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基因治疗在头颈恶性肿瘤的应用

朱鲁平　程雷

　　头颈鳞状细胞癌（ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ，ＨＮＳＣＣ）是头颈部恶性肿瘤的主要病理类型，约占所有头颈部肿
瘤的 ９０％，其发病率在过去 ２０ 年内逐渐上升。 据美国癌症学会 ２００７ 年公布的数据，ＨＮＳＣＣ 位居恶性肿瘤发病率的第 １０
位［１］ 。 传统的治疗方式如手术切除和放（化）疗并未明显延长患者的 ５年生存率，肿瘤复发是致死的主要原因，解决这一难题
需要探索新的治疗靶点和干预方式。 随着 ＨＮＳＣＣ基因治疗的临床前期和临床试验的开展，证实了基因治疗与传统的手术、
放疗和化疗一样具有有效性和可行性。 鉴于对肿瘤分子生物学研究水平的限制，目前基因治疗的重点仍以肿瘤发病的分子
机制研究以及安全、稳定、有效的载体构建和良好的动物模型建立为主要方向，其中靶向性基因治疗策略又是主要方向。 本
文就 ＨＮＳＣＣ基因治疗的相关研究进展作一综述。

一、ＨＮＳＣＣ基因治疗的基本策略
广义的基因治疗是指采用一系列治疗措施用遗传物质修饰细胞（包括体外和体内）以发挥治疗作用。 实施癌症的基因治

疗应具备几个条件，首先要了解癌症发生的分子机制，采用分子生物学技术用于临床诊断，并在此基础上克隆正常基因或有
治疗作用的核酸片段，选择高效载体系统与目的基因重组，并靶向性转移到癌细胞，选择性杀伤癌细胞而对周围正常细胞不
产生毒害作用。 与人体其他部位的肿瘤相比，ＨＮＳＣＣ因其特殊的解剖部位，易于行瘤内注射和组织学活检，且全身的毒副作
用较小，更适于采用靶向性的基因治疗［２］ 。 ＨＮＳＣＣ的基因治疗可通过增强抑癌基因功能，阻断癌基因过表达、溶瘤病毒治疗、
基因前体药物活化治疗，癌基因免疫调节治疗等途径抑制或者杀灭癌症。 对 ＨＮＳＣＣ的基因治疗策略介绍如下。
　　１畅基因替代治疗：基因的突变或缺失是肿瘤发生的重要原因。 ＨＮＳＣＣ 常存在抑癌基因的失活，如 ７０％ ～８０％的 ＨＮＳＣＣ
存在染色体 ９ｐ２１ 的变异［３］ ，其 ＣＤＫＮ２Ａ基因位点编码 ｐ１６蛋白，ｐ１６基因启动子区的甲基化和杂合性缺失（ ｌｏｓｓ ｏｆ ｈｅｒｏｚｙｇｏｃｉ唱
ｔｙ，ＬＯＨ）会导致 ＨＮＳＣＣ中 ｐ１６基因失活［４］ 。 超过 ５０％的 ＨＮＳＣＣ患者存在染色体 １７ｐ的 ＬＯＨ和 ｐ５３基因的点突变［５］ 。 将上
述有功能的正常基因导入肿瘤细胞内，以替代缺陷基因发挥作用，将有可能逆转由于相应基因突变导致的恶性表型。 ｐ５３ 基
因是研究最为广泛深入的基因之一。 该基因的编码蛋白是细胞周期重要的调控因子，当转移野生型 ｐ５３ 基因到癌细胞，通过
诱导 ｐ５３蛋白表达，可使癌细胞周期阻滞并发生凋亡，进而使肿瘤生长受抑。 目前含有 ｐ５３ 基因的重组腺病毒已率先进入
ＨＮＳＣＣ的临床应用［６］ 。

