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心肌缺血性疾病基因治疗及分子影像监测进展

张国鹏张永学

·实验核医学·

【摘要】心血管疾病是严重危害人类健康的疾病，目前已成为导致死亡的主要疾病之一。随着

对心血管病发病的分子机制的研究进展，以及心血管病基因治疗的实验研究．基因治疗已成为心

肌缺血治疗具有前景的有效方法．其中有些已经进A．1i$床试验以验证其可行性和有效性。而如何

在活体内无创性监测治疗基因的表达及其治疗效果也成为当今亟待解决的课题。
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Advances in gene therapy of myocardial ischemia and the monitoring、订th molecular

imaging
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【Abstract】c毗diova8clllar diseases a陀harmful for people．Recent advances in understanding the

molecular basis of cardiovascular diseases，together with 80me studies of the gene therapy on cardiovascular

disorders．have offered possibilities for new treatments．Gene therapies have demonstrated potential

usefulness in treating myocardial ischemia．Therefore，the monitoring of the expression of therapy gene and

therapeutic efficacy has become明important issue．
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心血管疾病是严重危害人类健康的疾病，传统

的溶栓疗法、冠状动脉旁路移植术、经皮腔内冠状

动脉成形术和冠状动脉支架植入术等治疗手段可改

善冠状动脉粥样硬化性心脏病(冠心病)患者的存

活率，提高其生活质量。但对于冠状动脉多支血管

病变、弥漫性病变或小血管病变、支架内再狭窄及

慢性完全闭塞等冠心病患者来说，侧支循环的建立

就具有重要的临床意义。随着对心血管发病的分子

机制的进一步了解．基因治疗可以促进侧支循环的

建立，为心肌缺血的治疗提供新途径【Jl，其中有些

已经进人临床试验阶段。

l心肌缺血的基因治疗

基因治疗是指将治疗基因通过相应载体导入靶

器官或靶组织，并使其稳定表达，以达到治疗疾病

的目的。目前的基因治疗多数是在缺血心肌的局部

表达具有治疗作用的细胞因子。基因治疗要想获得
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成功必须具备三个条件：①选择合适的载体；②载

体具有良好的靶向性；③基因表达具有特异性囝。

1．1治疗基因的选择

血管生成治疗心肌缺血性疾病主要利用一些血

管源性的生长因子及其编码基因[33，包括血管内皮

生长因子(vascular endothelial growth factor,VEGF)

家族、血管生成素家族、成纤维细胞生长因子

(fibroblast growth factor,FGF)、肝细胞生长因子以

及单核细胞趋化蛋白1等，目前研究最多的是

VEGF和FGF。从20世纪90年代开始，就有利用

促进血管生成的生长因子编码基因成功地进行治疗

心肌缺血的例子，并且已用于I期、II期临床试

验，尽管结果仍具有争议性141。

1．2基因治疗载体的选择

理想的载体必须具有良好的靶向性，机体毒性

小，可准确地把足够的治疗基因运输到病变部位，

且表达时间足够长，不具有种系传播性至下一代。

常用的载体可分为病毒载体与非病毒载体，其中病

毒载体常采用腺病毒、腺相关病毒、慢病毒载体；

非病毒载体包括质粒、裸DNA、脂质体等[51。目

前，在冠心病的基因治疗中非病毒载体如质粒等由
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于其低转染效率而限制了在基因治疗中的作用。腺

