
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2006年6月18日; 14(17): 1681-1687
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 基础研究 BASIC RESEARCH 

慢病毒介导的双自杀基因对大肠癌细胞的靶向杀伤作用

陈海金, 黄宗海, 苏国强, 吴爱国, 俞金龙

陈海金, 黄宗海, 苏国强, 吴爱国, 俞金龙, 南方医科大学珠
江医院普外科 广东省广州市 510280
陈海金, 2004年南方医科大学博士生, 主要从事大肠癌基因治
疗方面研究. 
广东省自然科学基金资助项目, No. 013072
通讯作者: 黄宗海, 510280, 广东省广州市, 珠江医院普外科. 
drhuangzh@yahoo.com.cn
电话: 020-31396133  传真: 020-61643213
收稿日期: 2006-03-12    接受日期: 2006-05-08

Targeted killing effect of 
lentivirus-mediated CD/TK 
suicide genes on colorectal 
carcinoma cells

Hai-Jin Chen, Zong-Hai Huang, Guo-Qiang Su, 
Ai-Guo Wu, Jin-Long Yu

Hai-Jin Chen, Zong-Hai Huang, Guo-Qiang Su, Ai-Guo 
Wu, Jin-Long Yu, Department of General Surgery, Zhu-
jiang Hospital, Southern Medical University, Guangzhou 
510280, Guangdong Province, China
Supported by the Natural Science Foundation of Guang-
dong Province, No. 013072
Correspondence to: Zong-Hai Huang, Department of 
General Surgery, Zhujiang Hospital, Guangzhou 510280, 
Guangdong Province, China. drhuangzh@yahoo.com.cn
Received: 2006-03-12    Accepted: 2006-05-08 

Abstract
AIM: To invest igate the ki l l ing ef fect of 
lentivirus-mediated double suicide genes under 
the regulation of kinase domain-containing 
receptor (KDR) promoter targeted on colorectal 
carcinoma cells.

METHODS: 293FT packaging cells were trans-
fected by the constructed plasmids pLenti6/V5-
D-KDR-CDglyTK and pLenti6/V5-D-GFP. After 
blasticidin selection and cell cloning, the infec-
tious viruses were generated. Then SW620 (with 
KDR expression) and LS174T cells (without KDR 
expression) were transfected with the obtained 
viruses by lipofectamin 2000. The transfection 
efficacy was evaluated by the fluorecence mi-
croscopy. The expression of CDglyTK was de-
tected by reverse transcription-polymerase chain 
reaction (RT-PCR). After treatment with 5-FC 
and GCV, the killing effects and bystander effect 
of CD/TK suicide genes on the two kinds of cell 

lines were assessed.

RESULTS: The transfection efficacy was not sig-
nificantly different between SW620 and LS174T 
cells, and elevated with the increase of virus 
titer. RT-PCR demonstrated that CDglyTK was 
expressed only in SW620 cells infected by pLen-
ti6/V5-D-KDR-CDglyTK but not in LS147T cells. 
For the transfected SW620 cells, the survival rate 
was 32.34% ± 2.42% or 30.56% ± 2.14% when 
GCV (100 mg/L) or 5-FC (2.0 g/L) was used 
alone, respectively, and it was 5.36% ± 1.55% 
when GCV and 5-FC were used in combination. 
For the transfected LS174T cells, the survival rate 
was 95.48% ± 1.70% when GCV and 5-FC were 
used in combination. SW620 cells had a higher 
sensitivity to the prodrugs than LS174T cells 
did (P < 0.001), and the effects of double suicide 
genes were markedly stranger than that of either 
single gene (P < 0.001). Considerable bystander 
effect was also observed. When the infected cells 
covered a percentage of 40%, the survival rate 
of SW620 cells was 11.42% ± 2.66%, while that of 
LS174T cells was 99.54% ± 2.61% after treatment 
with GCV and 5-FC. There was significant dif-
ference between the two kinds of cells (P < 0.001).

CONCLUSION: Lentivirus-mediated CD/TK 
suicide genes driven by KDR promoter have 
specific killing effect on colorectal carcinoma 
cells with KDR expression.
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摘要
目的: 研究慢病毒介导的KDR启动子驱动CD/
TK双自杀基因系统对大肠肿瘤细胞选择性杀
伤作用. 

