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Onconase 研究与开发的最新进展
田雪川王庆诚 2 * 沈如凌 2 徐殿胜 1 费俭2

(1华东理工大学生物反应器工程国家重点实验室，上海 200237沪上海南方模式生物研究中心，上海 201210)

摘要 Onconase是一种在北方豹蛙(Rana pipiens)卵母细胞和早期胚胎内存在的核糖核酸酶，

是RNase A超家族中的一员，研究证实它在体内外对多种肿瘤均具显著杀伤作用 。 Onconase 目前

已经作为抗肿瘤药物上市，用于治疗恶性间皮瘤。 Onconase 结构独特，高度稳定。在临床上，

Onconase 具有副反应较轻， 免疫原性低和不易产生耐药性等优点。 因此 Onconase 的研究在学术上

和医学应用上均具重要意义。 本文综述了 Onconase 的结构特点、催化专一性、 细胞毒性、体内外

抗肿瘤活性及其临床应用的最新进展，并讨论了与其相关的一些重要问题。
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1 引言

Onconase 是存在于北方豹蛙的卵和早期胚胎中

的一种核糖核酸酶。它对不少肿瘤细胞具有很强的

细胞毒性， 是迄今唯一一个己用于肿瘤临床治疗的核

糖核酸酶。 Onconase 研究的兴起是两个领域研究进

展汇合的结果。首先它是核酸酶研究发展的产物。

从四十年代起，以牛膜核糖核酸酶(RNase A)为代表

的核糖核酸酶的结构、功能、催化机制和酶动力

学等都得到了深入的研究。 RNase A 还成了各种

生化新技术和新方法建立过程中的模型蛋白质，可

以说 RNase A 是当今世界上研究得最透彻的蛋白质

之一。与此同时，人们也企图尝试用核糖核酸酶抑

制肿瘤的生长。早在 50 年代中后期， Ledoux 等[11即

尝试用 RNase A 治疗动物体内的肿瘤，未见任何疗

效。其他人报告:只有将几毫克 RNase A 直接注射

到肿瘤内，才有抗肿瘤活性[21 0 1972 年，韩国的 Yun

等[31发表了 RNase A 治疗肿瘤的第一份临床试验报

告，共有 23 名病人参加试验，未见疗效。然而，将

大量酶(每天每公斤体重给予3毫克以上)直接注入瘤

内，可见肿瘤生长减慢甚至消失。尽管有这么一点

点进展，人们仍普遍认为 RNase A 作为抗癌药物的

潜力不大，对此的兴趣消退了一阵。

列，并且根据oncology(肿瘤学)和ribonuclease(核糖核

酸酶)两词，将其命名为 Onconase。在部分文献中，

Onconase 也被称作 Ranpimase 0 Onconase 的发现重

新显现了核糖核酸酶作为抗癌药物的潜力。美国

AlfaCell 公司已完成 Onconase 治疗恶性问皮细胞瘤

的 III 期临床试验， 欧盟、澳大利亚和美国己批准其

作为非常见病药物在临床应用 [21 。

卢 早在 80 年代末， Darzynkiewicz 等[41从北方豹蛙

另一个推动 Onconase研究的动力来自免疫毒素

发展的需求。免疫毒素通常由两部分构成，一是弹

头药物， 一般使用对蛋白质生物合成具强烈抑制作用

的植物毒蛋白，如菌麻毒蛋白 A链或细菌毒蛋白，又

如去掉结合结构域的白喉毒素或绿服杆菌外毒素。

另一为导向配基，如对肿瘤有专一结合能力的单抗，生

长因子或细胞激动素，如 EGF 或 IL-2 等。现有最有

效的免疫毒素大多由细菌毒素构建， 它们最大的优点

在于依靠催化原理使细胞的蛋白质生物合成系统失

效，只需几个活性的毒素分子进入胞浆，即足以杀死

细胞。目前几个最成功的临床试验证明，免疫毒素

