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放射性核素标记溶瘤腺病毒治疗肿瘤的可行性
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摘要!目前$溶瘤腺病毒治疗肿瘤的研究发展非常迅速$虽然有些溶瘤腺病毒进入临床试验阶段$并取得一

定疗效$但其有效性和安全性仍是临床医生所担心的问题’本工作就此对溶瘤腺病毒的研究现状及如何更

有效提高溶瘤腺病毒的杀伤作用进行分析$提出了用放射性核素标记溶瘤腺病毒$以期达到溶瘤治疗和核

素治疗相结合$双重杀伤肿瘤细胞的目的’
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!!溶瘤病毒作为治疗肿瘤的一种新型手段$其
临床前研究已经取得了可喜的成就’溶瘤病毒
包括腺病毒&单纯疱疹病毒&呼吸道肠道病毒&牛
痘病毒&新城疫病毒等*"种病毒$这些病毒有些
已进入了临床试验$其中以腺病毒的临床研究最
成熟’溶瘤腺病毒$又称条件复制性腺病毒$是

一组经过基因改造的腺病毒$能够选择性地在肿
瘤细胞中复制$从而特异性溶解&杀伤肿瘤细胞$
而对正常组织细胞无影响’

=!溶瘤腺病毒治疗肿瘤的机制
溶瘤病毒的作用机制主要体现在C个方面’



!*"增殖病毒在肿瘤细胞内增殖并释出#导致肿
瘤细胞溶解$!!"病毒在肿瘤细胞内复制所产生
的毒性蛋白颗粒#如自主微小病毒所产生的非结
构蛋白:U$*#能诱导感染细胞发生调亡%*&$!&"
产生抗肿瘤免疫反应#包括非特异免疫反应!如
肿瘤坏死因子 Q:;"和特异免疫反应!如SQZ
反应"$增殖病毒在肿瘤细胞内的增殖可导致肿
瘤细胞表面主要组织相容复合体的增多#从而使
抗原特异性细胞毒Q细胞的杀伤能力增强%*$!&$
肿瘤细胞感染可增殖性病毒后所引起的机体免

疫反应#一方面可以直接杀伤肿瘤细胞#另一方
面可以增强免疫调节因子对肿瘤的杀伤作用 $
!C"增强肿瘤细胞对放疗和化疗的敏感性$
溶瘤病毒疗效的评价一般采用正电子发射

断层扫描!VOQ"#VOQ能很好地评估肿瘤的活
性#SQ和 [W3只能反映肿瘤的直径或大小#而
肿瘤的直径大小与肿瘤的活性没有直接关系$
*#;$!$脱氧葡萄糖!*#;$;?_"是目前广泛应用于

VOQ显像的放射性药物#*#;$;?_VOQ能准确
反映肿瘤的生长活性等情况$另一方面#*CS$)$
碘代阿糖呋喃糖腺嘌呤!;3DT"可用于评价病
毒的位置及活性$*CS$)$碘代阿糖呋喃糖腺嘌呤
进入病毒后#能被病毒中的胸苷激酶加以修饰和
改变$+0M,<4等%&&研究发现#被单纯疱疹病毒
!>7.674UFI617P8F.-4#>U8"感染的细胞中有

;3DT的浓聚#在肿瘤坏死部分边缘也有;3DT
的蓄积#因此;3DT联合*#;$;?_VOQ是评价
溶瘤病毒疗效的很好手段$D10-HHF/等%C&合成
了!’$脱氧$!’$*#;$)$氟$*$*$?$阿拉伯糖苷呋喃
尿嘧啶 !!’$?7,PL$!’$*#;$21-,.,$)$21-,.,$*$*$?$
0.0<F/,2-.0/,4L1-.0MF1 #*#;$;;DT"#对 接 种

