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125I-UdR提高内皮抑素基因的抑瘤作用
谢耀萍 杨志杰 李 勇△ 侯丽丽 李 丽

（哈尔滨医科大学第一临床医学院核医学科 黑龙江哈尔滨 150001）

摘要 目的：探讨 125I-UdR提高内皮抑素基因对大鼠种植癌模型的抑制效应。方法：制作肿瘤株Walker-256细胞大鼠皮下种植癌
的动物模型并分为 1-4组（对照组、125I-UdR组、Endostatin组和 Endostatin+125I-UdR组），每组 20只，通过实体瘤内注射，分别给与
相同体积生理盐水 125I-UdR、内皮抑素基因及 125I-UdR和内皮抑素基因混合物，测量肿瘤治疗前体积（V0）和治疗后不同时间体积
（Vt），计算 10d、20d的肿瘤生长率（f= Vt/V0），观察各组肿瘤在光镜下的变化。结果：各组大鼠 10d、20d肿瘤生长率为：（11.03±
1.08、27.35±1.08），（4.02±0.79、7.58±2.98），（3.88±0.26、7.02±2.75），（2.72±1.01、2.94±1.26），2、3、4组的肿瘤生长率明显小
于 1组（P<0.001）；2、3组之间肿瘤生长率差别不明显（P＞0.05），4组肿瘤生长率小于 2、3组（P<0.01）。结论：通过实体瘤内注射
的方法给与 125I-UdR、内皮抑素基因及两者混合物后，能够明显抑制肿瘤的生长，内皮抑素基因和 125I-UdR联合治疗在抑制肿瘤
生长方面作用更加显著。
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The Anti-tumor Effect of Combinating Endostatin Gene Therapy
with 125I-UdR on Rats with Implanted Tumor
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ABSTRACT Objective: To investigate the anti-tumor effect of combinating of endostatin gene therapy with 125I-UdR on rats with
implanted tumor. Methods: Immediate Walker-256 cancerous ascetic injection method was used to build up a rat tumor-bearing model,
then the rats were randomly divided into groups of 1-4, in which the tumor was treated with saline, 125I-UdR, endostatin gene, endostatin
gene plus 125I-UdR, respectively. The morphological changes and tumor growth rate were detected. Results: The tumor growth rate of 10d
and 20d in each group was （11.03±1.08, 27.35±1.08）,（4.02±0.79, 7.58±2.98）, （3.88±0.26、7.02±2.75）, （2.72±1.01, 2.94±
1.26）, the rates of group 2-4 were less than that of group 1 (P<0.001). There was no distinguished different between the rates of group 2
and 3 （P＞0.05）. The rate of group 4 was less than those of group 2 and 3 （P<0.01）. Conclusions: The tumor growth was inhibited
significantly after the injaction of 125I-UdR, endostatin gene and the composition of 125I-UdR and endostatin gene. However, the effect of
the endostatin gene plus 125I-UdR was obviously better than that of the endostatin gene therapy group or the 125I-UdR group for inhibiting
tumor growth.

Key words: Gene; Therapy; Deoxyuridine; Endostatin
Chinese Library Classification: Q95-3, R730.5 Document code: A
Article ID:1673-6273(2011)21-4050-04

作者简介：谢耀萍(1980-)，女，硕士，住院医师，研究方向：基因联

合放射性药物治疗肿瘤的研究。电话：13654509349，
E-mail：xieyaoping1234@126.com

△通讯作者：李勇，男，博士，硕士生导师，副教授，主要从事肿瘤

的综合诊断和核素治疗的研究。E-mail：xieyaoping1234@126.com

（收稿日期：2011-05-06 接受日期：2011-05-30）

前言

在血管抑制基因治疗肿瘤的研究中发现内皮抑素(Endo-

statin)抑瘤的效果更明显[1]。肿瘤基因治疗是将目的基因导入靶

细胞，使其获得特定的功能，继而执行或介导对肿瘤细胞的杀

伤和抑制作用。放射治疗是应用高剂量的电离辐射，作用于肿

瘤细胞，导致肿瘤细胞坏死，起到对肿瘤的治疗作用。肿瘤基因
-放射治疗是将同时具有电离辐射诱导特性和抗肿瘤作用基因

转入肿瘤细胞，在对肿瘤实施局部放疗的同时，诱导抗肿瘤基

因表达[2]，提高肿瘤细胞辐射敏感性，降低肿瘤临近部位正常组

织的放射损伤，导致电离辐射和基因治疗对肿瘤细胞的双重杀

伤效应。如何将肿瘤基因治疗和放射治疗有机结合成为该领域

新的研究课题。本研究观察了 125I-UdR提高内皮抑素基因在

抑制肿瘤方面的作用，以探讨两者在肿瘤治疗中的意义。

1 材料和方法

1.1 实验动物

健康Wistar大鼠 80只，由哈尔滨医科大学第一临床医学

院动物实验中心提供，体重为 140~150g。许可证号：SCXK(黑)

