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自 20世纪 70年代以来，随着转基因技术的发
展，各种基因编辑技术不断发展，疾病的基因治疗也

逐渐被提出。癌症是目前最难攻克的顽疾之一，传

统的病灶切除、化学疗法、放射疗法，不仅治疗效果

有限，而且对患者身体的副作用极大，而基因治疗是

一种新的治疗手段，以其特异性高、针对性强、副作

用少等优点，备受学者们的关注。本文现就自杀基

因疗法、基因沉默治疗、抑癌基因治疗、免疫系统疗

法和抗血管生成基因治疗[1]等目前基因治疗的主要
手段进行综述。

1自杀基因
癌症的自杀基因治疗是利用病毒或非病毒载

体，将不存在于哺乳动物中的一些细菌或病毒中携

带的药物敏感酶的基因转入癌症靶细胞中，并使其

在癌症靶细胞中表达，合成药物敏感酶，该酶可催化

无毒或微毒的药物前体转化成对细胞具有毒性的药

物，从而杀死携带该基因的受体细胞，达到治疗癌症

的目的。目前，自杀基因治疗系统有很多，如单纯疱

疹病毒胸苷激酶基因系统（herpes simplex virus type
1 thymidine kinase，HSV-TK）、大肠杆菌胞嘧啶脱氨
酶基因系统（escherichia coli cytosine deaminase，
CD）、大肠杆菌嘌呤苷酸磷酸化酶基因系统（purine
nucleoside phosphorylase，PNP）、大肠杆菌硝酸还原

酶基因系统（escherichia coli nitroreductase）、羧肽酶
A 羧肽酶 G2 基因系统（carboxypeptidase A car原
boxypeptidase G2）和辣根过氧化物酶基因系统
（horseradish peroxidase）等，但被研究和应用最多的
自杀基因治疗系统是：HSV-TK和 CD[2]。

近几年，HSV-TK 和 CD基因系统被不断改善
和研究。Shao D等[3]报道了一种基于量子点的技术，
通过构建近红外荧光量子点（QDs）和 TK基因之间
的共价连接来揭示 HSV-TK/GCV自杀基因治疗的
过程。这种稳定的 QDs标记不影响 QDs荧光及 TK
基因的生物活性，实现了 TK基因在体内外抗癌症
过程中，实时动态的可视化追踪。Lee M等[4]利用逆
转录病毒复制载体，构建了一个含有两个自杀基因

的 TK-CD系统，对 7个胶质母细胞瘤患者进行临
床试验，以检验逆转录病毒复制载体构建的自杀基

因系统的传递效率和抗癌作用。通过流式细胞和高

含量分析显示，在癌细胞组织中，治疗基因的传递与

前药更昔洛韦（ganciclovir）和 5-氟胞嘧啶的易感性
之间存在广泛的转导效率和良好的相关性。自杀基

因系统与前药协同抑制癌细胞增殖和血管生成，同

时增加原位胶质母细胞瘤异种移植物的凋亡。

Gwak SJ等[5]开发了一种聚丙交酯-乙交酯接枝聚乙
烯亚胺（PgP）的阳离子双亲共聚物为自杀基因系统
的载体，并在细胞和动物模型中证明了其作为药物

和基因载体的功效。

2016年 7月，欧洲药品管理局（EMA）批准了首
个“自杀基因”疗法 Zalmoxis。该疗法通过向供者移
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植物中分离得到的 T细胞导入可被诱导的“自杀基
因”———HSV-TK基因，使得人们可以随时使用更昔
洛韦药物杀死引起不良免疫反应的 T细胞，以防止
移植物抗宿主反应的恶化。

2基因沉默
基因沉默又称 RNA干扰技术，是指内源或外源

的 dsRNA通过转基因、转座子或病毒感染等方式进
入受体细胞，引起靶细胞特异性的基因沉默。一般

在 3种水平上实现基因的特异性沉默，即转录水平、
转录后水平和翻译水平。理论上，通过 siRNA的适
当设计，可以使用该技术沉默体内的任何基因，在癌

症以及其他疾病的治疗（如乙型肝炎病毒、人乳头状

瘤病毒、高胆固醇血症和肝硬化）方面提供更大的治

疗潜力[6，7]。Pang W等[8]就通过设计 siRNA，研究 mir-
628基因的表达与胃癌发生的关系。研究发现 mir-
628沉默后，其低表达与胃癌的淋巴结转移、浸润深
度及 TNM分期密切相关。

由于 siRNA不与染色体 DNA相互作用，具有
较低的诱导靶细胞基因改变或突变的风险，且 siR原
NA对靶基因高度特异，毒性低，不诱导多药耐药等
优点较突出。siRNA可以诱导许多癌症相关的基因
沉默，导致肿瘤消退，但不能清除异常基因[9]。siRNA
疗法可以直接应用于癌症组织，但是无法全身给药。