>Q$!’肿瘤细胞的裸鼠进行 VOQ 显像#发现
*#;$;;DT在 >U8$5e阳性肿瘤中的摄取量显
著高于对照组#而且其他器官没有显著摄取$

#!几种能特异性杀伤肿瘤的腺病毒
@:‘E$"*)是最先应用于肿瘤患者的腺病

毒#由于敲除了其中的O*($))R?基因段#可以
有选择地在6)&基因突变的肿瘤细胞中复制#进
而杀死瘤细胞#同时不影响正常细胞%)$=&$对大
部分病人来说#使用@:‘E$*)后最常见的副作
用是发烧#出现流感样症状%%&$临床试验中已证
实@:‘E$"*)疗效受到限制(单独应用@:‘E$
"*)治疗的临床有效率小于!"\%#&#与化疗联

合应用可提高疗效)由于腺病毒复制较慢#在实
体瘤内病毒感染力不足)经静脉注射后不能有效
感染肿瘤转移灶#因此未能在临床推广应用$
国内外的研究结果均显示#端粒酶逆转录酶

!Q71,I7.047W7N7.47Q.0/4M.F65047"KQOWQ启
动子可以成功调控腺病毒选择性靶向肿瘤细

胞%’&$S:>R&""为 KQOWQ启动子调控的靶
向端粒酶阳性肿瘤细胞的腺病毒#该病毒的体内
外研究结果已报道的几种依赖端粒酶的条件复

制型腺病毒治疗肿瘤的研究结果类似%*"$*!&$

S:>R)""%*&&是在 S:>R&""的基础上进
一步利用缺氧反应元件!>L6,PF0W746,/47O1$
7I7/5#>WO"启动子#调控另一病毒早期复制所
必需的蛋白O*(表达#改造后S:>R)""可以
更加特异地靶向肿瘤细胞#从而更加有效地保护
正常组织%*C&$

S:%"=是美国 >7/H7.4,/研究中心研制的
一种腺病毒#该病毒的 DH)O*D基因由前列腺
特异性启动子!VOU"启动#因此只有在表达前列
腺特异性抗原!VUD"的细胞中增殖并溶解杀死
该细胞$S8%#%是在 S:%"=病毒基因中插入
了鼠的腺血管舒缓素启动子#以启动 DH)O*D
基因#同时插入了人前列腺特异性抗原启动子和
增强子以启动 DH)O*(基因#并且仍然保留O&
区%*)&$S8%#%对前列腺癌的特异性杀伤力比

S:%"=有明显提高#而且还可以杀伤远处转移
的前列腺癌细胞$目前已完成了对 S8%#%的

(*)期临床试验#正在进行针对晚期前列腺转
移癌患者的临床研究#以期对S8%#%的安全性
和抗癌效力进行系统评估%*=&$
基因工程改造腺病毒!>*"*"是目前研究较

热门的O*(缺陷型腺病毒,/LP$"*)的类似物#
该病毒不能在6)&基因正常的正常细胞内有效
复制#但可以在6)&基因突变的肿瘤细胞中选择
性复制并溶解肿瘤细胞#从而达到选择性杀灭肿
瘤细胞的作用%*%&$李永强等%*#&进行了 >*"*腺
病毒联合化疗治疗鼻咽鳞癌的研究#其结果表
明#>*"*腺病毒对鼻咽鳞癌有一定疗效#其与
化疗药物联合使用有协同作用#其疗效明显高于
单用化疗#且毒副作用较低#联合化疗中较多见
的毒性反应为短暂发热#出现流感样症状#这些
症状与给药的剂量*患者的耐受程度*自身免疫
力有关#一般无需处理$有关临床试验显示#

>*"*不但可以消除注射部位的肿瘤#而且对于
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远端转移的肿瘤也有一定的疗效!目前">*"*
获批的适应症主要是头颈部肿瘤!但据报道"

>*"*更大的潜在价值在于治疗非小细胞肺癌!
由于非小细胞肺癌对化疗药物很不敏感"所以传
统疗法的效果不明显!经过临床试验">*"*对
此类肺癌的治疗已经显示出相当好的苗头!
成都康弘生物科技有限公司研发的特异性

