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能重建部分环路和功能，并可以作为基因载体，用于颅内肿瘤 

和其它神经疾病的基因治疗。 

5．1 细胞移植治疗 

细胞移植治疗就是在体外培养和扩增 NSCs或诱导其分化 

为定向祖细胞，再移植到脑内以替代因疾病而缺失的神经细 

胞，这种治疗方法目前已在临床应用治疗帕金森氏病、亨廷顿 

氏病、脱髓鞘疾病和脑卒中等神经系统疾病。以帕金森氏病为 

冽，研究者将 NSCs移植到帕金森氏病患者脑中 J，通过其在脑 

组织中迁移并修复损伤的脑组织，可能是 NSCs分化为了多巴 

胺能细胞使运动症状明显改善。NSCs还可以移植于侧脑室蛛 

网膜下腔及神经元缺损处，替代衰老死亡的神经细胞重建脑功 

能，达到修复作用 l。 

5．2 基因或药物治疗载体 

NSCs作为基因或药物治疗载体具有其它载体所没有的优 

点：①有迁移能力，能远距离迁移到病变部位；②能整合于宿主 

组织，外源基因表达稳定，维持时间长；③有修复功能，能分化 

成为成熟细胞修复病损组织；④ 自身干细胞移植，避免产生排 

斥反应，但由于经“永生化”的处理 ，其携带的不利基因有可能 

引发其它疾病，故在临床上的应用受到限制。 

5．3 组织培养 

在适当的条件下，NSCs有可能在体外培养体系中形成神经 

组织 如这一目标得以实现，开拓了 NSCs的应用领域，同时也 

为其发展提出了更高的要求。 
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基因治疗的本质就是目的基因、载体与转染的问题，基因 

治疗的关键就是目的基因的选择。随着人类基因组计划的完 
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成，已有不少的基因被发现及克隆，为肿瘤的基因治疗开拓了 

广阔的运用前景。但基因治疗仍存在许多有待解决的问题，如 

目的基因的选择、目的基因的组织及细胞特异性、高效率载体 

的选择等。本文所涉及的 survivin是肿瘤基因治疗的新靶点， 

现就 survivin的功能及与肿瘤的关系及其在肿瘤基因治疗中的 

作用作一综述。 

1 survivin的分子结构及表达特性 

suvivin基因是新近克隆的 IAP(inhibitor of apoptosis protein) 

