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摘  要：重组腺相关病毒(rAAV)载体被认为是最有希望的临床应用基因治疗载体之一。rAAV

载体基因传递的有效性与病毒衣壳蛋白的免疫原性之间的矛盾是制约该类基因药物开发的关

键难题，提高其表达效率是 rAAV 载体研发的主攻方向之一。研究发现，紫外线、γ 射线等辐

射可以提高 rAAV 载体的基因表达效率，其作用效果与辐射种类和剂量、细胞种类和状态、载

体感染指数和感染时间等因素有关。其机制可能与 DNA 损伤反应，特别是 DNA 双链断裂修复

有关。对辐射与 rAAV 载体的表达效率之间关系的深入了解，为两者的联合应用打开方便之门。

本文将对 UV、γ 射线等辐射提高 rAAV 载体表达效率的机制、影响因素及其在基因治疗领域

的应用进展进行综述。 
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Abstract: Recombinant adeno-associated virus (rAAV) vector, one of the most promising vectors, 
has been widely used in clinical trials for gene therapy. However, the contradiction between the ef-
fectiveness of gene delivery and the immunogenicity of viral capsid protein restricts the development 
of gene drugs designed based on this vector. Thus, improving the transduction efficiency is one of the 
most important research fields for rAAV vector. Recent results showed that radiations, such as UV 
light and γ-ray, can significantly improve the gene expression efficiency of rAAV vector in various 
types of cells and tissues. These effects vary across the radiation types and doses, the cell types and 
statuses, the time and infection index of vectors. It is proposed that DNA damage responses (espe-
cially for double strand break repair) induced by radiations might contribute to improve transgene 
expression of rAAV vector. A better understanding of the relationship between radiations and rAAV 
gene expression will facilitate the combination use of these two strategies in disease therapy. This re-
view discussed the mechanism of UV and γ-ray radiation to improve the expression efficiency of 
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rAAV, the influencing factors as well as the application and progress of it in the field of gene therapy. 

Keywords: Recombinant adeno-associated virus vector, Gene therapy, Radiations, Expression effi-
ciency of gene, Double strand break repair 

基因治疗是生物医学研究的热点领域之一[1]，

其关键共性部分是基因载体。重组腺相关病毒

(Recombinant adeno-associated virus，rAAV)载体具

有无致病性、低免疫原性、基因表达时间长、宿主

范围广泛、基因组结构简单和理化性质稳定等显著

优点，被认为是最有希望的基因载体之一[2]，目前

已有超过 80 项临床研究报道 (http://www. abe-

dia.com/wiley/)，且在欧洲成功上市。本单位多项

研究也证实 rAAV 基因药物在肿瘤、纤维化等疾病

中具有良好的应用前景[3]。基因传递的安全性和有

效性是 rAAV 基因药物开发的两大关键问题。临床

研究发现高剂量的 rAAV 基因药物会引发针对靶

细胞的细胞毒 T 淋巴细胞(CTL)免疫反应外，导致

肝脏和肌肉中靶细胞裂解、转基因表达消失及转氨

酶活性升高[4-6]。除了 CTL 反应，rAAV 基因药物

对治疗 α-抗胰蛋白酶(Alpha-antitrypsin，AAT)缺陷

和帕金森病基本无效的临床试验结果，都对基因载

体的表达效率提出了更高的要求[7-8]。 

辐射包括电离辐射和非电离辐射。电离辐射包

含 α 射线(α 粒子)、β 射线(β 粒子)、中子等高能粒

子流与 γ 射线、X 射线等高能电磁波，非电离辐射

包含紫外线或近紫外线(Ultraviolet，UV)、可见光、

红外线、微波、激光和无线电波等。近年来发现，

X-射线、γ 射线和紫外线(UV)等电离辐射和非电离

辐射可显著提高 rAAV 载体的表达效率。UV 是波

长 10–400 nm 之间的非电离辐射的通称，根据生物

效应不同，UV 可按照波长划分为 4 个波段：(1) 

