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〔摘要 〕 从三方面评述基因治疗新途径的研究进展
、

存在问题
、

发展对策和应用前景
:

( 1) 腺

病毒介导基因治疗 ; ( 2) 功能基因直接注射疗法
; ( 3) 反义治疗一一分子病毒学新领域

。

[关链词〕 基因治疗
,

腺病毒介导疗法
,

直接基因治疗
,

反义治疗

80 年代末以来
,

人类基因治疗从基础研究步入临床试验
,

预计本世纪末将成为一种新

的常规治疗方法
。

迄今
,

经美国国立卫生研究院 ( N IH ) 批准进入临床试验的方案已达 40

种以上
,

治疗疾病种类涉及各种恶性肿瘤 (癌症 )
、

心血管病
、

神经系统疾病
、

代谢病
、

遗

传病及传染病 (如艾滋病 ) 等
。

当前
,

基因治疗的定义或概念 已经改变过去经典的基因治疗

概念 (指针对遗传病某一种基因缺陷
,

导入 目的基因予以纠正 )
,

已扩大到导入外源基因达

到治疗效果的所有疗法
,

既可应用 自体细胞
,

在体外导入外源基因后输 回人体
,

也可将含外

源基因的重组病毒或重组质粒 D N A 等直接导入体内
。

随着人类基 因组计划的实施
,

基因表

达调控机制的阐明
,

以及转基因技术的发展和转基因方法的完善
,

基因治疗必将成为人类攻

克疑难病症的一种强有力的治疗途径
。

1 腺病毒介导基因治疗

与逆转录病毒载体相 比
,

人类腺病毒 ( A d) 载体的独特优点在于其具有携带大片段外

源 D N A (3 6 k b 基因组 ) 的潜力
,

很高的体外培养增殖滴度 (1 011 p fu / m L )
,

能感染分裂

期后 的非复制性细胞
,

适于感染原位组织尤其是肺脏等
。

近年来
,

以 A d 为基因转移载体

的研究进展表明
,

这一载体系统即将成为基因治疗的重要工具
。

研究表明
,

通过气管内滴注将人肺囊性纤维化 ( c F ) 穿膜传导调节 因子 ( c F T R ) 基

因转入棉鼠气管上皮获得成功表达
,

至少可持续 6 周 〔,
’

2〕 。

痘苗病毒
、

逆转录病毒和腺病毒

载体分别介导的 C F 基因治疗的实验研究结果一致表明〔2一 5〕 ,

C F T R 基因在呼吸上皮的低水

平表达
,

即可达到治疗 目的
,

从而为腺病毒载体介导的 C F 基因治疗展现了光 明前景
。

在临

床研究方面
,

美国 N IH 的重组 D N A 顾问委员会 ( R A C ) 批准了三项腺病毒载体介导的 C F
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基因治疗方案
,

其中两项使用缺失 E ,

区和 E 3

区的重组 A d
s

载体
; 一项采用缺失 E ,

区但保

留 E 3

区基因的重组 A d
Z

载体
。

以上都是让患儿吸入携有 C F T R 基因的重组 A d 载体
,

将基

因转入肺和上呼吸道上皮
。

目前临床研究主要是观察重组 A d 基因治疗载体的毒性
。

在杜兴氏肌肉营养不 良症 ( D M D ) 治疗方面
,

Q ua nt in 等 ( 1 9 9 2) 困 构建成功 可以在

肌 肉组织中特异性表达选择性标记基因—
L a c Z 的重组 A d

,

已在小 鼠体内取得 良好预试验

结 果
。

最 近
,

R a g o t 等 [ 7〕 法 国研 究人 员 构建 了表 达超短营养不 良素 ( m i n id y s t r o p h i n

22 o K D a ) 的重组 A d
,

并给 10 只
“
m d x ”

小鼠 (此种小鼠有与人 D M D 相似 的基因缺 陷 )

