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摘要

大肠癌的免疫基因治疗作为手术和放化疗的辅助治疗手段

有重要的意义. 选择编码细胞因子或其受体为目的基因导入

肿瘤细胞或免疫效应细胞 在肿瘤局部产生高分泌量的细

胞因子 激活抗肿瘤免疫反应 使肿瘤的生长受到抑制或

坏死消退 克服了直接给药的严重毒副作用. 将肿瘤特异性

转录调控序列(如启动子或增强子)与细胞因子基因连接并转

染细胞 驱动的目的基因 增强基因治疗的靶向性 做到

有的放矢 可达到特异性治疗的目的 常见用于大肠癌基

因治疗的细胞因子基因有IFN(干扰素)基因 TNF(肿瘤坏死

因子)基因 IL(白介素)基因家族 CSF(集落刺激因子)基因

家族 IGFR(胰岛素样生长因子受体)基因等 将多种基因联

合应用 或细胞因子基因与其他治疗手段相联合可以提高

抗肿瘤效应 减少毒性
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0   引言

大肠癌是常见的恶性肿瘤 传统的手术 化疗 放

疗等治疗方式已取得很大进展 但均未能使其疗效得

到明显的提高 术后易复发及肝转移 5 a生存率 30%.

近年来 随着分子生物学及基因工程的发展 基因治疗

已成为肿瘤治疗的研究重点 其中细胞因子基因治疗因

其简单 安全 有效成为大肠癌的基因治疗中较为常用

的 且具有临床应用潜力的治疗策略. 选择编码细胞因

子或其受体为目的基因 将其导入肿瘤细胞或免疫效

应细胞 在肿瘤局部产生高分泌量的细胞因子 可使

肿瘤细胞从无 弱免疫原性变为强免疫原性 从而激

活或增强机体的特异性抗肿瘤免疫反应 使肿瘤的生

长受到抑制或坏死消退 达到抗肿瘤的目的 克服了

以往细胞因子直接给药及反复 多次应用所产生的严

重毒副作用等缺点 并取得了更明显的治疗效果 有

不少已进入临床试验阶段[1-2]. 本文将就近年来大肠癌细

胞因子基因治疗的国内外研究进展做一综述.

         细胞因子是指由免疫细胞和非免疫细胞合成和分

泌的一组异质性多态调节因子 具有广泛的生物学功

能 参与机体的多种生理和病理过程 在介导机体多种

免疫反应 如肿瘤免疫 自身免疫 移植免疫等过程中

发挥重要作用. 细胞因子的作用具有多向性 网络性的

特点 他们不仅可以单独发挥生物学作用 而且不同

的细胞之间还可以相互协同或制约. 细胞因子的抗癌机

制可概括为以下几个方面: (1)直接调节肿瘤细胞的生长

和分化; (2)对肿瘤细胞的毒性作用; (3)作用于肿瘤的血

管和营养系统的关系来影响宿主 / 肿瘤的关系; (4)激发

宿主对肿瘤的免疫反应 如 IL-2 可激活 LAK 细胞; (5)

刺激造血功能 促进骨髓恢复[3]. 外源性细胞因子已经

广泛应用于肿瘤的临床治疗 但他存在着大量使用后

机体产生发热 过敏等毒副反应及由于机体产生相应

抗体而降低其效价等不利因素 使其大量使用受到限

制[4]. 将某些细胞因子(如 IL-2 IL-4 IL-1 IL-6

IL-7 IL-12 INF-γ TNF-α G-CSF GM-CSF

等)的基因转染到肿瘤细胞或免疫细胞(如 TIL LAK 细

胞 及细胞毒淋巴细胞)中 以提高机体免疫系统对肿

瘤细胞的识别和反应能力.

