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　　肝癌的发生与其他肿瘤一样，是一个多基因参与、多步骤

的复杂过程。患者就诊时多数已属晚期，治疗效果差，病死率

高。近年来，随着分子生物学的迅速发展以及基因工程技术的

进步，使得肿瘤的基因治疗成为继外科手术切除、放化疗、介入

治疗后的又一种新的治疗模式。本文就国内外肝癌基因治疗

研究中有关基因导入方法及给药途径、基因治疗策略、存在的

问题及未来发展方向作一综述。

基因导入方法及给药途径

１．基因导入方法

物理方法：①裸ＤＮＡ注射法：是将目的基因导入的最简单

方法，但注入量有限，能够接触到的肿瘤细胞有限，故获得的肿

瘤细胞转化率很低，多通过肿瘤局部多点注射给药。②颗粒轰

击技术：通常称为基因枪技术，将目的基因包被金属以后，利用

高压发射装置，加速包裹目的基因的金属颗粒进入细胞，从而

提高肿瘤细胞的转化率。

化学方法：多以此法构建非病毒载体，进而完成基因的转

移，达到治疗目的。包括：①转染法：以多价阳离子脂质体结合

ＤＮＡ制成直径为０．０３～５０．０μｍ的球形复合体，借助脂质体上

的阳离子与带阴离子的细胞结合，进而形成内吞小体将外源

ＤＮＡ转移入细胞。此法制备简单，无毒，无免疫原性，但血清蛋

白、脂蛋白等阴离子可与其结合，使ＤＮＡ从复合体中解离出来

而遭到酶解，故多用于体外转化细胞［１］，或通过瘤组织内注

射［２］进行体内转化。②受体介导法：利用肝细胞上富含转移因

子和糖蛋白受体的特点，人工合成多聚阳离子氨基酸，进而连

接转移因子（或糖蛋白）和目的基因构成复合物，通过与肝细胞

表面的受体结合来实现目的基因的转移。Ｌｅｅ等
［３］利用肝癌细

胞系表达表皮生长因子受体的特点，构建了含报告基因识别该

受体的寡肽复合物，分别在体内和体外转化肝细胞，第５天肝

癌细胞的转化率达到了５０％，而正常肝细胞的转化率＜１％，且

体内癌细胞的高转化率可维持２周。

生物学方法：主要通过构建病毒载体来完成。①逆转录病

毒（ＲＶ）：构建简单，装载外源基因容量最大达８ｋｂ，整合人宿主

细胞基因组而无病毒蛋白表达，但仅能感染分裂期细胞，体外

制备滴度较低，且其随机整合有灭活抑癌基因和激活癌基因的

可能［４］。②腺病毒：体外制备滴度较高，装载外源基因容量最

大达３５ｋｂ，不整合入宿主细胞基因组因而避免插入突变的危

险，能感染分裂细胞和非分裂细胞，但易引起宿主免疫反应而

使转染效率下降［５］，且大剂量静脉给予可导致严重的肝脏炎症

反应，因此通过全身给药受到限制。Ｎａｇａｏ等
［６］发现瘤内注射

重组ＡｄＶ后，目的基因可有效表达，但表达时间短暂，重复注

射后表达效率降低且诱发体液和细胞免疫反应。③单纯疱疹

病毒：对非分裂细胞有天然的亲合力，装载外源基因容量及体

外制备滴度很大，可参与对免疫Ｔ细胞的正性激活作用
［７］，但

构建时难以除去与裂解细胞有关的基因而对细胞毒性大［８］。

