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基因治疗联合放射治疗恶性肿瘤

张耀文曹永珍李进王芹
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·临床放射学·

【摘要】肿瘤治疗是目前医学研究的重点之一，基因治疗与放射治疗方法的结合倍受重视，根

据技术特点这种联合治疗方法主要有：免疫基因治疗联合放疗、直接杀伤或抑制肿瘤细胞的基因

治疗联合放疗、抗肿瘤血管生成的基因治疗联合放疗以及辐射保护性基阗治疗。综述了近年来基

因治疗联合放射治疗恶性肿瘤的研究现状以及可能的作用机制。

【关键词】肿瘤；基因疗法；放射疗法

Gene therapy and radiotherapy in malignant tumor

ZHA NG Yao—wertl，CA 0 Yong-zhen2,LI Jin2,WANG Qin2

(J．Department of Radiation Oncology,General Ho印hal of Tianjin Med&d Unweary,Tianjin 300052,

China；2．Key Laboratory ofMolecular Nuclear Medwine，Institute ofRadiation Medwine，Chinese Academy

ofMedical Sicences，Tianjin 300192，China)

【Abstract】Tumor treatment is one of the most important fields in medical research．Nowadavs． a

novel method which is combined gene therapy with radiotherapy plays an important role in the field of cancer

research，and mainly includes immune gene therapy combined with radiotherapy，suicide gene therapy or

tumor suppressor gene therapy combined with radiotherapy，antiangiogenesis gene therapy combined with

radiotherapy and protective gene therapy combined with radiotherapy based on the technical features．This

review summarized the current status of combined therapies of gene therapy and radiotherapy and possible

mechanism．
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放射治疗是肿瘤治疗的常规手段之一，70％一

80％的肿瘤患者在治疗过程中需要接受放疗。为

了解决放疗中肿瘤细胞的放射抗拒问题，进一步

提高放疗治愈率，以基因治疗靶向性处理肿瘤细

胞、提高对放射线的敏感性，然后联合放疗，将

这种新治疗模式称为基因放疗Ill。基因治疗可干扰

辐射诱发DNA损伤的修复，增强DNA对辐射损

伤的敏感性[21；放射使受照细胞表面受损及穿孑L，

引起细胞膜通透性和跨膜电位的改变，便于带负

电荷的外源基因主动进入细胞，提高基因转移的

效率[31，两者联合应用具有协同作用。根据技术特

点，可将基因治疗联合放疗分成免疫基因治疗联

合放疗、直接杀伤或抑制肿瘤细胞的基因治疗联

合放疗、抗肿瘤血管生成的基因治疗联合放疗和
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放疗保护眭基因治疗等4项技术。

1免疫基因治疗联合放疗

免疫基因治疗常见的有以细胞因子基因转移

肿瘤细胞、人类白细胞抗原基因转移肿瘤细胞、

共刺激因子基因转移肿瘤细胞。放疗可造成机体

免疫抑制，特别是参与机体抗肿瘤免疫的NK细

胞、Tc细胞等的减少和抑制，对患者造成明显不

利的影响。

研究表明，肿瘤患者放疗后T细胞亚群中T3

和T4细胞明显下降，T8／T4比例上升。在鼠和人

的肿瘤治疗中，放射可以诱导大量与放射反应有

关的基因表达，这些基因可以增强免疫肿瘤靶向

表达的能力[41。而免疫疗法产生“危险信号”，促

进树突状细胞呈递肿瘤抗原嗍。

放疗联合免疫基因治疗已被证明在肾脏腺癌、

前列腺癌和其他肿瘤临床试验前模型中有效。Tsai

等161报道，在鼠前列腺癌TRAMP—C1动物模型中，

局部放疗联合白细胞介素3基因治疗相比于单纯
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放疗或白细胞介素3基因治疗，肿瘤内干扰素^y