1   目前细胞因子基因治疗主要有以下几种方法:

1.1 细胞因子基因导入免疫效应细胞  将细胞因子基因

导入肿瘤浸润淋巴细胞(TILS)或肿瘤特异性杀伤细胞(如

LAK CTL 巨噬细胞等) 再将这些转基因免疫活

性细胞回输入荷瘤宿主 就能选择性聚集在肿瘤组织

中 产生细胞因子 提高局部细胞因子水平 使转基因

免疫活性细胞发挥较强的抗肿瘤效应. 从理论上讲 该

方法是目前最为理想的一种过继性细胞免疫治疗方法.

但实践证明 该方法治疗效果不尽人意 存在明显的局

限性 主要表现在转基因免疫活性细胞在体内靶向性

差 存活时间短[5] 目前这种方法很少用于大肠癌的基

因治疗.

1.2 细胞因子基因直接体内注射  向肌肉 瘤体内或腹

腔内直接注射携带细胞因子的质粒或裸基因 或体内

注射携带细胞因子基因的腺病毒或痘苗病毒等. 其中

IL-2 基因腹腔注射治疗结肠癌肝转移的研究较多 有

的学者将 IL-2DNA 直接注入荷瘤小鼠腹腔 结果发现

肿瘤体积缩小 小鼠存活期延长.

1.3 细胞因子基因导入成纤维细胞或树突状细胞  成纤

维细胞易于获取和体外培养 生命周期较长 适于基因

转移 移植后可在体内长期存活 且分泌细胞因子稳

定 临床应用安全可靠. Fakharai et al [6-7]将 IL-2 基因
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转染成纤维细胞导入鼠结肠癌动物模型 CT-26 24 h

分泌 IL-2 达 100 u 能明显抑制结肠癌肝转移 而且

这种作用是由细胞毒性 T 淋巴细胞介导的. 树突状细胞

(DC 细胞)是体内最强的抗原递呈细胞 具有很强的捕

获和加工抗原的能力 而且含有高水平的 MHC 分子

共刺激分子和黏附分子等. 将细胞因子基因导入 DC 细

胞制备成 DC 疫苗诱导抗肿瘤免疫引起人们极大的关

注 近年来国内外的研究也较多[8-9].

1.4 肿瘤细胞靶向的细胞因子基因治疗  组织特异性基

因疗法 即将肿瘤特异性启动基因与细胞因子基因连

接并转染细胞 这样该系统只在含有必需转录因子的

特定肿瘤细胞中表达 不侵犯正常细胞 最理想的是将

目的基因导入正在分裂的肿瘤细胞 能准确地杀伤肿

瘤细胞 保护正常组织 减少毒副作用 提高靶向性[10].

近年来 找到一种更加灵活 更具广泛意义的方法 即

选用肿瘤特异性的调控元件(启动子或增强子)以驱动目

的基因表达于特定的靶细胞. 常用于胃肠道的特异性调

控元件是癌胚抗原启动子(pCEA) 此外还有Vilin erb-

B2等.  其原理是非肿瘤细胞没有特定的转录激活因子

因而不能转录出特定的mRNA 因此就不能表达出相应

的蛋白 而肿瘤细胞则具有该转录因子活性 能激活特

定蛋白的表达 其转录激活作用又是通过结构基因上

游的调控元件(启动子或增强子序列)而起作用的. 因此

在正常细胞和肿瘤细胞都被转染的情况下 当用该调

控元件驱动目的基因时 肿瘤细胞会特异的表达出目

的基因的活性 而正常细胞则不能.

       CEA 在 90% 以上的结肠肿物中均有表达 利用

CEA 转录调控序列构建肿瘤特异性调控元件(启动子或

增强子)驱动的目的基因 增强基因治疗的靶向性 做

到有的放矢 从而大大提高肿瘤基因治疗的疗效 减少

治疗的不利因素. CEA基因启动子调控的大肠癌的自杀

因子基因表达质粒转染大肠癌细胞株 使大肠癌细胞

对前药的敏感性提高了 2 000倍 显示了CEA启动子基

因调控在提高大肠癌基因治疗的特异性上的优越性

这种靶向性化疗是近年来的研究热点[11-12]. 该疗法以主

动性免疫治疗为基础 即将细胞因子基因转染入肿瘤

细胞中 制备出免疫原性更强的新型瘤苗 以激发机

体产生显著的抗肿瘤免疫功能从而达到治疗肿瘤的目

的. Pervin et al [13]报道用 CEA 抗独特型抗体作为疫苗可

产生相应的抗体和激发特异的 T 细胞反应. 1992 年

Kaufman et al [14]自人大肠癌细胞文库中克隆了编码CEA

cDNA 基因 制成病毒疫苗接种小鼠 结果可诱导小

鼠产生针对 CEA 的体液和细胞免疫反应. Cao et al [15-18]

