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［摘要］ 阿尔茨海默病（AD）是一种神经退行性疾病，以认知、情感、语言和记忆的进行性损害为主要特征。

现有的 AD 治疗手段主要是药物治疗，但药物治疗仅能缓解其症状，并不能有效延缓病情进展。因此，探索有效治疗

AD 的手段至关重要。研究证实，基因突变和家族遗传与 AD 的发生、发展密切相关，且基因治疗在 AD 动物模型中

已有所进展。但普通药物与一些小分子药物常因无法穿越血脑屏障难以在脑内发挥作用，而纳米载体则能通过免疫

逃逸等方法解决这一问题。本文综述与 AD 相关的基因治疗策略，总结现有的基因疗法与纳米医学相结合的 AD 治疗

理论，为 AD 的临床治疗提供新思路。
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［ Abstract ］ Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disorder characterized by progressive impairment of 
cognition, emotion, language, and memory. Existing treatments for AD are mainly pharmacological treatments, but they can 
only improve patients’ clinical symptoms and cannot effectively slow down the progression of the disease. Therefore, finding 
effective treatments for AD is urgent. Research has confirmed that gene mutation and family inheritance are closely related to 
the development and progression of AD, and gene therapy has made some progress in animal models of AD. Common drugs 
and some small molecule drugs are often unable to enter the brain through the blood-brain barrier, while nanocarriers can 
solve this problem through immune escape or other methods. In this paper, we review the gene therapy strategies related to 
AD and summarize the existing gene therapy and nanomedicine combination of AD therapeutic theories, so as to provide new 
ideas for the clinical treatment of AD.
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是

一种以记忆缺陷和认知功能减退为特征的神经退行

性疾病，其主要神经病理学特征为神经元外 β- 淀
粉样蛋白（β-amyloid protein，Aβ）聚集成老年斑，

以及细胞内高磷酸化 Tau 蛋白积累形成神经原纤维

缠结。这些神经病理变化的潜在机制尚不清楚，目

前主流的观点认为是由遗传和环境因素共同作用引

起［1］。包括 AD 在内的痴呆症是全球第五大死因，

可造成每年 240 万人死亡［2］。鉴于目前临床上对

AD 尚无有效的治疗药物以及人口老龄化问题的不

断加剧，痴呆症病例数量在未来几十年里预计将显

著增长［3］。如果没有新的 AD 治疗方法，越来越高
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的 AD 患病率将给整个医疗系统带来负担。

已上市的常规药物（如多奈哌齐等）只能改善

AD 的临床症状，并不能有效延缓病情进展。AD
药物开发的失败揭示了这种疾病的复杂性和目前

AD 神经药理学研究正面临的挑战。随着对 AD 遗

传学研究的深入，基因疗法或许可以从根本上治疗

AD 并能避免长期用药带来的不良反应，结合基因

疗法在其他疾病领域的成果，目前成为了一种很有

希望治愈的 AD 治疗方法。

根据有无阳性家族史及基因测序结果，AD
可分为家族性 AD 和散发性 AD。载脂蛋白 E
（apolipoprotein E，ApoE）基因、烟酰胺单核苷酸

腺苷酰转移酶 3 基因、簇集蛋白基因等是散发性

AD 发病的主要基因［4］。其中，已有确切研究证据

表明包含 ApoEε4 纯合型基因增加了该基因携带者

散发性 AD 的患病风险。而目前公认的家族性 AD
涉及的致病基因有早老素 1（presenilin 1, PS-1）基

因、淀粉样前体蛋白（amyloid precursor protein，
APP）基因和早老素 2（presenilin 2, PS-2）基因［4］。

因此基因疗法是现在研究 AD 治疗手段的新方向。

血脑屏障的存在使众多药物无法进入神经系

统组织内发挥作用，严重限制了 AD 治疗性药物的

研发和应用。近些年来，纳米技术在疾病诊断、治

疗等方面的应用日益广泛，在纳米药物和纳米给药

系统等方面取得了重大突破，尤其是在纳米技术与

肿瘤医学相结合方面取得了显著的成果。因此，纳

米医学的发展为医学技术的发展带来了新的动力和

思路。而基因疗法与纳米医学的结合在其他领域的

进展也为 AD 治疗带来新的方向。

1　AD病理假说与基因治疗中的相关基因靶点

AD 的多种病理假说为基因治疗提供了大量

潜在靶点，这些靶点包括 Aβ 生成密切相关的蛋

白［β 淀粉样前体蛋白裂解酶 1（beta-site amyloid 
precursor protein cleaving enzyme 1，BACE1）［5-7］