家族的成员，定位于 17@5，全长 15kb，含 4个外显子和 3个内 

含子。编码的蛋白质由 124个氨基酸组成，分子量为 16．5KD。 

survivin与 IAP家族的其他成员一样，也有杆状病毒重复结构 

(baculovirus IAP Repeat，BIR)，BIR是 survivin发挥抗凋亡作用必 

需的结构。但不同的是 survivin只含有一个 BIR结构和一个羧 

基末端 螺旋结构，且羧基末端没有锌指结构 。survivin的表 

达具有细胞周期的特异性，选择性表达在细胞周期的 G2／M期， 

在 G2／M期表达基因内发现细胞周期依赖元件(CDE)和细胞周 

期同源结构域(CHR)存在于survivin基因的启动子内，该基因的 

CDE／CHR盒调节 G2／M期的细胞周期依赖基因表达，survivin的 

抗凋亡作用依赖于细胞周期的G2／M期的校正点。survivin可与 

有丝分裂仿锤轴的微管结合，并被微管的运动所调节。survivin 

过度表达时，不能与微管分离，survivin则表现出持续抗凋亡的 

作用 J。survivin在组织中的表达也具有它的独特之处。在胚 

胎组织及恶性肿瘤中普遍表达，如 胃癌、结直肠癌、乳腺癌、肺 

癌等；但在分化成熟的组织 (除胎盘、增殖期子宫内膜、分泌期 

子宫内膜有微量表达外)及癌旁正常组织中无表达 j。 

2 survivin的功能 

2，1 抗细胞凋亡的作用 

细胞凋亡与增殖之间的动态平衡，对维持多细胞生物体的 

发育和稳态是至关重要的。细胞的凋亡主要有两个途径 ：线粒 

体途径及死亡受体途径。Bcl-2就是通过阻止线粒体细胞色素 

C释放入胞浆而发挥抗凋亡的作用，其抗凋亡作用是出现在凋 

亡途径的上游。而 survivha抗凋亡的作用是通过抑制凋亡途径 

的下游部分发挥作用，即直接或间接抑制凋亡终末效应器 

caspase-3和 caspase-7的活性；还可以通过诱导肿瘤坏死因子受 

体介导的 KB的活化发挥抗凋亡的作用|4 。研究表明sur- 

vivin可抑制白细胞介素一3(1L-3)、Fas、Bax、肿瘤坏死因子Ⅱ( 

)、caspase、抗肿瘤药物诱导的凋亡。在对胃癌、非小细胞肺癌、 

食道癌、结直肠癌、乳腺癌等的研究中发现，suvlvin高表达的肿 

瘤细胞凋亡受阻，survivin阳性组的凋亡指数明显高于阴性组， 

且预后较差，复发率高。在直肠癌中，survivn高表达组的 bcl一2 

阳性率明显高于 survivin低表达组 。与凋亡有关的基因较 

多，有促进凋亡的也有抑制凋亡的，肿瘤的发生往往和这两者 

的比例失调有关。Takamizawa等在对儿童肾脏肿瘤的研究中发 

现，survivin与 的mRNA比率越高肿瘤的复发率越高，且认为 

比率大于1．6者容易复发。通过基因转染的研究，发现survivin 
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的抗凋亡作用还与 p53有关。野生型 p53可明显抑制 survivin 

在多种细胞中的表达。survivin的过度表达可以使细胞逃脱p53 

依赖的凋亡，而敲除survivin基因则可诱导，至少部分诱导 p53 

依赖的凋亡 J。 

2．2 促进细胞增殖的作用 

细胞的增殖异常同凋亡异常一样在肿瘤的发生学上占有 

重要的地位，恶性肿瘤细胞和胚胎组织一样呈现旺盛的增殖能 

力。survivin有促进细胞增殖的作用。Sui等 为了解 survivin 

的表达对肿瘤细胞增殖及临床疗效的影响，对 103例卵巢肿瘤 

进行了分析。发现在恶性及交界性肿瘤中survMn的阳性率明 

显高于良性肿瘤(三者检出率分别为21．2％、47．8％、51．1％)； 

survMn的表达与肿瘤细胞的增殖活性呈正相关；在卵巢肿瘤的 

发展过程及预后的判断中，survivin的过度表达起到了关键的作 

用 。Sarela等在对胰腺癌的研究发现，88％(46／52)的病例 $ur— 

vi n阳性，survi、-in与细胞的增殖和凋亡密切相关，在 survivin阳 

性的病例，细胞的增殖指数明显高于阴性组。 

2．3 对细胞分化的作用 

细胞分化贯穿于高等生物个体的整个发育过程之中，肿瘤 

细胞往往存在分化过程的异常。细胞分化受多因素多水平的 

调节，但主要发生在转录水平的调控，与许多转录因子有关。 

survivin是否对细胞的分化有作用，各学者的观点有所不同。 

Mori等在对 sun@in在白血病中表达的研究中发现 ，在 3l例急 

性髓系白血病及 l6例急性淋巴细胞白血病中，分别有 17例及 

1 1例阳性表达 survivin，其中 M3型急性髓系白血病 survivin表达 

水平最低；在慢性髓系白血病的慢性期没有检测到survivin的 

表达，而在 7例急变期的病例中检测到 survivin的表达；二甲亚 

砜、全反式维甲酸、肿瘤坏死因子可下调 HL6o细胞的 survivin 

表达水平。故认为 survivin与造血细胞的分化及 白血病的发生 

有关 J。研究表明，成神经细胞瘤 survivin的表达与组织学分 

类有关，组织学形态较差组的 survivin阳性表达率较高，而组织 

学形态较佳组survivin阴性率较高。但在结直肠癌、乳腺癌、非 

小细胞肺癌中，survivn的表达与肿瘤的组织学类型、肿瘤大小、 

淋巴结转移无关 。 

2．4 与多药耐药的关系 

多药耐药是肿瘤化疗失败的重要原因之一，机制复杂，与 

多种基因及蛋白有关。研究发现，survivin也与肿瘤的多药耐药 

有关，survivin高表达与肿瘤的多药耐药呈正相关。对阿霉素耐 

药的 k562细胞 survivin的mRNA水平是亲代 lc562细胞的 1．7 

倍u 。Notarbartolo等对 HL-60细胞耐药机制的研究中发现， 

HL-60／R(耐阿霉素细胞株)中survivin的 mRNA水平明显增高， 

柔红霉素可以下调 HL．60细胞的survivin水平，但对HL-60R的 

survivin的表达无影响；而在 HL-60及 HL-60R中，p53和 bc1．2的 

表达水平无显著性差异，p_糖蛋白的逆转剂维拉帕米也只能部 

分逆转多药耐药细胞对柔红霉素诱导的凋亡的耐受性。故认 

为 survivin高表达也是引起肿瘤多药耐药的原因之一。 

3 survivin在肿瘤基因治疗中的应用 

survivin因其选择性表达于肿瘤组织，而在正常分化成熟的 
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组织中无表达，被认为是肿瘤治疗的理想靶点，已有不少学者 

