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ＮＩＳ基因在肿瘤显像和治疗中的应用
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　　基因转染介导放射性核素显像和治疗是将基因转染与核

素显像和治疗相结合的方法，基因转染使肿瘤细胞表达高水平

的抗原、受体或膜蛋白，特异性地摄取某一放射性核素或其标

记物，达到实现放射性核素显像诊断和内照射治疗的目的。钠

碘同向转运体（ｓｏｄｉｕｍｉｏｄｉｄｅｓｙｍｐｏｒｔｅｒ，ＮＩＳ）是甲状腺滤泡细

胞基底膜上的一种糖蛋白，可逆浓度梯度向细胞内运碘，是放

射性碘治疗甲状腺疾病的基础。１９９６年，鼠和人 ＮＩＳ基因被

成功克隆，使ＮＩＳ基因转染肿瘤细胞介导放射性核素靶向显

像和内照射治疗成为可能。已有文献综述 ＮＩＳ基因结构和功

能、在不同组织中的表达、调节机制、摄碘能力等内容［１］，本文

就ＮＩＳ基因在肿瘤显像和治疗中的应用作一综述。

１　ＮＩＳ作为报告基因在显像中的应用

１．１　报告基因显像　报告基因显像主要是利用基因融合、双

顺反子、双启动子及双向转录等重组技术，构建表达报告基因

的载体，将报告基因与治疗基因一同导入靶细胞或组织内，然

后注射与报告基因耦合的核素标记探针进行显像，从而间接监

测治疗基因的表达。放射性报告探针可反复、无创伤地监测基

因表达的位置、数量及维持时间。ＮＩＳ介导核素治疗的同时本

身也可作为报告基因直接进行肿瘤显像，属于转运蛋白基因显

像范畴，利用放射性核素了解其在空间、不同时间靶／非靶组织

的表达情况，这对于治疗方案的制定、疗效的观察都具有重要

的指导意义。放射性核素无需标记，整个过程简洁、快速、直

观、无创，可用来监测肿瘤细胞、干细胞及巨噬细胞的活动［２］。

１．２　ＮＩＳ基因监测肿瘤细胞、干细胞及巨噬细胞的活动　Ｍａ

等［３］以甲胎蛋白（ＡＦＰ）启动子与增强子（ＡｄＰＬＥＮ）诱导 ＮＩＳ

基因在肝癌细胞 ＨｅｐＧ２（ＡＦＰ强阳性）中表达，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ

ｔｉｎｇ检测表明ＡＦＰ启动子能在ＡＦＰ阳性的 ＨｅｐＧ２细胞中诱

导ＮＩＳ基因的表达，ＨｅｐＧ２细胞的摄碘能力是肝癌细胞

ＳＭＭＣ７７２１（ＡＦＰ弱阳性）的６倍、宫颈癌细胞Ｈｅｌａ（ＡＦＰ无表

达）的３０倍。瘤内转染 ＡｄＰＬＥＮ的荷肝癌裸鼠尾静脉注射

１３１Ｉ后２ｈ，肿瘤部位放射性浓聚，肿瘤显示清晰，转染ＡｄＰＬＥＮ

的肝癌病灶具有特异性摄碘能力，可获得较好的显像效果，证

实利用ＡＦＰ启动子与增强子联合调控ｈＮＩＳ基因对肝癌进行

靶向核素显像是可行的。赵祯［４］采用重组腺病毒 ＡｄＳｕｒ

ＮＩＳ，对人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２、人肺癌细胞 Ａ５４９、人激素非依赖

性前列腺癌细胞ＰＣ３进行转染。荷瘤鼠９９ｍＴｃ显像可见，瘤

内注射ＡｄＳｕｒＮＩＳ组肿瘤部位放射性摄取明显增高，肿瘤／对

侧肌肉放射性比值（Ｔ／ＮＴ）为３５．１１±４．４３，尾静脉注射 Ａｄ

ＳｕｒＮＩＳ组肿瘤显影轻微增高（Ｔ／ＮＴ为５．２２±０．８１），表明经

外周静脉转染ＡｄＳｕｒＮＩＳ成功，与目前常用的肿瘤局部注射

相比，更加实用，尤其对广泛转移病灶和深部肿瘤，尽管明显低

