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迄今大量研究已经证实#肿瘤发生与发展的生物学基础是

基因突变#所以#肿瘤基因治疗已成为广大肿瘤学者研究的热

点(基因转导和策略选择是肿瘤基因治疗的关键(目前基因

转导方法包括
4563

磷酸钙共沉淀'脂质体介导'电穿孔'显微

注射'受体介导转移'

456

直接注射'基因枪及病毒介导等#但

仍存在许多问题#如基因转移效率低'靶向性不确切'安全性低

等(

$@@/

年#

8?KE5:BG:

等利用电穿孔法转染
;IPc

基因和单

核细胞趋化蛋白
3$

$

Z,+3$

&

456

治疗神经胶质瘤#并首次将

此法命名为)电基因疗法*$

<;<PDK?
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<C<DG<KI

HF

&#为肿瘤治疗

提供一种新的思路(

@

!

电基因疗法的理论基础与原理

基因治疗是指把某些遗传物质转移到患者体内#使其在体

内表达#最终达到治疗某种疾病的方法(目前基因转移的方法

分为生物学方法'物理学方法和化学方法(电基因疗法就是一

种借助电脉冲诱导细胞膜电穿孔$

<;<PDK?

H

?KID:?C

#

U+

&和电渗

透$

<;<PDK?

H

<KO<IL:;:aID:?C

&作用从而进行高效基因转移的物理

学方法(
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电基因疗法的理论基础
!

细胞膜是维持细胞内环境相对

稳定的重要屏障#也是细胞内外物质'信息交换的中介场所(

细胞膜属于生物膜#具有流动性'不对称性'相变性'蛋白极性

和通透性#在适宜的环境下#其脂质双分子层维持相对稳定#但

当细胞膜受到外界生物学或理化因素干扰时#其结构发生变

化#静息电位和通透性随之改变(电脉冲的生物学效应首先发

生在细胞膜上#引起细胞膜变化#细胞膜再将信息传递至细胞

内#引发一系列生物学效应(

@(A
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电基因疗法的原理
!

电基因疗法将
%

个或多个电极插入

肿瘤组织内或组织周围#当外加电脉冲场强达到
#̂

"

PO

量级'

脉宽为
$

B

!

OB

量级时#本身不导电的细胞膜双层磷脂质膜骨

架构形发生变化#出现大量微孔#使细胞膜的通透能力激增#表

面产生疏水或亲水的
)*

!

$$)CO

微小通道#这种通道能维持

几毫秒到几秒#然后自行恢复%

456

带负电荷#在电流的作用

下产生电泳效应而聚集到细胞膜周围%同时#电场作用使细胞

外液积聚负电荷而细胞内液积聚正电荷#当电压差大于临界电

压时细胞膜被击穿形成亲水孔道#聚集的
456

通过此孔道向细

胞内转移+

$

,
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,认为细胞膜通道的形成可能是位于

细胞膜内面的磷脂酰丝氨酸$

H

G?B
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;B<K:C<
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&外翻所致(

细胞在高效电场作用下#细胞膜出现孔隙#而细胞核'线粒

体等细胞膜内细胞器不受影响#细胞内仍具有完整的细胞骨架

系统#因此细胞依旧保持活性#转移进入的目的基因有效表达#

进而发挥其抑瘤或杀瘤作用(

A
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电基因疗法的实验研究

A(@

!

体外细胞实验
!

$@.%

年#有学者首次用电穿孔法把外源

456

导入小鼠成纤维细胞(历经
%*

多年#他的实验已成为基

因电转染的标准实验室方法(

,<OIaIK

等+

&3'

,运用体外和在体实验#探讨不同电脉冲参

数$场强'脉宽'频率'时间&组合和细胞浓度对基因转染效率的

影响(结果显示#电脉冲转染法采用较小场强和较大脉宽对绿

色荧光蛋白$

=

K<<CN;E?K<BP<CD

H

K?D<:C

#

Q_+

&表达质粒的转染

率更高#细胞大小及浓度也会影响电脉冲基因转染效率#浓度

与电转染效率呈负相关(

"<<L<

和
9PG?<CLIPG

+

)

,研究发现采用经典电穿孔参数转

染
Q_+

表达质粒后#紧跟一个不致凋亡的纳秒级不可逆电脉

冲将会大大提高其转染效率(

#IC"?P̂BDI<;<

等+

/

,比较不同基因转染技术治疗慢性淋

巴细胞性白血病$

PGK?C:P;

