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脑部重大疾病的基因治疗研究进展 
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摘要: 近年来分子生物学与医学的共同发展促进了脑部疾病基因治疗的研究。本文通过查阅相关文献, 进行

归纳总结, 综述了目前脑部重大疾病的基因治疗研究进展。针对脑部重大疾病, 包括脑肿瘤、帕金森病、阿尔茨

海默病及脑血管病变等的发病机制, 均有较为有效的基因治疗策略。基因治疗作为脑部疾病的一种全新治疗手

段, 无疑对于了解脑部疾病的病因及其全面治疗具有重要意义。 
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Development of gene therapy in major brain diseases 
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Abstract: In recent years, the development of molecular biology and medicine has prompted the research of 

gene therapy for brain diseases.  In this review, we summarized the current gene therapy approaches of major 
brain diseases.  Against the pathogenesis of major brain diseases, including brain tumors, Parkinson’s disease, 
Alzheimer’s disease and cerebrovascular disorders, there are several effective gene therapy strategies.  It is no 
doubt that, gene therapy, as a novel treatment, is of great significance for understanding the causes, as well as 
comprehensive treatment for brain diseases. 
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 随着人类社会的老龄化, 脑部疾病的发病率逐

年上升, 已成为危害人类健康的重大疾病之一。脑部

疾病主要包括脑肿瘤、帕金森病、阿尔茨海默病以及

脑血管病变等, 目前尚无有效的治疗药物, 因此, 寻
找更有效的治疗方式和治疗靶点, 是当今脑部重大

疾病治疗研究的重点。 
基因治疗的原始定义, 是将遗传物质 (通常是

DNA) 导入患者靶细胞, 以其表达产物改变疾病的

自然进程, 从而达到治疗疾病的目的[1]。随着基因治

疗相关研究的深入, 基因治疗的概念已扩展到反义

核苷酸技术、RNA 干扰等。基于近年来对于脑部疾
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病发生、发展的分子病理机制的进一步认识, 对脑部

疾病的基因治疗作为从根源上改变基因、调控基因表

达的一种治疗手段, 其可行性与有效性已经得到了

初步证实。本文拟就脑部重大疾病的基因治疗研究综

述如下。 
1  脑肿瘤的基因治疗 

目前, 国内外针对脑肿瘤的常规治疗包括手术

治疗、放疗和化疗。由于脑肿瘤多数具有较强的侵袭

性, 手术很难完全切除瘤体细胞; 由于肿瘤的迅速增

殖, 肿瘤部位因缺氧而对放疗不敏感; 血脑屏障的存

在, 阻碍了化疗药物的颅内递送。因此, 传统的治疗

方案仅能延缓患者的生命, 而患者的预后较差。基因

治疗作为一种全新的治疗方式成为脑肿瘤治疗研究

的热点[2, 3]。 
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1.1  基因介导的酶/前体药物疗法  (gene directed 
enzyme prodrug therapy, GDEPT)  

GDEPT 又称为自杀基因疗法, 其原理是将前体

药物转换基因 (也称自杀基因) 直接或间接导入肿

瘤细胞中, 该基因编码特殊的酶能催化无毒性的前

体药物在肿瘤中代谢为毒性产物, 引起肿瘤细胞的

死亡[4]。 
纯疱疹病毒胸腺激酶基因 / 丙氧鸟苷系统 

(HSVtk/GCV) 是最为广泛应用的自杀基因 /前体药

物系统。Immonen 等[5]在 2004 年对 HSCtk/GCV 的  
治疗作用采用临床随机对照研究, 结果显示该系统

对于脑胶质瘤患者的存活时间有较显著的延长; 大
肠杆菌胞嘧啶脱氨酶基因/5-氟胞嘧啶系统 (Ec-CD/ 
5-FC) 中的 CD 能将无毒性的 5-FC 脱氨基转换成有