2005-0002。
1.2 试剂

内皮抑素基因质粒由吉林大学公共卫生学院卫生部放射

4050· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.11 NO.21 NOV.2011

生物重点实验室惠赠。脂质体 2000购自美国 Invotrogen公司。

放射性 Na125I购自成都中核高通同位素股份有限公司，UdR

购自新乡拓新生化科技有限公司。
1.3 实验分组和干预

接种 7d后，以卡尺测量肿瘤最长径（L）和垂直方向的最大

横径（W），计算肿瘤体积（V，mm3）=L×W2/2，将大鼠随机分为

肿瘤体积相近的对照组、125I-UdR组、Endostatin组、125I-UdR联

合 Endostatin组，每组各 20只。各处理组于肿瘤表面分 3位点

向瘤内注射共 0.2ml药液：生理盐水、125I-UdR（370kBq）、内皮

抑素基因质粒（20μg）及 125I-UdR和内皮抑素基因质粒混合物。

注射时，注射器进入瘤体内边缓慢退针边推注药液，待瘤体内

压力降低后，针尖在瘤内停留 1min后退出针头，以免压力过高

导致瘤体损伤或药液从注射点溢出。试验当日至试验后 2d，所

有大鼠均肌肉注射 0.2ml抗菌素，防止感染。
1.4 模型制备

无菌条件下，取传代大鼠癌性腹水 0.3~0.5ml（细胞数约为
105~106），注射入待接种大鼠右后肢外侧根部皮下。
1.5 肿瘤体积生长率观察

用游标卡尺测量大鼠皮下肿瘤，根据肿瘤最长径(L)和垂

直方向的最大横径(W)计算肿瘤体积 V(mm3)=L×W2/2，每 3d

测量一次，大鼠肿瘤生长情况用肿瘤生长率 f表示，即治疗后

不同时间测得肿瘤体积（Vt）与照射前肿瘤体积（V0）之比。比

较第 10d、20d各组间肿瘤生长率（f=Vt/ V0）。
1.6 光镜检查

治疗 20d后，处死各组大鼠，取肿瘤部位组织，用 10%福尔

马林溶液固定，系列脱水后石蜡包埋，切片厚度 4μm，常规 HE

染色，显微镜下观察。
1.7 统计学分析

计量资料以(X± S，即均数±标准差)表示，采用 SPSS13.0

统计软件对各组肿瘤体积生长率变化采用方差分析，组间比较

采用 Student-Newman-Keuls检验。P < 0.05为差异有显著性意

义。

2 结果

2.1 各组大鼠肿瘤生长率（f）的变化

各治疗组的不同时间肿瘤生长率均小于对照组（P<0.

注：各治疗组与对照组比较，﹡P＜0.001；基因组与 125I-UdR组比较，#P＞0.05；125I-UdR联合基因组与 125I-UdR组和基因组比较，̂ P＜ 0.01

Note: The treatment group and control group, * P <0.001; genome with 125I-UdR group, # P> 0.05; 125I-UdR combined with 125I-UdR genomic and

genomic comparison group, ^ P <0.01

表 1 不同时间肿瘤生长率的变化（f=Vt/V0，X± S）
Table 1 Tumor growth rate at different time（f=Vt/V0，X± S）

Group
Tumor growth rate（f）

10d 20d

Control group 11.03±1.08 27.35±1.08

125I-UdR group 4.02±0.79* 7.58±2.98*

Genome 3.88±0.26*# 7.02±2.75*#

125I-UdR + Genome 2.72±1.01*^ 2.94±1.26*^

001）。各治疗组之间，125I-UdR组与基因组之间肿瘤生长率差别

不明显（P＞0.05），125I-UdR联合基因组肿瘤生长率小于 125I-U-

dR组与基因组（P<0.01），见表 1。

图 1对照组 HE染色，肿瘤细胞增生明显伴少量坏死（100×）
Fig.1 Control group, HE staining, tumor cell proliferation Significantly

associated with a small amount of necrosis（100×）

图 2 125I-UdR组 HE染色，肿瘤细胞大量坏死（100×）
Fig.2 125I-UdR group HE staining, tumor cell necrosis（100×）
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2.2 光镜观察