方法: 构建的重组质粒pLenti6/V5-D-KDR-
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■背景资料
理想的病毒载体
能同时提供高效
的基因转移, 长期
稳定的基因表达
及生物安全性. 近
来, 一些研究者把
目光投向了以Ⅰ
型人类免疫缺损
病毒(HIV-1)为代
表的慢病毒. 研究
表明, 以HIV-1为
基础构建的这类
慢病毒载体具有
可感染非分裂细
胞,目的基因整合
至靶细胞基因组
长期表达, 免疫反
应小等优点, 适于
体内基因治疗, 因
此有望成为理想
的基因转移载体. 
自Folkman提出肿
瘤的生长具有血
管形成依赖以来, 
对实体瘤的血管
形成及其相关微
循环的研究及抗
肿瘤血管生成已
成为当今肿瘤研
究的热点之一, 以
肿瘤血管为靶点, 
采用各种途径抑
制肿瘤血管的形
成, 切断肿瘤的供
养, 即能有效抑制
肿瘤生长和转移, 
因此, 以KDR启动
子, 慢病毒介导的
双自杀基因疗法
可能为基因治疗
大肠肿瘤提供一
个新的思路.



CDglyTK及阳性对照质粒pLenti6/V5-D-GFP
在l ipofectamine 2000介导下转染293FT细
胞, 包装扩增后获得病毒颗粒, 体外感染表达
KDR的SW620细胞株和不表达KDR的LS174T
细胞株, 荧光显微镜下计数确定阳性对照质粒
的感染效率并以RT-PCR方法检测转基因细胞
CDglyTK的表达, 然后给予不同浓度的前药
5-FC及GCV处理, 观察该体系对不同细胞株
的杀伤效应及其旁观者效应. 

结果: 重组体对各细胞株的感染率相似, 其感
染率随慢病毒滴度的增高而递增. RT-PCR方
法检测发现: 除LS174T细胞外, SW620细胞
有目的基因CDglyTK的表达. 对于转基因的
SW620细胞, 单用GCV(100 mg/L)时, 其存活
率为32.34%±2.42%. 单用5-FC(2.0 g/L)时, 
存活率为30.56%±2.14%. 而联合应用两者时, 
SW620细胞存活率为5.36%±1.55%, LS174T
细胞存活率为95.48%±1.70%. SW620细胞对
前药具有较高的敏感性, SW620与LS174T细
胞株对前药敏感性有显著性差异(P <0.001), 
双自杀基因的疗效优于任一单自杀基因的
疗效(P <0.001). 当转基因细胞比率为40%时, 
加入前药G C V和5-F C, S W620细胞存活率
为11.42%±2.66%, 而LS174T细胞存活率为
99.54%±2.61%, 二者比较差异有显著性意义
(P <0.001), 该体系旁观者效应明显.

结论:  慢病毒作为载体有较高的转染效率 , 
KDR基因启动子可调控双自杀基因系统选择
性杀伤表达KDR的大肠肿瘤细胞.
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0  引言

自杀基因治疗是肿瘤基因治疗中一个重要的研

究策略[1-3]. 但基因转移的低效率是这一疗法广

泛开展的主要障碍. 实验研究中大多使用逆转

录病毒载体和腺病毒载体进行基因转染治疗. 
逆转录病毒载体虽可使目的基因整合至靶细胞

基因组实现稳定表达, 但只能转导分裂期细胞, 
不能转导非分裂期细胞. 腺病毒载体虽能转导

分裂期细胞和静止期细胞, 转导效率也较高, 但
目的基因不整合至靶细胞基因组, 仅能短暂表

达, 而且腺病毒蛋白可引起人体免疫反应及炎
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症反应. 慢病毒载体可感染非分裂细胞, 目的基

因整合至靶细胞基因组长期表达, 转染效率很

高, 从而提供长期、稳定的目的基因表达, 并且

生物安全性很高, 有望成为理想的基因转移载

体[4]. 血管内皮细胞生长因子受体(kinase insert 
domain-containing receptor, KDR)既表达于肿瘤

新生血管内皮细胞, 又表达于恶性程度高的肿瘤

细胞. 这为以肿瘤细胞及滋养血管为治疗靶点的

基因治疗提供了研究基础. 如果将KDR启动子

引入该体系驱动基因治疗则既可避免该方案的

副作用, 又可放大其治疗效应. 本研究即探讨慢

病毒介导的以KDR为启动子的CD/TK双自杀基

因系统对大肠肿瘤细胞的选择性杀伤效应, 为其

进一步体内应用提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 ViraPowerTM Bsd Lentiviral Support 
Kit, pLenti6/V5-Directional TOPO® Cloning Kit, 
293FT Cell Line (Invitrogen). 质粒pLenti6/V5-
D-GFP珠江医院普通外科构建. pMKD-K(大连