F

O
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G?P

F

D:P;<Ê<O:I

#

,77

&的有效

性和实用性#发现体外电穿孔转录
O-56

获得了
@*2

的构建

携带增强型绿色荧光蛋白基因$

UQ_+

&和
,77

细胞#而对生存

率无影响#处理后
%

周仍可检测到转录基因的表达(此外#运

用
4

链结合蛋白激酶
1*

$

c6+1*

&或
c6+1*3UQ_+O-56

电穿

孔转染后可检测到
c6+1*

的过度表达和
c6+1*3UQ_+

融合

蛋白(由此认为
O-56

电转染是
,77

基因治疗简单而新颖

的方法#可以促进
,77

细胞的功能研究和临床研究(

#:>:P

等+

1

,在体外和在体实验中探索
O:-56

分子对
b3

KIB

突变表达水平和结肠直肠癌
7?#?

细胞株生长的影响#利

用电穿孔法将质粒
456

编码
O:-563b3KIB

转染进
7?#?

细

胞株(结果显示#体外实验中靶向
b3KIB

的
O:-56B

能有效减

少
b3KIB

的表达和细胞生存率%在体实验也证实电穿孔是局部

调整
O:-563b3KIB

分子进入
7?#?

细胞的简单高效的基因传

递技术#几乎没有不良反应#有望成为治疗结肠直肠癌极具潜

力的治疗方法(
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动物实验
!

有学者利用电穿孔法将质粒
456

传递至新

生小鼠皮肤#首次实现了外源基因的体内转移(之后的研究发

现在肌肉'肿瘤或皮肤组织局部注射
456

后施加电脉冲#其

转染率比单独局部注射提高了
$**

!

$***

倍+
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,

#同时基因表

达可持续数月+

$$

,

(肿瘤治疗中用于电转染的基因或
P456

包

括免疫调节因子$

85_

'
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'

T73%

'

T73$%

'

T73$)

'

T73$.

等&'

细胞周期调节因子$

H

%1

&'自杀基因$

!9#38b

&'抗血管生成基

因'反义核酸'肿瘤抗原基因'共刺激因子$

"1($

&'肿瘤抑制基

因$

H

)&

&和基因编码毒素等(

Q?D?

等+
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,研究发现#

,8%/

荷瘤小鼠给予单纯疱疹病毒胸

腺嘧啶激酶$

!9#38b

&或白喉菌素
6

$

4836

&基因后施加电脉

冲#相对于对照组有
@*2

的肿瘤组织生长大大受到抑制(

ZP,KI
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,在荷
"$/

黑色素瘤小鼠皮下注射
!T#3$

辅

助蛋白
#
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K?D<:C-

&表达质粒#给予电脉冲促转染#结

'%&$

重庆医学
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年
)

月第
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卷第
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期



果肿瘤完全消退#小鼠的长期生存率分别为
$'(&2

和
1($2

%

还发现该法能诱导肿瘤细胞凋亡(

S

=

<C

等+

$&

,将荷
"$/

黑色素瘤的
,)1"7

"

/

鼠随机分为未

治疗组$

+V#VUV

&和实验组#实验组给予
H

T73$)

治疗$

+

0

&'骨架质粒$

#0

&或电穿孔$

U0

&(于第
$

'

'

'

1

天肿瘤内注

射
T73$)

质粒
)*O

=

#给予电脉冲促转染(治疗后第
$**

天#

+

V#0U0

组'

+0#VUV

组'

+0#VU0

组和
+V#VUV

组

中#肿瘤消退的鼠的生存率分别为
*2

'

$%()2

'

&1()2

和
*2

(

上述结果显示#质粒
T73$)

能使
"$/

黑色素瘤消退%电转染能

显著增强其作用(

上海交通大学
cGE

等+

$'

,运用基因电转染法转染
T73$%

#

$*

>

后再转染
T73%1

#用于治疗对
T73$%

敏感的
,8%/

相关肿瘤和

高度恶性的
'8$

相关肿瘤#该法被称为
T73$%

,

T73%1

基因序

贯疗法$

B<

`

E<CD:I;T73$%

,

T73%1

&(发现
T73$%

,

T73%1

组对

,8%/

相关肿瘤消除率达
$**2

#对
'8$

相关肿瘤消除率达

&&2

#比单纯电转染
T73$%

编码质粒
456

提高了两倍#且能诱

导细胞毒性
8

细胞$

,87

&激活'提高
8

细胞渗透能力'产生大

量肿瘤特异
T_53

0

3

阳性
,4.8

细胞(

+IJ;:C

等+

$)

