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具有闭环再循环的原位心脏隔离：

最佳心脏基因转移的黄金标准？
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摘　要：将编码治疗基因的核酸材料输送到心脏的概念已经从假设转变为各种高潜力的临床应用。然而，尽管有希望，

但由于临床中存在的几个问题，尚未实现所取得的成果。这些已确定的问题之一是需要一种有效的递送方法，以促进

完全的强心作用并最大限度地减少附带效应。影响基因传递的最需要改进的其他参数已确定如下：（1）增加载体在冠

状动脉循环中的接触时间以允许转移，（2）维持血管内流速和灌注压力以促进适当的动力学，（3）调节细胞通透性以

提高摄取效率，并且一旦进入细胞，（4）增强转染心脏细胞内的转录和翻译，以及，（5）获得全局基因分布以获得最

大功效。最近有人假设，使用心肺分流术可以促进心脏选择性基因转移，并允许在孤立的“闭环”再循环模型中将载

体递送到停滞的心脏中。该系统被命名为具有再循环递送的分子心脏手术（MCARD）。这种方法的关键组成部分包

括：将心脏与全身器官隔离，通过冠状脉管系统的载体多次循环再循环，以及从冠状动脉循环中去除残余载体以最大

限度地减少侧支表达。MCARD等手术方法特有的这些属性可以有效提高冠状动脉血管系统中的载体转导效率。
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Abstract: The concept of delivering nucleic material encoding a therapeutic gene to the heart has arduously moved from 
hypothesis to a variety of high potential clinical applications. Despite the promise however, the results achieved have yet to be 
realized due to several problems that persist in the clinic. One of these identified problems is the need for an efficient delivery 
method which facilitates complete cardiotropism and minimizes collateral effects. Additional parameters impacting gene 
delivery that most need to be improved have been identified as follows: (1) Increasing the contact time of vector in coronary 
circulation permitting transfer, (2) Sustained intravascular flow rate and perfusion pressure to facilitate proper kinetics, (3) 
Modulation of cellular permeability to increase uptake efficiency, and once in the cells (4) Enhancing transcription and 
translation within the transfected cardiac cells, and (5) Obtaining the global gene distribution for maximum efficacy. Recently 
it was hypothesized that use of cardio pulmonary bypass may facilitate cardiac-selective gene transfer and permit vector 
delivery in the arrested heart in isolated “closed loop” recirculating model. This system was named molecular cardiac surgery 
with recirculating delivery (MCARD). The key components of this approach include: isolation of the heart from systemic 
organs, multiple pass recirculation of vector through the coronary vasculature, and removing the residual vector from the 
coronary circulation to minimize collateral expression. These attributes unique to a surgical approach such as MCARD can 
effectively increase vector transduction efficiency in coronary vasculature.
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成功的心肌基因治疗的传递概念