２畅自杀基因治疗：是指病毒载体介导的基因引导的酶分解药物前体疗法，通过将无毒性的药物前体转变为毒性药物，从
而杀灭癌细胞。 治疗分为两步，先将外源性基因转入细胞，编码一种酶，然后酶能将无毒性的药物前体活化为毒性药物。 两
种最具特征性的自杀基因是单纯疱疹病毒胸苷激酶（ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｔｈｙｍｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ，ＨＳＶ唱ＴＫ）／更昔洛韦（ ｇａｎｃｉｃｌｏｖｉｒ，
ＧＣＶ）系统和大肠杆菌胞嘧啶脱氨酶（ｃｙｔｏｓｉｎｅ ｄｅａｍｉｎａｓｅ，ＣＤ）／５唱氟胞嘧啶（５唱ｆｌｕｃｙｔｏｓｉｎｅ，５唱ＦＣ）系统。 如在 ＨＳＶ唱ＴＫ／ＧＣＶ系统
中，ＨＳＶ唱ＴＫ能将无毒性的 ＧＣＶ磷酸化，后者继续在细胞内经酶促形成活化的三磷酸化复合物，通过抑制 ＤＮＡ聚合酶的活性，
使新合成的 ＤＮＡ发生断裂，导致快速分裂期的癌细胞死亡［７］ 。 ＣＤ能将常用的化疗药 ５唱ＦＣ代谢为高度毒性的 ５唱氟尿嘧啶（５唱
ｆｌｕｒｏｕｒａｃｉｌ，５唱ＦＵ），从而杀灭癌细胞。 自杀基因还能通过旁观者效应［８］ ，将感染细胞产生的细胞毒性代谢产物通过缝隙连接转
移到非感染细胞［９］ ，诱导瘤体炎性坏死及干扰肿瘤的血管生成。

３畅免疫基因治疗：这是另一种靶向性针对癌细胞的治疗方法。 ＨＮＳＣＣ患者常存在一些免疫细胞如自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌ
ｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）、淋巴因子激活杀伤性细胞（ ｌｙｍｐｈｏｋｉｎｅ唱ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｋｉｌｌｅｒ，ＬＡＫ）的缺失［１０］ ，或树突状细胞的功能下降。 虽然 ＨＮＳＣＣ
和免疫细胞的相互作用非常复杂，但有证据表明免疫系统在肿瘤的发生发展过程中发挥免疫监视和免疫抑制作用。 可通过
直接转移编码主要组织相容性复合体（ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ ，ＭＨＣ）的基因、细胞因子基因到肿瘤细胞，或通过遗传
工程添加一个或多个基因到正常细胞或恶性癌细胞使其成为癌疫苗，经回输后更易被免疫系统识别，可引发免疫系统的识别
和排斥反应，产生对癌细胞的靶向性攻击。 最初的细胞可取自患者自体细胞或已确定的癌细胞系。 这不仅可增强机体特异
性免疫反应，如细胞毒 Ｔ淋巴细胞、ＣＤ４ ＋和 ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞性反应，还能引发非特异性免疫反应（ＮＫ、ＬＡＫ、巨噬细胞参与的免疫
反应）。 添加的免疫基因多是能产生免疫刺激分子的细胞因子基因，如白细胞介素 ２（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ唱２，ＩＬ唱２）、ＩＬ唱６、ＩＬ唱７、ＩＬ唱１２、肿
瘤坏死因子α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ唱α，ＴＮＦ唱α）、干扰素 γ（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ唱γ，ＩＦＮ唱γ）和粒细胞唱巨噬细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ唱
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｔａｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ，ＧＭ唱ＣＳＦ）等［１１］ ，也可通过树突状细胞递呈肿瘤相关抗原，或转移高抗原性蛋白基因，从而
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有效引发抗肿瘤免疫反应。 免疫治疗还可直接通过改变患者的免疫状态，增加针对癌细胞的敏感度。 但传统的免疫治疗进
展缓慢，ＨＮＳＣＣ通过多种机制，如增强转化生长因子β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ唱β，ＴＧＦ唱β）和 ＩＬ唱１０ 的表达抑制免疫反应，降
低了免疫治疗的疗效，故需要发展新的免疫治疗策略跨越这种障碍［１２］ 。

