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摘要  基因方法治疗脑胶质瘤已成为生物学领域研究的热点，而双基因结合治疗研究倍受关注。基因–放射联

合成为脑胶质瘤治疗的新思路，它实施放射治疗和基因治疗联合的策略。本工作在综述脑胶质瘤基因治疗研

究的基础上，重点阐述双基因与放射联合的特点及最新研究进展。 
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脑胶质瘤是最常见的原发性中枢神经系统恶性

肿瘤，约占成人原发性颅内肿瘤的 50%–60%，在我

国这一比例为 43.5%。Deorah 等[1]报道，在所有胶

质细胞瘤中占半数的胶质母细胞瘤患者的 1 年生存

率约为 30%，5 年生存率不足 5%。 

1 脑胶质瘤常规治疗手段  

目前，脑胶质瘤的基本治疗手段还是手术切除、

化疗和放疗。随着分子生物学、免疫生物学、肿瘤

免疫学和医学生物工程的发展，脑胶质瘤还出现了

新的疗法如免疫治疗[2]、分子靶向治疗[3-5]和热疗[6]

等。 

1.1 手术  

手术是治疗脑胶质瘤的首选手段。胶质瘤手术

的目的包括：“全切”或近全切处理肿瘤占绝对多数，

以获得精确的病理诊断，消除占位效应，降低颅内

压，为放疗或化疗等联合治疗创造条件，减轻患者

神经系统的症状和体征。但是由于脑胶质瘤浸润性

生长的特点，理论上手术不可能完全切除肿瘤组织，

生长在脑干等重要部分的肿瘤则很难手术切除。 

1.2 化疗  

化疗是脑胶质瘤治疗的重要环节，化疗对进一

步杀灭残留的肿瘤细胞具有重要的作用。但是由于

血脑屏障（Blood brain barrier，BBB）严重影响抗

癌药物在脑内转运，且有相当一部分胶质瘤对抗癌

药物有抗药性，导致胶质瘤的化疗效果不明显。 

1.3 放射治疗  

术后放疗是最主要的术后辅助治疗手段，术后

早期放射治疗约可提高 5 年生存率 20%[7]。但是，

该手段对脑瘤的临床治疗效果也不是很满意，因为

大多数脑胶质瘤细胞对射线具有抗性，加大照射剂

量又会增加对周围正常脑组织的辐射损伤。因此，

如何通过有效途径增加胶质瘤细胞的辐射敏感性，

降低放疗中正常脑组织的放射损伤，提高患者放疗

效果和治愈率显得尤为重要。 

2 脑胶质瘤的基因治疗 

综上所述，手术、化疗、放疗等常规手段治疗

脑胶质瘤均达不到理想的效果，而且即使是相同病

理类型和级别的胶质瘤，治疗效果也存在个体差异。

由于肿瘤内在的生物学特性，尤其在基因水平上的

差异是关键所在，随着分子生物技术研究的不断深

入，利用基因治疗胶质瘤已成为一种极具前景的手

段。在脑胶质瘤的基因治疗中应用较多的方法包括：

细胞周期调节、自杀基因、免疫基因疗法以及抑癌

基因和抗血管生成治疗等。 

细胞周期调节疗法使用基因药物直接作用肿瘤

细胞周期，抑制细胞分裂，主要有 p16、c-myc 和

Rb 等；自杀基因治疗是指将某些病毒或细菌的基因

导入靶细胞中，其表达的酶可催化无毒的药物前体

转变为细胞毒性物质，从而导致携带该基因的受体

细胞被杀死，主要有 HSV1-tK 和 CD/5-FC 系统等；

免疫基因治疗是通过提高机体的特异性抗肿瘤免疫



258 辐 射 研 究 与 辐 射 工 艺 学 报 第 30 卷 

 

