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单纯疤疹病毒胸昔激酶自杀基因显像研究进展
邢岩 赵晋华

【摘要】 自杀基因治疗是将来自病毒或细菌的自杀基因转染肿瘤细胞
、

编码特定的酶类
,

使无

毒性的前体药物转化为细胞毒性代谢产物
,

从而导致肿瘤细胞死亡
。

利用放射性核素标记的探针

可以显示 自杀基因在体内的生物学特性
,

起到基因治疗的监测作用
,

其中研究最多的是单纯疙疹

病毒胸昔激酶自杀基因显像
。

【关键词】基因
,

自杀 ; 单纯疙疹病毒属胸昔激酶 ; 放射性核素显像
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在一些病毒
、

细菌或真菌中存在哺乳动物细胞

没有的酶
,

这些酶能将无毒或低毒的前体药物催化

变成强毒药物
。

由于人体细胞中缺乏催化前体药物

的酶系统
,

所 以前体药物只在被转染了自杀基因

(即药物敏感基因 )的肿瘤细胞中被激活
,

而不损害

正常细胞
。

自杀基因治疗就是把这种基因转入肿瘤

细胞
,

使肿瘤细胞具有对前体药物代谢敏感性
。

当

自杀基因转人肿瘤细胞内时
,

前体药物对患者治疗

所产生的毒性被限定在转化细胞及其微环境中
,

而

不产生显著的系统毒性
。

另外
,

自杀基因还可通过

旁观者效应杀死邻近转染细胞的未转染肿瘤细胞
。

研究发现
,

旁观者效应在缝隙连接或细胞通道较多

的肿瘤细胞中更为明显“一
。

目前人们发现的自杀基因主要包括
:
单纯疙

疹病毒胸昔激酶 ( h
e甲 e s s im p le x v iur , th y m id i n e

ik n
as

e ,

H SV
一

kt )基因
、

胞啼吮脱氨酶基因
、

水痘带

状疤疹病毒胸昔激酶基因
、

大肠杆菌硝基还原酶基

因
、

大肠杆菌鸟昔
一

黄嚷吟磷酸核糖基转移酶基因
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和大肠杆菌脱氧核糖基因等
。

其中研究最多的是

H SV
一
t k 基因

。

1 自杀基因介导肿瘤靶向治疗

H SV
一

tk 基因编码的胸昔激酶不仅可磷酸化胸

腺心吮
,

而且能磷酸化嚷吟戊糖昔以及不能被细胞

内激酶磷酸化的多种核昔类似物
,

如无环鸟昔和尿

啼吮衍生物
。

无环鸟昔以及尿峪吮衍生物被胸昔激

酶磷酸化为一磷酸盐
,

进而被细胞内激酶磷酸化为

二磷酸盐和三磷酸盐
,

三磷酸盐能抑制 D N A 聚合

酶
,

从而阻断细胞 DN A 合成
,

利用 H S V
~

t k 基因这

个特点将其作为自杀基因转染肿瘤
,

配合应用无环鸟

昔或尿晦吮衍生物可治疗肿瘤
。

研究表明
,

H SV-kt

基因可有效治疗前列腺癌
、

卵巢癌和黑色素瘤争
刁。

2 基因显像

基因显像是利用放射性核素标记的探针
,

在

DN A
、

m RN A 或蛋白质水平上无创伤性地显示生物

体内基因及其表达产物的功能及动力学
,

并进行临

床诊断或疗效评价
。

通过基因监测可 了解基因转导

是否成功 ; 定位于靶组织的基因分布是否均匀 ; 靶
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细胞中基因表达能否达到最佳疗效水平 ; 确定最佳

给药时间以及二次给药时间
。

用放射性核素标记的

探针注人接种转染 自杀基因肿瘤细胞的动物体内
,

经 S PE C T 或 PE T 可以反映自杀基因转导效率
、

生

物体内分布及动力学变化
,

为治疗方案的制订
、

随

访及预后评估提供有用的信息
。

目前
,

用于 H S v
-

kt 基因显像的探针主要有以下几种
。

2
.