毒性的 5-FU, 从而导致肿瘤细胞死亡[4, 6]; 细胞色素

P450/环磷酰胺 (P450/CPA) 或细胞色素 P450/异环

磷酰胺 (P450/IFO) 系统能利用细胞色素P450将CPA
或 IFO 转换成可将 DNA 烷化或者使之发生链内或链

间交联继而断裂的物质, 从而阻碍正在分裂的细胞, 
如肿瘤细胞中的 DNA 扩增[4, 6]。另外, 硝基还原酶基

因、羧肽酶 G2 基因及嘌呤核苷磷酸化酶基因均被用

作自杀基因来增强前药的抗肿瘤能力[4]。 
1.2  抗肿瘤血管生成与肿瘤转移的策略 

浸润性肿瘤的生长依靠血管的生成以维持肿瘤

的代谢需要, 从而成为肿瘤治疗的靶点。血管生成依

赖正负调节的精确平衡, 包括基底膜降解, 内皮细胞

扩增, 对周围间质的侵袭及通过结构重组成新的功能

性血管网络等一系列复杂的步骤, 整个进程涉及多种

调节因子如生长因子、黏附分子及基质降解酶等[7]。

针对血管生成的不同步骤, 可设计出多种抗血管生

成的基因治疗方法, 如下调包括血管内皮生长因子 
(vascular endothelium growth factor, VEGF)、胎盘生长

因子、血管内皮生长因子受体 (vascular endothelium 
growth factor, VEGFR)、成纤维细胞生长因子、血管

生成素和 Tie 受体、血小板衍生生长因子等在内的血

管生长因子基因表达, 增强内源性血管生成抑制剂血

管抑素或内皮抑素 (endostain, ES)、血小板因子-4、
胶质瘤血管生成抑制因子等的表达[3, 7, 8]。Ma 等[9]通

过单次肌肉注射载有血管抑素基因的腺相关病毒到

人神经胶质瘤的裸鼠异种嫁接体中, 发现 40% 经腺

相关病毒-血管抑素作用的动物存活期高达 10 个月 , 
而未经肌肉注射或注射腺相关病毒 -GFP 的对照

组荷瘤鼠因肿瘤过度生长在 6 周内死亡。Szentirmai
等[10]分别构建了编码 VEGFR-2-Fc 融合蛋白、编码 

ES、编码免疫球蛋白 1-Fc的腺病毒载体Ad-VEGFR2- 
Fc、Ad-ES 和 Ad-Fc, 并通过静脉注射分别将此 3 种载

体以及 Ad-VEGFR2-Fc 复合 Ad-Fc 给予荷 U87 人恶

性胶质瘤异种嫁接体的裸鼠。结果表明, 治疗后 3 周, 
Ad-VEGFR2-Fc、Ad-ES 及复合组的肿瘤抑制率分别

为 69%、59%及 74%, 且染色结果显示, 该 3 组肿瘤

细胞扩增减少, 凋亡增加, 表明内皮抑素及 VEGFR2
融合蛋白的持续表达能减慢胶质瘤的生长。 
1.3  肿瘤抑制基因的高表达 

肿瘤抑制基因的高表达系指在细胞凋亡与细胞

周期中所涉及的基因再活化与表达, 包括肿瘤抑制

基因、生长抑制基因与促凋亡基因在内的基因高表 
达, 是脑肿瘤基因治疗中最常用的方法。 

p53 是一种研究较为透彻的肿瘤抑制基因, 主要

通过参与 DNA 修复机制与促进细胞周期阻断或者 
损伤细胞的凋亡来抑制肿瘤生长; 另外 p73α (p53 的

同源体) 能在低级别星形细胞瘤中产生较高水平的

凋亡作用; 一些凋亡基因, 如 Apaf-1、caspase-9, 不
仅能增加凋亡, 也能促进野生型的肿瘤抑制基因如

p53、Bax、p21/WAF1 与 Fas 基因的表达; 肿瘤坏死

因子相关配体 TRAIL 能诱导多数肿瘤细胞发生广泛

的凋亡。研究表明, 由于正常细胞中“诱骗”受体的

存在, TRAIL 仅诱导肿瘤细胞、转化细胞或病毒感  
染细胞凋亡, 而不诱导正常细胞凋亡, Lu 等[3, 11]将

TRAIL 基因包载于阳离子白蛋白修饰的纳米粒中构

建脑靶向递药系统 CBSA-NP-hTRAIL, 通过静脉注

射到大鼠 C6 脑胶质瘤模型中, 取得了较好的肿瘤抑

制效果; PTEN 基因是第 1 个被发现的具有磷酸酶活

性的抑癌基因, 其缺失及突变与多种肿瘤有关, 约有

30%～40% 的恶性神经胶质瘤均表现出 PTEN 的突 
变[12]。Abe 等[13]发现, 向表现 EGFR 活性而 p53 失  
活的胶质瘤模型中转导 PTEN 基因, 肿瘤模型仍然 
表现出血管生成抑制效果; Gas1 基因是与 p53 作用 
类似的肿瘤抑制基因, Benitez 等[14]采用反转录病毒