宝生物公司). pcDNA3, JM109细菌(南方医科大

学细胞生物教研室). 各种核酸内切酶, T4连接

酶, Taq DNA聚合酶(New England Biolabs). 大
肠癌SW620细胞引自美国ATCC全球生物资源

中心, 大肠癌细胞株LS174T来源于中科院上海

细胞库. DMEM, 小牛血清及Trizol Reagent试
剂盒为Gibco公司产品. GCV为Roche Pharma 
(Switzerland)公司产品, 5-FC购自Sigma公司. 
KDR启动子, CD及TK基因引物合成以及DNA测

序由上海申友生物技术有限公司完成.
1.2 方法 

1.2.1 PCR扩增KDR启动子序列 根据GenBank 
X 8 9 7 7 6中K D R启动子序列设计引物 (包括

KDR启动子最小核心序列-226至+268), 另根

据pLent i6/V5-D-TOPO质粒引物设计的要求,
在KDR启动子起始密码子ATG前加上4个碱基

CACC, 并在5'端和3'端分别加BglⅡ和Hin dⅢ酶

切位点. 引物上游序列为: 5'-GGAAGATCTCAC
CATGAGTTGCTCAGCGCCCGTTAC-3', 下游

序列为: 5'-CCCAAGCTTGGCGAAATGCCCAG
AACTCG-3'. 抽提正常人外周血基因组DNA为

模板, 以TacDNA聚合酶扩增出KDR启动子片段, 
PCR反应参数为: 94℃变性5 min后30个循环, 
94℃ 30 s, 55℃ 30 s, 72℃ 59 s, 最后一循环再

72℃ 10 min, 4℃ 2 h. 并将其与T载体连接, 构
成pMD-18KDR质粒. 

www.wjgnet.com

■研发前沿
目前己证实, KDR
在肿瘤血管及肿
瘤组织细胞中均
高表达, 且正常组
织表达甚微或不
表达. 基于此, 构
建以KDR为启动
子调控的CD-TK
双自杀基因重组
慢病毒载体, 一方
面通过KDR为启
动子介导双自杀
基因选择性杀伤
肿瘤细胞及肿瘤
血管内皮细胞, 并
减少内皮细胞表
达KDR.  另一方
面通过选择性杀
伤肿瘤细胞, 抑制
肿瘤细胞分裂增
殖, 减少VEGF的
分泌. 通过二者的
协同作用达到抑
制肿瘤原发灶生
长, 阻断VEGF和
KDR的结合, 抑制
由 V E G F 引 起 的
KDR的磷酸化及
其后的信号传导
通路, 从而抑制肿
瘤血管生成, 削减
肿瘤发生远处转
移.
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1.2.2 pcDNA3-CDglyTK的构建 根据GenBank 
S56903中E.col i  CD的序列, 设计CD引物, 以
JM109细菌基因组为模板, 扩增CD片段, 使扩增

出的CD基因起始密码子改为ATG, 终止密码子

TGA改为编码甘氨酸的GGA, 并在5'端和3'端分

别加以Hin dⅢ和Bam HⅠ酶切位点. CD上下游

引物分别为: 5'-GGGAAGCTTAGGCTAGCAAT
GTCGAATAACGCT-3'与5'-GGGGGATCCTCC
ACGTTTGTAATCGATGGCTTC-3'. 将GenBank 
V00470中TK序列与pREP8-TK中的HSV-TK序

列核对无误, 以pREP8-TK为模板, 应用Oligo6.0
软件设计引物, 使TK基因5'端加上8个编码甘氨

酸的密码子和Bam HⅠ酶切位点, 3'端加上XbaⅠ
酶切位点, 此TK引物为: 5'-GGGGGATCCGGCG
GGGGCGGTGGAGGAGGGGGTATGGCTTCG
TAC-3'及5'-GGGTCTAGATTAGTTAGCCTCCC
CCATCTC-3'. 将所扩增的CD及TK片段亚克隆