1
` SF

一

F H P G 和
` S
F
一

F H BG

-9[ 怪
18

-1F
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经基
~

2丙氧基 )甲翱 鸟嗦吟 (--9 s([
一 18 -F

n u o

, 1一 yd r o x y--2 p r o p o材 )m
e t h y l ]邵

a n i n e, `

-SF F H p G )

与环氧鸟昔的代谢以及生物学性质非常相似
,

用
`
sF

-

F H P G PE T 监测 H SV
一

kt 基因治疗
,

发现 叮
一

FH邵
在表达 H s V

一

kt 的 C 6 鼠神经胶质瘤细胞株以及接

种了该肿瘤细胞的大鼠中均有明显摄取 ; 进一步的

研究还发现
, `
乍

一

F H P G 是通过嘿吟核昔酸转运途

径进人细胞内的8[]
。

9
一

( 4
一 `
sF

一

3
一

经甲基丁酞 )鸟喋吟 ( 9
一

(4
一 ’ SF

一

fl uo or
-

3
一

h y d or x y m e t h yl b u t y l ) 邵an i n e , ’
8F下H B G )是一种抗

病毒的核昔类似物
,

它能被病毒胸昔激酶迅速磷酸

化而不被哺乳动物胸昔激酶磷酸化
。

lA au dd in 等 l9]

用
18 F

一

FH B G 进行 PE T
,

研究
`
sF

一

F H B G 在转染 了

H SV
一

ht 的人结肠癌 ( HT
一

29 )细胞中的聚集和在体内

的代谢
:
体外实验显示

,

在注人 即
一

FH B G 后 l h

和 s h
,

转染细胞的摄取量分别是未转染的野生型

细胞的 31 倍和 71 倍 ; 体内试验显示
,

注人
`
sF

-

F H B G 后 Z h 和 s h
,

转染的肿瘤细胞摄取量分别

是未转染细胞的 4 倍和 13 倍
,

Z h 和 s h 靶 /本底

比值分别为 2一25 和 2一22
,

再循环的 即标记代谢

产物对
’
sF

一

F H B G 的生物学分布影响很小
,

与
`sF

-

F H P G 相比
,

注射后 Z h
` SF

一

FH B G 的肿瘤服织比值
高得多

。

因此得出结论
: `

sF
一

F H B G 能获得良好对

比性的 P E T 图像
,

作为一种监测肿瘤基因治疗的

放射性示踪剂
,

前景良好
。
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2 ’乍
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、 ’

8F
一

GF CV 和
’
8F

一

FP C V

lsF 标记的无环鸟昔衍生物例如 8
一`
sF

一

无环鸟普

( 8
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、 ’ S-F氟 代 p e n e i c-

l o v i r (
` 8

孙
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-ant
e d p e n e i e l o v i r, ’ “

卿 Pe v )也可被 H sv-

kt 磷酸化
,

因此可作为 P E T 显像剂用于 H S狄k 基因

显像
。

Iy e r
等 11《!研究发现

,

FP c v 与 FA c v 和 FG c v

相比有很多的优点
,

在体外它被 H SV
一

kt 磷酸化成为

一磷酸盐衍生物的速度是
` S
F
一

F A C v 速度的 2倍
,

在

表达 H S V
一

庆 的细胞中
’

-sF FP C V 聚集的浓度比
’ S
F

-

FG C V 高
,

在小鼠血浆中比较稳定而且从血池中迅

速清除 ; `
sF

一

F P C V 在表达 H SV
一

kt 的肿瘤组织中滞

留量显著高于
`
sF

一

F G CV
。

2
.

3 ` SF
一

F IA U
、 ’ SF

一

FM A U 和
` s -F F F A U

研究显示
,
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一
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8F
-

F M A U )作为探针比
’ S
-F FH PG 和

’ S
R F H B G 更为敏感

,

因为
`

-sF FI A U 和
` SF

一

F M A u 在细胞内聚集的总量以

及摄取比 (胸昔激酶阳性细胞 /野生型细胞 )都高于
, SF

一

FH P G 和
`“ r

一

F H B G [“
、

, 2]
。

在脱氧尿嚓咙系列中
,

除 2 ,-
位上的氟外

,

在 5
一

位上再用一个氟取代能加强

化合物抗病毒的能力
,

因此 lA au dd in 等 [̀ 3]合成了

2 ,-
脱氧

一

2一-sF 5
一

氟
一

l
一

p一阿拉伯糖昔吠喃尿嚓陡 (2’-
d e ox -y2

,- 18F-fl u o r 〔巧一 u o r * 1
一

p -L碗 ar b i n o fu ar n o s y l u ar
e i l

,

18
F

~

FF AU )
,

将
3
11

.