具有低剂量，低毒性，有的甚至显现惊人疗效闷。然

而，由于所用细菌毒素的免疫原性太高，使其应用范

围大多限于一部分白血病或淋巴瘤以及脑瘤等。对

于大量病人所患的实体瘤则效果有限，主要是由于用

药后不久，病人体内产生的中和抗体会抵消免疫毒素

的药效。曾在免疫毒素研究中作出重大贡献的

Youle[7l，早在 90年代即注意到JOnconase。他和Rybak:
(Rana pipiens)卵母细胞和早期胚胎中提取了蛋白

P-30， 并发现纯的蛋白 P-30及其粗提物(Pannon)在体

外能有效抑制人白血病细胞株 HL-60、人顿下腺癌

细胞株 A-253 和人结肠腺癌细胞株 Colo320CM 等的

生长并杀死细胞，同时体内实验进一步证明了其抗肿

瘤活性。 1991 年， Albelt 等[51测出它的氨基酸全部序
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等[8)不仅对 Onconase作了不少机制研究，还用低免疫

原性的 Onconase 代替传统的毒蛋白作为弹头药物构

建免疫毒素，取得了很大进展。 Onconase 本身具有

选择性杀伤肿瘤的能力，制成免疫毒素后，有可能成

为更专→、更有效的抗癌药物。由于导向配基的多

样性，制成免疫毒素后， Onconase 治疗肿瘤的适用范

围将进一步扩大。

Onconase 是一个独特的酶，并具重要的临床应

用价值。本文将就人们最为关注的一些问题，对

Onconase 做一个简明的介绍和讨论。

2 Onconase如何杀死细胞?

Onconase 的抗肿瘤作用和它的核酸酶活性直接

相关， Onconase 通过降解胞质内 tRNA从而使靶细胞

启动 caspase 依赖的凋亡途径"， 10]，其降解 RNA 的主

要作用位点为 UG 、 GG 以及位于 t恨RNA 可变环或 D

形镜臂的 UGGα[ 11川 Onc∞onas臼e 被突变或被甲基化修

饰后，其酶活性和细胞毒性都同时下降或被抑制[7，9) 。

Onconase 被腆代乙酸皖化后，其衍生物只残留有 2%

的核酸酶活力，也未表现出细胞毒性[12] 。 这说明

Onconase 降解RNA的催化活性是其细胞毒性的必要

条件。然而， Onconase 的细胞毒性并非仅仅取决于

其催化活性，而与多种因素有关。哺乳动物中核酸

酶通过化学修饰增加其正电荷后，只剩下1.5% 的催

化活性，却仍具有细胞毒性;而未被修饰的核酸酶具

有 100% 催化活性却无毒性作用问。

Onconase 的活性中心位于N 端的 α 螺旋和两

组 "V" 字型交叉的 p 折叠构成的凹槽中， Lys9 、

Hisl0 、 Lys31 、 His97 、 Phe98 都是酶活性中心的

组成部分。 Onconase 的 N 端没有防离氨基，而是由

去除起始的Met后新生的氨基与第二个残基Gln形成

的焦谷氨酌肢。其 N 端的焦谷氨酷肢通过氢键和

Lys9 相互作用，也是酶活性中心的组成部分。 N 端

带Met的重组Onconase酶活性只有天然 Onconase 的

1%[叫。将 Lys9 或 Lys31 突变为 Ala，酶活力会降低

1 000 倍[叫。在细胞内， Onconase 表现为选择性的

降解出NA，而 rRNA几乎观察不到降解，但如果经体

外将rRNA提纯，并除去蛋白质后， Onconase对 tRNA

和 rRNA 的降解没有选择性I闷。所以在细胞内，有可

能是结合在 rRNA 上的蛋白质保护了 rRNA 不被

Onconase 降解。

目前认为， Onconase 首先与细胞表面结合，然后

与细胞膜发生相互作用，通过胞吞进入胞质溶胶，降

·综述.