４畅溶瘤病毒治疗：溶瘤病毒作为基因转移的载体，可选择性在癌细胞中复制，导致细胞溶解死亡，但不能调节癌细胞的基
因表达。 目前研发的多种溶瘤病毒经基因工程改造，具有不同的作用机制［１３］ ：（１）本身固有的肿瘤选择性，如 ＲＮＡ病毒、痘苗
病毒；（２）因缺失关键的病毒基因的病毒突变体，只能在肿瘤细胞而非正常细胞中复制，如腺病毒 ＯＮＹＸ唱０１５、单纯疱疹病毒
（ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ，ＨＳＶ）Ｇ２０７ 等；（３）通过基因工程使病毒的复制依赖于靶向性肿瘤特异性启动子，可使病毒复制仅局限
于能活化启动子的肿瘤细胞内；（４）采用去除病毒正常嗜性的类病毒，仅能与肿瘤细胞表面特异性受体结合。

溶瘤病毒能特异性杀灭癌细胞而对正常体细胞无害，病毒通过扩增和表达细胞毒性蛋白导致癌细胞死亡或溶解。 现有
多种溶瘤病毒载体，包括牛痘苗、腺病毒、ＨＳＶ唱１、呼肠病毒（ｒｅｏｖｉｒｕｓ）和新城疫病毒（ｎｅｗｃａｓｔｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉｒｕｓ ）等。 这些病毒均具
有对癌细胞的靶向性和遗传学上的可操纵性。 其中最引人注目的溶瘤病毒是 ＯＮＹＸ唱０１５，这是一种 Ｅ１Ｂ基因缺失的条件复制
性腺病毒［１４］ 。 Ｅ１基因编码的蛋白是病毒复制期间 ＲＮＡ输出的必需蛋白［１５］ ，缺少此蛋白，腺病毒不能通过正常 ｐ５３信号通路
在细胞内复制。 而癌细胞因存在异常的 ｐ５３通路［１５］ ，使 ＯＮＹＸ唱０１５得以在缺乏 Ｅ１Ｂ蛋白时进行病毒 ＲＮＡ输出，从而裂解癌
细胞。

过去 １０余年的溶瘤病毒的人体治疗试验证实了其安全性，但疗效有限。 可能的原因包括经基因工程改造使病毒出现靶
向性衰减，宿主的免疫反应以及缺乏对肿瘤微环境的了解等。 因此溶瘤病毒载体仍需不断改进。

５畅基因干预治疗：反义寡脱氧核苷酸（ａｎｔｉｓｅｎｓｅ唱ｏｌｉｇｏｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ，ＡＳＯ）是经化学修饰或未修饰的单链 ＤＮＡ分子，长
１３ ～２５ 个核苷酸，能通过反义沉默作用，拮抗新生血管生成和免疫调节效应而发挥抗癌活性。 常采用 ＲＮＡ酶 Ｈ依赖的寡脱
氧核苷酸降解 ｍＲＮＡ，或通过空间构型的物理阻滞作用，阻止 ｍＲＮＡ 的剪切和翻译［１６］ 。 ＡＳＯ 可作用于癌基因家族成员和
（或）其下游的信号通路，通过抑制癌细胞存活所依赖的癌基因或分子发挥抑癌作用。 ＨＮＳＣＣ 生长和代谢的加速伴随着新生
血管的生成，采用针对血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ，ＶＥＧＦ）的 ＡＳＯ行瘤内注射对ＨＮＳＣＣ移植癌产生良
好的抑制作用。 ＲＮＡ干扰（ＲＮＡ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ，ＲＮＡｉ）技术，可通过序列特异性基因沉默现象，抑制肿瘤相关基因的表达上
调［１７］ 。 ＲＮＡｉ技术因其独特的作用原理，已成为癌症基因治疗极为有用的工具［１８］ 。 选择靶标基因是重要的环节，常见的靶向
沉默基因包括涉及癌细胞增殖、转移、血管发生和药物抗性基因。 另外，适当的药物传输系统也是关键环节。 现已研制出多
种药物传输系统，病毒介导的 ＲＮＡｉ具有高效的转染效率和持续的小干扰 ＲＮＡ（ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）蛋白产物表达。
但在临床运用中，非病毒载体较之病毒载体显示出更好的安全性。

