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随着影像融合技术如 !"#9$#、%&’()!"#9$#
等设备的开发应用及基因工程技术的迅速发展，

通过 !"#基因显像监测机体疾病的发展过程、明
确疾病或功能异常的原因，对基因治疗中被转染基

因的定位和表达进行定量监测和直接显像，已成为

分子成像技术中最具发展前景的影像手段之一。

报告基因显像是一种间接的基因显像方法，它

主要是利用基因融合、双顺反子、双启动子及双向

转录等重组技术，构建表达报告基因的病毒载体，

将报告基因与治疗基因一同导入靶细胞或组织内，

然后注射与报告基因耦合的核素标记的探针进行显

像，从而间接监测治疗基因的表达。目前应用较广

的报告基因为氯霉乙酰转移酶、荧光素酶、! 9半
乳糖苷酶和绿荧光蛋白，但这些方法必须要细胞吸

取或组织样品，且不可能反复应用，缺乏断层信

息，不能在活体内显示基因表达的部位、数量及维

持的时间。

分子显像技术———!"#通过理想的 !"#报告
基因在宿主细胞中形成受体、转运体或酶，与相应

的 !"#报告探针相互作用或结合即可获得活体基
因显像，可反复、无创伤地监测基因表达的位置、

数量及维持时间，并通过适当的光子衰减、散射及

部分容积效应的校正获得示踪剂水平的准确估量。

有报道称，!"#是目前惟一可用于人类基因治疗的
临床监测方法*+,。

! 酶报告基因显像

野生型单纯疱疹病毒 + 型胸苷激酶（ -.(/.01
0&%/2.314&(501+96-7%&8&9.1:&9;0.<1 =>?+9#@）和突变
型 =>?+9#@基因是目前 !"#分子显像研究中运用
最广泛的酶报告基因。=>?+9#@最初主要应用于
自杀基因的临床治疗试验中，自杀基因与病毒结合

感染靶组织后，将无毒的前体药物代谢成为细胞毒

性药物，首先使导入自杀基因的细胞“ 自杀”，其

次可通过“ 旁观者效应”杀死未导入自杀基因的邻

近细胞，显著地扩大其杀伤作用。

:;<报告基因显像
陈虞梅 黄钢

【摘要】 运用正电子发射体层显像（ !"#）及相关的!"#报告基因及报告探针的活体显像技术
可提供关于基因治疗定量及定性的信息，并可提供其他技术不能获得的参数，这对更好地理解基

因治疗的过程及人类基因治疗的未来发展及临床应用很有意义。
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放射性核素标记的核苷类似物经主动运输通过

!"#$9%&转染细胞，被该基因的编码产物 %&磷酸
化后，不能再次穿过细胞膜而“ 陷入”被转染细胞

中进行成像。因此，探针在细胞内的聚集程度可反

映 !"#$9%&的活性及表达程度。
!"#$9%&报告基因显像的两类主要底物为：

嘌呤核苷衍生物和无环鸟苷衍生物。’()* 等 +,-用腺

病毒作载体，巨细胞病毒作启动子，将 !"#$9%&
报告基因通过尾静脉注射引入鼠肝脏造成肝脏感染，

进行 $./9 0123*34)56761387*（ $./9/9:#）;76*39<%，结果
表明 $./9/9:#可定量监测 !"#$9%&报告基因的表
达。!3=4)*=等+>-用 $./9?9@$9氟9>9羟基9,9丙氧基甲基A
鸟嘌呤（ ?9+@$9$./90123*39>9B(C*3D(9,94*343D(E;)FB(1-
G2H575)IJJ $./9/!9K）作为示踪剂，监测 !"#$9%&
基因的表达情况发现，体外用 $./9/!9KJ培育 ,J B
后 :L鼠神经胶质瘤细胞 %&M组对 $./9/!9K的摄取
是 %&N 组的 O倍；将注入 $./9/!9KJ,JB 后的荷瘤小
鼠进行 9<%显像发现，%&M组肿瘤示踪剂的聚集是

