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Abstract
Gene therapy is an innovative approach for the 
treatment of pancreatic cancer and has attracted 
wide attention in recent years. Many gene thera-
py drugs for pancreatic cancer have now entered 
clinical trials. The gene therapy techniques for 
pancreatic cancer include antisense gene thera-
py, suicide gene therapy, immune gene therapy, 
and oncolytic virus therapy. In this article, we 
will review recent advances in gene therapy for 
pancreatic cancer. 
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摘要
胰腺癌的基因治疗作为一种新的治疗手段, 近
年来备受关注, 其很多研究已进入临床阶段. 
胰腺癌基因治疗的研究主要包括: 反义基因
治疗、自杀基因治疗、免疫基因治疗及肿瘤
裂解病毒基因治疗等. 本文就近期胰腺癌的基
因治疗研究成果与存在的问题作一综述.
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0  引言

胰腺癌是消化系具有高度恶性的肿瘤, 严重威

胁人类健康, 在我国有逐年上升趋势. 胰腺癌早

期诊断困难. 手术切除率低, 预后差, 85%的患者

在诊断后12 mo内死亡[1]. 所以积极寻找治疗胰

腺癌的新方法成为当务之急. 近年来随着分子

生物学的进步, 人们对肿瘤发生、发展机制的

认识有了长足的进步, 为胰腺癌的治疗开辟新

途径提供了广阔的前景. 而20世纪80年代基因

治疗的研究和逆转录病毒载体的开发, 为基因

治疗提供了理论依据与技术方法. 基因治疗是

指将外源基因或核酸导入人体防治疾病的一种

新技术和新的治疗方法. 基于对肿瘤是一种基

因病的认识, 加之恶性肿瘤发病率、死亡率较

高, 使得肿瘤基因治疗的研究成为近10年来肿

瘤治疗的主要研究内容和热点. 
目前常用的方法有反义基因治疗、自杀基

因治疗、免疫基因治疗、抗血管形成基因治

疗、肿瘤裂解病毒基因治疗、受体基因治疗以

及特异性启动子基因治疗, RNA干扰技术等. 

1  反义基因治疗

这种方法的目的是阻止肿瘤相关基因的转录与

翻译, 反义寡核苷酸以互补的形式与特定的DNA
或RNA序列结合, 从而阻止DNA的转录或RNA
的翻译, 使肿瘤基因无法表达. 由于K-ras基因突
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■背景资料
基因治疗是指将
外源基因或核酸
导入人体 ,  以防
治疾病的治疗方
法 ,  近几年来在
胰腺癌基因治疗
方面取得了一些
进展 .  但受基因
靶位及载体选择
的限制 ,  以及转
导的有效性 ,  表
达调控等技术方
面的影响 ,  将基
因疗法广泛应用
于临床尚待时日.
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变在胰腺癌中最为常见, 因此许多反义基因治疗

都以其为靶点, 许多研究表明针对K-ras的反义

寡核苷酸对胰腺癌有抑制作用[2-3]. Morioka et al [4]

发现应用针对K-ras的反义寡核苷酸可以抑制

胰腺癌细胞HaP-T1的生长, 下调活化的基质金

属蛋白酶-2(matrix metalloproteinase-2, MMP-2)
和基质金属蛋白酶-9(matrix metalloproteinase-9, 
MMP-9)的量, 同时在动物实验中, 也发现治疗

组动物生存期明显延长, 且淋巴结转移时间晚

于对照组, 活化的MMP-2和MMP-9的量也有明

显下调, 提示针对K-ras的反义寡核苷酸可以抑

制胰腺癌肿瘤的生长和侵袭, 该方法有望用于

胰腺癌的治疗. 韩旭 et al [5]分别用整合素αV、

β3及αVβ3反义基因治疗大鼠胰腺癌, 发现其可

明显抑制大鼠胰腺癌组织的血管生长, 可促进

肿瘤细胞的凋亡, 进而影响肿瘤生长, 联合应用

整合素αVβ3对肿瘤的生长抑制作用更为显著. 