６畅联合基因治疗：恶性肿瘤的发生发展是一个多阶段、多因素的复杂过程，因此常需联合使用多种治疗手段，以期取得最
大疗效［１９］ 。 基因治疗联合传统的放（化）疗，相对于单一的治疗方式将会取得更好的抗癌效果［１９唱２１］ 。 ＨＮＳＣＣ 的放射治疗常
存在局部治疗失败及损伤邻近重要结构等问题。 为增加 ＨＮＳＣＣ 的放疗敏感性，可采用基因治疗方法，用携带编码 Ｎｉｊｍｅｇｅｎ
破裂综合征（Ｎｉｊｍｅｇｅｎ ｂｒｅａｋａｇｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ，ＮＢＳ１）蛋白的腺病毒转染ＨＮＳＣＣ细胞，表达全长的 ＮＢＳ１蛋白会增强ＨＮＳＣＣ移植瘤
对电离辐射的敏感性［２０］ 。 化疗联合基因治疗的疗效在临床前期的模型中得到验证。 ＨＮＳＣＣ 移植癌转染携带编码金属蛋白
酶 ２组织抑制子有复制能力的腺病毒载体，联合顺铂和放射治疗，产生了明显增强的抗癌活性［２１］ 。

二、病毒载体及靶向性基因治疗
上述这些基因治疗策略的实施有赖于有效的载体特异性转移目的基因到靶细胞。 病毒载体因其高效的基因转移效率、

稳定的外源基因表达等特点，成为恶性肿瘤基础研究和临床试验中应用最为广泛的载体类型。 目前有多种源于 ＤＮＡ病毒或
ＲＮＡ病毒的基因转移系统，可通过整合到宿主基因组或游离基因形式表达携带基因。 但是由于基因治疗的载体往往缺乏靶
向性，当载体进入机体后表达的目的基因往往会对正常组织细胞产生毒副作用，造成机体损伤。 因此，基因治疗的靶向性是
决定基因治疗成功与否的关键点之一。

１畅反转录病毒载体：反转录病毒（ｒｅｔｒｏｖｉｒｕｓｅｓ）是一种单链 ＲＮＡ病毒，因为具有整合基因到宿主基因组的能力，且能长期
稳定表达转入基因而被广泛应用。 经过 ２０余年对反转录病毒生物学特性的探索，反转录病毒载体的设计和病毒产物的获得
取得了很大改进。 多种假性包膜蛋白包括水泡性口炎病毒 Ｇ糖蛋白（ＶＳＶ唱Ｇ）的采用，明显拓宽了复制缺陷型病毒载体的亲
嗜性。 并且在反转录病毒载体中整合了组织特异性启动子（ ｔｉｓｓｕｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｍｏｔｅｒｓ，ＴＳＰｓ），使其可长期调节靶细胞中转移基
因的表达。 但反转录病毒不能感染非分裂相细胞，这使它的应用多限于后天获得性遗传疾病（如巴宾斯基征）、造血系统疾病
及某些癌症。 临床试验中因插入突变和激活癌基因，引发患者致癌或致白血病的事件［２２唱２３］ ，也限制了反转录病毒在体内基因
传递中的应用。