FF A U 和
` S-F FFA U 用于转染 H SV

-

kt 基因的 HT
一

29 细胞体内和体外实验
,

并且与
’ 4 C

-

F M A U 和 l
sF

一

F H B G 进行比较
,

体内试验结果提示
,

3
H

一

F F A u 在 H SV
一

kt 阳性肿瘤细胞中的摄取量是对

照细胞的 8 倍
,

舰
一

FF A U 的肿瘤摄取量和靶体底
比值显著高于

` 4C
一

FM AU 和
` SF

一

F H B ;G 对接种 H T
-

2 9 肿瘤细胞的裸鼠进行 m ic or P E T 发现
, ` SF

一

F FA U

在 H SV
一

kt 阳性肿瘤中的摄取显著高于对照组
,

而

且其他器官没有显著摄取
。

C ho i 等14[] 还比较了 FI AU

的两种同分异构体作为 S P E C T 显像剂的差别
,

发

现
1

勺一FJ A U 在胸昔激酶阳性肿瘤细胞中的摄取量

和靶 Z本底比值显著高于胸昔激酶阴性肿瘤细胞
,

而

123 1名
一

FI A U 在 胸昔激酶阳性肿瘤细胞中的摄取量和

靶本底比值与对照细胞相比无显著增高
。

3 基因显像存在的问题

基因监测的成败与肿瘤中标志基因的表达水

平
、

标志探针的敏感性和选择性有关
。

许多转运系

统的转染效果仍不令人非常满意
,

逆转录病毒转染

率较高
,

表达稳定
,

但它对增殖活跃的细胞才有较

高的转染率
,

且在转染过程中可整合到宿主细胞中

发生插人型突变和癌基因激活
,

不适于介导人体内

基因的转移 ; 腺病毒所携带的基因不整合到宿主细

胞的染色体上
,

且具有较高的转染率
,

但表达不够



国际放射医学核医学杂志 2《x巧年 9 月第 30 卷 第5 期 In tJ R a d ia t Md eNu el Mo d
,

se p t e浏 be
r 2 0( 拓

,

vo l 扣
,

肠 5

稳定
。

rF an k 等 11

佣逆转录病毒作为 H SV
一

tk 载体转

染 E L
一

4 淋巴瘤细胞
,

并接种于 C57 B肠 小鼠建立

了异系同基因模型
,

对小鼠给予环氧鸟昔全身治疗

后发现转染的单克隆和多克隆肿瘤消失
,

然而随后

又出现环氧鸟昔耐药病灶的复发
,

同时伴有转染基

因插人后的突变或整个基因的丢失
,

通过染色体谱

还证实了逆转录病毒融合的染色体整条丢失
。

因此

得出结论
,

逆转录病毒介导自杀基因治疗的遗传学

和实验胚胎学的不稳定性与肿瘤的生物特性
、

基因

插人部位以及载体本身的局限性有关
。

腺病毒取向杂乱而限制了其作为载体介导基因

治疗的特异性
,

改变病毒取向的方法包括
:
在病毒

库中选择特定的病毒
,

将短的目标肤或长的多肤连

接区域插入病毒包被蛋白
,

将免疫球蛋白连接区域

作为包被蛋白上基因融合位点
,

用单克隆抗体将载

体与靶细胞相连
,

将病毒包被蛋白换成另一种能与

宿主细胞结合的病毒的包被蛋白`1气

在腺病毒转染过程中
,

转基因的表达通常是短

暂的
,

需要重复感染
,

因此改善基 因表达十分重

要
。

转基因序列的转录依靠细胞内以及 D N A 序列

相关的因子
,

在构建转录靶向载体时
,

需要选择许

多启动子
、

增强子
、

沉默子以及位点控制序列
,

因

此需要理想的组织特异性启动子和调控序列
。

病毒

载体的转录调节不是微不足道的
,

它需要重组基因

的微调作用
。

例如巨细胞病毒启动子
,

尽管其特异

性并不够理想
,

但它能启动 H S-V kt 表达 l ’voj

目前普遍认为
,

H SV
一

kt 的标志基质是通过多

种细胞膜转运体特别是肤类转运体进人细胞的
,

因

此 H sV
一

kt 的标志基质进入靶细胞不仅反映了酶的

活性也反映了细胞膜的转运活动
。

选择理想的

H SV
一

kt 的标志基质作为探针并选择特异性的载体
,

既可以达到基因靶向治疗的 目的
,

也可以通过显像

监测基因表达情况和治疗效果
。

参 考 文 献

1 C a or li n e
J S

,

l o n N D P找刁rU g
一 a e t i v a t i n g s y o t e m s i n , u i e id e 罗 n e

ht . 讨
.

J C li n In v e s t
,

20( 刃