因为裸 siRNA蛋白容易被酶降解、肾滤过和宿主细
胞吞噬等作用而清除。现已开发出几种 siRNA输送
系统来保护它们免受酶降解，并促进它们对靶基因

的沉默作用。其中针对恶性黑色素瘤的药物

CALAA-01（calando pharmaceuticals）[10]和针对肝癌
和实体瘤的 ALN-VSPOI（alnylam Pharmaceuticals）
即目前临床试验中比较受关注的 siRNA 输送系
统[11]。然而，由于毒性相对较高和转染效率较低，成
功率非常有限[6，12]。

近年来，除了 RNA干扰技术外，利用表观遗传
学治疗癌症也颇受各界研究者们的关注，科研者和

临床医生研究出多种甲基转移酶和组蛋白去乙酰化

酶抑制剂，将为某些癌症提供替代治疗。表观遗传

抑制剂可单独或与其他治疗药物联合作用于抑癌基

因的重新激活并抑制癌细胞生长[13]。广泛的 DNA甲
基化是多种恶性肿瘤的重要标志，因此，DNA甲基
转移酶（DNMTS）抑制剂被证明是有希望成为靶向
表观遗传密码的药物。目前已有 5-Azacitidine 和
Decitabine是两种长期以来被美国食品药品监督管
理局（FDA）批准用于治疗血液病的 DNMTS抑制剂
等较多表观遗传抑制剂被批准用于癌症治疗[14]。
3抑癌基因
某种基因在某些细胞组织中正常表达，但在该

细胞组织病变的恶性癌症组织中，该基因突变致使

功能丧失或表达缺失，若经载体将该基因的野生型

转入相对应的恶性癌症组织中，癌症细胞将大部分

或全部消亡，这种基因则被称之为抑癌基因[15]。现已
发现的抑癌基因有 20 多种，包括 APC、ATM、
ARID1A、p53、PTEN和 FHIT等。目前基因替代疗法
也是一种重要的癌症基因治疗手段，即利用载体将

正常的抑癌基因转入癌变靶细胞内，替代突变的抑

癌基因，使癌症细胞恢复正常。

p53基因自发现以来，一直都是备受关注的热
点抑癌基因。它位于 17号染色体上，有 11个外显子
和 10个内含子[16]。人类的癌症中近一半是由于 p53
基因错义突变引起的，而这个突变相当微小，仅仅是

因为肽链上的 393个氨基酸中的一个被替换，但大
多是中心 DNA结合区域的氨基酸被替换才会引发
细胞癌变。目前科学家已鉴定出一些热点氨基酸替

换位置，包括 R175、G245、R248、R249、R273 和
R282等 [17]。在卵巢癌的细胞组织中有很高比例的
p53功能丧失。在临床前研究中，野生型 p53的转导
可抑制癌症增殖[18]，并增加对顺铂[19]和 PTX[20]的敏感
性。此外，有研究显示[21]，p53的腺病毒感染是激活
癌细胞凋亡并使耐药的卵巢癌症细胞对紫杉醇

（PTX）重新敏感的有效方法，该反应由 p53上调的
凋亡调节剂介导，该调节剂是 p53的直接下游促凋
亡效应物。近些年为提高基因治疗的效率和靶向性，

各种载体被开发和研究。Lin JT等[22]以酰胺化的人
免疫缺陷病毒-1 转录反式激活因子（TAT）修饰的
壳聚糖接枝的多聚 N-3-羧苄氧基-赖氨酸（CCL）为
载体，它可同时将 p53和阿霉素共导入细胞核，发挥
其抗肿瘤作用，相比于传统载体，其具有更高的基因

转染率和药物传递效率。

PTEN基因是自 p53基因后最受关注的抑癌基
因，位于 10号染色体上，有 9个外显子和 8个内含
子，其表达蛋白具有磷酸酶活性，参与细胞的增殖、

迁移、入侵，以及细胞生长周期的调节，影响 DNA的
损伤修复等[23]。PTEN基因与人类胃癌、肺癌、乳腺
癌、前列腺癌、宫颈癌等许多癌症的发生密切相关，

研究者们在多种癌症细胞组织中均观察到了 PTEN
基因的变异[24]。Wu H等[25]用外源性 PTEN质粒转染
卵巢癌细胞系，提高了细胞组织中 PTEN基因的表
达量，导致在细胞周期的 G1期，癌细胞停止生长并
凋亡，显著得消灭了大量癌细胞。这可能是由于