,用电基因疗法将
T73$%

质粒转染进荷
963$

瘤

鼠的瘤体和外周#在肿瘤局部和全身都有显著的抗癌作用(瘤

体内取得了
@*2

以上的肿瘤完全缓解率#

/*2

的处理鼠对
963

$

肿瘤细胞有抵抗作用%瘤体外周肿瘤完全缓解率较低

$

$/2

&#残留肿瘤组织生长显著推迟(可见该法显著抑制了肿

瘤生长#对软组织肿瘤的治疗有效#具有局部和全身的抑瘤

作用(

4<GIKJ<C

=

D

等+

$/

,用电穿孔转染细菌嘌呤核苷磷酸化酶

$

<+5+

&治疗巨大胰腺癌$

H

ICPK<ID:PPICP<K

#

+,

&(建立免疫缺

陷小鼠人
+,

细胞皮下移植瘤和同系大鼠
+,

细胞常位移植瘤

模型#分别在肿瘤内注射裸质粒
456

#给予电脉冲#发现肿瘤

对前体药物$

/3

甲基嘌呤脱氧核苷或磷酸氟达拉滨&的处理敏

感#皮下移植瘤模型生长延迟
)*2

!

1*2

#常位移植瘤模型

<+5+

电转染后给予磷酸氟达拉滨#动物生存期显著延长#其

中
$

只鼠
/

个月后肿瘤消除(

9:

=

C?K:

等+

$1

,将抗原优化'免疫佐药'细胞因子共表达'分

子共刺激等与电穿孔相联合治疗大鼠淋巴瘤#实验中电穿孔使

肌细胞形态发生短暂改变#从而利于
456

疫苗的摄取#诱发

局部危险信号产生内生细胞因子(该属性不仅使电穿孔法成

为
456

疫苗方案强有力的辅佐技术#更让
456

疫苗克服了

运用于临床的障碍#唤起更多肿瘤
456

疫苗防治的临床

实验(

Q?;a:?

等+

$.

,将电穿孔运用于
"$/

黑色素瘤基因敲除#发

现荷瘤小鼠在靶向电传递后使用化学合成
B:-56:

#一次处理

后
%

!

'>

采用荧光成像和实时荧光定量
+,-

检验均取得高

效基因沉默#可见该法可以用于局部给予
B:-56:

的基因功能

分析和器官治疗(

A(B

!

临床实验
!

尽管基因电转染技术在动物模型各组织的不

同适应证已进行了大量研究#且已取得显著的效果#但在人类

的临床研究却报道甚少(

%**'

年开始#美国佛罗里达州坦帕
!(7<<Z?NN:DD

肿瘤研

究中心首次在转移性黑色素瘤患者中开展电转染
T73$%

'

期临

床剂量升级实验+

$@

,

(患者在治疗第
$

'

)

'

.

天注射质粒
T73$%

456

后立即给予一定剂量电脉冲#

%'

例患者接受了
1

个剂量

水平的治疗(治疗后组织切片显示质粒剂量与
T73$%

蛋白水

平呈正相关#伴有显著瘤细胞坏死和淋巴细胞浸润%

%

例患者

肿瘤完全消退#

.

例患者病情稳定或仅有局部反应#全身毒性

作用微弱(这是首次报道利用电穿孔转染基因的临床实验(

%**)

年#美国加利福尼亚州圣地亚哥
#:PI;

公司也进行了

电转染
T73%

治疗黑色素瘤的
'

期临床实验#以评估该治疗方

案的安全性和耐受性+

%*3%$

,

(两年后公布了
$@

例受试者暂时性

治疗结果!该法安全'有效%无与药物及脉冲处理相关的严重不

良事件发生#受试者对治疗耐受性良好(

英国南安普敦大学开展了肌肉内电穿孔接种疫苗治疗前

列腺癌的临床实验+

%*

,

(美国新泽西州的默克公司也发起了肌

肉内电穿孔传递
!U-3%

和$或&癌胚抗原$

,U6

&的临床
'