和 APP［8］］、支持和维持神经元健康 / 生长与影响

胆碱能的神经营养因子［脑源性神经营养因子［9-10］

和神经生长因子（nerve growth factor，NGF）［11-12］］、

ApoE 及与 Aβ 降解相关的酶（如组织蛋白酶 B 与

脑啡肽酶）［13-17］。以这些基因为目标的 AD 相关基

因治疗研究结果见表 1。
1.1　淀粉样蛋白级联假说　淀粉样蛋白级联假说

是由 McKhann 等［18］提出，该假说认为可溶性 Aβ

聚集体是产生神经毒性、造成认知功能紊乱的主要

形式［19］，Aβ 的聚集与沉积导致老年斑的形成，可

直接作用于神经元产生毒性，也可激活脑内的小胶

质细胞和星形胶质细胞产生炎症因子［20］。BACE1
在产生 Aβ 方面至关重要，无论是生理量还是病理

量。BACE1 通过在 β- 分泌酶位点切割 APP 来启动

Aβ 单体的产生［21］。γ- 分泌酶复合物的进一步切割

导致 Aβ 单体可能聚集在一起，产生有毒的寡聚体

和原纤维，最终形成淀粉样斑块［22］。据报道，在

AD 患者尸检的大脑组织中 BACE1 水平升高，这

意味着 BACE1 升高会增加 Aβ 的形成，并推动疾病

的初始进展［23］。

1.2　胆碱能与 NGF　现已能确定 AD 患者中枢神

经系统的乙酰胆碱酯酶和乙酰胆碱的合成与释放均

有缺陷［24］，所以，增加神经中枢内的胆碱能递质

浓度就可以改善 AD 患者认知功能。现在胆碱酯酶

抑制剂已被广泛应用于 AD 患者以解决 AD 造成的

认知障碍及其他临床症状［25］。第一个被鉴定的生

长因子 NGF 作用于基底前脑胆碱能神经细胞（其

中最重要的是 Meynert 基底核），并支持其正常生

理功能，在海马和皮质区域提供大量的乙酰胆碱释 
放［26］，在 AD 中这些神经细胞急剧恶化，导致认

知能力下降。NGF 缺乏促进胆碱能异常［27］。由于

NGF 不能有效地通过血脑屏障，目前已经使用了

在 AD 患者大脑中注射转基因细胞或病毒载体或在

Meynert 基底核中植入包封细胞的方法，这些尝试

取得了部分成功，但也有局限性［28］。

2　纳米医学在AD基因疗法中的应用

基因疗法可以增加相关酶的活性，也可以调控

低水平的生物活性物质的表达。相对于其他药物

治疗方法，基因治疗具有潜在的好处和优势，例如

基因表达选择性、安全性和高效性［29］。基因疗法

已经在许多 AD 动物模型进行探索，并取得了令人

鼓舞的结果。2005 年公布的第一个采用离体基因

疗法（与 NGF 相关）的临床试验结果表明：离体

基因治疗组 AD 患者的认知能力、大脑代谢活动和

胆碱能神经元的形态状态都有所改善［30-31］。研究

表明，NGF 基因治疗可以减轻 AD 的临床和行为表 
现［32］。siRNA 在基因治疗中的应用最近引起了相

当大的关注，因为它能够特异性下调目标基因，并
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且其治疗靶点的数量巨大，甚至包括某些曾被认为