入pcDNA3载体构建成质粒pcDNA3-CDglyTK. 
1.2.3 pLenti6/V5-D-KDR-CDglyTK的构建 自质

粒pMD-18KDR中BglⅡ和Hin dⅢ双酶切出KDR
片段, 经与相同酶切的pcDNA3-CDglyTK连接构

成pcDNA3-KDR-CDglyTK, 转化DH5α感受态筛

选鉴定正确后, 抽提质粒, 分别以BglⅡ, PvuⅡ
单酶切取出3.3 kb的KDR-CDglyTK-PA片段, 将
目的基因片段与pLenti6/V5-D-TOPO载体按照

pLenti6/V5-D-TOPO克隆试剂盒的说明书要求,
取2 μL PCR产物, 1 μL载体(尽量保证PCR产物

与载体的摩尔比为0.5∶1-2∶1), 2 μL无菌水, 
1 μL盐(1.2 mol/L NaCl+0.06 mol/L MgCl2), 共
计6 μL, 混合并室温温育5 min, 使PCR产物和

载体连接, 然后转化至Stb13TM感受态大肠杆菌, 
将转化菌在含氨苄青霉素的LB培养皿中克隆

后, 挑单菌落扩增, 取菌液行PCR鉴定.  
1 .2 .4  重组慢病毒液的制备  制备转染液 (溶
液A: 分别将含3 μ g p L e n t i6/V5-D-K D R-
CDglyTK和pLenti6/V5-D-GFP的重组体质粒和

9 μg ViraPowerTM Packaging Mix溶于1.5 mL
无血清的O p t i-M E M I培养基中 .  溶液B: 将
LipofectamineTM 2000 36 μL稀释于1.5 mL无血

清的Opti-MEMI培养基中). 混匀A、B溶液, 室
温孵育20 min, 让DNA-脂质体复合物形成. 将
DNA-脂质体复合物加入10 cm组织培养皿中

(含5 mL Opt i-MEMI生长培养基和血清). 将
5 mL 293FT细胞悬液(共6×106个细胞)加入

含Opti-MEMI培养基和DNA-脂质体复合物的

培养皿内, 细胞置于CO2孵箱内, 37℃孵育过夜

后用含1 mmol/L丙酮酸钠的DMEM完全培养

基置换. 转染后48-72 h去除培养基, 将含病毒

的上清液移入15 mL无菌锥形管中, 4℃ 3000 
r/min离心15 min, 将悬液分装后, -80℃保存备

用. SW620细胞经2.5 mL/L胰酶消化并计数, 将
适量细胞平铺于6孔板, 24 h后细胞达30%-50%
汇合, 加入不同稀释度(10-2到10-6)的病毒上清

1 mL, 每孔内加入polybrene达到终浓度为6 μg/L. 
转染后2 d加入2 mL RPMI 1640完全培养基. 
24 h后换含适量杀稻瘟菌素(blas t ic idin)的选

择培养液, 经10-12 d, 筛选获得的blasticidin抗
性集落, 通过计数不同稀释度病毒上清液感染

SW620细胞所产生的blasticidin抗性集落形成单

位, 确定病毒滴度(1×105 TU/L). 采用PCR方法, 
以病毒基因组DNA为模板, 应用CD基因的上游

引物和TK基因的下游引物扩增CDglyTK融合基

因. 以KDR启动子的上下游引物进行PCR反应, 
鉴定KDR启动子. 
1 .2.5重组慢病毒对S W620, L S174T的感染  
S W620及L S174T以含100 m L/L胎牛血清的

DMEM培养. 取对数生长期的上述细胞, 以2×
105个细胞数接种于6孔培养板, 待细胞丰度达约

90%, 加入不同感染复数(multiplicity of infection, 
MOI)的质粒为pLenti6/V5-D-GFP重组慢病毒, 
加少许培养基振荡2-3 h后, 补足培养基继续

在37℃, 50 mL/L CO2孵箱内培养, 12-14 h后
在荧光显微镜下计数GFP阳性细胞百分比. 按
照Trizol Reagent试剂盒说明提取转基因细胞