2  自杀基因治疗

自杀基因疗法又称前体药物敏感基因疗法(pro-
drug sensitive genes therapy), 是利用转基因的方

法将哺乳动物本身不含有的药物酶基因转入肿

瘤细胞内, 该基因表达的产物可以将无毒的药物

前体转化为有毒性的药物, 干扰肿瘤细胞DNA
的合成, 从而杀死肿瘤细胞, 这些基因称“自杀

基因”. 常用的有胞嘧啶脱氨酶(cystodine deami-
nase, CD)基因和单纯疱疹病毒胸腺嘧啶激酶(her-
pes simplex virus thymidine kinase, HSV-tk)基因. 
2.1 CD基因 CD基因能催化5-氟胞嘧啶(5-fluo-
rocytosine, 5-FC)转化为5-氟尿嘧啶(5-fluoro-
uracil, 5-FU), 而5-FU具有高度的细胞毒作用, 
能抑制RNA和DNA的合成而致细胞死亡[6-7]. Li 
et al [8]实验证实, 将CD基因克隆成pAd Track-
CMV-CD并与pAdEasy-1整合于细菌中, 人类

胰腺癌细胞系Patu8988和SW1990受这种病毒

感染后加入5-FC, 结果提示阳性克隆中, 病毒

脂质中包含C D基因的浓度为2×10 p f u·m L, 
并发现其有显著的细胞毒性. 王金皋 e t a l [9]应

用逆转录病毒方法转导CD和GM-CSF基因, 皮
下接种胰腺癌细胞TD2, 肿瘤局部注射重组表

达的pVITR02-CD-GM-CSF, 然后给予5-FC治

疗, 发现小鼠肿瘤体积显著缩小, 存活期明显延

长, 提示CD基因联合细胞因子基因GM-CSF可
增强CD的抗肿瘤作用, 其疗效要好于GM-CSF
或CD基因单独治疗. 张世能 et al [10]采用同源重

组技术构建重组腺病毒Ad-CD、Ad-CD/UPRT
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和Ad-GFP; 体外感染人胰腺癌SW1990细胞, 检
测UPRT tuRNA表达以及对5-FC的敏感性及旁

观者效应, 分析细胞凋亡率; 并且建立胰腺癌裸

鼠皮下移植瘤模型, 瘤体内直接注射腺病毒, 观
察CD/UPRT 自杀基因的原位治疗作用. 结果表

明转染CD/UPRT的胰腺癌SW1990细胞对5-FC
的敏感性明显提高, 细胞凋亡率显著上升. CD/
UPRT基因转染存在旁观者效应. Ad-CD/UPRT
瘤内注射治疗后种植癌体积缩小明显, 提示CD/
UPRT自杀基因系统能提高对胰腺癌细胞的杀

伤作用. 
2.2 HSV-tk基因 HSV-tk基因可催化抗病毒药物

丙氧鸟苷(granciclovir, GCV)产生磷酸化反应, 
通过阻止DNA复制过程发挥细胞毒效应. 用于

HSV-TK基因疗法的前药有两类, 一是嘌呤核苷

类似物, 包括阿昔洛韦(ACV)及其衍生物GCV、

潘洛昔非(PCV)和布洛昔非(BCV), 其中GCV对

转基因瘤细胞的抑制作用比ACV强10倍, 故成

为目前肿瘤TK基因治疗中最常用的前药[11-12]. 
研究自杀基因治疗的过程中发现, 肿瘤组

织中未转染上自杀基因的瘤细胞也受到抑制, 
这种现象被称为“旁观者”效应 .  现已证明: 
几乎所有的自杀基因系统都具有“旁观者”

效应, 但其作用机制尚不十分清楚. 其可能机

制有: (1)化疗药物小分子通过细胞间的间隙连

接或直接弥散作用进入相邻细胞; (2)凋亡细胞

的凋亡小体中含有“自杀”基因片段, 通过吞

噬作用进入相邻细胞继续发挥作用; (3)自杀基

因编码的酶是一种超抗原, 能够刺激免疫系统

产生各种细胞因子杀伤相邻细胞, 产生“旁观

者”效应. 