肌 肉内注射
。

结果
,

体内目的产物合成量 明显增加
,

50 %受注射部位的肌纤维膜上有此蛋 白

产物表达
,

且转染基 因的稳定性表达在 3 个月以上
。

以上实验结果仅是开始
,

重组 A d 能 否

感染体 内所有肌细胞
,

尚待进一步试验确定
。

D M D 的基因治疗何时进入人体试验阶段
,

目

前仍不能预计
。

在帕金森 氏病 ( P a r k i n s o n ` 5 d i s e a s e ) 等神经系统疾病治疗方面
,

S a l le 等 [8 〕最先构 建

出含有选择性标记基 因—
I
, a c Z 基 因的重组 A d

,

并在体外培养及大鼠脑内的神经原和神经

胶质细胞中
,

高效转染并表达 了 L ac Z
,

未观察到对细胞有毒性作用
。

用重组 A d 感染大 鼠

神经原细胞培养物
,

所表达的足够量 L ac Z
,

无任何毒副作用
。

将重组 A d 直接引入成年大

鼠脑内的不同部位
,

24 小时后脑细胞开始高效地表达选择性标记基因
,

且可持续 2 个月之

久
。

重组 A d 在注射部位浓度很高
,

但无毒性
,

这是基因治疗所需要的
。

另外
,

重组 A d 在

鼠脑内不复制
,

只感染注射点周围的细胞
。

这些结果表明
,

腺病毒载体介导的脑组织基因治

疗的精确度高
,

特异性强
。

1 9 9 3 年 3 月的 《N at 盯 e G en et i c s 》 专刊上又刊登了 3 篇利用重

组腺病毒为载体
,

将不同外源基因直接导入小鼠或大鼠的中枢神经系统获得持续高效表达的

报道 sj[
,

进一步说明腺病毒在基因治疗中前景看好
。

过去神经系统疾病基因治疗的研究侧

重采用缺 陷型单纯疤疹病毒 ( H S V ) 载体
,

但感染效率低
,

且具有致病性
,

从而限制了使

用 ; 此外
,

实验证明逆转录病毒载体在应用中也有很大的局限性
,

它只能在分裂期细胞中发

挥作用
,

而人出生后健康脑细胞几乎不再分裂 2[,
’ 〕

,

可见
,

腺病毒是神经 系统疾病基因治疗

的重要载体
。

腺病毒也是内皮细胞基因治疗的重要载体
。

L e m ar c h an d 等 ( 1 9 9 2 ) 〔`。 〕 以包含大肠杆菌

L ac Z 基因或人 al p h al
一

抗胰蛋白酶 (aI A T ) c D N A 的复制缺陷型重组 A d 载体
,

体外感染人

脐静脉 内皮细胞
,

结果表 明
,

A d 载体将外源基因高效转移到体外培养完整人脐静脉内皮细

胞里
,

并获得高效表达
,

且几乎没有 A d D N A 整合到靶细胞基 因组 中
。

这在基因治疗上可

不必考虑会发生插入突变
,

这就可以灵活地逐剂使用治疗基因 〔“ 〕
。

在血管内皮细胞上多剂

使用重组 A d 可能诱生免疫应答
,

但尚需进行体内研究
。

就人 内皮细胞而言
,

体外研究表

明
,

A d 载体转移入的人 al A T 基因至少能稳定表达 2 周
「10j

。

体内基因转移后
,

能否获得更

长时间的表达
,

尚待进一步研究
。

然而
,

如果慢性表达主要依赖于细胞吞吐
,

那么内皮细胞

的慢速吞吐就对 A d 载体系统有利
。

内皮表面区域巨大
,

al A T 基因直接转移到 内皮 细胞是

治疗先天性 al A T 缺陷的可行策略
,

尤其应在肺动脉和毛细血管实施基因转移以治疗疾病
。

而且
,

短片断血管可在 24 小时分泌高水平 a1 A T
,

故腺病毒介导的外源基因转移能适用于

多种基因治疗人类疾病
。

总之
,

A d 已广泛应用于基因治疗的临床和基础研究
,

目前成了基因治疗的重要载体
。
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鉴于 Ad 用作基因工程载体有一系列优越性
,

