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摘要：我国乳腺癌发病率呈逐年上升趋势，已居女性恶性肿瘤的首位。尽管以手术治疗为主，多 

种治疗为辅的临床综合治疗模式明显提高了乳腺癌患者的生存率，但晚期和复发性乳腺癌的治疗仍 

是困扰临床医师的难题。随着乳腺癌相关基因研究的进展及靶向药物的临床应用，乳腺癌的基因治 

疗显示出了良好的应用前景，基因靶向治疗有望成为治疗晚期及复发性乳腺癌的有效手段。 

关键词：乳腺癌；基因治疗；进展 

Advances in Gene Therapy of Breast Cancer DU Li·cheng ，形4ⅣG Dong ， u Q ， Ⅳ 一song ． 

(1．Department ofBreast Thyroid Surgery，2．DepartmentofThoracic Surgery，ProvincialHospitalAffiliatedto 
Shandong University，Jinan 250021．Ĉ ina) 

Abstract：Breast cancer incidence is increasing year by year in China，which has become the leading 

cause of death among female malignant tumors．The survival rate has improved with the progress of compre- 

hensive clinical treatments of operation therapy supplemented by a variety of other treatments．However，the 

advanced—stage an d recurrence al'e still hard problems for clinicians．With the rapid progress of research in 

cancer related genes and the application of targeted medicine，gene therapy shows promise，especially in ad— 

v~ced and recurrent cases． 

K words：Breast cancer；Gene therapy；Progress 

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤。基因治疗是 

继手术、放化疗以及内分泌治疗之后的一种新兴治 

疗手段，与传统的治疗模式相比，有更好的靶向性、 

针对性，更适于对乳癌患者实施个体化治疗。近年 

来，随着对肿瘤分子病理学认识的不断深入，乳腺癌 

的基因治疗研究快速发展，某些靶向药物已成功应 

用于临床并取得了良好的效果。现就乳腺癌基因治 

疗的相关情况予以综述。 

基金项目：国家863计划子课题项目(2007AA021802) 

1 自杀基因治疗 

自杀基因是指能将无毒 

的药物前体转化为细胞毒性 

物质的基因。转入自杀基因 

的肿瘤细胞可以被前药的有 

毒代谢产物选择性破坏。旁 

观者效应是另一作用机制， 

是指除了破坏那些整合了自 

杀基因的肿瘤细胞外，自杀 

基因对邻近的未被转染的肿 

瘤细胞也有破坏作用，从而 

大大提高了该治疗对肿瘤细胞的杀伤能力  ̈。 

单纯疱疹病毒胸苷激酶基因(herpes simplex vi— 

rlls thymidine kinase，HSV-tk)／更昔洛韦(ganciclovir， 

GCV)或阿昔洛韦(acyclovir，ACV)是研究最多的自 

杀基因系统。GCV／ACV通过 HSV—tk的磷酸化作用 

变为磷酸盐形式，抑制肿瘤细胞内 DNA多聚酶活 

性，靶向干扰转导细胞的生长。Sacco等 建立了转 

双基因小鼠(neu／HSV．tk)及转单基因小鼠(neu)并 

进行乳腺癌成瘤实验，之后用 GCV进行瘤内注射，结 

果显示，GCV治疗对转双基因小鼠的肿瘤生长速度 
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有抑制作用 ，而对转单基因小鼠的肿瘤生长无影响， 