２畅腺病毒载体：腺病毒是一类 ＤＮＡ病毒，能感染非分裂象细胞和分裂象细胞，腺病毒 ＤＮＡ进入到细胞核内不整合到宿
主染色体而以游离基因（ｅｐｉｓｏｍｅ）的形式存在，可产生短暂的治疗效应。 但非复制性的腺病毒载体对实体癌的感染效率不高
以及非特异性针对癌细胞，需要采用有效的靶向性策略增强对癌细胞的靶向性感染，降低对正常组织的毒性。 在原有的基础
上对其进行改造，通过剔除更多或全部病毒结构基因，阻断免疫激活的共刺激信号，或通过加入免疫抑制剂、改造病毒表面的
纤维蛋白等措施，可提高病毒的感染效率和对癌细胞的靶向性。 研究表明，病毒衣壳纤维蛋白中的 ｋｎｏｂ结构域可识别并结合
细胞表面的柯萨奇病毒唱腺病毒受体（ｃｏｘｓａｃｋｉｅ ａｎｄ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ，ＣＡＲ），前者的表达密度决定了腺病毒的感染效率［２４］ 。
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但包括 ＨＮＳＣＣ在内的多种肿瘤细胞表面的 ＣＡＲ常存在变异，表达密度降低，这限制了腺病毒载体介导的基因治疗效率。 因
此对腺病毒衣壳蛋白进行遗传学修饰，增加病毒对癌细胞表面受体的亲和力，可增强抗癌活性［２５］ 。 另外，在腺病毒 Ｅ１Ａ基因
上游插入 ＴＳＰｓ，使病毒仅能在特定癌组织中激活表达，而在正常组织不表达或表达极低。 条件复制性腺病毒载体能优先在肿
瘤细胞中复制，产生溶瘤效应并使子代病毒释放，进而感染邻近细胞，这是研制安全有效的腺病毒载体未来的发展方向。

腺病毒载体是一种较理想的 ＨＮＳＣＣ基因治疗的载体，对野生型病毒的多种基因修饰使其能更好地满足抗癌治疗的需
要。 在癌症特异性调节元件的控制下，无复制能力的腺病毒载体和条件复制腺病毒载体可用作多种基因如抑癌基因、凋亡基
因及前体药物转化酶、抗血管生成因子和免疫刺激因子等基因的转移载体，广泛地应用于 ＨＮＳＣＣ 的临床试验中。 助手依赖
性腺病毒的研制［２６］ ，通过敲除所有病毒基因组，降低了病毒载体的免疫原性，延长了转基因表达的时间，更增加了腺病毒载体
的应用前景。

３畅腺相关病毒载体：腺相关病毒（ａｄｅｎｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ，ＡＡＶ）是一种无包膜的单链线状 ＤＮＡ病毒，属于复制缺陷型细小病
毒，需要和其他病毒如腺病毒、单纯疱疹病毒、痘苗病毒共同感染才能有效复制和感染。 ＡＡＶ 有 １２ 种血清型：ＡＡＶ１ ～
ＡＡＶ１２，不同血清型均为正二十面体结构，但其衣壳蛋白在序列与空间构象上非常多样，目前已知的病毒衣壳有 １００多种变异
形式［２７］ ，使其对不同的组织或细胞具有不同的亲嗜性。 目前，重组 ＡＡＶ（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ＡＡＶ，ｒＡＡＶ）是在 ＡＡＶ２血清型的基础上
改造的，针对不同组织可选用不同的 ＡＡＶ血清型外壳蛋白以提高感染效率。 ｒＡＡＶ具有 ＡＡＶ的天然生物学特性，但去除了病
毒蛋白的编码基因，对宿主无致病性，在细胞中不会导致插入诱变，还具有极低的免疫原性。 ｒＡＡＶ 通过两种机制感染细
胞［２８］ ，一种通过基因增补将外源基因进行染色体整合或以游离基因进行转基因表达，能高保真和特异地校正染色体基因突
变［２９］ 。 另外可通过基因打靶（ｇｅｎｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ）修饰同源染色体序列发挥作用。 ｒＡＡＶ能感染分裂象和非分裂象细胞，载体 ＤＮＡ
主要以游离基因的形式存在，并能长时间保留转录活性。 ｒＡＡＶ对非易感细胞的感染效率不佳，单链 ＤＮＡ的 ｒＡＡＶ２ 需要变为
双链才能转录，这也是 ｒＡＡＶ转移基因的主要障碍。 在 ＡＡＶ的复制环中加入发夹状的中间体，可使转基因表达活性增强 １０ ～
１００ 倍，但因有限的包装容量，限制了其在 ＨＮＳＣＣ基因转移中的运用。 病毒的包装主要产自贴壁细胞也限制了病毒产量和在
大型临床试验中的应用［３０］ 。 但 ｒＡＡＶ的非致病性和较低的免疫原性使其成为目前最为安全的基因治疗病毒载体。

