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血管内皮生长因子(VEGF)

基因治疗冠心病进展

橱克明胡矗寿

中目医学科学院北京坍和医科大学心血臂病研究所

阜外心血管庸医院外科(北京，100037)

一、背景

冠状动脉旁路移植术(CABG)和经皮冠状动脉

腔内成形术(PTCA)对于治疗大部分冠心病病人有

较好的近期和远期疗效。但对另一部分终末期患

者，如弥浸性冠状动脉病变，CABG或P代A治疗效
果不佳．或有过反复PTCA或CABG史仍有大量药物

治疗不能控制的心绞痛发作，或者由于目标血管条

件差，缺乏移植桥材料，不能耐受手术，故不再适用

于常规的治疗方法(CABG、FrCA)。针对这部分病

人．VEGF基因治疗具有很广阔的研究和应用前景。

二、VEGF特性

VEGF是～个高度特异性的血管内皮细胞生长

刺激因子。由于编码VEGFmRNA剪接方式不同，在

人和动物体内VEGF共有五种存在形式，即VEGF。．

”VEGF．B、VEGFl”VEGFk、VEGFl蛄。VEGF。∞和VE-

GF。属不溶性蛋白，一般难以纯化⋯，所以VEGF中

研究最多的是VEGF。2．和VEGF，。，这类因子特异地

与血管内皮受体(FLKl和FLTl)结合，产生增加微

血管与小静脉血管的通透性；诱导血管内皮细胞及

非内皮细胞(如肿瘤细胞)的形态学变化并促进血管

内皮细胞分裂、增殖、细胞钙聚集以及诱导血管生成

等作用。在心血管系统中，VEGF有如下作用：①心

肌缺血、缺氧时内源性VEGF表达增加”3。外源性

VEGF可促进缺血心肌的侧枝循环”1。②VEGF可

导致冠状动脉内皮依赖的舒张反应“1，并且在侧枝

循环区域这种反应更为强烈”o。③静脉内注射

VEGF，其通过扩血管效应可引起剂量依赖的平均动

脉压下降”3。④VEGF可加速损伤血管内皮化，减少

内中膜增生，从而防治血管再狭窄”1。

三、VEGF基因载体及转染系统

由于VEGF在改善心肌缺血中的重要作用，许

多学者试图通过直接介入VEGF蛋白来改善心肌血

·综述·

运“】。但单纯介入VEGF蛋白可引起系统低血

压o]，并因VEGF蛋白具有很短的半衰期“⋯．发挥治

疗作用必须连续不断地进行VEGF蛋白介入，既昂

贵又不方便。因此，多数学者提出用局部组织表达

VEGF蛋白的基因介入方式达到相同治疗目的。

VEGF基因载体可分为病毒类和非病毒类。病

毒类载体包括逆转录病毒、腺病毒、腺病毒相关病毒

等。含有单链RNA的逆转录病毒可将逆转录DNA

整合到宿主细胞中，但是这种载体只能转染有复制

能力的细胞，这一点不适用于心脏组织细胞⋯1。逆

转录病毒难以纯化和浓缩，病毒制备滴度低““，且

不稳定，有插入性基因突变的危险。古有双链DNA

的腺病毒载体，不整合到宿主染色体中，并且克服了

逆转录病毒的诸多缺点，且转染率高。有报道在动

物实验中，可有接近100％的转染率到动脉内皮细

胞“”，在体外细胞转染中，转染率可达2—70％”“。

但由于表达了病毒蛋白和特定的基因产物，可引起

强烈的T淋巴细胞参与的细胞免疫反应”““1和由中

性粒细胞和巨噬细胞侵润为特征的急性炎症反

应”7’⋯，这种免疫和炎症反应直接影响腺病毒的转

染和表达。正在研究和适用的新一代缺陷腺病毒载

体可以更有效地驻留病毒表达蛋白，减少这种蛋白

特发的细胞免疫反应。非病毒类载体以质粒DNA

和脂质体DNA为主，均为非整合状态存在。质粒

DNA转染安全、简便，但转染效率低，只接近1％。

脂质体DNA较质粒转染率高，但成功转染需要高浓

度脂质体，且具有细胞内脂质聚集的潜在毒性。目

前在研究中还应用一种复合形式，如质粒DNA—

HVJ。HVJ病毒有助有质粒转染到细胞中，转染率

高，且缺乏相关毒性⋯l。

VEGF转染途径主要包括冠脉内转染和心肌转

染。经皮冠脉内局部转染主要以介人方式，通过导

  万方数据



主星熊型丛墨壁查!鲤!芏!旦蔓!垂蔓!塑!堑!!丛垫地墅瑾!坠!型型垫坐!兰堂：!：堕!：!