证实了 HSV—tk处理可以激活乳腺癌细胞对 GCV的 

敏感性。Shibata等 用电穿孔法转染 HSV-tk基因 

并加用 GCV干预，进一步证实 HSV—tk／GCV治疗可 

以抑制乳腺癌生长，降低淋巴结转移和肺转移率，诱 

导肿瘤细胞凋亡。 

此后，越来越多的自杀基因系统被发现并应用 

于科研及临床治疗。AQ4N(banoxantrone)是一种新 

近发现的无毒药物前体，在乏氧的肿瘤组织中可以 

激活为细胞毒素 AQ4，抑制肿瘤细胞拓扑异构酶的 

活性。Albertella等 对 32例恶性肿瘤患者(包括 6 

例乳腺癌患者)静脉应用 200 mS／m 剂量 AQ4N，之 

后检测药物浓度，发现高浓度的 AQ4选择性地聚集 

在肿瘤组织中，而在正常组织中含量极低，提示 

AQ4N是一种较为安全的自杀基因治疗前药。 

2 癌基因拮抗治疗 

癌基因拮抗治疗可通过抑制原癌基因功能和恢 

复抑癌基因功能两种途径实现。恶性肿瘤是由于原 

癌基因异常激活导致的基因疾病，通过抑制癌基因 

的表达及其产物的生物学活性可以达到治疗肿瘤的 

目的。目前研究最多的乳腺癌基因是人类表皮生长 

因子受体2(human epidermal growth factor receptor 2， 

HER-2)基因。HER-2基因又称 c—erbB-2基因，其扩 

增及过表达与乳腺癌的发生、早期转移及对激素或 

非葸环类药物耐药性有关。Herceptin(赫赛汀)是重 

组的抗 HER-2受体的单克隆抗体 ，已于 1998年由美 

国食品药品管理局批准上市 。Herceptin可用于 

HER-2基因阳性表达的乳腺癌患者，单药有效率达 

35％。与化疗药物，如长春瑞宾、紫杉醇等联合应 

用，可以提高治疗的有效率，延长患者生存时间 。 

Herceptin作为一种靶向性基因治疗药物，针对性杀 

伤 HER-2基因阳性的恶性肿瘤细胞 ，而不影响正常 

细胞的生存，为 HER-2阳性乳腺癌患者提供了较为 

安全可靠的临床治疗方法 ，是 目前较为成功的靶向 

抗癌治疗研究范例。除了抑制原癌基因的激活和表 

达，癌基因拮抗治疗还包括重建抑癌基因的功能。 

p53基因是研究最多和较为深入的一种抑癌基因。 

野生型p53蛋白充当“分子警察”，使有癌变倾向的 

细胞消亡。突变的p53基因不仅引起 p53抑癌活性 

的丢失 ，还促进细胞恶性转化，从而由抑癌基因转化 

为癌基因。在癌症患者中，半数以上存在 p53基因 

突变，而在乳腺癌患者中，则有 20％～35％可以检测 

到p53突变体 J。p53基因的异常表达与乳腺癌发 

生、复发和预后不良有关 。Dummer等 叫̈对乳腺 

癌患者进行了 p53基因治疗的 I期临床试验，发现 

以腺病毒载体携带野生型 p53基因导人人乳腺癌组 
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织后引发了人体的抗瘤效应。美国安德森癌症中心 

对重组 p53一腺病毒制品 advexin进行了乳腺癌治疗 

的临床试验，观察 advexin与两种化疗药物(多西他 

赛、阿霉素)联合使用对局部晚期乳腺癌的疗效。经 

过 4个月的临床试验，90％的患者出现肿瘤完全消 

退或部分消退  ̈J。 

BRCA．1是另一种与乳腺癌有密切关系的抑癌 

基因。在家族性乳腺癌的患者中，BRCA一1基因缺陷 

率高达 90％ 。这类患者也常伴有 p53基因突变。 

根据上述理论，Liu等 构建了一种 BRCA．1基因缺 

陷的动物模型，该模型同时含有 BRCA一1和p53基因 

的突变，其分子生物学特性与人类 BRCA．1基因缺陷 

的遗传性乳腺癌类似，表现出增殖快、分化低、ER(一) 