UVA 波段，波长 320−400 nm，穿透力很强，能量

较低；(2) UVB 波段，波长 275−320 nm，中等穿

透力，能量中等；(3) UVC 波段，波长 200−275 nm，

穿透能力最弱，能量较强；(4) UVD 波段，波长

10−200 nm。X 射线是一种波长很短的电离辐射，

其波长约为 0.01−10 nm，临床上被广泛应用于医

学影像。γ 射线是由核子蜕变过程中发射的一种电

磁波，又称为 γ 粒子流，波长短于 0.02 nm，穿透

力很强，医疗上常用于治疗肿瘤。辐射能引起

DNA 损伤，从而对细胞有杀伤作用，主要是引起

DNA 损伤。辐射提高 rAAV 载体表达效率的机制

与 DNA 损伤修复系统有关。本文将阐述 γ 射线、

UV 等电离辐射和非电离辐射提高 rAAV 载体表

达效率的机制、影响因素及其在基因治疗领域的

应用进展。 

1  辐射可提高 rAAV 载体的表达效率 

1.1  rAAV 载体的来源与结构 

野生型 AAV (wtAAV)属于细小病毒家族，是

一种单链 DNA (ssDNA)病毒，基因组长约 4.7 kb，

由两末端的倒转重复序列(ITR)及中间的编码区组

成[9]。反向末端重复序列(Inverted terminal repeat，

ITR)是 wtAAV 复制、整合、拯救和包装所必须的

顺式作用元件，并具有转录启动子的活性。编码区

表达 4 个 Rep 蛋白(Rep78、Rep68、Rep52 和 Rep40)、

3 个 Cap 蛋白(VP1、VP2 和 VP3)及一个装配激活

蛋白(Assembly activating protein，AAP)。Rep78 和

Rep68 蛋白与 wtAAV 基因表达的正负调控有关，

对于 wtAAV 生活周期的每一时期都是必需的。

Rep52 和 Rep40 参与病毒装配。结构蛋白 VP1、

VP2 和 VP3 组成病毒的衣壳，在装配过程中可能

需要 AAP 参与。基因治疗用 rAAV 载体由 wtAAV

改造而来，两者最大的区别是 rAAV 基因组只保留

了两端的 ITR 序列，中间的 Rep、Cap 基因被其它

与病毒无关的基因所取代。 

1.2  辐射可提高 rAAV 载体的表达效率 

wtAAV 通常被认为是一种依赖辅助病毒(如腺

病毒和单纯疱疹病毒)、不能自主复制的病毒。然

而，在一些经过特殊处理(包括化学致癌物、环乙

酰亚胺、羟基脲及 UV 等)的细胞中，wtAAV 不需

要辅助病毒也能产生子代病毒[10]，表明 UV 可使
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细胞获得生产子代 wtAAV 的能力。同样，γ 射线