解胞内 RNA 进而诱导细胞凋亡[16.1710

Onconase( Onc)进细胞的第一步是 Onc- 胞膜之

间相互作用，包括 Onc 与内在受体、膜上脂双层以 扩

及离子转运通道之间的作用。细胞膜表面具有带负

电的糖类物质可以直接与带正电的 Onconase 结合，

这种结合并不专一。 己知 Onc 在质膜上有受体样的

结合位点，尽管具体结合位点并不明确[川。

Onconase 进细胞的第二步是通过胞吞或转运方

式实现内化。这一胞吞途径不需要内质网的运输，

也不受发动蛋白介导，依赖于笼形蛋白，主要受内涵

体的调控IWl，通过循环利用内涵体由内涵体内腔转移

到胞质溶胶[20] 。酸性小体也是其进细胞的必要方

式。这种机制需要胞质 ATP 水解提供能量，不需要

分子伴侣 。

Saxena 等[21]将 RNases 微量注射进入细胞浆，显

现的细胞毒性比将刚ases 加在细胞培养液中时大很

多。这说明， Onconase 必须到达胞浆才能发挥细胞

毒性作用，其内吞是其细胞毒性的限制因素。 Wu 等阴

用同位素 1251标记的方法研究 Onconase和 9L细胞(神

经胶质瘤细胞)的结合，用 Scatchard 作图法测得两个

Ki解离常数)，分别为 6.2xl0-8M 和 2，5x lO-7M，其中

低亲和性~值和 Onconase对 9L细胞的 IC50非常吻

合。每个细胞上每种亲和性位点分别可结合以 105

Onconase 分子。 此外， Onconase 穿过细胞膜的途径

与温度相关，并且需要能量分子的参与，这些都是受

体介导内吞的特征，然而细胞表面与 Onconase 结合

的特定受体迄今尚未找到。 Hiaqis 和 Raines[20]用荧

光跟踪技术发现， Onconase内吞途径与经典的笼形蛋

白(clathrin)和发动蛋白(dynarnin)相关型受体介导内

吞途径不同。 Onconase 在细胞内的浓度和胞外的浓

度成正比，没有饱和性。升高内吞小泡和溶酶体的

pH 值对 Onconase 的毒性并没有明显影响 。 破坏高

尔基体结构的药物 RetinoicAcid 和 Monensin 能增加

细胞对 Oncona se 的敏感性119] 。因此目前认为，

Onconase通过与细胞膜非特异性的结合，以能量依赖

型内吞方式进入内吞小泡，一部分 Onconase 由内吞

小泡进入胞质， 一部分 Onconase 通过内吞小泡和高

尔基体融合而进入高尔基体。

Altomare 和 Rybak等[22]用微点阵(microarray)技

术分析了 Onconase 处理对恶性间皮瘤细胞中基因表

达的影响，发现 Onconase 能调节 155 种基因的表达。

其中 2/3 基因表达被上调， 113 被下调。 这些基因中，

有些会影响凋亡(IL-24 和 TNFAIP3)，转录(DDIT3 、

、J
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MAFF、 HDAC9 和 SNAPC1)、发炎和免疫反应(IL-6

和 COX-2)等。 Onconase 处理的问皮细胞瘤 M35 对

晶 Onconase最敏感， A哑3(激活转录因子坷的表达最高，

而 M25 细胞对 Onconase 最不敏感， AT凹的表达也

最低。 AT凹 的增加会抑制肿瘤细胞的生长[23]。这

项研究的结果对 "Onconase 细胞毒性主要归困于

t-RNA 的降解"的说法冲击很大。造成 Onconase

细胞毒性的原因可能要复杂得多。如果完全归因于

t-RNA 的降解，所有蛋白质的合成应该全都下降，为

何很多蛋白质的合成会增加?因此一些科学家假设

Onconase 可能会调节 microRNA， Onconase 的细胞毒

性可能部分地归因于它对 miRNA 的作用。上述微点

阵分析工作还发现，有九个与 Onconase 处理相关的

基因影响由 RNA 聚合酶 11 启动子启动的转录。其

中 CEBPB 是miRNA-155 的靶 miRNA-155在某些肿

瘤内是上调的[24] 0 在恶性问皮细胞瘤中， Onconase

会降低它的水平(KShogen 的未发表工作)[22]。这方

面的研究十分初步，有待今后深化。

3 为什么RN搅A细胞毒性极低，而ω翩翩

的细胞毒性很强?