不可成药的靶点。涉及疾病病理、单个基因和病毒

病原体的基因是 RNA 干扰的候选基因［29］。RNA
干扰通过使用转录后基因沉默机制调节蛋白质生产

来调节基因表达，双链 RNA 的较长部分可分裂成

siRNA 片段并激活 RNA 干扰。siRNA 是最适合于

针对编码蛋白质的基因进行短期沉默的手段［33］。

然而，选择不恰当的给药方式或者递送载体都可能

会改变 siRNA 的药代动力学特性，降低基因沉默活

性，并增加脱靶效应［34］。

表 1　AD 相关基因治疗中的潜在靶向基因

目标基因 针对AD病理变化 基因传递的类型 基因治疗结果 局限性 文献
BACE1 Aβ 生成 慢 病 毒 载 体 递 送

BACE1 siRNA
减少 Aβ 积累 与其他蛋白酶相比，BACE1 的活性

位点具有亲水性和可及性，因此必
须消除其作用。但该研究没有侧重
于该方向

［5］

BACE1 Aβ 生成 基于AAV 的单域抗
体载体递送

有利地影响淀粉样蛋白负荷、
神经炎症、突触和认知功能

－ ［6］

BACE1 神经营养作用和
Aβ启动

AAV矢量系统 小鼠免受衰老引起的认知障碍
的影响

－ ［7］

NGF 神经营养作用 离体基因递送 引起退化神经元的激活和细胞
肥大

很难安全地将NGF输送到大脑 ［11］

NGF 神经营养作用 内嗅皮质BDNF输送 恢复认知，部分恢复异常基因
表达，增强细胞信号转导，修复
突触缺失

－ ［12］

BDNF 神经营养作用 慢病毒介导的BDNF
基因递送

增加突触蛋白水平，增强学习
和记忆，减少神经变性

BDNF 水平及其mRNA 的改变不 
一致

［9］

BDNF 神经营养作用 基于慢病毒的组织
蛋白酶 B 递送

在神经保护和抗淀粉样蛋白免
疫原性中的作用

［10］

组织蛋白
酶B

Aβ降解 基因敲除 成功降低Aβ40 与 Aβ42，这 2
种Aβ 在大多数AD 患者中都
有表达

－ ［15］

组织蛋白
酶B

Aβ降解 单纯疱疹病毒递送
siRNA沉默基因

APP下调 研究结果没有解决如果微管相关
蛋白Tau 在较长时间内表达，该模
型是否会复制类似于AD 中观察到
的更广泛的病理改变

［14］

APP Aβ 生成 表达ApoE 亚型的慢
病毒载体的基因递
送

海马 Aβ 水平降低 该研究结果显示，慢病度介导下的 
ApoE3 和ApoE4 都没有显著降低
大脑Aβ负荷

［8］

ApoE2 Aβ 负担 A AVr h . 1 0 介导的
ApoE2基因递送

刺激局部 ApoE2 表达 － ［13］

ApoE2 Aβ 负担 单纯疱疹病毒载体
介导的NEP表达

通过降解总 Aβ 降低 Aβ40
负担

没有解决NEP在AD转基因小鼠体
内过度表达的长期后果

［14］

NEP 神经保护和改善
记忆功能

NEP 的慢病毒载体 
递送

降低总Aβ肽水平并减少Aβ斑
块的形成

未讨论在Aβ 斑块形成之前NEP 慢
病毒在大脑中表达增加的影响

［16］

NEP 神经保护和改善
记忆功能

表达人NEP 的病毒 
载体

通过分裂原纤维调节 Aβ 沉积 没有解决由于可能的原纤维分裂，
致低聚物含量升高

［17］

“－”：文献中未提及相关内容．AD：阿尔茨海默病；BACE1：β淀粉样前体蛋白裂解酶 1；Aβ：β-淀粉样蛋白；siRNA：干扰

小RNA；AAV：腺相关病毒；NGF：神经生长因子；BDNF：脑源性神经营养因子；APP：淀粉样蛋白前体蛋白； ApoE：载脂蛋白E；

NEP：脑啡肽酶.