也被证明与 wtAAV 之间存在某种协同作用[11]，能

够增强 AAV 的感染和复制能力。基于 UV、γ 射线

与 wtAAV 存在的密切相互作用，研究人员将辐射

应用于 rAAV 载体，发现可显著提高其基因表达效

率[12]。例如，在原代人成纤维细胞中，UV、γ 射线

照射可使 rAAV 载体表达效率提高 20−90 倍[12]。  

X-射线也被证明可提高 rAAV 载体的表达效率[13-14]。 

1.3  辐射提高 rAAV 载体表达效率的影响因素 

研究逐步证实，辐射的波长、辐射剂量、细胞

种类和状态、载体感染指数(MOI)和感染时间等因

素都可影响辐射与基因载体之间的相互作用[15-18]。 

辐射的波长是影响载体表达效率的因素之一。

以 UV 为例，UVC (254 nm)最早被证明可提高

rAAV 载体表达效率[12]。UVB 中，288、311 和    

320 nm 波长都可显著提高载体表达效率[18]。在

C3H 细胞中，311 nm 和 320 nm 的 UV 照射引起

rAAV 载体表达效率提高超过 700 倍；在 293 细胞

中，311 nm 和 320 nm 的 UV 也可使表达效率提高

150 倍。在关节软骨细胞中，311 nm 的 UVB 可使

rAAV 载体表达目的基因的能力提高 6−7 倍[18]。波

长较长的 UVA (≥330 nm)并不能提高 rAAV 载体

的表达效率[12,18]，而靠近 UVB 的较短波长的 UVA 

(325 nm)却可显著提高 rAAV 载体在体内和体外的

表 达 效 率 [12,19] 。 不 同 波 长 的 作 用 也 可 以 影 响

wtAAV 的复制能力[10]。 

无论是 UV，还是 γ 射线和 X 射线，其对载体

表达效率的影响都具有剂量依赖性。UV 剂量与表达

效率之间呈现双相效应，即在辐射剂量依次增加的

过程中，表达效率由低到高并达到峰值，随着剂量

的进一步增加，表达效率由峰值又开始回落[18]。如

果使用的剂量较低，则可能无法观察到双相效应，

而表现为表达效率随剂量的增加而增加[12-17,20]。 

不同细胞对辐射的敏感度不同，因此其基因表

达效率提高的幅度也不同。如前面提到的 C3H 与

293 细胞就相差 5 倍[18]。再如，永生化软骨细胞系

tsT/AC62 中，UV 的作用表现为每个细胞中目的基

因表达强度增加，而目的基因阳性细胞的比例变化

不大；而在原代软骨细胞中，无论是目的基因表达

强度还是阳性细胞数都明显提高[16]。即便是同一

细胞，从不同的侧面感染载体，也有不同影响。人

原代呼吸道上皮细胞中，UV 处理可使经顶侧感染

的 rAAV 载体表达效率提高 20−30 倍，而对于经基

底侧感染的细胞只提高 2 倍[21]。另外，细胞的状

态也会影响辐射的作用效果。以 γ 射线为例，在人

原代成纤维细胞中，处于 S 期的细胞，只有在辐

射剂量超过 20 Gy 时才起作用，而对于非 S 期的细

胞，在 2.5 Gy 时就有 7 倍提高，20 Gy 时 35 倍，

到 40 Gy 时超过 100 倍。体内研究表明，γ 射线对

rAAV 载体表达效率影响具有细胞特异性，但与细

胞的有丝分裂状态关系不大[22]。在海马组织中，γ

射线不起作用，而在成熟的头皮横纹肌细胞中，表

达效率提高 12−50 倍；在视网膜和脉络膜内皮中，

提高幅度分别可达到 50 和 250 倍；在肝细胞中，

则可达 900 倍[23]。 

一般来说，先辐射处理再转染 rAAV，其表达

效率高于先转染 rAAV 载体再辐射处理[24]。辐射处

理的−6−12 h 是有利于 rAAV 转染的时间区间，超

出这个时间范围，目的基因的表达效率都不会有明

显的提高[15,24]。这一结果与 wtAAV 类似，病毒感

染在 UV 处理之后的 4−12 h 进行，产生子代病毒

的数量较多[10]。在 HuMSC 细胞中，rAAV 在 UV

照射 8 h 后感染，其基因表达效率是最高值的

50%[15]。MOI 对辐射的影响似乎不大，MOI 从 10

到 1 000 的范围内，UV 都能提高载体的基因表达

水平，且提高的幅度比较接近[16-17]。另有报道称 γ

射线提高 rAAV 载体表达效率依赖于 wtAAV 的存

在，这可能与 Rep 蛋白的作用有关[23]。 

2  辐射提高 rAAV 载体表达效率的机制 

wtAAV 感染经历附着、内吞、胞质牵引、内

涵体逃逸、入核、脱壳、DNA 复制、病毒蛋白基

因的转录与翻译、病毒包装和释放等过程。rAAV

表达基因，除了最后不需要装配并释放病毒外，其
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他的步骤与 wtAAV 类似。干扰其中的任何一个步

