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甲状腺癌的基因治疗
郑薇谭建

【摘要】分化型甲状腺癌通常预后良好，但是对于约30％的低分化甲状腙癌，常规的治疔方法

如“手术+01I治疗+甲状腺激素”的效果并不理想。国内外学者都在探索一种新的治疗策略——基

因治疗。目前甲状腙癌的基因治疗策略主要有如下方面：(1)导人钠，碘同向转运体(Nls)基因，使本

来不吸埘I的癌细胞能够吸“‘I，从而采用放射性”-I治疗：(2)增强机体抗肿瘤的免疫反应；(3)导人

肿瘤细胞“自杀”基因；(4)抑制肿瘤细胞的生成；(5)抗血管生成基冈治疗等。
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甲状腺癌发病率相对较低，占全身所有恶性肿

瘤的1％一2％，其死亡率占因癌症死亡病例的

o．5％。人群中的年发病率0．05—2．5，万人不等，不

同地区、种族、性别和年龄之间存有较大的差别。

美国的发病率较高，我国、印度等亚洲匡l家的发病

率相对较低，且女性(o．5一o．9，万人)多于男性(0．2．

O．4，万人)Ⅲ。甲状腺癌是恶性程度较低、生长缓慢

的肿瘤，但正是由于其死亡率低、病程发展缓慢，

患者回访复诊治疗的机会很高。

对于高分化甲状腺癌(di￡ferentjated thvroid

earcinorm，DTC)，如乳头状癌及滤泡性癌，目前

临床多主张采用“手术+”，I治疗+甲状腺激素”的

联合治疗方法，即外科手术切除原发灶之后利用

”1I清除残余甲状腺组织和功能性转移灶(清甲)。

以及甲状腺激素替代治疗。清甲治疗对于降低甲状

腺癌的复发率和死亡率、提高血清甲状腺球蛋白

(thyr0910bulin，Tg)和诊断剂量”1l对DTc的复发或
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转移诊断的敏感性和特异性、随访等均具有重要意

义。采用此种方法治疗DTc，其10年生存率可达

到90％。但是，对于分化程度低而恶性程度高的

退行性甲状腺癌，如髓样癌和未分化癌．大约

40％的患者在确诊时已经发生远处转移，其中50％

为肺转移、15％为骨转移、10％为脑转移，其5年

生存率为0一14％，平均存活时间为2．5—6个月口。

退行性甲状腺癌由于丧失特异性的摄碘功能而不能

采用常规的治疗方法．例如，甲状腺髓样癌是一种

发生于神经内分泌起源的能够生成降钙素的滤泡旁

C细胞的恶性肿瘤，占全部甲状腺癌的5％一10％，

是一种进展很快的肿瘤，目前治疗甲状腺髓样癌的

惟一方法是手术，在某些特殊情况下可以配台放疗

和(或)化疗f31．然而术后许多患者降钙素水平升高，

提示了显像技术所不能证实的肿瘤的存在。随着分

子生物学技术的发展，基因治疗正在广泛开展，这

可能是消灭肿瘤的一种有效方法，而甲状腺癌尤其

适合基因治疗，其原因有：(1)甲状腺癌组织中表达

的某些启动子，如Tg、促甲状腺激素(th”Did
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stimulatinghⅢnone，鸭H)受体、降钙素等在其他组

