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肝癌介入治疗中应用p53的几个要点

官泳松，贸庆

·述评Comment·

【摘要】重组人p53腺病毒注射液(recombinant human adenovirus p53。Ad·p53)已被用于与多种局部

治疗方法联合治疗肿瘤。本文介绍在肝癌介入治疗过程中联合应用Ad—p53，应该重点研究两者的机制，最

大限度地发挥它们抗肿瘤的协同作用。提出瘤内注射是首选的基因给药途径，建议单个肿瘤注射Ad-p53

的最低用量，以及注射Ad．p53后进行肝癌介入治疗的最佳时机。介绍以p53为靶点的治疗方法有好几种

理论基础．有些方法甚至相互对立，因此在治疗前须先明确要对p53进行激活还是抑制。最后提出应用

Ad·p53治疗晚期恶性肿瘤应慎重选择病例。
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【Abstract】Recombinant human adenovirus p53(Ad-p53)injection has been used for treating tumors in

combination with several local therapeutic methods．Taking liver cancer as all example，this article introduces

the combination of Ad-p53 in procedures of interventiomd therapy．Mechanisms of their effects are emphasized
to pursue明optimal synergiSill in killing tumors．Intratumoral injection is suggested as the first choice of Ad—

p53 administration with the least recommended dosage for a single tumor．The optimal time for intervention of

liver cancer is supposed to be 2 to 5 days after the administration of Ad-p53．There眦several theories Oil the

therapeutic method taking p53 a8 a target．seine of them ale contradictional；therefore one has to select either

activating or inhibiting the p53 pathway beforehand．For advanced malignancies，the selection should be

cautious for appropfiater cnges from the proper candidates．(J Intervent Radiol。2008，17：0761-763)
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1基因结合介入治疗的概念

基因治疗的方法多种多样，其共同特点是将遗

传物质即外源基因导入体细胞进行修饰，获得治疗

效果【11。肿瘤基因治疗的方法也有好几种，如免疫治

疗、溶瘤病毒治疗、基因转移等。当把p53用于肿瘤

时，所希望得到的治疗效果是诱导肿瘤细胞凋亡121。

导入过程可以在体内实现，也可以在体外进行。治

疗的关键是把基因安全地、高效率地转移到特定的

靶细胞。

重组人p53腺病毒注射液(recombinant human

adenovirus p53，Ad—p53)瑚的作用是将治疗基因转移
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或插入到肿瘤细胞内，由基因表达大量P53蛋白，

然后，p53基因过表达121产生的P53蛋白再通过一系

列复杂的机制，诱导肿瘤细胞停止生长和发生凋

亡。大量资料表明，依赖于p53的细胞凋亡，是决定

抗肿瘤治疗效果的一个相关因素f4J。因此，p53诱导

肿瘤细胞发生凋亡的能力，应是研究的重点嘲。

介入治疗有好几种方法，治疗肝癌使用得最多

的是TACE，主要是通过化学药物或(和)血管栓塞，

使肿瘤组织受到物理或化学腐蚀、破坏，或发生缺

血坏死161。破坏肿瘤血管，是冷冻、加热等局部治疗

的重要机制，介入治疗也以局部治疗为主。有些化

学治疗药物如顺铂【7】，导致肿瘤细胞死亡，造成肿瘤

组织坏死，除了诱导凋亡的作用外，还有其他因素，

如有丝分裂突变。但化疗药物在介入治疗的各种作

用中只占一部分。
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我们应该注意的足：在应用于治疗肿瘤的时