于经瘤内转染。巨细胞病毒（ＣＭＶ）启动子是非特异性强启动

子，阳性对照病毒 ＡｄＣＭＶＮＩＳ在肿瘤细胞和正常细胞中均

能驱动ＮＩＳ的转录和表达，经尾静脉注射肿瘤未见显影（Ｔ／

ＮＴ为２．０３±０．６７），证明ＡｄＳｕｒＮＩＳ对肿瘤组织的特异性和

靶向性。阴性对照病毒ＡｄＳｕｒＧＦＰ瘤内注射，肿瘤亦未见显

影（Ｔ／ＮＴ为１．７９±０．５１），表明转染 ＡｄＳｕｒＮＩＳ，ＮＩＳ使肿瘤

细胞具有摄取９９ｍＴｃ的能力而显影。

体内无创伤性监测干细胞移植治疗的影像学手段主要有

ＭＲＩ、生物发光和放射性核素显像，其中 ＮＩＳ作为报告基因可

直接静脉注射放射性核素进行显像。胡硕等［５］将 ＡｄｒＮＩＳ

ＥＧＦＰ重组腺病毒载体转染至大鼠骨髓间充质干细胞（ｒａｔ

ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｒＢＭＳＣ），转染细胞移植

到大鼠心肌后，γ显像能清晰显示移植部位的心肌，心肌／右前

肢放射性比值较对照组明显增高［（６．７±０．４）ｖｓ（３．０±０．２），

犘＝０．０３］，生物学分布实验和免疫组织化学检测结果均表明，

ｒＮＩＳ作为报告基因可有效监测ｒＢＭＳＣ移植大鼠心肌。ｍｉｃｒｏ

ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是调节基因表达的非蛋白编码单链ＲＮＡ，可作

为新的肿瘤标志物。杨卫东等［６］建立以ｈＮＩＳ为报告基因测

量ｍｉＲＮＡ在细胞中表达的高灵敏度放射性核素新方法，实现

了实时活体监测ｍｉＲＮＡ，对于肿瘤的诊断具有重要意义。Ｓｅｏ

等［７］建立稳定表达 ＮＩＳ和 ＧＦＰ的巨噬细胞系 ＲＡＷ２６４．７／

ｈＮＩＳＧＦＰ，１８ＦＦＤＧ和１２４ＩＰＥＴ显像显示，ＮＩＳ作为报告基因

可监测炎症动物模型中巨噬细胞的游走。

１．３　测定体内成像信号定量 ＮＩＳ表达　ＧｒｏｏｔＷａｓｓｉｎｋ等
［８］

报道，Ｃ５７／Ｂ６鼠经尾静脉注射不同浓度的ＡｄＣＭＶＮＩＳ重组

腺病毒（１０８，５×１０８，１０９，２．５×１０９ＰＦＵ），７２ｈ后进行１２４ＩＰＥＴ

显像，显像完成后处死Ｃ５７／Ｂ６鼠进行生物学分布实验，随着

ＡｄＣＭＶＮＩＳ浓度增加，病灶显影和摄碘能力逐渐增强，二者

表现出良好的线性相关性（狉＝０．９５８１）。Ｖａｄｙｓｉｒｉｓａｃｋ等
［９］建

立稳定表达 ＮＩＳ的人甲状腺癌细胞（ＦＴＣ１３３）、人宫颈癌细胞

（Ｈｅｌａ）和鼠嗜铬细胞瘤细胞（ＰＣ１２）系，观察细胞内 ＮＩＳ蛋白

表达水平与放射性碘吸收的相关性，显示在一定范围内 ＮＩＳ

蛋白水平增加，放射性碘吸收增强，二者呈线性相关，继续增加

ＮＩＳ蛋白水平并不增加放射性碘吸收，提示低水平ＮＩＳ表达即

可满足放射性核素显像，监测基因表达水平和治疗基因持续时

间。Ｐｅｎｈｅｉｔｅｒ等
［１０］研究亦显示出类似结果。Ｂａｒｔｏｎ等

［１１］构

建含双自杀基因ｙＣＤ／ｍｕｔＴＫＳＲ３９ｒｅｐ和报告基因ｈＮＩＳ的重

组腺病毒（Ａｄ５ｙＣＤ／ｍｕｔＴＫＳＲ３９ｒｅｐｈＮＩＳ），６例前列腺癌患

者在直肠超声引导下直接注射重组腺病毒（５×１０１２ｖｐ），２４ｈ

后进行９９ｍＴｃＳＰＥＣＴ／ＣＴ显像，监测双自杀基因在前列腺肿瘤

中的分布、表达和消除情况。
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２　启动子调控ＮＩＳ基因在肿瘤治疗方面的应用

