
文章编号: 1001-098X( 2001) 06-0241-05 · 综述·

收稿日期: 2001-01-03

作者简介: 唐刚华 ( 1968-) ,男 ,湖南东安人 ,第一军医大学南方医院

南方 PET中心讲师 ,博士后 ,主要从事药物合成与代谢、

PET药物、神经递质受体 PET显像以及基因表达 PET

显像研究。

审 校 者: 中国科学院上海原子核研究所放药中心　汪勇先

基因表达正电子发射断层显像

唐刚华

(第一军医大学南方医院南方 PET中心 ,广东 广州　 510515)

摘　要 : 分子生物学与核医学的结合形成了分子核医学 ,基因表达正电子发射断层 ( PET )显像是当今分子核医学

研究的热点和前沿领域之一。基因表达 PET显像包括反义 PET显像和报告基因 PET显像 ,反义 PET显像由于技

术上的问题 ,远不如报告基因 PE T显像那样发展迅速 ,报告基因 PET显像已广泛用于动物实验研究 ,可望不久的

将来会用于临床研究。
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　　 分子生物学在医学领域中的渗透和发展 ,形成

了分子医学 [1, 2 ]。基因诊断和基因治疗已成为目前分

子医学研究的热门领域 ,分子核医学正面对着严峻

的挑战。然而 ,人体内基因表达的监测尚有许多问题

没有解决 ,分子核医学特别是正电子发射断层

( posi t ron emission tomography , PET)显像可望在

这方面显示出其巨大的潜力。基因表达 PET显像主

要包括反义 ( antisense) PET显像和报告基因表达

( repo rter g ene expression) PET显像两种方法
[1-4 ] ,

反义 PET显像是一种内源性基因表达显像 ,在这两

种方法中尤为重要 ,但难度更大
[2 ]
。

1　反义正电子发射断层显像

1. 1　原理与方法

反义技术是根据碱基互补原理 ,利用与目标靶

DNA或 RNA特异互补的短链核苷酸 (反义核酸 )

封闭基因表达的方法 [5 ] ,基因的反向转录可产生相

应的反义 RNA,它和相应的 mRNA(正义 RNA)核

苷酸重叠互补 ,可杂交成双链结构 ,从而在抑制

m RNA的翻译 (即基因治疗 )的同时起到基因诊断

的作用。反义 PET显像技术是反义技术与 PET显

像有机结合的产物 ,即以正电子放射性核素标记的

人工合成的反义寡核苷酸探针或反义寡脱氧核苷酸

(具有反义 RNA或 DNA性质 )为显像剂 ,通过标记

反义寡核苷酸或反义寡脱氧核苷酸与体内基因表达

产物 mRNA结合 ,利用 PET技术对目标基因进行

显像定位的方法。反义 PET显像具有分辨率高、不

引起免疫反应、探针分子小、易进入瘤组织、肿瘤摄

取高及对疾病的诊断达到基因水平等优点 ,可望用

于肿瘤的早期诊断、良恶性鉴别、寻找肿瘤复发和转

移灶等 [5 ]。

反义 PET显像的机制是对基因表达的抑制 ,寡

核苷酸探针、放射性核素和靶细胞的选择是影响反

义 PET显像的三个关键因素 [5 ]。寡核苷酸探针的选

择是反义 PET显像技术应首先解决的问题 ,成功的

反义 PET显像要求寡核苷酸探针必须满足以下条

件
[2, 4 ]

:①寡核苷酸探针必须容易大量合成 ;②寡核

苷酸探针在体内必须稳定 ,能在靶细胞内保持一定

的浓度。 在体内 ,寡脱氧核苷酸比寡核苷酸更稳定 ,

因此较为理想的可能是甲基磷酸化的寡脱氧核苷酸

或具有优良药代动力学和细胞膜转运特点的第二代

寡脱氧核苷酸 ;③反义探针应具有较好的细胞膜转

运性能 ,必须能进入靶细胞 ;④正电子放射性核素标

记的反义寡核苷酸必须被靶细胞截留 ;⑤反义寡核

苷酸必须能以一定的亲和力与靶序列特异性结合 ,

利用受体、酶及免疫脂质体介导的反义寡核苷酸在

很大程度上将反义寡核苷酸定向导入靶细胞 ,有效

提高反义寡核苷酸的靶向性 ;⑥反义寡核苷酸不能

与其他大分子物质发生非序列、非特异性结合 ;⑦反

义寡核苷酸的长度以含 12～ 35核苷酸碱基较为适

宜 ;⑧反义寡核苷酸探针必须具有良好药代动力学

和低毒的性能。 正电子放射性核素的选择是反义

PET显像技术必须考虑的问题。
18
F和

11
C是较为合

适的核素 ,但体内基因表达时间一般都较长 ,而
11
C
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半衰期较短 (只有 10 min) ,所以以
18
F最有应用前