目前，反转录病毒和腺病毒是应用于 ＨＮＳＣＣ基因治疗的主要载体，而腺病毒载体因其良好的安全性，在临床试验中是最
常用的基因转移载体。 过去几年病毒载体构建技术的改进，包括通过基因删除降低病毒免疫原性，组织特异性启动子促使转
基因的表达，调整病毒血清型外壳改变病毒的亲嗜性及免疫原性等，使 ＨＮＳＣＣ 基因治疗在临床运用中出现了令人鼓舞的进
展。 近来出现了一种新型的日本血球凝集病毒（ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎａｔｉｎｇ ｖｉｒｕｓ ｏｆ Ｊａｐａｎ，ＨＶＪ）包装载体，不仅载体具有内在的抗癌活
性，促使癌细胞凋亡，另外还能通过装载有治疗作用的分子物质发挥多途径的抗癌疗效［３１］ 。 将来，改造新的病毒载体如 ＥＢ
病毒、ＳＶ唱４０病毒、α唱病毒和负链 ＲＮＡ病毒等，并进一步发展疾病靶向性载体，将是病毒载体研制中的新挑战。

三、ＨＮＳＣＣ基因治疗的临床进展
自 １９９３ 年第一个基因治疗临床试验治疗脑瘤实施以来［３２］ ，至今已实施了 １０００ 余项恶性肿瘤的基因治疗临床试验［３３］ 。

对 ＨＮＳＣＣ患者的临床试验显示，基因治疗产生了令人欣喜的疗效。 随着安全有效的基因转运方法的研发和运用，基因治疗
将和传统的放疗和化疗手段一起联合用于恶性肿瘤的治疗。 根据 ＨＮＳＣＣ的基因治疗策略，对基因治疗在临床前期和临床试
验中的应用现状做一介绍。

１畅增强抑癌基因功能：ＩＮＧＮ唱２０１（又名 Ａｄ５ＣＭＶ唱ｐ５３，Ａｄｖｅｘｉｎ）是一种携带 ｐ５３ 治疗基因的复制缺陷性腺病毒载体，
ＨＮＳＣＣ的Ⅰ期和Ⅱ期临床试验结果表明其具有较好的疗效和安全性［３４唱３６］ 。 对复发性ＨＮＳＣＣ患者使用 ＩＮＧＮ唱２０１ 的初步结果
表明，ｐ５３基因低度突变的患者具有较高的存活率，而针对高度突变的患者治疗反应差。 采用 ＩＮＧＮ唱２０１ 治疗的患者其存活率
与甲氨蝶呤相比较没有差异。 由此推测，增强 ＨＮＳＣＣ的 ｐ５３表达能起到抗癌疗效。

Ｇｅｎｄｉｃｉｎｅ是另一种携带 ｐ５３的腺病毒载体（Ａｄ唱ｐ５３）基因治疗药物，Ⅱ期临床试验（９种恶性肿瘤，共 １０７ 例）充分证明重
组人 ｐ５３腺病毒是安全而有效的。 Ｇｅｎｄｉｃｉｎｅ结合放射治疗 ４２例 ＨＮＳＣＣ，证实 ｐ５３ 基因具有提高肿瘤放疗敏感性的作用［３７］ 。
基于这些研究结果，中国食品药品监督管理局（ＳＦＤＡ）批准 Ｇｅｎｄｉｃｉｎｅ用于ＨＮＳＣＣ的治疗，使其成为世界上第一个上市的基因
治疗药物［３８唱３９］ 。

脂质体 Ｅ１Ａ（ＴｔｇＤＣＣ唱Ｅ１Ａ）是另一种基因治疗载体。 Ｅ１Ａ基因属于肿瘤抑制基因，可抑制癌基因蛋白表达，诱导癌细胞对
化疗和放疗的敏感性。 Ｅ１Ａ还具有抑制转录、下调 ＨＥＲ唱２／ｎｅｕ蛋白的作用，使组织丧失恶性表型。 其不仅适用于 ＨＥＲ唱２／ｎｅｕ
高表达的肿瘤，还能调节其他基因的表达，使某些癌细胞发生分化。 另外，Ｅ１Ａ还能增强顺铂、紫杉醇和阿霉素的抗癌活性。
在动物实验中用阳离子脂质体包裹编码 Ｅ１Ａ的质粒 ＤＮＡ发挥了抑癌作用并具有较好的安全性，之后脂质体 Ｅ１Ａ开始用于人
体临床试验［４０］ 。

