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动脉粥样硬化闭塞性疾病的基因治疗

肖乐 综述　时德 审校

（重庆医科大学附属第一医院 血管外科，重庆 ４０００１６）

　　摘要：采用文献检索方法对动脉粥样硬化闭塞性疾病的基因治疗价值进行分析并加以综述。可选择
的主要基因为促进血管再生和改善脂质代谢障碍的基因；转基因载体包括病毒性和非病毒性；转基因技术

包括体外和体内转基因，后者包括开放外科、经皮注射和导管技术。血管再生可能导致的肿瘤生长和载体

引起的危害是潜在的并发症。动脉粥样硬化闭塞性疾病的基因治疗有良好的前景，但动脉粥样硬化闭塞

性疾病的特征性、发病机制还有待深入研究，载体和转基因技术还有待发展以提高安全性和效率。
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　　动脉粥样硬化累及大、中动脉，它

以平滑肌细胞移行、增殖、胆固醇聚

集、结缔组织形成、炎细胞浸润、血栓

形成和钙化为特征。冠状动脉粥样硬

化引起的心肌梗死是发达国家居民的

主要死因之一。累及周围动脉的粥样

硬化发病率亦较高，美国 ７０岁以上慢

性下肢动脉硬化性闭塞病的发病率为

１０％，年手术 １０万人次。虽然外科搭

桥术，经皮血管成形术，血管移植术等

取得了令人瞩目的成就，但是远端缺

乏良好流出道的多平面、多节段的广

泛的动脉闭塞以及术后的再狭窄，使

很多患者不能受益于这些治疗。此类

病例药物疗效不佳，又无法手术或介

入治疗，截肢率达 ８％ ～３０％［１］。

基因治疗是应用基因工程和细胞

生物学技术，将一些具有治疗价值的

外源基因以一定手段导入体内，通过

修复或补充失去正常功能的基因及其

表达产物，或抑制体内某些基因的过

度表达，达到治疗目的。

１　可选择的主要基因

１．１　促进血管再生的基因
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　　 血管系统的形成包括血管发生

和血管再生两个不同的生物学过程。

血管再生是指从已存在的血管网的内

皮细胞分化形成新的血管。包括血管

内皮细胞的迁移和增殖，血管基底膜

的降解，蛋白溶解酶的表达及其对细

胞外基质的降解，新形成的细胞外基

质的 重 排 和 内 皮 细 胞 血 管 壁 的 形

成［２］。

１．１．１　血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）　ＶＥＧＦ

在血管再生和肿瘤的发育中起重要作

用。Ｉｓｎｅｒ［３］等利用水凝胶导管技术将

ｐｈＶＥＧＦ１６５ ＤＮＡ质粒转移入下肢动脉

硬化闭塞症患者体内，结果增加侧支

循环生成，改善肢体缺血症状，开创了

非遗传性血管疾病基因治疗的先河。

目前，正在进行的 Ｉ，ＩＩａ期临床实验以

检测 ＶＥＧＦ基因治疗的安全性和观察

ＶＥＧＦ异构体的效果。５５例下肢严重

缺血病例（Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ评分 ４～６分）通

过肌内注射 ｐｈＶＥＧＦ１６５质粒，一些病例

已取得了临床效果，踝肱指数检测显

示患肢血供增加，提高了缺血性溃疡

的治愈率。

１．１．２　成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏ

ｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）　ＦＧＦ直接作

用于血管细胞，诱导内皮细胞生长和

血管再生。在压力诱发的心肌缺血模

型中，冠状动脉内注射表达人 ＦＧＦ５

的重组腺病毒，结果在转基因 ２周后

通过血管再生增加了血流［４］。

１．１．３　血小板源性生长因子（ｐｌａｔｅ

ｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）　亦称

扩散 因 子 ／肝 细 胞 生 长 因 子 （ｓｃａｔｔｅｒ

ｆａｃｔｏｒ／ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＳＦ／

ＨＧＦ），参与血管再生过程，通过旁分

泌促使腔内细胞前体向血管壁聚集，

还通过自分泌刺激内皮细胞增殖和迁

移，通常在内皮细胞和平滑肌细胞中

表达。ＶａｎＢｅｌｌｅ等［５］发现在缺血兔肢

体模型应用重组 ＰＤＧＦ能明显改善侧

支循环形成和局部血流。

１．１．４　血管生长素 －１（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ

１，Ａｎｇ１）　血管生长素是内皮细胞

特异性 Ｔｉｅ２受体酪氨酸激酶释放的，

Ａｎｇ１是正常血管发生所必须的，它的

过度表达可引起血管再生［６］。

１．１．５　 胎 盘 生 长 因 子 （ｐｌａｃｅｎｔａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰｌＧＦ）　ＶＥＧＦ的同系化合

