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在最近几年 大量的基因疗法已用于治疗人类

疾病 但有些治疗结果令人失望O 因为体内基因表

达的监测尚有许多问题没有解决O 随着技术的发

展  分 子 核 医 学 特 别 是 正 电 子 发 射 体 层 扫 描

(positron emission tomography PET) 可望在这方面显

示出其巨大的潜力O

1 PET 基因显像的回顾

1982 年 Saito 等首先提出应用单纯疱疹病毒

I 型胸苷激酶(herpes simpieX virus type 1 thymidine
kinase HSV1#TK)进行基因表达显像O 然而 直到

1995 年 Truvajev 等才应用报告基因和报告酶解物

作为基因的显像获得成功O 数月之后 基于此观

念的基因治疗监测技术被提出O PET 很快被证明

在测量和识别不同水平 HSV1#TK 的基因表达方面

是最好的[1]O

2 报告基因显像的技术和方法

2.1 分子基因显像的分类

大致有 3 种方式[2, 3]: 直接显像\ 间接显像\ 替

代显像O 直接显像指探针与抗原决定簇\ 酶结合后

的显像 并可测定其位置与强度O 临床核医学有许

多直接显像的实例 如放射性标记的抗原抗体显

像\ 放射性标记的反义核苷酸( radioiabeied antise#
nse oiigonucieotides, RASONs)对特定的 mRNA 或蛋

白的显像\ 18F#氟代脱氧葡萄糖(18F#fiuorodeoXygiu#
cose, 18F#FDG)作为示踪剂反映己糖激酶活动的显

像等O 间接显像非常复杂 将在下面详述O 替代显

像是用来推测下游的一个或多个内源性基因表达过

程的显像 然而 替代显像是否有代表性及是否与

目的基因有直接相关方面还需要进一步的验证O
2.2 报告基因显像的条件

报告基因显像中的标记基因和标记底物应具有
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可能O 然而体内基因表达的监测仍有许多至关重要的问题没有解决, 随着技术的发展 利用特定的

报告基因和报告探针行 PET 显像 去推测基因在体内的表达成为可能O 通过 PET 不但能够正确理

解基因治疗的过程 也为基因治疗的发展和用于临床提供了依据O
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Abstract More than two decades of intense research have aiiowed gene therapy to move from the iaborato#
ry to the ciinicai setting, where its use for the treatment of human pathoiogies has been considerabiy increased in
the iast years. However, many cruciai guestions remain to be soived in this chaiienging fieid. In vivo imaging
with positron emission tomography (PET) by combination of the appropriate PET reporter gene and PET reporter
probe couid provide invaiuabie guaiitative and guantitative information to answer muitipie unsoived guestions
about gene therapy. PET imaging couid be used to define parameters not avaiiabie by other technigues that are
of substantiai interest not oniy for the proper understanding of the gene therapy process, but aiso for its future
deveiopment and ciinicai appiication in humans.
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胞中不表达 基因产物是酶 能在宿主细胞内表

达 对细胞无毒 能与标记底物发生分解反应 分

解产物蓄积在转染细胞内 ＠ 当报告基因未表达

时 在宿主细胞内不应有报告探针的蓄积 ＠ 标

记底物与标记基因匹配 在宿主中不能或缓慢分

解 在非转染组织中不蓄积 ＠ 报告基因产物不

能扰乱细胞的正常功能 ＠ 报告产物应无免疫反

应 ＠ 能用适当的核素进行放射性标记 用 Y#像
机~ SPECT 或 PET 进行临床试验 标记底物能迅

速通过细胞膜 被标记基因底物代谢和在转染细胞

内有效滞留一段时间 积聚水平能用显像技术探测

到 ＠ 标记底物在转染细胞内积聚须反映基因产

物的活性及在转染组织中标志基因的表达 
2.3 PET 报告基因和 PET 报告探针

2.3.1 概念

报告基因 PET 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 经过基因

转导可明显提高靶细胞特异性受体的表达 
2.3.2 理想的 PET 报告基因和报告探针的条件

T 报告基因不表达 报告探针不应在细胞内

积聚 ＠ 在非靶细胞内尽可能的不表达或少表达~
不产生代谢产物 在靶细胞内稳定和高效的表达 
不能影响表达基因的测定 ＠ PET 报告探针显像

信号应与体内 PET 报告基因 mRNA 和蛋白质水平

具有良好的相关性 应当对宿主细胞无毒~ 不产生

免 疫 源 性~ 与 PET 报 告 基 因 关 联~ 能 够 被 代 谢 
＠ 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 并应具有高活性 
2.3.3 报告基因表达的过程

报告基因被一定的受体载入靶细胞 在靶细胞

报告基因 DNA 被转录为相应的 mRNA 经过加工~
翻译转化为 PET 报告蛋白 当给予报告探针药物

后 它应当仅被靶细胞摄取表达特定的 PET 报告

蛋白 从而能够产生 PET 定位图像 

! "#$ 报告基因的分类及研究进展

至今有很多种类的报告基因被应用 但仅有 3
大类被用于报告基因 PET 显像 酶类~ 受体类和

载体类 

3.1 以酶为基础的 PET 报告基因

HSV1#TK 是应用较广的 PET 报告基因 胸苷

激酶<thymidine kinase, TK>能催化 ATP 的 Y#磷酸转

移到胸苷 5$端 形成胸苷脱氧核苷酸<deoxythymi#
dine # 5%# monophosphate dTMP> 细胞感染 HSV1#
TK 基因后 能表达病毒 TK 使嘧啶和嘌呤核苷衍

