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原发性肝癌是最常见的恶性肿瘤之一!我国每
年约 !! 万人死于肝癌$ 手术治疗为最有效的治疗
方法! 但仅 %"9 : $"9的患者有机会接受手术治
疗!绝大部分患者需借助于非手术疗法$ 介入治疗
肝癌目前被公认为是治疗不可切除性中晚期肝癌

的重要手段!它在抑制肿瘤生长%提高患者生存率
等方面取得明显进展!但其总体疗效仍欠佳$ 经肝
动脉化疗栓塞术&;<=>’后!患者机体免疫功能下
降和肝功能受损% 肿瘤细胞对化疗药物不敏感%耐
药以及术后肿瘤侧支循环的生成等!是其中几个最
主要的原因$ 由于肝癌特殊的生物学特性及目前对
其认识的局限性!任何一种单一治疗模式!包括单
纯介入治疗都难以治愈肝癌$ 因此!对于肝癌的治
疗更多考虑综合治疗!作为第 ? 类新治疗模式的基
因治疗显示出较好的前景!代表着肿瘤治疗的发展
方向$

! 溶瘤病毒的产生
目前通常采用经基因工程改造的无复制能力

的病毒或必须在有辅助病毒存在条件下才能复制

的缺陷株作为基因载体$ 然而这类病毒载体存在共
同的缺点!即在缺乏繁殖力的情况下无法保证充分
的转化效率!从而难以达到理想的治疗效果$ 因此!
一类具有复制能力的肿瘤杀伤型病毒就产生了!这
类病毒并不是外源基因的载体!而是依靠病毒本身
特异性在肿瘤细胞中的复制来杀死并裂解肿瘤细

胞!从中释放出的病毒又可以进一步感染周围的肿
瘤细胞!这一类基因工程病毒又被称为溶瘤病毒 @%A$
近年来!随着分子生物学的迅速发展!肿瘤细胞的
分子异常正逐渐被人们揭示$ 同时!科学工作者对
常用病毒的基因结构以及对病毒与细胞%病毒与免
疫系统相互作用分子机制的认识不断深入!使溶瘤
病毒再度应用于恶性肿瘤的临床治疗成为可能 @!B$
!"世纪 C" 年代中期以来! 国外对溶瘤病毒的研究
再度展开!其中以基于腺病毒的研究最为深入$ 选
择 增 殖 型 腺 病 毒 &D2)01*12)/33E ,+F31D/*1)G
/0+)2-1,HI!=.<0’! 本身即具备杀伤肿瘤细胞的能
力!使用安全性好!又能使其携带的外源基因在宿
主靶细胞内长期表达@$B$

溶瘤病毒在肝癌介入治疗中的应用

熊 壮! 王建华

!摘要" 对于原发性肝癌!传统治疗模式疗效有限!基因治疗代表肿瘤治疗的发展方向$ 溶瘤病毒

是一类具有复制能力的肿瘤杀伤型病毒!依靠病毒本身特异性在肿瘤细胞内的复制杀死并裂解肿瘤细

胞$在溶瘤病毒的导入途径上!通常采取瘤内注射%经供血动脉注入的方法!而介入治疗技术正好能满足

这一要求$ 因此!将溶瘤病毒和介入治疗技术有机地结合起来!有望在肝癌的治疗中取得突破$
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! 获得复制靶向性
!5% 利用肿瘤细胞的基因差异
最初获得肿瘤特异性复制的策略为"对病毒基

因组中某个位点进行删除或使其突变# 以此策略改
造成功的病毒最先见于 0%%7!"#它利用多数肿瘤细
胞都有 87$ 基因突变或 87$ 蛋白无能的特点!删除
人 4 型腺病毒基因的 93:77; 区 <=>! 使改造后的
0%%7!"只在无 87$功能的肿瘤细胞中复制#以此方
法构建的另一株 ?.@0 是 0%A!!BA=#! 其根据肿瘤
细胞 8.C 基因突变而删除腺病毒 93@ 基因 ?.! 保
守区# 体外实验表明!0%A!!BA=# 只能在 8.C 突变
的肿瘤细胞中复制<7>#
!5! 应用特异性启动子
改造的另一个方向在于向病毒基因组内加入

肿瘤特异性启动子# 最早被报道的此种改造病毒是
由 D+ E++F+ 等 <&>研制的 G- #"&!该病毒在 93@ 基因
区上游加入了前列腺癌抗原特异性启动子从而获