织中很少表达或不表达，基因治疗的针对性强；

(2)即使基因治疗破坏了全部甲状腺组织，但对比

肝或肺组织而言，其所造成的后果并不严重．患者

的生存质量并末受到严重影响。因此，对甲状腺癌

使用基因治疗是安全和有效的f4】。目前对甲状腺癌

的基因治疗策略主要有如下方面。

1 导入钠，碘同向转运体(sodi咖_l，iodinesymport-

er。NIs)基园

导人Nls基因使本来不吸”1I的癌细胞能够吸

”1I，从而可以采用”1I对其进行内放射治疗，这是

NIs最令人期待的作用，也是甲状腺癌基因治疗将

来应用于临床的一个治疗方向。NIs是甲状腺细胞

膜上的跨膜糖蛋白，负责转运碘进入细胞内。在正

常甲状腺组织，聪H不仅可以增加NIs基因的表

达，而且促使其向细胞膜内转移m。在甲状腺乳头

状癌和滤泡性癌中，仅少数细胞有NIS表达，而未

分化癌中则无该蛋白的表达，这与临床所见相应疾

病的摄碘情况相符。而在转移癌中，NIs的表达一

般较原发肿瘤低。cho等M用表达NIs的重组腺病

毒载体转染甲状腺癌细胞，随后给予”1I，结果可

增加wI在细胞内的蓄积，增强对癌细胞的杀伤作

用；用逆转录病毒运送NIs基因至甲状腺癌动物模

型体内，观察到肿瘤细胞摄取”1I的能力增强，01I

在肿瘤细胞中滞留时间延长，存活时间也延长。

甲状腺肿瘤细胞摄取碘的前提条件是表达具有

功能的NIs。摄碘能力的缺失可能是由NIS基因启

动子的过度甲基化、蛋白亚细胞定位的改变或其他

因素导致的基因表达减少等原因所致。在临床前的

研究中，采用基因治疗的方法可在一些肿瘤细胞中

淆导NIs的重新表达。1997年，Shimum等⋯首先

将表达NIs的质粒转入大鼠未分化癌细胞系FRT【广

Tc。使该细胞系在体外摄取碘的能力提高60倍，

在体内提高1l～27倍；但是应用”1I对肿瘤进行内

放射治疗，转染NIs的肿瘤并未明显变小，其原因

是“1I在肿瘤细胞内停留的时间太短，仅6 h。smit

等”对种植了转染NIS的甲状腺肿瘤的裸鼠先采用传

统的提高转移性甲状腺癌细胞摄取碘能力的方法．

如低碘饮食和甲状腺切除术，则明显延长肿瘤组织

浓集ntI的有效半衰期至26．3 h，然后再进行内放

射治疗．肿瘤在体内的生长明显延缓，治疗4周

后，治疗组7只裸鼠仅1只裸鼠有肿瘤生长，而未

治疗组6只裸鼠中，5只被观察到有肿瘤生长。

2抗肿瘤免疫基因治疗

尽管肿瘤能够表达抗原，引起机体抗肿瘤的免

疫反应。但是肿瘤细胞却经常能逃脱免疫监视。肿

瘤免疫基因治疗是导人能使机体产生抗肿瘤免疫力

的基因，增强其免疫调节活性并抑制肿瘤生长以达

到预防和治疗的目的。常用的抗肿瘤免疫基因有白

细胞介素2(intedeukin．2，IL一2)、IL广12、1．干扰素、

肿瘤坏死因子．a、粒细胞集落刺激因子

(只ra叫10cvte colon丫一stimulating factor，C．csF)等基

因。IL广2是T细胞生长因子，它刺激自然杀伤细

胞、cD4+细胞和细胞毒性T细胞的增殖、分化，

调节特异性和非特异性的免疫反应。zhang等⋯”构

建了表达鼠IL一2的复制缺陷型重组腺病毒载体

(replication defective adenovi兀ls vect叮harhori“g the

Ⅱ舢鸵IL2 gene，AdCMvmlL2)，注射人鼠甲状腺
髓样癌中，结果在体积<30 mm’的肿瘤中，69％肿

瘤消退；而在体积>30 mm3的肿瘤中，虽然肿瘤并

没有完全消退，但都停止了生长；将所有接受过

AdcMvmIL．2治疗的实验鼠该病毒载体再注射人野

生型鼠甲状腺髓样癌细胞，都没有发生肿瘤，提示

其获得了长期的免疫能力；还发现AdcMvmIL2

治疗的肿瘤中有大量CD4+细胞和cD8+细胞的浸

润；AdcMvmIL一2直接注入鼠甲状腺髓样癌的实

验中观察到42．9％的鼠被治愈，经静脉注射5倍于

直接瘤内注射剂量的AdcMvmIL。2给鼠，肝组织

学上观察到程度不等的淋巴细胞浸润，但却没有发

现肝功能的异常，说明该治疗是安全的。Yamazaki

等【”1则在CALc-I启动子(cALc．I pmmoter，TCP)的

条件下，构建表达鼠IL．12的Ad．I℃PmILl2载体，

直接经皮下注人wAG，Ri鼠移植性甲状腺髓样癌

内，20 d内60％的鼠肿瘤消退。一氧化氮合酶Ⅱ

合成的一氧化氮是介导巨噬细胞破坏肿瘤细胞的主

要因素，soler等口1构建带有一氧化氮合酶Ⅱ裸露

DNA的质粒，并直接注入移植性甲状腺髓样癌模型

(wAG，Rij鼠)中，发现肿瘤生长受到抑制并有大量

的巨噬细胞和cD4+淋巴细胞的浸润。

3导入肿瘤细胞自杀基因

向瘤细胞中导人一种基因，其基因产物为一种
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酶，它可将无细胞毒的药物转化为细胞毒性产物，