景。另外 ,应选择标记简单、标记率和比活度高、非特

异性低且不影响反义寡核苷酸生物活性的标记方

法。靶细胞的选择也是反义显像技术必须解决的重

要问题。靶细胞必须有特异的 m RNA,能优先摄取

并能特异性滞留反义寡核苷酸 ;反义靶位的选择 ,一

般以靶细胞中 mRNA 5′-末端以及起始编码区作为

靶结合区 , 3′-末端非转录区也可作为靶结合区
[5 ]
。

对于反义 PET显像 ,信号放大、靶与非靶的放

射性比值及寡核苷酸探针的比活度是非常关键的问

题 ,而问题焦点集中于 mRNA和 m RNA翻译的蛋

白质产物上 [2 ]。 mRNA作为靶 ,由于许多蛋白质来

源于单链 mRNA的翻译 ,从而造成 mRNA浓度很

低 [5 ]。然而 , mRN A作为靶具有普遍性的优点 ,即任

何基因显像均可通过只有 4个碱基的短序列而获得

正电子标记的基因显像探针 ,这样可以获得所要求

的比活度。与 m RNA相比 ,以蛋白质产物作为靶具

有放大靶浓度的优点 ,如果蛋白质产物是受体 (基于

受体介导的反义寡聚核苷酸 ) ,具有固定的放大效

应 ,但是如果蛋白质产物是酶 (基于酶介导的反义寡

核苷酸 ) ,就会出现更强的放大效应 ,然而 ,针对不同

内源性基因表达产物受体或酶 ,需要研制相应特异

标记配体或底物。

1. 2　应用

目前 ,内源性基因的反义显像尚处于实验研究

阶段 ,应用有限 ,特别是由于正电子核素半衰期短及

标记寡核苷酸技术难度大等原因 ,反义 PET显像远

不如反义 SPECT (单光子发射计算机断层 )显像技

术发展迅速。以 mRN A为靶的反义显像研究已取得

一定进展 ,用于反义显像的第一个特异性放射性核

素标记的反义寡脱氧核苷酸探针是以抗扩增 c-myc

癌基因为靶序列的 111 In标记的寡脱氧核苷酸 [ 6]。此

后 ,由于
99
Tc

m
物理性能好 ,非常适于 SPECT显像 ,

因而
99
Tc

m
标记寡核苷酸成为人们研究的重点

[ 5]
。近

来 ,用于 PET显像的
18
F和

11
C标记的寡核苷酸也已

研制成功 [7-9]。Tavi tian B等 [9 ]报道了狒狒体内 18 F标

记的寡核苷酸体内分布 ,他们在 3′端用
18
F标记十八

聚体的寡脱氧核苷酸 ,分别对磷酸二酯型、磷酸硫酯

型和 2′-O-甲基型寡脱氧核苷酸体内分布进行了研

究 ,结果表明:三种
18
F标记的寡脱氧核苷酸与预期

的体内行为非常不一样 ; 3′端
18
F标记的寡脱氧核苷

酸不影响各探针的体内分布 ; PET可以用来定量研

究寡脱氧核苷酸的体内分布。 然而 ,这些只是反义

PET显像研究的开端 ,反义 PET显像还有许多技

术问题 (如放化合成的寡脱氧核苷酸探针比活度低

等 )需要进一步研究 ,其进一步临床应用尚有许多艰

苦工作要做。

2　报告基因表达正电子发射断层显像

2. 1　原理与方法

报告基因表达 PET显像是以正电子放射性核

素标记的报告探针为显像剂 ,对报告基因表达进行

显像定位的方法。报告基因表达 PET显像必须具备

两个基本要素: PET报告基因和 PET报告探针。

PET报告探针常用的标记正电子放射性核素为
124

I

和18
F,其中以

18
F最为常用。PET报告探针的积聚直

接依赖于 PET报告基因的表达 ,其转录由启动子驱

使 ,启动子将根据应用目的选择构建启动子或诱导

启动子 ,构建启动子可用于 PET报告基因的连续转

录 ,诱导启动子用于控制转录水平 ,构建启动子或诱