溶瘤重组腺病毒注射液 R>’"*已完成)期临
床试验!R>’"*作为基因改造后的腺病毒"其

O*0区受基因工程改造的端粒酶逆转录酶
#Q71,I7.047W7N7.47Q.0/4M.F65047"KQOWQ$
启动子控制"改造后的KQOWQ启动子具有转录
因子O!;$*的结合位点"在肿瘤细胞中具有活
性"但在正常细胞中的启动活性大大降低"从而
阻断了KQOWQ启动子在正常细胞中的转录活
性"这样即可特异地诱导 R>’"*在肿瘤细胞中
的复制"裂解杀伤肿瘤细胞!此外"在 R>’"*
的O&区插入_[$SU;的M?:D"可在肿瘤部位
表达具有刺激免疫反应的_[$SU;"从而增强机
体的抗肿瘤作用!因此"R>’"*可以通过溶细
胞效应和刺激机体免疫反应双重机制产生局部

性的和系统性的抗肿瘤作用"可抑制远端肿瘤的
生长!沈富兵等%*’&进行了体外细胞杀伤实验"
结果表明"R>’"*和野生型DH)既能杀伤肿瘤
细胞"又能杀伤正常细胞"但 R>’"*对肿瘤细
胞的杀伤作用强于对正常细胞的杀伤作用"二者
之间差异具 有 统 计 学 意 义 #/("]")$%*’&!

R>’"*具有的这种选择性复制与杀伤肿瘤细胞
的特性将使它成为一种很有前景的临床肿瘤生

物治疗药物"初步试验表示"其具有明显的抗肿
瘤效果!

B!目前增强溶瘤腺病毒治疗肿瘤的措施
溶瘤腺病毒的疗效和毒性受多种因素的影

响"主要有’肿瘤所在的位置(肿瘤本身的生长
力和病毒抗感染力(给予病毒的途径(病毒在肿
瘤中的扩散力(靶细胞表面病毒受体的表达量(
注射病毒后"网状上皮细胞和免疫反应对血中病
毒清除力的大小!
目前"单独用溶瘤腺病毒治疗肿瘤还存在不

少缺点"因此需要采取一些措施以增强病毒的抗
癌能力!

#*$基因$病毒治疗策略!该策略的基本思
路是在溶瘤病毒上插入两个或多个肿瘤杀伤基

因"以提高病毒对癌细胞的杀伤力"这种带有抗
癌基因并特异地杀伤肿瘤细胞的病毒称之为基

因$病毒系统%!"$!*&"这种技术能够更快(更彻底
地杀灭肿瘤细胞!

#!$调控病毒的肿瘤特异性启动子或增强
子"使病毒的表达限制于肿瘤细胞!’"\以上的
肿瘤细胞都有端粒酶"而端粒酶逆转录酶#57$
1,I7.047.7N7.475.0/4M.F65047$KQOWQ基因启
动子决定着端粒酶的表达水平和酶的活性!采
用KQOWQ基因启动子驱动O*0"靶向端粒酶阳
性的肿瘤细胞"而对端粒酶阴性的正常细胞则不
起作用"这可能是一项非常有前途的增殖病毒改
造策略!肿瘤组织内部大量乏氧细胞的存在是
实体肿瘤的另一个重要特征"肿瘤缺氧的微环境
是肿瘤放化疗耐受的重要原因之一!国外有学
者曾用缺氧反应启动子的基因治疗策略治疗肿

瘤"其结果显示">WO启动子在缺氧肿瘤细胞内
的活性较正常肝或脾内的活性高约*"""倍"可
以使外源基因主要在肿瘤内表达"而在正常细胞
内表达明显减弱 %!!$!&&!

#&$修饰病毒的外壳蛋白使其与特定的肿瘤
结合"并增加病毒对肿瘤的亲和力!