PI3K/AKT通路的抑制，以及通过降低 MMP-9的表
达从而减少癌细胞迁移和侵袭。研究表明 PTEN和
p53基因间还有着密切的联系，p53基因能直接调控
PTEN基因的转录，结合在 PTEN基因的序列上游，
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激活其转录，并使表达水平上调[26]。
目前，针对抑癌基因治疗应用最多的疗法就是

溶瘤病毒治疗。2005年安柯瑞/Oncorine（重组人 5
型腺病毒注射液）通过国家食品药品监督管理局审

批，成为了全球首个获批上市的溶瘤腺病毒药物。

2015年 10月，Imlygic通过 FDA审批，成为首款在
美国上市的溶瘤病毒基因疗法。Imlygic是一种经过
基因改造的溶瘤病毒，改造中去掉了两个基因，增加

了 GM-CFS基因，适用于治疗不能经手术完全切除
的黑色素瘤。

4免疫疗法
免疫系统是癌症消亡或蔓延的关键因素，癌症

的免疫治疗可分为四大类[27]：主动免疫疗法、被动免
疫疗法、过继免疫疗法和免疫增强疗法。免疫疗法

可包括上述一种或多种方法作为独特的免疫疗法治

疗，或与其他癌症疗法相结合。

主动免疫疗法是直接使宿主免疫系统对癌症抗

原产生高度特异性的敏感，例如癌症疫苗。Wolff JA
等[28]用含有外源转录因子的抗原构建 DNA质粒，作
为一种癌症疫苗。将其转染进宿主细胞，转录成肽

链或蛋白质，并诱导细胞和体液免疫反应。与病毒

或细菌载体相比，该技术被认为是相对安全的，不会

引起感染或自身免疫紊乱，并且易于商业开发和生

产[29]。然而，其有效性随着时间的推移而减弱，因此，
需要经常加强免疫接种。目前，单抗原质粒疫苗的

例子有很多，包括治疗前列腺癌的前列腺酸性磷酸

酶蛋白[30]、人表皮生长因子受体-2（HER-2/neu）、治
疗转移性乳腺癌的皮内低剂量 GM-CSF原癌基因[31]

和改良的癌胚抗原基因与一种破伤风类毒素融合，

用以治疗结直肠癌[32]。尽管单抗原质粒疫苗的治疗
耐受性很好，但反应小且有效性短暂。因而，科研者

现在大都使用多抗原质粒化疫苗，可产生广泛的特

异性、持久性和多功能免疫刺激[33]。
被动免疫疗法是利用人源化或嵌合抗体特异性

靶向癌症抗原，而不直接激活宿主免疫系统，例如

FDA批准的几种抗恶性癌症的抗体药物，包括治疗
乳腺癌的曲妥珠单抗[34]、治疗惰性淋巴瘤的利妥昔
单抗 [35]、治疗肺癌的西妥昔单抗 [36]和治疗各种实体
瘤的贝伐单抗[37]等。近几年，新型抗体偶联药物 ADC
（antibody-drug conjugate）横空出世，成为现今抗体
药物研发的前沿领域，其由单克隆抗体和强效毒性

药物偶联而成，是一种融合了小分子药物毒性和抗

体靶向作用的强效抗癌药物[38]。目前已上市的 ADC
药物一共有四种，包括 2011 年 Seattle Genetics和
Millennium 公司共同开发的治疗霍奇金淋巴瘤的
Adcetris；2013 年 Genentech 和 ImmunoGen 公司研

制的治疗 HER-2阳性晚期乳腺癌的 Kadcyla；2017
年辉瑞公司开发的，分别治疗急性骨髓性白血病和

急性淋巴细胞白血病的 Mylotarg和 Besponsa。
过继免疫疗法则是利用患者的免疫细胞，无论

是 T细胞还是树突状细胞，使其在体外受到刺激或
操纵，然后注入回体内，以更好地对抗癌症抗原。

Hinrichs CS等[39]在对人乳头状癌症病毒（HPV）诱导
的转移性宫颈癌患者的研究中，收集了癌症浸润的

T淋巴细胞，再将其输入患者体内。研究者随后从患
者体内检测出其白细胞介素-2的表达量升高，并有
一半患者体内的癌症体积减小，其中有两名患者在

治疗 18个月和 11个月后癌症完全消退，且机体基
本没有产生副作用。2017年 8月，Kymriah通过 FDA
审批，成为全球首个获批上市的 CAR-T细胞治疗
药物。该疗法通过提取、改造和强化患者自己的免疫

细胞来达到抗癌效果。上市时 FDA批准适应症为治
疗罹患 B细胞前体急性淋巴性白血病（ALL），且病
情难治，或出现二次及以上复发的 25岁以下患者。
2018 年 5月，FDA 批准了 Kymriah 第 2 项适应证，
治疗复发或难治性大 B细胞淋巴瘤的成人患者。

