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恶性肿瘤基因治疗和放射治疗相互作用

的机制及联合治疗展望

赵艳芝 李进 王芹 穆传杰

【摘要】放疗和基因治疗是恶性肿瘤治疗的两种手段
,

放疗通过提高基因的转移效率
、

DN A

的重组整合及诱导基因的表达等机制增强基因治疗的效果
,

基因治疗通过提高辐射敏感性
、

减少

正常组织放疗损伤
、

修复辐射受损的基因及提高血管的功能等机制提高放疗的效果
,

两者的联合

治疗有协同作用
。

【关键词】 肿瘤; 放射疗法 ; 基因疗法 ; 联合疗法
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在恶性肿瘤的治疗中
,

放射治疗是通过辐射诱

导肿瘤细胞原发 DNA 损伤或者细胞凋亡
,

从而导

致肿瘤细胞的死亡
。

基因治疗是把外源的功能基因

导人病变组织或细胞内进行表达
,

以矫正或替代异

常基因
。

单一的基因治疗或者放射治疗疗效差
,

但

两者结合起来表现了良好治疗效果
。

1 放射治疗对基因治疗作用的机制

1
.

1 提高基因靶向转移的效率并增强治疗基因的

表达

辐射使受照细胞表面受损及穿孔
,

引起细胞膜

通透性和跨膜电位的改变
,

便于带负电荷的外源

D NA 主动进人细胞
。

随着辐射剂量的增加细胞内基

因产物的量也相应增加
。
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的 丫射线照射可以将质粒载体介导的 D N A 的初

始转染效率提高 14 00 倍
。

Ta ng 等I2j采用腺病毒载

体 A dCM Vl
u
感染 , 射线照射后的小鼠肺癌细胞

,

可造成细胞内 lu 基因编码产物呈剂量依赖性扩增
,

扩增效率最高可达 24 倍
,

抑制了肿瘤的生长
。

基因是通过载体来转染肿瘤细胞的
,

辐射能促

进病毒的复制
,

从而促进治疗基因在肿瘤细胞中的

含量进而提高表达量
。

Kan az ~ 等I3] 用腺相关病

毒
一

单纯疙疹病毒胸普激酶经甲基无环鸟昔联合放
疗作用于体外的 H e

压 和 H E p
一

2 细胞
,

先用腺相关

病毒 肠
e z 转染细胞再用 M u n g b e

an
n u e le a s e

消化

单链细胞
,

就能清楚显示双链复制型腺相关病毒

ve ot o

rge no me
,

在 4 卿 时复制型双链有明显提高
。

1
.

2 提高外源 D N A 与受体细胞 D NA 的重组和整合

辐射导致受体细胞 D NA 的损伤
,

从而激活细

胞的修复机制
,

在修复过程中由于剪切和重组的发

生
,

很容易使外源 D NA 和受体 D NA 发生重组整

合
。

St ev en
s
等ll] 发现

,

, 射线照射组细胞内游离质
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粒的数目是未照射组的 50 %
,

但质粒整合人细胞基

因的细胞数目却显著高于未照射组
。

1
.

3 诱导并控制基因的表达

辐射产生的活性氧类介质可作用于辐射诱导基

因的启动子而诱导该基因的表达
,

从而激活或增加

下游基因的表达
。

Kaw as hi ta 等l’] 构建了表达型质粒

pE gr
一

tk 和 pE gr
一

lu c ,

将这两种质粒转染肝癌细胞

系
,

结果表明
,

转染 pE gr
一

luc 后照射细胞 luc 的

表达是未照射细胞的 1 5 ~ 2 8 倍
,

其表达水平与受

照剂量呈正相关 ; 将 pE gr
一

tk 转染肝癌细胞系后给

予射线照射
,

照射细胞对经甲基无环鸟昔的敏感

性较未照射细胞增强 ; 该细胞系的裸鼠模型 同样

证实了质粒转染合并照射的动物肿瘤体积较未照

射组或单一药物治疗组明显减小
,

3 周内肿瘤完

全消退
。

2 放射治疗和肿瘤免疫基因治疗的协同作用

人类肿瘤的免疫原性大多较弱
,

肿瘤细胞会产

生免疫抑制因子
,

抑制细胞免疫和体液免疫
,

逃避

宿主杀伤肿瘤细胞的途径
。

如将免疫相关因子基因

转人细胞
,

使其在宿主体内或肿瘤局部持续产生特

定的表达产物
,

可刺激机体免疫功能或直接对肿瘤

起抑制和杀伤作用
,

而辐射可杀死癌细胞
,

减少肿

瘤来源的免疫抑制因子的生成
,

间接增加肿瘤的抗

原性
,

诱导机体的免疫应答
。

w e iehs e lb a u m 等 [5 ,构

建了质粒 pE gr- T N F
,

将其转染人肿瘤细胞 H L5 2 5

后注人人鳞癌细胞系 SQ
一

28 B 的裸鼠模型
,

并且给

予 20 G y 的照射
,

结果显示
,

单一照射组在治疗后

36 d 肿瘤体积缩小至对照组的 1
.