,

10 5 (9 ): 1 16 1一 1 16 7
.

Z B

~
FJ

,

O 〕 re M
,

Sm i l e y W R
.

e t al
.

几 ir 6 e d h e

明
5 s im p le x

vi ru s ht y m id in e k in a se re t ro v l
ral p时 i e le s : 111

.

C hara
e t e ir az t ion o f

b y s t an d e r ki ll in g ,
e h a n i sms i n t

anr sfe
e tde zu m o r e e lls

.

C朋 e e r

eG
n e

hT
。 几 2田 2

,

9( l )
: 8 7一9 5

.

3 D i l脉 M S
,

G a卜rt o n G
.

su i e id e

sen
e th e ra p y : p os

s ib le a pp li e a t io n s

i n h a

em 欲 o p o i e r i e di s o rd e rs
.

J I n t e m Me d
,

200 1
,

2 4 9 ( 4 ) : 3 5 9 -

36 7
.

4 H

~ bu 花 A
,

oT gn X W
,

R oj a-s M叭 in o A
,

et al
.

肠” 苗 d i
l比 ik n -

ase 罗n e ht e

arP y 初 ht e o n e o面 t助 t t o

opt
e e明 e h e m o th e ar py of r

卿
-

u

能
n t

voan
an e

an
e e r

.

C an
e e r

eG
n e Th e r ,

2 X( 刃
,

7 (6)
: 8 3 9一 8科

.

5 彻 al a G
,

W l l ee le r TM
,

S h a le v M
,

et 以
.

C y t o p a th ie e
玉

c t Of in

s i t u ge n e the o p y i n p ro s t a t e e

an
e e r

.

H u m atP h ol
,

2 0( 刃
,

3 1仍
:

8 66 一8 7 0
.

6 Sh目e v M
,

K ad mo
n D

,

eT h B S
, e t al

.

S u i e id e 罗 n e

hte 邝 P y

tox i e i t y aft
e r

mu lit p l e an d re 伴 at inj
e e t i o n s i n p at i e nt s 诫 ht

loc al i z de p or s t a t e e an e e r
.

J Uor l
,

2 0( 刃
,

16 3 (6 )
: 1747

一 17 5 0
.

7 M O币 s
JC

,

R a m se y WJ
,

W ild n e r O
,

e t al
.

A p hase l stu dy of

i n t r al e s ion al a d而
n istr at ion of 助 ad en vio 川 8 v e ct or

e x Pre s s l n g ht e

SH V
一

1 ht y而 id n e ik n a se 罗 n e

( A dV
.

R S V
闷

TK ) i n e o 团 b in at i on

袱 t h e sc al at 毗 d o se s o f g a l l c i e lo vi r i n p at i e nt s iw ht e u tan eou
s

m e t a s t a t i e m心 , l a ll t m e lan o

am
.

H u m eG
n e

hT er
,

2 0( 刃
,

1 1 (3 )
:

4 87 一5 0 3
`

8 Bu u 侣ma A R
, v an Di ll e n

IJ
, v

an w a a r de A
, e r al

.

M ion t o it ng

HS v t k s u ie id e 罗n e th e r a p y : th e or le of [( 18 ) 月 阳GP me 汕anr
e

rar n s po rt
.