④腺相关病毒（ａｄｅｎｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓ，ＡＡＶ）能够选择性地结

合在人染色体１９的ｑ１３．４上，可以防止非特异性激活原癌基

因，但装载外源基因容量有限，复制需依赖辅助病毒，如 ＡｄＶ、

ＨＳＶ等
［９］。⑤壳聚糖转染法：壳聚糖（ｃｈｉｔｏｓａｎ，ＣＳ）作为一种

生物相容性和组织相容性良好、毒性低的天然碱性多糖，已被

广泛地用于非病毒基因载体的研究，通过对转染条件的优化，

其介导基因转染的效率得到很大的提高，但相对于病毒载体或

者商业化非病毒载体脂质体来说仍有较大的差距［１０］。因此目

前需寻求新的方法促进ＣＳ非病毒载体的基因转染效率
［１１］。

２．给药途径

血管内给药：①静脉内注射，通过静脉给药，使到达肿瘤部

位的基因表达产物杀伤肿瘤细胞，增强机体抗肿瘤免疫力。以

自杀基因治疗为例，静脉内给药就是较为常用的一种给药途

径。自杀基因治疗就是将某些细菌及病毒中特有的自杀基因

转导入肿瘤细胞，使肿瘤细胞产生某些酶类，将一些对正常细

胞无毒性的抗病毒药物或化疗药物前体代谢成毒性产物，使肿

瘤细胞自杀，是目前较为有效并具有临床应用潜力的基因治疗

方法。人们发现和克隆的“自杀基因”有多种，包括单纯疱疹病

毒胸苷激酶基因、水痘带状疱疹病毒胸苷激酶基因、胞嘧啶脱

氨酶基因、细胞色素Ｐ４５０基因等。Ｔｏｐｆ等
［１２］通过静脉注射

一种表达胞嘧啶脱氨酶的腺病毒载体Ａｄ．ＣＭＶ．ＣＤ，同时系统

给予５ＦＣ来研究肝脏结肠转移癌的自杀基因治疗。结果显

示，通过静脉注射Ａｄ．ＣＭＶ．ＣＤ能使大部分肝脏细胞表达ＣＤ，

而将５ＦＣ转化为足量的５ＦＵ，从而发挥其自杀效应，抑制转

移癌的生长。

Ｌｉ等
［１３］将小鼠脾内注射结肠癌细胞建立肝转移癌小鼠模

型，３天后给予静脉注射５×１０９ 空斑生成单位的ＡｄｍＡ～１１Ｆ。

结果显示经过 ＡｄｒｎＡＴＦ预处理的８只小鼠在第３０天其肝脏

转移癌结节的数量与直径较对照组（仅给予腺病毒）显著缩小，

说明通过静脉给药进行抗血管生成基因治疗的可行性。

静脉内给药ＤＮＡ载体复合物进入全身血管内，由于肝脏

和肺内的网状内皮系统吞噬和破坏了大量ＤＮＡ载体复合物，

因此基因转移的效率有所减低。而且由于ＤＮＡ载体复合物的

免疫原性，静脉内给药扩大了机体与载体间免疫反应的区域。

所以肿瘤局部有效药物浓度低，作用不能持久，且全身反应、毒

副作用大。

②肝动脉内注射：动脉内给药方式已经应用于临床，如经

介入肝动脉给药治疗，肝癌血供的９０％以上来自肝动脉，门静

脉主要充当肿瘤的引流静脉，仅在早期肝癌、卫星结节、门静脉

癌栓、肿瘤周边部及包膜等处参与血供。所以经肝动脉给药可
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有效提高肿瘤局部的药物浓度。有实验证明，动脉内给药较静