克隆了人 CEA 启动子的核心区 CEA 启动子有严格的

大肠癌特异性和表达持久性 活性高于 SV40 启动子.

1.5 细胞因子基因修饰瘤苗  研究新型 有效的肿瘤疫

苗是近年来肿瘤免疫治疗的热点之一 将细胞因子基

因转导入肿瘤细胞制备成新型肿瘤疫苗是很有前景的

课题. 但制备自体肿瘤疫苗既昂贵又费时费力 而且不

是所有的原发肿瘤细胞都能增生至足够的数量以用于

制备肿瘤疫苗. 一种替代方法是将基因转导的肿瘤细胞

系作为疫苗 患者肿瘤细胞和疫苗细胞系的共同抗原

是免疫应答的靶抗原 肿瘤抗原是由与患者的 MHC 分

子相关的 APC 递呈给 T 细胞 因此 患者与疫苗之间

的MHC相容性并非必要. 常规的肿瘤疫苗采用灭活的肿

瘤细胞 目前常采用 X 或 γ 射线照射 60Co 照射 反

复冻融 丝裂霉素等.

       近年来关于肿瘤核酸疫苗的研究较为深入 所谓

核酸疫苗 就是把外源基因连接到真核质粒表达载体

上 然后将重组的质粒 DNA 直接注射到动物体内 使

外源基因在活体内表达 产生的抗原激活机体的免疫

系统引发免疫反应. 与传统的基因治疗相比 DNA 疫

苗制备简便 安全长效 可组建多价疫苗并可兼做预防

和治疗性疫苗. 同时 由于 DNA 免疫可以打破机体对

CEA 的免疫耐受 因而可能具有比传统免疫基因治疗

更强的肿瘤杀伤作用. 现在 核酸疫苗免疫技术越来越

受到人们的重视 并被看作是继传统疫苗和基因工程

亚单位疫苗之后的第 3 代疫苗. 研究发现人 CEA-DNA

疫苗可以激发 CEA 特异的体液和细胞免疫反应 表现

为可抵抗同源表达 CEA 结肠癌细胞的再接种[19-20].

       John Wayne 癌症研究所用另一种方法制备肿瘤疫

苗 即经过照射的肿瘤细胞与卡介苗(BCG)相结合 卡

介苗具有强烈的全身免疫刺激特性. Intracel 公司的结肠

癌疫苗 Oncovax 由自身癌细胞与 BCG 融合而成 已完成

期试验 目前正在美国申请上市. 美国免疫应答公司

把三个肿瘤细胞系和分泌白介素2(IL-2)的成纤维细胞相

结合以增强免疫应答 用于治疗结肠癌. 另一种增强对肿

瘤抗原的免疫应答的方法是把抗原置于病毒中 采用标

准的 高度免疫原性的和容易操作的病毒 用基因工程

方法使他表达特异性肿瘤抗原. Therion 公司还研制了携

带癌胚抗原(CEA)的重组病毒用于治疗结肠癌.