B r
J Canc

e r, 2以》牛,

9 1( 12)
: 2 0 7 9 一20 8 5

.

9 A la u d di n M M
,

hS ah i in an A
,

(知记 o n E M
, e t al

.

氏 e e li in e al

e v al u a t io n Of ht e
pe

n e ie lo vi r an al og g
一

( 4
一

[ 18月 n u

oor
一

3
一

h yd or 料
-

me th y l bu ty l) 即 an in e

ofr i n v i v o m e
as ,

m en t of
s u i ei de 罗 n e

xe erP iss on iw ht PET
.

J N
u e l Mde

,

2X() l
,

42( ll )
: 168 --2 l 69()

·

10 Iy e r M
,

B a叮10 RJ, N

aam
v
如 M

,

et al
.

8
一

[ 18月 fl u o rD pe nc i e lo v i r : 曲

im p or v ed 佗即 d er p m be fo r iO l a g ng HVS I
一
kt r e po ir er g e ll e

e x p er ss i o n in vi v o u is ng P E T
.

J N u e l M ed
,

2X() 1
,

42 (8)
:
9企 10 5

.

1 1 Al a u
dd i n M M

,

S h幽
n ian A

,

《沁 r d o n E M
, e t al

.

E v al aut i o n
Of Z几

d oe xy
一

2’- nu om
一

5
一

neI ht 尹小p
一

D
~

叮a b in ofu , os y lu r a c i l ( FM A功 aS

a OP t e n t ial ge n e i l an邵 n g a g e n t fo r HS V
一

tk e x l〕 r e s s io n i n vi v o
.

M ol

l m卿
n g

,

2X() 2
,

1(2)
: 7 4一 8 1

.

12 jT
u v

aj
e v

GJ
,

D o u b
~

n M
,

A k h二
t T, e t al

.

Di o e t e o l刀 p而 osn of

H SV
一 tk EP T i m哈

n g p r o be 日 : F认 U
,

FHP G
,

FH BG
.

J N u e l M e d
,

2X() 2
,

4 3 (8 ): 10 72 一 10 8 3
.

13 A l a u dd in M M
,

hS ah i n i an A
,

P毗 R
,

et 公
.

S y n t卜e is s an d ey 目u a
~

t io n of Z
` 一

d eo 材
一

2 ,- ,

-SF fl u o or
,

5
一

fl u

浏
一

l
一
b e t a 一 D

一
盯翻bin o加arn

o盯 lu
-

acr i l 朋 a p ot e n t i目 P ET im ag i n g a g e nt ofr
s u i e id e 邵n e xe p re 拓io n

·

J N u e l M e d
,

2 (减抖
,

4 5 (1 2)
: 2 0 6 3一20 6 9

.

14 C h in S R
,

Z h u an g Z P
,

Ch a e k o AM
, e t al S P EC T i n l嗯 1

飞 of he 甲es

s im p lxe vi ru s t即
e l th脚id i , l e 城 n

ase g e n e e x

衅
s is on by [( 12 3)

11 IF A U
.

A e ad Rad i o l
,

20() 5
,

12 (7 )
: 79 8一 80 5

.

15 F二k o
,

uR d o
场h e

,

H e l玲 r】e in C
,

et 公
.

T u

omr
e e ll s e咒伞

s u i e id e ge n e th e

var
y b y 罗n e it e a n d e

iP邵 ne t i e i n s t a b ll i ty
.

B l侧记
,

2《洲)4
,

104 ( 12 )
: 3 54 3一 3 54 9

.

16 Cu ir el DT
.

S trat ieg
e s to ad a

tP
a

山
n

vio ral
v e c t o o for t a雌笋咖

de li v ety
,

A n n N Y cA ad cS i
,

19 99
,

8 8 6 : 1 58 一 17 1
.

17 Sh il li toe EJ
,

N
~ an 5

.

S t沈 n gt h an d s pe c

流i t y Of d i氏 re n t 罗n e

P or m o t e rs in o ar l e an e e r e
ell

s
.

0司 o n e ul
,

2 0( 刃
,

3 6(2 )
: 2 14一 2 2 0

·

收稿日期
: 2 00 5 一11 一 0 8 )