骤，都可能影响载体表达效率。虽有报道称辐射可

加强不依赖于受体的内吞作用，促进 rAAV 进入细

胞 [17,21]，但目前认为，可表达形式的双链 DNA 

(dsDNA)数量增加是辐射提高 rAAV 载体表达效率

的最主要原因[12,18,25]。 

2.1  ssDNA 向 dsDNA 转变过程并非关键因素 

wtAAV 在表达基因时，需要经历由 ssDNA 到

dsDNA 的转变过程，这个过程是以其自身末端 ITR

上的 3′-OH 区为引物开始。在腺病毒存在时(裂解

途径)，需要的细胞因子有 DNA 聚合酶 δ、细胞增

殖核抗原(PCNA)、复制因子 C (RFC)、微小染色体

维持复合物(MCM)、DNA 单链结合蛋白(ssDBP 和

RPA)及 DNA 依赖蛋白激酶(DNA-PK)等[26]。rAAV

载体表达基因，也需要经历类似过程。dsDNA 形

成是影响 rAAV 载体表达效率的关键步骤之一，如

果将基因组改为本身为双链的自身互补型 AAV 

(scAAV)载体(无需 DNA 合成)，其表达效率可明显

提高[27-28]。 

UV 对 S 期和非 S 期细胞中 rAAV 载体表达效

率有不同影响，表明 DNA 复制相关的酶可能参与

了 UV 与 rAAV 载体之间的相互作用[12]。UV 可能

通过影响 ssDBP (又称 FKBP52)而发挥作用。

ssDBP 是一种单链结合蛋白，非磷酸化 ssDBP 不

能与 rAAV ITR 上的 D-sequence 结合，从而方便

dsDNA 合成。Sanlioglu 等认为，UV 通过提高 EGFR

磷酸化水平，促使细胞内去磷酸化 ssDBP 蛋白含

量增加，加速 dsDNA 的形成[17]。蛋白酪氨酸磷酸

酶抑制剂 NaOV 妨碍 UV 发挥作用，表明 EGFR

信号确实参与了 UV 影响 rAAV 载体的过程[17]。但

这一结果与其他研究存在矛盾：EGFR 信号的多种

抑制剂能提高而非降低 rAAV 载体的表达效率；

EGFR 促使 ssDBP 磷酸化而非去磷酸化[29-31]。不同

研究得出的不同结论表明，ssDBP 磷酸化与否可能

并非辐射提高 rAAV 载体基因表达效率的关键因

素。有报道称 UV 可以激活 DNA 聚合酶 δ[32]，但

是目前还缺乏辐射通过诱导 DNA 聚合酶 δ 而促进

rAAV 表达基因的直接证据。 

DNA 复制系统的激活可能有助于提高表达效

率。DNA 合成抑制剂及 DNA 拓扑异构酶抑制剂

都能提高 rAAV 载体的表达效率[33]；而且无论是分

裂细胞还是非分裂细胞，辐射都能提高基因表达效

率[12,22]。这说明 DNA 合成能力并非提高 rAAV 载

体表达效率的主要因素。这可能与 dsDNA 形成过

程中存在另外一种机制有关：即正链 DNA 和负链

DNA 直接互补形成 dsDNA，而该过程不需要 DNA

合成系统参与[27]。 

2.2  DNA 损伤修复系统激活是主要机制 

dsDNA 形 成 之 后 ， 最 初 以 复 制 形 式 单 体

(Replicative form monomer，Rfm)存在。Rfm 可能

被降解，也可能自身环化形成单分子环状附加体

(Monomeric circular episome，Mce)，还可能头-头、

头 - 尾 、 尾 - 尾 串 联 而 形 成 复 制 形 式 二 聚 体

(Replicative form dimer，Rfd)。Rfd 可环化成连环

状附加体(Concatemeric episome，Ce)，也可与其他

Rfm 或 者 Rfd 形 成 高 分 子 量 的 串 联 体 (High 

molecular weight concatamer，Hmwc)，再环化成多

分子的 Ce。各种不同形式的基因组也可与宿主染

色体发生整合。环状附加体 Mce 和 Ce 是 rAAV 载

体转基因长期表达的最主要形式，MOI 较低时，

Mce 较多，当 MOI 较高时，Ce 较多。不过其他形

式的 dsDNA 也具有基因表达的能力，不同形式的

dsDNA 对基因表达效率的贡献也不同，这可能与

感染时间、感染滴度、细胞和组织类别等有关。无

论是串联、环化，还是整合，这些过程均需要细胞

内 DNA 损伤修复系统的参与。多项研究已经表明，

同源重组修复(Homologous recombination repair，

HRR) 和 非 同 源 断 裂 连 接 (Non-homologous 

end-joining，NHE)相关机制参与了 AAV dsDNA 串

联、环化和整合，关键分子包括毛细血管扩张-共

济 失 调 突 变 蛋 白 (Ataxia-telangiectasia mutated，

ATM)、毛细血管扩张-共济失调 Rad3 相关蛋白

(Ataxia-telangiectasia and Rad3-related ， ATR) 、

DNA- 蛋 白 激 酶 催 化 亚 基  (DNA-protein kinase 
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catalytic subunit ， DNA-PKcs) 、 DNA 修 复 蛋 白