脉全身给药肝内药物浓度高２～６倍。因此，经导管选择性将

ＤＮＡ载体复合物精确和特异地运送到靶组织血管内将可能成

为基因运送的较好的方法。相关报道［１４］的经肝动脉插管注射

重组腺病毒治疗大鼠转移性肝癌的实验研究结果显示，经肝动

脉插管单一注射ＴＮＦａ或ＩＬ２重组腺病毒，能有效地延长荷

瘤大鼠的存活期，联合注射ＴＮＦａ和ＩＬ２的重组腺病毒比前

两者更有效。因此，经肝动脉插管注射目的基因重组腺病毒可

能是基因治疗肿瘤的一种较为有效的途径，为细胞因子基因的

临床应用打下了基础。在携带白细胞介素２基因的质粒型真

核表达载体在大鼠肝中导入方法和途径的研究中，采用一种携

带人白细胞介素２（ＩＬ２）ｃＤＮＡ的质粒型ＥＢ病毒复制子表达

载体，用 Ｗｉｓｔａｒ大鼠建立点注射、门静脉注射和肝动脉注射加

阻断模型。各组动物治疗３天即可见基因表达，３～７天达到高

峰。７天后开始下降。３种注射方法中以裸基因肝动脉注射加

栓塞表达效果最好。由于肝癌组织对某些栓塞剂如碘油具有

特殊滞留作用，选择性肝动脉内注射结合栓塞技术，将目的基

因与碘油等栓塞物质混合制成碘油药剂注入肝动脉后，使之相

对特异地聚集于肝癌组织，并缓慢释放出治疗基因，不仅提高

了基因治疗的靶向性和减少了全身的暴露，而且由于碘油阻止

血流的冲刷，延长载体与靶细胞接触时问，增加靶细胞对载体

复合物的摄取，提高了基因转移效率，待基因表达之后起到基

因治疗与栓塞的双重作用，可高效持久地杀伤肝癌细胞。

③门静脉注射，由于门静脉对少血供肝癌、小肝癌、门静脉

癌栓、卫星结节、大肝癌的周边包膜的供血起重要作用，而且胃

肠道肿瘤主要通过门脉循环转移至肝脏，因此也不能忽视经门

静脉途径注射基因治疗药物的辅助补充作用。Ｑｉａｎ等
［１５］在腺

病毒载体对二乙基亚硝胺诱导的鼠肝癌的基因转移及治疗的

实验研究中，经门静脉注射携带ｌａｃＺ基因的重组缺陷腺病毒

载体，并研究腺病毒介导的单纯疱疹病毒胸苷激酶（ｈｅｒｐｅｓｓｉｍ

ｐｌｅｘｖｉｒｕｓｔｈｙｍｉｄｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＨＳＶｔｋ）的转移率及其催化丙氧鸟

苷（ｇａｎｃｉｃｔｏｒｉｒ，ＧＣＶ）磷酸化反应的能力和治疗效果。结果显

示，在二乙基亚硝胺（ｄｉｅｔｈｙｌｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ，ＤＥＮＡ）诱导的鼠肝癌

