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提 要 在单基因缺陷遗传病的基因治疗取得重要研究进展的 同时
,

涉及多墓因
异常的肿瘤基因治疗研究也取得了令人瞩 目 的 突破 人尺五个方面考虑肿瘤的基因
治疗 信息药物法

,

导入反意核酸或核酸代酶信息药物抑制肿瘤恶性基因的表达
遗传免疫调节法

,

导入细胞因子基因刺激对肿瘤细胞毒的免疫反应 正常组织保护
法

,

导入外源基因增强正常细胞对化疗和放疗的杭性
,

最大限度减小化疗和放疗
时正常组织的损伤 药物打靶法

,

导入外源病毒特殊酶的基因
,

使这个基因选择性
地在肿瘤细胞中表达

,

进而把一些低毒的原药转化为 高毒药物
,

有针对性地杀伤
肿瘤细胞基因取代疗法

,

导入外源墓因纠正抑癌基因的缺陷
,

恢复抑癌功能
。

基因治疗是利用基因操作
,

向患病细胞引人
外源基因

,

以纠正或弥补患病细胞的基因缺陷
,

使
功能恢复正常

,

达到治疗疾病 目的的一种生物技
术手段

。

它是人类战胜 自身遗传物质紊乱的一种
大胆的尝试

。

过去的十年
,

基因分离
、

基因表达调
控
、

基因转移
、

细胞因子基因工程
、

癌基因和抑癌
基因等方面的研究都取得重要进展

,

为基因治疗
奠定了基础

。

未来的十年
,

科学家将完成人体全基
因图谱的序列测定

,

从根本上揭示遗传病和肿瘤
的分子特征

,

从理论上指导人们去根治肿瘤的恶
性

,

再加上同源重组
、

穿梭质粒
、

反意技术
、

技
术的合理应用

,

必定会提高基因治疗操作的可行
性

。

因此有充分的理由相信
,

人类实现对遗传病和
肿瘤的基因治疗已指 日可待

。

一
、

肿瘤基因治疗的基本策略

分子生物学家认为
,

癌基因的过量表达
、

抑癌
基因不能正常表达

、

抗肿瘤免疫调节异常是癌症
发生的原因

。

出 自这些考虑
,

肿瘤基因治疗的基本
策略是向肿瘤细胞导人外源基因

,

以抑制癌基因

的表达
,

或恢复抑癌基因的功能
,

或增强机体抗肿
瘤免疫反应能力

,

或在实施化疗和放疗时能保护
更多的正常组织

。

在导人外源基因操作方法上
,

与遗传病基因
治疗一样

,

肿瘤基因治疗多采用物理
、

化学和病毒
介导方法

,

如 一磷酸钙共沉淀
、

电穿孔
、

显微
注舷 原生质体融合

、

脂质体介导
、

受体介导转移
、

重组逆转录病毒
、

重组 病毒 腺病毒
,

简单疙
疹病毒 等

。

近年来发展起来的向患病组织内直接
注射外源基因的方法格外引人注 目

,

如腹腔内
、

静
脉
、

动脉 肝脏
、

肌肉或气管内
,

注射的外源基因在
靶部位周围表达

,

就能扼制肿瘤的恶性增殖
除了对体细胞可实行肿瘤基因治疗外

,

科学
家们还设想对生殖细胞进行肿瘤基因治疗

。

如向

遗传性肿瘤视网膜母细胞瘤患者的受精卵中导人
日基因

,

向
一

综合征患者受精卵中引

人户 基因
,

纠正新生儿中抑癌基因丢失的缺陷
。

因生殖细胞的基因治疗涉及伦理学问题
,

实施时
要格外谨慎

。

肿瘤涉及多基因的异常
,

在考虑基因治疗时
也应注意与遗传病基因治疗相同的四个条件

一



危及生命 目的基因已经克隆 无需严格调
控

,

导人基因即可表达 基因导人途径切实可
行

。

进人 年代
,

科技发达国家已经组织力量进