Ku70、DNA 修复蛋白 Ku80、复制蛋白 A (Repli-

cation protein A，RPA)、双链断裂修复蛋白 Mre11

和 NBS1、布卢姆综合症蛋白 (Bloom syndrome 

protein ， BLM) 、 β 连 环 蛋 白 相 关 蛋 白

(β-Catenin-related proteins) WRM 和 RAD52、DNA

连接酶(DNA ligase) LIGIII 和 LIGIV、核酸蛋白

Artemis、DNA 聚合酶 δ 及双链 DNA 断裂复合物

MRN 复合物等[26,34-38]。这些关键分子，都可能影

响 rAAV 载体的表达效率。 

目前辐射对 DNA 损伤的诱导作用已研究清

楚，这种损伤作用既有直接的，又有间接的[39]。

DNA 损伤类型包括碱基损伤、单链断裂(Single 

strand break，SSB)和双链断裂(Double strand break，

DSB)等，可分别通过核苷酸切除修复、DNA 单链

断裂修复系统修复和 DSB 修复(DSBR) 系统进行

修复。现有证据表明，rAAV 载体的表达效率与核

苷酸切除修复、单链断裂修复及错配修复关系不

大，而与 DSBR 存在密切联系[25,40]。拓扑酶抑制

剂、H2O2 等都能诱导产生 DSB，这些药物也被证

明都能提高 rAAV 载体的基因表达效率[12,17]。rAAV

载体进入细胞核后释放 ssDNA，形成 dsDNA，其

独特的末端 ITR 发夹结构可能被认为是 DSB 信号。

辐射诱导细胞产生 DNA 损伤反应，激活 DSBR，

rAAV 载体正好利用这种修复系统促进其基因组以

ITR 为基础进行串联、环化，甚至与宿主染色体整

合，从而提高基因表达效率。 

UVC 射线作用于 DNA，可特异地使其形成嘧

啶二聚体，主要表现为直接损伤；UVA 的作用主

要通过 ROS 实现；UVB 介于 UVA 和 UVC 之间，

其作用机制视波长而定[18]。UVA、UVB 及 UVC

都能提高 rAAV 载体表达效率[18]，说明 DNA 直接

损伤和间接损伤诱导的修复系统都与 rAAV 载体

存在相互作用。Ferrari 等认为，UV 与 E4 ORF6

蛋 白 的 作 用 类 似 ， 可 提 高 细 胞 内 复 制 形 式

(Replicative form，Rf)的水平[13]。E4 ORF6 是腺病

毒表达的一个蛋白，它可以通过影响 Mre11 (MRN

复 合 物 的 一 员 ) 而 提 高 基 因 表 达 效 率 。 然 而 ，

Sanlioglu 等认为 UV 导致细胞环状附加体增加；而

E4 ORF6 则促使 Rf 增加[17]。γ 射线也被证明在多

种细胞中可增加 Rf [24,41-42]。这些研究都证实，无

论是增加 Rf 还是环状 dsDNA，辐射确实提高了可

表达形式基因组的数量。 

ATM 在辐射诱导的 DNA 双链断裂的 HRR 途

径中具有非常重要的作用，它可能参与了影响

UVC 对 rAAV 表达效率的过程[25]。ATM 缺失细胞

中，rAAV 载体的表达效率显著增高，而照射 UV

并不能明显提高其表达效率[25,40]。ATM 缺失的细

胞和 UV 处理的 ATM 表达正常的细胞具有相似的

基因表达水平，表明 UV 提高 rAAV 载体基因表达

效率的机制可能与 ATM 有关。ATM 缺失既不影响

rAAV 载体与细胞的结合，也不影响 rAAV 载体的

入核。既不能提高细胞中 ssDNA 的含量，也不影

响 ssDBP 的磷酸化。但 ATM 缺失却可显著提高环

状附加体的数量，这与 UVC 的作用类似[17,25]。而

环状附加体数量的增加幅度与基因表达效率的增

加幅度并不一致，ATM 介导的 HRR 途径导致可表

达形式的基因组减少可能是 ATM 阳性细胞表达效

率低的主要原因[34]。但 ATM 阳性细胞中 AAV 基

因组可能只是暂时处于失活状态，可重新被 UV 等

激活[25]。 

除了 HRR 途径之外，细胞中还存在两条 NHEJ

途 径 可 修 复 DSB ， 特 别 是 经 典 的 NHEJ 途 径

(C-NHEJ)，它是 DSB 修复的主要途径。C-NHEJ 依

赖于 DNA-PK，DNA-PK 活性降低，细胞中 rAAV 载

体的表达能力下降，这与 ATM 的作用正好相反[34,43]。

虽然 DNA-PK 可能参与了 AAV 基因组的串联、环

化和整合过程，但目前尚无直接证据表明辐射能通

过影响这一途径提高 rAAV 载体的表达效率。ATM

缺失的细胞中，C-NHEJ 应该是最主要的 DSB 修复

途径，但是在该类细胞中，UVC 并不能继续提高载

体的表达效率，这似乎说明该类细胞中 UVC 诱导

的损伤修复已经存在。但是 ATM 缺失的细胞可能

具有较高的本底修复能力，因此其基因表达效率较
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高。按照这样的理论，我们可推测细胞中本底修复