1%
,

此后肿瘤继

续生长
,

治疗后 50 d 因肿瘤负荷过重而死亡 ; 有

l只裸鼠(1 n )肿瘤完全消退 ; 联合治疗组于治疗后

20 d 肿瘤完全消退
,

仅有 l 只(l n )在 36 d 复发
,

其

余均达到完全治愈
。

3 基因治疗对放射治疗的增强机制

3
.

1 基因治疗可提高辐射敏感性

临床上不同种类的肿瘤细胞
、

或者种类相同分

期不同的肿瘤细胞其辐射敏感性不同
,

使用与放射

治疗敏感相关的基因可以改变肿瘤细胞的敏感性
,

从而提高放疗的疗效
。

改变肿瘤细胞敏感性的机制

主要是通过促进促凋亡基因 bax 的转录
、

抑制凋亡

基因 b。1
一

2 的转录以增强肿瘤细胞对放疗的敏感

性
,

或者使肿瘤细胞阻滞于 G
l

期
,

减少了进人 S

期的细胞
,

而 G :
后期对放疗比较敏感

,

从而提高

肿瘤细胞对辐射的敏感性
。

3
.

2 辐射保护性基因治疗对放射治疗的影响

放疗中射线使人体组织间液发生电离
,

产生自

由基
,

这些自由基再与生物大分子发生作用
,

形成

不可逆损伤
,

导致细胞死亡
,

这样在杀伤肿瘤细胞

的同时也使肿瘤周围的正常组织细胞受到损伤
。

为

了保护正常的组织
,

可以采取辐射保护基因治疗
,

提高正常组织对射线的耐受性
,

应用于辐射保护的

基因应具有抑制细胞凋亡途径
、

削弱氧自由基和辐

射诱导 的损伤
、

中和细胞因子作用
。

目前对 p 5 3网

和超氧化物歧化酶 (
s u p e ro x id e d is m u ta s e ,

so D ) 研

究得比较多
,

SO D 的功能是催化超氧自由基分解为

氧和过氧化氢
,

锰(Mn) 作为 MnS O D 的活性成分主

要作用是保护线粒体膜免受 自由基损伤
,

利用质

粒 / 脂质体或腺病毒表达载体
,

可将 MnS O D 基因

转人特定的组织或器官
,

使其在这些细胞内过表达
,

发挥稳定线粒体膜的作用
,

从而对这些组织细胞产

生放射性保护作用
。

动物研究表明
,

与 C虎nS O D

组和空载组相比
,

放疗前给予 M n S O D 基因治疗
,

可对正常组织器官起明显的放射性保护作用
,

而对

肿瘤细胞无放射性保护作用氏

3
.

3 修复相关基因治疗对放射治疗的影响

在放射治疗时
,

射线直接作用于 D NA
,

引起

D NA 分子出现断裂
、

交联
。

放疗停止后
,

这些受

损的 D N A 分子会在细胞的修复机制下进行修复恢

复
,

使受辐射损伤的细胞得以存活
,

如果阻断辐射

损伤的 D NA 的修复
,

则受损的细胞得不到修复而

发生凋亡或者死亡
,

从而促使肿瘤的消亡
,

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 D N A 结合
,

使修复机制不能进行
,

受损的

肿瘤细胞就会死亡
。

Tm fi m ov a
等 [8] 用前列腺特异抗

原(p
ro s ta te S p e e ifi e a n tig e n ,

p SA )调节的
C D NA 转

染前列腺癌细胞
,

表达 的聚 A D P 核糖 聚合酶

(p
o ly A D p

一

ri b o se p o lym e ra s e ,

p AR P卜D NA 结合结

构域(D N A
一

bin d in g d o m a in
,

D BD )加强了辐射的敏

感性
,

促进了肿瘤细胞的凋亡
。

PA R R D B D 可以和

辐射造成的断裂受损的 D N A 链结合而导致修复的

终止
。

小分子干扰 R N A 也可与辐射受损的 D NA 结

合从而阻止修复
,

导致肿瘤细胞的死亡队代

3
.