尽管基因疗法在治疗神经系统疾病方面具有

明显的优势，然而在血液中的稳定性差、血脑屏障

穿透能力差和细胞摄取乏力等因素限制了其治疗效

果，因此需要开发一种递送基因治疗药物的载体，

该载体可以保护药物免受血液中的早期破坏，同时

能有效地将药物穿透血脑屏障后递送到大脑的病变

区域［29］。在神经系统疾病的治疗，特别是在 AD 的

治疗中，传统的药物因很难顺利通过血脑屏障并对

神经组织进行作用，且存在药物毒性和不良反应的

问题而逐渐使人们将研究的重点转向其他治疗手

段，将纳米技术与基因疗法相结合已成为一种可能

的解决方案。与常规药物相比，纳米药物在许多方

面具有明显的优势：（1）为治疗药物在血液中的转

运提供了良好的载体平台，并通过血脑屏障渗透到
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中枢神经系统；（2）提高治疗药物的生物相容性，

纳米载体本身具有生物相容性和生物降解性；（3）
提高治疗药物在血液和组织中的稳定性，避免酶过

早降解；（4）通过药物的连续释放，提高药代动

力学和药代动力学指标，延长半衰期和作用时间； 
（5）有效降低药物用量、用药频率和不良反应发生

率。纳米药物载体不仅可以有效搭载实验药物，且

其靶向性也相对传统药物更为有效，人们将普通的

基因疗法的重点逐渐转向了可搭载高效药物且更具

有靶向特征的纳米药物研发。纳米药物在动物实验

中所显示出的毒性相对传统药物更少，不良反应也

相对低于传统药物，其靶向性有望提高 AD 基因药

物的疗效。

纳米药物载体的核心成分包括各种各样的材

料，如脂类、聚合物和金属，它们可以封装具有不

同化学性质的分子。此外，这些纳米颗粒可以促进

生物活性分子的保护和传递，从而降低其潜在毒

性，进而提高其溶解性、稳定性、生物分布和药代

动力学。封装在纳米颗粒中的内容物广泛，分子范

围从小分子、多肽、蛋白质到遗传物质［35］。对于

慢性中枢神经系统疾病至关重要的是，纳米颗粒能

将生物活性分子传递到难以到达的组织中，下面简

要介绍几种纳米药物载体。

2.1　脂质纳米颗粒　脂质体是一种直径为 50～ 

1 000 nm 的球状脂质双分子层，可作为生物活性化

合物有应用前景的药物递送载体，主要通过减少药

物单独使用时的毒性作用［36］，或增加药物的循环

时间和有效性来发挥作用。根据脂质体的组成和细

胞内传递机制可分为以下几种类型：常规脂质体、

长循环脂质体、装饰脂质体（表面修饰的囊泡和免

疫脂质体）和生物反应性脂质体（阳离子型脂质

体、温度敏感型、pH 敏感型）［37］。有研究表明，

脂质体的亲水性和疏水性部分可以包封水溶性和脂

溶性药物，以此来增加生物利用度，有助于药物穿

过血脑屏障，这也使得脂质体作为纳米载体被广泛

应用于治疗脑部疾病［38］。Canovi 等［39］研究了用抗

Aβ 单克隆抗体包被的纳米脂质体的吸附亲和力，

