如自杀基因
,0V59I

与能增强抗瘤免疫力

的
GGS*5%

基因联合应用的抑瘤作用更强*

(#

+

($

%

%免疫基因与

免疫基因之间的联合应用#其他的联合疗法包括目的基因与化

疗药物的联合以及目的基因与放射线之间的联合等)如

WHGHCHIE

等*

(&

+利用
,0V59I

"

[MV

系统以及与
S*5!%

联合治

疗转移性甲状腺癌效果良好)

.EI

<

8I7OH

等*

("

+利用
S*5!%

和

[.5M0]

联合基因治疗
,LV!&

相关肿瘤模型#也取得了良好

的效果)

$/

!

化疗保护性基因治疗

化疗保护性基因治疗是指化疗前向骨髓内导入耐药基因#

保护骨髓细胞不受抗肿瘤药物的损害)

./N!

编码
L

糖蛋白

的跨膜蛋白#它有抗肿瘤药物位点和
-6L

位点
%

个结合位点#

通过
-6L

供能可将细胞内药物泵出#从而保护正常细胞免受

药物的损害)通过基因转移技术转移耐药基因到正常器官组

织#保护其免受化疗药物的毒性作用#该疗法可以提高化疗效

果)目前#肿瘤耐药基因治疗的方案是转入
G;B!

基因,二氢

叶酸还原酶基因,

/Q-

修饰蛋白
5

甲基鸟嘌呤
5/Q-

甲基转移

酶基因等#或者联合使用两种或多种耐药基因转入造血干细

胞#使造血干细胞获得广谱抗药性(或使用耐药基因的突变体#

以获得比野生型更有效的骨髓保护作用(也有将
D

G5@8?

基因

等转入骨髓细胞#以提高机体对大剂量化疗的耐受力*

(1

+

)应

用此方法降低肿瘤细胞对化疗药物的耐受也可类归于干扰性

基因治疗)

$'

!

主要问题及展望

基因治疗是
%$

世纪末涌现出来的一种新的治疗模式#已

取得了很大成就#它已被看成是对先天和后天基因疾病潜在有

效的治疗方法)由于肿瘤的发生,发展机制比较复杂#涉及多

种基因的表达异常#故单一的单基因治疗可能疗效有限)因此

联合应用多种基因对肿瘤进行基因治疗其效果可能会更好)

另外#基因治疗配合其他肿瘤治疗方式$如手术,放疗,化疗%以

达到最佳治疗效果#根据不同肿瘤患者的个体差异而采取相应

的措施#这些都有待进一步的研究)成功的基因治疗应以安

全,有效,简便,实用为目的)尽管目前肿瘤基因疗法的研究大

多还停留在实验研究阶段#相信在不久的将来#该疗法将成为

一种治疗肿瘤的重要手段而被广泛应用于临床实践)
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