与腺病毒介导 Gas1 到接种了大鼠星形胶质细胞 C6
的裸鼠胶质瘤模型中, 能抑制肿瘤的生长; IDH1 基

因被发现与脑肿瘤的发生有着密切关系, 尤其是近

两年来对该基因的功能分析, 为其作为肿瘤抑制基

因提供了有力证据。Zhao 等[15]发现, IDH1 的突变会

诱导转录蛋白 HIF-1α 的产生, 而 HIF-1α 能在低氧 
环境中促肿瘤生长; Dang 等[16]的研究表明, IDH1 的

突变能将 α-酮戊二酸还原为 2-羟戊二酸, 而 2-羟戊

二酸的过度积累促使神经胶质瘤的形成和恶性进 
展。 
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1.4  下调或阻断原癌基因的表达 
肿瘤的发生发展与许多原癌基因的激活有关。原

癌基因是细胞内与细胞增殖相关的基因, 是维持机

体正常生命活动所必需的, 在进化上高度保守。当原

癌基因的结构或调控区发生变异, 基因产物增多或

增强时, 使细胞过度增殖, 从而形成肿瘤。原癌基因

的产物主要包括生长因子、生长因子受体、蛋白激酶

及其他信号转导组分、细胞周期蛋白、细胞凋亡调控

因子和转录因子等。如 EGFR、Bcl、c-myc、ras、
Met、GLI、myb 等基因与细胞凋亡最为密切[17]。利

用反义核酸技术或当今迅速发展的 RNA 干扰技术, 
可以定向阻断或下调其异常表达, 在体内与体外明

显抑制肿瘤增殖。Saydam 等[18]构建了分别携带针对

EGFR 两个外显子位点以及针对 EGFP 的 shRNA 的 3
种纯疱疹病毒载体, 分别称为 siEGFR I、siEGFR II
和 siEGFP 组, 然后从细胞增殖数目、溴苷的插入及

