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阿尔茨海默病 ＤＮＡ疫苗的研究进展
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摘　要：β淀粉样蛋白（Ａβ）免疫治疗，阻止 Ａβ产生、聚集和／或增加 Ａβ清除被认为是治疗阿尔茨海默病的有效治疗策
略。Ａβ主动和被动免疫治疗的临床试验并未如动物实验那样达到预期的疗效，为此研究人员关注到了一种安全、有效、

高产的 ＤＮＡ疫苗。本文将对构建 ＤＮＡ疫苗的多方面因素：抗原选择、载体系统、佐剂、免疫接种途径、剂量、时间、加强免

疫剂型等作一综述。

关键词：阿尔茨海默病；β淀粉样蛋白；ＤＮＡ疫苗

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０１．０２５

　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一
种神经系统变性疾病，是临床最常见的老年痴呆类

型，其 主 要 病 理 特 征 是 细 胞 外 老 年 斑 （ｓｅｎｉｌｅ
ｐｌａｑｕｅ，ＳＰ）和细胞内神经元纤维缠结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌ
ｌａｒｙｔａｎｇｌｅｓ，ＮＦＴｓ）的形成。目前全球有超过 ４６８０

万的患者，预计到 ２０５０年患者数将达到 １．３１
亿［１］。然而目前并没有有效的治疗措施。β淀粉
样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）的异常聚集是导致
ＡＤ整个神经病理过程的最初和最关键的步骤，也
是免疫治疗的靶点［２］。
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动物实验证实，Ａβ主动免疫治疗和被动免疫治
疗不仅能够减少脑内 Ａβ沉积，还能够延缓认知功
能的减退。然而，到目前为止，大多数 Ａβ免疫治疗
的临床试验并未如动物实验那样达到预期的疗

效［２］。因此研究者们开始更多的关注一种新型疫

苗———ＤＮＡ疫苗。ＤＮＡ疫苗是一种安全、有效、高
产的疫苗，是需要载体介导、人为编码的 ＤＮＡ片段。
设计一个有效的 ＤＮＡ疫苗需要考虑多方面的因素：
抗原的选择、载体系统、佐剂、免疫接种途径、剂量、时

间和加强免疫剂型等，这些都将影响疫苗诱导免疫应

答的强度和性质，从而对免疫的最终结果产生影响。

１　抗原
ＡβＮ末端作为免疫原能够产生强烈的体液免

疫反应，避免了有害的 Ａβ特异性 Ｔ细胞反应。已
有研究证实 Ａβ的 Ｂ细胞抗原决定簇位于在１～１５
区域，是产生抗 Ａβ抗体的主要表位；Ａβ的 Ｔ细胞
抗原决定簇位于 １６～４２区域，是诱导 Ａβ特异性
的 Ｔ淋巴细胞反应的表位［３］。因此可以选用 Ａβ
的 Ｂ细胞抗原决定簇作为 ＡＤ疫苗免疫原，它不仅
对 ＡＤ的预防及治疗有效，又不诱发炎症反应，而
且还可因它不是引起 ＡＤ的毒性肽，多次应用后无
脑内沉积及细胞毒性的危险。Ｆｒｅｎｋｅｌ等［４］分析了

多个 Ｎ末端片段认为 ＡβＮ端第 ３～６位氨基酸残
基 ＥＦＲＨ是影响 Ａβ可溶性或成纤维的主要表位，
缺少 ３号位氨基酸时其与抗 Ａβ抗体的亲和性明
显降低。于是研究者选用了不同的抗原表位：