物，诱导内皮细胞生长和血管再生。

将重组 ＰｌＧＦ应用于小鼠肢体缺血模

型，能明显增加侧支循环形成，且效果

与 ＶＥＧＦ无明显差异［７］。

１．２　改善脂质代谢障碍的基因

１．２．１　高密度脂蛋白（ＨＤＬ）受体基

因　动脉硬化与血浆 ＬＤＬ呈正相关，

与 ＨＤＬ呈 负 相 关。 Ｂ 清 道 夫 受 体

（ＳＲＢＩ）是一个 ＨＤＬ受体，涉及体内

选择性脂肪摄取。重组腺病毒介导的
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ＳＲＢＩ在肝脏中的过度表达，使小鼠

血浆 ＨＤＬ水平显著升高，从而影响动

脉硬化的发生和进程［８］。

１．２．２　脂蛋白脂肪酶基因　脂蛋白

脂肪酶是高甘油三脂脂肪酶水解的限

速酶。用腺病毒介导的人脂蛋白脂肪

酶的基因能改善载脂蛋白 Ｅ和 ＬＤＬ受

体缺陷的小鼠的脂质代谢障碍［９］。

１．２．３　载脂蛋白基因　载脂蛋白 Ｅ

具有分解血管壁的胆固醇，局部抗氧

化、抗血小板和抗炎症作用。肌内注

射携带人载脂蛋白 Ｅ２基因的质粒，

能明显减少小鼠主动脉的粥样斑块。

但是没有减轻高脂血症，可能其机制

为局部调节脂蛋白代谢［１０］。

１．２．４　白介素 －１０（ＩＬ１０）　将携

带 ＩＬ１０基因的腺病毒用于颈动脉粥

样硬化的小鼠，能明显减轻血管狭窄，

降低血浆胆固醇和促进单核细 胞 失

活［１１］。

１．３　 抗 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 －１

（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏ

ｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）

是促进单核细胞聚集的一个重要

细胞因子。将 Ｎ－末端缺失突变的人

ＭＣＰ１基因转染小鼠骨骼肌，结果有

效阻断 ＭＣＰ１活性，抑制粥样斑块形

成，但对血浆脂浓度无明显影响［１２］。

此外，还有抗血管平滑肌细胞增

殖的基因，如一氧化氮合酶（ＮＯＳ）基

因，反义细胞调控基因（ＣＤＬ２，ＣＤＫ

２，ＰＣＮＡ），反义癌基因（ｒａｓ，ｍｙｃ，ｍｙｂ，

ｆｍｓ），抗癌基因（Ｒｂ，ｐ５３）。

２　用于转基因的主要载体

２．１　复制缺陷逆转录病毒

逆转录病毒是最有特征的病毒载

体。它是有外壳的双股 ＲＮＡ病毒，通

过受体介导的胞吞作用进入宿 主 细

胞，一旦进入细胞，ＲＮＡ通过逆转录酶

转录为 ＤＮＡ，并融入宿主细胞基因组，

与宿主细胞一起存活，能转移至任何

子细 胞，长 期 确 切 表 达 目 的 ＤＮＡ序

列［１３］。缺点：体内内皮细胞转染率

低（＜１．０％ ）；不能容纳超过 ７ｋＢ的

ＤＮＡ；需要靶细胞处于分裂周期；因

为与宿主细胞的染色体整合而可能发

生突变；很难生成高滴度病毒。

２．２　复制缺陷腺病毒

腺病毒是血管内皮转基因最有效

的载体。腺病毒无包壳，系 ２４面体的

双链 ＤＮＡ病毒，作为核附加体存在，

很少融入宿主基因组［１４］。腺病毒有

高效的转染能力，能容纳大基因序列

（ ＞７ｋＢ），能 转 染 分 裂 和 非 分 裂 细

胞，能高浓度生产，很少发生直接突

变。缺点：腺病毒因为只能暂时表达，

所以只能限于暂时治疗，治疗慢性疾

病需要重复剂量；会引起免疫反应，所

以会限制内皮细胞的生存时间和重复

使用［１５］；高浓度使用时会损伤细胞。

２．３　其他病毒载体

包括单纯疱疹病毒、脊髓灰质炎

病毒、乳头瘤病毒和腺病毒相关病毒。

后者是一种单链 ＤＮＡ病毒能转染非

分裂细胞，又能融入宿主基因组，同时

具备腺病毒和逆转录病毒载体 的 优

点。

目前 研 究 热 点 是 病 毒 载 体 的 改

革，包 括 完 全 避 免 自 然 转 录 单 位 的

“无生气”的腺病毒。Ｂｉｌｂａｏ［１６］和他的

小组研究出一种嵌合体病毒载体，结

合了腺病毒在体内高效的转基因能力