RNaseA 由 124 个氨基酸残基构成，分子量(Mr)

13.7kDa; Onconase 由 104 个氨基酸残基构成，分子

量(Mr) 1 1.82 kDa，与 RNase A 在一级结构上有 30%

相似性，在三级结构上也很相似(图1)。两个酶同属

RNase A超家族。两者的催化机制相仿。两者的细

胞毒性都基于它们降解 RNA 的催化活性， 如用腆乙

酸修饰它们的活性中心残基，两者均会失去大部分细

胞毒性[川。然而， RNase A 降解 RNA 的催化活性比

(A) 
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Onconase 高好几个数量级，而它的细胞毒性却比

Onconase 低好几个数量级。为什么?原因可能有几

个。首先，在哺乳动物细胞中存在相当量(大约细胞

总蛋白的万分之一到千分之一)的 RNase 抑制剂蛋白

(RI), RNase A和它的超家族中大部分成员的细胞毒

性会被它拥制， 而 Onconase 恰好不被阻抑制。实验

证明， RI 能和 RNase A 以 1 : 1 的比率紧密结合，抑制

核酸酶的活性。其 Ki 达 5.9x lO- 14mol/L，抑制作用异

常强烈[坷。最近 Turcotte 等问测得，人 RI 在低离

子强度条件下对人膜 RNasel 的抑制作用的 Ki 为

0 . 1 5x l0-6mol/L。这可能是两者细胞毒性相差悬殊

的重要原因。

Onconase 较 RNase A 稳定得多，可能是它的细

胞毒性较高的第二个原因。

Onconase 的 N 端和 C 端结构都比较特殊，对

Onconase 酶活性和稳定性影响很大。在去除起始的

甲硫氨酸后， N端第二个氨基酸谷氨酷肢在天然蛋白

中自动环化为焦谷氨酷肢，将 N 端封闭。 C 末端的

Cysl04 和 Cys90 形成一对二硫键将 C末端封闭。另

外，分子内还有 3 对二硫键。这种特殊结构使其异

常稳定，相转换温度 Tm 高达 90 'C，并能抵抗蛋白酶

的水解作用，而 RNase A 的 Tm 仅为 60 'C左右。

最新研究表明， N 端的焦谷氨酷胶、位于第一

个 α螺旋和第一个 P 折叠间的疏水簇以及 C 端的二

硫键是其稳定性的主要原因。如果将 Cysl04突变为

Al a，则会破坏 Cysl04 和 Cys90 之间的二硫键，

Onconase 的热稳定性和抗蛋白酶水解能力均明显下

降[28 ， 2 9] 。

Monticello和 D'Alessio[30]用 siRNA技术使HeLa

Fig.l Three-dimensional structure of Onconase and RNase A 
Three-dimensional structure of Onconase (A) and RNase A (B), which is a homologue of Onconase. This figure was copied from the paper, 

"Contribution of active-site residues to the function of Onconase, a ribonuclease with antitumoral activity"1211 with the permission of Professsor 
Ronald T Raines of University of Wisconsin at Madison. 
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细胞的胞浆 RNAse 抑制蛋白(cRI)的表达静默，结果