总RNA, 逆转录合成cDNA, 利用CDglyTK的上

下游引物进行PCR反应, 电泳鉴定其产物. 将
SW620, LS174T以1×104个细胞/孔接种于96孔
培养板中, 次日丰度达90%后用40 MOI的重组

慢病毒感染之, 培养24 h后弃去培养液, 分别加

入以50 mL/L血清培养基稀释的不同浓度的前

药GCV和5-FC, 设GCV组、5-FC组、GCV+5-
FC组、阴性对照及空白对照组, 加药72 h后, 
以M T T法检测细胞生长抑制率 .  分别取对数

生长期的转基因和未转基因的细胞, 以不同比

例进行混合, 以1×104个细胞/孔接种于96孔培

养板中, 24-48 h后不同组别分别加入GCV和

5-FC(GCV浓度为100 mg/L, 5-FC浓度为2.0 g/
L). 72 h以后MTT法检测细胞存活率.

统计学处理 应用SPSS 10.0软件进行数据处

理, 采用配对计量资料t检验及单向方差分析(组
间多重比较应用LSD法).

■创新盘点
本实验将目的慢
病 毒 感 染 表 达
KDR的肿瘤细胞
株SW620和不表
达KDR的LS174T, 
并分别给以不同
浓度的前药5-FC
和GCV, 结果发现
感染重组慢病毒
的细胞株SW620
随前药浓度的增
加其生存率递减, 
而LS174T细胞生
存率则几乎不受
影响. 这充分表明
KDR基因启动子
调控的自杀基因
体系的细胞特异
性.
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2  结果

2.1 重组慢病毒的滴度测定及鉴定 转染重组慢

病毒质粒的293FT细胞, 培养10-12 d后收集细

胞, PCR鉴定扩增出目的基因片段(图1). 重组慢

病毒表达克隆的滴度为4.55×105 TU/ L . 
2 . 2  重 组 慢 病 毒 的 感 染 效 率 及 转 基 因 细 胞

CDglyTK基因表达产物的鉴定 以质粒pLenti6/
V5-D-GFP为对照质粒, 用LipofectamineTM 2000
转染293FT细胞后获得病毒上清, 采用不同MOI
的重组慢病毒分别感染SW620, LS174T细胞, 
48 h后观察结果. 细胞的感染率随腺病毒滴度

的增加而递增, 当MOI = 1时, 仅少数细胞有荧

光. 当MOI = 10时, LS174T 80%表达, 余细胞均

有95%以上的GFP表达. MOI =40时, 几乎所有

的细胞均被感染, 且各种细胞具有相似的感染

效率(图3, 4). 通过RT-PCR检测发现, 除LS174T
细胞外, 感染pLenti6/V5-D-KDR-CDglyTK的

SW620细胞检测到目的基因的表达(图2). 
2.3 重组慢病毒对细胞的体外抑制效应 对于转

基因的SW620细胞, 单用GCV(100 mg/L)时, 其
存活率为32.34%±2.42%. 单用5-FC(2.0 g/L)
时, 存活率为30.56%±2.14%. 而联合应用两者

时, SW620细胞存活率为5.36%±1.55%, LS174T
细胞存活率仍有95.48%±1.70%. SW620细胞

对前药具有较高的敏感性, SW620与LS174T细
胞株对前药敏感性有显著性差异(P <0.001), 双
自杀基因的疗效优于任一单自杀基因的疗效

(P <0.001)(图5, 6). 

图   1   P C R 鉴 定 重

组腺病毒. 1: 580 bp 

KDR启动子片段; 2: 

2.4 kb CDglyTK片段; 

M: 1 kb DNA Ladder 

(Gibco公司).
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图  2  RT-PCR

鉴 定 感 染 细 胞

C D g l y T K 的 表

达. 1: 293FT细

胞; 2: 1 kb DNA 

Ladder (Gibco公

司); 3: LS174T细

胞; 4: SW620细

胞.