结果显示 Aβ 单克隆抗体包被的脂质体附着在 AD
脑尸检样本中的 Aβ 斑块上，为使用这种脂质体作

为潜在的疾病诊断和治疗提供了证据。为了防止阳

离子纳米颗粒的细胞毒性，使用聚乙二醇（PEG）-
脂质体（阴离子）和靶向肽（阳离子）构建了阴离

子 siRNA 纳米复合物，通过使用这些纳米复合物实

现了针对 BACE1 的抑制，从而延缓 AD 的发生与

发展［40］。此外脂质纳米颗粒也可以高效搭载其他

药物靶向进入脑内以缓解病情，Mourtas 等［41］通过

合成含有姜黄素衍生物和血脑屏障转运介质的多功

能脂质体，对 AD 患者死后大脑样本的解剖分析表

明，姜黄素衍生物脂质体和姜黄素衍生物抗 TrF 脂

质体对 AD 患者死后大脑样本中的淀粉样沉淀物具

有高度亲和力。

2.2　聚合物纳米颗粒　聚合物纳米颗粒是将药物

包载于载体材料骨架内或者将药物通过共价链接 / 
吸附作用修饰在载体材料的表面形成的纳米药物

递送系统，其设计目的是防止药物在体内被降解和

失活，并提高药物的生物利用度［42］。由于其稳定

性较好、易于制备、可与小分子药物结合，还易

于修饰配体，能达到靶向递送药物的作用，被广泛

用于实验研究［43］。反义寡核苷酸可以封装在葡萄

糖安装的聚合物纳米颗粒中，该聚合物纳米颗粒

可以与葡萄糖转运蛋白 -1 偶联［44］，这些反义寡核

苷酸靶向 APP 或其加工酶的信使 RNA，从而达到

了降低毒性 Aβ 水平的目的。Yang 等［45］构建了一

种用于治疗 AD 的多功能纳米颗粒（Rapa@DAK/
siRNA），该纳米颗粒以橙黄网孢盘菌凝集素和

Aβ 结合肽修饰的聚乙二醇化树突聚赖氨酸为基

础，通过鼻内给药以实现 β- 前体蛋白切割酶 -1 的

siRNA 与雷帕霉素共同递送到脑内，这种聚合物纳

米颗粒经鼻内给药后被证实可改善转基因 AD 小鼠

的认知能力。Gao 等［46］的研究发现，可以将聚乙二

醇 -神经酰胺纳米胶束通过自噬诱导小鼠 N2a 细胞

中的 Tau 蛋白降解，这种聚合物纳米胶束实验证实

了聚合物纳米药物在神经退行性疾病中的靶向治疗

可行性。

2.3　金属及金属氧化物纳米颗粒　纳米金属制剂

也被用于中枢神经系统药物的靶向给药研究。氧

化铈（CeO2）纳米颗粒具有自由基清除、抗干扰

和抗凋亡的活性，铈的各种价态（氧化还原状态）

均具有自由基清除活性，可用于创造抗氧化微环境

和促进脑细胞修复的作用［47］。有研究表明，直径

小于 5 nm 的 CeO2 纳米颗粒通过其超氧化物歧化

酶模拟和过氧化氢酶模拟其活性，通过氧原子的可

逆结合和在其表面上的 Ce3＋（还原）和 Ce4＋（氧

化）状态之间的转换，CeO2 纳米颗粒展现出了强
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大的氧自由基清除能力［48］。而金纳米颗粒已经被