使原本具有细胞毒'性的阳ase， 如牛精管 RNase变得

更强，而原本无毒的 RNase，如 RNase A 仍然不显毒

性。他们没有对上述发现作出明确的解释，但至少

说明 RNase A超家族中许多成员细胞毒性低不能完

全归因于 cRI 的抑制作用 。

Turcotte 等[31)最近发现， Onconase 的细胞毒性主

要由正电荷在酶分子表面的分布而不是其总值决定

的。在酶催化活性和构象稳定性基本相似的情况下，

具有相同净电荷，但其分布不同的 Onconase 变种的

细胞毒性可能相差十倍之多然而它们的内吞最多相

差一倍。分子的正电荷肯定在膜转位过程中具重要

作用，但上述内吞速率不大的差别不足以解释细胞毒

性很大的不同。作者也没有提到他们的电荷分布决

定细胞毒性的理论是否适用于解释 Onconase 与

RNase A细胞毒性的巨大差异。这个问题相当复杂，

有待今后深入研究。

4 为什么 Onconase 对肿瘤细胞具选择性

杀伤能力?

肿瘤细胞所带的负电荷往往比正常细胞多， 而

Onconase 是个带很强正电的酶，可能有更多的

Onconase 分子被肿瘤细胞结合和内吞。 然而如前所

述，电荷对细胞毒性的影响是个相当复杂的问题，似

乎不足以成为决定 Onconase 选择性细胞毒性的主要

原因。同时迄今未发现有专门结合 Onconase 的受体

存在， Onconase 与细胞的结合也不具明显的专一性。

虽然研究得还不很清楚， 目前普遍认为，肿瘤细胞和

正常细胞所处细胞周期上的差别，可能是 Onconase

能选择性杀伤肿瘤细胞的主要原因。

虽然对一些细节问题各家认识不尽相同，目前认

为 Onconase 是通过降解胞内 出NA，抑制蛋白质正常

合成过程，将细胞周期阻断在 G1 期，然后伴随着核酸
内切酶，脱门蛋白酶， 丝氨酸蛋白酶和转谷肢酷肢酶

的激活从而诱发细胞凋亡[32) 。

Michaelis 等[33)发现， Onconase 将成神经瘤细

胞周期阻断在G1期，井诱导不依赖于半肮天冬酶的
细胞凋亡，从而抑制肿瘤的生长。 Smith 等[12)发现，

Onconase 和 RNaseA在对成纤维细胞NIHl3T3 毒性

机制上存在差别， Onconase介导的细胞凋亡与细胞周

期有很大相关性，处于后 G/S 期和 S 期的细胞更敏感。

也有人提出[叫， Onconase通过特异性诱导恶性间皮瘤

细胞编程性凋亡进而杀死肿瘤。

·综述·

Onconase 在临床试验中未见其对骨髓细胞造成

损伤，也未见明显的毛发脱落。 这些快速生长的细胞

为什么对Onconase 的作用不敏感?迄今未有答案。 4

5 改变核酸酶结构对它们的催化活性与细

胞毒性的影晌

早在 1955 年 Ledoux川已尝试将毫克量 RNase A 

注入肿瘤内，以观察其细胞毒性。 然而剂量小一点即

无效果[35) 。 因此一般认为 RNase A没有细胞毒性[36) 。

此后的研究发现，在哺乳动物细胞内广泛存在核酸酶

的抑制蛋白 Ribonuclease Inhibitor(RI) [37)。这是

RNaseA和它的超家族大部分成员缺乏细胞毒性的重

要原因。 RI有很强的保守性，猪RI(pRI)和人 RI(hRI)