期实

验+

%%

,

(

Q<G;

+

%%

,和
8

A

<;;<

等+

%&

,分别系统提出了基因电转染临床实

验协议草案#对协议的运作'患者知情同意'处理部位麻醉和消

毒'

456

注射和电脉冲给予等都进行了比较详细的介绍#对临

床实验的开展有一定的指导意义(

老道明大学
_KIĈ -<:>

F

生物电研究中心也在进行电基

因免疫疗法治疗黑色素瘤临床实验+

%'

,

#电转染
T73$%

后绝大

部分肿瘤组织产生显著细胞坏死#组织切片中可见明显的炎症

细胞浸润(同时实验证实该法安全#无
&

级或
'

级毒性作用

报道(

目前的临床前期研究已经证实了电基因转染的实用性#然

而这种传输方式的真正潜能要到上述研究的结果出台和未来

进一步研究证实才能清楚(

B

!

结
!!

语

电基因疗法在基础实验和临床研究中疗效显著#但由于该

法横跨了生物医学工程'电工新技术'计算机技术'微电子技

术'肿瘤治疗学等领域#是一项多学科交叉的综合性技术方法#

仍有许多问题有待于进一步研究#如
)

'

(

期临床实验#体内肿

瘤治疗的开展#相关治疗仪的设计开发以及电穿孔最佳剂量的

确定等(只有不断在实践中积累经验#使之日趋成熟#才能更

好地造福人类(
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=

<;<P3

DK?

H

?KID:?C3LIB<>><;:J<K

F

?N456JIPP:CID:?C:CD?GE3

OICB

!

I

=

<C<K:PP;:C:PI;

H

K?D?P?;

+

[

,

(Z<DG?>BZ?;":?;

#

%**.

$

'%&

&!

'@13)*1(

+

%'

,

!<;;<K7,

#

!<;;<K-(U;<PDK?

H

?KID:?C

=

<C<DG<KI

HFH

K<3

P;:C:PI;IC>P;:C:PI;DK:I;BN?KO<;IC?OI

+

[

,

(,EKKQ<C<

8G<K

#

%*$*

#

$*

$

'

&!

&$%3&$1(

$收稿日期!

%*$*3*)3*1

!

修回日期!

%*$*3$*3$%

&

!综
!!

述!

造影剂肾病的研究进展

马兴杰!董岸莺 综述!韩国华 审校

"新疆库尔勒解放军第二七三医院心肾呼吸内科
!

.'$***

%

!!

关键词"造影剂$造影剂肾病$水化$冠脉介入

>?:

!

$*(&@/@
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造影剂肾病$

P?CDKIBD3:C>EP<>C<

H

GK?

H

IDG

F

#

,T5

&是含碘

造影剂应用过程的重要并发症#是医院获得性肾功能衰竭的第

三大原因+

$

,

#病死率高达
$'2

(虽然随着含碘造影剂不断改

进及对
,T5

的研究不断深入并采取相应预防措施#

,T5

的发

生率已由
$)2

下降至
12

+

%

,

#但是依赖造影剂的诊疗操作不断

增加#流行病学资料表明#美国每年有
/**

万人行冠脉介入检

查#消耗造影剂超过
/**^

=

+

&

,

(在冠脉介入领域#

,T5

已成为

继再狭窄和支架内血栓后心血管医师所面临的又一重大挑战(

因此#

,T5

越来越受到医务工作者的重视(本文对近年来有关

,T5

的发病机制及防治措施的进展综述如下(

@

!

概念及临床表现

,T5

目前尚无统一的诊断标准(多采用的标准是应用含

碘造影剂后
%

!

&>

血清肌酐$

9,K

&水平较基线水平升高大于

或等于
%)2

或
''(%

$

O?;

"

7

$

)O

=

"

7

&#并排除其他原因所致

的急性肾功能损害+

'

,

(临床通常表现为非少尿型急性肾功能

衰竭#糖尿病'肾功能不全的患者可能表现为少尿型急性肾功

能衰竭(尿液检查提示急性肾小管坏死#沉渣可见颗粒管型和

肾小管上皮管型(病理改变为肾小管上皮细胞严重颗粒和空

泡变性#肾间质弥漫水肿(肾小球病变不明显+

)

,

(

A

!

发病机制

/%&$
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