在过去的 25 年中，人们对基因治疗的目的、各种

疾病的转基因模型的开发以及在各种生物治疗中合成包

装核酸材料的认识有了很大的提高。最近在临床开发的

同时，已经有许多有组织的努力来改进专门为心血管基

因治疗量身定制的基因传递技术。从先前公布的数据中

得出的三个主要结论如下：（1）即使是最好的工程载体，

例如那些含有心脏特异性启动子的载体，也不能限制病

毒衣壳向心脏侧支器官或非靶组织的传递，（2）在较大

的物种中，基因转移的给药途径与载体或启动子系统同

等或更重要，并且（3）最佳基因转移可以根据与靶器官

的转移比率与无意的侧枝转移来评估效率来定义。因此，

随着额外的心脏基因疗法进入临床试验，基因疗法特有

的药物递送方面蓬勃发展，开辟了全新的设备领域。

然而，尽管对优化递送有很大的兴趣和投资，但不

存在具有完全强心性且无附带效应的理想心脏基因递送

途径。血管内和心肌内递送已被证明可以限制对心脏的

转导，结果各不相同，因为在单程基因转移的情况下，

全身性渗漏是不可避免的。此外，通常会观察到非常快

速的稀释，其特征是通过更大的循环血量显着降低载体

浓度。此外，生物利用度的降低是一个问题，因为随后

的基因治疗产品不能到达心脏，要么被侧支器官吸收，

要么被免疫系统灭活。因此，解决这些问题的递送系统

将为整体治疗提供实质性改进，重点关注几个参数。

评估各种心脏基因传递方法的关键参数

影响递送最需要改进的基因治疗参数已确定如下：

（1）增加载体在冠状动脉循环中允许转移的接触时间，

（2）维持血管内流速和灌注压力以促进适当的动力学，

（3）调节细胞通透性以提高摄取效率，并且一旦进入细

胞（4）增强转染心脏细胞内的转录和翻译，以及（5）

获得全局基因分布以获得最大功效。

临床相关心脏基因递送的技术挑战

顺行递送的选择性冠状动脉导管插入首先在兔模型

中进行了测试 [1]。今天，它是心力衰竭基因治疗临床试

验中广泛使用的技术 [2]。这种方法的好处包括重复载体

递送至具有同源基因表达的整个心肌的可能性及其在提

供微创、高通量系统方面的安全记录。然而，有限的转

导和全身渗漏导致显着侧支器官摄取的不同结果使研究

人员确定了影响冠状动脉内转移效率的参数。例如，如

果通过选择性顺行冠状动脉给药的基因递送流量是正常

冠状动脉血流流速的 20%，那么只有 20% 的注入载体

会在第二次通过系统时再循环，而只有 0.8% 会在第四

遍循环。因此，每种病毒平均通过冠状动脉循环 <1.3 次

或基本上是一次通过动力学。据估计，使用简单的选择

性顺行冠状动脉灌注技术，超过 99% 的载体消失在体

循环中 [3]。为了解决这个明显的问题，出现了许多新的

附加技术来优化选择性顺行冠状动脉基因传递，包括冠

状动脉血流的暂时中断 [4]、基因转移期间的冠状静脉阻

塞 [5]、灌注压力和流量的变化 [6] 和短暂的心脏骤停和药

物增强的内皮通透性 [7]。然而，所有这些方法都没有临

床相关性，因为它们在操纵解剖结构或在受损的高风险

血管中充气装置方面具有侵略性。

下一个进步是通过冠状窦进行选择性冠状动脉内

逆行递送 [8]。由于几个因素，与选择性顺行冠状动脉内

技术相比，这种技术的使用无疑是一个进步。首先，它

可以更容易地应用于冠状动脉系统中弥漫性动脉粥样硬

化斑块的患者。其次，它允许延长载体与心脏内皮的粘

附时间并克服动脉阻力。最后，它可以减轻心肌再灌注

损伤 [9]。由于冠状动脉通过时间增加 [10]，压力调节逆行

输注到心脏前静脉显着增加了目标区域的基因表达。另

一个优点是提高了毛细血管床静脉部分的毛细血管过滤

率，并能够克服位于动脉毛细血管之前的毛细血管前括

约肌的阻力 [11]。然而，尽管有这些优点，但这种方法仍

然不能防止循环血液中的载体快速稀释，然后传播到侧

支器官。

具有闭环再循环系统的分子心脏手术：心脏手术基

因递送方法的案例研究

为了解决基于导管的系统的缺点，研究人员假设

利用先进的设备概念利用一致的流动灌注将提供更好的

方法来提高生物利用度和减少首过效应。该提议的最终

设备概念是“闭环”再循环系统，它允许将冠状血管床

与全身血管床分开 [12]。最近有人假设，使用心肺转流术

（CPB）可以促进心脏选择性基因转移，并允许在停止的

心脏中进行载体递送 [13]。

最终，心脏基因传递领域的一个领导小组开发了一

种孤立的“闭环”再循环模型。这个系统被命名为具有

再循环递送的分子心脏手术（MCARD），并在允许载体

再循环 20 分钟的大型动物中证明了有效性 [14]。这种方法

的关键组成部分包括将心脏与其他器官隔离、通过冠状

脉管系统的载体多次再循环以及从冠状动脉循环中清洗

残余载体以最大限度地减少侧支表达。从本质上讲，“闭

环”再循环方法利用了两个独立的充氧回路，用于心脏

和全身循环（图 1）。该系统独有的一个关键优势是对灌

注流量和压力的控制，允许载体多次通过心脏。这在理
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论上和实际目的上优化了许多变量，这些变量已被证明

是血管内心脏基因递送效率的重要决定因素。此外，尽

管与其他系统相比它具有侵入性，但该方法在临床上是

可转化的，并且可以用作其他使用体外循环的心脏外科

手术的辅助治疗，前提是给定的治疗将证明长期的有利

益处 [15 ]。

图 1：基于体外循环的技术，例如循环输送分子心

脏手术（MCARD）。启动全身旁路后，将通气插管放入

左右心室并连接到回路的静脉分支。动脉肢体连接到冠

状窦导管。用心脏停搏停止心脏后，再循环开始 20 分

钟，然后冠状动脉回路闪烁。（1：膜氧合器，2：体循环

第一滚子泵，3：热交换器，4：心脏循环第二滚子泵）。

结论和未来展望

总而言之，已经证明，使用 CPB 和高压逆行冠状窦

输注以及通过心脏的载体多次循环再循环，在原位完全

手术隔离心脏导致心脏标志物基因活性增加几个数量级

与对照组相比，接受逆行腺病毒输注而不进行 CPB 和心

脏隔离 [16]。该技术的主要优势包括转导效率的显着提高

（>1000 倍）、载体停留时间的延长、控制内皮通透性的

能力、避免对载体的免疫反应和冲洗载体的能力基因传

递后限制侧枝器官暴露 [17]。诸如 MCARD 之类的“闭环”

系统可以提供稳健的基因表达，而不会检测到心脏外转

移，也不会对主要器官功能产生不利影响。尽管有这些

优势，但 MCARD 在适用性方面的地位仅适用于选择的

辅助心脏手术程序，并且由于其侵入性而不是独立的。

因此，一个新的尚未解决的市场正在适应微创机器人手

术工具以用于交付目的。

微创心脏手术和 / 或图像引导介入技术和工具将有助

于扩大可能受益于心脏基因治疗的潜在患者的基础。目

前，心脏手术发生了一场革命，其特点是先进的机器人

应用程序以最小的切口和接入点进入心脏。此外，微创

移植物、瓣膜置换和其他支持设备将提供一种整合“基

因洗脱”或其他应用于患者的受启发的组合设备的方法。
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