细胞集落形成能力等增殖参数, 周期分析与凋亡细

胞染色, 对裸鼠胶质瘤模型的肿瘤生长抑制等方面

评估了肿瘤细胞被 3 种 siRNA 处理后的存活及增殖

能力, 表明 siEGFR II 能明显抑制肿瘤细胞的增殖。

Julien 等[19]设计了针对 bcl-2 的反义寡核苷酸, 以无

意义的寡核苷酸序列为对照, 于体外分别转染恶性

胶质瘤细胞 Jon52 与 Roc。结果显示, 反义 bcl-2 能增

加胶质瘤细胞坏死率, 且细胞中 bcl-2 蛋白表达水平

下降。Chu 等[20]的研究表明, 反义 c-Met 寡核苷酸能

使多个胶质瘤细胞系的 c-Met 蛋白表达下降, 且于体

内并未检测到反义 c-Met 寡核苷酸的毒性。 
1.5  端粒、端粒酶与脑肿瘤 

肿瘤主要发生机制之一是细胞正常的有限生命

周期的缺陷 , 使细胞永生化 , 端粒酶能以自身的

RNA 组分为模版从头合成端粒, 使得在染色体复制

过程中端粒的长度不被减短, 端粒酶的激活是细胞

永生化的关键 [21]。研究者多采取破坏端粒酶中的

RNA 模板或者抑制人端粒酶逆转录酶 hTERT 来达到

抑制肿瘤的目的 , 具有潜在的临床应用价值 [22−24], 
然而采取这两种策略抑制端粒酶活性会引起丙氨酸

转氨酶机制的发生, 而丙氨酸转氨酶机制在很多端

粒酶阴性的人肿瘤细胞中被发现。因此, 有研究者尝

试从第三种途径, 即阻止端粒酶逆转录酶到细胞核

的易位以及与端粒的结合。研究表明, 端粒酶逆转录

酶的易位以及与端粒的结合主要与端粒酶逆转录酶

的羧基末端有关。Ng 等[25]用携带表达端粒酶逆转录

酶的羧基末端蛋白的基因腺病毒载体, 治疗 U87 裸

鼠恶性胶质瘤模型, 取得了较显著的肿瘤抑制效果, 

治疗组的细胞凋亡明显增加而血管密度明显减小。 
1.6  免疫疗法 

细胞因子免疫疗法旨在通过激活肿瘤特异性 T
淋巴细胞与自然杀伤细胞来抑制肿瘤细胞。细胞因 
子基因包括 IL-2、IL-4、IL-7、IL-12、IFN-α、IFN-β、
IFN-γ、GM-CSF、TNF-α 等。IL-12 是一种重要的免

疫调节因子 , 能增强肿瘤特异性 T 淋巴细胞与自  
然杀伤细胞等免疫细胞的功能及增加 IFN-γ的释放。

Ren 等[26]采用 SFV 病毒载体装载 IL-12, 并将其包裹

在阳离子脂质体中, 构建了 LSFV-IL12 系统, 检验了

其在脑胶质瘤患者中的安全性; IFN-β 的抗肿瘤机制

包括, 诱导凋亡, 活化并产生 IL-1β、IL-6 等细胞因子

以及诱导肿瘤坏死因子 TNF-α等。Yoshida 等[27]用阳

离子脂质体将 IFN-β转染到 5名脑胶质瘤患者进行临

床试验, 其中两名患者病情部分缓解, 两名患者在治

疗开始 10 周后病情变得稳定。 
1.7  RNA 干扰 (RNAi) 

RNAi 技术与传统的反义寡核苷酸技术相比, 特
异性更高, 并具有放大效应, 因此更有应用前景。

RNAi 能针对脑肿瘤发生相关的多种基因发挥作用, 
血管生成相关基因、癌基因、端粒酶基因以及细胞周

期调控基因等都能作为理想的 RNAi 作用靶点。徐丰

等 [28]采用阳离子白蛋白修饰的纳米粒介导针对

c-myc 基因的 siRNA 构建 CBSA-NP-siRNA 脑内递药

系统, 治疗小鼠脑胶质瘤模型, 通过免疫组化, 流式

细胞仪检测细胞凋亡等在药效学水平证明了 siRNA
对脑胶质瘤有较好的治疗效果。 
1.8  联合基因治疗 

脑肿瘤的发生是多基因相互作用与网络调控的

结果, 因此采用多种基因治疗策略联合的方式能取

得更好的治疗效果。脑肿瘤的基因治疗可以从以下几

个方面进行: ① 抑制胶质瘤细胞的恶性增殖; ② 促
进抗肿瘤免疫; ③ 诱导瘤细胞凋亡; ④ 促进瘤细胞

分化; ⑤ 抑制肿瘤血管的形成与新生; ⑥ 降低肿瘤

的微侵袭性; ⑦ 抑制抗耐药基因的表达; ⑧ 增加放

疗化疗的敏感性。相关的研究, 如 PTEN 基因与反义

端粒酶逆转录酶核苷酸的联合[29]、PTEN 基因与反义

EGFR 核苷酸的联合[30]等, 都证明基因的联合治疗较

某个基因的单独治疗效果更佳。 
2  帕金森病的基因治疗 

帕金森病 (Parkinson’s disease, PD) 是一种常见

的中老年神经退行性疾病, 其病理特征是中脑黑质

纹状体系统多巴胺能神经元变性死亡, 导致脑内多

巴胺神经递质减少, 出现静止性震颤、肌僵直和运动
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迟缓等临床症状[31]。目前治疗 PD 的传统药物只能减

缓症状而不能阻止病情的发展, 且会引起药物副反

应。近年来基因治疗帕金森病显示了良好的潜力和发

展前途, 其主要从 3条途径入手: ① 转染多种多巴胺

合成途径中的相关基因; ② 转染能合成神经因子的

基因; ③ 转染分子通路调节基因。多基因的联合可提

高疗效, siRNA 也逐渐应用于帕金森病[32]。 
2.1  转染多巴胺合成途径中相关基因 
2.1.1  酪氨酸羟化酶 (tyrosine hydroxylase, TH) 基
因  脑黑质致密部的多巴胺能神经元从血液摄入左

