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!!!!!!超过 %"G的膀胱癌为表浅性膀胱癌$经尿道膀
胱肿瘤切除术是表浅性膀胱癌的标准治疗方法% 但
术后易复发&即使卡介苗’EFH(膀胱内灌注治疗&仍
有 !.GI&.G的患者肿瘤复发&$.GI!.G的患者发
展为浸润性膀胱癌J$K% 浸润性膀胱癌预后不良&* 年
生存率仅为 *.GI0.GJ!K% 随着分子生物学的进展和
人们对腺病毒生活周期的不断认识& 可以通过改变
腺病毒基因使病毒选择性地在肿瘤细胞内复制并破

坏肿瘤细胞&而保护正常细胞不受影响%溶瘤病毒治
疗就是使用基因改变的病毒特异性地破坏肿瘤&肿
瘤细胞溶解释放出的病毒又可感染邻近组织& 从而
达到治疗肿瘤的目的% 本文综述溶瘤腺病毒治疗膀
胱癌的研究进展%

$ 腺病毒的 L$,功能与细胞周期

腺病毒的复制需要细胞周期从 H$期进入 M 期%
腺病毒感染细胞后&其早期蛋白 L$, 与宿主细胞的
(E 蛋白结合&激活 L!N 转录因子&迫使细胞周期进
入 M 期&从而为腺病毒的复制提供了良好环境%但是
随着 L!N的激活&C*&也被激活了% C*& 蛋白使细胞
周期阻止在 H’期或诱导细胞凋亡&从而限制了病毒
的复制% 然而腺病毒的 L’E!**OP 蛋白可以结合并
使 C*&蛋白失活&最终使细胞周期进入 M期&从而使

腺病毒在宿主细胞内复制 J&I*K% 腺病毒 L’, 或 L’E!
**OP的功能对于腺病毒在肿瘤细胞 )C*&或 (E 功
能异常(内的复制并不重要&但对于腺病毒在正常细
胞*C*&或 (E功能正常(内的复制却非常重要+

! 腺病毒治疗肿瘤的策略

改变腺病毒的 L’, 或 L’E!**OP 基因使其相应
的功能丧失& 从而使腺病毒选择性地在肿瘤细胞内
复制并破坏肿瘤细胞&而正常细胞即使被感染&病毒
也不会复制" 由此而重组了具有肿瘤选择性复制能
力而正常细胞不受影响的肿瘤溶解腺病毒& 即溶瘤
腺病毒"

’//0 年&E:2568DD 等 J0K首先报道了 L’E!**OP 缺
失的溶瘤腺病毒 @=’*!"*又称 <QRS!"’*(可以选择
性地在 C*& 功能异常的癌细胞内复制并破坏癌细
胞&却不能在正常细胞内复制" 这是因为 @=’*!" 丧
失了 L’E!**OP 的活性而不能结合并失活宿主细胞
的 C*&功能& 因而在 C*& 功能正常的细胞如正常细
胞内不能复制& 而在 C*& 功能异常细胞如癌细胞内
则可以大量复制" 实验研究显示 <QRS!"’*可明显
抑制肿瘤的生长" 但随后研究表明&@=’*!" 也能在
C*&野生型细胞内复制 J%K" 对这一争论做出的解释
是& 其它蛋白如 C’+,(N 和 T@T! 影响了 C*& 的功
能&C’+,(N 下调 T@T!& 而 T@T! 刺激 C*& 蛋白的收稿日期$!""#-"&-"&%修回日期$!""#-"0-"#
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降解! 癌细胞缺失 &’()*+基因也会引起 &,-功能
丧失从而使 ./’,!" 可以在 &,- 野生型的癌细胞内
复制0#1" 后来研究表明23456!"’,的复制与 &,-基因
无关!而与晚期病毒 *4) 的输出有关!3456!"’,不
能在正常细胞内复制是因为它感染的正常细胞内缺