此种基因称为“自杀基因”。这种基因转运用来引

入一个编码为“致敏酶”(sensitizing enzyme)的载体

至肿瘤，然后采用一种化疗药物作为非毒性前体药

物(pmdru曲，这种前体药物只在那些表达致敏酶

的细胞中被激活，结果被杀死的细胞比实际转导的

细胞要多。因为激活的药物被分泌并同时作用于相

邻的细胞，此即所谓的“旁观者效应”(byst—der

efket)。

目前最常用的自杀基因是I型单纯疱疹病毒胸

苷激酶(thvIIlidine kiIlase ofherpe8 simplex vi兀ls l，

Hsvl．Ik)基因，其表达产物可使9．1，3．二羟．2．丙

氧甲基鸟苷(即nciclovir，ccv)磷酸化，单磷酸化的

Gcv在细胞内转换成三磷酸形式，掺人分裂细胞

的DNA中，抑制DNA的合成，从而破坏肿瘤细

胞。B商den等⋯在应用甲状腺特异性的强启动子

条件下，以重组逆转录病毒介导转染HSVl．Ik基因

到体外培养的三种细胞：鼠甲状腺滤泡细胞

(FRⅡ，5细胞)、鼠甲状腺癌细胞(FRTc细胞)、

人甲状腺未分化癌细胞(FR0细胞)，在2u几的

鸭H质量浓度下FRTL．5细胞和FRT℃细胞中观察

到瞻mRNA的表达，并且其表达水平在礴H撤去

后降低，而在FRO细胞中则没有T异mRNA的表

达；在体外细胞毒性分析中发现，重组逆转录病毒

介导转染的Hsvl．tk基因具有强表达依赖性的细

胞毒性，在BH存在的条件下，FRⅡ，5细胞和

FRTc细胞对ccv的敏感性分别提高13 000倍和

160倍，在没有TSH的条件下，这两种细胞对

GcV的敏感性分别提高4倍和27倍，而在FRO

细胞，无论有无码H均没有区别。这些结果表明，

在Tg启动子条件下，逆转录病毒介导转染Hsvl—

tk基因后，Gcv对表达取的甲状腺细胞有选择敏

感性。Kitazono等∞构建了表达甲状腺特异性启动

子的HSvl．tk，Gcv的腺病毒载体Ad瞻enha眦er，

pmmoter．TK，在甲状腺癌细胞系和非甲状腺细胞

系比较中，Gcv的敏感性增加lo万倍。由此可

见，在自杀基因治疗策略中，应用甲状腺特异性的

启动子或增强子基因比非特异性的效果要好。

对于自杀基因治疗策略中的旁观者效应(对没

有转染Hsvl．tk基因的邻近正常细胞的杀伤作用)，

一般认为，抗癌作用越强，旁观者效应则越大，故

并非所有的甲状腺癌均适合Hsvl．Ik基因治疗。但

是Hsvl．tk，Gcv治疗甲状腺髓样癌时，旁观者效

应很小。

单一自杀基因的治疗效果并不理想，1001119·

k一-dfl的Gcv剂量，连用7 d，对体积小于100 mm3

的肿瘤有砬坏和抑制作用，而对体积大于400 mm’

的肿瘤则没有作用旧。zhang等M构建了一种同时

表达HSvl．Ik基因和人IL2基因的腺病毒载体

(AdcMvTKhIL2)，这两种基因都插入5型腺病毒的

l区，结果显示将这种载体注射入肿瘤，超过鹞％

的肿瘤被破坏，而单一AdcMvIL2是38％、单一

AdcMvtk仅有12％，说明同时结合免疫基因和自

杀基因治疗使效率明显提高。

Bamn等f1日报道，对2例末期退行性甲状腺癌
患者，将含有GCV的携带人IL2基因及Hsvl．tk

的逆转录病毒生长细胞直接经皮注射到患者肿瘤

内，结果显示，肿瘤细胞发生转化且肿瘤局部发生

免疫炎性反应，经影像学(cT、MRI)证实，肿瘤发

生坏死且瘤体缩小。说明逆转录病毒介导的自杀基

因及细胞因子基因转导治疗退行性甲状腺癌是安全

可行的。

4抑癌基因治疗

p53基因作为正常情况下的一种抑癌基因，其

主要功能是监视基因组的完整性：若基因组的

DNA发生变异，例如射线暴露、化疗药物或低氧

等情况，p53基因则中断细胞周期使其修复；若损

伤很严重，DNA改变不可能被完全剔除，p53基因

即诱导凋亡(apoptosis)来消灭这些基因组已改变的

细胞，以防止它们繁殖(pTopagati011)。p53基因在

40％一45％的人类肿瘤中有改变。通常，一个等位基

因(aIIele)被剔除．另一个则发生变异和失去功能，

使肿瘤恶性程度增高和分化降低。这也适用于甲状

腺癌。在健康甲状腺、良性甲状腺疾病或DTc，

p53基因是完整的，但某些与高侵犯性组织学肿瘤

类型相关的失分化肿瘤，p53基因的变异却是极为

常见的。因此，对甲状腺癌而言，p53基因的变异

可能是一个晚期表现。p53基因在甲状腺癌发病机

制上的重要作用，使它成为基因治疗的潜在目标。

一组研究采用了有p53基因变异的甲状腺癌细胞

株，结果表明：无控p53基因的引入使细胞进一步

分化，甲状腺特异性分化标志物甲状腺过氧化物

酶、取、甲状腺特异性转录因子Pax8和MHcⅡ级
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抗原的髑H受体被刺激，对生理性刺激物眄H的