旋酪氨酸, 在细胞内 TH 的作用下, 经过一系列的反

应生成多巴胺, 故转染 TH 基因可增加多巴胺合成

量。多巴胺能神经元的变性和丢失是帕金森病的直接

原因, 所以补充多巴胺可作为 PD 的替代治疗。周政

等[33]将 TH 基因转染入神经干细胞, 神经干细胞自身

能分化出多巴胺神经元, 且能表达 TH, 并显著减少

了 PD 模型小鼠的旋转行为。 
2.1.2  芳香左旋氨基酸脱羧酶  (aromatic L-amino 
acid decarboxylase, AADC) 基因  在多巴胺合成过

程中需要由 AADC 将左旋多巴胺脱羧基生成神经递

质多巴胺, 转染 AADC 可以增加多巴胺的合成量。

Bankiewicz 等[34]将转染 AADC 基因的腺相关病毒转

入 PD 恒河猴模型的纹状体中, 同时给予左旋多巴, 
使得治疗的敏感性明显增加, AADC 的表达显著且平

稳, 可持续 2 年以上, 极大降低了动物对左旋多巴的

需要量, 具有诱人的临床应用价值。 
2.1.3  GTP 环水解酶 I (GTP cyclohydrolase I, GCH 
I) 基因  GCH I 是合成四氢生物嘌呤 (tetrabiotptein, 
BH4) 的限速酶, 而 BH4 是合成 TH 的辅酶, 所以

GCH I 在多巴胺的合成中同样具有重要作用。目前

GCH I在基因治疗中的应用主要是联合转染, 增加多

巴胺的合成量[32]。Muramatsu 等[35]将 GCH、AADC
和 TH 基因的混合物注射到猴 PD 模型的一侧纹状体, 
与仅注射其中一种基因的对照组相比较, 其多巴胺

合成明显增多, 且其 PD 行为的改善所持续的时间更

长。 
2.2  转染具有神经保护作用的基因 
2.2.1  神经胶质源性神经营养因子  (glial-derived 
neurotrophic factor, GDNF) 基因  GDNF 是源自神

经胶质的一种糖基化蛋白, 它能增强中脑多巴胺能

神经元的存活。Huang 等[36]用乳铁蛋白修饰的纳米粒

携带人 GDNF 基因构建给药系统, 通过多剂量静脉

注射给药, 治疗鱼藤酮诱导的大鼠 PD 模型。结果显

示, 多剂量给药较单次给药能提高 GDNF 的表达量, 
且 GDNF 的表达持续时间延长; 乳铁蛋白修饰的携

带 GDNF 的纳米粒能显著提高模型鼠的活动能力, 
降低多巴胺能神经损伤, 并增强单胺神经递质的水

平, 显示出强有力的神经保护疗效。 
2.2.2  脑源性神经营养因子 (brain-derived neuro-
trophic factor, BDNF) 基因  BDNF 属于神经营养

因子家族, 且在大脑内分布广泛, 但 Sun 等[37]的研究

表明, BDNF 无论是在纠正行为缺陷还是保护黑质多

巴胺能神经元的效果都不如 GDNF, 且两个神经营养

因子的共表达效果不如 GDNF。 
2.2.3  Nurrl (nuclear receptor related-I) 基因  Nurrl
基因属于孤儿核受体家族, 目前认为它对中脑多巴