模型中，尽管大的癌瘤的转染效率很低，ＨＳＶｔｋ／ＧＣＶ系统还

是有很好的破坏肿瘤的作用，治疗鼠肝癌有很显著的肝脏毒性

和致死率。用持续灌注（至少２周）小鼠门静脉的方法将重组

的逆转录病毒载体导人小鼠肝脏，在灌注期间，肝肾功能及电

解质平衡没有显著的变化，表明门静脉灌注是肝脏基因治疗的

一种有价值的方法。Ｈｕｌｌ等
［１６］在研究基质导向的逆转录病毒

载体对裸鼠肝转移癌的抑制实验中采用门脉灌注的方法，结果

经门脉灌注ｄｎＧ１载体的小鼠肝内瘤结节直径较对照组明显缩

小。肝癌细胞受肝动脉和门静脉双重供血，门静脉供应肿瘤周

边血液，肝动脉则直接进入癌结节中心，两者之间形成细小的

吻合，而癌周边又是生长最活跃的部位。以上研究提示，尝试

采用肝动脉和门静脉双重注射，将是较有前途的方法，有可能

使癌结节彻底消退。

瘤内注射：瘤内注射是利用基因表达药物的毒性作用直接

作用于肿瘤细胞，使肿瘤细胞变性坏死。宿主免疫反应是重组

腺病毒作为基因治疗载体的重大障碍。瘤内注射可减少机体

与载体的接触面积，减少机体的免疫反应和载体的毒副作用。

Ｐｉｅｔｅｒｓｅｎ等
［１７］将一种带有表达凋亡蛋白的基因的腺病毒载体

Ａｄ．ＭＬＰｖｐ３直接进行瘤内注射，结果显著限制了肿瘤的生长，

表明带有表达凋亡蛋白基因的腺病毒载体是治疗实体肿瘤的

强大工具，而瘤内注射是一种较为有效的给药途径。Ｋｕｒｉｙａｍａ

等［１８］则将带有 ＨＳＶｔｋ基因的逆转录病毒载体直接注射进瘤

体，同时给予ＧＣＶ，单独和重复瘤内注射都取得了满意的效果，

肿瘤消退，生存期延长。对于大肝癌，由于药物注射在大肝癌

内不宜均匀扩散，注射剂量也受到限制，因此效果不佳，尝试联

合经肝动脉给药和瘤内注射可能是一种较好的途径。在用

ＨＳＶｔｋ基因治疗化学诱导的鼠肝癌模型中，Ｇｅｒｏｌａｍｉ
［１９］将两

种给药途径（瘤内注射和肝动脉注射）分别给予 Ａｄ．ＣＭＶｔｋ和

Ａｄ．ＡＦＰｔｋ两种基因进行治疗，最后行 ＭＲＩ检查进行对比。结

果显示，瘤内注射对于直径约５～８ｍｍ的肿瘤、肝动脉注射对

直径＜３ｍｍ的肿瘤都有很好的缩小瘤体的作用，其中以注射

Ａｄ．ＡＦＰｔｋ效果最好，并且两种给药途径对 ＨＳＶｔｋ／ＧＣＶ的毒

性作用向非肿瘤组织的扩展都有很好的抑制作用。

脾内注射：脾内注射是一种安全有效的肝癌基因治疗的新

途径。其可能机制是ＩＬ１２激活脾内淋巴细胞，同时脾静脉血

液均通过门静脉进入肝脏，脾内产生ＩＬ１２部分进入肝癌局部

直接激活肝癌组织浸润淋巴细胞对肝癌的杀灭作用。Ｈｕｒ

ｆｏｒｄ
［２０］在ＩＬ２和ＩＬ４的联合基因治疗中用到脾内注射途径，

Ｈｕｒｆｏｒｄ将携带ＩＬ２和ＩＬ４的逆转录病毒载体脾内注射转导

小鼠实验性肝转移癌，ＩＬ２和ＩＬ４的表达激发抗肿瘤免疫反应

抑制肿瘤生长。Ｔａｋｅｕｃｈｉ等
［２１］在研究ＡｄＣＥＡＮ１１６Ｙ在肝的

胰腺转移癌细胞中的表达、生长抑制、凋亡诱导的实验中亦使

用脾内注射的方法，结果表明在肿瘤细胞接种５天后进行 Ａｄ

ＣＥＡＮ１１６Ｙ的脾内注射能有效地减少转移克隆的数量而没有

任何并发症。脾内注射还常用于肝细胞移植基因治疗，经脾注

射转染有鼠ＩＦＮγ基因的ＢＮＬＣＬ２细胞系的鼠肝细胞（ＢＮ

Ｌ．ＩＦＮγ）治疗感染日本血吸虫的鼠肝纤维化，各项指标结果显

示脾内ＩＦＮγ转染的肝细胞移植可作为治疗肝硬化的一种候

选方法，可预防肝癌的发生。

选择哪一种给药途径与肿瘤的类型、血供，基因转移方式、

目的基因的治疗原理及其药物动力学有很大关系，总的来说，

对于旨在破坏肿瘤组织的自杀基因治疗最好选用选择性的肝

动脉灌注而减少周围正常肝组织的破坏，而对于旨在提高全身

的抗肿瘤能力及免疫力的某些细胞因子基因治疗，静脉内给药

也许更有效。

肝癌基因治疗策略

１．免疫基因治疗

针对机体免疫系统对肿瘤的免疫耐受状态，将细胞因子和

主要组织相容性抗原、共刺激因子（如Ｂ７等）基因导入肿瘤或

免疫活性细胞，使肿瘤细胞本身的免疫原性增强，机体免疫因

子分泌增加，从而增强宿主的抗肿瘤反应。目前应用的细胞因

子有ＩＬ２、ＩＬ１２、ＴＮＦα、干扰素、集落刺激因子等。Ｍａｒｔｉｎｅｔ

等［１７］通过瘤体内注射携带ＩＬ１２和４１ＢＢ配体基因的重组

ＡｄＶ，使小鼠肝癌体积显著缩小，其抗肿瘤作用主要是通过ＮＫ

细胞和ＣＤ８＋Ｔ细胞实现的。构建了携带粒细胞、巨噬细胞、

集落刺激因子和Ｂ７０的载体，体外转化肝癌细胞，其细胞溶解

力要强于两者单独作用时的细胞溶解力，鼠的体内研究也证实

两者的联合转化增强了ＮＫ细胞的细胞毒性作用，使鼠抵抗移
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植瘤的能力增强。