力杀灭肿瘤细胞，对正常细胞不产生影响，主要的

基因有 TNF-α、IF-γ 和 DC 等；抑癌基因是指正常

细胞内存在的能抑制细胞转化和肿瘤发生的一类基

因群，p53 基因是与人类肿瘤密切相关的抑癌基因；

血管生成是肿瘤生长和转移的必要条件，抑制肿瘤

血管生成对于肿瘤治疗来说可能是一种非常有效的

策略，研究显示下调 VEGF、PDGFR 和 β-FGF 等

血管形成相关基因的表达会抑制肿瘤的生长。 

3 基因与放射联合治疗脑胶质瘤 

3.1 基因与放射联合治疗肿瘤的特点 

肿瘤的发生和发展是一个复杂的过程，涉及多

种不同因素，针对单一因素的治疗往往难以达到理

想的疗效。放射治疗虽然可以治愈部分肿瘤，但对

一些肿瘤尤其是一些中晚期肿瘤的疗效并不理想，

其放射性损伤的发生率也较高；一些基因虽然本身

具有很好的抑瘤作用，但是由于在体内表达过低，

达不到很好的治疗效果。 

肿瘤细胞的放射敏感性是决定放疗疗效的关键

因素之一，选择能够改善肿瘤细胞的辐射抗性、增

加肿瘤细胞放射敏感性的基因与放射治疗联合应

用，能提高放射治疗的治愈率[8]。研究发现[9]，细

胞放射敏感性的高低与细胞凋亡相关基因、细胞周

期调控基因等基因有关，如 p53、Bcl-2、p21、Bax

和 ATM 等，近年来又发现 cx43、Tob1、p73、热休

克蛋白基因等一系列基因也与辐射敏感性密切相

关。通过提高辐射敏感基因的表达，或使用 siRNA

技术降低辐射抗性基因的表达，均能增加肿瘤细胞

的放射敏感性，诱导细胞周期阻滞[10]、细胞凋亡[11]、

改善细胞乏氧[12]等，从而达到杀灭肿瘤细胞提高放

射疗效效果。 

放射治疗由于辐射的靶向性和可控性，能够实

现对杀伤基因表达的时空调控[13]。电离辐射能诱导

目的基因表达，将辐射诱导性基因的调控序列与可

经射线诱导表达并对肿瘤具有杀伤作用的基因转入

肿瘤细胞，随后进行照射，诱导基因表达，通过射

线和基因的双重作用杀伤肿瘤[14]。目前的研究[15-17]