２畅阻断癌基因过表达：通过阻断转录因子的作用，采用转录因子诱饵结合到信号转导子和转录激活子 ３（ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ
ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ唱３，ＳＴＡＴ３），可导致 ＨＮＳＣＣ细胞死亡［４１］ 。 肿瘤的快速生长以及高代谢状态伴随新生血管的生成，
干预肿瘤的血管发生可抑制肿瘤发展。 内皮他丁是一种 ２０ ｋＤ的蛋白，具有抑制血管发生和肿瘤生长的作用。 重组的内皮他
丁具有良好的耐受性，但因较短的半衰期，常需反复多次注射才能产生抗癌效应［４２］ 。 将内皮他丁基因重组到高表达的腺病毒
载体 Ｅ１０Ａ上，在 ＨＮＳＣＣ 中能产生持续的效果［４３唱４４］ 。 但这还需大样本的临床Ⅱ期和Ⅲ期试验进一步验证 Ｅ１０Ａ 腺病毒的
疗效。
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环氧化酶唱２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ唱２，ＣＯＸ唱２）在包括 ＨＮＳＣＣ的多种恶性肿瘤中过表达，而在生理条件下的大部分组织中检测不
到。 一种 ＣＯＸ唱２启动子驱动的选择性复制型腺病毒载体 Ａｄ唱ＣＯＸ２唱Ｅ１ａ，对表达 ＣＯＸ唱２的 ＨＮＳＣＣ具有抗癌效应［４５］ 。

超过 ９０％的 ＨＮＳＣＣ中内皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ，ＥＧＦＲ）表达上调［４６］ 。 已获准上市的抗 ＥＧＦＲ
特异性抗体西妥昔单抗在单独使用的情况下，对 ＨＮＳＣＣ的治疗反应率低于 １０％［４７］ 。 但在采用携带 ＥＧＦＲ 的反义质粒 ＤＮＡ
行 ＨＮＳＣＣ瘤内注射的Ⅰ期临床试验中，对 ＨＮＳＣＣ的治疗反应率提高到 ２９％［４８］ 。

３畅溶瘤病毒治疗：ＯＮＹＸ唱０１５ 是 ＨＮＳＣＣ 治疗中最常用的溶瘤病毒。 采用 ＯＮＹＸ唱０１５ 治疗的Ⅱ期临床试验表明，ＯＮＹＸ唱
０１５ 联合化疗对 ＨＮＳＣＣ取得了较好的治疗效果［４９唱５０］ 。 腺病毒的 Ｅ１Ａ蛋白还可能促使癌细胞的 Ｓ期细胞周期转换，增强了癌
细胞对细胞周期选择性化疗药物的敏感性。 因此，ＯＮＹＸ唱０１５ 感染后 Ｅ１Ａ蛋白的表达也增强了对肿瘤细胞的 ｐ５３ 依赖性或
ｐ５３非依赖性杀灭效应。

Ｈ唱１０１是一种类似 ＯＮＹＸ唱０１５的 Ｅ１Ｂ唱５５ｋｂ缺失和 Ｅ３部分缺失的腺病毒载体，能感染和杀灭存在 ｐ５３ 基因变异的细胞。
在 ＨＮＳＣＣ的Ⅲ期随机化临床试验中，Ｈ唱１０１ 联合顺铂及 ５唱ＦＵ使癌细胞对化疗药物的反应性提高到 ７８％，远高于单独使用化
疗药物 ３９％的反应性［５１］ 。 ２００５ 年，该药已获准在我国上市，用于癌症的治疗［５１］ 。