能力越强，rAAV 载体的表达效率越高，反之，本

底修复能力越弱，rAAV 载体表达效率越低。 

3  辐射提高载体表达效率的应用 

3.1  光 激 活 基 因 治 疗 (Light-activated-gene 

therapy，LAGT)与关节疾病 

关节软骨组织多处于人体骨骼的重要功能部

位，一旦缺损，很难愈合。传统的恢复、置换、缓

解和切除关节软骨等疗法被证明基本是无效的。关

节内注射生长因子的方法曾一度盛行，但由于蛋白

药物半衰期短，生长因子在软骨损伤局部很难维持

有效的治疗浓度，常需反复注射。基因治疗可持续

表达目的基因的特性使其成为治疗关节疾病的一

种理想选择。rAAV 载体在关节软骨中的表达能力

有限，基于 UV 在提高其表达效率方面的巨大作

用，研究人员提出了 LAGT 的概念，并试图将其

应用于关节疾病的基因治疗[15-16,18-19]。无论是永生

化的软骨细胞系 tsT/AC62，还是原代培养的软骨

细胞，UV 辐射都可显著提高载体的表达效率，其

幅度与 MOI、辐射剂量及检测时间都有关，但是

与软骨细胞来源患者的年龄、性别无关[16]。在体

外培养的软骨组织中，UV 可显著提高关节中软骨

细胞表达目的基因的能力，特别是在软骨移植体的

外围，当 MOI=3.5×106 时，阳性细胞从 38%增加

到 84%。在 MOI=1.1×107 时，阳性细胞从 64%增

加到 93%。体内研究表明，UVA 和 UVB 可使膝盖

组 织 中 表 层 的 软 骨 细 胞 基 因 表 达 效 率 提 高 近 

5−10 倍[18-19]。 

rAAV 载体以其独特的优势被应用于关节炎基

因治疗的临床研究，虽然 LAGT 还未被用于治疗

关节疾病，但其对 rAAV 载体的诱导作用已初步展

示了潜在的应用价值。 

3.2  γ 射线与肿瘤基因治疗 

在 wtAAV 发现之后不久，其本身的抗肿瘤活

性也被发现。wtAAV 感染肿瘤细胞之后，本身可

引起多方面的作用，如抑制肿瘤细胞增殖、引起细

胞周期发生变化、增强肿瘤细胞对化疗药物的敏感

性及延迟病毒转化细胞的成瘤性等，其抗肿瘤机制

可能与 Rep 蛋白有关[44]。早在 1992 年，研究人员

就报道，wtAAV 感染可使肿瘤细胞对 γ 射线作用

的敏感性增加[11]。虽然 wtAAV 本身具有一定的肿

瘤抑制活性，但是 Rep 蛋白对正常细胞具有一定

的细胞毒性[45-46]。因此，以 wtAAV 本身作为肿瘤

治疗药物的研究逐渐减少，转而开发以其作为载体

介导的基因治疗药物。  

体外研究表明，γ 射线(40 Gy)可使 rAAV 载体

在 Hep3G 细胞中的表达效率提高 38 倍[41]。体内研

究发现，γ 射线(18 Gy)处理之后，73%的肿瘤细胞

目的基因呈阳性，较腺病毒与 rAAV 共转导的肿瘤

提高近 1 倍(40%)。因此，γ 射线除了具有直接的

抗肿瘤作用之外，还可通过加强 rAAV 载体在肿瘤

细胞中的表达效率，协同 rAAV 基因药物而发挥抗