病毒载体本身无致瘤性，携带的外源基因不与宿主

基因整合，因此被视为心血管疾病的基因转移和基

因治疗的理想载体[6／。腺相关病毒和慢病毒无细胞

毒性，能持续表达治疗基因，因而是慢性心血管疾

病基因治疗的合适载体I硼。在心肌缺血的治疗中，

腺病毒载体已经用于II期、III期临床试验，同样，

质粒载体也已应用于临床试验[91。

1．3基因治疗途径的选择

常见的治疗途径有直接心肌注射和血管内途

径。心肌缺血性疾病基因治疗多采用开胸心肌内注

射的方式导入目的基因，这种方法能够实现基因的

定位转移，且已证实能获得较好的效果【9J。目前出

现一种新的心脏电机械标测系统，通过介入途径从

心室腔内标测缺血心肌并实现经心内膜的定向心肌

内注射。Rutanen等[tOl利用该技术进行了VEGFl舒

基因治疗缺血心肌，发现心肌内血管密度、血液灌

注均有增加，并可以使治疗基因定位转移，治疗效

果比较满意。

血管内途径主要包括血管壁局部转移和冠状动

脉内注射。冠状动脉内注射即指采用经皮穿刺导管

法将基因载体直接注入冠状动脉内，是目前心脏基

因导人的首选方法【lIl。其优点是给药浓度集中、对

机体损伤小，缺点是导管气囊充气后可造成冠状动

脉血液中断，有可能加重心肌缺血。新近的研究发

现，治疗性超声可以显著增加血管壁局部基因转移

的效率。Lawrie等1121的研究表明，超声微泡可使

裸质粒DNA在血管内皮细胞的转染率提高10倍，

联合声学造影剂后可使转染率增加300倍。

2心肌缺血基因治疗的分子影像监测

目前，尚无理想的体外活体监测治疗基因的方

法，因而很难确定是由于治疗基因的选择不当、治

疗基因的表达不高、治疗途径的不适合，或是由于

体内炎性反应导致的心脏功能改善效果不佳113】。因

此，迫切需要一种可以在体外进行活体监测基因表

达的途径。

分子影像可以在体外对活体动物及人体的生物

过程进行监测，可在分子水平、细胞水平阐明疾病

病理机制，并且可以动态地、无创伤地、精确地监

测基因治疗的效果114l。根据监测所用的分子探针，

分子影像可以分为直接分子显像和间接分子显像。

直接分子显像利用可直接与靶受体、靶抗原、

酶或mRNA相互作用的探针，通过显像设备直接

检测靶抗原、靶受体或酶的定位和密度陋m。

间接分子显像主要是利用报告基因和报告探针

来完成。报告基因是一段导人生物体内的被修饰的

核苷酸系列，能够产生容易被测量的表型(蛋白)。

报告基因可以通过病毒或者非病毒载体运输到体

内，在运输载体中，其启动子可分为结构性持续作

用型、诱导作用型及组织特异性型。到达靶点后，

报告基因表达成蛋白，报告蛋白可以被报告探针所

识别，进而被分子影像探测仪器等所显示。报告基

因显像的优势在于不改变所研究系统的生物学特

性，可以与多种物质融合在一起，通过报告蛋白的

表达情况间接地反映所联合物质在体内的生物学特

性，无需针对每种靶抗原、靶受体或酶合成特异性

的探针，节省了大量的人力、物力和时间141。

报告基因显像被广泛应用于放射性核素成像、

光学成像及MRI【∞11，其中放射性核素报告基因显

像因其灵敏度高(10-12—10一-omol／L)，被认为是最适

合人体的显像技术之一阎。常用的放射性核素报告

基因．探针系统主要包括：酶一底物系统(enzyme．

substate)、受体一配体系统(reeepter-ligand)、转运

体．底物系统等。

在心肌缺血血管新生过程中，-v13整合蛋白可

以在新生血管内皮中高表达。因此，可以通过监测

avB，整合蛋白从分子水平上直接监测血管新生过

程。Winterm等圆设计了一种针对avB，整合蛋白

的顺磁的全氟碳烟曲霉素毫微型颗粒，并且在兔动

脉粥样硬化模型中成功地进行了实验。近年来，出

现了一种ⅢIn标记的喹诺酮类药物川In．RP748，与

仅vB，整合蛋白可以高度特异性结合嗍。Meoli等【蠲

在大鼠心肌梗死模型建立后2周，对实验组和对照

组分别通过静脉注射了ⅢIn．RP748和川In．RP790，

发现后者与otvl3，整合蛋白不具有特异结合性；90

min后注射捌，11监测心肌灌注情况，则“Iln．RP748

可以选择性浓聚在捌，11灌注比较低的部位；心肌

缺血模型建立2周后与缺血前相比，¨1In．RP748的

浓聚可以增加到2倍，而对照组无明显变化。

对转人体内的治疗基因表达情况的监测，常用

的是报告基因显像监测。Inubushid等f蛔以突变型

I型单纯疱疹病毒胸腺嘧啶核苷激酶基因(HSVI—

sr39tk)作为报告基因，利用鸟嘌呤类衍生物1*9_
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(4-fluoro·3一hydroxymethyl butyl)guanine(1SF-FHBG)