的分泌和特异性细胞毒T细胞量显著增加。Fujita

等门应用腺病毒介导的白细胞介素12基因联合放

疗治疗鼠前列腺癌，发现肿瘤坏死因子仅mRNA的

表达增加，表现出很强的肿瘤抑制效果。有文献报

道，在食管癌动物模型中，联合放射线照射后肿瘤

细胞肿瘤坏死因子的表达水平高于单纯基因治疗，

并导致肿瘤生长延迟lSl。

2直接杀伤或抑制肿瘤细胞的基因治疗联合放疗

2．1 自杀基因治痈联合放射f导向治疗

自杀基因治疗又称酶药物前体疗法(enzyme

prodrug therapy)，目前研究最多的有两种自杀基因

系统：①单纯疱疹病毒胸苷激酶(herpes simplex

virus—thymidine kinase，HSV．TK)基因：可将无活性

的丙氧鸟苷或无环鸟苷磷酸化后转变为细胞毒性药

物，阻碍细胞DNA合成，从而造成细胞死亡；②

大肠杆菌胞嘧啶脱氨酶基因：能将无毒的5．氟胞

嘧啶变成传统的化疗药物5一氟尿嘧啶。

自杀基因治疗联合放射导向治疗的优势在于：

①药敏自杀基囚和放疗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；②磷酸化的

前体药物搀入新合成的DNA后，导致DNA合成终

止，进而细胞死亡，增加DNA对射线的敏感性；

③磷酸化的前体药物搀入DNA中可干扰放射损伤

的修复；④放疗可使药物从受损伤的细胞中释放出

来，因而强化了基因治疗的“旁观者效应”。

唐瑶云等[91研究发现，胞嘧啶脱氨酶一尿嘧啶

磷酸核糖基转移酶融合基因／5一氟胞嘧啶自杀基因

前体药物系统联合1射线，对鼻咽癌CNE．2细胞

具有杀伤作用和协同治疗效应。Chen等[10l在乏氧

恶性胶质瘤体外实验中发现，胞嘧啶脱氨酶基因／

5一氟胞嘧啶酶药物前体疗法可以诱导“旁观者效

应”，并能提高乏氧恶性胶质瘤细胞辐射敏感性。

有文献报道，分别以HSV．TK／丙氧鸟苷、60Co 1射

线放射治疗及两者联合治疗人宫颈癌HeLa细胞系

和裸鼠宫颈癌移植瘤模型。发现HSV-TK／丙氧鸟

苷自杀基因系统具有放射增敏作用，二者联合治疗

可作为宫颈癌综合治疗的有效补充方法[Ill。

2．2抑癌基因治疗联合放疗

抑癌基因中对p53基因和Rb基因研究最多。

正常p53基因表达可以抑制肿瘤细胞的增殖，诱导

肿瘤细胞凋亡。人类约60％肿瘤的发生和发展与
p53基因变异有关。重组腺病毒p53(recombinant

adenovirus．p53，Ad—p53)已开发为新药上市销售
(商品名：今又生)。陈传本等It3l在重组人p53腺
病毒注射液结合放射治疗鼻咽癌Ⅱ期临床试验中发

现，Ad—p53配合放疗治疗鼻咽癌具有较好的疗效，
临床使用安全，不良反应轻微。有人报道头颈鳞癌

患者瘤内注射Ad．p53是安全而有效的，有明显的

放射增敏作用【14】。

Rb基因与肿瘤发生、生长调节密切相关，Rb
蛋白是细胞周期G。叶s检查点的重要关卡蛋白，其

缺失及其功能的丧失可导致该关卡失控，细胞异常

增生。Rb异常者对辐射敏感。而导人正常的Rb

基因后辐射敏感性下降。有研究表明，在侵袭陛膀

胱癌中Rb蛋白表达的缺失可以增加辐射敏感性，
可以作为放疗反应的一个独立预测指标ml。Bowen
等06]研究发现，Rb蛋白联合辐射有促前列腺癌细

胞凋亡的作用。有报道，用Rb94基因转染头颈部

癌1161、膀胱癌【171和胰腺癌细胞Its]，比Rb基因转

染的抑瘤效应更明显，对Rbu+和RbU-J]tp瘤的治疗

均有显著效果，使Rb94基因治疗肿瘤更具有广泛
性和有效性。Rb94蛋白是N端截短的Rb蛋白，不

仅具有全长Rb基因的功能，而且因其半衰期长，

故比野生型Rb蛋白的抑瘤作用更强。有文献报道。

重组腺病毒Rb94基因联合-y射线共同作用于乳腺
癌细胞，有更强的抑制肿瘤细胞生长的作用1191。

2．3癌基因反义治疗联合放疗

目前已被确认的癌基因有100多种，按功能区

分为：①生长因子，②生长因子受体，③ras基因，

④信号转导途径上的蛋白激酶，⑤负责调控遗传物

质转录的细胞核内的活性蛋白。反义治疗是指与癌

基因DNA或mRNA特异互补的核酸(可以是20个

碱基左右的反义寡脱氧核苷酸，也可以是不同长度

的反义RNA或核酶)在转录或翻译水平封闭癌基
因表达，抑制肿瘤细胞的生长。

有文献报道，表皮生长因子受体反义重组腺病

毒E5可有效地抑制乳腺癌细胞及在体肿瘤生长，

并可提高放射敏感性Iml。李彦和等J211以sD大鼠

C6脑胶质瘤为模型，表皮生长因子受体反义RNA

治疗联合1刀治疗，结果：相对于两者单一治疗，

具有更高的肿瘤生长抑制率及肿瘤细胞凋亡率，动

物生存时间显著延长。葡萄糖调节蛋白94(glucose
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regulatted proteins94，GRP94)是一种分子伴侣，研