２．自杀基因治疗

将某些病毒或细菌含有而哺乳动物没有的药物酶基因转

入肿瘤细胞内，同时辅以无毒性的药物前体，肿瘤细胞中药物

酶基因的表达产物可以将无毒药物前体转化为细胞毒药物，进

而影响细胞ＤＮＡ的合成，引起细胞死亡。常用的自杀基因有

ＨＳＶＴＫ基因，胞嘧啶脱氨酶（ＣＤ）基因，嘌呤核苷磷酸化酶

（ｐｕｒｉｎｅｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｓｅｇｅｎｅ，ＰＮＰ）基因等。Ｍｏｈｒ

等［２］用重组ＡｄＶ分别携带ＰＮＰ、胸苷激酶（ｔｈｙｍｉｄｉｎｅｋｉｎａｓｅ，

ＴＫ）基因转染肝细胞系，并分别辅以氟达拉滨、丙氧鸟苷治疗，

发现ＰＮＰ＋氟达拉滨组在抑制肿瘤生长及旁观者效应方面都

强于ＴＫ＋ＧＣＶ组。用同样方法转染 ＨｅｐＧ２和 Ｈｅｐ３Ｂ细胞系

时也观察到了同样的结果，发现两者作用机制不同，ＰＮＰ＋氟

达拉滨不依赖于ｐ５３和ＦａｓＦａｓＬ系统，而ＴＫ＋ＧＣＶ则依赖于

ｐ５３和ＦａｓＦａｓＬ系统，介导 ＨｅｐＧ２和 Ｈｅｐ３Ｂ细胞系ＦａＳＬ的

上调和 ＨｅｐＧ２系ＦａＳ上调，因而对 ＨｅｐＧ２系的杀伤作用强于

Ｈｅｐ３Ｂ系。

３．癌基因与抑癌基因治疗

癌基因治疗是反义寡核苷酸技术影响癌基因的转录和翻

译，关闭其表达。有学者用可表达ｃｍｙｃ和 Ｎｒａｓ基因反义

ＲＮＡ的重组逆转录病毒导入肝癌细胞系进行体外研究，结果

发现肿瘤细胞生长明显受到抑制。

通过恢复或添加肿瘤细胞中失活或缺乏的抑癌基因，恢复

抑癌基因的功能，从而抑制肿瘤的生长和转移，常用ｐ５３、ｐ１６、

Ｒｂ基因。ｐ５３基因不仅可抑制癌细胞生长，还可诱导其凋亡，

ｐ１６基因能阻抑细胞生长于Ｇ１Ｓ期，但不诱发凋亡，Ｒｂ基因也

是一种细胞周期负性调控因子。另有作者［２２］用携带ｐ１６基因

的重组ＲＶ分别在体内和体外转染肝癌细胞系ＳＮＵ４４９，都显

著抑制了癌细胞的生长。

４．反义核酸治疗

根据核酸碱基互补配对的规律，设计出能与靶基因特定区

域结合的ＲＮＡ或ＤＮＡ，与细胞内的核酸相互作用，在转录水

平抑制或封闭癌基因的表达，阻断癌细胞内的信号传导，使癌

细胞进入正常分化或引起凋亡。构建携带反义细胞周期素Ｄｌ

基因ｃＤＮＡ的ＲＶ，转染鼠的肝肿瘤细胞，通过反义细胞周期素

Ｄ１ｍＲＮＡ的表达抑制正义ｍＲＮＡ的表达，从而抑制了肿瘤的

生长。

５．联合基因治疗

不同的肝癌基因疗法是根据肝癌发病原因、发病过程的各

个阶段及肝癌的特殊生物学特性设计的，杀伤的机制和作用途

径各不相同，因此不同的基因治疗策略联合应用可相互协同，

增强抗肿瘤效果。常采用免疫基因和自杀基因的联合治疗［２３］，

治疗效果都明显优于单个基因治疗的效果。

肝癌基因治疗存在的问题及未来发展方向

肝癌的基因诊断和治疗大部分还处于实验室阶段。因此

临床应用仍存在着大量问题：① 选择真正能反映肝癌生物学行

为的目的基因；②基因诊断的结果如何与传统诊治方法相结

合；③基因治疗中引入人体内的外源基因如何达到长期稳定及

有效的调控，如何来确定；④理想、高效、安全和特异性好的基

因治疗载体的开发；⑤基因诊断和治疗的伦理学问题。随着对

肝癌生物学行为的不断认识、高通量研究手段的成熟，肝癌基

因谱的确立，有助于得到大量肝癌基因诊断及治疗的特异性目

的基因。同时开展设计良好的多中心临床前瞻性研究，确立肝

癌的基因分型、分类，把基因治疗与传统治疗相结合，将给肝癌

