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摘要 类风湿关节炎 ∏ 是累及多关节 !多系统的慢性自身免疫性疾病 在自身免疫性结缔组织病中患病

率居首位 ∀疾病可发展为关节僵直 !畸形 !致残而严重影响劳动力 ∀ 的传统药物治疗多起效慢 长期使用副作用大 近年

来兴起的生物治疗广泛应用于临床 但生物制剂昂贵 !副作用大 !需要反复注射且无靶器官特异性 而基因治疗则避免了这些

缺点 选择性高 可以从分子水平针对发病机制进行治疗 为 的治疗开辟了新领域 ∀
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  类风湿关节炎 ∏ 在自身免疫性

结缔组织病中其患病率居首位 ∀该病如不及时诊治 可发展

为关节僵直 !畸形 !致残而严重影响劳动力 ∀ 的传统药物

治疗多起效慢 长期使用不良反应大 近年来兴起的生物治

疗广泛应用于临床 但生物制剂昂贵 !不良反应大 !需要反复

注射并且无靶器官特异性 而基因治疗则避免了这些缺点

选择性高 可以从分子水平针对发病机制进行治疗 为

的治疗开辟了新的领域 ∀现就 基因治疗策略的最新进

展作一综述 ∀

1  细胞因子基因治疗

1 1  肿瘤坏死因子 2Α × ƒ2Α

× ƒ2Α在 患者的关节破坏和炎症过程中起了关键作

用 ∀ × ƒ2Α可以被其受体 或 的过度表达所抑制 ∀

等 ≈ 将携带有编码可溶性人 × ƒ受体 ≥ ∏ × ƒ 2

× ƒ 和人 的融合基因 × ƒ ƒ 的载

体注入牛 型胶原诱导的 ⁄ 小鼠腓肠肌中 随后进

行电刺激 ∀ 后 × ƒ ƒ 表达达最高水平 小鼠足

的肿胀变形程度明显下降 一次注射持续效果达 而且

滑膜和软骨损坏也明显降低 ∀有研究显示 在离体脾细胞中

通过逆转录病毒转染并获得表达的 × ƒ 单体可抑制胶

原诱导关节炎 ≤ 2 ∏ ≤ ∀

1 2  白介素 2 2

2 是软骨损伤的重要介质 ∀ 2 受体拮抗剂 2 2

2 能抑制 2 的炎症前效应 ∀

• 等 ≈ 将携带人类 2 基因和绿色荧光蛋白

∏ ƒ° 基因的重组腺病毒 2

ƒ° 对缺乏 2 基因的 小鼠进行踝关节内注

射 ∀研究者将小鼠按出生后的年龄分为两组 出生后 周的

为早期炎症组 出生后 周的为慢性炎症组 ∀结果发现

2 ƒ°能明显改善早期炎症组的关节炎症状 减

轻爪垫肿胀程度 ∀组织病理学显示早期炎症组接受 2

ƒ°治疗后 滑膜增生程度和炎症细胞侵润都显著降

低 表明早期进行 2 基因治疗在 的病情发展中有重

要预防作用 ∀ ∞√ 等 ≈ 对进展期 患者采用携带编码

2 基因的逆转录病毒进行了第一阶段的临床试验 获得

了成功 ∀
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1 3  Β干扰素 2Β ƒ 2Β

ƒ 2Β有重要的免疫调节作用 同时在保持骨吸收的稳态

上也有重要作用 ∀ 等 ≈ 将携带 ƒ 2Β基因的腺病

毒 ƒ 2Β 对佐剂型关节炎 ∏√ 大鼠

进行关节内注射 ∀结果显示 ƒ 2Β 及其表达的蛋白质

在接受关节注射后 达高峰 随后下降 ∀局部的 ƒ 2Β

基因治疗显著减轻了爪子肿胀程度和滑膜炎症 临床效应可

持续 研究还显示 ƒ 2Β能保护骨质不受破坏 降低 2

≤ 和 ≤ 2 调节破骨细胞活性的信号分子 水平 ∀

1 4  白介素 2 2

2 是一个多效性的细胞因子 ∀许多文献报道了它在

中的重要治疗作用 ∀最近 ≤ 等 ≈ 在 大鼠模型

中对 2 在血管形成中的作用进行了研究 ∀研究采用携带

编码 2 基因的腺病毒对大鼠进行关节内注射 然后取踝关

节匀浆作体内和体外的血管生成分析 用 ∞ ≥ 检测蛋白质

水平和细胞因子及生长因子 用免疫组化的方法检测滑膜组

织表达的 Α√整合素 ∀结果发现 2 基因治疗后能降低滑

膜组织血管形成 同时减轻炎症反应 2 还有调节 2

≤ ÷ ≤ ≤ ÷ ≤亚族的第十六个趋化因子 和 Α√整合素等与

血管形成有关的因子的作用 ∀

2  细胞凋亡的基因治疗

滑膜细胞上的 ƒ 表达上升 而 ƒ 表达极低 导致

滑膜细胞凋亡异常 淋巴细胞侵润和滑膜增生 ∀将 ƒ 基

因转染体外培养的 滑膜细胞 结果滑膜细胞 ƒ 表达升

高 滑膜细胞凋亡增加 关节炎症减轻 ≈ ∀

另外 滑膜组织中 ƒ2ϑ 高度活化 ∀ ƒ2ϑ 可诱导

炎症前细胞因子 黏附分子和可诱导一氧化氮的转录 ∀抑制

ƒ2ϑ 活性不仅能抑制炎症因子 还能显著增加滑膜细胞的

凋亡 ∀研究发现 ≈ 使用特异性的 ƒ2ϑ 抑制肽 ⁄肽