探索作为一种潜在的抗 Aβ 治疗药物，Hou 等［49］设

计和制备了直径为 3.3 nm 的 L- 和 D- 谷胱甘肽稳定

的金纳米颗粒，这 2 种手性纳米颗粒都能抑制 APP

与 Aβ42 的聚集，并在静脉注射后穿过血脑屏障，且

无明显毒性。与 L3.3 对映体相比，D3.3 对 APP 与

Aβ42具有更大的结合亲和力和更高的脑生物分布，

对 AD 模型小鼠的 Aβ42 纤颤有更强的抑制作用，

并更好地挽救行为损伤。这种小纳米颗粒与手性识

别部分的结合为 AD 提供了一种潜在的治疗方法。

2.4　与 siRNA 纳米颗粒耦合的多级纳米载体　缺氧 

聚集的 Aβ 积累是 AD 的一个关键致病事件，它由

APP 通过 BACE1 和 γ- 分泌酶的连续裂解产生。鉴

于 BACE1 在Aβ 生成过程中的关键作用，抑制其酶

活性可以减少 Aβ 的产生，因此 BACE1 被视为是一

个很好的治疗靶点。使用表达 siRNA 的慢病毒载

体降低 BACE1 水平可减少 AD 小鼠中 Aβ 的产生

以及改善神经变性和行为缺陷［50］。siRNA 通过特

异性沉默BACE1对AD治疗有很大的前景。然而，

由于血脑屏障的存在和缺乏有效的 siRNA 脑传递

方法限制了这一治疗策略。Zhou 等［50］通过开发了

一种糖基化的“三相互作用”稳定的聚合 siRNA 纳

米药物（Gal-NP@siRNA），在 APP/PS-1 转基因

AD 小鼠模型中靶向 BACE1。Gal-NP@siRNA 表现

出优越的血液稳定性，可以通过血糖控制的葡萄糖

转运体 -1 介导的转运有效地穿透血脑屏障，从而

确保 siRNA 降低 BACE1 的表达并改变相对通路。

值得注意的是，给予 Gal-NP@siBACE1 恢复了 AD

小鼠认知能力，且没有明显的不良反应。实验还发

现 Gal-NP@siRNA 纳米药物具有较高的大脑积累

作用。Gal-NP@siBACE1 降低了 BACE1 的表达，

导致 Aβ 斑块水平降低，以及抑制磷酸化 tau 蛋白水

平和受损髓鞘再生的额外好处［51］。这些积极的病

理生理效应可能有助于恢复 Gal-NP@siBACE1 处

理的转基因小鼠的认知能力。目前，许多 BACE1 

的小分子抑制剂还处于临床前或临床研究的不同阶

段。然而，有研究结果显示，抑制 BACE1 对突触

功能和认知产生了不良影响［52］。

3　小结与展望

目前尚无有效根治或者延缓 AD 病情进展的

药物［53］。对于 AD 的致病机制有许多的观点及假

说，对应的存在很多不同的治疗靶点。考虑到 AD

是多因素作用下而发生的一种难治性神经系统退

行性疾病，基因治疗可以同时选择多个靶点，以抑

制或增强的方式靶向不同 AD 假说所支持的关键

蛋白质。因此，基因治疗 AD 是最具创新性和应用

前景的新方法之一。关于 AD 新的基因靶点和药

物靶点相结合的研究在逐年增加，结合最新纳米

载体的研究，基于纳米技术的 AD 基因疗法在未来

很可能实现突破性的研究进展，将会为 AD 患者

带来更为有效的治疗效果，甚至改变 AD 患者的 

未来。

然而，在纳米技术被实际用作基因递送方法

之前，仍有几个问题需要解决，例如转染效率低和

潜在的毒性 / 耐受性问题、基因治疗是否会产生不

良影响等［29］。关于毒性的问题，构建纳米载体的

各种成分有可能会改变中枢神经系统的内环境和

各种脑细胞的生理功能。此外，纳米载体在脑组织

的代谢方式和转归目前尚不明确，由于 AD 的基因

治疗可能需要多次重复给药，纳米载体在脑组织

中的蓄积很可能会通过一些潜在机制引起神经元

细胞的凋亡或坏死。为了解决这个问题，有必要

更好地了解不同的细胞结构成分、细胞代谢途径

和微环境，并构建具有靶向中枢神经系统递送药

物特性的新型纳米结构［29］。当前生物相容性较好

的仿生纳米材料成为了纳米药物研究的热点，且已

取得了较为满意的研究结果，有希望在未来应用到

临床治疗中。另外，可以通过优化纳米药物的给药

剂量和持续治疗时间，以尽量减少纳米药物介导的

不良影响。AD 的基因疗法需要将治疗基因或者治

疗药物递送到脑病变部位的特定靶点，因此需要成

熟稳定的药物递送平台，以尽量减少出现脱靶的 

可能。

AD 是一种多因素参与的疾病，目前 APP、
PS-1、PS-2 和 ApoE 基因是已发现的与 AD 密切相

关的 4 个主要基因［54］，单基因治疗可能无法获得

满意的治疗效果，同时针对多靶点的治疗可能是治

疗 AD 的关键。随着 AD 病理不断的完善以及基因

学说和纳米药物的不断发展，正确的基因治疗靶点

与合适的纳米药物递送平台相结合可能是治疗 AD

和其他神经退行性疾病的一个重大突破（图 1）。
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图 1 纳米医学结合基因治疗神经退行性疾病（包括 AD）的未来展望 
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