１３１Ｉ治疗分化性甲状腺癌（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ，ＤＴＣ）

已在临床广泛应用，这是因为ＤＴＣ细胞表达ＮＩＳ，其逆浓度摄

取血浆中的１３１Ｉ，使病灶浓聚大量的１３１Ｉ，利用１３１Ｉ发射的β射线

发挥治疗作用。因此，ＮＩＳ基因转染介导放射性核素内照射治

疗恶性肿瘤成为基因治疗又一发展方向。为提高 ＮＩＳ基因转

染效率，利用特异性启动子、增强子等转录调控元件增强 ＮＩＳ

基因在肿瘤中的表达是常用的方法［１２１３］。

２．１　非肿瘤特异性启动子　非肿瘤特异性启动子属于强启动

子，如巨细胞病毒启动子ＣＭＶ，ＡｄＣＭＶＮＩＳ在肿瘤细胞和

正常细胞中均能驱动 ＮＩＳ的转录和表达。黄蕤等
［１４］研究显

示，ＡｄＣＭＶＮＩＳ感染激素非依赖型前列腺癌ＰＣ３细胞，细

胞摄碘能力约为空病毒转染组的１２０倍，１２５Ｉ在细胞内的半排

期Ｔ１／２ｅｆｆｌｕｘ为２６．７ｍｉｎ，
１２５Ｉ在瘤体内的有效半衰期 Ｔ１／２ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ

为５．４ｈ，１３１Ｉ显像肿瘤显示清晰。然而，ＡｄＣＭＶＮＩＳ仅能进

行肿瘤局部注射，适用于局限性的表浅肿瘤，在广泛转移病灶

和深部肿瘤中的应用受到限制。如果静脉注射，则非靶器官如

肝脏摄取ＡｄＣＭＶＮＩＳ相对较多，而进入肿瘤细胞较少。１３１Ｉ

在肿瘤中聚集相对较少达不到治疗效果，同时又会增加对非肿

瘤组织的辐射效应。

２．２　肿瘤特异性启动子　肿瘤特异性启动子可调控 ＮＩＳ基

因选择性地在肿瘤靶细胞内表达，最大程度增加对肿瘤组织的

治疗效应，尽量减小对正常组织的毒副作用。根据启动子的作

用范围，分为窄谱性启动子和广谱性启动子。

２．２．１　窄谱性启动子　窄谱性启动子作用范围较窄，只能针

对特异性表达该启动子基因的肿瘤细胞。Ｓｐｔｉｚｗｅｇ等
［１５］以前

列腺癌特异抗原（ＰＳＡ）启动子诱导 ＮＩＳ基因在前列腺癌细胞

ＬＮＣａｐ（ＰＳＡ阳性）中表达，ＬＮＣａｐ细胞摄碘力增加５０倍，而

前列腺癌细胞ＰＣ３和ＤＵ１４５（ＰＳＡ阴性）的摄碘能力没有变

化，该研究首次实现 ＮＩＳ基因的组织特异性表达。此后，Ｐｒｏ

ｂａｓｉｎ启动子在雄激素依赖的前列腺癌细胞
［１６］，ＭＵＣ１启动

子在乳腺癌细胞［１７］以及ＡＦＰ启动子在人肝癌细胞
［３，１８］，均可

特异性启动ＮＩＳ表达。然而，该类启动子如ＰＳＡ特异性启动

子只能对激素依赖的前列腺癌细胞，而对于激素非依赖的前列

腺癌细胞，其启动能力很弱，限制了其进一步的运用。

２．２．２　广谱性启动子　广谱性启动子作用范围较广，可作用

于多种肿瘤细胞。凋亡抑制蛋白Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在大多数肿瘤组织

异常高表达，且与疾病的发展、预后密切相关。Ｈｕａｎｇ等
［１９］采

用Ｓｕｒｖｉｖｉｎ启动子调控ＮＩＳ基因感染与前列腺癌ＰＣ３细胞、

肝癌 ＨｅｐＧ２细胞、黑色素瘤 Ａ３７５细胞，感染 ＡｄＳｕｒＮＩＳ的

恶性肿瘤细胞摄碘能力平均为空病毒转染组的５０倍，可特异

性杀死８６％～９２％的恶性肿瘤细胞。该研究表明，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ启

动子具有肿瘤靶向性，和针对多种肿瘤的广泛性，而在非恶性

肿瘤中不表达，实现 ＮＩＳ转染的特异靶向性。然而，感染 Ａｄ

ＳｕｒＮＩＳ恶性肿瘤细胞的摄碘能力（１２０９２±９７７ｃ．ｐ．ｍ．）仅为

感染ＡｄＣＭＶＮＩＳ细胞（２３２５６±３８０６ｃ．ｐ．ｍ．）的一半，提示

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在启动基因表达强度上明显弱于非特异性启动子

ＣＭＶ。

端粒酶反转录酶（ＴＲＥＴ）在正常细胞中不表达或表达水

平很低，而在８５％以上肿瘤中高表达
［２０］。Ｓｈｉ等

［２１］构建 Ａｄ

ｈＴＲＥＴｈＮＩＳ重组腺病毒，以ＡｄＣＭＶｈＮＩＳ为阳性对照，Ａｄ

ｈＴＲＥＴｈＮＩＳ和ＡｄＣＭＶｈＮＩＳ转染肺癌Ａ５４９细胞摄碘能力

分别提高２３倍和３１倍，克隆形成实验细胞成活率分别为

（３１．２±１．４５）％和（２３．６±４．０８）％，而阴性对照 ＡｄＣＭＶ组

为（８９±２．９９）％，表明ｈＴＲＥＴ启动子调控ｈＮＩＳ基因可介导

肺癌放射性核素治疗，但ｈＴＲＥＴ启动子在促表达方面仍弱于

ＣＭＶ。Ｋｉｍ等
［２２］以ｈＴＲＥＴ启动子诱导ＮＩＳ基因在肝癌细胞

（Ｈｅｐ３Ｂ）中表达，细胞摄碘能力增加２０倍（犘＜０．０５），细胞成

活率为（２９．９±２．８）％，未转染组为（６７．６±５．２）％，犘＜

０．００１，腹腔注射１３１Ｉ３ｍＣｉ后肿瘤生长受到抑制（犘＜０．０５）。

然而，表达ＮＩＳ基因Ｈｅｐ３Ｂ细胞内的碘很快流出（１０ｍｉｎ流出

６０％，３０ｍｉｎ流出８０％，有效半衰期６ｍｉｎ），肿瘤组织的摄碘

率迅速降低［３０ｍｉｎ为（２９．７±７．８）％ＩＤ／ｇ，２４ｈ为（０．６±

０．３）％ＩＤ／ｇ］，提示碘的有效半衰期较短是影响治疗效果的主

要因素之一。

３　问题与展望

转化医学是一门使体外研究和实验动物研究能够更好地

应用于临床、直接服务于患者的交叉学科。ＮＩＳ基因可以利用

影像方法对活体内分子的生物化学过程进行定性和定量研究，

是将基础医学研究成果迅速向临床应用转化的重要工具和主

要路径，可在疾病的诊断和治疗中发挥重要作用［２３２４］。然而，

ＮＩＳ基因在转化医学中的应用还存在一些问题：（１）组织特异

性启动子或增强子能够诱导 ＮＩＳ基因在肿瘤的定向表达，但

表达强度上明显弱于非特异性启动子；（２）２１１Ａｔ和１８８Ｒｅ能够

克服１３１Ｉ有效半衰期较短的缺点，但生产和运输困难限制了二

者在临床上的广泛应用；（３）转染ＴＰＯ基因能否使１３１Ｉ有机化

而延长有效半衰期还存有争议。

如上述问题能有效解决，未来 ＮＩＳ基因应用于临床的最

佳路径可能是成像治疗一体化模式：先对患者进行 ＮＩＳ基因

放射性核素分子成像，显示体内病灶中 ＮＩＳ基因的表达水平，

预测哪些患者会治疗有效，哪些会无效，进而指导开展个体化

的分子靶向治疗。治疗前患者口服左旋甲状腺素钠片，抑制促

甲状腺激素（ＴＳＨ），减少甲状腺对１３１Ｉ摄取，保护正常甲状腺

组织。治疗期间需监测甲状腺激素变化，告知患者存在永久性

甲状腺功能减退、终身服用甲状腺素片进行替代治疗的风险。
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Ｂｍｉ１基因在头颈部肿瘤中的研究进展


刘小艳１综述，许新华１，２△审校

（１．三峡大学第一临床医学院肿瘤科，湖北宜昌４４３００３；２．三峡大学肿瘤研究所，湖北宜昌４４３００３）

　　关键词：Ｂｍｉ１基因；结构功能；头颈部肿瘤

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．１６．０３８ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）１６１８８７０４

　　莫洛尼鼠白血病病毒整合位点１（Ｂｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃｍｏｌｏｎｅｙ

ｍｕｒｉｎｅｌｅｕｋｅｍｉａｖｉｒｕｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｓｉｔｅ１，Ｂｍｉ１）基因，属于多梳

基因家族（ｐｏｌｙｃｏｍｂｇｒｏｕｐｇｅｎｅｓ，ＰｃＧ），为较早发现的哺乳类

动物ＰｃＧ成员。大量国内外研究表明，Ｂｍｉ１基因表达异常与
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