         目前在实验室研究中已经转染入肿瘤细胞的细胞因

子有 IL-2 IL-4 IL-6 B7 IFN-r GM-CSF

IL-12 IL-15 IL-18 等[21-22]. 其中 IL-15 IL-18 是近

年来才开始研究的细胞因子. 据报道 IL-15 转染瘤苗

可以提高人类 T 细胞对抗原的反应. IL-18 转染瘤苗可

能通过 CD4 T 细胞和 NK 细胞引起潜在抗瘤效应 并

发现此途径不同于 IL-12 和 IFN-r 的途径. 对细胞因子

转染瘤苗的众多研究中显示 IL-12 和 IL-2 抑制局部肿

瘤形成的作用最强 而 GM-CSF 是至今为止所评价的

33 个基因产物中效力最强的. (2)增强肿瘤的免疫原性:

通过表达 MHC 分子 转染肿瘤抗原 表达某些肿瘤细

胞所缺失的共刺激分子来增强肿瘤的免疫原性. 实验证

明通过转染 MHC 分子可以增加 MHC 限制性肿瘤特异

性抗原的表达 从而增加 CD4 T 细胞的活化. 目前研

究表明共转染 B7 和 MHC 基因可以弥补激活途径中

须有 B7 参与的要求 从而相互协同增强免疫原性和抗

瘤能力. B7基因导入具有肿瘤抗原的肿瘤细胞后还可以
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诱导机体打破肿瘤耐受状态 获得针对 B7-1 的原发

肿瘤的抑制作用. 并且新近研究还发现 INF-r 可以促使
瘤细胞表面 HLA 类分子的表达显著提高 且其 HLA

类分子的专一位点A2表达的增强与HLA 类分子总
体增加一致 从而为免疫反应中的监测提供了途径. 与

肿瘤发生有关的抗原基因的导入也可以增强其免疫原
性. 目前研究较多的有 CEA AFP MART-1 或 gp100.

(3)基因产物可以直接杀伤瘤细胞.

2   细胞因子基因治疗的载体系统

基因载体可分为两大类: 病毒载体和非病毒载体. 病毒作

为载体是经过改建的 缺失某些结构蛋白的重组体 即

所谓复制缺陷病毒. 常用的有逆转录病毒 腺病毒等

转染效率高 可稳定地整合到宿主基因组. 非病毒载体

有脂质体 多聚阳离子载体等. 此外 现在还有很多方

法直接导入外源基因 如 DNA 直接注射法 基因枪

磷酸钙沉淀法等[23]. 比较而言 非病毒载体较为安全

但转染效率较低而且价格昂贵.

3   常见用于大肠癌的细胞因子基因

3.1 IFN(干扰素)基因  IFN 可分为 α β 和 γ. IFNα β
有广谱抗病毒作用 促进多种细胞 MHC 类分子的表

达 提高巨噬细胞 NK 细胞 CTL 的抗肿瘤作用.

IFN-γ 可上调多种细胞 MHC 类分子表达. IFN 可

抑制肿瘤细胞增生 协同 IL-2 增强 LAK 活性 上调瘤

细胞上的 MHC 类分子表达 增强瘤细胞对杀伤细胞

的敏感性[24]. Hiroishi et al [25]联合 CD80 和 IFN-α 基因导

入 MC-38 结肠癌细胞 发现导入 CD80 和 IFN-α 的

MC38 细胞与野生型 MC38(MC38-WT)细胞相比 细胞

毒性明显增强.  并能诱导鼠脾脏产生针对 MC38 的特殊

的 CD8+CTL 细胞.  体外 MC38-IFN-α 和 MC38-CD80 较

MC38-WT明显诱导CD8+CTL增生(P 0. 05 CD8+CTL
的凋亡下降 并发挥抗肿瘤效应. Sabaawy et al [26]用逆
转录病毒介导 IFN-α 基因到结肠癌细胞系 COLO201 和
NIH3T3 中 发现肿瘤细胞的增生和分化都被明显抑
制 且转导 IFN-α 基因的结肠癌细胞对 5-FU 的敏感性
增加 抗药性减低. Qin et al [27]利用复制缺陷型逆转录
病毒载体介导 IFN-β 基因转染接种结肠癌细胞的免疫
缺陷小鼠体内 发现仅有 1% 出现肿瘤生长 决大多数

小鼠的肿瘤细胞完全消退.