免疫增强疗法在近几年也成为大众关注的热

点，其旨在增强共刺激分子或阻断抑制分子，利用人

体的免疫系统消灭癌细胞，其中 PD-1/PD-L1免疫
靶点抑制剂的开发和应用取得了较好的成绩[40]。由
再生元（Regeneron）开发的塞普利单抗于 2018年 9
月 28日获 FDA批准上市，后于 2019年 6月 28日
获欧洲药物管理局（EMA）批准上市，用于治疗转移
性皮肤鳞状细胞癌（CSCC）或不能接受治愈性手术
或放疗的局部晚期 CSCC患者。塞普利单抗是一种
靶向于 PD-1的全人源单克隆抗体，通过阻断 PD-1
和 PD-L1的结合阻断 T细胞失活[41]，增强免疫系统
的抗肿瘤反应，是 FDA 批准的第一例针对晚期
CSCC的疗法，同时也是第三款获得 FDA批准的抗
PD-1抗体。
5抗血管生成基因治疗

在癌症组织中，促血管生长因子和抗血管生长

因子之间的平衡被打破，血管生成能力增强，利于癌

症细胞的生长和增殖。抗血管生成疗法成功的关键

在于使癌症细胞中的抑制剂长期维持在最佳水平，

因此基因治疗是实现这一目标的最好策略。

血管生成受血管内皮生长因子及其酪氨酸激酶

受体（VEGFR-1/FTL-1、VEGFR-2、VEGFR-3/FTL-
4）和血管生成素生长因子及其受体（Tie1 和 Tie2）
的调节，无论是单药治疗还是联合治疗，这一通路已

成为多方研究的目标[42]。一些抗 VEGFR酪氨酸激酶
抑制剂的小分子如雷戈拉非尼、法米替尼、阿昔替尼
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和阿帕蒂尼等已被证明是治疗转移性结直肠癌

（MCRC）的有效药物。Fruquintinib是一种新型口服
抗 VEGFR酪氨酸激酶抑制剂，由和记黄埔医药公
司开发，是一种高效、高选择性的 VEGFR-1、-2和-
3小分子抑制剂，同时它也显示出可接受的安全性
和耐受性。根据多次试验的数据，2018年，中国食品
药品监督管理局（CFDA）批准 Fruquintinib用于治疗
至少接受过两次标准抗癌治疗的 MCRC 患者 [43]。
2012年，报道了以腺病毒为载体，释放的可溶性诱
饵 VEGF（-1，-2和-3，不含酪氨酸激酶的部分）的
抗血管生成基因治疗，并通过小鼠模型癌症实验，阐

明了联合基因治疗比单基因治疗具有更强的抗癌症

作用[44]。此外，如果将 PTX添加到联合基因治疗中，
实验模型大鼠的存活率将升高[45]。
6总结及展望
根据《The Journal of Gene Medicine》杂志的临

床试验站点（http://www.abedia.com/wiley/indications.
php）统计，自 1989年到 2018年 12月共有 1951个
癌症基因治疗临床试验，占该注册中心汇编的基因

治疗临床试验总数的 66.6%。临床试验已经探索了
多种癌症基因治疗手段的可行性和有效性，包括免

疫治疗、自杀基因和溶瘤病毒治疗等。迄今为止，临

床试验登记处共有 69701项癌症相关试验，其中有
约 57%的临床试验项目涉及基因治疗。

随着二代测序、基因编辑等多种生物技术的涌

现，基因治疗愈发成熟和完善。目前的癌症基因治

疗遵循生物学“基因-细胞-个体”的基本研究方法，
针对致病基因、癌变细胞和癌细胞微环境三方面，分

别进行基因的敲除、沉默和替换等改造；免疫细胞模

型的改构与建立；抗癌细胞血管生成、导入细胞因子

以提高免疫应答等。无论是最早的自杀基因疗法还

是最近的生物创新药物 ADC都在癌症治疗领域取
得了较好的成绩。但另一方面，癌症致病基因的多

样性、发病机制的复杂性以及个体先天的差异性，导

致癌症的基因治疗在临床试验和实际治疗中应用较

困难，往往需要联合用药才会有所成效。探索和研

究癌症的多种靶点也一直是医学领域和科研工作者

致力的方向。在安全性方面，目前基因治疗中病毒

载体的使用饱受争议，病毒载体虽然高效、易于整合

到宿主细胞，但病毒其自身的感染性和寄生性也需

重点关注，且脱靶问题一直是基因治疗的难关，若插

入片段随机整合到宿主细胞，则突变引起的病变将

不可预计。
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