得了在前列腺癌细胞中特异性增殖的能力#
!5$ 改造病毒蛋白结构
部分肿瘤细胞柯萨奇及腺病毒受体$G2HF/GI1+

/)0 /0+)2-1,JF ,+G+8*2,!?@.% 表达水平的降低!可
能解释肿瘤细胞对于 ?.@0的抵抗性所在& 有关调
整腺病毒对肿瘤细胞亲嗜性的工作大量展开!-/)
:+JF+GK+L 等 <#>设计了一种 9%@ 区 M!= 基因突变的
?.@0!该病毒生成一种单链抗体!该抗体两端分别
与病毒衣壳表面纤维及表皮生长因子受体进行接触

作用& 研究显示!该病毒对于 ?@. 含量高的肿瘤细
胞的细胞毒性与亲代未改造病毒相似& 而对于 ?@.
阴性’ 表皮生长因子受体阳性的肿瘤细胞其溶解能
力提高了 % """倍#

" 溶瘤病毒在肝癌介入治疗中的应用
肝癌血供的 A"N以上来自肝动脉!门静脉主要

充当肿瘤的引流静脉!而正常肝组织的血供约 M"N
来自门静脉!所以经肝动脉给药可显著提高肿瘤局
部的药物浓度!这一特点正是肝癌 O@?9 的病理基
础# 同时绝大多数的肝癌在 ?O’: 超上可以清晰显
示!因此!利用这些影像技术的导引!可将药物直接
注射到肝癌瘤内#
在溶瘤病毒的导入途径上!静脉给药时的肝脏

摄取将大大减少进入肿瘤局部的病毒量!而且由于
体液免疫反应和血清中存在腺病毒中和抗体!限制
了病毒的增殖与扩散# 所以通常采取瘤内注射’经
供血动脉注入的方法!而介入治疗技术正好能满足

这一要求# PK1)2Q/I1等<M>研究发现!经肝动脉灌注溶
瘤性泡状口腔炎病毒可显著延长大鼠转移性肝癌

模型的生存期!并且不造成正常肝实质损害!证实
其是一种有效’安全的治疗方法# 9C+,* 等 <A>将绿色

荧光蛋白标记的溶瘤性泡状口腔炎病毒直接注射

到大鼠种植性肝癌瘤内!结果发现该病毒选择性地
在整个实体瘤内有效复制! 从而抑制肿瘤生长!导
致肿瘤破坏#
溶瘤病毒 R%"% 是基因工程改造后的缺失 93C

77 IJ蛋白的腺病毒# 93C 77 IJ蛋白可通过结合细
胞内的 87$ 使其功能受到阻滞! 由于这一缺失突
变!R%"% 不能阻滞 87$ 的功能# R%"% 感染突变型
87$的肿瘤细胞后!由于 87$ 蛋白功能缺失!可以在
肿瘤细胞内复制并发挥溶瘤作用! 细胞死亡后!释
放的病毒感染周围肿瘤细胞!进一步杀灭肿瘤# 它
是世界上第一个被批准用于治疗肿瘤的溶瘤病毒!
临床试验显示其对头颈部肿瘤有很好的疗效# 我科
研究发现分别给予瘤内注射溶瘤病毒 R%"%’ 经肝
动脉注射溶瘤病毒 R%"% 可明显抑制大鼠移植性肝
癌的生长!延长载瘤大鼠的生存期#

# 结语
溶瘤病毒作为一种新生的抗肿瘤药物!要想完

全替代传统放’化疗方法!目前还有一定距离# 最近
分子生物学’遗传学和病毒学领域的发展才使研究
者能够将病毒修饰成更具溶瘤潜力及更具肿瘤特

异性<%"!%%># 利用溶瘤病毒进行肿瘤治疗的手段需要
进一步提高!包括"用治疗性基因装备这些溶瘤病
毒(优化传统放’化疗!联合病毒治疗(调节机体免
疫反应从而达到最小抗病毒作用同时具有最大的

抗肿瘤作用& 有理由相信!随着病毒在细胞内抗细
胞防御机制的阐明!溶瘤病毒抗肿瘤特异性的增加
以及毒性作用的减低!利用溶瘤病毒进行肿瘤治疗
的方法将发展成为前景广阔的抗肿瘤策略&
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