生物被磷酸化 一旦磷酸化即可滞留于细胞内 两

类主要底物嘌呤核苷衍生物和无环鸟苷衍生物用

131I~ 125I~ 134I~ 123I 和 18F 等标记最近被作为报告探

针用于 HSV1#TK 报告基因显像研究 如 BengeI FM
等 [4] 用猪而 Simoes MV 等 [5] 用小鼠应用嘌呤核苷衍

生物 124I#2$#氟#2#脱氧#1#P#!#阿拉伯呋喃糖#5#碘#脲
嘧 啶 <124I#2$ #fIuoro#2$ #deoxy#5#iodo#1#beta#darabino#
furanosyIuraciI 124I#FIAU>作为报告探针行 PET 显示

HSV1#TK 报告基因表达 用携带 HSV1#TK 报告基

因的腺病毒作载体将 HSV1#TK 报告基因通过外周

静脉注射的方式引入动物心脏 造成心脏感染 用

PET 进行动态显像研究表明 FIAU 可定量 HSV1#
TK 报告基因的表达 Simoes MV 等还应用大鼠离

体心脏进行了报告探针的动力学研究 认为有些核

苷类似物可显著抑制 124I #FIAU 摄取 从而影响基

因显像 PondeDE 等 [6] 应用无环鸟苷衍生物 18F#9#
[ 4#氟#3#< 羟 甲 基 >#丁 基 ] 鸟 嘌 呤 <18F#9#[4#fIuoro#3#
<hydroxymethyI>#butyI]#guanine FHBG>作为报告探

针用于小鼠转染 HSV1#TK 报告基因的肺部显像 结

果显示 HSV1#TK 能在肺部蓄积 Miyagawa M 等[7]应

用 24 只小鼠和 8 头猪对比了 18F#FLAU 和 18F#FHBG
对 HSV1#TK 报告基因的 PET 显像 结果显示 18F#
FLAU 和 18F#FHBG 在不同种类的 动 物 中 对 转 染 的

心 肌 显 像 均 是 可 行 的 心 肌 对 于 18F#FLAU 和 18F#
FHBG 应用的动力学不同 同时发现 18F#FHBG 对

于 HSV1#TK 显像更好 18F#FHBG 随着时间的增加

在 心 肌 中 的 摄 取 增 加 在 1O5~12O min 时 达 最 大

值 而 18F#FLAU 的最大摄取仅在 1O~3Omin 时 
3.2 以受体为基础的 PET 报告基因

3.2.1 多巴胺 D2 受体< dopamine type 2 receptor,
D2R > 报告基因系统

其作用机制为通过放射性或酶等标记的配体

与 D2R 结合而在表达 D2R 报告基因的组织中蓄积

显像 配体包括 3#<2$#18F#氟乙基环哌啶酮 <3#<2$#
18F#fIuoroethyI>#spiperone 18F#FESP>~ 123I#碘 苯 酰 胺
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(iodobenzamide, 123I#IBZM>和 11C#雷氯必利(11C#racIo#
pride>等O Jucaite A 等[8] 将 11C#雷氯必利等作为配体

应用 PET 对 10 例正常儿童和 12 例多动症患儿多

巴胺受体进行了对比研究, 结果显示在多动症患儿

的中脑中, 多巴胺传送结合蛋白的量显著低于正常

儿童, 提示多巴胺信号在多动症患儿中是改变的O
Aung W 等[9]应用 D2R 作为报告基因, 11C#(S>#N#[(1#
乙基#2#吡咯烷基>甲基] #55#溴#2,3#二甲氧基苯甲酰

胺 (11C#(S>#N#[(1#ethyI#2#pyrroIidinyI>methyI]#55#bro#
mo#2,3# dimethoxybenzamide, 11C#FLB 457>作为探针,
通过构建包含 D2R 基因的质粒植入裸鼠体内, 用