胺能神经元的发育、存活和成熟后表型的维持都有 
重要作用。Nurrl 基因可以增加多巴胺转运体基因和

TH 基因的转录。敲除 Nurrl 基因可导致黑质多巴胺

能神经元发育不良。Kim 等[38]将 Nurrl 基因用巨细胞

病毒转入小鼠胚胎干细胞, 使野生型胚胎干细胞成

为 Nurrl 胚胎干细胞, 并在体外诱导其分化, 然后将

诱导的多巴胺神经元植入 PD 大鼠模型, Nurrl 胚胎干

细胞组阿朴吗啡诱导的旋转行为较野生型组有显著

减轻, 受体动物组织用免疫组织化学染色发现大量

TH 阳性细胞。 
2.3  转染分子通路调节相关基因 

Parkin 是泛素蛋白酶系统的一种泛素连接酶, 细
胞内 Parkin 表达增加可以降低氧化应激反应程度, 
而氧化应激在黑质多巴胺能神经元变性死亡中起重

要作用。Parkin 对于很多毒性损伤具有神经保护作 
用, 且在基因治疗中, 具有减缓多巴胺神经元丢失的

潜能, 其还可以对抗 Tau 来保护多巴胺神经元, 并用

在 Parkin 基因突变引起的 PD[32]。 
2.4  基因转导重建兴奋性和抑制性神经递质平衡 

近年来研究发现, 纹状体内多巴胺的缺失并不

是 PD 的唯一病理基础, 脑内其他神经递质如谷氨

酸、天冬氨酸、γ-氨基丁酸和甘氨酸等 4 种氨基酸类

神经递质也可能参与 PD 的发病过程。谷氨酸与天冬

氨酸为兴奋性氨基酸, 具有兴奋毒性, 其过量分泌与

PD 临床症状的发生有关, 而谷氨酸在经谷氨酸脱羧

酶作用后转化为抑制性递质 γ-氨基丁酸, 能作用于

基底神经节, 拮抗谷氨酸的兴奋作用, 减缓 PD 临床

症状[39]。 
3  阿尔茨海默病的基因治疗 

阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是以
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进行性记忆障碍、失语和失认等认知障碍为特征的中

枢神经系统退行性疾病。AD 的主要神经病理改变有

老年斑、神经纤维缠结、神经元凋亡并丢失及炎症反

应。关于 AD 的发病机制有诸多学说, 如: 中枢神经

递质代谢障碍学说、β淀粉样肽级联反应学说、细胞

骨架学说、钙代谢紊乱学说、自由基学说和神经凋亡

学说等[40]。其中, 以 β淀粉样肽级联反应学说占主导

地位, 该假说认为, AD 是一种临床病理综合征, 可能

是由于不同的基因缺陷直接或间接导致 β 淀粉样蛋

白前体蛋白 (amyloid precursor protein, APP) 的表达

或切割过程的改变 , 或使 β 淀粉样蛋白  (amyloid 
protein β, Aβ) 的稳定性和聚集性发生变化, 最终导

致Aβ的生成和清除之间失去平衡, 而逐渐加剧的Aβ
聚集启动了一种复杂的、多级联的过程, 包括胶质细

胞变性、炎性改变、神经突触改变、纤维缠结和神经

递质丢失。 
AD 的治疗目前以药物为主, 包括 β 淀粉样蛋白

药物、拟乙酰胆碱和促乙酰胆碱释放药物、抗炎药物

等。但由于这些药物治疗的作用主要集中在维持退化

的胆碱能神经元功能及疾病的早期, 并不能真正治

愈晚期 AD 患者。基因治疗针对 AD 的发病机制主要

包括神经生长因子 (nerve growth factor, NGF) 基因

治疗、沉默 APP 的基因治疗、以端粒酶为靶点的基

因治疗及靶向载脂蛋白 E (apolipoprotein E, ApoE) 
的基因治疗等。 
3.1  NGF 基因治疗 

NGF 是神经系统一种重要的营养生长因子, 它
能防止疾病或衰老引起的基底前脑胆碱能神经元的

损害。近年来随着人们对其研究的逐渐深入, 尤其是

神经生长因子基因转移技术的应用, 为人类治疗 AD
带来新的希望。Chen 等[41]用 NGF 基因修饰成纤维  
细胞, 使其分泌 NGF, 然后将此细胞移植至老年鼠基

底核, 观察到 NGF 基因修饰的成纤维细胞在脑内存

活 6 周并且持续表达 NGF mRNA, 大鼠的空间记忆

障碍得到明显改善, 基底前脑中 NGF 低亲和力受体

阳性细胞数明显增多, 显示 NGF 基因修饰的成纤维

细胞能使残存的胆碱能神经元产生一种代偿能力 , 
从而改善宿主的空间学习记忆能力。Tuszynski 等[42]