3.2 TNF(肿瘤坏死因子)基因  TNF-α 又称为恶质素

TNF-β 又称为淋巴毒素. TNF 在体内 外均能杀死某些

肿瘤细胞 或抑制其增生 激活免疫细胞攻击肿瘤

增强 IL-2 依赖的胸腺细胞 T 细胞的增生能力 促进

IL-2 CSF IFN-γ 等淋巴因子产生 干扰肿瘤血液

供应. 此外约 50% 的肿瘤本身可产生 TNF 这种内源性

TNF 可改变肿瘤对外源性 TNF 的敏感性[28]. Sato et al [29]

用 TNF 基因转导自身肿瘤细胞 他们从 12 例中胃肠道

癌肿瘤渗出液中建立起原代培养肿瘤细胞株 使用逆转
录病毒载体MFG-TNF把TNF基因转导给肿瘤细胞株 12

例患者中 10 例 TNF 量在 72 h 内每 106 个细胞达 0. 3-3. 5

KU/L 另外 2 个转导细胞株至少有 1 个 TNF 基因拷贝.
Taniguchi et al [30]将TNF 基因转导结肠癌细胞后产生轻

中度抗肿瘤性 同时静脉给予重组 IL-12(rIL-12)则可
见明显的疗效 甚至使肿瘤消失. Walther et al [31]将TNFα
基因转染结肠癌细胞系 LoVo(对外源性 TNF 敏感)和 LS-
174T(对外源性 TNF 耐受) 经转导产生 TNF 的癌细胞与

亲本细胞相比具有显著的形态学变化 软琼脂集落形成
减少 裸鼠皮下注射 1 106 的转导后表达 TNF 的肿瘤

细胞 其成瘤性减弱 肿瘤生长缓慢. 结肠癌中 TNF 受
体的表达较低. Isobe et al [32]将 TNF 受体基因 TNFR-

55 后 TNFR-75 基因 插入逆转录病毒载体并转染包装
细胞系 产生了高表达 TNFR-55 和 TNFR-75 的高滴度

的病毒转染产物 这两种受体能与 TNF稳定结合 使转

染的肿瘤细胞更易于被重组的 TNF 杀伤.

3.3 IL(白介素)基因家族  目前已发现和命名的 IL 有 20

种 其中 I L - 2 4 6 7 1 2 1 5 1 8 在抗肿瘤

免疫和辅助肿瘤治疗中具有重要作用. 将IL-2基因导入

小鼠 C-26 结肠癌细胞内 发现在导入基因 7-10 d 后

有 76% 的小鼠其肿瘤完全消退[33]. Gunji et al [34]将 IL-2

基因导入小鼠C-26结肠细胞内发现能明显增加小鼠的

存活率. Mendiratta et al [35]将重组子IL-12基因和PVP(聚

乙烯吡咯婉酮)转染结肠癌细胞CT26 并移植裸鼠皮下

发现瘤体和淋巴结中有 CD4+ CD8+T 细胞和 NK 细胞

并表达 MHC 分子 以 CD8+T 细胞为主的细胞参与

了主要的抗肿瘤免疫反应. 50% 的荷瘤鼠转染 IL-12/

PVP 后 肿瘤停止生长 用野生型的 CT26 细胞再次

接种到该鼠身上 未见肿瘤生长. Mazzolini et al [36]应用

CT26 结肠癌肝转移裸鼠模型 导入重组免疫缺陷病毒

IL-12 (ADCMVIL-12) 亦发现以 CD8+ 为主的抗肿瘤免

疫反应 肿瘤明显消退. Xiao et al [37]用逆转录病毒将人
IL-6 cDNA 导入结肠癌 HT-29 细胞 癌细胞抑制率达
50% 接种 HT-29/IL-6 细胞的裸鼠瘤体小于对照组
用病毒上清液治疗 可抑制肿瘤的生长.
        最新命名的 IL-23 是 IL 家族的新成员 Wang et
al [38]将 IL-23 基因转染结肠癌 Colon26 细胞 分别接种
到裸鼠和免疫力正常的鼠 发现肿瘤的生长明显减弱
甚至消失. 进一步研究发现Colon26/IL-23鼠的脾细胞分
泌的 IFN-γ 明显增加 T 细胞性介导的抗肿瘤免疫力
增强. Satoh K 将 IL-12 基因导入树突状细胞[39] 对结肠

癌肝转移有明显治疗效果.