患者提供更好、更合理的治疗方法。

当前肝癌基因治疗的主要发展方向是：①多基因联合治

疗：如自杀基因或ｐ５３抑癌基因与免疫修饰基因联合应用，通

过自杀基因或ｐ５３基因杀伤和诱导肿瘤细胞凋亡，同时导入免

疫修饰基因改善肿瘤局部的免疫微环境，进一步增强机体特异

性抗肿瘤免疫反应。有作者认为双抑癌基因的联合［２４］，如新发

现的肿瘤抑制基因ＰＴＥＮ和ｐ５３基因的联合，会在肝癌细胞信

号转导的不同途径发挥作用，其疗效可能会优于使用单一抑癌

基因。②降低机体对腺病毒载体的免疫排斥作用和其毒性，使

重组腺病毒裁体能重复、多次注射，以增强治疗基因的表达水

平。如使用重组腺病毒体时．同时使用ＣＴＬＡ４ｌｇＧ，可明显改

善机体对腺病毒的免疫排斥作用；通过基因工程改变腺病毒载

体的序列结构，降低其毒性和增强其使用的安全性。③使用增

殖腺病毒载体进行肝癌的基因治疗。目前使用增殖腺病毒载

体的文献报道逐渐增多。如 ＣＮＹＸ０１５巳进入临床Ⅱ期试

验［２５］。通过改构病毒的表面结合蛋白、使用肝癌特异性启动

子、选择性缺失病毒在正常细胞中复制所必须基因等。使增殖

腺病毒能在肿瘤细胞中增殖，而不能在正常细胞中增殖，可明

显增强肿瘤细胞的感染效率。ＣＮＹＸ０１５增殖腺病毒的基本作

用原理是使腺病毒Ｅ１Ｂ５５ｋＤ的蛋白缺失。从而使该载体能在

ｐ５３基因异常的肿瘤细胞中增殖。Ｋｈｕｒｉ等
［２５］使用ＣＮＹＸ０１５

治疗复发的头颈部肿瘤，治疗方法是ＣＮＹＸ０１５肿瘤局部注射

加常规静脉化疗，结果３０例病例中有２５例肿瘤缩小．其中

６３％的病例肿瘤缩小一半以上，２７％病例肿瘤完全消失，３６％

病例肿瘤部分消失，观察６个月未见缩小的肿瘤继续生长，而

对照组肿瘤则继续生长，活检见肿瘤组织出现坏死，而正常组

织未见腺病毒复制或坏死。④基因治疗与放疗、化疗、热疗相

结合的综合治疗方案。肿瘤的发生、发展是多基因、多因素参

与的复杂过程．因此强调综合治疗、联合治疗。已有文献报

道［２６］，肿瘤的基因治疗与化疗、放疗相结合．其疗效明显优于单

一使用基因治疗。⑤使用免疫增强因子，如 ＧＭＣＳＦ、ＩＬ１２、

Ｂ７１等。已实验证实在多种免疫增强基因所修饰的肝癌瘤苗

中，以ＩＬ１２的免疫修饰作用最强
［２７］。且与血管生成抑制剂有

明显的协同抗肝癌作用。⑥寻找新的肝癌特异性转录调控元

件，或新的肝癌特异性抗原或特异性表达蛋白。Ｗａｎｄｓ等
［２８］利

用抗体库已经找几个新的肝癌特异性表达抗原，因此有可能找

到新的特异性更强的转录调控元件。⑦寻找新的病毒表达载

体，如使用ＬｕⅢ等分子量较小的自主细小病毒表达载体，插入

肝癌特异性启动子后，能在肝癌细胞中特异性表达。ＨＩＶ病毒

载体目前研究也较热，有希望成为替代腺病毒的基因治疗载

体。⑧寻找新的肝癌相关基因．尤其是进一步明确肝癌的细胞

信号传递机制。当前已有此类型的药物应用于临床，如多吉美

即甲苯磺酸索拉非尼片，一种小分子、多激酶靶点生物药，具有

抑制肿瘤细胞增殖和血管生长的作用，临床研究已证实多吉美

具有广泛抗肿瘤（包括肝癌、黑色素瘤和肺癌等）作用［２９，３０］。

然而，多吉美治疗 ＭＲＣＣ的最佳剂量、与其他药物联用及对早

期ＲＣＣ的疗效，还需要进一步研究证实
［３１］。⑨目前 ｍｉｃｒｏＲ
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ＮＡ是基因诊断与治疗的热点，有可能是打开基因治疗难题的

