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【摘 要】 炎性肠病(inflammatory bowel disease，IBD)包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)和克罗恩病

(Crohn’s disease，CD)，其致病原因尚不清楚。目前常用的药物治疗伴有明显不良反应而且无法完全

治愈疾病。最近几年IBD基因治疗引起关注。通过抑制炎症因子基因以及上调免疫调节因子基因表达

来恢复肠道细胞因子的平衡是一种有前途的治疗IBD的方法。本文简要介绍几个可以用于IBD基因治

疗的分子(如TNF-a、IL·10、NF—KB和IL-22等)以及它们相应的动物临床试验结果和未来展望。
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炎性肠病(inflammatory bowel disease，IBD)包

括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)和克罗恩病

(Crohn’s disease，CD)。目前病因尚不十分清楚，

可能与基因、环境、免疫因素有关⋯。众多研究表

明CD与Thl细胞介导的免疫反应关联较大，而

UC与Th2有关。参与致病的相关因子包括仅肿瘤

坏死因子(tumour necrosis factor alpha，TNF—d)，Y

干扰素(interferon gamma，IFN一1)，白细胞介素12

(interleukin一12，IL·12)和白细胞介素18(interleu．

kin·18，IL一18)，抗炎因子包括白细胞介素10(inter．

1eukin·10，IL一10)和B转化生长因子(transforming

growth factor—beta，TGF—B)等。通过抑制炎症因子，⋯●⋯■⋯●⋯●⋯，q
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以及上调免疫调节因子表达来恢复细胞因子的平

衡可以治疗IBD。常规的药物治疗包括5．氨基水

杨酸、类固醇激素以及免疫抑制药。5-氨基水杨酸

对轻中度UC有效，对CD效果欠佳，尤其对小肠

CD基本无效；皮质类固醇是在短期内有效，但不足

以维持缓解，糖皮质激素依赖性常见的。免疫抑制

药(嘌呤抗代谢物和甲氨蝶呤)起效慢，对诱导缓

解中度至重度CD能力有限。此外，这些传统疗法

较难使肠道黏膜完全愈合，且长期使用不良反应较

大，会引起严重感染或者继发肿瘤。最近一些针对

细胞因子的单克隆抗体如抗TNF-a在临床应用，

虽然取得一定的疗效，但是治疗费用昂贵，且不良

反应也不可避免，这就使其应用受限⋯。

基因治疗是一种新的治疗方法，最早始于治疗

单基因疾病。人们发现单基因损伤导致的疾病可

以通过替换受损的基因来治疗。随着科技的发展，

通过下调炎症趋化因子基因或上调免疫调节因子

基因的表达，基因治疗开始涉及自身免疫性疾病、

慢性炎症疾病等领域。目前肠道慢性炎症的基因

治疗仍然处于初级阶段。IBD涉及多基因突变。

但肠道有其独特的优势适合治疗基因的转运，如肠

道的黏膜表面积巨大、可经口或直肠实现局部给

药；同时还可以在内镜下可以行原位基因转移，肠

隐窝内干细胞存在的位置已知，肠细胞可以分泌蛋

白到循环中。基因治疗与所选基因及载体有关，而

载体又决定转导基因的特异性、效率、转基因持续

时间以及不良反应旧1。

1基因载体

1．1 病毒载体

以病毒为载体的基因转移是目前最常用的也

是最有效的体内基因转运系统，常用的载体病毒有

以下几种。

1．1．1 腺病毒(adenoviral。Ad) 目前用于临床基

因治疗的病毒载体25％为腺病毒，它是双链DNA

病毒，转导细胞类型广泛、易操纵．效率高且不会整

合到宿主基因组中，减少插入突变的可能性。容纳

转基因的量可以长达30kb。血清2型和5型常被
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用来治疗肿瘤。但因为宿主针对病毒基因表达的

蛋白质部分可能会引起较为强烈的免疫反应，所以

一般用于短期治疗，限制了其在临床治疗慢性疾病

上的广泛应用¨1。

1．1．2腺相关病毒(adeno—associated viral，AAV)