肿瘤作用。利用 rAAV 作为自杀基因 HSVtk 的载

体(rAAV-HSVtk)，该基因药物在 GCV 存在下，可

选择性地杀死肿瘤细胞。在 HeLa 细胞和 HEp2 细

胞中，γ 射线可显著提高该基因药物的表达效率，

且两者之间具有剂量依赖性[42]。在 NKO-1 细胞中，

γ 射线单独处理，感染 rAAV-HSVtk 的细胞存活率

为 47%，但如果联合 GCV 治疗，则只有 15%的细

胞存活[24]。体内研究发现，γ 射线使肿瘤细胞内目

的基因阳性的比例增加了 2.5 倍，使 HSVtk/GVC

药物的抗肿瘤作用提高了 5 倍[42]。γ 射线与 rAAV- 

endostatin、rAAV-CD40L 及 rAAV-siRNA-Snail 联

合应用治疗结肠癌、卵巢癌和胰腺癌同样被证明可

提高 rAAV 基因药物的疗效[46-48]。 

4  展望 

基因治疗作为一种新的手段，在肿瘤等疾病的

治疗上取得了初步成功。本课题组也在这方面进行

了一系列研究，以 rAAV 为载体开展了针对肝癌、

肺癌及结肠癌等进行基因治疗的临床前研究[49-55]。

辐射可提高 rAAV 载体表达效率的这一发现，为两

者的联合应用打开了方便之门。γ 射线等已经被应
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用于肿瘤放疗，其本身就可以杀死肿瘤细胞。辐射

可通过激活肿瘤细胞的 DNA 损伤修复系统，提高

rAAV 载体的基因表达效率。反过来，rAAV 载体

本身可以提高细胞对放疗的敏感性，另外，基因载

体携带的治疗基因在发挥治疗作用的同时，也可能

影响细胞对辐射的敏感性[56]。两者的有机结合，

可以对治疗肿瘤起到协同增效的作用。 

然而，在将辐射应用于基因治疗的临床研究之

前，还有很多问题需解决。辐射对人体有害，比如

在辐射过程中可能伤及正常细胞，如何既保证安全

性，又能提高载体的表达效率？辐射的波长不同，

提高基因载体表达效率的机制不同，像 UV 那样，

多长的波长是最合适的呢? Myakishev-Rempel 等

认为 311 nm 的 UV 最合适[18]，体内情况是这样的

吗？紫外线(UV)、X-射线和 γ 射线等辐射会造成

基因损伤，在修复过程中又可能存在突变等不稳定

因素，所以，运用辐射时必须考虑其对正常细胞和

组织的损伤并采用合适的剂量[57-60]。同时，基因治

疗本身存在安全性和有效性还没有得到很好的解

决和临床验证。 

另外，辐射提高 rAAV 载体表达效率的机制还

有待发掘，大部分的研究结果都只是证明了辐射可

提高可表达形式 dsDNA 的水平，辐射导致 rAAV

基因组发生变化的分子机制还不太清楚。相信今后

对 rAAV 载体核内基因组行为的深入了解有助于

优化辐射与 rAAV 载体的联合应用，促进基因治疗

的研究进展。 
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