%&M组的 > 倍；通过 9<%的延迟显像发现，%&M组

的示踪剂很快通过泌尿系统从非靶组织中清除，因

为只有无 %&表达的小鼠，其膀胱和肾脏在延迟显
像中仍有显影。!2=F75D等+P-也报道， !"#$9%&M肿

瘤组织中的 $./9/!9K 摄取量是对照肿瘤组织
@!"#$9%&NE的 ,O 倍， 9<% 同样证明了这一点。
Q1H2CC75等+R-通过体外细胞培养研究显示，!"#9%&
基因转导细胞对 $./9?9+P9氟9>9@羟甲基E丁基-鸟嘌呤
（ $./9?9（ P90123*39>9B(C*3D(;)FB(1S2F(1）G2H575)I$./9/!TKE
$JB 和 RJB 后的摄取分别为对照组细胞的 >$ 和 O$
倍；小鼠活体显像发现，!"#9%&基因转导小鼠肿
瘤对 $./9/!TKJ,JB 及 RJB 的摄取分别为对照组的 P
倍和 $> 倍，其 ,JB 显像的靶本比为 ,RJ : ,，RJB 靶
本比为 ,,J : ,；,JB 后，肿瘤细胞对 $./9/!TK摄取
是 $./9/!9K的 P 倍，其显像靶本比也显著高于 $./9
/!9K，故其图像质量优于 $./9/!9K。另外，他们
在同一细胞株中用 $P:9,U9脱氧9,U9氟9R9甲基9$9! 9!9
阿 拉 伯 呋 喃 糖 尿 嘧 啶（ ;<=9!>9,/7?59!>9@317A79$9
B/(C539;9! 9!9+A+D-’7@1A+’7E531A+2-3，;<=9F.GH）作
为探针的显像敏感性高于 ;IF9FJKL 和 ;IF9FJML，
但特异性低于 ;IF9FJMLN#O。PQ1R+Q/R 等NSO比较了核素

标记的核苷探针在 KTP的 JU6;9PV基因表达显像，
发现 ;!<& 或 ;%;& 标记的 !>9氟9!>9脱氧9$9碘9;9! 9!9阿
拉伯呋喃糖9$9碘9尿嘧啶（ !>9@317A79!>9,/7?59;9! 9!9

+A+D-’7@1A+’7E539$9-7,71A+2-34 F&GH）灵敏度最高，
图像质量比 ;IF9FJML 更好。W+XC71D- 等 NIO测定了

JU6;9PV 在健康志愿者体内的代谢动力学、分布、
剂量学和稳定性：将 S%8%Y!!Z .M[ 的 ;IF9FJML 静
脉注射给 ;" 名健康志愿者，然后行 KTP 动态显
像，同时进行血样放射性分析生理功能观察，用感

兴趣区的时间9活性数据来计算吸收剂量，结果表
明，;IF9FJML在体内稳定性好、血清清除快、本底
信号低和安全等特性，是很好的 JU69PV 报告基因
显像探针。L+BDC-A 等NZO还发现，JU6;9EA%ZPV作为
JU6;9PV 基因的突变型，较野生型 JU6;9PV 能更
有效的利用底物，目前也已成功地运用于活体基因