AAV是单链DNA病毒，属于人类非致病性细小

病毒，可以有效的转染分裂细胞和非分裂细胞。因

为可与宿主基因组整合，所以能够长期(长达6个

月)稳定表达转染的基因。AAV对pH、温度和溶

剂的改变有很强的耐受力，很适合口服给药。因为

它缺少病毒阅读框，缺少很多腺病毒的免疫原性，

只会引起非常微弱的免疫反应，且致癌风险极其

小，但容纳转基因的量较少(<5kb)。虽然AAV基

因转导效率不如Ad，但是因为可以较长久表达转

基因，所以在治疗慢性疾病方面占有优势"】。

1．1．3 复制缺陷型重组人5型腺病毒(replication

—deficient recombinant human type 5 adenovirus，

Ad5) Ad5由于自身复制缺陷，不能在细胞内生

存，也不会稳定整合进入宿主基因组内。因此Ad5

研究瞬时转染较为理想H’。

1．1．4 日本血凝病毒(hemagglutinating virus of Ja-

pan，HVJ)HVJ是一种包裹病毒，属于粘病毒科，

是副粘病毒科家族的一员。它有15 384个核苷酸

的非分段负链RNA基因组。HVJ的复制与DNA

无关，所以它不会整合到宿主基因组中。可以有效

的转染分裂细胞和非分裂细胞”1。

1．2乳酸乳球茵(Lactococcus lactis，L．1actis)

L．1actis是一种非致病性、无侵袭性革兰阳性

菌，它依靠胸苷或胸腺嘧啶生长及生存，主要用于

生产发酵食品冲1。

1．3脂质体(iipofectamine)

脂质体的一端有1—2条由12一18个碳原子

组成的疏水链，使其在水性介质中形成单层磷脂或

由数层可溶性物质隔开的呈同心圆状排列的连续

多层磷脂所组成的脂质小囊，内含水相空间，另一

端为亲水性的N+头部，通过静电力与DNA结合以

形成脂质复合物。它的安全性很好，脂质体既无毒
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性，又无免疫原性，并且在体内有可能降解性"】。

1．4 纳米粒子(nanoparticles，NPs)

NPs因为体积小，较容易被巨噬细胞和树突状

细胞吞噬，而炎症部位的巨噬细胞和树突状细胞明

显较非炎症部位多，所以用NPs包裹运载治疗基

因，可以选择性地集中到炎症部位，转移效率显著

提高，并减少了药物对正常组织的刺激，从而减少

药物不良反应。目前，可用于临床的是微球内纳米

粒子口服系统(nanoparticles—in—microsphere oral

system，NiMOS)，NiMOS是由NPs包裹在矩阵微球

形成，具有生物相容性与可降解性，对人体无毒不

良反应。矩阵微球常用聚8-己内酯(polyepsilon—

caprolactone，PCL)。NPs常用的是明胶，由于胃内

缺少脂肪酶，PCL在胃内可以阻止明胶纳米颗粒被

蛋白水解酶水解，进而保护基因，NiMOS只在肠道

特异性转染。在肠道内，脂肪酶引起PCL的降解，

包裹DNA或者RNA的明胶NPs从(聚8-己内酯)

矩阵中被释放，从而NPs被肠腔细胞内吞，保证高

效转染和基因表达。因为PCL的降解速度较慢，

NiMOS在肠道内停留的时间长，所以转染效率更

高。有研究证明，微球直径<5Ixm则能提高到达肠

道的概率旧1。

1．5 其他

1．5．1诱饵核苷酸(decoy oligonucleotide，DODN)

DODN是模仿转录因子结合序列的双链DNA，竞

争结合到原生转录因子上，阻止它与基因组DNA

的结合∽1。

1．5．2 反义寡核苷酸(antisense oligonucleotides，

ASO)单链分子(15—25碱基)能与mRNA杂交，

阻止目的蛋白的表达一1。

1．5．3 小干扰RNA(small—interfering RNA．sir-

NA)siRNA介导的在mRNA水平抑制炎症因子

生成可以用来治疗某些炎症疾病，但主要难点是裸

siRNA易降解。现已开始研究一些转运系统来克

服这个难题，并且一些利用合成试剂来转运核酸到

靶组织的转运系统的研究已取得可喜成果‘m】。

2基因治疗

．28．

2．1 核因子一KB(Nuclear factor—kappaB，NF—KB)