少晚期病毒 *4) 的输出!而 3456!"’,感染的癌细
胞内却可见大量的晚期病毒 *4)输出071" 最新研究
表明!细胞周期调节剂 89:;:/<= 8>的过表达有利于
腺病毒的复制!腺病毒的 8$? 基因显著影响几个细
胞周期调节剂的表达!8$?,,@ 基因可增强肺纤维
母细胞 AB-#细胞周期调节剂 8 的表达!而 8$?,,@
基因突变的腺病毒不能诱导细胞周期调节剂 8 的
高表达! 从而阻止了病毒 C4) 在 AB-# 内的复制"
而 8$?,,@基因并不影响肿瘤细胞内细胞周期调节
剂 8 的表达! 因而 8$?,,@基因缺失的腺病毒可以
在癌细胞内复制! 癌细胞过表达细胞周期调节剂 8
与 8$?,,@缺失的腺病毒在癌细胞内复制有关0$D1"
另一种策略是使腺病毒 8’) 的 *? 结合位点

发生突变!消除 8’) 与宿主细胞 *? 蛋白结合的能
力!阻止受感染的细胞周期从 E’期进入 F 期!从而
阻止了腺病毒在正常细胞内的复制! 而在癌细胞内
的复制不受影响" ./7!!!7(%0$$1和!!(0$!1就是这种类

型的病毒! 这两个病毒具有相同的突变! 即在 8$)
的 *? 结合部位有编码 # 个氨基酸的碱基缺失!致
使 8$)丧失了与 *G 蛋白的结合能力" 这类病毒以
*?传导通路异常的肿瘤为靶向"临床前研究表明这
类病毒能在肿瘤内复制并产生抗肿瘤效果! 而在正
常细胞内不复制"
近年来! 为了更进一步提高溶瘤病毒对肿瘤的

选择性和对正常细胞的安全性!8$)#8$? 双突变的
腺病毒 )H.).?!-0$-1和 I?$0$(1治疗胆囊癌和脑肿瘤的

研究相继作了报道" 结果表明!)H.).?!-和 I?$对
正常细胞更安全! 而抗肿瘤作用与单一突变的腺病
毒 3456!D$,和 ./7!!!7(%极其相似" 作者最近报道
了 )H.).?!-治疗膀胱癌的实验研究0$,1"

- 膀胱癌溶瘤病毒治疗研究

溶瘤腺病毒治疗膀胱癌的研究也相继作了报

道" 8$) 或 8$? 单一突变的溶瘤腺病毒 ).J ).,!
.!(#).,!.,,@#).,AF$ 显示了对膀胱癌细胞株具
有较强的杀伤作用! 对鼠的皮下肿瘤生长也有明显

的抑制效果0$K2$%1" 作者先前报道了 8$) 和 8$? 双突
变的溶瘤腺病毒 )H.).?!-对膀胱癌的治疗效果!结
果显示 $)H.).?!-比单一突变体 %)H8$).? 和
./7!!!7(%&具有更强的肿瘤溶解作用!对正常细胞
几乎没有毒性! 我们采用人类膀胱癌细胞株成功建
立了鼠的原位膀胱肿瘤模型!膀胱内灌注 )H.).?!-
显著抑制了鼠的膀胱肿瘤生长! 显著延长了鼠的生
存时间0$,1" 后来!@<L 等也报道了 8$)#8$? 双突变
溶瘤腺病毒比 8$) 或 8$? 单一突变体具有更加强
大的溶瘤效果0$#1"
溶瘤病毒治疗肿瘤必须考虑病毒给药途径" 膀

胱癌是溶瘤病毒治疗的理想靶向! 因为病毒可通过
导尿管直接注入膀胱!投药方法方便#简单#无痛苦"
膀胱内灌注不会引起病毒全身播散! 避免病毒的毒
副作用!也没有免疫反应的问题"膀胱内灌注病毒可
使肿瘤直接暴露于高滴度病毒中! 感染效率会大大
提高!溶瘤作用也会相应增强"与传统的复制缺陷性
腺病毒载体相比!溶瘤病毒具有很大的优越性!溶瘤
病毒感染并在癌细胞内大量复制! 致使癌细胞溶解
并释放出大量病毒! 释放出的病毒可再次感染邻近
组织细胞!如此反复循环!每一次循环病毒滴度都会
成千上万倍地增加!直至肿瘤完全被破坏"
另一方面! 膀胱癌具有多个基因的异常! 包括

