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·前列腺 ＭＲＩ专题·

前列腺癌基因治疗及多模态成像研究进展

魏超刚 综述　　李凯，肖莉，沈钧康 审校

【摘要】　前列腺癌是欧美国家老年男性常见的恶性肿瘤之一，病死率高，严重危害老年男性健康。对于前列腺癌治

疗，在疾病的早期阶段，前列腺根治术是首选方法。当疾病进展到激素敏感型晚期阶段时，应用内分泌治疗（手术或药物

去势治疗）能获取良好的治疗效果，可短时间内延长患者的生命。然而，当前列腺癌进展到激素非依赖型晚期阶段，传统

治疗方法疗效不佳。因而，对于前列腺癌而言，早期发现和早期诊断对于疾病的预后是极其重要的。常规医学影像学技

术主要用于显示前列腺癌所致的前列腺解剖学改变，无法从细胞和分子水平上显示病变。分子影像学是在分子生物学的

基础上发展起来的，它融合了分子生物学技术和常规医学影像学技术，通过分子生物学方法和途径，探究疾病发展过程中

细胞和分子水平的异常。多模态成像是将多种分子影像学技术融合而成。近年来，前列腺癌的基因治疗和相关的多模态

成像研究取得一定的进展，但是真正能够应用于临床试验阶段的基因治疗策略却少之又少，主要原因在于不能提高基因

载体的高效性和特异性。本篇综述从提高基因载体高效性和特异性两方面介绍前列腺癌基因治疗进展，并简要概述前列

腺癌多模态成像研究进展。
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表１　前列腺癌分期及相应的治疗策略

肿瘤分期 诊断标准 首选治疗 预后

局限性前列腺癌 Ｔ０－２ＮｘＭ０ＰＳＡ＜２０ｎｇ／ｍｌ
Ｇｌｅａｓｏｎ≤６分

根治性前列腺切除术
良好，对于 ＰＳＡ＞２０ｎｇ／ｍｌ或 Ｇｌｅａｓｏｎ＞８
分者术后辅助其他治疗策略

进展期前列腺癌（激素敏感期） Ｔ３Ｎ０－３Ｍ１ 内分泌治疗 经过一段时间转变为激素非依赖型

进展性前列腺癌（激素非敏感期） Ｔ３Ｎ０－３Ｍ１ 基因治疗或化疗 疗效不佳，相关基因治疗正在研究中

　　前列腺癌是欧美国家老年男性最常见的恶性肿瘤之一，根

据美国癌症协会２０１３年统计数据表明，前列腺癌新发病例数

居于首位，约占男性所有恶性肿瘤新发病例数的２８％
［１］。虽然

我国前列腺癌的发病率远低于欧美国家，然而近年来罹患前列

腺癌人数呈明显上升趋势，究其原因主要与生活习惯日益西方

化以及早期筛查手段的提高等因素有关。

对于早期前列腺癌，前列腺根治术是首选治疗方法，当肿

瘤转变成进展期前列腺癌时，内分泌治疗可作为主要的治疗手

段。内分泌治疗主要包括手术去势及抗雄激素治疗，然而几乎

所有前列腺癌患者在治疗后的一段时间从激素依赖性最终发

展成激素非依赖性，对于激素非依赖性前列腺癌，目前尚无有

效的治疗方法。虽然传统治疗方法如放疗、化疗或者激素疗法

为这类患者提供了缓解的机会，但是其治疗后并发症严重影响

患者的生存质量，由于是姑息性治疗，患者最终会出现复发或

者转移。表１列举了前列腺癌不同时期的治疗策略。随着对

前列腺癌发生发展分子机制认识的深入，人们已经意识到前列

腺癌属于基因疾病，纠正肿瘤细胞内缺陷的基因可为前列腺癌

的治疗提供新希望。基因治疗对于激素非依赖性前列腺癌患

者，将会是一种有潜力的治疗方法。

基因治疗是指将外源性基因通过一定的方式导入特定的

靶细胞内，以纠正基因的缺陷或者发挥治疗作用，从而达到治

疗疾病的目的。由于基因是有遗传效应的ＤＮＡ片段，其导入

生物体内必须要借助载体或其他一些技术方法。基因治疗历

史悠久并且一直在发展着。１９７２年，基因治疗的概念首次被提

出，其目的是治疗多种遗传病［２］。直到１９９０年才开始进行第

一个基因治疗临床试验，即用腺苷酸脱氨酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｅａｍｉ

ｎａｓｅ，ＡＤＡ）基因治疗一位因ＡＤＡ基因缺陷导致严重免疫缺陷

（ｓｅｖｅｒｅｃｏｍｂｉｎｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＳＣＩＤ）的患者，并初步获得