和逆转录病毒的稳定表达能力。携带

有生长因子的腺病毒载体诱导出增生

后，运用另外两种腺病毒，其一编码有

逆转录病毒，另一编有逆转录病毒组

装编码。

２．４　非病毒载体

病毒有细胞毒性，能诱发免疫反

应。野生型竞争复制病毒的污染总是

潜在的。非 病 毒 载 体 能 避 免 上 述 问

题，且不与宿主基因组融合，减少突变

发生。但转染效力很低（２％），包括

裸 ＤＮＡ、质粒、脂质体、有特异性配体

和病毒成分表面的复杂合成载体。非

病毒载体必须能浓缩 ＤＮＡ至足够小

以通过胞吞作用进入细胞。

质粒是一种螺旋状双股 ＤＮＡ，能

够在宿主细胞自主复制，但转染率较

低。质粒能被压缩入一种物质中，构

成脂质体，它是一种单层或多层的囊

泡，能被合成为带中性、阴性或阳性电

荷，有人工膜的活性，能通过受体介导

的胞吞作用转运大分子通过细胞膜。

但脂质体易被核内体俘获，直至与溶

酶体融合，导致大分子的破坏［１７］。

将携带有人载脂蛋白 Ａ１基因的

受体介导的半乳糖多聚左旋赖氨酸和

质粒复合物，注入兔尾静脉后，发现被

肝细 胞 特 异 性 摄 取，并 转 染 入 细 胞

核［１８］。

３　转基因技术

３．１　体外转基因

首先从动脉或静脉采集自体内皮

或平滑肌细胞并培养，然后转染适当

的重组 ＤＮＡ，并再植入血管。主要优

点是，在重植入以前能可靠地评价靶

细胞的基因表达。主要缺点是要求获

得同源细胞系和在采集细胞、转染效

率定量和再植入上花费时间较多［１９］。

３．２　直接转基因（体内转基因）

比体外转基因更快速和更简单，

但缺乏正确的细胞特异性。

３．２．１　外科基础上的转基因　分离

出靶血管部分后，夹住近端和远端，结

扎所有分支，当血液排空后即注入载

体溶液，并孵化一段时间，然后用盐或

磷酸盐缓冲液冲洗［２０］。这种方法在

直接转基因中转染效率最高，主要优

点是能对目的部位特异地、独立地转

染。缺点是要求暴露血管的熟练技术

和钳夹、结扎血管引起的创伤影响。

３．２．２　经皮注射　当基因产物的旁

分泌效应是治疗性时，血管周围的组

织也可被转染。肌内注射载体非常简

单，可有效地诱发血管再生［２１］。

３．２．３　导管技术　包括穿孔气囊导

管，水凝胶包裹的血管成形术气囊导

管和双气囊导管。转基因的最佳导管

系统须具备以下功能：将载体转移到

正确的解剖部位，并特异地转染靶细

胞；最少发生载体向远端部位脱落；治

疗剂无不必要的全身影响；因转基因

导致的并发症最小。

（１）穿孔气囊导管　先将导管伸

入靶血管部位，再向表面有许多小孔

８４
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（２４～３００个）的气囊里注入载体溶

液，并使囊内的压力保持在 ２～５个大

气压内，以促进载体穿过小孔并进入

血管壁［２１］。缺点是转染效率低、组织

损伤率高和特异性低。增强型导管有

１８００个小孔，并有 ２层膜以减小动

力学能量，可降低血管损伤。

（２）水凝胶包裹的血管成形术导

管　将亲水的外衣包裹“光滑”的血

管成形术导管后，其大小在接触水后

会膨胀至 ２～３倍［２２］。先将气囊充盈

至 ２个大气压，然后浸入溶液中以黏

附载体，载体也可涂在气囊表面，然后

将气囊放气并通过鞘进入靶血管。再

取出鞘，充盈气囊至 ２个大气压，即可

向内皮细胞转移载体。与穿孔气囊导

管相比，它能与内皮均匀地接触，更均

匀地分布载体。缺点是缺乏细胞特异

性，全身病毒脱落和很低的转染率。

（３）双气囊导管　与外科技术不

同的是不用外科钳夹。用两个闭塞气

囊隔离出靶血管段，抽空该段的血液

后，通过两个气囊间的单独小孔注入

载体溶液［２２］。该法内皮转染率高，组

织损伤最小，避免了开放外科操作的

患病率，主要缺点是靶血管段必须没

有分支。

４　并发症和副反应

基因治疗最重要的潜在危险在于

目的基因和所用的转基因载体。当治

疗目的是诱导血管再生时，虽然大量

