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甲胎蛋自与肝癌的生物治疗 
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原发性肝癌(PHc)为“癌中之王 ”，治疗上一直 

未取得突破性进展，其复发与转移更是 目前面临的 

挑战。自从 60年代证实甲胎蛋白(AFP)为癌胚蛋白 

以后，经过近 30年的临床验证，表明 AFP为早期诊 

断PHC的最有价值的生化标志。不仅如此，AFP及 

其 mRNA还有可能用于 PHC复发与转移的监测。 

AFP在肝癌生物治疗中的重要意义在于其转录调节 

序列能指导治疗基因在肝癌细胞中特异性表达以及 

基于其对肝癌生长的调节作用可望成为肝癌生物治 

疗的理想靶点。 

90年代初期，人们就开始考虑用 AFP启动子或 

增强子序列选择性调控 治疗 基因在肝癌 细胞中表 

达，但之后进展缓慢。主要原因是：第一，PHC患者 

中有8o％一90％ 伴有慢性肝病 (尤其是肝炎后肝 

硬化)。在采用 AFP转录调节序列调控杀伤性基因 

表达时，可能对 AFP阳性的癌旁组织造成损伤，产 

生毒副反应。第二，已克隆的人 AFP转录调节序列 

含有沉默子序列，靶组织特异性活性不高；组装入逆 

转录病毒载体中也相当困难；如果组装入腺病毒之 

类的大容量载体中，表达水平亦受到一定限制。值 

得欣慰的是，晚近人们已着手对天然的AFP转录调 

节序列进行改建 例如，可将含沉默子活性的序列 

删除，并将增强子片段与启动子核 tL'区域相连，构建 

成新的基因转录调控元件。电可从染色体 DNA中 

克隆 AFP增强子序列，并与白蛋白启动子序列串联 

成联合转录调节序列。相比之下，人们更倾向于将 

多种靶向载体的优点集中在一起，构建一个具有多 

种靶向特征的可精确调控的载体系统。相信随着技 

术上的进步和基因治疗从实验研究走向临床，未来 

几年在 AFP转录调控及其生物治疗意义的研究方 

顽将会有更太的进展。 

从现有的资料来看，AFP促进肝癌生长可能与 

以下两个方面有关：第一，AFP可能通过与肝癌细胞 

膜上的 AFP受体结合，直接刺激细胞生长。已证 

实，肝癌细胞膜上存在 AFP受体；在一些肿瘤细胞， 

AFP能内化与再循环；用 AFP抗体中和 AFP或用反 

义寡核苷酸特异性封闭 AFP基因表达，肝癌细胞生 

2~,t-·7 j- 

良 弓 、 、／ 
长受到抑制 ；AFP与某些生长因子如血小板 衍生的 

生长因子有一定的同源性；某些癌基因如 c—jan，c． 

和 c—myc等亦参与 AFP基因的调控。因此，AFP 

很可能是人肝癌细胞合成的生长调节因子 AFP与 

其 自身的受体结合后可能启动胞浆内一系列信号转 

导通路，进而活化或抑制相应基因的表达，并最终通 

过 自分泌机制促进人肝癌细胞的生长。第二，AFP 

免疫抑制作用为解释其在体内促进肝癌生长提供了 

依据。已发现，AFP有广泛的免疫抑制活性(抑制巨 

噬细胞功能 、抑制丝裂原诱导的 T淋巴细胞增殖、抑 

制同种异体混合淋巴细胞反应、抑制自然杀伤细胞 

话性、减少 T细胞依赖的抗体生成、提高抑制性 T细 

胞活性、抑制杀伤性 T细胞功能、抑制转化生长因子 

活性、抑制白介素 I活性、抑制白介素 2活性、抑制 

干扰素活性、抑制肿瘤坏死因子活性等)。这就提 

示，AFP可能通过其免疫抑制作用，使肝癌细胞逃脱 

宿主的抗肿瘤免疫反应，从而间接促进肿瘤生长 

过去一向认为，AFP升高本身并不是病，不需要应用 

使其降低的药物。现在看来 ，并非如此 AFP对肝 

癌生长的促进作用，提示其有可能作为一种靶点物 

质在肝癌的生物治疗中发挥作用。尽管反义寡核苷 

酸在肝癌治疗应用中仍有不少困难，但此类药物具 

有特异性强和疗效确切等独特优势，因而具有十分 

诱人的应用前景 今后应加强 AFP反义寡核苷酸 

防治肝癌的生物学基础、药理及临床等几方面的研 

究 此外．联合应用参与 AFP基因表达调控的某些 

癌基因的反义物可望提高 AFP反义治疗的效果。 

总之．随着对 AFP转录调控及其生物学特性研 

究的不断深入，AFP在肝癌生物治疗中的意义正引 

起国内外学者的广泛关注。我国于 70年代就开始 

研究 ?ff'p，在AFP及其抗体诊治 PHC方顽曾取得不 

少成绩，其中不乏创新之处。PHC为我国最常见的 

恶性肿瘤：艺一，死亡率极高。今后应结合我国肝癌 

合并慢性肝病的特点，进一步加强 AFP实验与临床 

生物治疗方面的研究 
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