一把新钥匙。ｍｉｃｒｏＲＮＡ 是一类调控基因表达的非编码小

ＲＮＡ，参与多种生物学信号通路的调节
［３２］，组织或血清中 ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ的异常表达与多种人类恶性肿瘤密切相关
［３３］。研究

发现，肿瘤细胞与正常组织来源细胞间ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达谱具有

明显差异，推测ｍｉｃｒｏＲＮＡ在肿瘤形成过程中可能扮演着重要

的角色［３４］。而且，ｍｉｃｒｏＲＮＡ的异常表达与多种癌症的发生密

切相关，它可能作为一组新的致癌基因或抑癌基因［３５］。通过敲

除过表达的ｍｉｃｒｏＲＮＡ或者在癌细胞中表达沉默的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ

可以导致肿瘤细胞的死亡，因此ｍｉｃｒｏＲＮＡ可以作为治疗的靶

位点［３６］。ｍｉＲＮＡｓ 在基因表达调控网络中起着重要的作

用［３７］，但由于对其的研究都只是理论上的，而且还存在一些问

题有待解决，如ｍｉＲＮＡ自身的表达和功能受到哪些因素的调

控；如何精确预测ｍｉＲＮＡ及其靶基因；以及 ｍｉＲＮＡ 与靶基因

相互作用过程中所参与的其他基因和酶类有哪些变化等。相

信这些问题的解决将进一步理解 ｍｉＲＮＡ 在生物发展中的作

用，并为利用ｍｉＲＮＡ进行临床诊断和治疗提供新的依据。
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中华医学会第十八次全国放射学学术会议征文通知

　　中华医学会第十八次全国放射学学术会议定于２０１１年１０月１３日～１７日在河南省郑州市国际会展中心举行。届时

将有众多的国际、国内的著名专家到会作专题学术报告，并进行多种形式的学术交流。入选论文将编入会议《论文汇编》，

优秀论文将推荐在《中华医学会杂志》及《中华放射学杂志》刊用。欢迎广大同仁踊跃投稿参会。

现将会议征文的有关事项通知如下：

一、征文内容

１．常规及数字Ｘ线成像的临床应用

２．ＣＴ，ＭＲＩ及其新技术应用与基础研究

３．分子影像学

４．介入放射诊疗技术应用及研究

５．ＰＡＣＳ，ＲＩＳ系统的应用经验

６．影像技术与图像后处理

７．比较影像学及循证医学影像学

８．与影像诊断及介入放射相关的护理经验

二、征文要求

１．本次会议全部采用网上投稿。登录大会网站ｗｗｗ．ｃｈｉｎａｒａｄｉｏｌｏｇｙ．ｏｒｇ，实名注册投稿

２．恕不接受信函、传真、软盘和Ｅｍａｉｌ投稿

３．应征论文必须具有科学性、先进性、实用性，重点突出；文字力求准确、精练、通顺，摘要中不要附图表。根据网上投

稿要求，分别按目的、方法、结果和结论四部分填写三、此次会议拟授予国家级Ｉ类继续医学教育学分８分，项目编号为

２０１１－０９－０１－１０９（国）。

四、会议地点：河南省郑州市国际会展中心

五、联系人：中华医学会　黄莉　０１０－８５１５８１４１

河南省医学会　张晓伟　１３７８３５０７７９９

郑州大学第一附属医院　程敬亮　１３６０３８６３８６０

（中华医学会学术会务部 中华医学会放射学分会 河南省医学会）
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