3.4 CSF(集落刺激因子)基因家族  包括 G-CSF(粒细胞

集落刺激因子) M-CSF(巨噬细胞集落刺激因子) GM-
CSF(粒细胞和巨噬细胞集落刺激因子) multi-CSF(多能

细胞集落刺激因子 即 IL-3) EPO(促红细胞生成素)
SCF(干细胞生长因子) TPO(血小板生成素). 他们主要促

进不同类型血细胞的分化 增生. 在癌症中主要用于防
止和对抗放疗和化疗造成的各种血细胞的下降. 近期

在体外用 GM-CSF 与 IL-4 TNF-α 协同扩增树突状细
胞 富集抗原后作为肿瘤疫苗. GM-CSF 多与其他细胞



因子基因或自杀基因联合应用[40-41].

3.5  IGFR(胰岛素样生长因子受体)基因  胰岛素样生长

因子(IGF)是 一类具有胰岛素样生长刺激活性的免疫调

节作用的多肽分子 主要是由 IGF- 和 IGF- 两种

相关多肽组成. IGFsRNA 存在于多种组织中 在许多

肿瘤中表达增高 在结肠癌IGF- 的表达增高. 阻断实

验表明 异常表达IGF是肿瘤通过自身分泌作用得以不

断生长的重要原因之一. 因此 通过反义 RNA 技术封

闭肿瘤的 IGF 表达可以达到抑制肿瘤生长的目的. IGF

可促进血管内皮生长因子(VEGF)表达 进而促进肠癌

增生 有人利用其反义 RNA 可抑制或封闭结直肠癌细

胞 ICF- 的合成 从而抑制肿瘤生长[42-45].

4   联合治疗

由于单一细胞因子基因治疗效果的不确定性 以及大

量表达对机体的毒副作用 人们试将多种基因联合应

用 或细胞因子基因与其他治疗手段相联合以提高抗

肿瘤效应 减少毒性.

4.1 多种细胞因子基因联合  如 IL-2+IL-12 IL-

12+B7 IL-2+TNF IL-12+IFN IL-2+TNF+MHC-

等联合治疗肿瘤的报道较多[46-48]. Lechanteur  et al 观察

了一个鼠结肠癌腹腔广泛转移的动物模型 将转导了

IL-12 基因和 GM-CSF 基因的鼠结肠癌细胞 DHD/K12

细胞腹腔注射后 腹腔肿瘤的数目明显减少 肿瘤的生

长受阻 延缓 甚至停滞 小鼠的生存率提高. 如果将

转染后的 DHD/K12 细胞照射 则不能表达 IL-12 和

GM-CSF 照射后的 DHD/K12 细胞腹腔注入 其抗

肿瘤性消失. 同时发现 转染 IL-12 基因和 GM-CSF 基

因能唤起其他肿瘤细胞和机体的抗肿瘤免疫反应 这

种抗肿瘤的免疫反应是由细胞毒性 T 淋巴细胞介导的.

Stein et al [49]利用 TNF 基因联合 IL-2 基因转导人大肠癌

细胞株 HCT-15 HCT-16 发现可使大肠癌耐药基

因(mdrI 基因)的表达明显下降 对化疗药物的敏感性

大大提高.

4.2 细胞因子基因与自杀基因联合  自杀基因是编码某

些特殊酶的基因 导入肿瘤细胞后可使无毒的前药转

变为有活性的毒物 引起靶细胞死亡. 将自杀基因与细

胞因子基因联合应用 可以取长补短 提高治疗效果.