NF—KB是炎症级联反应中的限速因子。不论

是Thl细胞介导炎症反应依赖的IL—12和1L-23还

是Th2细胞介导炎症反应依赖的IL_4和lL—13均

受NF．KB转录因子的调节。已有很多通过抑制

NF—KB治疗IBD的研究成果，其中最著名的抑制药

是5一氨基水杨酸相关化合物，如美沙拉嗪、巴柳氮

钠、柳氮磺胺吡啶、蛋白酶抑制药，以及过氧化物酶

体增殖物激活受体C配体、丝裂素活化蛋白激酶、

Rho激酶、TNF．Ot抑制药和类固醇信号传导抑制药。

NF—KB家族转录因子包括5个成员(c—Rel、

p65、RelB、p50和p52)，它们在编码关键炎症反应

蛋白的基因启动子区域有非常相似的结合位点，这

样才可能使用一个NF—KBD序列与它们都结合阻

止多种形式的NF-KB活性。以HVJ做载体，用NF-

KBD治疗IBD小鼠模型，不论是直肠内给药还是全

身给药，均能抑制炎症细胞的产生，促进CD4+T细

胞凋亡，改善急性肠道炎症，即使在慢性肠道炎症

后期给药，也能阻止并发症如纤维化的发生，疗效持

久。用NF．KBp65ASO治疗三硝基苯磺酸(TNBS)诱

导的肠炎小鼠模型也可以阻止肠道纤维化的发生。

但无法完全阻止NF·KB其他家族成员转录”o。

因为肠道纤维化与TGF—B，有关，而诱导TGF一

13。分泌的IL．13依赖NF．KB形成，由此推测这可能

是因为抑制了NF—KB而间接阻止纤维化过程。直

肠内给予NF-KBD治疗TNBS诱导的肠炎小鼠模型

药物作用范围仅仅局限于结肠，不会抑制肠外器官

NF—KB水平。已经用NF—KBD治疗许多其他炎症

动物模型取得成效，但因使用的是病毒做载体，如

果在人体内反复使用可能会引起免疫反应。

De Vrypo将NF．KBD完全硫代化。硫代化学

技术已经在运输其他一些肠道反义分子上取得成

功，其中就包括已经进入治疗UCⅡ期临床实验的

Alicaforsen。硫代化NF．KBD稳定性大为提高，在

没有辅助载体的情况下，NF—KBD经直肠注入肠炎

动物模型，结果发现NF．KBD被运输到炎症部位，

主要被巨噬细胞、CD4+T细胞和中性粒细胞吞噬。
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对Thl细胞介导和Th2细胞介导的小鼠结肠炎模

型治疗有效，肠道炎症改善且呈剂量依赖性。有意

思的是，NF．KBD除了降低NF-KB及各类炎症因子

的水平、促进结肠组织愈合外，还能迅速恢复杯状

细胞功能以及黏膜上皮细胞及平滑肌细胞层的增

殖模式。

2．2 TNF．a

TNF-(It在IBD中起着核心作用，且使用抗

TNF-(It抗体治疗病人疗效显著，但抗TNF-(It多在真

核细胞内产生，需要大规模纯化，费用昂贵并可能

有严重的不良反应，已发现约有25％的病人因为

全身性TNF．ot遭到抑制而出现肺炎、癌症、急性炎

症等严重不良反应。结肠中巨噬细胞和树突状细

胞是分泌TNF．ot的主要细胞，肠道局部抑制TNF-a

的分泌能减少全身不良反应。所以解决方法的关

键在于炎症局部用药。

Kriegel等【‘叫用B型明胶纳米粒子包裹TNF．

asiRNA，然后置于PCL微球内形成NiMOS，这样的

NiMOS直径大约2．41．Lm。给DSS小鼠胃内灌注这

种NiMOS，肠道组织内TNF．a、一些炎症趋化因子

(如GMCSF、MIP一1a、MCP-1)和髓过氧化物酶的活

性水平降低。但NiMOS本身好像也有免疫调节作

用，能减低IL．1 p、IL-5、MIP—la和GMCSF的水平。

而且NiMOS对细胞没有选择性，既可以进入肠道

炎症细胞又可以进入正常的肠细胞。

因为炎症部位活性氧(reactive oxygen species，

ROS)较多，Wilson⋯1设计了一种酮缩硫醇纳米粒

子(thioketal nanoparticles，TKNs)来运输TNF-

asiRNA。TKNs在酸和蛋白酶存在的条件下稳定，

但ROS会引起TKNs降解，从而释放TNF-otsiRNA。

因为肠道炎症处ROS最多，而其他地方少，所以

TNF．asiRNA可以特异性在炎症部位从TKNs中释

放。将这种NPs设计成直径约600nm，由于这种大

小的粒子一般不会被肠上皮细胞吞噬，可以提高

TNF．otsiRNA被主要产生TNF．ot的吞噬细胞吞噬

的效率。在DSS小鼠模型中，TKNs包裹TNF·

asiRNA形成的NPs可以特异性的减少肠道炎症处

巨噬细胞产生TNF-a，有效抑制小鼠肠道炎症，无
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全身不良反应，安全有效。所以TKNs是治疗肠道