了成功，促使各国掀起了基因治疗的研究热潮［３］。从那以后，

基因治疗快速发展，对许多疾病的治疗均取得成功，比如帕金

森病，视网膜疾病等。目前对肿瘤方面的基因治疗研究最为广

泛，虽然对于前列腺癌的基因治疗方案有许多种，然而，根据基

因修饰临床研究信息系统（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｍｃｒｉｓ．ｏｄ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／

Ｃｏｎｔｅｎｔｓ／ＧＣ＿ＨＯＭＥ．ａｓｐ），目前只有一百多种用于前列腺癌

的基因治疗方案进入到临床试验阶段，然而这些方案绝大多数

处于Ⅰ／Ⅱ期临床试验阶段，只有极少的一部分进入Ⅲ期试验

阶段。造成基因治疗进展缓慢的原因有哪些？事实上，有效的

基因治疗至少需要满足三个条件，即适当的载体系统以便保障

转入的安全以及高效、高效的抗肿瘤基因以及导入后基因的特

异性表达，目前的基因治疗很难在特异性及高效性方面满足要

求。如何确保生物体内基因传导系统的高效性、如何能使目的

基因特异性地作用于前列腺癌组织中而不损害正常组织、如何

提高基因治疗的效率等，这些困难都是需要克服的，只有克服

以上困难，前列腺癌的基因治疗在未来才能获得快速稳定的进

展。在本篇综述中，笔者从提高特异性和高效性两方面讨论目

前前列腺癌的基因治疗进展。

外源性目的基因通过载体系统的介导，进入肿瘤细胞内发

挥抗肿瘤作用，载体系统包括病毒载体和非病毒载体。目前常

用于前列腺癌基因治疗的病毒载体包括腺病毒载体、逆转录病
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毒载体、腺相关病毒载体、单纯疱疹病毒载体以及慢病毒载体

等。病毒性载体由于其转染效率高，已广泛应用于基因治疗研

究；然而，病毒性载体具有潜在致瘤性、免疫原性、细胞毒作用，

靶向特异性低、携带外源性目的基因片段的大小受限以及病毒

滴度不易提高等安全隐患（表２），促使研究人员致力于开发大

量的非病毒载体。目前的非病毒载体主要包括裸ＤＮＡ、脂质

体、阳离子多聚物载体以及新型纳米颗粒载体等。非病毒载体

具有安全、制备简单、外源性目的基因片段大小不受限制等优

势，但其靶向特异性和转染效率均低。

表２　基因治疗的病毒载体特性

病毒类型 基因表达 转染效率 免疫原性
外源性
ＤＮＡ片段

腺病毒 瞬时 高（依赖于ＣＡＲ）高 大片段［４］

逆转录病毒 持续 低 低 相对小片段［５］

痘病毒 瞬时 高 高 大片段［６］

腺相关病毒 瞬时 高 低 小片段［７］

单纯疱疹病毒 以瞬时为主 高 高 大片段［８］

慢病毒 瞬时 高 低 小片段［９］

注：ＣＡＲ为柯萨奇腺病毒受体。

提高载体系统的靶向特异性

构建一个高效的前列腺组织特异性的基因载体成为前列

腺癌基因治疗中最关键的问题。外源性基因导入前列腺组织

内如果没有特异性，就会使得在治疗肿瘤组织的同时破坏正常

前列腺组织。前列腺特异性抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，

ＰＳＡ）基因是目前广泛研究的前列腺组织特异性基因。ＰＳＡ基

因编码丝氨酸，ＰＳＡ在正常前列腺组织及前列腺癌中均有表

达。启动子是基因的一部分，通常位于转录起始点上游，启动

子就像“开关”一样决定着基因的活动。ＰＳＡ启动子含有雄激

素应答元件（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ），与转入核内的

雄激素受体结合，启动转录过程。Ｐａｎｇ等
［１０］从进展期前列腺

癌患者中克隆出ＰＳＡ启动子，并与荧光素酶报告基因构建出重

组载体，转染至前列腺癌细胞中，发现仅在雄激素依赖性前列

腺癌ＬＮＣａＰ细胞系有表达，证实了其特异性。Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ等
［１１］