导启动子可以是外源性基因 ,也可以是内源性基因。

报告基因表达 PET显像必须将基因引入生物体内

靶组织。如果 PET报告基因在体内不转录 , PET报

告探针将不会积聚 ;如果启动子导致 PET报告基因

在体内转录 , PET报告基因 mRNA的翻译将引起

蛋白质产物与 PET报告探针发生作用 ,从而达到报

告基因表达 PET显像的目的
[3-4 ]。

报告基因表达显像又称转基因表达显像 [1, 2 ]。报

告基因 PET显像技术分为两类
[1-4, 10-12]

:一类是酶介

导报告基因与报告探针 PET显像技术。即用转导基

因的表达物对特异标记前体底物进行代谢 ,转化为

对分裂细胞具有杀伤作用的代谢产物 ,掺入到细胞

DNA合成中 ,使 DNA链延长终止而杀伤细胞 ,从

而在抑制 m RNA的翻译 (即自杀基因治疗 )的同时

也起到基因诊断的作用。 PET报告基因在启动子的

驱动下 ,被转录形成酶产物 , PET报告探针 (底物 )

进入细胞内 ,被酶产物捕集并转化为可捕集的代谢

物 , PET报告探针的积累产生信号放大作用 ,用来

测定报告基因表达的部位、表达量及表达持续时间。

另一类是受体介导报告基因与报告探针 PET显像

技术。 PET报告基因在启动子的驱动下 ,被转录成

位于细胞表面、细胞内或细胞外的受体蛋白质产物 ,

受体蛋白质与 PET报告探针 (配体 )结合产生信号

放大作用 ,用来测定报告基因表达的部位、表达量及

表达持续时间。 酶介导法由于一个酶分子可以代谢

并捕集许多 PET报告探针分子 ,因而具有放大信号
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作用 ;受体介导法由于是一种受体与一种或几种配

体的固定作用 ,因而信号放大作用不如酶介导法 ,但

酶介导法较为复杂 [3, 4 ]。

报告基因表达 PET显像主要用于外源性基因

显像 ,但是 ,如果通过融合基因 ,将内源性基因和

PET报告基因的启动子联结在一起 ,便可用于内源

性基因表达显像。内源性基因和 PET报告基因在共

同的启动子作用下 , PET报告基因随内源性基因的

转录而被转录 ,从而可以实现报告基因表达 PET显

像监测内源性基因表达的目的 [ 1, 4 ]。

当治疗基因不适于用作 PET报告基因或没有

合适的 PET报告探针供基因治疗显像时 ,需要构建

融合基因或双基因腺病毒载体 [ 2-4 ]。在双基因腺病毒

载体中 ,治疗基因和报告基因可用内核糖体进入位

点 ( IRES)序列将其连接在一起 ,并受同一启动子控

制 ,这样 ,治疗基因和报告基因的表达被转录在同一

m RNA上 ,通过监测报告基因的表达便可了解治疗

基因的疗效。

理想的 PET报告基因与 PET报告探针显像系

统应具备以下条件 [3, 4 ]: ( 1) PET报告基因应存在于

哺乳动物细胞中 ,但不表达 ;如果报告基因表达 ,报

告基因蛋白质产物应只在表达的细胞内产生特异性

报告探针积聚 ;如果报告基因不表达 ,细胞中不应存

在明显的报告探针积聚。 ( 2) PET报告基因产物在

体内不应存在明显的免疫反应。 ( 3) PET报告探针

应在体内稳定 ,不向周边产生代谢物而使定量分析

复杂化。 ( 4) PET报告探针应快速从血液和组织非

特异性位点中清除 ,具有不干扰测定特异性信号的

消除路线。 ( 5) PET报告探针应容易用各种放射性

核素标记而不改变其性质 ,并应具有高比活度。 ( 6)