表明，电离辐射诱导启动子 Egr-1 在射线诱导下游

基因表达过程中发挥了重要作用，其能与治疗基因

结合（如肿瘤坏死因子 α基因、凋亡基因和自杀基

因等），构成基因–放射治疗体系，使表达产物局限

于肿瘤组织以发挥杀伤效应。 

故将基因与放射相联合治疗肿瘤具有很大的优

势，有望成为探索肿瘤综合治疗的新方法。 

3.2 单基因与放射联合治疗脑胶质瘤 

回顾以往单基因与放射联合治疗脑胶质瘤的研

究，Timiryasova 等[18]研究发现放射治疗能增强 p53

基因治疗脑胶质瘤的疗效，两者结合能通过促进脑

胶质瘤细胞凋亡/坏死以及上调固有免疫防御机制

达到抗肿瘤的效应。Hama 等[19]将腺病毒介导的 p16

基因转染入 p16 空白胶质瘤细胞系中诱导细胞进入

G1 期阻滞，该期对辐射敏感性较高，结果显示转染

p16 基因组比空白组死亡率高，而且是通过减少细

胞分裂和促进细胞异常成核机制达到促进胶质瘤细

胞死亡的效果。Okada 等[20]为了研究使用疫苗接种

治疗胶质瘤的安全性和可行性，对复发型胶质瘤患

者行肉眼肿块切除术后，注射转染了 IL-4 的自体成

纤维细胞和照射过的自体胶质瘤细胞混合液；对新

诊断为脑胶质瘤的患者在接受手术切除和放射治疗

后，注射了 IL-4 转染的成纤维细胞和载有自体肿瘤

溶解物的 DC 细胞的混合液，结果表明患者产生了

很强的免疫应答，临床和放射治疗效果得到提升。 

McBride 等[21]为了探索胸苷激酶自杀基因与放射

联合治疗脑胶质瘤的机制，在 13 名切除原位胶质瘤

患者体内注入腺病毒介导的胸苷激酶，以激活伐昔

洛韦前药，术后一周进行放射治疗，结果显示病人

能够很好地耐受治疗，且达到了 12.4 个月的中位生

存期和 25%的 3 年生存率。 

3.3 双基因与放射联合治疗脑胶质瘤  

多个外源基因同时表达在生物学领域中具有广

泛的应用价值，尤其在针对肿瘤等疾病发生发展的

各个环节，设计多基因共表达载体的联合基因治疗

受到了很大关注。双基因或多基因的构建主要有两

种方法：一是将多个携带不同治疗基因的独立载体

系统同时转染靶细胞表达多个基因[22]，优点是可以

自主调节各表达载体的比例，但是效率不高，载体

的副作用明显；二是在同一载体上实现多基因共表

达[23]，与第一种方法相比在同一载体上实现多基因

共表达可提高转移及表达效率。 

近年来也出现了关于双基因联合放射治疗脑胶

质瘤的研究，He 等[24]研究了 MGMT 基因和脑胶质

瘤干细胞（GSC）标志 CD133 因子在胶质瘤辐射治

疗的抗性作用，用甲基化聚合酶联反应和免疫组化

的方法，检查 59 名脑胶质瘤患者 MGMT 和 CD133

的表达水平，结果表明这些患者 CD133 的表达水平

和辐射抵抗有关，有 CD133 表达的患者中位生存期

（14 个月）低于无 CD133 表达的患者（35 个月），

而且有 MGMT 和 CD133 共同表达的患者经放射治

疗后疗效最差（中位生存期 7 个月）。siRNA 干扰
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的表达可改善辐射抗性，提高放射治疗疗效。Gao 

等[25]使用了 siRNA 质粒干扰了 U251 胶质瘤细胞中

STAT3 和 ErbB2 基因的表达，再将细胞进行 2、4、

6 Gy 剂量的照射，结果发现肿瘤细胞生长得到抑

制，辐射敏感性得到提升且诱导了线粒体依赖的细

胞凋亡。Gridley 等[26]为了研究质粒 DNA 编码的

TNF-α 和 bax 基因共表达联合辐射治疗脑肿瘤的可

行性，首先提高皮下种植脑胶质瘤老鼠的 pGL1-bax

基因表达，联合辐射治疗，结果显示该基因表达与

凋亡有关，但并未显著影响肿瘤的生长。当将

pGL1-TNF-α 与 pGL1-bax 共表达联合辐射治疗之

后，结果表明瘤体明显缩小，而且脾集落，白细胞，

血小板等计数也有所升高，故 TNF-α/bax 双基因联

合辐射与单基因 bax 联合辐射相比是一种更为有效

的方法。 

4 问题与展望 

处在初步阶段脑胶质瘤基因治疗面临着相当多

的问题，如重组的目的基因整合于染色体上的随机

性，病毒载体应用于人体的安全性，外源基因表达

水平的难以控制，载体传递方式重复性差等。而多

基因共表达也存在表达效率太低和各表达基因会相

互干扰，在表达体系中可能发生基因重排和丢失等

缺陷。 但是胶质瘤基因治疗亦有许多很好的治疗前

景，比如抑制多重耐药基因的表达，抑癌基因 p53

的恢复等，RNA 干扰技术也因其具有特殊的基因沉

默方式而很快应用于各相关基因的治疗中。 

胶质瘤的基因与放射联合治疗虽然起步较晚，

但是在放射治疗基础上，将基因治疗与其有机结合、

相互渗透，已显示出良好的前景。随着基因治疗实

验研究的不断深入和治疗技术的不断完善，基因与

放射联合治疗的安全性和高效性问题必将得到解

决，最终被广泛用于胶质瘤的预防和治疗。 
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ABSTRACT  Gene therapy for glioma is becoming more and more popular in the field of biology, and the double 

gene therapy has attracted much attention. In recent years, the gene-radiation therapy provides a novel possibility for 

better treatment of glioma, which combine the speciality of both radiation treatment and gene therapy. This review is 

aimed to summarize the gene therapy of glioma, especially the latest progress of combination of double gene delivery 

and radiation therapy. 
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