表达的 KTP中。

! 受体报告基因

受体报告基因显像基本原理是将某些受体蛋白

基因与治疗基因克隆在同一启动子下，然后利用放

射性核素标记的相应配体进行显像，观察受体基因

的表达情况，从而评价治疗基因的导入部位、表达

水平和持续时间。当受体基因的 \0G 与治疗基因
结合，随着治疗基因表达，受体基因开始刺激相应

的酶生成，而受体探针能与该酶特异性结合，最后

通过 KTP 进行显像。目前主要有两种形式，一种
是受体基因所编码的蛋白质位于细胞内的酶，显像

用的受体探针必须穿过细胞膜再与酶结合；另一种

是受体基因所编码的蛋白质位于细胞膜表面，显像

用的受体探针无需穿过细胞膜，直接与细胞表面的

蛋白质或受体结合。

螺环哌丁苯与多巴胺是一种跨膜受体9配体报
告基因系统。;IF 标记的 %9]!>9;IF 9氟乙基螺环哌啶
酮）（ %9]!>9;IF9@317A7/(C53^ 9E_-_/A7’/4 ;IF9FTUK^是多巴
胺 ! 型受体（ ,7_+B-’/ \! A/2/_(7A4 \!*）的拮抗
剂，可蓄积在 \!* 表达的组织和细胞内通过 KTP
进行显像。然而，由于 \!*与多巴胺结合后，可以
激活抑制型 L9蛋白，进而使腺苷环化酶失活，细
胞内 2G.K 水平降低，出现第 ! 信号系统的转导，
从而导致生物学变化，即副反应。为此，人们开始

寻求不具备调控 2G.K 水平的突变 \!* 基因。
‘-+’X 等 N;"O利用在第 I" 位或第 ;Z< 位突变的 \!*
基因（ \!* I"G 和 \!* ;Z<G）进行报告基因显像，
由于这两种类型的受体不能使抑制型 L9蛋白的 " -
亚单位激活，因而不影响靶细胞的生理功能，而且

;<"
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这二者与 9:;<;=>? 的结合能力和野生型 @!* 相等，
可以替代 @!*作为报告基因进行 ?=A。
生长抑素受体 !（ B7C+(7B(+(-’ D/2/E(7D!4 >>A*!）

类似物是另一类受体<配体报告基因系统。>>A*!
主要在脑垂体、许多良性肿瘤及一些其他类型的神

经内分泌肿瘤中表达，当 F>>A*! 用作报告基因
时，转导靶细胞后，在细胞表面表达 F>>A*!，用
不同的生长抑素类似物示踪剂可以显示 F>>A*! 报
告基因的表达情况。G/B(/D等H99I首次报道了 9:;标记
的奥曲肽糖类衍生物在 ?=A 中的应用，提示该显
像剂具有出色的显像优点并可获得较高的靶本比。

! 转运体报告基因显像

报告基因还可以编码一种转运蛋白，它可以特

异性地将示踪剂转运入细胞内，从而使信号扩增，

检测低水平的基因转染。人源性转运因子无免疫源

性，但内源性表达会使 ?=A 检测的本底增大。目
前成功应用的报告基因为钠 ! 碘转运体（ B7,-1C
-7,-,/ B5CE7D(/D4 0&>），0&> 主要在甲状腺中表达，
另外在唾液腺、胃、胸腺、乳腺及其他组织中也有

少量表达。异位表达 0&>蛋白的细胞并不能使碘有
机化，但是转染细胞中可聚集足够的放射性示踪剂

通过 ! 像机甚至 ?=A 探测到。JD77(<G+BB-’K 等 H9!I

将人 0&> LF1C+’ 0&>4 F0&>M 基因作为报告基因并
注射 9!N& 为示踪剂，通过免疫组织化学测得 0&> 阳
性表达细胞与 ?=A 监测 F0&> 基因表达呈明显线性
相关（ !O"8P$:9）。0-1 等 H 9 % I通过 Q7( (7’ 鼠鼻孔
输入腺病毒<F0&>，并将无 F0&> 的腺病毒作为对
照组，结果 ?=A在转染腺病毒<F0&> 的小鼠肺部可
获得成像，而对照组中未发现。该方法避免了放射

性化学物质的合成，故有望广泛使用。

综上所述，?=A 及相关的 ?=A 报告基因和报
告探针的活体显像技术可提供关于基因治疗定量及

定性的信息。尽管大部分基因治疗和基因显像还处

于试验阶段，但随着人体基因治疗和分子显像技术

的快速发展，报告基因显像技术对更好的理解基因

治疗过程、人类基因治疗未来的发展和临床应用都

很有意义。
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