一方面 自杀基因的表达可以直接杀伤一部分肿瘤细

胞 消除肿瘤负荷; 另一方面 细胞因子基因的表达

可以激发机体的抗肿瘤免疫功能[50-52]. IL-2 基因与自杀

基因联合治疗大肠癌的报道较多 可协同增强抗肿瘤

的效应. Chen et al [53]对小鼠结肠癌肝转移的模型通过重

组腺病毒载体分别转导ADV/RSV-M IL-2基因和ADV-

RSV-TK 基因 然后给予 GCV 治疗. 实验证明分别用

IL-2 基因 TK 基因和两者联合治疗的肿瘤面积分别

为 120 m2 25 m2 和 5 m2 并发现抗肿瘤效果的提高

与 IL-2介导的 T 细胞免疫增强有关. 在此基础上 Chen

et al [54]应用 HSV-TK(单纯疱疹病毒腺苷激酶基因)

IL-2 基因和 GM-CSF 基因联合治疗结肠癌肝转移荷瘤

小鼠 结果显示联合自杀基因和两种细胞因子基因治

疗优于 TK 基因和 IL-2 基因的单独治疗和联合治疗.  将

I L - 1 2 基因与 I F N - α 基因分别导入鼠结肠癌细胞

MC38 注射给小鼠 发现 MC38/IFN-α 的抗肿瘤作用

强于 MC38/12 同时应用 MC38/IFN-α 和 MC38/IL-12 则

效果比单独应用 MC38/IFN-α 效果更好 说明 IL-12 与

IFN 基因具有协同抗肿瘤作用. Coll et al [55]利用HSV-TK-

GCV 方法联合 IL-2 基因治疗接种了 DHDProB 结肠癌细

胞的 BDIX 小鼠 结果有 60% 的小鼠完全治愈.

4.3 与放 化疗联合  Sabaawy et al [56]将逆转录病毒介

导的 IFN-α 基因转导入结肠癌细胞株 C201 中 同时

给予 5-FU 结果对 5-FU 的敏感性增加 抗药性减

低 疗效提高 1.5-2.1 倍. 细胞因子基因治疗的同时给

予化疗药物或进行放疗 亦可起到协同作用. 另外 可

在细胞因子基因治疗的同时给予外源的重组细胞因子

可减少重组细胞因子的用量及毒副作用.

5   大肠癌基因治疗存在的问题及展望

由于机体的免疫反应是有众多细胞因子参与 经过多

种信号识别 传导的复杂应答过程 目前尚难以找到

一种或几种细胞因子基因可以全面调动免疫系统并彻

底消除肿瘤. 其次 细胞因子存在双重性问题 即有

些细胞因子不但不能消除肿瘤 而且能促进肿瘤的生

长. 另外 部分细胞因子本身的作用机制尚远未清楚

故细胞因子基因的治疗实验研究还有很多地方还有待

于发展和深入.

         目前技术上的困难主要有如何提高基因转导进入肿

瘤细胞的效率 如何提高基因转导的靶向性 如何为复

杂的目的基因提供容量大且安全 有效 廉价的载体以

及载体的制备问题. 大肠癌的细胞因子基因治疗在实验

室研究和动物实验中观察到了明显的疗效 但在临床应

用的有效性 安全性上还需要深入的研究 在基因导入

的载体和靶向性上也需要进一步的完善[57-60]. 如何使联合

基因治疗作到更加稳定 高效 安全 以便进一步

应用于临床治疗 还有待于进一步的研究和探讨. 此外

如何解决所导入的细胞因子基因对机体的潜在的毒副

作用和损伤 避免外源基因对正常细胞的致突变作用

及引起自身免疫反应 也有待于进一步深入细致地总

结和摸索.

       总之 动物实验及实验室研究证实了细胞因子基

因疗法对大肠癌的治疗价值 但是实验研究要过度到

临床应用尚有不少问题和困难 相信随着对细胞因子

及其基因的研究的不断深入 随着关键技术的逐步解

决 大肠癌的基因治疗将不断完善 并早日为临床广大

患者服务.
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述性论文.  (2)特色栏目 如食管癌 胃癌 肝癌 病毒性肝炎 中医中药 中西医结合等 具有我国特色及
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