致力于研究针对 survivin的反义 cDNA、寡核苷酸及 survivin基因 

突变的潜在作用。反义技术是运用碱基互补配对的原则，设计 

出能与靶基因特定区域结合的 RNA或 DNA，以影响靶基因的 

表达，抑制其功能。Shen等研究发现，转染 survivin的天然反义 

链：效应细胞蛋白酶受体(EPR-1)，能使结肠癌细胞中survivin 

的表达降低，从而抑制细胞增殖、促进细胞凋亡、提高细胞对化 

疗药物的敏感性；还发现皮下肿瘤在转染 EPR一1后体积明显 

缩小，如果与抗肿瘤药物联用更能增加其效果。反义 survivin 

转染 HeLa细胞可降低细胞 survivin的表达水平，同时可诱导 

Hela细胞的凋亡 、抑制其增殖 。Olie等针对 sur~4vin的 mRNA 

设计了六条反义寡核苷酸，转染肺癌细胞 A549，发现针对 mR． 

NA第 232—251位核苷酸的反义寡核苷酸下调 A549细胞 SIAl"一 

vivin表达水平的效果最好。用 [T法检测证实转染后 A549细 

胞的增殖活性 降低；反义 survi~in同时促进 A549细胞的凋亡， 

转染了反义 suwixin的 A549细胞对依托泊甙的敏感性提高。 

Choi等针对 SLIr~～ixin的 mRNA设计了两种锤头型核酶(RZ-1，RZ- 

2)，将核酶基序克隆到无复制能力的腺病毒载体内并转染乳腺 

癌细胞 MCF-7。转染腺病毒编码的核酶后 sun,ivin的 mRNA及 

蛋白表达水平均显著降低 ，同时核酶对 sun4、 n基 因的抑制能 

促进细胞的凋亡及增强细胞对依托泊甙的敏感性。survivin突 

变序列转染 Hela细胞后能逆转 Hela细胞的恶性程度，促进 He— 

la细胞的凋亡；转染后 eyelinD1表达降低可能是此逆转作用中 

的关键所在“ 。 

现在新的基因治疗技术 RNA干扰(RNA interferenee，RNAi) 

技术已不断运用于肿瘤的研究。RNAi是一种双链 RNA分子在 

mRNA水平关闭相应序列基因的表达或使其沉默的过程。Fire 

等 发现双链 RNA在封闭基因的作用上要比单一的反义 RNA 

有效得多。Williams等为了证实结直肠癌生长过程中基因调节 

的重要性，用 RNA干扰技术阻断几种在结肠癌细胞株 HCT116 

中高表达的基因。结果发现，运用 RNA干扰可抑制 s vin基 

因的表达，进而能抑制细胞株及体内肿瘤移植物的增殖。 

在很多肿瘤中survivin高表达，这一特征使它成为T细胞 

免疫的靶点。现已经证实，从 survlvin蛋 白中分离出的 }{】 —A2 

结合肽具有诱导肿瘤病人特异性 T细胞免疫的功能。Zeis 

等 用转染了sm'vivin mRNA的自体树突状细胞刺激外周血单 

个核细胞产生了 survivin特异性细胞毒性 T细胞(CTLs)，这些 

CTLs对血液系统肿瘤细胞株及从急性髓细胞白血病病人分离 

的原代肿瘤细胞都具有细胞毒性；同时发现，给 sun vin阳性淋 

巴瘤的荷瘤小鼠接种转染了 sun vin mRNA的树突状细胞后，小 

鼠生存时间明显延长。可见，survivin可作为抗肿瘤抗原，为肿 

瘤的免疫基因治疗提供了新的策略。 

survivin作为新的抗凋亡基因，同时具有促进增殖的作用， 

在肿瘤的发生、发展中起重要作用。因其选择性表达于肿瘤组 

织 ，可作为肿瘤基因治疗的特异性靶点，为肿瘤的基因治疗开 

辟了新的途径。 
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