3  免疫基因治疗

免疫基因治疗就是将各种细胞因子基因导入肿

瘤或其他免疫效应细胞. 使其在机体表达分泌

细胞因子或利用其他基因分子增强肿瘤细胞的

免疫原性或免疫系统功能, 以加速肿瘤消退的

方法. gammadelta-T细胞具有先天的抗肿瘤特

性, 能够识别并杀死肿瘤细胞, 特别是对上皮细

胞起源的恶性肿瘤更为敏感. Liu et al [13]在体外

实验中发现, 增加gammadelta-T的表达可以使

胰腺癌细胞MIA PaCa2, BxPC-3以及PANC-1的
凋亡增加, 而这与ICAM-1和ICAM-2是否可以

呈阳性表达密切相关, 如果ICAM-1和ICAM-2
呈阴性表达, 则gammadelta-T抗肿瘤细胞的作

用明显下降, 且肿瘤细胞对gammadelta-T的杀
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■研发前沿
目前肿瘤的基因
治疗研究正成为
热点. 胰腺癌的基
因治疗改变了传
统的治疗思路, 变
被动抗癌为主动
抗癌, 且相对于单
基因缺陷所导致
的遗传性疾病, 胰
腺癌的基因治疗
更加具有挑战性. 



周国雄, 等. 胰腺癌基因治疗的研究现状                     						                            2759

www.wjgnet.com

伤作用产生耐药性. 提示gammadelta-T可以用

于治疗包括胰腺癌在内的上皮细胞起源的恶性

肿瘤, 而细胞间黏附分子作为辅助因子在其中

发挥重要作用.  
近年来, 对树突状细胞(dentritic cell, DC)免

疫功能的研究是免疫基因治疗的又一大热点[14]. 
Yang et al [15]利用突变的K-ras基因转染DC细胞, 
使DC细胞表面有效表达相应的突变的抗原表

位(K-ras-12-Val), 并对胰腺癌小鼠模型进行治

疗, 发现治疗组移植瘤体积明显小于同期对照

组, 而且其存活时间长于对照组, 存活率亦明显

大于对照组, 该实验提示转染突变K-ras基因的

DC细胞在胰腺癌中可有效的发挥免疫抗肿瘤

作用. 

4  抗血管形成基因治疗

肿瘤的生长和存活依赖于生成的血管为它所提

供的氧气和营养物质, 没有血管的生成, 肿瘤最

大也只能长至1-2 mm3, 这使得抗血管形成治疗

成为肿瘤治疗的重要途径之一. 血管内皮生长

因子(vascular endothelin growth factor, VEGF)可
直接作用于血管内皮细胞, 刺激其发生有丝分

裂. 从而促进新生血管的生长, 是最重要的血管

形成因子之一. VEGF及其受体在多种恶性肿瘤

中均有广泛表达, 因此, VEGF被视为抑制血管

形成的最重要的靶向分子之一. VEGF-Trap是一

种可溶性重组血管内皮生长因子受体, 作用于

VEGF、PDGF VEGF. B, 通过与VEGF结合阻止

其与VEGFR结合. VEGF-Trap由VEGFR. 1的前

三个抗原区与一个IgG稳定区构成. 相对VEGF
单抗而言, VEGF. Trap与VEGF的结合更紧密, 对
VEGF功能的抑制更完全[16-17]. Konner et al [18]在

临床前动物模型中已证实VEGF-Trap能有效抑

制肿瘤生长和血管形成, 导致肿瘤几乎完全无血

供的状态. 

5  肿瘤裂解病毒基因治疗

将野生型病毒通过改造, 使其仅能在肿瘤细胞

中复制, 从而造成瘤细胞的裂解, 但对正常的细

胞没有影响, 这是肿瘤基因治疗包括胰腺癌治

疗在内的一种新策略[19-21]. 腺病毒ONYX-015是
E1B(55 kDa)基因缺失的腺病毒, 而E1B基因与

肿瘤抑制蛋白P53结合, 能阻断P53介导的转录

活性, 目前已经用于治疗胰腺癌[22]. 在美国Jo-
naaon综合癌症研究中心进行的有关ONYX-015
的临床Ⅰ、Ⅱ期研究试验, 共有21位胰腺癌患

者参与了此次试验. 通过超声内镜引导将腺病

毒ONYX-015注射到患者的瘤体内, 每隔1 wk注
射1次, 共8 wk. 结果4例患者肿瘤体积较前缩小, 
6例患者肿瘤体积无明显变化, 11例患者发现有

肿瘤的进展[23], 50%的胰腺癌患者在应用腺病

毒ONYX-015治疗后肿瘤体积缩小或者保持不

变, 如果能联合应用化、放疗等手段, 将能更好

地提高肿瘤治疗的效果. Nakao et al [24]用HF10治
疗有局部进展, 复发的6例乳腺癌患者, 结果取

得了较好的效果, 在此基础上, 研究者正打算将

此病毒用于治疗无法行手术切除的胰腺癌患者. 
Caseante et al [25]报道了通过将胸苷激酶与HIV病

毒TAT蛋白上一个碱性结构域中的八肽组合成

Tat8-TK/GCV系统, 在对体内试验中发现其对胰

腺癌细胞有明显的杀伤作用, 35.6%-50%的肿瘤

体积减小. 