应答被存储和致癌潜力被降低，甲状腺细胞和细胞

来源的肿瘤的增殖被抑制，但凋亡未出现，可能

C．细胞抑制是其原因m“1∞。根据已知的p53基因

功能，p53基因缺乏的肿瘤，其再表达有可能增强

肿瘤对射线或化疗的敏感性。

5抗血管生成基因治疗

肿瘤的生长很大程度上依赖于血液供应和新生

血管生成，因此血管生成因子成为了基因治疗的一

个理想的靶点。血管内皮细胞生长因子(vascular

endothel湖cell胛眦h fact吐vEGn是一种重要的

血管生成素原分子，通过促进内皮细胞增殖、存活

和迁移来刺激血管生成。vECF在很多类型的肿瘤

中表达上调，被证明与肿瘤生长和不良预后有关，

抑制vEGF及其信号转导通路可以抑制肿瘤血管生

成和肿瘤生长。现已通过检测滤泡性甲状腺癌组织

中抗血管生成因子和可溶性vEGF受体1(s01ubIe

vEGF receptor_1，snt．1)的抗肿瘤活性，建立了表

达293-sFlt．1的肾胚细胞系(293 eⅡlbr’『0nic kidney

ceu line_3d，293一Flt一3d)，用免疫组化方法对肿瘤组

织的微血管密度分析表明，293．F1t．3d细胞强烈地

抑制了肿瘤内血管生成，因此通过哺乳动物细胞介

导的基因转移方法可以有效地进行sFlt．1的基因治

疗，抑$帽十瘤血管生成和肿瘤生长旧。

基因治疗应用到临床已有数十年，它对基础医

学及临床医学的发展均起到了推动作用，但应清醒

地看到，目前的基因治疗尚存在许多问题。而甲状

腺癌基因治疗的研究仅局限于体外细胞培养和动物

体内实验，要应用于人体实验，还有很长的路要

走。要解决的主要几个问题是：(1)寻找更多有价

值的目的基因：(2)构建组织特异性或定向基因表

达载体；(3)深入研究精确调控目的基因表达的机

制；(4)组建具有调控序列的基因；(5)提高基因转

移的效率；(6)作为载体的腺病毒必须直接注入肿

瘤细胞内，如果经静脉注射，大部分病毒就会被肝所

摄取，从而造成毒性的损害；(7)虽然利用甲状腺特

异性的R或降钙素基因启动子调控可以解决表达

载体的甲状腺靶向性问题，但其表达调节性却弱于

常用的非特异性的基凼宿动子，如巨细胞病毒基因

启动子；(8)目前，仍没有高DTc理想的动物模型，

使得这方面的研究受到影响Ⅲ。尽管当前有许多难

题亟待解决．但随着人类基因组的研究进入功能基

因组阶段的实现，转基因技术的发展，甲状腺癌的

分子基础也将被阐明，基因治疗必将成为甲状腺癌

治疗的一项有效的手段。
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细胞凋亡的放射性核素分子功能显像应用进展
王荣福

【摘要】近几年．细胞凋亡体内检测技术发展迅速，其中最富发展前景的是核素示踪细胞凋亡

显像技术，它以无创性、早期性、定量性等优势独树一帜，具有广泛的应用价值。

【美键词】细胞嗣亡；放射性核素显像；钙磷脂结合蛋白 ，
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近年来，细胞凋亡(cell apoptosis)的研究取

得了重大进展，改变了人们长期来对其认识不足或

某种“神秘”感。凋亡是细胞生命的一种基本特征

和细胞死亡的一种特殊形式，是人类生命活动中器

官组织细胞内在的、决定生物体发育和组织平衡的

一个重要生理现象过程，一旦这个受到严密监控的

细胞“自杀机理”发生功能障碍或失去正常机体调
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节控制，将导致患病。研究证实，凋亡不仅参与疾

病的发生与发展Ⅲ，还对疾病的治疗起重要作用m，

许多疾病都与细胞凋亡过度有关。因此，研究细胞

凋亡具有重要的临床意义。

1细胞凋亡概述

1．1细胞凋亡及相关检测技术

细胞凋亡是一种区别于细胞坏死、并由多种

基因调控的主动性细胞死亡过程，可见于胚胎发

育、组织发生、组织分化、免疫调节等诸多生理现

象和恶性肿瘤、自身免疫性疾病、病毒感染性疾