对照组肿瘤细胞排列紧密，可见少量坏死，新生瘤细胞较

多血管丰富，广泛出血（见图 1）；125I-UdR组和基因组细胞坏死

明显伴少量新生瘤细胞（见图 2和图 3）；125I-UdR联合基因组

见瘤细胞广泛坏死，残存的癌细胞排列松散（见图 4）。

3 讨论

基因治疗作为治疗疾病的一种新手段，正愈来愈受到人们

的重视和关注，尤其是实体瘤的治疗，一直是医学研究的热

点[3-4]。在多种血管生成抑制剂当中，内皮抑素是目前作用最强、

实验效果最好的肿瘤血管生成抑制剂，内皮抑素特异性抑制血

管内皮细胞的生成，对多种依赖血管生成的实体瘤都有抑制作

用，且无耐药性和明显毒副作用，由于内皮抑素在体内代谢快，

无法持续发挥抑瘤作用，而内皮抑素基因在转染到肿瘤细胞内

后，在肿瘤组织内持续表达内皮抑素，抑制肿瘤组织血管生成，

从而在一次注射后，发挥相对长效的抑瘤作用[5]。本实验结果显

示，内皮抑素基因治疗后大鼠肿瘤生长率明显降低，表明内皮

抑素基因有效抑制了肿瘤组织内新生血管的生成，在体内发挥

着长效抑瘤作用。

放射性药物内照射治疗以其疗效集中，射线剂量小，组织

损伤轻等优点正逐渐受到临床的关注。125I-UdR与 DNA分子结

合后，125I 释放出的俄歇电子产生较强烈电离作用，可导致
DNA分子出现单链断裂点和双链断裂点，终止 DNA复制，导

致细胞死亡。大量文献证实 125I-UdR具有明确抗肿瘤作用[6-8]。
125I-UdR联合基因组大鼠的肿瘤生长率在所有观察组中最

低，并且较 125I-UdR组和基因组有明显差别（P<0.05），而病理显

示肿瘤细胞大量坏死，新生的肿瘤细胞排列稀疏，这提示内皮

抑素基因能够增加放射线的杀伤作用，这与文献报道的外照射

治疗联合内皮抑素基因治疗肿瘤的结果相似[9]。在联合组采用

瘤体内直接给予的 125I-UdR和 Egr-Endostatin 基因的混和物，

是将 125I治疗和 Endostatin基因治疗有机结合，不但发挥 125I-U-

dR的直接杀伤肿瘤细胞作用、Endostatin基因的局部抗血管生

成作用，而且同时发挥放射性药物增强 Endostatin基因表达的

作用，使两种药物的协同抑瘤作用明显增强。这种治疗方法明

显抑制了肿瘤的生长和转移，考虑除两者单独作用外，还基于

以下原因：125I-UdR破坏了瘤细胞，使携带内皮抑素基因的脂质

体更容易进入细胞，增加了基因的转染率，电离辐射可产生细

胞毒作用，导致外源性 DNA容易进入宿主细胞。此外，辐射介

导基因转染类似于电穿孔介导基因转染，无细胞特异性。因此，

肿瘤基因 -放射治疗具有广泛应用前景，既可利用电离辐射靶

向性，有效控制肿瘤生长，降低肿瘤负荷，又可促进外源抗癌基

因持续、高效表达。而且，本对内皮抑素不敏感的内皮细胞，受

到辐射损伤后在修复、增殖过程中会重新对内皮抑素敏感。

综上所述，肿瘤的基因 -放射治疗产生了显著的抑瘤作

用，其抑瘤效果明显优于单纯的基因治疗和单纯的放疗疗效。

已有学者证实 Endostatin的基因治疗具有明显的抑瘤作用，在

此基础上利用射线局部照射可以更有效地实现基因的定位调

控表达，同时发挥射线的直接杀伤作用，起到了事半功倍的治

疗效果[10-13]。在本次动物实验中，由于引入了副作用不明显的内

皮抑素基因，使得较小的 125I-UdR剂量能够取得明显的抑瘤效

果，降低了模型动物的放射性损伤，这为肿瘤的治疗提供了一

个新的思路[14-15]。由于条件所限，如何通过控制放射敏感基因和

调整放射剂量以及放射间隔时间，进一步提高抗肿瘤效果等问

题还需要我们在今后的工作中作进一步观察。但我们相信，随

着对作用机制的深入了解，其必定有着更为广泛的临床应用前

景。
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