作为显像剂进行PET报告基因显像，成功监测了

小鼠心肌肉HSVl-sr39tk的定位、定量和表达持续

时间。

wu等1271构建了包含VEGFl2l基因和HSVl．

sr39tk基因的重组腺病毒载体(Ad．CMV—VEGFl2I．

CMV．HSVl一sr39tk)，将其直接注射至小鼠模型的缺

血心肌周围组织f 1 xlOto斑块形成单位(piagqe

forming unit，pfu)】，阴性对照组注射空腺病毒载体，

阳性对照组注射Ad．CMV—HSVl．sr39tk，通过蛋白

质印迹法和酶联免疫吸附法等方法检测报告基因

HSVl．sr39tk和治疗基因VEGFl2l的表达，结果表

明二者的表达具有较好相关性(r=O．98，P<O．001)；

随后以1SF—FHBG作为报告探针行Micro PET，显像

时间为0—64 d，结果表明，注射治疗基因后1 d，

基因表达达到峰值，而到了第14 d，几乎见不到基

因表达；第60日再次注射Ad—CMV．VEGFl2广CMV．

HSVI．sr39tk(1x1010 pfu)，分别于62 d、64 d进行

Micro PET：扫描器探测不到18F．FHBG的信号，因

此可以说HSVl-sr39tk在体内不表达，主要是由于

腺病毒的宿主免疫反应导致。

同时，在注射病毒载体后第2日进行了1稍．

NH，心肌灌注成像和18F．氟脱氧葡萄糖(1sF．fluro．

deoxyglucose，1SF．FDG)心肌代谢成像，结果发现，

在前壁心肌梗死并注射治疗基因的部位有明显的

t8F-FHBG浓聚，而在心肌灌注(玎N．NH3)和心肌代

谢显像(‘帆FDG)中显像剂均呈积聚减少。免疫组

化染色结果表明，与空病毒载体对照组相比，在重

组腺病毒注射部位，可以看到HSV—sr39tk蛋白强

染色，VEGF。：。蛋白在缺血心肌组织扩散，并且可

以看到CD．31染色阳性血管；然而超声心动图监

测心脏功能发现，基因治疗对心脏功能并无明显的

改善。由此可见，基因表达监测敏感性优于功能学

上的监测。

3结语

基因治疗心肌缺血在动物实验和|临床试验中的

应用及其影像监测均取得了初步成果。尽管血管生

长因子理论上存在着病理性血管新生，可加速恶性

肿瘤、视网膜病的生长或动脉粥样硬化等的发生

率，治疗基因与报告基因运输载体存在转染效率、

靶向性、体内免疫反应等问题，报告基因显像存在

报告基因与治疗基因是否能成功共同表达、宿主免

疫反应等问题，但是随着对血管生成因子作用机

制、血管新生机制、新型报告基因的显像剂和新型

显像技术的研究，相信心肌缺血基因治疗及分子显

像监测必将有一个广阔的前景。
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放射性碘间接标记抗体方法的研究进展

李楠李培勇

【摘要】放射性碘标记单克隆抗体已广泛应用于临床疾病的诊治。内化型抗体的应用越来越受

到重视，常规运用的碘直接标记法包括IMogen标记法、氯胺．T标记法等，制备的碘标记单克隆抗

体在体内容易脱碘和损伤抗体免疫活性的特性而阻碍了其在体内应用。如何对抗体进行有效的碘

标记来减少体内脱碘和抗体免疫活性损伤，对运用碘标记抗体进行肿瘤治疗是十分重要的，研究

表明，间接标记法是一种较为恰当的方案。
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The recent development of the strategy for indirect antibody radiolabel、vith iodine

LI Nan，LI Pei-yoag

(Department of Nuclei"Me击cine，虢喇Ruijing Hospital倒磁泌d Shanghai Jiaotong University,
鼽硼咖i 200025,China)
【Abstract】Badioiodine labeled monoelonal antibodies have been widely used in the diagnosis and

treatment of diseases．With the mole and mole aRenfion which is attached to the application of the

internalized McAb．The usual direct labeling methods，including IMogen and chloramine-T,lead to obvious

deiodination and decline of the McAb’8 immunological activity which impede their utihzation in vivo．There

is great importance for the tumor treatment with the mdioiedine labeled antibodies to invent anew method in

order to avoid the disadvantage described above．It is showed that indirect labeling way is a suitable

strategy．In this review，we areintroducing the recent advance of this method．
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l传统直接碘标记方法所暴露的弊端

传统的放射性碘标记法主要采用直接标记的方

作者单位：200025，l-．海交通大学瑞金医院核医学科

通信作者：李培勇(E．nk-lil：Peiyili@vip．sina．com)

式，包括lodogen标记法、氯胺一T标记法、乳过氧

化物酶标记法等，前两种方法使用较为普遍itq，

二者都是通过氧化碘化钠，使得碘分子直接结合在

化合物酪氨酸苯环羟基的邻位而达到标记的目的，