&,-#*G#&$K0$7M!$1" 约 -DN膀胱癌 &,- 基因异常!高级
别和高分期肿瘤约 ,DN有 &,- 异常0$71" &,- 异常的
膀胱癌治疗后易复发#进展!患者生存率也会下降0!!1"
&,-基因膀胱内灌注治疗膀胱癌的!期临床试验显
示了具有一定的疗效!但缺乏长期的随访结果0!-1" 膀
胱癌 *G 基因异常约 !DN! 高级别和高分期肿瘤则
-#N有 *G 基因异常0$72!D1" 膀胱癌 &$K 基因异常发生
率低 0!D1!但膀胱癌细胞株导入 &$K 基因可抑制癌细
胞生长0!(1" 溶瘤腺病毒以 &,- 功能异常#*G 传导通
路异常的肿瘤为靶向! 因此膀胱癌是溶瘤病毒治疗
的理想靶向"
溶瘤腺病毒治疗转移性膀胱癌的实验研究也在

进行着" FO<PO等建立了鼠的膀胱癌转移模型!采用
溶瘤腺病毒治疗转移性膀胱癌显示了良好的治疗效

果0!,1"

( 影响溶瘤病毒疗效的因素

腺病毒受体!I)*"对溶瘤病毒疗效的影响$腺

,7%
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病毒感染细胞首先是通过 &’( 将病毒连接并吸附
于细胞表面! 然后病毒纤维蛋白中的 ’)*+,-.+’/0
1(,23肽链进一步与细胞结合素结合使病毒进入细
胞内" 研究表明!膀胱癌细胞株 &’( 的表达与腺病
毒的感染效率密切相关!&’( 表达低的细胞株对腺
病毒不敏感4!56" 在膀胱肿瘤中!分级#分期越高的肿
瘤!&’(的表达水平则越低4!%6" 近年来!为提高腺病
毒的感染效率! 以 &’(表达水平低的肿瘤为靶向!
重组了纤维修饰腺病毒! 即在腺病毒纤维部分插入
(,2!(,2 可直接与结合素结合而进入细胞! 大大
提高了腺病毒的感染效率 4!#6!因为大多数肿瘤都表
达结合素 !7"8 和 !7"94!:6" 这类病毒对于膀胱癌的
研究尚未报道"
给药途径对溶瘤病毒疗效的影响$ 溶瘤腺病毒

肿瘤内注射48"6#腹腔内注射48;6#动脉内注射48!6#静脉内
注射 4886治疗固体肿瘤的临床试验已有大量报道!肿
瘤内注射的疗效明显优于全身给药! 全身给药到达
靶器官的病毒数量少! 而且病毒全身投药会产生免
疫反应降低病毒滴度48<6" 溶瘤腺病毒治疗膀胱癌的
临床试验尚未报道!但临床前研究表明!膀胱内灌注
溶瘤病毒对膀胱癌具有显著的治疗效果! 这些结果
有待于临床试验进一步证实"

9 小结与展望

近 ;9 年来!学者们已认识到了基因治疗是治疗
癌症强有力的手段" 膀胱癌基因治疗相关的基础研
究报道了很多!但临床研究还远远不够!膀胱癌转移
的治疗仍然是今后研究的课题" 膀胱癌常发生 098
功能异常#(=传导途径异常! 是溶瘤腺病毒治疗的
理想靶向"病毒膀胱内灌注安全#有效#给药方便!因
此!溶瘤病毒治疗膀胱癌是一种有前途的方法"溶瘤
腺病毒全身投药治疗转移性膀胱癌! 溶瘤病毒作为
载体携带目的基因用于膀胱癌的基因诊断和基因治

疗的研究有待于进一步进行"
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