BA

图  3  各种细胞感染重组慢病毒后表达绿色荧光蛋白(MOI = 10). A: SW620细胞; B: LS174T细胞.
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图  4  重组慢病毒对各细胞株的感染率. 图  5  重组慢病毒对各细胞株的抑制效应. 
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■应用要点
在对慢病毒载体
不断改进的研究
前提下, 提高慢病
毒的生物安全性,
慢病毒载体高效
长期表达目的自
杀基因, 不失为肿
瘤自杀基因治疗
提供一个新途径.
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2.4 重组慢病毒对细胞杀伤的旁观者效应 当
转基因细胞的比率为40%时, SW620细胞存活

率为11.42%±2.66%, 而LS174T细胞存活率为

99.54%±2.61%, 二者比较差异有显著性意义

(P <0.001)(图7).

3  讨论

肿瘤的自杀基因治疗已成为其基因治疗中研究

热点之一, 但目的基因的靶向性及基因转移的

低效率是这一疗法广泛开展的主要障碍. 实验

研究中大多使用逆转录病毒载体和腺病毒载体

进行基因转染治疗, 与其他几种常用的病毒载

体相比较, 逆转录病毒载体病毒滴度低, 只能感

染分裂期细胞[5], 容纳外源基因的DNA片段长

度不超过8 kb. 而腺病毒载体感染细胞时, 病毒

DNA游离在细胞核内, 并不整合到染色体上, 在
体内不能实现稳定的长期表达, 且反复应用容

易引起免疫反应, 因而在应用上这两种病毒载

体都受到一定的限制[6]. 慢病毒载体最大的特点

是可以感染分裂期及非分裂期细胞, 容纳外源

性目的基因的片段大, 可以在体内长期地表达, 
免疫反应小, 安全性较好[7], 可在更多范围的宿

主细胞内生成高滴度的病毒. 己成为当前基因

治疗中载体研究的热点. 人们已成功地应用慢

病毒载体转染了肝细胞[8-13], 造血干细胞[14-16], 
中央神经系统[17-20]以及慢病毒介导的转基因动

物[21-24]. 
Gusella et al [25]己经成功将携带标记基因

的慢病毒载体转导到B A L B/C小鼠肾脏细胞. 
Follenzi et al [26]应用改良的慢病毒载体可有效地

转导大鼠肝脏实质及非实质细胞、脾脏和骨髓

细胞, 并可稳定表达标记基因. 同时, 如能使自

杀基因选择性地作用于目的肿瘤细胞而不在正

常细胞中表达, 将能使该治疗策略更加完善. 既
往研究利用肿瘤特异性基因调控元件调控自杀

基因表达, 如以erbB-2, α-人乳白蛋白(hALA)启
动子驱动自杀基因进行乳腺癌基因治疗, 甲胎

蛋白(AFP)基因启动子用于肝癌自杀基因疗法, 
癌胚抗原(CEA)基因启动子用于肠道肿瘤自杀

基因疗法等. 上述治疗方案中, 每一特异启动子

仅能进行针对某一类型肿瘤的靶向肿瘤细胞的

基因治疗,  而绝大多数恶性实体瘤的生物学特

性为生长迅速, 致使其滋养血管不能及时供应

所有肿瘤细胞, 该特点使前体药物难以接近所

有肿瘤细胞. 选择一合适启动子既靶向肿瘤血

管内皮细胞, 又靶向肿瘤细胞, 如此既可杀伤肿

瘤细胞, 又可靶向破坏肿瘤滋养血管使得其灌

流区大量肿瘤细胞缺血性坏死, 这样即高效放

大了自杀基因的疗效. 大量研究证明, KDR在正

常人体组织中呈低水平表达, 而在绝大多数肿

瘤中呈现高表达, 且KDR不仅表达于血管内皮

细胞, 还表达于肿瘤细胞, 其表达水平与血管内

皮细胞更新速度及肿瘤恶性程度呈正相关[27-28]. 
故认为除旁分泌外, 还存在自分泌途径. 他不仅

促进血管内皮细胞分裂、增殖, 且诱导肿瘤血

管增生, 并促使其肿瘤细胞生长转移. 在肿瘤组

织内KDR表达明显高于正常内皮细胞, 血管的

发生对于肿瘤的生长和转移起着关键的作用. 
因此, 将KDR作为靶点, 可为治疗和诊断肿瘤提

供新的理论依据. Harada et al [29]报道KDR在胃

癌、结肠、直肠、卵巢、乳腺癌[30]等多数肿瘤

组织中的表达明显增高, 并与其生物学行为相

关, 并伴随肿瘤分级的上升而表达增强. 