行肿瘤基因治疗的试验研究

。

经美国国立卫生研
究所重组 咨询委员会批准

,

罗森伯格
把新霉素抗性基因和肿瘤坏死因子丁闪 基

因导人肿瘤浸润淋巴细胞
,

追踪标记基因行迹
,

提
高细胞抗肿瘤免疫活性

。

他还把
一 、

丁 基因导
人肿瘤细胞

,

观察杀伤肿瘤细胞 的效果
。

弗里
曼 把胸腺嗜咤核昔激酶基因导人肝癌
细胞

,

观察到这个基因的表达
,

可使原药
一

甲氧嚷

吟阿拉伯糖核昔转化为具有强大杀伤肿瘤细胞作
用 的磷酸化阿拉伯糖核昔酸

,

大幅度提高对肿瘤
的治疗效果

。

年罗森伯格开始对 名晚期黑
色素瘤患者实施基因治疗

,

他从患者身上获取肿
瘤浸润淋 巴细胞

,

通过离体操作 向其中导入
基因

,

然后将携有 厂基因的 细胞输回患
者体内

,

期望发挥 的导 向作用 聚集到肿瘤部
位

,

实现提高 局部浓度
,

杀伤肿瘤细胞之 目

的
。

二
、

肿瘤基因治疗的基本途径

信息药物法
信息药物是指人工合成的载有特殊生物信息

的药物分子
,

如反意寡核昔酸
、

核酸代酶和一些特
殊的蛋白酶

。

信息药物一般分子量较小
,

容易抵达
细胞靶部位

。

它们通过特殊方式作用放 转录
系统

,

控制转录产物形成
。

反意核酸有反意 和

反意
,

它们的碱基排列序列 与模板 或

碱基序列恰恰互补
,

因此可以和特定基因

或 分子形成双链结构
,

起到抑制 转录
和 翻译的作用

。

如果反意核酸互补区域涉
及到决定肿瘤恶性表型的基因或 日

,

导人反
意核酸后就可以抑制肿瘤细胞的增殖

、

成瘤和转
移的特性

。

实验证明长度仅为 碱基对 匕 的
基因的反意核酸可以明显抑制淋巴瘤细胞中
的生成

。 一

反意核酸可以抑制皮肤神
经细胞增殖

。 一

匕反意核酸可抑制结肠癌细胞
增殖

。

受体蛋 白激酶 型调节亚单位基因
的反意核酸可抑制成神经细胞瘤

、

白血病
、

乳腺
癌

、

结肠癌和 胃癌细胞的增殖
。

匕 「
一

基因反意核
酸可抑制急性成髓样白血病细胞增殖

。

把
一

基
因反意核酸导人小细胞肺癌细胞中

,

可明显抑制
一

癌基因表达
,

并抑制裸鼠内的成瘤特性
。

这
些实验表明

,

反意核酸作为一种信息药物在肿瘤
基因治疗上有着广阔的应用前景

。

核酸代酶 是具有酶一样活性的

匝序
,

在没有任何酶和蛋白质分子存在时
,

它

们能催化内含子的剪切
,

参与转录调控
。

向肿瘤细

胞中导人核酸代酶可以抑制癌基因转录
,

起到基
因治疗作用

。

目前在信息药物研究中亚待解决的问题有细
胞膜通透性

、

药物分子化学稳定性
、

靶向性和毒
性

遗传免疫调节

细胞因子可以调节和增强机体抗肿瘤免疫反
应能力

。 一 、 一 、 一 、

丁 「
、

干扰素等都可以

调节患者体内细胞免疫系统和体液免疫系统
,

减

少肿瘤细胞的成瘤性和转移性
。

科学家们 已开始
尝试向肿瘤细胞内导人细胞因子基因

,

实施肿瘤

基因治疗
。

成功的例子是对下比和丁 厂的研究
。

在研究肿瘤 自然杀伤细胞
、

细胞毒性丁淋
巴细胞 丁 和淋巴因子活化的肿瘤杀伤细胞
的基础上

,

人们发现肿瘤浸润淋巴细胞 具有存
在于肿瘤局部

,

在体外激活后可获得高效杀伤肿
瘤细胞的功能

,

是一类潜能很大的免疫活性细胞
。

向丁比中导入新霉素抗性基因作为示踪的标记物
,

发现 能聚集在肿瘤部位周围
,