PET报告探针或其代谢物在所使用的浓度范围内

不应有毒性。 ( 7) PET报告基因及其启动子的大小

受其传递载体容量的限制。 ( 8) PET报告探针必须

易于透过细胞膜而进入到感兴趣区。 ( 9) PET报告

探针显像信号应与体内 PET报告基因 m RNA和蛋

白质水平具有良好的相关性。( 10)如果 PET报告基

因用于监测内源性基因表达 ,报告基因表达分析应

与内源性基因表达水平具有良好的相关性。目前 ,没

有一种报告基因与报告探针显像系统完全满足以上

条件 ,在实际应用中 ,应根据不同应用目的 ,尽量按

照以上标准 ,选择不同报告基因系统。

2. 2　应用

重复、无创伤的报告基因表达 PET显像可用于

动物和人体内基因表达的监测、活体动物和人体器

官或细胞移植的监测以及转基因动物基因表达调控

的监测 ,主要用于基因治疗效果的监测。

对于受体介导报告基因与报告探针 PET显像

系统 ,其报告基因表达的蛋白质是一种受体 ,报告探

针是正电子放射性核素标记的配体 ,其作用机制是

受体 -配体间的作用 ,经基因转导可明显提高靶细胞

特异性受体的表达。目前研究最多的是多巴胺 D2受

体 ( D2 R)报告基因 ,可望用于 D2 R报告基因 PET显

像的配体有 11 C-raclopride、11 C-N -methy lspiperone

( 11 C-M SP)和 18 F-fluo ro ethylspiperone ( 18 F-FESP)

等 ,它们已用于动物和人体的受体显像研究 ,但其在

报告基因表达显像应用方面仍处于动物实验研究阶

段 ,且目前文献报道甚少 , D2 R与 18 F-FESP系统是

用于 D2 R报告基因表达 PET 显像的惟一例

子
[13～ 1 4]