究表明在宫颈癌放射治疗中，GRP94蛋白高表达

可引_起放射抵抗，因此使用特异性小干涉RNA转
染到宫颈癌细胞内从而降低GRP94蛋白表达，可
作为且中瘤反义治疗联合放疗的一种途径1221。

3抗肿瘤血管生成的基因联合放疗

彳生肿瘤的发生与发展中，血管生成起着至关重

要的作用。肿瘤细胞可以分泌一些促进血管生成的
生长因子及(或)表达其受体，新生血管水平反映了
肿瘤白}勺恶性程度。研究表明，抑制新生血管的生成

可以抑制肿瘤细胞的增殖和转移，因而以基因治疗

手段抗肿瘤血管生成的研究也开展起来，并在许多
动物模型上获得了显著的抗肿瘤效果，研究方向有
抑制促血管生成的生长因子及其受体和抗血管生成

介质等基因的转移。
内皮抑素作用的直接靶点为新生血管内皮细

胞，其通过有效的抑制肿瘤血管内皮细胞的生长，
抑制且中瘤血管生长、阻滞血液供应，从而达到抑制

肿瘤生长和转移的目的。Shi等[231将内皮抑素基因
克隆人腺病毒相关病毒，制成重组腺病毒介导的内
皮抑素，注射人肿瘤内发现可抑制血管生成，造成
肿瘤生长延迟；并且联合放疗对肿瘤增殖的延迟作

用相对于单纯放疗更显著。同样。以裸鼠肝癌为模
型，内皮抑素基因治疗联合放疗的抑瘤作用相对于

单一治疗，具有更强的抑制肿瘤生长的作用㈣。

4辐射保护性基因治疗

电离辐射诱导的细胞和组织损伤是由放射化学

反应产物及氧化应激产物介导，辐射诱导的活性氧
和氮的种类有过氧化物、氧化亚氮、羟基和过氧化

氢。肿瘤患者的放疗常因其临近的正常组织或器官

辐射耐受性的限制而无法提高照射剂量，影响治疗

效果。一些基因的表达产物可有效地保护正常组织
和器官，如锰超氧化物歧化酶，其定位于线粒体膜

上，具有抗氧化和辐射保护作用。有研究将此基因
通过脂质体介导或构建成重组腺病毒，转人肺、食

管、口腔、膀胱等组织或器官后再进行照射，可使

局部照射诱导的炎性细胞因子表达显著减少，降低

严重的放射性损伤。Southgate等[251研究二氧化锰

超氧化物歧化酶的过表达与电离辐射的关系表明，

辐射保护基因治疗可以保护造血细胞免受放射性损

害，并提高了肿瘤靶区的照射剂量。

综上所述，基因治疗联合放疗是一项正在兴起

的肿瘤治疗的新手段，是传统治疗方式与最新生物

治疗技术相结合的产物。虽然目前还主要处于实验

研究阶段，但相信随着生命科学的发展，其将很快

进入临床试验以检验其实用价值。
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放射性脑损伤的发病机制及治疗

袁文佳涂或崔凤梅

【摘要】放射性脑拐!伤足脑与头颈部恶性肿瘤放射治疗后常见的并发症。近年来随着脑与头颈

部肿瘤放射治疗技术的日渐推广，该病发病率逐年升高，严重影响了患者的生活质量和生存期，

因而对放射性脑损伤的研究显得较为迫切。本文综述了其发病机制及治疗措施，为减少放射性脑

损伤的发牛及采取科学合理的治疗措施提供参考。

【关键词】肪i损伤；辐射损伤；临床方案

Study of pathogenesis and therapeutics of radiation-induced brain injury

YUAN Wen-jia,TU Yu,CUI Feng-mei

(Department of Radiation Hygiene，College of Radiation Medicine and Public Health,Soochow University,

Suzhou 215123，China)

【Abstract】Radiation—induced brain injury is awell—described complication of brain and neck cancers

radiotherapy．With the increasing use of radiotherapy for brain and neck cancers in recent years，the

incidence of radiation—induced brain injury which has influenced the sufferer's living quality and existence

period seriously has markedly increased．As a result，the research to the radiation-induced brain injury seems

to be more urgently．The article reviewed the mechanism and treatment and wanted to provide areference for

the treatment which reduces incidence of radiation—induced brain injury．

【Key words】Brain injuries；Radiation injuries；Clinical protocols
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放射治疗足脑与头颈部恶性肿瘤的一种重要

治疗方法，是达到肿瘤局部控制的必要手段，有

利于提高治愈率。近年来随着直线加速器、光子
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