D2R#FLB 457 进行基因 PET 的定量研究, 结果显示

D2R#FLB 457 报告基因探针系统可有效测定基因在

体内的表达O D2R 系统的优点为它是相对高比活度

(185$370 GBG / !moI>的报告探针, 缺点为受体#配
基结合的数量有限, 不像 HSV1#TK 报告基因对底

物酶的转换有信号放大作用O
3.2.2 生长抑素受体亚型 2( somatostatin receptor

subtype2A, SSTR2 >报告基因系统

SSTR 受体分为 5 个亚型, 广泛分布于脑 胃

肠道 胰腺 肾脏及脾脏, 与中性生长抑素肽结

合O 其作用机制为 用腺病毒感染细胞后, 病毒

DNA 进 入 细 胞 核 开 始 转 录 并 在 细 胞 质 内 翻 译 O
SSTR 表达在细胞表面, 结合并内化放射性标记肽

可显示基因表达水平O 生长抑素及相关类似物与受

体结合后能产生抑制信号, 在癌细胞中有抗增殖效

应O SSTR2 报告基因配体较多, 但是用于临床研究

较多的是 111In#奥曲肽, 其衍生物经 64Cu 或 68Ga 等

标记后可用于 PET, 而用 18F 标记的奥曲肽衍生物

的临床可行性及临床前期研究也取得初步成果, 如

WesterHJ 等[10] 详述了 18F 标记的奥曲肽衍生物善得

定的合成 动力学和临床应用, 结果显示对 SSTR2
的 PET 令人满意O Ginj M 等[11]应用 111In#奥曲肽对比

研究了人生长抑素受体 5 种亚型的显像, 发现人

SSTR2 在裸鼠肿瘤细胞中 PET 最好, 作者还建议可

作为放疗靶向治疗的影像学依据O
3.3 以载体为基础的 PET 报告基因

基因编码载体蛋白与特定的示踪剂结合进入细

胞作为报告基因O 在此类报告基因中, Na/I 同向转

运 体(sodium iodide symporter, NIS>也 许 是 最 好 的

应用最广的报告基因载体, 尽管其他的如去甲肾上

腺素载体也被应用[12]O
NIS 主 要 在 甲 状 腺 中 表 达, 尽 管 它 也 在 唾 液

腺 胃 胸腺 乳腺及其他组织中低表达O 当用

123I 或 131I 标记时, 它可以用 "#照像机摄像, 而用
124I 标记时则可以用 PET[13] O Shin JH 等[14] 用种植结

肠肿瘤细胞的小鼠转染 HSV1#TK 和 NIS 进行了 PET
比较, 认为 NIS 是潜力很大的 PET 报告基因O Niu
G 等 [15] 用人 NIS(human NIS, hNIS>作为报告基因行

PET, 结果显示可监测转染了人肺癌细胞的小鼠在

基因治疗时基因表达的位置 数量和表达时间O
每一种报告基因和报告探针均有自己的优缺

点, 现在的研究似乎倾向于应用 HSV1#TK, 因其

免疫源性比 hD2R hSSTR2 或 hNIS 大得多, 然而

Yaghoubi SS 等 [16] 的研究表明 它们作为 PET 报告

基因, 敏感性无显著性差异O 因此, 近年来更复

杂 更深入的 PET 报告基因研究也已经开展O

! "#$ 报告基因显像展望

4.1 多峰双功能基因显像

多峰性分子显像是一个新的和非常有意义的显

像方式, 它克服了以上每一种基因显像的局限性O
构建一种双功能基因可以有两种显像方式 光学仪

器显像和 PET, 即双功能基因显像指应用绿色荧光

和 HSV1#TK 融合蛋白, 在体外组织用显微镜显像

而在体内通过 PETO Ray P 等[17] 应用海洋腔肠动物

的荧光与 HSV1#sr39TK 的融合蛋白在体外通过生物

发光显像 在体内通过 PET 获得成功O Doubrovin M
等[18] 通过双功能或三功能报告基因融合技术, 使小

鼠能够通过荧光和生物体发光显像及PET成像O
4.2 二步转录放大系统( prostate specific two step

transcriptionaI ampIification, TSTA>
有些组织特异性的启动子有时因为转录活性太

弱而不能在体内成像, 这种启动子可以应用荧光色

素酶和 HSV1#sr39TK 等形成嵌合抗体 转 录 后 增

强基因产物及标志物活性和转录放大方法增加标志

物的水平从而显像O 这种显像被称为 TSTAO Iyer
M 等[19]应用 TSTA 及转基因技术把萤火虫荧光素酶

转染到小鼠体内, 结果显示通过特定的前列腺启动

子, 在 3 周后转基因鼠的前列腺比其他器官表现出

更高的生物光效应, 从而使信号相对弱的报告基因

的表达起到放大作用O
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 消 息 
由解放军总医院制作a 中华医学电子音像出版社出版发行的 医院感染管理与监控  系列教材

已经出版O

医院感染是指在医院内获得的感染症O 医院感染是医疗质量的重要核心之一a 是医学界十分

关心的新问题O 医院感染管理不仅贯穿于医疗护理活动的全过程a 而且涉及医院管理的诸多方面O

本系列教材从医院感染管理的组织体系 微生物学实验室的任务 医疗护理在医院感染管理中的

地位 医院感染的监测以及医院感染管理的几个重要环节(手术室 中心供应室 产房婴儿室及母

婴同室 骨髓移植室 重症监护病房 血液净化中心 抗生素的合理应用 和医务人员在医院感染

及管理的双重作用等方面重点做了介绍a 有利于规范相关医疗行为a 减少和杜绝医院感染的发生O

全套教材分为七张光盘a 每张定价 30 元a 整套 210 元a 欢迎订购O 地址1 北京东四西大街 42
号(100710 a 联系人1 刘峰a 电话1 010-65133608a 传真1 010-65133608O