构建出溶瘤腺病毒 ＣＮ７０６，它是由 ＰＳＡ 启动子调控腺病毒

Ｅ１Ａ基因的表达，ＣＮ７０６在 ＰＳＡ 高表达的 ＬＮＣａＰ细胞中，

Ｅ１Ａ基因水平明显增高。另外，研究表明，ＰＳＡ增强子能够显

著增加ＰＳＡ启动子的活性
［１２］。

除此之外，ｒＰＢ启动子与ＰＳＡ启动子一样，也含有功能性

的ＡＲＥ，能够在前列腺组织中特异性表达。比如，溶瘤腺病毒

ＣＶ７８７的构建就是通过插入鼠的血管舒张素启动子（ｒＰＢ）调控

Ｅ１Ａ基因，同时插入ＰＳＡ启动子和增强子以调控Ｅ１Ｂ基因的

表达。与ＣＮ７０６相比，ＣＶ７８７能明显提高前列腺癌的靶向特

异性［１３］。然而，经过雄激素去势治疗后，前列腺癌从雄激素依

赖型转化为雄激素非依赖型时，应用前列腺特异性膜抗原

（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｍｅｍｂｒａｎｅａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＭＡ）和骨钙素会取得更

好的效果。ＰＳＭＡ是存在于前列腺上皮细胞膜上的一种ＩＩ型

固有膜蛋白［１４］，在前列腺癌中高度特异性表达，其表达受雄激

素的影响，受雄激素负性调控。Ｗｒｉｇｈｔ等
［１５］发现睾酮和双氢

睾酮能使ＰＳＭＡ表达明显降低，而在雄激素去势治疗后，ＰＳ

ＭＡ的表达明显升高。因此，ＰＳＭＡ是观察激素非依赖性前列

腺癌的较好指标。相关研究应用ＦＣＹ１和 ＨＳＶＴＫ两种自杀

基因在ＰＳＭＡ启动子的驱动下对前列腺癌进行治疗，结果显示

该种方法可有效治疗前列腺癌［１６］。除了ＰＳＭＡ之外，骨钙素

也可以作为观察特异性前列腺癌的指标，骨钙素是一种主要的

非胶原骨基质蛋白，由成骨细胞合成，在前列腺癌细胞中表达，

而且在非依赖性前列腺癌细胞中高度表达［１７］。研究显示应用

骨钙素启动子驱动、腺病毒介导的自杀基因治疗方法对前列腺

癌骨转移瘤是有效的［１８］。另外，前列腺癌抗原３（ＰＣＡ３），也称

为ＤＤ３，被认为是最具特异性的前列腺癌标记物，研究显示应

用ＤＤ３基因启动子驱动的基因治疗能够很好地解决前列腺癌

特异性问题［１９］。２０１２年中国学者应用ＤＤ３启动子驱动前列腺

癌特异性抑癌基因ＰＴＥＮ的表达，取得了较好的抗癌效果
［２０］。

另外，凋亡抑制因子（ｓｕｒｖｉｖｉｎ）启动子以及人端粒酶启动子

（ｈＴＥＲＴ）也具有肿瘤特异性。应用人端粒酶逆转录酶启动子

调控腺病毒携带的自杀基因（ＨＳＶＴＫ），可使自杀基因选择性

地在端粒酶阳性的前列腺癌细胞中表达，而在正常前列腺细胞

中基本不表达［２１］。

目前的基因载体，无论是病毒载体还是非病毒载体，应用

前列腺特异性基因驱动表达均能获得良好的治疗效果。Ｄｉｎｇ

等［２０］采用靶向前列腺癌的基因病毒特异性治疗（ｃａｎｃｅｒｔａｒｇｅ

ｔｉｎｇｇｅｎｅｖｉｔｒｏｔｈｅｒａｐｙｓｐｅｃｉｆｉｃｆｏｒｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＣＴＧＶＴ

ＰＣａ）策略来治疗前列腺癌，即构建出含有前列腺ＤＤ３启动子

的溶瘤病毒载体，并将抑癌基因ＰＴＥＮ插入其中，组建成重组

载体Ａｄ．ＤＤ３．Ｄ５５ＰＴＥＮ，该策略对前列腺癌具有很强的杀伤

能力。Ｌｉｕ等
［２２］应用ＰＳＭＡ启动子或者增强子驱动的细胞特

异性干扰质粒ｐＰＳＭＡｅ／ｐｓｈＮＳｐｏｌｙ（Ａ），在非病毒载体 Ｔｆ

ＰＥＧＰＥＩ［由聚乙二烯（ＰＥＧ）、聚乙烯亚胺（ＰＥＩ）以及转铁蛋白

（Ｔｆ）共同合成］的帮助下，转入前列腺癌细胞内，结果证实应用

细胞特异性启动子是实现前列腺癌靶向治疗的有效策略，另

外，该非病毒载体也具有高效基因导入能力。表３列举了一些

相关前列腺特异性基因驱动的基因治疗策略。

表３　前列腺特异性基因驱动的基因治疗策略

基因类型 载体 主要作用机制 驱动基因

ＰＴＥＮ基因 溶瘤腺病毒
抑 制 肿 瘤 细 胞 生
长［２０］ ＤＤ３

ＮＳ基因 ＴｆＰＥＧＰＥＩ ＲＮＡ干扰
［２２］ ＰＳＭＡ

ｍＴＯＲ基因 慢病毒
小干 扰 ＲＮＡ 抑 制

ｍＴＯＲ基因表达
［２３］ ＰＳＭＡ

ＳＡＴＢ１基因 溶瘤腺病毒
短发 夹 ＲＮＡ 抑 制

ＳＡＴＢ１基因表达
［２４］ ＤＤ３

ＩＬ２４基因 溶瘤腺病毒
诱导细胞凋亡，抑制
肿 瘤 新 生 血 管 形
成［２５］

ＤＤ３

ＨＳＶＴＫ基因 腺病毒
联合化疗药物抑制
肿瘤生长［１８］ Ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ

提高载体系统的高效性

目前，前列腺癌基因治疗所需的病毒载体主要是通过腺病

毒介导的。然而，腺病毒对靶细胞的转染效率主要取决于靶细

胞表面柯萨奇腺病毒受体（ｃｏｘｓａｃｋｉｅａｎｄａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＣＡＲ），ＣＡＲ是通过纤维蛋白将腺病毒附着于细胞膜上。研究

显示，在激素非依赖性前列腺癌ＰＣ３细胞中，ＣＡＲ的表达量明
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显减低，这就使得腺病毒的转染效率降低。如何提高激素非依