等一系列 特点及很强 的遗传不稳 定性，验证 了 

BRCA．1基因缺陷在人类乳腺癌发病过程中的作用， 

提示 BRCA．1基因靶向治疗有望成为乳腺癌治疗的 

有效方法 引。 

3 抗血管生成治疗 

新生血管生成是恶性肿瘤生长和转移的重要机 

制，研究发现，直径 2～3 mm以上的实体肿瘤必须依 

靠新生血管的供养才能继续生长。血管发生与很多 

生物 因子，如血 管生 长因子 (vascular endothelial 

growth factor，VEGF)、成纤维细胞生长因子、转化生 

长因子 仅和 B等密切相关。 

VEGF是迄今发现的活性最强的血管生长调节 

因子，肿瘤细胞及内皮细胞通过分泌 VEGF促进内 

皮细胞的分裂、增殖及迁移，增强血管透性，是 目前 

研究最多的抗新生血管治疗分子靶。使用抗 VEGF 

配体／受体的抗体或 VEGF受体抑制剂理论上都可 

以达到治疗 目的。Wilmes等 刮应用 VEGF受体酪 

氨酸激酶抑制剂 AG-013736对接种乳腺癌的裸鼠进 

行治疗 ，7 d后用动态增强磁共振成像观察疗效，并 

进行病理学分析。结果发现，治疗组肿瘤生长明显 

受到抑制，肿瘤微血管密度明显减少，血管通透性明 

显降低 ，坏死及死亡细胞数增加。 

贝伐单抗是重组的人 VEGF的单克隆抗体，通 

过特异性结合 VEGF配体、阻止其与受体结合而发 

挥抗癌作用，是第一种基于抗血管生成理论研发的 

恶性肿瘤治疗药物。Wedam等  ̈用贝伐单抗对 21 

例晚期乳腺癌患者进行治疗，并进行分子生物学分 

析，发现贝伐单抗治疗可以抑制 VEGF受体活性、内 

皮细胞增殖以及血管通透性，诱导肿瘤细胞凋亡。 

4 基因免疫治疗 

基因免疫治疗的目的是在基因水平刺激宿主的 

免疫系统产生抗肿瘤免疫。其主要策略是通过基因 

重组技术，导人细胞因子基因以提高机体抗瘤能力， 
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或通过表达肿瘤细胞缺乏的某些分子以增强肿瘤细 

胞的免疫原性，激发机体免疫反应和(或)增强机体 

针对肿瘤相关抗原(tumor—associated antigen，TAA)的 

特异性免疫。 

近来有报道利用树突状细胞(dendritic cell，DC) 

的高抗原呈递性，将肿瘤抗原的编码基因转染 DC， 

DC持续表达并呈递肿瘤抗原，诱导机体产生 CD 和 

cD T细胞特异性的抗肿瘤免疫应答。Wang等  ̈

将携带多种TAA的慢病毒载体(1entiviral vector，LV) 