我们发现, 具有较高转移潜能的大肠癌细

胞株SW620高表达KDR; 而低转移潜能的大肠

癌细胞株LS174T不表达KDR. 为研究KDR启动

子驱动的自杀基因体系特异性的杀伤作用, 我
们将目的慢病毒感染肿瘤细胞株SW620和不表

达KDR的LS174T, 并分别给以不同浓度的前药

5-FC和GCV, 结果发现感染重组慢病毒的细胞

图  7  重组慢病毒对各细胞株的旁观者效应. 
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■名词解释
自杀基因: 又称化
疗敏感基因, 化疗
药物前体活化基
因, 是存在于细菌
或真菌中的一类
基因, 哺乳动物体
内往往缺乏. 自杀
基因通过编码特
异的酶, 将一些低
毒或无毒的前体
化疗药物转化为
具有毒性的代谢
产物而发挥抗肿
瘤作用.
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图  6  前药对各细胞株的杀伤作用. 
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株SW620随前药浓度的增加其生存率递减, 而
不表达KDR的LS174T细胞生存率则几乎不受影

响. 这充分表明KDR基因启动子调控的自杀基

因体系的细胞特异性. 自杀基因的治疗体系也

存在不足, 如单自杀基因存在细胞及组织特异

性和治疗的耐药性. 但该治疗体系却具有巨大

的应用潜力, 因为自杀基因的旁观者效应与基

因联合治疗的优势放大了自杀基因治疗的效果, 
并克服了单自杀基因治疗的不足. 本研究发现, 
相同浓度的两种前药优于任一单药的疗效, 大
肠肿瘤细胞株SW620可见巨大的旁观者效应. 

总之, 慢病毒介导的双自杀基因治疗体系

转染效率较高, 对肿瘤细胞具有较为满意的杀

伤作用, KDR启动子的引入优化了该体系的疗

效, 使其选择性的作用于目的肿瘤细胞, 而对正

常组织无毒副作用, 为该体系进一步研究及临

床应用奠定了基础. 
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第六届全国消化道恶性病变介入治疗研讨会第二轮通知

本刊讯 第六届全国消化道恶性病变介入治疗研讨会于2006-09-15/18在浙江省杭州市举行. 本届会议由上海同

仁医院和浙江省中医院联合主办, 中华放射学杂志、中华消化内镜杂志、世界华人消化杂志和介入放射学杂

志共同协办. 会议将邀请众多著名专家围绕消化疾病介入诊治新热点及消化道内支架治疗的热门技术和疑难

问题进行专题演讲和实例操作, 并就消化道支架治疗中的疑难病例和出现问题以沙龙形式深入研讨. 参会代表

可获国家级继续教育Ⅰ类学分12分. 

1 会议主要议题

消化疾病诊治进展、消化内镜治疗新技术应用、化疗药物应用新进展、上消化道吻合口梗阻和瘘的综合治

疗、胸腔胃穿瘘的支架封堵技术、肠道支架临床应用、肝门部胆道梗阻的内支架治疗、食管及胃肠道支架难

点研讨以及其他介入新技术应用等.

 

2 征文内容

征集消化道恶性病变内镜治疗、介入放射治疗、外科治疗、肿瘤化学治疗、生物治疗及免疫治疗等方面的论

著、文献综述、临床经验、个案报告等稿件. 欢迎消化、介入放射、肿瘤、普外胸外及、肝胆外科等相关学科

医师投稿参会.

3 投稿要求

专题讲座由组委会约稿. 论著需1000字以内的标准论文摘要, 包括目的、方法、结果与结论四要素. 经验交流、

短篇报道等全文限1000字以内. 所有稿件一律要求电脑打印用E-mail投稿, 邮寄者需附WORD格式软盘(请自留

稿底, 恕不退稿).

4 报名地址及要求

联系地址: 杭州市邮电路54号(浙江省中医院)吕宾 收, 邮编: 310006, 电话: 0571-87032028, 手机: 13906515409, 

E-mail: lvin@medmail.com.cn; 上海市愚园路786号(上海同仁医院)茅爱武  收 ,  邮编:  200050, 电话: 

021-62524259-3397, 手机: 13371936559, E-mail: maoaw@sohu.com. 会议收费800元, 提前注册收费700元, 截稿日

期: 2006-08-15.