赖性前列腺癌中腺病毒的转染效率呢？目前常用的方法是构

建重组腺病毒。一项研究应用３型腺病毒和５型腺病毒构建出

重组腺病毒Ａｄ．５／３ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔＡｄ并转染至ＰＣ３细胞中，结

果显示该重组载体能提高基因转染效率［２６］。除此之外，应用溶

瘤腺病毒载体，可以通过病毒的复制溶解肿瘤细胞，并且释放

更多的病毒感染周围肿瘤细胞，从而提高转染效率。既往研究

应用溶瘤腺病毒作为载体携带自杀基因的治疗策略，在溶解肿

瘤细胞的同时，利用自杀基因发挥杀伤肿瘤细胞的作用，可进

一步提高抑瘤效果［２７］。

非病毒载体与病毒载体相比，最大的缺点是转染效率低。

近年来研究发现，一些材料的应用可提高非病毒载体的转染效

率，包括阳离子脂质体、聚乙烯亚胺（ＰＥＩ）、聚酰胺胺树枝状聚

合物（ＰＡＭＡＭＤ）、壳聚糖、磷酸钙及磁性氧化铁等，其中阳离

子脂质体和纳米材料应用最多。Ｃｈｅｎ等
［２８］应用５代聚酰胺

胺树枝状聚合物（Ｇ５ＰＡＭＡＭＤ）携带自杀基因（ＨＳＶＴＫ）和

连接蛋白（Ｃｘ）基因转染至前列腺癌细胞，研究表明，５代聚酰

胺胺树枝状聚合物介导的自杀基因能抑制前列腺癌细胞的增

殖，诱导其凋亡。Ｌｉｕ等
［２２］应用ＰＳＭＡ启动子或者增强子驱动

的干扰质粒 ｐＰＳＭＡｅ／ｐｓｈＮＳｐｏｌｙ（Ａ），在非病毒载体 Ｔｆ

ＰＥＧＰＥＩ［由聚乙二烯（ＰＥＧ）、聚乙烯亚胺（ＰＥＩ）以及转铁蛋白

（Ｔｆ）共同合成］的帮助下，转染至前列腺癌细胞内，研究证明，

ＴｆＰＥＧＰＥＩ具有高效的转染能力。阳离子脂质体作为非病毒

载体具有较高的转染效率。既往研究发现，阳离子脂质体氨基

末端的羟乙基基团对于高转染效率很重要。因此，Ｈａｔｔｏｒｉ

等［２９］应用阳离子羟乙基化胆固醇为基础的纳米材料 ＮＰＯＨ

作为非病毒ＤＮＡ载体直接转染至前列腺癌ＰＣ３细胞中，该纳

米材料具有高效的转染能力。

多模态成像监测前列腺癌研究进展

分子影像学是应用影像技术在生物体内进行细胞和分子

水平上的研究，可为前列腺癌的早期诊断、治疗和疗效监测提

供了新的思路和技术路径。目前常用的分子影像学技术主要

包括核素分子成像、ＭＲ分子成像、超声分子成像和光学分子成

像。然而，单一的分子成像技术存在各种缺陷，限制了其在前

列腺癌基因治疗研究中的应用效能。近年来，多模态成像监测

成为分子影像学研究热点，多模态成像技术是指将多种单一的

分子成像技术进行融合，结合各自的技术优势，提高疾病的诊

断效率。应用多模态成像监测前列腺癌药物疗效研究已取得

一些进展。２０１１年，Ａｂｄａｌｌａ等
［３０］针对前列腺癌细胞中过表达

的尿激酶型纤溶酶原激活物受体（ｕｒｏｋｉｎａｓｅｔｙｐｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ

ａｃｔｉｖａｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｕＰＡＲ），应用 ＭＲ成像和近红外光学成像示

踪技术追踪多功能ｕＰＡＲ靶向纳米颗粒，抗前列腺癌药物诺斯

卡品能有效地吸附到该纳米颗粒的亲聚合物层，将携带诺斯卡

品的ｕＰＡＲ纳米颗粒靶向进入前列腺癌细胞中，可显著提高抗

肿瘤能力，这表明，应用多模态成像技术（ＭＲ成像和光学成像）

可追踪ｕＰＡＲ靶向纳米颗粒，实现在图像定位条件下抗肿瘤药

物的靶向给药。Ｚｈａｎｇ等
［３１］针对前列腺癌细胞过表达的

ＥｐｈＢ４受体，在多聚微胶束组成的纳米颗粒上携带放射性核素

和荧光染料，实现了在动物前列腺癌移植瘤上进行多模态成像

（核素分子成像和光学成像）及其研究评价。

近年来，众多学者对前列腺癌的基因治疗和相关的多模态

成像监测进行了广泛研究。随着对前列腺癌分子机制的深入

研究，许多基因治疗策略应用于前列腺癌的治疗中。然而，真

正应用于临床的基因治疗策略却很少，主要原因在于如何提高

载体系统的特异性和高效性，以及如何保障目的基因的高效表

达，这些问题阻碍了基因治疗研究获得突破性进展，只要合理

地解决好这些难题，同时采用多模态成像技术对研究过程进行

监测和有效的疗效评价，相信在可预期的将来，前列腺癌的基

因治疗将会获得突破性进展。
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《中国医学影像技术》杂志２０１４年征订启事

　　《中国医学影像技术》杂志于１９８５年创刊，是由中国科学院主管，中国科学院声学研究所主办的国家级学术期刊，主

编为李坤成教授、姜玉新教授。刊号：ＩＳＳＮ１００３－３２８９，ＣＮ１１－１８８１／Ｒ。是百种中国杰出学术期刊、中国精品科技期刊、

中国科技核心期刊、中国科学引文数据库核心期刊、《中文核心期刊要目总览》收录期刊、荷兰《医学文摘》收录源期刊、英

国《科学文摘》收录源期刊、俄罗斯《文摘杂志》收录源期刊、波兰《哥白尼索引》收录源期刊、《日本科学技术振兴机构中国

文献数据库》（ＪＳＴＣｈｉｎａ）收录期刊。

《中国医学影像技术》杂志刊登放射、超声、核医学、介入治疗、影像技术学、医学物理与工程学等方面的基础研究及临

床实验研究最新成果，信息量大、发刊周期短，注重医、理、工的结合，是影像医学发展和学术交流的良好平台，本刊论文是

医学影像专业人员晋升中、高级职称和完成硕士、博士学业的重要依据，也是图书馆必备的学术刊物。

《中国医学影像技术》为月刊，１６０页，大１６开本，彩色印刷。单价２０元，全年定价２４０元。订户可随时向当地邮局订

阅，邮发代号８２－５０９；亦可向编辑部直接订阅，免邮寄费（欢迎通过银行转账，附言栏请注明订阅杂志名称）。

登录新浪、腾讯微博关注“中国医学影像技术”或者搜索微信号“ｃｊｍｉｔ１９８５”关注。

欢迎广大医务工作者踊跃订阅和投稿，我们将为您提供最优质、便捷的服务。

地址：１００１９０　北京市海淀区北四环西路２１号大猷楼５０２室　孟辰凤
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银行账户名：《中国医学影像技术》期刊社　开户行：招商银行北京分行清华园支行　账号：１１０９０７９２９０１０２０１
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