。 Macla ren DC等
[ 13]
以 D2 R作为 PET报告

基因 ,
18
F-FES P作为 PET报告探针 ,用 micro PET

和放射自显影术对同一小鼠体内 D2 R报告基因表

达显像进行了对比研究 ,结果发现 ,在这两种显像技

术获得的纵断层显像中 ,肝中滞留的放射性具有很

好的相关性 ,实验组 (含有 D2 R)肝中 18
F-FESP的滞

留量显著高于对照组 (不含有 D2 R)。此外 ,胃肠道和

膀胱也有一定量的放射性积聚 ,说明胃肠道和膀胱

是主要清除器官。 该研究表明 , D2 R与
18
F-FESP

PET显像系统是监测体内基因治疗载体和转基因

表达的有效技术
[13 ]
。

对于酶介导报告基因与报告探针 PET显像系

统 ,其报告基因表达的蛋白质产物是一种酶 ,报告探

针是正电子放射性核素标记的酶底物 ,目前主要研

究的 PET报告基因是胞核嘧啶脱胺酶和单纯疱疹

病毒Ⅰ型胸腺嘧啶激酶 ( HSV 1-tk )。 胞核嘧啶脱胺

酶报告基因表达机制为脱胺作用 ,其标记底物

6-3 H-5-fluo ro cy to sine已用于动物实验研究 ,但它在

动物体内滞留时间短 ,发展前景有限
[ 3]
。 HSV 1-tk

报告基因表达机制为酶 -底物的酶促作用 ,使底物磷

酸化 ,其标记底物分为两类:尿嘧啶核苷衍生物和无

环鸟苷衍生物
[3 ]
。用于 PET显像的标记尿嘧啶核苷

衍生物很少 ,主要是 5-124　 I-2′-f luo ro-2′-deoxy-1-β-

D-arabinofurano syl-5-iodouracil ( 124　 I-FIAU) [15 ] ;标

记无环鸟苷衍生物较多 ,主要有 8-
18
F-f luo roacy-

clovi r ( 18
F-FACV )、 8-18 F-f luoroganciclovi r ( 18

F-

FGCV )、 8-18 F- f luo ro-9-[ 4-hydroxy-3-( hydrox-

ymethyl ) -1-butyl ] guanine (
18
F-FPCV )、 9-[ ( 3-

18
F-
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1-hydroxy-2-propoxy ) methyl ]guanine(
18
F-FHPG)

和 9-( 4-18 F-3-hydroxy methylbuty l ) guanine ( 18
F-

FHBG)等 [3 ]。以上 HSV 1-tk标记底物均已用于动物

PET显像研究 ,其中以
18
F-FHPG PET和

18
F-FHBG

PET最有发展前景
[16-18 ]。 Hospers GAP等

[17 ]用 18
F-

FHPG PET研究了 HSV1-tk基因表达情况 ,将转

染和未转染 HSV -tk基因的大鼠神经胶质瘤 C6细

胞与
18
F-FHPG孵育 2h ,结果发现体内外转染 HSV-

tk基因的肿瘤内有高水平放射性摄取。 由此可见 ,
18 F-FHPG是检测 HSV -tk酶活性很有前途的 PET

显像剂。另外 , Alauddin MM等
[18 ]
合成了

18
F-FHBG

并对其体外活性进行评价 ,结果发现在 3 h内转染

HSV-tk基因的结肠癌细胞内摄取的放射性是对照

组的 18. 2倍 ,
18
F-FHBG有可能成为基因治疗中显

像病毒感染或转染细胞极有用的工具。

报告基因表达 PET显像也可用于活体动物靶

基因表达的定量研究 [ 19, 20 ]。近来 , Gambhir SS等 [ 21]

对同一动物 HSV 1-tk与 FGCV报告系统分别进行

了体内 micro PET测定和体外测定的对比研究 ,体

内法使用 HSV 1-tk与 FGCV PET显像系统 ,体外

法采用 Northem blot法测定 mRNA表达 ,采用生

化方法测定肝组织中 HSV 1-tk酶活性 ,结果表明在

研究范围内 ,体内 PET测定的基因表达与体外测定

的 HSV 1-tk mRNA及酶活性间具有线性关系。另

外 ,对于 D2 R与 FESP报告系统 ,分别采用 micro

PET测定体内基因表达和体外 Scatcha rd分析法测

定 D2 R,两法测定结果也具有良好的相关性
[ 13]。然

而 ,注射病毒载体量与任何方法测定基因表达量并

不具有相关性
[21 ]

,这说明可以用 PET直接评估体

内组织靶位点的药物剂量 [1, 2 ]。

3　前景

近年来 ,基因表达 PET显像已取得巨大发展 ,

但仍处于实验研究阶段。反义 PET显像虽在很多方

面优于报告基因表达 PET显像 ,但尚有许多关键问

题未得到解决 ,其发展可能会落后于报告基因表达

PET显像
[4 ]。 报告基因表达 PET显像已用于动物

实验研究并取得一定成果 ,可望用于人体研究。随着

人类基因组计划的实施以及分子生物学、放射化学

和 PET技术 (如用于小动物研究的 micro PET以

及 PET与 CT或 MRI的融合技术等 ) [1, 2 ]的发展 ,

基因靶向性放射性核素治疗将为一些难治之症提供

新方法 , PET将成为研究活体动物和人体基因表达

显像最为重要的方法 ,从而促进分子核医学在基础

科学研究和临床研究方面得到迅猛发展。
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Positron emission tomography imaging of gene expression

T ANG Gang-hua
( Nanfan g PET Centre, Nan Fang Hospi tal , First Mi li tary Med ical Univer si ty ,Guangdong Guangzhou 510515, Ch ina )

Abstract: Th e me rging of mo lecula r biolog y and nuclear medicine is developed into mo lecula r nuclea r medicine.

Po sitr on emission tomog raphy ( PET ) of gene expression in mo lecular nuclear medicine has become an a ttractiv e

ar ea. Positron emission tomog raphy imaging gene expression includes the antisense PET imaging and the repo rte

g ene PE T imag ing. It is likely tha t the antisense PET imaging will lag behind the r epo rte rg ene PE T imaging be-

cause o f th e numerous issues that have no t yet to be resolved with this approach. The repo rter g ene PET imaging

has wide application into animal experimental r esea rch and human applications o f this appro ach will likely be r e-

po r ted soon.

Key words: g ene expression; antisense o lig onucleo tides o r olig odeoxynucleo tides; repor ter genes; po sit ron emis-

sion tomog raphy
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核 医 学:　 PET与 SPECT

放射医学:　放射治疗
第四期:

核 医 学:　临床核医学

放射医学:　辐射损伤与临床

第二期:
核 医 学:　实验核医学

放射医学:　放射生物学 ( 1)
第五期:

核 医 学:　核医学技术

放射医学:　放射卫生学

第三期:
核 医 学:　核素治疗

放射医学:　辐射流行病学与毒理学
第六期:

核 医 学:　分子核医学

放射医学:　放射生物学 ( 2)
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