氨基酸序列有 77% 的相似性。在动物细胞中 RI 的

含量比较高，占细胞质总蛋白的 0.01%--0.1 %。 上文

提到， 阳 能和 RNaseA 以 1: 1 的比率紧密结合， 抑制

核酸酶的活性。 其目达 5.9x lO-14molJL， 抑制作用异

常强烈[25) 。 通过分析 hRI-RNase A 复合物的空间结

构，发现 RI 是一个马蹄形蛋白，其外国是多个 α 螺 ­

旋，内圈是多个 P 折叠，且两者线性平行，在这个结

构中， RNaseA和阳的相互作用点包括了 RNaseA酶

活中心的氨基酸(Lys41)，也包括了处在 RNaseA表面

环状结构处的氨基酸(Gly88)l38)。 同时将Lys41 、 Gly88

突变为鸣，刚耐A和阳的结合会减弱 20倍，而对细

胞的毒性却增加以104 倍[闷。 将刚aseA 直接注射入

蛙卵细胞，发现蛙卵细胞对 RNase A 也是敏感的[39) 。

所以是动物细胞内阳的存在抑制了 RNaseA 的活性。

然而， RI 对 Onconase 却没有明显的抑制作用[40] ，

Onconase 和阳结合常数很低 Onconase-RI 的 Kd 是

RNase A-RI Kd 的 107倍[7)。因此，胞内的 RI含量也

在很大程度上决定了细胞对 RNase 的敏感度。

Onconase的一级结构与RNaseA有30%相似性，

三级结构和催化机制也很相似，但 Onconase 降解

RNA 的能力远低于RNaseA， 而RNaseA的细胞毒性

远低于 Onconase。 基于 RNase细胞毒性与其催化活

性有相关性，因此不难设想，如果一个 RNase 具有

RNase A 那样的高催化活性，又像 Onconase 那样不

受 RI 的抑制，一定会具有非常强的抗肿瘤细胞活 y'

性。 然而将 RNase A 或 RNasel 的结构改得接近于

Onconase, RI 对其的抑制变小了，但其催化活性

也相应降低了。反之也然 。 虽然这类工作做了不

少，但迄今还没有得到细胞毒性远远胜过Onconase

的 RNase 新变种[叫。 其中比较成功的是美国 Quin-
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回 雪等: Onconase 研究与开发的最新进展