新霉素抗性基因
的表达可长达、。个月

。

实验表明 「有明显的杀

伤鼠肿瘤细胞的作用
,

但临床使用对人肿瘤细胞
杀伤作用甚微

。

鼠可以承受 微克 千克 「剂

量
,

而人最大承受限度为 微克 千克
。

罗森伯格设
想如果将丁闪 「基因导入 细胞

,

然后再输回患者
体内

,

令载有丁 基因的 都集中在肿瘤部位周
围

,

就可以大幅度提高丁 在肿瘤部位局部分布
浓度

。

如前述
,

年罗森伯格开始对 名晚期
黑色素瘤患者施行丁 「

一

基因治疗方案
,

预计
年内可获成功

。

遗传免疫调节的另一项措施是发展基因疫
苗

。

已知人乳头状瘤病毒 亚型 日
一

与宫

颈癌发生有关
。

动物实验证明
,

使用重组日尸 核心

蛋白
、

基因疫苗
,

可以显著降低与 日 尸 相关
的肿瘤的发生

。

如果向成纤维样细胞中导人日尸

基因
,

可用来免疫同基因小鼠
,

使与日尸

相关的肿瘤细胞不能在免疫后的小鼠体
内成瘤

。

提示制备基因疫苗可在一定范围和一定

程度上降低肿瘤的发生
。

正常组织保护

放疗和化疗仍是 目前治疗肿瘤的重要手段
,

放疗和化疗中的一个重要问题是如何最大程度地
杀死肿瘤细胞和最大程度地保护正常细胞

。

导人
外源基因提高正常组织细胞的抗药性和辐射抗
性

,

形成了肿瘤基因治疗研究的另一个侧面
。

成功 的实验有 向骨髓细胞 中导人 日 基

科技导报



因
,

提高对化疗药 丁 的抗性 导入 基因
,

提高对放线菌素 。
、

道诺霉毒
、

门
、

长春新碱
、

长春花碱
、

正定霉素和下 等 种化疗药物的抗
性 导人

、 一

和
一

等造血因子基
因

,

提高骨髓细胞对放射线和化疗药物的抗性
。

药物打靶
又称病毒酶指导的原药治疗法

,

一
。

其分
子机制是某些病毒载体中携带的基因仅在肿瘤细
胞或特定细胞中表达

,

而在正常细胞中不表达
。

典
型的例子是 在正常肝细胞中

,

简单疤疹病毒丁 基
因与 白蛋白启动子偶联时

,

下 基因表达 与 ,
一

胎蛋
白启动子偶联时

,

丁 基因不表达
。

而在肝癌细胞中

则相反
,

简单疙疹病毒丁 基因与 , 一胎蛋白启 动子
偶联时表达

,

与 白蛋白启动子偶联时不表达
。

病毒
丁 基因表达后

,

通过胸腺嗜咤核昔激酶的作用
,

可

使原药
一

甲氧嗦吟阿拉伯糖核昔
一

磷酸
化

,

在体 内代谢为
一

尸
、 一 、

丁尸
。 一

原药对细胞毒性低
,

磷酸化后 一

尸
、 、

下尸则对肿瘤细胞有强大的杀伤作
用

。

如果我们构建含丁 基因和 二
一

胎蛋白启动子的

病毒载体
,

用它感染肝癌细胞
,

病毒丁 基因在肝癌
细胞中表达

,

促使
一

转化为高毒
一

尸

、 、

丁
,

达到肿瘤基因治疗之 目的
。

尸丁另一个例子是构建含胞啼咤脱氨酶
基因的病毒载体

,

感染受体细胞后
,

胞嚓陡脱氨酶
基 因 表达

,

产 生胞 啼 咤脱氨酶
,

使
一

氟胞 嘀
陡

一

原药转变为
一

氟尿吻陡
一 。

目前已

报道的 尸丁控制基因选择性表达的体系有 癌
胚抗原 胃肠癌和肺癌 “

一

胎蛋 白 肝癌和畸胎瘤
多巴脱竣酶 小细胞肺癌 神经元特异烯醇酶 小细
胞肺癌 前列腺特异抗原 前列腺癌 降钙素 甲状
腺癌 髓质 甲状腺球蛋白 甲状腺癌 多态性上皮
粘蛋白 乳腺癌和胰腺癌 胃肠癌和胰腺癌