正如其可用于开发多价重组载体 口服活疫

苗一样
,

复制性和非复制性 A d 重组活载体在传染病
、

遗传病
、

心血管病
、

肿瘤及癌症等的

基因治疗及抗病育种上
,

必将发挥重大作用
,

尤其会在 口服基因治疗上占一席之地
。

一旦多价重组 A d 载体 口服活疫苗得到广泛应用
,

基 因治疗技术亦获得最终突破后
,

复

制性和非复制性 A d 载体介导的基因治疗
、

基 因预防及抗病动物新品系即可实现
,

尤其是在

基因防治上将会有十分光 明的应用前景
。

2 功能基因直接注射疗法

9 0 年代初以来
,

国内外相继报道不用逆转录病毒载体
,

将包含功能基因的非复制性重

组质粒 D N A 序列直接注射动物体内而获得持续足量表达
,

从而实现基因治疗
。

早在 1 9 7 9年
,

sI ar el 等人将感染性多瘤病毒基因组 注入小鼠腹腔中
,

发现病毒基因组

可在体内复制出感染性病毒颗粒
。

后来
,

将 R ou
s
肉瘤病毒

、

肝炎病毒基因和 V
一

sr 。
致瘤基

因经皮下或肝 内注射受试动物
,

也发现了体内的病毒复制或致瘤作用
。

虽然这种感染性事件

和致瘤作用的发生率极低
,

但却表明体内直接注射病毒基因组或致瘤病毒基因后
,

细胞能摄

取外源基因片段并使其得到表达
。

英国 ( 1 9 9 3) iH gg in s
等 l[ ’ 〕把正常人 c F T R 基因包埋在脂质体内

,

导人 c F 小鼠肺粘膜

细胞
,

结果盐运输恢复到正常水平
。

这说明基因直接注射疗法可恢复人工诱导的 C F 小 鼠肺

粘膜上皮细胞的正常功能
。

我国汤健等 lz[ 〕
给大鼠肌肉

、

心肌或血管腔 内注射外源性重组基因
,

证明这些基因都可

转染肌肉
、

心肌和血管壁细胞
,

一次注射可在体内维持 2一 6 个月以上
,

但表达效率低
。

他

们最近用多聚赖氨酸将外源性重组基 因结合至缝合线上
,

制备成基因缝线
,

缝合在肌肉组织

或血管壁上
,

可以提高表达效率 8一 10 倍
,

具有良好的应用价值
。

已有研究表明
,

对中枢神经系统疾病
,

如帕金森氏综合症等
,

可将酪氨酸脱氢酶基因直

接注入脑 内
,

通过基因表达达到治疗 目的 ls[ 〕 。

大分子量的重组生长因子 (如胰岛素 ) 不能

通过血脑屏障 la[ 〕
,

将其编码基因直接导入脑 内进行治疗则是一种理想方法
。

中国 Z ha
n g

L x 等 ( 1 9 9 2 ) 田」将包含 C c K 基因的表达质粒注人一种对声音刺激十分敏感 (可诱发癫痈

样发作 ) 的 P 77 PM C 大鼠脑内
,

脑组织在一段时间内表达了外源 C C K 基因
,

并在表达高峰

时间 (第 3一 4 天 ) 明显抑制了大鼠的发作
。

肌肉内注射包含人类免疫缺陷病毒糖蛋 白 1 20 ( H l v g p 1 2 0) 基因并带有巨细胞病毒

( CM V ) 早期启动子 ( E P ) 的重组质粒
,

结果导致产生高滴度的 Ig G 抗体及针对 g 1P 20 的

细胞免疫 ls[ 〕
。

最近
,

我国将包含狂犬病毒糖蛋 白
c D N A 的重组质粒肌注入小鼠体内亦诱生

了抗糖蛋 白抗体 l[’ 〕
。

由此可见
,

功能基因直接注射的重要用途之一将是作为疫苗使用
。

令人欣喜的是
,

直接基因治疗人体试验最近已取得成功
。

美国密歇根大学 N ab el G 等

( 1 9 9 3) ls[ 〕向 5 位晚期 ( w 期 ) 黑色素瘤患者的肿瘤处直接注射包含称作 B 7 的人淋 巴细胞

抗原 ( H L A ) 基因和 启动子的质粒 D N A 的脂质体
,

证实可用 H L A
一
B 7 定靶癌肿

,

此直接

基因疗法切实可行
。

动物实验后又经人体试验证明
,

直接基因疗法不仅可治疗黑色素瘤
,

而

且对远离处理位点的癌肿也有疗效 (其中一位病人的 5 个远端肿瘤完全消退 )
,

这是转移瘤

治疗方面的一大突破
。

虽然脂质体常有不能向靶细胞输送足量 D N A 的局限
,

但此项人体试
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验 中受处理的肿瘤表达重组蛋 白的量为 1 %一 10 %
,