tessence Bioscience 公司的 RNaseQB I- 139，它是在

Wisconsin 大学的 Rona1d T Raines教授工作的基础上

h 发展出来的人膜 RNase 1 的一个变种 。 它对肿瘤细

胞的毒性稍强于 Onconase，但它是人源的，几乎没有

免疫原性。 RNase QBI-139 和一系列类似的产品将

可能成为 Onconase 重要的竞争对手。

6 Onconase在肿瘤治疗上的应用

6.1 体外抗肿瘤活性

体外实验证明， Onconase 对淋巴瘤细胞，肺癌细

胞，肝癌细胞都有很好的杀伤作用 。 不同生长状态

的细胞对 Onconase 毒性的敏感度不同，实验显示[ 1坷，

Onconase 对处在指数生长期的 NIH/3T3 细胞的毒性

是处在非指数生长期的 2.5 倍 NIH/3T3 细胞被激活

增殖信号通路后对 Onconase 的毒性更敏感，而肿瘤

细胞一般都是增殖异常的细胞，因此就导致肿瘤细胞

对 Onconase 毒性更敏感。

体内实验证明[411 ， Onconase可以有效靶向井抑制

恶性间皮瘤的生长，而且，它对多种肿瘤都有很好的

治疗效果。 在针对小鼠 M109 肺癌治疗的实验中I421 ，

Onconase 能明显延长实验组小鼠的存活时间，每周注

射 Onconase 40 微克/只，实验组小鼠 18 只中有 6 只

存活时间超过 220 天。 在针对小鼠 A549 非小细胞型

肺癌治疗的实验中阳，多次小剂量体内注射 Onconase

明显抑制肿瘤生长， 并加快肿瘤细胞凋亡速率。

6.2 临床试验

Onconase 是第一个进入抗癌临床试验的核糖核

酸酶，它具有很低的免疫原性，可以反复用药多次。

Onconase 副反应不大，主要为肾毒性[叫，绝大多数病

人能耐受，停药后可以逆转，对骨髓没什么伤害 。 迄

今尚未发现病人因 Onconase 而死亡。 根据临床报告

显示，绝大多数病人对 Onconase 显示出免疫耐受，在

低浓度下， Onconase 不影响植物血球凝集素(PHA)剌

激的有丝分裂，但却显著提高活化诱导的凋亡频率。

临床试验显示[451; Onconase的免疫原性和过敏原性确

实很低。 参加临床试验的病人中，有人总计用药达

109 次，可见"中和抗体阻断 Onconase 作用"的问

户 题在临床上并不严重。

Onconase 在细胞中具有良好的稳定性，药物体

内半衰期为弛。 Onconase 对肿瘤的杀伤作用不受

p53 状态或 P-gp 表达的影响，因此 Onconase 具有抗

多重耐药性的能力，这是 Onconase 优于其它化疗药

物的又一特点 。

931 

ALFACELL公司对不能手术切除恶性间皮瘤的

患者进行的 III 期临床试验结果显示，用 Onconase 治

疗的病人，平均生存期为 1 1. 3 个月， 一年生存率为

46.2%，两年生存率为 34.3%。而用化疗药中最有效

的阿霉素治疗的病人，平均生存期为 9.1 个月， 一年

生存率为 34.5%，两年生存率为 10.7%[451 。

目前，美国 ALFACELL公司对 Onconase进行的

111 期临床试验已经完成。 Onconase 己被美国、欧

盟和澳大利亚当局批准作为治疗非常见病药物投放

市场，供治疗恶性间皮瘤用。恶性问皮瘤多由接触

石棉引起，大部分病人的肿瘤无法用手术切除， 一般

活不过一年。 相关实验显示 Onconase 单独或与阿

霉素等化疗药共用有很好的疗效，可以显著延长一部

分病人的生存时间。 ALFACELL公司对Onconase 与

阿霉素协同作用的研究也己进入 111 期临床，数据

显示用 Onconase 和阿霉素联合治疗，平均生存期

比单用阿霉素长两个月 。 另外，由于体内外实验均

显示Onconase对多种实体瘤均有明显的抑制作用，

ALFACELL 公司也相继对非小细胞型肺癌、乳腺癌

和肾细胞癌展开一系列临床研究，其中对非小细胞型

肺癌(NSCLC)的治疗己进入 I 期临床试验。

6.3 Onconase 与放疗或化疗联合治疗肿瘤

除了前述的Onconase与阿霉素合用外， Onconase

与其它很多药物都有很好的协同作用。 Onconase 与

千金藤碱(Cepharanthine)间的协同作用，可以完全抑制

人前髓白血病细胞 HL-60、人淋巴瘤细胞 U937、多

发性骨髓瘤细胞 RPMI-8228 和前列腺癌细胞 DU145

的生长。而其与长春新碱(Vincristine)[471的协同作用，

在体内外均增强了对人结肠癌肿瘤细胞的毒性。

且m等[481将Onconase与放疗结合处理肺癌A549，

在体外与体内均发现增强作用。作者认为 Onconase

对放疗效果的增强主要是由于它降低了肿瘤的氧耗

率(Q02)' 而不是肿瘤内血流的增加。 这些研究可能

具有一定的临床实用价值 。

6.4 由 Onconase 衍生的靶向抗癌药物

近年推出的创新抗癌药物中，导向药物是其中非

常重要的一大类型。 许多医学和生命科学界的人士

一直致力于研究利用特定的药物递送系统(drug deliv­

ery system , DDS)，通过将药物导向结合到肿瘤细胞

上， 以便有效降低药物对正常组织的毒副作用，并增

强其对肿瘤细胞的杀伤作用 。

导向药物由导向配体和肿瘤细胞杀伤剂两部分

构成，由化学交联或基因融合技术形成蛋白复合物或
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932 综述.