管球囊或支架上基因涂层，以压力方式⋯。或离子渗

透方式”“将基因转染到冠脉血管壁内，它主要应用

于再狭窄的防治。冠脉内直接基因注射转染率低，

基因转染不局限，易有系统转染扩散的危险。心肌

内注射是目前应用最广的转染方式，其转染范围局

限、准确、操作简便，较少有系统扩散的危险。微刨

心肌内注射方式，可以避免开胸创伤，通过电生理左

室定位，用导管进行心室注射转基因⋯1。通过导管

技术进行心包内转染m，，可有效地将基因转染到脏

层心包组织，试图达到治疗心肌疾病的目的。

目前，在VEGF基因治疗冠心病方面，虽然有多

种载体和转染系统可供选择，但是仍存在如下问题

有待解决⋯】：1．载体相关炎症2．局限的表达时间

3．不完善的转染系统4．基因表达率不高。尽管如

此．近两年许多研究机构进行了这方面的动物和临

床实践．主要集中在应用质粒和腺病毒作为载体以

心肌内直接注射方式转基因治疗冠心病。

四、VEGF基因治疗冠心病的动物实验

国外五年前已经开展了这方面的基础研究。美

国波士顿伊丽莎白医学中心ISNER研究小组，率先

将VEGF基因直接肌肉注射治疗肢体缺血性疾病。

无论在动物实验还是一期临床都取得了很好的结

果⋯。⋯。在此之后，他们将类似的治疗方法应用到

冠心病。在起初的动物实验阶段，他们将表达

VEGF质粒直接心肌注射治疗小型猪的慢性心肌缺

血模型，并得到如下结论”o：①通过血浆VEGF蛋白

ELISA定量检测和心脏VEGF蛋白Westem杂交检

测，质粒导人心肌后得到有效表达，表达高峰出现在

术后7天左右；②通过术前术后核素扫描及冠造对

比，说明经过基因治疗后，缺血心肌新生血管较对照

组明显增多。心肌灌注得以改善；③通过围手术期血

流动力学监测、心电监测、术前后超声对比、血心肌

酶、以及组织病理检测，认为这种治疗方式是安全

的。在纽约医院的另一个研究小组，以腺病毒作为

载体，直接心肌注射VEGF基因治疗小型猪慢性心

肌缺血模型，得到了与质粒注射相似的动物实验结

果‘圳。

五、VEGF基因治疗冠心病的临床

1998年．ISNER研究小组率先将VEGF质粒应

用到一期临床。在随后的一年中有20例接受了用

单纯基因治疗终末期冠心病。虽然开展的病例数有

限，随诊时间不长，但近期的临床结果仍然令人鼓

舞”1。除一人在术后4月因非心脏原因死亡外，所

有病人心绞痛发作次数、服药量均有明显减少，活动

耐量增高。其次，通过手术前后核素SPECT以及冠

造对比，心肌灌注有明显改善。最后，通过围术期血

流动力学监测、心电图、超声(包括TEE)、血生化指

标证实，基因注射前后未出现新的心肌梗死、心功能

损害、室壁运动的异常。这些临床结果可以提示：

VEGF质粒直接心肌注射在临床应用中是安全、有

效的。但就目前的临床结果，其治疗疗效还需进一

步的远期随诊观察。一期临床实验研究由于采用非

随机方法，投有设立对照组，其疗效还有待进一步评

价。1999年，纽约的研究小组率先将腺病毒介导的

VEGF基因应用于一期临床⋯1。在接受治疗的21

例中有6例是单纯进行基因注射。在这6例中，术

后心绞痛症状、踏板实验、核紊及冠状动脉造影指标

均较术前有明显改善。通过围术期监测、心电图、超

声、血生化提示这种治疗方式具有一定安全性。但

是以腺病毒作为载体，其引发的免疫炎症反应，目前

仍有争论，还需在临床和动物实验中观察和评价。

’六、VEGF基因合并激光心肌血运重建术(TMR)

治疗冠心病的临床研究

最初是VEGF蛋白合并TMR在非缺血模型的

实验研究。在一月后的病理组织检查中，实验组与

对照组新血管的增生未见显著性差异。说明单一进

行VEGF蛋白注射并不能获得有效的、足够多的新

生血管”“。为了使VEGF在一段时间的长期、稳定

表达，在小型猪慢性心肌缺血动物模型上进行了

VEGF质粒合并TMR的动物实验研究”J。研究中

发现：1．合并治疗组的基因表达率要高于单纯基因

治疗的表达率。其原因可能在于：TMR的热损伤提

高了可复性损伤细胞对质粒的摄取，增加了基因表

达；TMR本身的损伤刺激，致使产生炎症反应，促进

毛细血管及大血管生成。2．术后6周，通过超声对

室壁运动评价提示：合并治疗的室壁运动异常率要

明显低于单纯VEGF基因治疗或单纯TMR治疗。说

明合并治疗在疗效上优于后二者。另一组关于

TMR合并VEGF腺病毒在缺血模型上的动物实验研

究，通过激光隧道内直接注射转基因方法⋯’结果表

明，TMR合并VEGF的基因表达要低于VEGF组。

通过免疫组化白细胞cD一18、cp—4、CD一8的检测

评估，作者认为合并治疗基因表达率降低并不是因

为病毒介导的免疫反应，而是激光所至的组织损伤

和炎症反应。TMR与基因治疗的相互关系、作用机

理、作用效果还不十分明确，还有待进一步的研究阐

明。
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