候，基因——主要是诱导肿瘤细胞凋亡；介入——

主要是导致肿瘤组织坏死。两者机制不同。

体外实验证明，Ad．p53与5一氟尿嘧啶(5一Fu)联

合使用，可以增强5．Fu的细胞毒作用，提高肿瘤细

胞对5一Fu的化学敏感性【8I。当用于无p53功能的胰

腺癌细胞时，这种作用非常显著。Ad．p53与热疗联

合使用也有增效作用【3J。在临床应用中，同样需要研

究Ad—p53与介入治疗的协同作用。

总之，一种新方法的设计，既要考虑提高抗肿

瘤效果，又要考虑减少不良反应。使P53蛋白在恶

性肿瘤细胞中再表达和再激活，能增加肿瘤对放射

线和化学药物等物理、化学治疗方法的敏感性，提

高现有标准治疗方法的治疗效果。

2基因药物Ad·p53的特点

“基因药物”不是过去意义上的药物，我们既不

应将其作为化学药，也不能把它当成栓塞剂。应重

点研究如何使它与介入法取得协同疗效。故有关

p53的基础知识很重要。

在大多数的人类肿瘤中，p53抑制肿瘤的功能

都受到损害，其原因或是该基因发生了突变，或是

与其他蛋白(如鼠双微蛋白2)发生了反应。正常

p53功能的丧失会导致癌肿的侵袭性增高，而且肿

瘤对放射线和化疗药物的耐受也与表达突变的P53

蛋白有关。于是，怎样采取新的策略，使人类肿瘤中

p53的功能得以恢复，在很大程度1-：受到重视。目前

已有两大策略受到较深入的研究，并对抗癌治疗产

生了影响：①通过基因治疗莺新表达野生型p53

(wild．type p53，wt．p53)；②寻找能够恢复wt·p53功

能的小分子物质。

Ad．p53的安全性很好121。作为单一疗法使肿瘤

停止生长和逐渐缩小；还被用于治疗有耐药性的肿

瘤，或用于提高放疗和化疗的疗效。在正确使用Ad—

p53的前提下，p53转基因的表达位于高水平，而且

伴随发生p53途径其他基因的激活。p53在肿瘤细

胞中过表达，将诱导肿瘤细胞停止生长和发生

凋亡。

3肝癌治疗中p53的应用

3．1充分理解p53与肝癌发生发展的关系

肝癌形成过程中，肝细胞的凋亡失调川。当细胞

增殖与细胞死亡之间的平衡被打破时，就会产生促

肿瘤形成作用。一方面，一些促凋亡基因下调或失

活；另一方面，一咎抗凋亡基冈过度活跃。存肝癣细

胞内，介导细胞存活的某些牛长因子上调。充分利

用p53的促凋亡作用，并选择性地抑制抗凋亡信

号，可以明显地提高肝癌的疗效。

3．2基因治疗的给药途径

首选瘤内注射，其他给药途径有经动脉[10l、静

脉、胆道、腔内等。有条件时可以在治疗过程中监测

其表达。与瘤内注射比较，其他途径特别足静脉给药

途径可能会影响其疗效，原因包括体液对腺病毒的

中和作用⋯l、p53抗体与P53蛋白的反应等。Ad—p53

采用无复制能力的腺病毒作为载体。人体液中存在

着对腺病毒特异性的中和抗体，这是基因到达靶点

的一大障碍，明显影响以腺病毒为载体的基因治疗

的疗效。当p53基冈的表达发生变化，或p53基因出

现突变时，会造成细胞内P53蛋白的浓度变化，于是

有更多的P53蛋白转移到细胞外液和血液。许多研

究证实t’21，细胞内聚集的突变型P53蛋白，甚至大量

的野生型P53蛋白都可能触发产生p53抗体。p53

抗体对表达后的外源P53蛋白也可能产生影响。

3．3 Ad—p53与TACE联合治疗

Ad．p53与TACE联合治疗时两者应有时间间

隔。我们的方法是先注射Ad．p53，2—5 d后再进行

TACE。这样可以使Ad—p53和TACE产生较好的协

同作用。其机制十分复杂，涉及到p53的表达高峰、

DNA的双链断裂后是被修复还是诱导细胞凋亡、由

突变的p53引起的对野生型p53的消耗等。有实验

证明，用Ad—p53转染人结肠腺癌细胞后，P53蛋白

的表达大约持续5 d。峰值出现在转染后48 h，在转

染后72 h开始下降”翔。由此可知，注射Ad—p53后2
～5 d是进行TACE的较好时机。

3．4用虽的初步经验

瘤内注射Ad—p53，每周1次，每次使用最小包

装l X 10坨病毒颗粒(viral particle，VP)，连续4周，

部分患者可以得到治疗效果【31。根据肿瘤直径估计

Ad-p53的大约用量见表l。

表1 单个肿瘤直接穿刺注射Ad-p53的建议最低用镶

4 P53蛋白的功能

P53主要作为转录蛋白，发挥两方面的重要

功能114】。
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4．1生物学功能

细胞周期阻滞、诱导凋亡和促进分化。

4．2转录调节功能

人类基因组存在上千个p53结合位点。受p53

调节的基因包括细胞周期调节，血管生成，DNA修

复、分化，生长因子，信号传导和凋亡等基本生命过

程的众多基因。这些基因与p53之间的关系错综复

杂，有大量的研究工作要做。

4．3以p53为靶点的治疗方法

目前这一领域有多种理论，既有对p53进行活

化的，也有对p53进行抑制的151。要使体内的p53水

平升高，可以通过导入外源的p53基因，也可以通

过阻断p53与其负调节蛋白即人双微蛋白2的结

合来实现。还有一个方法就是将突变的p53还原为

其野生型构象。要抑制p53的活性，既可以通过阻

止p53介导的基因表达。也可以通过抑制p53在线

粒体中的促凋亡反应来实现。构思这些方法的基础

是。活化肿瘤内的p53具有细胞毒作用，而对正常

细胞内的p53进行抑制则有保护作用。然而激活

p53也会诱发细胞周期停滞，保护正常细胞免遭

DNA损伤，这就是为什么有许多缺乏p53的肿瘤很

容易发生DNA损伤的缘故。根据这一理论，人们开

发出了细胞周期关卡抑制剂，以消除DNA损伤诱

发的细胞周期停滞。要保护正常细胞以免其提前进

入有丝分裂，然后通过关卡抑制剂诱发破坏性的有

丝分裂，摧毁有p53缺陷的肿瘤细胞。肿瘤中的p53

常有缺陷，要想充分利用这个特点，必须透彻理解

上述两类相互对立的方法，在治疗前先明确要对

p53进行激活还是抑制。

5病例的选择

在介入治疗中联合应用Ad-p53，可以选择晚期

恶性肿瘤，但不应在终末期患者身上使用1151。我们的

经验是预期寿命在3个月以上，这可以采用表格法

来进行初步的判断1161。不能指望一针见效，也不可采

取孤注一掷的作法【171，否则常常事与愿违。

[2]
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