C!放射性核素标记溶瘤腺病毒治疗肿瘤
的可行性

用放射性核素对溶瘤腺病毒进行标记"达到
利用病毒溶瘤和放射性核素辐射效应协同作用

杀伤(杀死癌细胞"提高肿瘤治疗的效果"有可能
成为增强溶瘤腺病毒抗瘤作用的另一有效的措

施!但目前这方面的研究尚未见文献报道!
腺病毒是一种无包膜的双链?:D病毒"基

因组长约&=""""核心由双股?:D链(核蛋白

QV和?:D多聚酶构成"衣壳呈规则的!"面体
结构"直径约#"!**"/I!衣壳含有!C"个六
联体(*!个五联体及*!根纤毛"除此之外还有
其他一些小蛋白"如,(-(.等!六联体是形成
病毒衣壳!"个三角形面的主要蛋白"*!个顶端
是)个五联体亚单位和&个纤毛蛋白构成的复
合物"*!根纤毛以五联体蛋白为基底由衣壳表
面伸出"纤毛顶端形成头节区!五联体和纤毛的
头节区可与细胞表面的病毒受体结合"在病毒感
染细胞过程中起着非常重要的作用!由于腺病
毒衣壳含有多种蛋白质分子"可以利用放射性核
素标记蛋白质的原理对腺病毒进行标记!
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腺病毒感染宿主细胞的过程如下!首先"腺
病毒颗粒粘附和进入宿主细胞"将基因组释放到
宿主细胞核中"以及有选择性地转录和翻译早期
基因#该过程将在=!#K内完成#腺病毒感染
细胞的过程是从腺病毒纤毛的头节区粘附到细

胞表面的特异性受体开始的#接下来病毒纤毛
基底部五邻体表面的精氨酸$甘氨酸$天冬氨酸
$W_?%序列与细胞表面的#N*整合素结合

&!C’"
通过内吞作用将腺病毒内化到细胞中并进入溶

酶体#在溶酶体的酸性环境下"腺病毒衣壳的构
象将发生变化"被从溶酶体中释放出来"躲过溶
酶体的消化作用#最后"腺病毒颗粒转位到细胞
核"通过核孔将病毒?:D释放到细胞核内#腺
病毒基因组进入细胞核后"将进行一系列复杂而
有序的逐级放大的剪切和转录过程#最终"在感
染后数小时"病毒结构蛋白被晚期基因编码"在
细胞核内聚集形成病毒衣壳"病毒的基因组被包
装进去"形成有感染能力的病毒颗粒"并最终裂
解宿主细胞被释放出去"完成腺病毒的生活周
期#由此可以看出"标记在腺病毒上的放射性核
素可随病毒进入细胞的不同结构区域#

U670.等&!)’证实了电离辐射不改变病毒复
制能力而增强病毒 K.W&的抗瘤活性#Q0/G
等&!=’的研究结果则提示"采用腺病毒载体感染&
射线照射后的小鼠肺癌细胞"细胞内1-基因编
码产物呈剂量依赖性扩增"肿瘤细胞生长明显受
到抑制&!=’#(.0H17L等&!%’证实了放疗联合删除

3SV&C9)的 W&=*=治疗"可以更好地抑制肿瘤
生长"从而提高患者的生存率#由此可知"腺病
毒被放射性核素标记后并不会因此而改变生物

学特性#

E!结!论
目前"腺病毒被极其广泛地应用于体外基因

转导(体内接种疫苗和基因治疗等各个领域#但
是"腺病毒作为一种有效的抗病毒剂"有效性和
安全性限制了其临床应用 &!#’#如何更好地将肿
瘤的病毒溶瘤治疗和放射性核素治疗有机结合"
利用病毒溶瘤和核素协同杀伤(杀死肿瘤细胞"
将会成为肿瘤治疗学的一个新的突破点#
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