修饰 DC细胞并对荷瘤鼠进行免疫，发现该肿瘤疫苗 

(LV TAA．DC)具有强抑瘤作用，治疗后实验组小鼠 

体内干扰素 ŷ水平增高，细胞毒性 T细胞效应增强， 

小鼠生存时间延长。同理，也可以将抗肿瘤免疫相 

关细胞因子的基因转入 DC细胞，从而增强机体抗肿 

瘤免疫，达到治疗 目的。Bontkes等 将 TAA和白 

细胞介素 12的 mRNA共转染入 DC细胞，发现该肿 

瘤疫苗能够诱导自然杀伤细胞和细胞毒性 T细胞介 

导的肿瘤免疫应答。 

5 溶瘤病毒治疗 

溶瘤病毒治疗原理是通过对 自然界存在的一些 

致病力较弱的病毒进行基因改造制成特殊的溶瘤病 

毒，利用靶细胞中抑癌基因的失活或缺陷从而选择 

性地感染肿瘤细胞，在其内大量复制并最终摧毁肿 

瘤细胞。在肿瘤细胞溶胀死亡后释放出的病毒可继 

续感染其他肿瘤细胞，同时这些病毒因无法在正常 

机体细胞内复制而不具有杀伤作用。因而，理论上 

溶瘤病毒治疗具有较高的效率和较低的不良反应。 

ONYX-015是一种缺失编码区 E1B一55 kd的腺病 

毒突变株，野生型p53基因可与该段编码区E1 B．55 kd 

特异性结合，从而阻止 ONYX-015基因转录。ONYX-015 

只能选择性地在 p53基因缺陷的肿瘤细胞内复制并 

破坏该细胞 ，对于正常细胞无影响。目前，对溶瘤病 

毒 ONYX-015的肿瘤治疗的研究多集中在头颈部肿 

瘤。2002年，Kenzer等 对 ONYX-015治疗乳腺癌 

进行了初步研究，选择 5例乳腺癌胸壁复发瘤患者 

进行病灶局部注射并观察，结果发现 2例患者出现 

肿瘤细胞内腺病毒感染，其中 1例肿瘤组织内出现 

坏死，而在正常细胞内未发现病毒感染征象。多个 

临床试验均显示溶瘤病毒具有良好的治疗效果，与 

放化疗结合应用时抗瘤效应增强，该治疗手段耐受 

性良好，毒性低，不良反应较少 。 

6 反义基因治疗及RNA干扰技术 

反义基因治疗是 以反义寡核苷酸或表达反义 

mRNA的载体导入细胞以校正基因表达异常。由于 

反义治疗的靶 向为特定序列，特异性高，不 良反应 

少。Suzuki等 设计了抗乳腺癌 HER一2基因的核 

酶，并重组入腺病毒载体，对荷瘤裸鼠进行注射，结 

果发现该制剂明显抑制了乳腺癌组织的生长。 

RNA干扰是在反义基因研究中意外获得的重大 

科学突破，由此而衍生的RNA干扰技术已发展成为 
一 种全新的基因阻断技术，并成为乳腺癌基因治疗 

的研究热点。Hu等 应用携带 HER一2基因干扰 

RNA的质粒载体(HER2．shRNAs)对乳腺癌细胞株 

的体外生长及体内成瘤作用进行干预，发现 HER2． 

shRNAs能够降低 HER．2基因在 mRNA和蛋白水平 

的表达量，抑制肿瘤细胞增殖，增加肿瘤细胞凋亡， 

并抑制实验鼠种植瘤的生长，与表柔比星联合使用 

具有协同作用。 

7 其他抗乳腺癌基因治疗策略 

近年来多种其他基因治疗策略也被成功地用于 

乳腺癌基因治疗的实验研究中，如导入二氢叶酸还 

原酶基因以耐受甲氨蝶呤的化疗，或导人多药耐药 

基因以耐受多种化疗剂等；将凋亡相关基因(如 Fas 

基因等)导入肿瘤细胞或干扰凋亡抑制基因的功能 

(如 survinvin基 因等)，以诱 导肿瘤 细胞发生凋 

亡等 。 。 

腺病毒的 E1A基因是近年来研究较多的与肿瘤 

凋亡相关 的基因。研究发现，E1A基 因能够抑制 

HER．2基因的转录和表达，诱导肿瘤细胞发生凋 

亡 。美 国 MD．Anderson肿瘤 中心 的 Hortobagyi 

等 对 E1A基因治疗转移或复发性乳腺癌患者进 

行了临床 I期试验，实验人员利用脂质体包裹的 

E1 A基因对6例乳腺癌患者进行每周 1次的胸腔或 

腹腔注射，结果发现治疗后肿瘤细胞 HER一2表达水 

平降低，癌细胞的凋亡率增加，而瘤细胞内 DNA复 

制及增殖明显受到抑制。 

8 问题与展望 

近年来 ，生物技术的迅速发展使肿瘤的基因治 

疗不断取得新的突破，尤其是针对乳腺癌患者的基 

因治疗药物 Herceptin的问世。然而，要使基因治疗 

真正成为乳腺癌综合治疗的一部分，并广泛用于临 

床还有很多问题：①缺乏高效的、特异的导向性载 

体，因此开发新的、高效的、特异的持续表达靶向载 

体已成为今后基因治疗研究的重要课题。②基因表 

达的可控性及安全性问题，因而现在的研究趋向于 

用组织和肿瘤特异性基因启动子控制靶基因的表 

达，以此来提高基因治疗的效率，减轻其不良反应。 

③基因治疗用于人体时的伦理学问题 以及剂量、途 

径、安全陛等问题也需要全社会的关注和进一步探 

索、解决。到目前为止，一些乳腺癌致病的关键基因 

或启动环节尚未最终明确，因而寻找乳腺癌致病的 

关键基因或探讨多基因联合治疗的途径及方法，真 
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正发挥多基因联合治疗的协同作用，并使之应用于 

临床是乳腺癌基因治疗研究的方向。 
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