采用 NGF 基因对 AD 患者进行了 I 期临床试验研究, 
对 8 名轻微 AD 患者前脑植入了能够表达人 NGF 的

成纤维细胞, 治疗结果显示患者的认知能力下降的

情况得到了改善。 
3.2  沉默 APP 基因 

Aβ 是 AD 的主要病理特征老年斑的主要成分, 

是各种原因诱发 AD 的共同通路。而 APP 是 Aβ的前

体蛋白, 目前认为 APP 经过酶切割所产生的 Aβ 和

APP 的 C 末端在 AD 病理机制中起重要作用, APP 基

因突变或过表达能够引起 AD 的发生。因此, 阻断

APP 基因的表达是改善或治疗 AD 的一种可行策略。

有研究者针对突变型的 APP 基因设计了对其起特异

性沉默作用的 siRNA, 证明了 siRNA 对突变型 APP
有较好的沉默作用而不影响野生型的 APP[43]。因此, 
采用 RNAi 技术或反义核酸技术下调 APP 的基因表

达, 是一种具有发展前景的治疗 AD 的方式。 
3.3  以端粒酶为靶点的基因治疗 

研究表明端粒酶同其相关蛋白在防止细胞衰老

中起着关键作用, 可以保护神经元, 阻止其发生细胞

凋亡。如果可以激活 AD 患者神经元端粒酶活性, 有
望给 AD 的防治带来一定的意义。端粒酶在神经元内

的作用机制还在进一步研究之中, 若能弄清端粒酶

的特性及其活化条件, 重建端粒酶及其相关酶活性, 
延缓细胞衰老, 抵抗细胞凋亡, 或许能为 AD 的防治

开创一片新天地[44]。 
3.4  以 ApoE 为靶点的基因治疗 

ApoE 的生理功能主要为参与胆固醇的转运及血

浆蛋白的代谢, 同时还具有神经元修复、树突生长、

维持突触可塑性及抗炎等作用。目前关于 ApoE 与

AD 关系的研究很多, 认为 ApoE 基因是 AD 发病的

危险因子。因此, ApoE 有望成为 AD 早期诊断的标记

和特异性基因治疗的靶点[45]。 
4  脑血管病变的基因治疗 

广义上脑血管病变包括由于栓塞和血栓形成导

致的血管腔闭塞、血管破裂、血管壁损伤或通透性发

生改变、血黏度增加或血液成分异常等。尽管在诸如

阿尔茨海默病等神经性退化疾病领域, 基因治疗已

经进入临床阶段, 脑血管病变的基因治疗研究仍然

处于实验阶段。 
4.1  脑缺血的基因治疗 

迄今为止, 脑缺血的基因治疗相对于其他脑血

管病变疾病进展较为深入, 这在很大程度上得益于

合适的动物模型。动物模型能够模拟包括中枢动脉、

双侧颈总动脉闭塞在内的多种疾病, 以此为基础开

展的治疗通过过量表达参与防护途径的特定基因 , 
旨在修复因缺血而损伤的大脑组织[46]。 
4.1.1  利用神经营养因子和生长因子调节细胞死亡  
利用神经营养因子和生长因子促进神经发生是治疗

脑局部缺血引起中风的一种策略。这类因子包括
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NGF、GDNF、BDNF、神经营养素及表皮生长因子 
(epidermal growth factor, EGF) 等, 能够抑制发病区

域的细胞凋亡并有助于组织重生[46]。EGF 是一类调

控细胞生长、繁殖和分化过程的因子, 包括肝素结合

EGF 样生长因子 (heparin-binding EGF-like growth 
factor, HB-EGF)、神经胶质生长因子、转化生长因子 α 
(transforming growth factor-alpha, TGF-α) 等。向大鼠