而且 5 位患者活体检查表明均表达了

H L A
一

7
。

患者血液 中未检测到质粒 D N A
,

也未测出抗 D N A 抗体
,

表明 D N A 在体 内免疫

原性低
,

从而消除了机体对质粒 D N A 会产生较强免疫反应的担心
,

此疗法的机理是
,

机体

免疫系统识别 B 7
,

并相应地局部释放细胞因子
,

从而导致对未改变的肿瘤细胞部位和整 个

人体产生 T 细胞免疫反应
。

N a be l G 等计划与有关机构合作
,

配合其它疗法进行更大规模

的直接基因治疗实验
。

适于此疗法的基因还包括编码细胞分裂素
、

抗肿瘤蛋 白
、

生长因子拮

抗药和血管生成素抑制物的基因等
。

功能基因直接注射疗法最大的优点是简便易行
,

目前已有肌内注射
、

静脉注射和气管 内

灌输等方法
,

类似的皮下或体内包埋等直接基因治疗相继也有报道
。

尤其是近年出现 一种高

能微粒子轰击系统
,

其原理是亚微粒形态的钨和金能 自发吸收 D N A
,

采用高压放电
,

可将

涂布有 目的基因的这些微粒加速到很高的速度
,

然后直接轰击到体内
、

皮肤表层
、

通过小 手

术暴露后的真皮
、

肌 肉
、

内脏器官 (如肝脏和肠等 )
、

乳腺组织或瘤体
,

均可直接转入外源

基因并获得较长时间的表达
。

它的优点是迅速
、

简便
,

可以
“

指到哪里
,

打到那里
” ,

目前

已在动物实验中显示具有应用潜力
。

D N A 或 m R N A 的直接基因疗法走上临床指 日可待
。

传统基 因治疗总希望 一劳永逸

(治疗一次就能产生长期乃至永久效果 )
,

但上述进展说明
,

功能基因可象普通药物一样
,

反复按需要给药
。

当需要基 因产物起治疗作用时
,

可导入适量基因
,

而当治疗不需要或产生

副作用时
,

这种治疗就可以停止
。

3 反义治疗— 分子病毒学新领域

反义技术同基因工程的常规技术相反
,

走的是抑制基 因表达的路线
,

它是近 10 年发展

起 来 的 反 义 核 酸 ( R N A 或 D N A ) 技 术
、

R ib o z y m e
技 术 及 反 义 R ib o z y m e

技 术

( A n it yz m e ) 的总称饰
,

` 7口 。

所谓反义技术
,

就是利用细胞核物质片段
,

即反义基因或反义

寡核昔酸去和细胞中的 D N A 或 R N A 相结合
,

从而控制这些 D N A 或 R N A 的功能
。

反义

技术的主要用途就是阻止细胞产生某一细胞基因所编码的特定蛋白质
。

80 年代发展起来的反义 R N A 技术
,

提供了特异性抑制某一基因的手段
。

使用人工合

成的反义 R N A 在原核细胞和真核细胞中
,

均成功地抑制了多种基因的表达
,

其 中包括病毒

复制和增殖所必需的基 因
。

反义 R N A 技术进而发展为反义核酸技术 (包括反义寡核昔酸及

其衍生物 )
,

并被用于抑制病毒的复制
。

为此
,

有人提出反义 R N A 是一种人工免疫系统
,

它将成为治疗病毒性疾病的有效手段
。

反义 R N A 通过和相应的 R N A 互补而达到阻断其功能的目的
。

反义 R N A 在原核细胞

中的作用形式主要是阻断了宿主细胞的核糖体与靶 m R N A 的结合过程而阻断了靶基因的表

达
。

在真核细胞中
,

反义 R N A 除了与在原核细胞中有相似的作用形式外
,

其特点在于反义

R N A 还可与病毒基因组的增强子 区域结合而降低靶基因的转录水平
,

或与靶 m R N A 结合

而使 m R N A 无法穿过核壳到达胞浆
,

同样达到阻断病毒基因表达的目的
。

应用反义 R N A 技术抑制病毒的感染 日益受到重视
。

在真核细胞 中
,

反义 R N A 作为人

工的免疫系统
,

同样可以高效抑制病毒 m R N A 的翻译和病毒基 因组的复制
。

P o w ell 等建立

了表达烟草花叶病毒 ( T M V ) 反义 R N A 的转基因植物
,

并能抵抗 T M V 感染
。

抗软化反
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义番茄正待批准上市
。

与其它常规抗病毒治疗方法相 比较
,

反义 R N A 技术具有 明显的优

点
:

反义 R N A 在宿主细胞 内通过特异性地识别病毒核酸序列
,

在 R N A 水平上阻断病毒基

因的复制和表达
,

对细胞几乎无损害
; 反义 R N A 与其它合成药物相 比

,

由于药物剂量而引

起的副作用可以忽略
; 尤其是将带有反义 R N A 基 因的载体引入原代细胞

,

形成稳定持续感

染的细胞系
,

可使动物的后代具有可遗传的抗病毒特性
。

M u in r
等人已成功地在转基因鼠中

表达了反义 R N A
。

国内外在应用反义 R N A 技术培育抗病 (如 抗猪瘟
、

抗鸡马立克 氏病

等 ) 动物 品系方面已取得 比较明显的进展
。

目前国外已有很多公司开始应用反义 R N A 技术

进行抑制病毒感染的研究工作
。

如何将反义 R N A 基因导入体内? 如何选择设计反义 R N A 基因使其在细胞内充分发挥

作用 ? 目前尚无明确的结论
。

实验经验表明
,

若要使反 义 R N A 基因在体内充分发挥作用
,

其所在载体启动子的强弱是一个关键 因素
,

启动子强
,

反义 R N A 的转录水平大于靶 R N A

的转录水平
,

则靶基因的表达或复制水平可望降低
。

但在体内
,

因受胞 内各种作用因子的影

响
,

具体到某一系统中
,

反义 R N A 作用的效果如何还需实验作出定论
。

在原核细胞中
,

互

补于靶 R N A S `

端区域的反义 R N A 的作用效果最好
;
在一些真核细胞中

,

互补于靶 R N A

其它某些 区域
,

如 3 `

端非编码区的反义 R N A 具有很强的作用效果
;
然而

,

在许多情况下

证明
,

一般互补于靶 R N A S `

端的反义 R N A 的作用效果最好
。

应用反义 R N A 技术阻断病毒基 因的复制和表达 已成为可能
。

在上述研究进展的基础

上
,

选择病毒复制的关键区域为反义 R N A 作用的靶区域
,

在细胞水平
、

动物模型乃至机体

水平上抑制病毒的复制
,

将是一个现实的目标
。

当在基 因治疗技术得到最终 突破后
,

反 义

R N A 技术作为治疗病毒性疾病的新手段
,

与现有常规治疗技术相 比
,

将具有更为光 明的应

用前景
。

R ib oz y m e 是 新 发 现 的 一 类 基 因 调 控 R N A
,

它 能 以 序 列 特 异 性 地 催 化 切 割 靶

R N A 18[ 一 l0]
。

实际上
,

它是一种具有酶的特性的 R N A 分子
。

从基因治疗角度看
,

iR b oz y m e

抑制基 因表达的作用值得广泛深入研究并尽早得到临床应用
。

尽管具有催化功能的 R N A 分

子的来源广泛
,

作用形式多种多样
,

但 iR b oz y m e
在无细胞蛋白存在的条件下

,

都有进行自

身催化切割的特性
,

这是它们生命周期中的一个必需环节
; 另外

,

iR b oz y m e
都有一定的保

守序列
。

在研究了几种具有 自身切割功能的 R N A 分子的保守序列后
,

如首蓓暂时性条斑病

毒
、

烟草环斑病毒卫星 R N A
、

鳄梨 日斑病类病毒等的 R N A 分子
,

发现它们都具有榔头状

的二级结构 ( H a m m er h ea d st r u ct 叮 e )
,

认为这是维持其 自身切割功能的结构基因
。

因此
,

澳大利亚学者 H o s e l o f f 等仁` 。〕提出了 R ib o z y m e
分子的反式 ( in t r a n s ) 作用模型

。

这就使

iR b oz y m e
作为基 因剪刀有可能在阻断病毒 R N A 功 能进而抑制病毒复制方面发挥重要 作

用
。

原则上 iR b oz y m e 的靶子可 以是 自然界存在 的任何一种 R N A
,

从动植物到病 毒
,

关闭

基因或阻止病毒感染
,

其应用前景十分诱人
。

长期以来
,

病毒性疾病一直没有有效办法医治
,

因为病毒不同于细菌
,

它依赖于宿主而

生存
,

它的复制和基 因表达要借助宿主的某些功能
。

因此
,

抑制病毒复制的主要困难是
,

当

阻断病毒功能时也同时对宿主产生不利影响
,

即使有些过程是病毒生活周期特有的
,

但当长

期用药时也有毒性副作用产生
。

如核昔类似物 A Z T 是人类免疫缺陷病毒 ( H I V ) 逆转录酶

的强抑制剂
,

对细胞无作用
,

但 A Z T 在高浓度下抑制细胞 D N A 多聚酶和 R N as e H 的活
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性
,