在体外能有效抑制多种细胞类型的 ƒ2ϑ 活性 在体内能降

低 × ƒ2Α和 2 Β的水平从而改善 ≤ 小鼠的关节炎症状 ∀

3  过继性细胞的基因治疗

3 1  抗原特异性 ×细胞介导的基因治疗

抗原特异性 ≤ ⁄ ×细胞具有组织特异性定位的特性 ∀

人类自身免疫性疾病和小鼠模型的靶器官中都已发现了

≤ ⁄ ×细胞 ∀目前有学者在 患者的滑膜组织中发现了

能表达趋化因子受体的 ×细胞 提出用携带目的基因的逆转

录病毒感染的 ≤ ⁄ ×细胞可以成为 基因治疗的理想的

导入载体 ∀ × 等 ≈ 用携带 2 基因的逆转录病毒感染

抗原特异性 ×杂交瘤细胞对 ≤ 小鼠进行治疗 然后用生物

发光成像的方法检测 发现杂交瘤细胞迁移到了发炎的关

节 并在炎症局部表达 2 小鼠的关节炎症明显减轻 ∀

≥ 等 ≈ 用携带抗 × ƒ单链抗体 2× ƒ 2 2

ƒ√ 基因的逆转录病毒感染 ×杂交瘤细胞 对 ≤

小鼠进行局部基因治疗 疾病得到了很好的控制 ∀关于抗原

特异性 ×细胞介导的基因治疗的临床应用也有不少报道 但

也发现了不少问题 ∀最近 2 等 ≈ 在用该法进行的

两例临床试验中发现了成熟 ×细胞发生了不可控制的呈指

数级的克隆增殖 ∀

3 2  树突状细胞 ⁄≤ 介导的基因疗法

的发生涉及抗原递呈细胞

°≤ 对自身抗原的异常递呈 导致自身反应性 ×细胞的激

活 ∀树突状细胞是功能最强大的专职性 °≤ 具有调节免疫

反应和免疫耐受平衡的作用 ∀免疫调节分子基因修饰的

⁄≤ 治疗自身免疫性疾病是目前的研究热点 ∀ ∏等 ≈ 报

道 应用经胶原处理并转染强力霉素调控的 × 基因的

⁄≤成功地抑制了 ≤ 小鼠的关节炎病情 这些基因修饰的

⁄≤ 通过其表达的 × 和 ×细胞表面 × 受体相互作

用 诱导抗原特异性 ×细胞凋亡 调节免疫反应 ∀

4  反义基因治疗

4 1  反义寡核苷酸 ¬ ∏ ⁄

⁄ 可以通过与翻译起始位点杂交或与 序列结

合 从而干扰目的基因的表达 ∀ 等 ≈ 报道 用反义

⁄ 来抑制软骨细胞中组织蛋白酶 基因的表达对骨性关

节炎的软骨破坏有改善作用 ∀ ⁄ 反义技术比表达载体基

因治疗更为安全有效 但是 ⁄ 易受体内普遍存在的 ⁄

酶的破坏 血浆中 ⁄ 的半衰期较短 ∀因此 通过化学修饰

以减少对其降解和提高其稳定性显得至关重要 ∀

4 2  核酶

核酶可催化 切割和 剪接反应 ∀具有催化

切割的核酶可作为基因表达和病毒复制的抑制剂 目前

已被开发用于基因治疗 ∀ ∏ ∏ 等 ≈ 在对 模型进

行的体内试验中设计了针对基质金属蛋白酶 ¬ 2

2 °2 的特异性核酶 °2 把它克隆入

一种复制缺陷逆转录病毒 然后再将这一载体转导入滑膜成

纤维样细胞 ∀结果发现 被 °2 转染的细胞的 °2

产量显著降低 并持续了至少两个月 ∀另有研究发现 ≈ 用

针对组织蛋白酶 的核酶反义治疗 能降低 小鼠模型的

蛋白质合成以及减轻软骨破坏程度 ∀核酶反义治疗需要解

决的问题主要有 核酶能够进入体内合适的细胞并发挥作

用 对目标基因的抑制程度及持续时间的调控 所用载体可

引起某些基因的插入性活动 ∀

4 3  

近年来 干扰技术无论在技术本身的改进上还是应

用上都有了很大进展 尤其是小干扰 ≥ 2

的产生和引入方法有了一系列的改进 使

的长期稳定表达成为可能 ∀ ≥ 等 ≈ 在 ≤ 小

鼠模型中 用电穿孔技术 将 导入关节内 使在关节炎

发作中起主要作用的细胞因子基因产生沉默效应 ∀这种方

法明显抑制了关节炎的临床症状 ∀ ∏ 等 ≈ 用化学修饰

和加入结合物 如胆固醇 的方法 避免 受外源或内

源核酸内切酶的破坏 提高了 的导入效率 ∀目前

干扰技术待解决的问题主要有 能够使 长期稳定

表达的引入方法 外来的载体基因整合入基因组的风险

的沉默效应持续时间较短以及过剩的 会干扰细

胞的正常功能 ∀
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综上所述 的基因治疗已取得许多成果 但存在的问

题还很多 ∀就自身免疫性疾病而言 基因治疗面临着相似的

问题 如缺乏最理想的载体 宿主对载体的免疫反应 转导的

基因能否稳定表达等 ∀就 而言 因为 是慢性进行性

基础上的反复发作 而动物模型只是复制出了疾病的某个方

面而不能反映全部或系统的表现 从动物实验中获得的结论

只能在所用动物模型的基础上来研究 并不一定适合其他动

物模型 基因治疗的临床试验有待进一步发展 ∀
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