炎症很有意义载体。

Myersfl2 3设计了一种抗TNF．a反义寡核苷酸

(ISIS25302)，可以与TNF．amRNA结合，引起其降

解，并且阻止其翻译成蛋白质。ISIS25302是第二

代的甲氧基化的磷酸化寡核苷酸。给DSS小鼠静

脉注射ISIS25302，ISIS25302会分布到全身各个系

统，虽然对肠道急慢性炎症均有一定治疗效果，但

是效果不明显。Zuo【J纠设计了一个低分子质量壳

聚糖半乳糖(galactosylated low molecular weight chi·

tosan，gal—LMWC)作为ISIS25302的载体，gal·LM-

WC与ISIS25302结合可以形成稳定的纳米复合

体，从而保护DNA，防止其降解。gal-LMWC的半

乳糖残基可以特异性的与巨噬细胞上的半乳糖／N一

乙酰氨基半乳糖凝集素(macrophage galactose／N—a—

cetyl galactosamine—specific iectin，MGL)结合，所以

gal—LMwC／ISIs25302复合体可以通过MGL受体

介导的内吞被巨噬细胞吞噬。Zuo对TNBS小鼠肠

内灌注gal—LMWC／ISIS25302，结果发现gal—LM-

WC／ISIS25302特异性地进入肠道黏膜巨噬细胞

内。有效降低小鼠肠道组织TNF-ot及其相关炎症

细胞因子水平，小鼠临床症状和肠道组织炎症病理

均缓解，而其他系统受到的影响较小。

2．3 CDl54／CD40

CD40是一种细胞表面受体，属于肿瘤坏死因

子家族的一员，除了在抗原呈递细胞如B细胞、单

核巨噬细胞、树突状细胞表达外，内皮细胞，成纤维

细胞，平滑肌细胞上也有表达。CD40的配体，

CDl54主要表达在活化的CD4+T细胞上。不论是

CD40还是CDl54突变。都会引起严重的免疫缺陷

病。CD40在树突状细胞和巨噬细胞的活化，可以

促进炎症因子的释放．提高树突状细胞和巨噬细胞

抗原呈递的能力。CD40同样还可以促进血管内皮

细胞表面的细胞间黏附分子(intraeellular adhesion

molecule，ICAM·l、血管细胞黏附分子l(vascular

cell adhesion molecule l，VCAM—1)和E选择素的表

达。反过来可以促进炎症部位淋巴细胞的聚集。

CDl54转基因小鼠可引起自发性IBD。CD病人肠
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道黏膜固有层CDl54+T细胞和CD40+单核(巨噬

细胞、B细胞)增加。虽然临床上已经抗CDl54抗

体实验性治疗IBD有效，但因CDl54在血栓稳定

方面起霞要作用，所以拮抗CDl54会引起血栓栓

塞。另一方面，抗CD40抗体会刺激CIM0表达细

胞，而且现在也没有低分子质量的CD40拮抗药。

以脂质体为载体给TBS肠炎大鼠模型注入CD40

反义核苷酸链(oligonucleotides，ODN)，不论是诱导

前还是诱导后给药，均抑制了抗原呈递细胞表面

CD40的表达，引起肠道炎症黏膜VCAM一1、IL一

12p40表达降低，反过来减少了淋巴细胞在黏膜内

的浸润，减轻大鼠肠道炎症。CD40反义ODN治疗

有很多优点，如无血栓栓塞并发症，易于操作、稳定

性更高、成本低、可局部给药H“。这些结果显示

CD40反义ODN治疗可能用于CD病人。

2．4 激活蛋白．1(activated protein-l，AP-1)

转录因子激活蛋白-1(activated protein一1，AP—

1)是区域亮氨酸拉链蛋白，由Jun、Fos和ATF几个

同型或者异型二聚体组成，AP一1与一些调控炎症、

细胞生长和分化的DNA序列特异性结合。已经有

一些抑制AP．1的药物用来治疗炎症和肿瘤。AP一1

诱饵ODN的作用效果已经在其做疾病中进行了研

究。最近研究发现AP—I是IBD中某些上调基因的

关键转录因子，AP-l介导的巨噬细胞迁移炎症因

子参与激素抵抗UC病人的炎症过程，结肠上皮肌

成纤维细胞内IL-22诱导表达炎症基因主要受AP·

l调控。因为IBD肠道炎症恢复过程中发挥着重

要作用的上皮细胞再生和迁移受AP一1调控，所以

抑制AP．1介导的信号可能作为治疗IBD的一个潜

在靶点¨引。

2．5细胞间黏附分子．1(intercellular adhesion mol-

ecule—l，ICAM·1)

