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摘要院基因治疗是指在基因水平上治疗疾病的一种方法遥本文综述在实验室及临床前研究中袁建立人类疾病动物模型袁
发展相关技术来评价基因治疗的可行性尧有效性尧安全性以及进行免疫反应评估袁从而推动基因治疗的发展遥
关键词院基因治疗曰动物模型
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基因治疗是指在基因水平上把功能基因导入病

人靶细胞以纠正先天缺陷或补充新功能的一种全新

的治疗手段咱1暂遥自 1990 年第 1 例人体基因治疗试验

开展以来袁基因治疗已取得了长足的进步遥它广泛应

用于遗传病尧恶性肿瘤尧艾滋病等领域的治疗研究中遥
人类疾病动物模型在基因治疗的发展和评估中发挥

了重要作用袁而且动物模型可作为检测系统袁评价基

因治疗方案的可行性尧有效性尧安全性以及进行免疫

反应评估等遥本文着重介绍动物模型在基因治疗研究

中的应用遥

1 在实验室研究中的应用

基因治疗研究一般分为实验室研究尧临床前研究

和临床研究遥而研究的重点在于发现理想的载体尧靶

细胞和基因转移技术遥在实验室研究阶段袁通过应用

动物模型模拟人类疾病病理表现袁发展相关的基因治

疗策略尧技术袁提出可行方案遥
基因治疗早期常选择单基因遗传病作为治疗对

象袁但由于动物模型不能模拟人类疾病的病理表现袁
所以其应用价值就大大降低遥如 Kuehn 等咱2暂运用同源

重组等技术袁将 HGPRT 基因插入失活 袁筛选到

Lesch-Nyhan 综合症的基因工程小鼠袁未表现出类似

人类智力障碍的特征袁可见 HGPRT 基因治疗没有实

际意义遥随着动物模型制备技术渊如胚胎操作尧生殖细

胞基因操作等冤的发展和应用袁已成功地为基因治疗

复制出许多能准确模拟人类疾病病理表现的动物模

型袁如低密度脂蛋白受体渊LDLRs冤缺乏引起的家族性

高胆固醇血症 渊Familialhypercholesterolemia袁FH冤研

究中建立的 WHHL 家兔模型袁其类似皮肤黄瘤的爪

子损害尧冠状动脉粥样硬化以及异常的代谢等症状与

人类 FH 非常接近遥对探索胆固醇代谢调节尧FH 基因

诊断及 藻曾增蚤增燥基因治疗等均有重要的应用价值咱3暂遥而

目前基因治疗中常用的转基因动物模型系统咱4暂袁SCID

小鼠尧SCID-hu 小鼠模型咱5暂等模型的制备袁使科学工

作者可以在动物模型上进行各种实验袁探讨疾病的发

病机制袁发展基因治疗的策略遥

2 在临床前研究中的应用

通过在动物模型整体水平上进行基因治疗实验袁
对基因治疗方案的可行性尧有效性尧安全性以及治疗

中出现的免疫反应作出评价袁因此大大提高了临床试

验的安全性和可靠性遥
2.1 可行性尧有效性评价

杜氏肌营养不良症渊Duchenemuscular dystrophy,

DMD冤是抗肌萎缩蛋白基因突变引起的一种 X 连锁

隐性疾病遥小鼠抗肌萎缩蛋白基因定点突变袁导致抗

肌萎缩蛋白渊Dystrophin冤缺失袁从而构建了 DMD 的

动物模型 mdx 小鼠遥该小鼠表现出与人 DMD 相似

的渐行性肌纤维退化和纤维变性症状遥Cox 等咱6暂将全

长的抗肌萎缩蛋白基因导入 mdx 小鼠时发现袁该转

基因小鼠的肌肉中表达了 dystrophin袁其组织尧形态和

免疫性状的改变消失遥这为 DMD 基因治疗的可行性

提供了有力证据遥Quillien 等咱7暂在大鼠脑内尾核注入

9 L 胶质肉瘤细胞袁构建了脑肿瘤的动物模型袁然后

分别注入含大肠杆菌 茁- 半乳糖苷酶渊茁原早葬造冤基因尧单

纯疱疹病毒脱氧胸苷激酶渊tk冤基因的腺病毒载体遥结

果都证实了腺病毒介导基因治疗的有效性遥Batshaw

等咱愿暂的实验表明袁s p f /再小鼠可作为鸟氨酸氨基甲酰

转移酶缺陷症基因治疗有效性研究的一个有用模型遥
2.2 安全性评价