的大脑注射腺相关病毒载体介导的 HB-EGF 有助于

神经生长、血管生成和相关区域的功能恢复 [47]。

BDNF 是一种神经营养因子, 控制中枢神经系统的神

经形成及细胞凋亡。对大鼠中枢动脉闭塞模型给予

BDNF 后, 功能恢复加快, 凋亡细胞数减少。GDNF
也有相似的作用[48, 49]。 
4.1.2  调节细胞凋亡和组织坏死的基因治疗  脑卒

中后, 由于机体对神经细胞提供的氧气、葡萄糖和其

他营养物质减少, 进一步的活性氧形成、细胞骨架崩

溃和蛋白质错误折叠等过程会加剧细胞凋亡和组织

坏死。高表达抗凋亡基因已成为当前有关脑卒中基因

治疗的研究热点[46]。研究最多的是Bcl-2家族的成员。

通过 HSV 载体介导的 Bcl-2 基因高表达有助于抑制

细胞色素 c 的释放, 从而抑制下游细胞凋亡的发生。

在细胞凋亡途径中, TNF-α 起激活作用, A20 抑制

TNF-α作用。虽然具体机制尚不明了, 但已有高表达

A20 进行成功基因治疗的报道[50]。值得注意的是, 这
些不同于上述生长因子治疗方法的新思路, 而激活

一种抑制性因子的方法明显优于过量表达生长因子, 
因为过量表达的结果始终是不可预测的, 易产生副

作用。 
4.1.3  以抗炎症为目的的基因治疗   受脑卒中诱  
导产生的炎症反应对细胞造成损害, 这种损害在急

性中枢神经系统缺血中尤为明显。因此, 抑制环氧 
合酶 2 (cyclooxygenase-2, COX-2)、白细胞介素 1 
(interleukin-1, IL-1)、单核细胞趋化蛋白 1 (monocyte 
chemotactic, MCP-1) 和基质金属蛋白酶  (matrix 
metalloproteinase, MMP) 等一系列炎症相关因子的

基因治疗受到关注。在前人的研究基础上找到一系列

因子, 通过特定的载体介导, 抑制特定的炎症因子表

达。如 IL-1 受体拮抗蛋白特异抑制 IL-1, TGF-β1 特异

抑制 MCP-1[51], 组织金属蛋白酶抑制因子特异抑制

MMP[52]等。 
4.2  脑血管痉挛的基因治疗 

脑血管痉挛是蛛网膜下腔出血致死的主要原因。

向小脑延髓池注射血液的手段构建了一种合适的动

物模型, 基于此展开的研究主要关注蛛网膜下腔出

血后脑血管痉挛的控制。一氧化氮 (NO) 活性在脑

血管痉挛时降低, 而该物质能够扩充血管。高表达重

组型 NO 合成酶有助于增加血液中 NO 的含量, 起到

对抗蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛的目的[53]。另一

个脑血管痉挛的原因是氧化应激。因此, 与氧化应激

密切相关的活性氧成为基因治疗的又一靶点。腺病毒

载体介导的细胞外 SOD 转运入脑显著降低了动物模

型的蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛, 过量表达细胞

外 SOD 也起到了相似的作用[54]。 
4.3  其他脑血管病变疾病的基因治疗 

其他脑血管病变疾病包括动静脉畸形毛细血管

扩张、海绵状血管畸形、脑动脉瘤、血管瘤等。迄今

为止, 对这些疾病的基因治疗研究进展不深, 主要是

由于缺少合适的动物模型所致。因此, 建立合适的动

物模型是当今研究的重点。这一领域目前也取得了一

些进展, 如使用内皮因子杂合子小鼠作为遗传性出

血性毛细血管扩张症动物模型[55], KRIT1 基因杂合子

动物被用于脑海棉状血管畸形的研究等[56]。这些实

验结果为进一步探究脑血管病变的发病机制及基因

治疗手段构建了技术平台, 将极大促进相关研究工

作的开展。 
5  总结与展望 

脑部疾病在现代社会越来越得到人们的关注并

成为研究的热点。神经系统的特性决定了常规方法在

治疗脑部疾病中的局限性, 而基因治疗能从脑部疾

病的发病根源, 即基因水平入手, 具有其特殊的优势, 
并且随着近年来各种脑部疾病在分子水平上的发病

机制逐渐明了, 基因治疗作为一种全新可行的治疗

策略, 已经从实验室研究阶段进入到临床阶段, 其治

疗范围不断扩大。若以基因治疗结合当今药剂学领域

研究重点之一, 即脑靶向递药系统, 将基因靶向递释

到其需要发挥作用的部位, 则基因治疗在脑部疾病

的治疗中将会发挥更加出色的作用。 
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