ICAM．1是免疫球蛋白诱导的跨膜糖蛋白家族

成员，主要表达在血管内皮细胞和部分自细胞表

面。现在认为ICAM—l在白细胞从血液向炎症部位

迁移的过程中发挥重要作用。编码ICAM—l的基因

位于第19号染色体上，已经有研究证明ICAM-l基

因多态性与IBD有关。TNF-a和IFNl均会引起

·30·

ICAM表达，ICAM还参与嗜酸性粒细胞活化。IBD

患者肠道黏膜组织和血液中ICAM-l表达量均增

高，并且与病情活动度成正比。

Alicaforsen(ISIS 2302)Alicaforsen是一个20个

碱基组成的硫代反义OGN，可与人ICAM—l信使

RNA的3’端1I：编码区域杂交，水解RNA链，降低

ICAM．1 RNA水平进而抑制蛋白的合成。van De—

venter¨刮用Alicaforsen灌肠来治疗活动性Uc，选取

了40例左半结肠有轻、中度炎症的UC患者，患者

耐受性好，无毒不良反应，不论是长期还是短期疗

效均是鼓舞人心的。Alicaforsen 2rag·kg“或者

4rag·kg一灌肠治疗，很多病人获得内镜下完全缓

解并维持疗效长达6个月。Miner⋯1也有类似发

现，他还比较alicaforsen和美沙拉嗪治疗肠道炎症

的疗效，发现UC缓解时间Alicaforsen(128—146d)

明显长于美沙拉嗪(54d)。Alicaforsen的Ⅲ期临床

试验正在进行中。

有大量Alicaforsen治疗CD的临床试验，最早

使用静脉内给药，发现结肠ICAM．J水平降低，而外

周淋巴结和外周血循环中的ICAM一1水平不变，使

用Alicaforsen可以降低患者激素的剂量，并对激素

依赖症患者有效。最近的Ⅲ期临床试验共纳入

33l例CD病人，每周给药3次，第一阶段维持4

周，第二阶段维持12周，结果显示不论是第1次还

是第2次治疗完之后与对照组相比均无显著改

变¨引。分析这些病人ICAM-I和TNF—d的表达，有

3例TNF—Ot的SNP与疗效有关，而ICAM·I与疗效

无关。经皮下给予Alicaforsen治疗CD无效，静脉

内给药后2～4h后可能会引起发热、咳嗽、头痛、恶

心或关节痛，早期研究中输液反应高达23％。

2．6 IL．10

IBD患者血浆中IL—10表达量增高，而肠道IL—

10较低或者在正常水平；IL一10基因敲除小鼠和IL-

10受体．2缺陷小鼠会引起Thl细胞介导的肠道炎

症。提示IL—10在肠道黏膜免疫调节系统中发挥

着重要的作用。体内外实验证明IL—10兼有抗炎

及免疫调节的作用，并且是炎症因子IL—12下游强

有力的调节器，既可以促进抗原特异性调节性T细
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胞的分化，也可增强它的活性，IL-10还能抑制巨噬

细胞产生一氧化氮合酶和环氧化物酶一2的产生。

临床上使用重组IL—10皮下注射治疗轻、中度

CD患者有一定的疗效，但是激素敏感型患者效果

较差，对激素耐受病人无效，这可能与rlL一10半衰

期短(1．5—2．5h)有关，或局部rlL-10的量太少，不

足以抑制黏膜Thl反应。

Lothar旧1对L．1actis进行基因重组，使其可以

分泌小鼠IL-10。DSS小鼠胃内灌注LL—mlL-10后，

发现LL—mIL-10在盲肠、回肠、空肠和胃里都能检

测到，但mIL-10只在结肠中被发现，可能是因为

rolL-10只有在这里才不会被降解，并且结肠运动缓

慢，所以mIL一10有足够的时间在此聚集。L．1actis

可能在肠腔内产生mlL．10，然后mlL一10作用于上

皮组织或【司有层的靶细胞上，或者L．1actis被M细

胞摄取并在肠道淋巴组织中产生raiL一10。然后

rolL．10直接下调炎症反应，或者通过淋巴细胞的自

分泌，促进肠道黏膜组织愈合。

2．7 IL．22

IL．22属于IL．10家族炎症细胞因子，IL-22受

体在先天免疫细胞如上皮细胞、角质形成细胞、肝

细胞上表达，而在获得性免疫细胞(如T／B细胞)