４畅药物前体活化基因治疗：采用自杀基因 ＨＳＶ唱ＴＫ的杀瘤效应的探讨还停留在基础研究阶段，目前尚无自杀基因用于
ＨＮＳＣＣ的基因治疗的临床试验。 但临床前期研究表明，采用复制缺陷性腺病毒载体转移 ＨＳＶ唱ＴＫ基因到 ＨＮＳＣＣ 移植瘤产生
了细胞毒效应。 近来，也有采用微粒和脂质体转移 ＨＳＶ唱ＴＫ基因治疗 ＨＮＳＣＣ移植瘤的实验报道［５２唱５３］ 。

５畅免疫调节基因治疗：Ａｌｌｏｖｅｃｔｉｎ唱７（ＨＬＡ唱Ｂ７质粒）是以质粒 ＤＮＡ为基础的治疗载体［５４］ ，包含编码人类组织相容性 Ｂ７ 抗
原（ＨＬＡ唱Ｂ７）重链基因和β２唱微球蛋白基因。 ＨＬＡ唱Ｂ７是一种 ＭＨＣ唱Ⅰ类分子，在 ＨＮＳＣＣ的表达常下降。 通过增强癌细胞表面
ＭＨＣ唱Ⅰ类分子的表达，可启动肿瘤特异性免疫反应。 对进展期 ＨＮＳＣＣ 患者采用 Ａｌｌｏｖｅｃｔｉｎ唱７ 的Ⅱ期临床试验也证实其具有
一定疗效和安全性［５５］ 。

６畅基因干预治疗：目前采用 ｓｉＲＮＡ和小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）针对 ＨＮＳＣＣ 的靶向性治疗研究还停留在基础研究水
平，尚未进入临床试验阶段。 运用 ｓｉＲＮＡ表达质粒载体的临床前期研究表明，在 ＨＮＳＣＣ 移植瘤中针对人类细胞周期 Ｓ期激
酶相关蛋白的 ｓｉＲＮＡ具有抗瘤效应［５６］ 。 用反转录病毒载体携带表达尿激酶纤溶酶原激活物受体的 ｓｉＲＮＡ在 ＨＮＳＣＣ的移植
瘤模型中产生了抗癌效应［５７］ 。 近来识别的非编码 ｍｉＲＮＡ涉及基因的转录后修饰，在 ＨＮＳＣＣ中因 ＤＮＡ高甲基化而使肿瘤抑
制性 ｍｉＲＮＡ转录水平下调［５８］ 。 有报道，以 ｍｉＲＮＡ唱１３８转染 ＨＮＳＣＣ抑制了 ＨＮＳＣＣ细胞迁移和诱导凋亡［５９］ 。

７畅基因治疗联合传统治疗：随着安全、有效的基因转运方法的开发和利用，基因治疗和传统的放（化）疗方法一起更好地
用于治疗恶性肿瘤。 研究表明，全身应用 ＥＧＦＲ反义基因治疗联合多西紫杉醇能减缓移植瘤的生长［６０］ ，手术联合 ＩＬ唱２质粒治
疗产生了更好的抗癌活性［６１］ ，表达全长ＮＢＳ蛋白的腺病毒载体可增强ＨＮＳＣＣ移植瘤对放疗的敏感性［６２］ 。 在ＨＮＳＣＣ移植瘤
转移编码基质金属蛋白酶组织抑制子 ２（ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ唱２，ＴＩＭＰ唱２）的有复制能力的腺病毒，联合顺铂和
放射治疗较之单一药物治疗，抗癌效应明显升高［６３］ 。

四、结论和展望
基因治疗技术使以往难以置信的肿瘤多样化治疗变为了现实。 该领域的快速发展无疑使其成为未来头颈恶性肿瘤治疗

策略的一个重要部分。 早期的临床试验表明，ＨＮＳＣＣ的基因治疗具有良好的安全性和疗效，但任何一种新的方法需要经过长
期的临床观察才能明确其适应证和禁忌证，并在此基础上正确评价其有效性和安全性。 对基因转移系统安全性能的不断改
进和靶向性分子机制认识的加深，将促使制定更为合理的治疗策略，从而提高头颈恶性肿瘤基因治疗的临床疗效，并进一步
拓展其应用前景。
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