的研究业已排除 ＶＥＧＦ等导致肿瘤形

成的可能性，但理论上会加速潜在的

微小的恶性病灶生长。在进行临床试

验前，必须详询患者可能的肿瘤史，并

用合适的显像技术排除已存在 的 肿

瘤。已有报道用腺病毒转基因后造成

的严重副反应。新的载体系统，如新

一代腺病毒载体，新脂质体，能更有效

和更安全。同时，局部应用因用量少

可增加安全性

５　主要问题和研究方向

动脉硬化闭塞性疾病的特征性发

病机制还有待深入研究，必须着力明

确病变的关键基因。同时，仅仅转移

一种基因治疗严重的动脉闭塞性疾病

还不够，几种重组的生长因子构成的

“基因鸡尾酒”可能会增强治疗效果。

目前所应用的病毒载体大多数缺乏组

织特异性和靶向性，并且转基因效率

较低。今后，可能会出现编码有不同

蛋白和携带有调节因子的载体。
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·综述·

血液中血管内皮生长因子和肿瘤的研究进展

郑江华１综述　罗开元２，时德１审校

（１．重庆医科大学附属第一医院 血管外科，重庆 ４０００１６；２．云南省第二人民医院 普外科，云南 昆明
６５００２１）

　　摘要：通过 ＣＢＭｄｉｓｃ和 ＭＥＤＬＩＮＥ的搜索，对血液中血管内皮生长因子（ＶＥＣＧ）和肿瘤预后的关系作一
综述。大量研究证实肿瘤中 ＶＥＧＦ高表达与多数肿瘤预后呈负相关；不同肿瘤患者血液中 ＶＥＧＦ水平对预
后和对抗癌治疗的效果有预测和监测作用。检测血液 ＶＥＧＦ方法简便，非侵入性，可提供传统的临床病理
学所不能提供的新信息。

关键词：血管内皮生长因子 ／血液；肿瘤 ／诊断；预后；综述文献

中图分类号：Ｑ５８；Ｒ４４　　　　文献标识码：Ａ

　　近年来肿瘤领域内研究的重大进

展之一是确立了肿瘤血管生成（ａｎｇｉｏ

ｇｅｎｅｓｉｓ）在肿瘤发展中的重要地位［１］。

肿瘤血管生成由一系列血管生成因子

与抑制因子间的相互作用来调节的，

其中血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）是目

前发现最重要的血管生长因子，它与

肿瘤患者预后是近几年的研究热点。

本文仅以血液中 ＶＥＧＦ来源、生物学

意义及其临床意义为重点综述如下。

　　收稿日期：２００３－０１－２３；

　　修订日期：２００３－１１－２６。

　　作者简介：郑江华（１９７５－），男，重庆岳

池人，重庆医科大学附属第一医院住院医师，

主要从事血管外科及肿瘤方面的研究。

１　ＶＥＧＦ来源和生物学意义

ＶＥＧＦ是一 种 高 度 特 异 的 血 管 内

皮细胞有丝分裂素。其主要生物学功

能：（１）选择性增强血管内皮细胞有

丝分裂，刺激内皮细胞增殖并促进血

管形成；（２）升高血管尤其是微小血

管的渗透性，使血浆大分子外渗沉积

在血管外基质中，为肿瘤细胞的生长

和新生毛细血管网的建立提供营养。

总体来看，血液中 ＶＥＧＦ水平在人类

的多数肿瘤中是一种有用的预 测 因

子。有文献［２～４］证实血液的 ＶＥＧＦ是

所建立的预后参数（如淋巴结转移和

肿瘤分期）中较强的，独立的预后因

子。然而也有研究证实：尽管肿瘤中

的 ＶＥＧＦ表 达 是 肿 瘤 （如 肺 癌、卵 巢

癌）重要的预后因子，但血清中 ＶＥＧＦ

与预后无关系［５，６］。造成不同结果的

原因主要是由于血液中 ＶＥＧＦ可能还

来源于其他细胞，侵入肿瘤的淋巴细

胞和巨噬细胞以及多种血细胞（如嗜

中 性 细 胞，血 小 板 等 ）都 可 表 达

ＶＥＧＦ［７～９］。健康成人血液中 ＶＥＧＦ水

平较低，它们是由上述的正常细胞分

泌的。几乎所有研究都证实肿瘤患者

血液 中 的 ＶＥＧＦ水 平 较 健 康 人 血 液

ＶＥＧＦ为高。关于肿瘤细胞和非肿瘤

细胞分泌 ＶＥＧＦ的相关性研究结果存

在一定的差异。肿瘤患者 ＶＥＧＦ主要
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