上不表达，所以IL．22主要参与的是先天性免疫。

IL-22有双重功能，既可以促进调节细胞的表达，如

SOCS3、IL．10、STAT3介导的炎症抑制因子，又有促

进炎症物质(如CRP和IL．8)表达的功能。CD患

者IL．22在肠道黏膜固有层细胞和外周血液中表

达量均增加。最近有研究证明．IL-22在CD中的

表达较UC要高。

最近发现lL．22可以促进脂多糖结合蛋白的

表达，从而减轻IBD的炎症。lL一22在CD中起到

全身保护作用．而在UC中起到局部保护作用。

Ken¨引使用阳离子脂质(I．2-二油酸．3．三甲基

丙烷胆固醇[脂质胆固醇]／DNA冷凝一2+

20nMHEPES)为载体传递IL-22局部加压显微注射

DSS小鼠肠道黏膜．结果未注射的部位无IL-22过

量表达。基冈瞬时表达(时间<4w)．载体相对更安

全。IL-22刺激黏液增加、恢复肠道黏膜杯状细胞

·3l ·

比例。进而减轻肠道炎症。这种方法应用于IBD临

床试验时可以通过肠镜下注射IL-22。

2．8 IL．18

IL-18是与IL．1细胞因子家族结构相似的具有

多重功效的细胞因子，主要由肠上皮细胞、组织细

胞和树突状细胞产生，参与Thl和Th2介导的免疫

反应。IL—18可以促进NK细胞活化，促进T淋巴

细胞表达IL-2、IL—l、IL-6、IFN-^y、TNF·Of．和GM-CSF

扩大炎症反应，lL-18在CD病人肠道黏膜固有层

单核细胞和肠上皮细胞中上调。WirtzHl以Ad5做

载体传递IL．18反义RNA，体外实验证明IL．18反

义RNA可以抑制结肠细胞和RAW264．7巨噬细胞

IL．18的表达，给CB—17 SCID结肠炎小鼠模型注入

Ad5．IL．18反义RNA，不论是内镜评分还是组织学

评分均显示C．B．17 SCID小鼠肠道炎症的水平显

著改善，且肠道固有层单核细胞产生的IL-18、IFN一

1的水平下降，脾脏细胞产生这些分子的能力却不

受影响，说明肠道局部使用反义lL·18治疗后对全

身免疫没有影响。

2．9 肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor，

HGF)

HGF最初发现可以促进肝脏细胞再生，后来发

现对很多上皮细胞都起作用，其中就包括胃肠道上

皮，在上皮细胞受到损伤时，HGF促进上皮细胞生

长以及上皮组织重建。在UC患者肠七皮HGF高

表达，肠炎动物模型血浆中HGF浓度增高。

KoushiⅢ。给DSS小鼠肌内注射以HVJ—lipo．

some为载体的HGFcDNA，结果发现IL．12、INF．_r、

TNF．Ot在肠道黏膜中的表达量减少，组织学显示

HGF促进损伤肠道黏膜再生和修复、延缓细胞凋

亡。Tomoyuki给TNB小鼠静脉内注射以腺病毒为

载体的HGF，可减轻肠道炎症，促进黏膜愈合。

Kanbe¨1J给DSS小鼠肠道内注入裸HGFcDNA，发

现HGF在肠道表面上皮、固有层和黏膜肌层表达

量增高，黏膜损伤减轻。肠道黏膜组织基闪芯片结

果分析显示，HGF促进增殖和凋亡基闪的表达。

2．10 其他

还有一些分子如IL_4、IL-l、TGF-Ot、TGF-bl、
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Smadl7、Map4k4的治疗也有所研究，但不深入，这

里不做详细介绍。

3小结

综上所述，IBD基因治疗的临床前期实验研究

取得重大成就，通过动物实验，也已发现很多具有

潜在治疗潜能的分子。但是临床研究较少，所以

IBD基因治疗依然存在诸多挑战。为实现基因治

疗的高效转导、减少免疫反应以及保持转导的基因

持续稳定表达，达到最佳治疗效果，仍需综合深入

研究缺陷基因、靶向细胞，选择并改良载体，提高载

体的基因容量，减少载体对人体的毒性，增强基因

表达时间。IBD的基因治疗一定会有美好的明天。
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