融合蛋白 。 其中由蛋白毒素衍生的导向药物称为免 疗肿瘤提供了一个范例今后可能会有更多的各种

疫毒素。 RNases，或其它人源的酶用于肿瘤治疗。

以 Onconase 为基础衍生而来的融合蛋白和蛋白

复合物，可以增强 Onconase 的细胞专一性及进入细

胞的能力，其对肿瘤细胞的杀伤力比 Onconase 强几

十到几千倍，并能杀死一些原来对 Onconase 并不敏

感的肿瘤细胞。 将 Onconase 和肿瘤特异性抗体偶联

后，对肿瘤特异性毒性进一步提高，并且在小鼠模型

上取得很好的抗肿瘤效果(8)。将 Onconase与抗CD22

的 鼠单克隆抗体LL2偶联制成 LL2-0nconase免疫复

合物，连续 5 天每天给患有 Daudi 淋巴癌的小鼠，静

脉注射一次 100 问/kg LL2-0nconase 可以使小鼠存

活率达 100%，并且可以耐受很高的剂量(达 400μg/kg

LL2-0nconase) 0 

我们实验室利用转铁蛋白作为导向载体，用化学

交联方法与 Onconase 偶联制成复合物 Onc-Tf 0 Onc­

Tf对人神经母细胞瘤 SH-SY5Y 的细胞毒性比游离

ONC 的强 100倍左右，对小鼠骨髓瘤细胞 SP2/0 的细

胞毒性比游离 Onconase 的强 2 000 倍(待发表) 。

7 展望

Onconase 作为一种抗肿瘤核酸酶，其细胞毒性

的分子作用机理目前尚不是很清楚，因此对其分子结

构与功能关系以及其毒理的研究具有重要理论意义

和应用价值。 通过加深对其抗肿瘤机制的理解，我们

可以对其进行有目的的改造，增加它的抗肿瘤效果。

比如，可以通过点突变改变其氨基酸残基以提高细胞

毒性;改变其分子结构，使它的催化活性增强但又能

逃逸 RI 的抑制;也可以根据对其内吞途径的理解，设

计具有容易通过细胞膜、能逃逸溶酶体降解、肿瘤

细胞特异性识别强等多种性能的抗肿瘤药物。

Onconase 目前已经上市用于恶性间皮质瘤的治

疗， 对其它实体瘤的临床疗效也在进一步研究中 。

虽然 Onconase 的副反应很小，但还是有一定肾毒性

和过敏反应，我们可以通过基因工程改造的方法进一

步降低其免疫原性和副作用 。 Onconase 还可与其它

化学抗癌药物或细胞抑制剂相结合，进行肿瘤的临床

治疗。

Onconase 是一个广谱的抗肿瘤药物，能选择性

地杀伤肿瘤、低毒、低免疫原性，也是新一代免疫

毒素比较理想的弹头药物，相信它在肿瘤治疗等方面

将会有更大的发展。 同时， Onconase 作为第一个进

入临床应用的 RNase，为用低免疫原性的酶类药物治
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Latest Advances in the Research and Development of Onconase 

Xue Tian 1气 Qing-Cheng Wang2*, Ru-Ling SI随时， Dian-Sheng X时， Jian FeF 
(lState Key Laboratory of Bioreactor Engineering of East China Univers仰 ofScience and Technology, Shanghai 200237, China; 

2Shanghai Research Center for Biomodel Organism, Shanghai 201210, China) 

Abstract Onconase, a member of RNase A superf:创nily， is a ribonuclease originally purified 仕om oocytes 

and early embryo of Nothem leopard frog (Rana pipiens), which shows striking anti- tumor potential in vitro and in 

vivo. Onconase has been approved as an 0甲han drug applied for the treatment of malignant mesothelioma. Onconase 

has a unique structure and high stability. In clin- ics, it has shown mild side-effects, low imrnunogenicity and 

infrequent drug-resistance. Therefore, the research on Onconase possesses both important theoretical and clinically 

applied value.τ'his paper reviews the latest advances of the studies on its structural characteristics, catalytic spe­

cificity, cytotoxicity, antitumor activity and clinical application. Meanwhile some important problems related to 

Onconase 缸e discussed. 

Key words Onconase; RNase; antitumor; imrnunotoxin 
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