因而限制了药物的使用
。

iR b oz y m e 和反义 R N A 一样提供了特异性阻断某种 R N A 的

手段
,

通过阻断病毒基 因组和 m R N A
,

减少以至抑制病毒的复制
。

C ot ot
n
使用在体内高效

表达的 t R N A 的基因作为 iR b oz y m e
的表达载体

,

在反义密码环上插入 iR b oz y m e
基 因

,

与

靶 R N A 分子一一组蛋 白 m R N A 合成必需的 U 7 R N A 分子
,

同时注入 蛙卵细胞中
,

利 用

t R N A 基 因 在体 内 的高 效 表 达
,

得 到 大 量 的 iR b oz y m e
分 子

,

成 功 地 切 割 了 靶 分 子

一 u 7 R N A 分子
。

可见
,

iR b oz y m e 主要是通过与靶 R N A 作用
、

切割而使其失去生物功

能
。

因为 R ib oz y m e
是在 R N A 水平上进行作用

,

有严格 的序列特异性
,

长期使用对细胞无

毒副作用
,

再加上它结构简单
,

可以人工设计
,

因此是一种很有希望的基因治疗手段
。

不

过
,

目前使用 iR b o z y m e
作为抗病毒治疗的一种新技术还存在一些问题

,

比如如何选择敏感

的靶位点 ? 如何使 iR b oz y m e
进入细胞 ? 这些问题都需要深入研究

。

与反义 R N A 技术所面

临的问题一样
,

一旦基因治疗成为可能
,

iR b oz y m e
介导的治疗即可实现

。

据 iG b b o n S 〔’ ” 〕在

《s C ie cn e 》 上报道
,

iR b oz y m e 日趋商业化
,

显示其应用前景广阔
。

在阻断乙型肝炎病毒复制方面
,

可以选择 乙肝病毒复制的关键区域作为 iR b oz y m e
的作

用区域
。

如 3
.

s k b m R N A 的起始 区域 ( D R
,

和 D R Z
)

,

乙型肝炎病毒基因组 P r e C 区
,

乙

型肝炎病毒 D N A 聚合酶基 因 5 `

端
,

乙型肝炎病毒 D N A C 区和 S 区 5 `

端等
,

寻找 iR
-

b o z y m e 的特异识别位点 G T C (转录成 R N A 后即为 G U C )
,

然后根据榔头状 iR boz y m e 基

本结构设计出相应的 iR b oz y m e
基因

,

克隆到适当的病毒载体上
,

转录针对乙肝病毒复制关

键区域的 iR b oz y m e ,

催化切断其 m R N A
,

从而在细胞和机体水平上阻断 乙肝病毒复制及基

因表达
。

对各型肝炎
、

艾滋病
、

狂犬病
、

流感
、

疙疹
、

带状疤疹
、

水痘
、

麻疹
、

流行性腮腺

炎
、

马立克氏病
、

传染性法氏囊病
、

马传染性贫血
、

口蹄疫
、

猪瘟
、

阿留申病
、

新城疫等
,

都可以考虑研究应用 iR b oz y m e
技术抗病毒治疗

,

也可培育抗病动物品系
〔` 8

·
`叼 。

目前关于反义 R N A 对病毒基因复制抑制的作用机理 已有明确认识
,

但对 iR b oz y m e 的

作用形式尚无充分了解
。

如何利用现有反义 R N A 技术引导
、

加强 iR b oz y m e
对病毒基因复

制的抑制作用 ? 如何联合应用反义技术与细胞因子技术治疗病毒病 ? 如何联合应用反义

R N A 与 iR b oz y m e
技术 ? 如果在反义 R N A 的基因中插入 iR b oz y m e

基因引入体内进行转

录
,

其对靶基因转录的抑制是否 比反义 R N A 或 iR b oz y m e 的作用效果更好 ? 应用腺病毒载

体或非复制性禽痘病毒载体作为重组活载体是否比现在的复制性痘苗病毒载体和逆转录病毒

载体更有实践意义 ? 这些都是值得探索的重要研究课题
。

所谓 反 义 R ib o z y m e ,

即 R i b o z y m e
基 因与反义 R N A 基因相连接

,

转 录成具有 R i
-

b oz y m e 和反义 R N A 双重功能的一类 R N A 分子
。

目前
,

它在转基 因植物研究方面
,

应用

比较广泛
。

中国医学科学院副院长并中国协和医科大学副校长卢圣栋教授和 中国预防医学科学院病毒学研究所形态

学研究室主任并中华医学会病毒学会理事长洪涛教授审阅此文
,

谨此致谢 !
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—
a n e w f i e l d in g e n e t h e r a p y
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