4 抗血管生成基因治疗对放射治疗的影响机制
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抗血管生成基因也能增强放疗的作用
。

李勇

等‘, , ,用构建的 p eMv z
一e n d o stat in 质粒转染大鼠乳腺

癌 W al ke r2 256 细胞种植性肿瘤的动物模型并结合

放疗
,

基因与放疗联合组肿瘤的生长速率和重量均

明显小于单纯基因治疗和放疗组
。

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
,

从而提高对放疗

的敏感性l1z
’

s]o

抗肿瘤作用会得到进一步强化
,

大部分肿瘤完全消

退 118
。

以上实验结果表明
,

多种基因和放疗联合治疗

有可能起到更大的治疗作用
,

是一个才良好的切人点
。
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4
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1 低剂量辐射兴奋效应和放射治疗的结合

辐射兴奋效应的重要表现之一是全身低剂量照

射增强机体的免疫功能
,

基因治疗可提高放疗的敏

感性
,

使低剂量照射就能抑制或杀死肿瘤细胞
,

因

此低剂量辐射和基因治疗结合起来能使副作用进一

步减小
,

再加上低剂量辐射的兴奋作用能进一步促

进基因治疗的效果
,

促进肿瘤的消亡
。

所以
,

低剂

量辐射治疗和基因治疗的联合是可行的
、

有效的
。

4. 2 双(多 )基因治疗联合放射治疗

肿瘤的发生与发展本来就是一个多因素
、

多阶

段的复杂过程
,

针对单一因素的治疗并不能达到理

想的抑瘤效应
,

多基因治疗联合放射治疗是发展的

必然结果
。

R o gu ls ki 等 11

响建了 CD巧
一

FC 系统和经

甲基无环鸟昔系统
,

动物体内外实验证明均能提高

肿瘤对辐射的敏感性 ; 后又构建了含有 C D 与单纯

疤疹病毒胸昔激酶融合基因的重组逆转录病毒载

体
,

将其感染 g L 胶质细胞后接种到裸鼠体内
,

结

果发现 5
一

FC/ 经 甲基无环鸟昔联 台放疗组可 以使

60 %的肿瘤治愈 (局部肿瘤完全消退并持续至第 90

日)
,

治愈率较 5
一

FC/ 经甲基无环鸟昔组高 3 倍
,

而

单纯照射组仅能减慢肿瘤的生长
,

未见肿瘤消退现

象
。

可见
,

双自杀基因之间具有协同作用
,

并可明

显增强肿瘤的辐射敏感性
。

多基因治疗也有报道
:

CD 基因构建于逆转录病毒载体 pLx S N
,

mI L Z 和

m G M
一

CS F基因构建于 pIR E S
,

先用 CD压FC 治疗

胃癌细胞株
,

然后联合 m IL Z/m G M
一

CSF 两种细胞

因子基因治疗小鼠模型胃癌
,

体外结果显示
,

20 %

的转基因细胞可杀灭 70 % 一
80 %的肿瘤细胞 ; 动物

实验结果表明
,

应用 CD 15
一

FC 即可产生很强的抗肿

瘤作用
,

结合 m IL Zlm G M
一

CSF 两种细胞因子基因
,
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临床放射医学
·

干细胞移植的磁性标记及磁共振成像活体示踪
周翠屏 沈君 梁碧玲

【摘要】干细胞移植的临床应用需要解决植人活体内干细胞在体内存活
、

迁移及分化的监测问

题
。

通过对干细胞进行顺磁性标记
,

磁共振成像(MRI )能够在活体上显示标记的干细胞
,

并进行特

异性地追踪及定位
,

是目前干细胞活体示踪极具前景的方法
。

干细胞进行磁性标记主要利用铁类

或扎类对比剂
,

两者各有优缺点
。

利用铁类或锐类对比剂标记干细胞并进行 MRI 活体监测取得了

成功
。

并在心脑缺血损伤的疾病模型中得到应用
,

但在干细胞磁性标记的载体选用及其标记率
、

标记的持久性
、

标记对细胞活力及遗传性状方面尚存在一定的问题
。

【关键词】造血干细胞移植 ; 磁共振成像 ; 磁性标记 ; 示踪 ; 活体内
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干细胞是一类具有自我更新和分化潜能的细

胞
,

根据来源可分为胚胎干细胞和成体干细胞
。
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量的动物实验研究表明
,

干细胞移植在神经系统的

损伤和中枢神经系统退行性变疾病
、

心肌梗死
、

血

液病等方面的治疗取得了可喜的效果
,

显示了不可

估量的应用前景
。

但是
,

干细胞广泛应用于临床尚

需解决较多问题
,

其中关键的是如何监测移植的干

细胞在体内存活
、

迁移及分化情况
。