6  受体基因治疗

生长抑素受体SST2介导生长抑素的抗增殖效应, 
而人类胰腺癌组织并不表达SST2基因. 若能重

新引入SST2基因到人胰腺癌组织, 使其稳定表

达, 可唤起自分泌反馈环, 引发SST2的固有活性, 
抑制肿瘤细胞增殖[26-27]. Carrere et al [28]进行了体

内实验, 利用PEI将SST2转染至鼠胰腺癌移植

瘤中, 发现体内转染SST2后可以导致瘤内微血

管密度明显下降, VEGF表达显著下调, 并且强

烈抑制胰腺癌的生长, 故认为VEGF和肿瘤的血

管化作用是SST2介导的抗胰腺癌的新靶点. 而
SST3未发现有相似作用. Feng et al [29]利用腺病

毒介导将SST2转染至胰腺癌细胞BXPC-3中, 利
用Transwell小室了解转染SST2后BXPC-3的迁

移和侵袭能力, 并且通过RT-PCR和Western blot
等方法检测MMP-2和金属蛋白酶组织抑制剂

-2(TIMP-2), 发现胰腺癌细胞BXPC-3的迁移和

侵袭能力明显下降, MMP-2明显下调而TIMP-2
上调显著, 提示这种抗迁移和抗侵袭能力可能

与MMP-2下调, TIMP-2上调有关. 

7  特异性启动子基因治疗

特异性启动子基因治疗即基因的靶向性传送, 
是用某些肿瘤相关的特异性启动子, 将相关基

因导入癌细胞的治疗方法. 刘金龙 et al [30]以细

菌内同源重组法构建含TK基因的腺病毒载体

pAdEgr-1-TK, 转染人胰腺癌细胞株PC-3, 60Co-γ
射线照射后, RT-PCR半定量分析各不同照射剂

量组TK基因的mRNA的表达. 加入前药丙氧鸟

■创新盘点
本文反映了目前
胰腺癌基因治疗
领域的进展 ,  引
入了近年来国内
外最新研究报道, 
全面体现了胰腺
癌的基因治疗的
疗效、安全性等
问题.



www.wjgnet.com

苷(ganciclovir, GCV), MTT法检测其对胰腺癌细

胞的杀伤作用, 结果提示, 经60Co-γ射线照射后, 
与对照组胰腺癌细胞相比, 前药GCV可明显提

高对转染pAdEgr-1-TK胰腺癌细胞的杀伤效率. 
表明由Egr-1启动子调控的TK自杀基因在γ射线

作用下可以显著提高杀伤胰腺癌细胞的能力. 

8  结论

胰腺癌的基因治疗改变了传统的治疗思路, 变
被动抗癌为主动抗癌. 相对于单基因缺陷所导

致的遗传性疾病, 胰腺癌的基因治疗更加具有

挑战性. 胰腺癌近几年来在基因治疗方面取得

了一些进展, 但受基因靶位及载体选择的限制, 
以及转导的有效性, 表达调控等技术方面的影

响, 将基因疗法广泛应用于临床尚待时日. 因此, 
应进一步加强对胰腺癌细胞的增殖、浸润、转

移等生物学行为的基础研究, 寻找更具特异性

的检测和治疗靶位点. 多种肿瘤标志物的联合

检测及多基因、多因素联合应用是今后胰腺癌

研究的热点和发展方向. 因为这不但符合肿瘤

发生发展的规律, 而且也弥补了单基因、单一

疗法的应用. 因此认识到肿瘤发生不足的复杂

性及机体在此过程中千变万化的状态, 选择适

合的治疗方式, 从多方面入手, 达到几种治疗方

式的相辅相成, 或建立治疗的个体化方案, 才能

使目前的基因治疗具有突破性的发展, 基因治

疗才能真正用于临床, 造福于肿瘤患者. 
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■同行评价
本文综述了胰腺
癌基因治疗的研
究现状. 内容全面, 
专一性强, 思路清
晰, 具有较好的学
术价值.
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