一

乳腺癌和 胃肠癌 匕
一

乳腺癌和
胃肠癌

。

基因取代疗法
·

抑癌基因是人细胞正常基因组中的一个组成
部分

。

抑癌基因发生突变或缺失
,

是引起细胞癌变
的重要原因

。

文献已报道了不少抑癌基因
。

基因取
代疗法的 目的在于导人正常的抑癌基因去补偿和
代替缺陷的抑癌基因的功能

。

抑癌基因编码的产物参与和 相关蛋
白的调控

。

基因低表达或缺失会导致乳腺癌
和结肠癌的高转移

。

把 基因导人小鼠高转移
黑色素瘤细胞

,

可降低其恶性转移能力
。

日抑癌基因的丢失或失活在多种肿瘤细胞
中都有发现

。

日缺失突变的肿瘤细胞在接受外源

日基因后
,

肿瘤的恶性表型随之消失
。

野生型 尸 尸 抑癌基因编码是一种半
衰期很短的核磷酸蛋白

,

具有促进细胞分化和抑
制肿瘤细胞生长的活性

。

已发现许多肿瘤发展到

晚期常伴有 尸 基因突变或缺失
。

裸鼠实验证明
,

导人 基因后的肿瘤细胞无法成瘤
。

体外实验
证明 尸 基因可以抑制 由 缺陷而引起的肿瘤
细胞增殖

。

有人设想向视网膜母细胞瘤患者和
综合症患者生殖细胞中引人 或 尸

基因
,

期望通过同源重组
,

纠正新生儿中抑癌基因
、

的缺陷
。

另一个令人感兴趣的分子是 因子
。

厂基因参与对一些与肿瘤有关的基因的转录调
节

,

厂与 上富含 区域有很高的亲合性
。

尽管 抑制肿瘤生长的机理有待阐明
,

但它提
供了一个很好的

、

研究生长调节的模型
。

列人科学家研究 的基因取代疗法的基因还
有

、 、 、 、

刀
一 、 一

卜
、

任 尸
、

和 尸受体蛋 白基因

等
。

肿瘤基因治疗是采用生物高技术的临床治疗
实验

,

需要临床医生
、

分子生物学家和病毒学家的
通力合作

,

需要有专门部门负责审批管理
,

制定标

准规范和加强公众教育
。
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途径和方案
,

最后确定从整体上能够按照某种衡
量准则 以最佳方式实现的特定计划 目标

。

计划行
政机构则把计划总体设计组织的工作成果作为采
取计划管理措施的科学依据

,

组织实施
。

就现实情况而言国家制订产业政策时
,

不妨
参照这一总体设计机构的设想

,

邀请有关专家学
者会同有关部门一起来研究商讨

,

在已有的基础

上
,

制订出切实有效
,

能起到指导和约束作用的产
业政策

。

这些专家学者至少应该具备以下一些条
件 既懂技术

,

又懂经济和社会学
,

具有比较宽广和
渊博的知识

,

能考虑科学技术
、

经济和社会的协调
发展 熟悉产业政策

、

产业结构和宏观间接管理的

理论与实践 掌握技术经济分析
,

系统分析和综合
平衡的原理与方法 有高度的责任心

。

同时
,

还应加强宏观间接控制
,

早 日制定有效
的产业政策

,

引导部门和地区的产业结构向 合理
化和高度化方向调整

。

在此前提下
,

才能制订出合

理有效的行业规划和地区规划
,

并加强指导和管

理
。

最后
,

企业才有可能根据市场不断变化的需
求

,

根据宏观指导和相应的信息
,

不断提高生产经
营管理水平

,

有计划地实现技术进步和不断调整
各 自的产品结构

。
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