最大限度地提高治疗效率和降低毒性是基因治

疗研究中一个关键问题袁动物模型的建立有助于解决

这个问题遥Kramm 等咱9暂设计了核糖核苷酸还原酶和

神经毒力因子 酌34.5 双缺陷的尧第二代单纯疱疹病毒

玉型载体渊MGH-1冤袁首先在同一品系大鼠上注入胶

质肉瘤细胞来构建模型袁然后注入 MGH-1袁以检测其

应用于基因治疗的安全性和效率遥结果表明袁与只注

射有 RR 缺陷的 HSV 载体渊hrR3冤比较袁MGH-1 载体

在大鼠体内存活时间并没有明显延长曰但用 MGH-1

处理的动物模型的死亡率比注射 hrR3 的低遥因此袁建

立良好的动物模型能够准确评价治疗的安全性遥
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2.3 免疫反应评估

随着重组腺病毒载体的广泛应用袁基因治疗领域

朝着体内的方向发展遥但基因转移治疗中也出现了转

基因表达衰减以及炎症反应等问题遥Wilson 等咱10暂在
肺定向基因转移研究中袁建立去除特异细胞因子的小

鼠模型遥而这种小鼠模型中转基因的表达很稳定遥这

一研究表明袁转基因表达衰减的原因在于宿主对病毒

抗原和转基因产物产生了细胞尧体液免疫反应遥病毒

抗原特异性激活宿主的细胞毒性 T 淋巴细胞渊CTLs冤
和 T 辅助渊T helper, TH冤细胞亚组的 TH1 细胞袁CTLs

直接破坏遗传矫正的靶细胞遥TH1 分泌 IL2 和 IFN-酌
两种细胞因子袁加强 CTLs 的作用曰此外袁病毒外壳蛋

白激活 TH 和 B 细胞袁产生中和抗体袁有效地防止重

组病毒载体的再感染袁从而阻断基因转移效应遥目前

以瞬时免疫封锁为基础的策略要进行修改袁同时要修

饰载体以降低病毒蛋白的表达袁从而提高基因治疗的

效果遥

3 基因治疗研究中应用动物模型的几个问题

3.1 遗传背景和生活环境对病理模型的影响

在囊性纤维化渊Cysticfibrosis袁CF冤的基因治疗研

究中袁许多研究小组在小鼠胚胎干细胞的囊性纤维化

跨膜传导调节因子渊CFTR冤基因中插入特异突变袁而

得到 CFTR 缺陷的动物模型遥但它们在评价肺定向基

因治疗时毫无意义袁因为它们在断奶后不久由于胎粪

的肠梗阻而致死袁但其肺部并未发生病理变化遥所以

通过对模型进行环境和遗传修饰以增加其效用遥有人

为 CF 小鼠种系引入一个从肠启动子开始特异表达

的人 CFTR 转基因袁使动物有选择地在肠上皮表达

CFTR 而防止了肠梗阻的发生咱11暂遥并且袁把动物从无

病原体的环境中转移出来袁置于含有与 CF 疾病相关

的细菌病原体如假单胞杆菌属和金黄色葡萄球菌的

环境中培养袁以便更精确地模拟 CF 病人的生活环

境遥在这些条件下袁CF 小鼠肺部的病理变化与病人的

很相似遥这个 CF 小鼠模型的研究证明了环境和遗传

背景对表型表达的影响袁且表明可以通过控制这些因

素而得到对基因治疗更有用的表型遥
3.2 动物模型实验与人体基因治疗试验的差异

腺苷脱氨酶缺乏引起的重症联合免疫缺陷症的

两例患儿袁接受自身的尧带有矫正基因的 T 淋巴细胞

回输治疗后袁两者免疫系统的重建程度存在显著差异咱12暂遥
在 FH 家兔模型上进行肝脏指导的 藻曾增蚤增燥基因治疗

中袁全部动物的血清胆固醇显著降低咱3暂曰而在患者体

内进行时袁尽管患者肝脏中都有遗传矫正细胞袁但仅

有两例病人的血脂得到了改善咱13暂遥以腺病毒介导的基

因转导呼吸道上皮细胞来治疗 CF袁其疗效在各种动

物模型上取得一致结果咱14暂袁而人体试验的结果却相当

多样咱15暂遥这些早期遗传病病人基因治疗的经验表明袁
人体基因治疗和动物模型的治疗存在差异遥在动物模

型上无法模拟人体的遗传背景及生活环境遥因此袁动

物模型基础上发展的基因治疗策略袁要在人体试验中

加以检验袁以确保临床治疗的可靠性和一致性遥
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