Ａβ１５、 Ａβ１８、 Ａβ１９、 Ａβ４１０、 Ａβ３７、 Ａβ１１０、 Ａβ１６
（ＣＡＤ１０６）［５］、Ａβ１７ （ＡＣＣ００１）

［６］、Ａβ１１１ （ＡＶ

１９５５）［７］、Ａβ３１０
［８］、Ａβ１１４（ＵＢ３１１）和 Ａβ１１５（ＡＣＩ

２４）等，通过抗 Ａβ抗体的产生、Ｔｈ１型反应引起的
副作用、对实验动物或是患者安全、可耐受、延缓

ＡＤ进展等方面进行评价。
２　载体

ＤＮＡ疫苗的载体主要有病毒和质粒。病毒载
体作为基因传递工具，有许多优点：基因结构清

楚，易于重组改造；感染效率高；某些载体可长期

表达目的基因；部分载体尚有靶向性。重组腺伴随

病毒（ＡＡＶ）［９］、腺病毒［１０］和流感病毒［１１］等被当作

病毒载体用于动物实验。但是，病毒 ＤＮＡ疫苗不
能避免病毒的感染与转化，因此安全性问题仍是制

约病毒载体应用的首要问题。与病毒载体相比，质

粒载体 ＤＮＡ疫苗优势突出［１２］：易于大规模生产；操

作简单；花费低；不可能有病毒的感染及转化；安

全性高；能够诱导有效的免疫应答；不整合到宿主

基因组中；也不会引起抗 ＤＮＡ的自身免疫应答。
如果有副反应发生、可以通过停止进一步的疫苗接

种来控制，因为相比病毒疫苗，质粒载体半衰期要

短。质粒 ＤＮＡ编码的 Ａβ蛋白能够刺激特异性的
抗 Ａβ抗体的产生，诱发 Ｂ细胞免疫反应并且无 Ｔ
细胞介导的免疫反应的发生［２，８］。鉴于临床中，ＡＤ
患者需终生应用疫苗，上述优势对于治疗的选择是

非常重要的因素。因此，非病毒质粒载体是目前

ＡＤ基因疫苗治疗中最好的选择。
３　佐剂

尽管 ＤＮＡ疫苗优势明显，但仍然有投送效率
低和免疫原性弱的巨大瓶颈。ＤＮＡ疫苗佐剂有可
能弥 补 ＤＮＡ 疫 苗 的 不 足。霍 乱 毒 素 Ｂ亚 基
（ＣＴＢ）、皂苷类佐剂（ＱＳ２１）和脂多糖衍生物类佐
剂（ＬＰＳ）均可被运用于 ＤＮＡ疫苗中，而寡聚核苷
酸类佐剂和基因佐剂是 ＤＮＡ疫苗较为有特点的佐
剂，其不但可以是单独的佐剂形式，也可能是质粒

ＤＮＡ的组成部分。基因佐剂通常是质粒 ＤＮＡ编码
的细胞因子、生长因子、共刺激分子或转录因子基

因，与含有抗原基因的 ＤＮＡ共同免疫，使得细胞因
子和抗原在体内表达，诱导特异性免疫应答反应，

增强 免 疫 应 答 水 平。补 体 Ｃ３ｄ［１３］、补 体 Ｃ３ｄ
ｐ２８［８］、白细胞介素 ４［１４］、褪黑素［１５］和白细胞介素

１０［１６］等佐剂的应用，使得 Ａβ的免疫原性大大地增
强，ＤＮＡ疫苗的有效性也大大地提高。
４　免疫接种途径

选择 ＤＮＡ疫苗免疫接种途径时主要有３个因素
需要考虑：一是 ＤＮＡ疫苗对机体细胞的转染效率；
二是抗原基因表达水平；三是抗原向免疫系统的呈

递能力。目前 ＡＤ基因疫苗的免疫接种途径主要有
以下几种方法：肌肉注射法、粘膜表面涂布法（鼻粘

膜免疫法和口服免疫法）、基因枪导入法、皮下注射

法和腹腔注射法等。肌肉注射法是目前基因疫苗免

疫最常用的方法。这是因为骨骼肌和心肌等横纹肌

可以高效摄取和表达外源基因，其中骨骼肌具有免

疫接种容量大，注射方便和安全等优点，因此，经常

用来进行基因疫苗注射［８］。鼻粘膜免疫方法，可经

鼻脑通道直接入脑，是一种更方便快捷的方式，且主

要产生 Ｔｈ２型免疫反应［１７］。Ｙｏｓｈｉｄａ等［１８］将 Ａβ４２
基因与绿色荧光蛋白基因融合入大米中饲养

Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ鼠，血浆抗体滴度升高。基因枪导入
法［１９］被认为是质粒 ＤＮＡ疫苗向体内转染最有效的
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物理方法，并且目前正应用于临床。基因枪导入是

一种无针的弹道装置，将质粒 ＤＮＡ包裹的金颗粒呈
递到皮肤表皮层，使得动物和人对 ＤＮＡ疫苗产生强
烈的免疫应答，以 Ｔｈ２型免疫反应为主。
５　其他

大多研究人员设计的 Ａβ免疫原有效片段较
小，而肽段越小其抗原性越弱，因此，将 Ａβ免疫原
重复多次序列以增加分子重量，减少肽段的降解，

以增 强 抗 原 的 免 疫 原 性。ＤＮＡ疫 苗 抗 原 浓 度
１．０μｇ／μｌ为可选择的适宜剂量，而探索注射剂量
对诱发强烈的免疫应答水平有重要意义。尽管

ＤＮＡ疫苗单次注射就能获得较长时间的免疫应
答，但加强注射能明显增强应答水平，部分研究人

员选择初次注射后，间隔 ２周免疫 １次，１月后每
月加强免疫 １次；或是初次注射后，每隔 ３周免疫
１次。所以探索实验的注射间隔和次数有利于获
得满意的应答水平。幼龄动物接种 ＤＮＡ疫苗诱发
免疫应答的水平强于老年动物。

在 ＡＤ基因疫苗研究中，学者们已取得了一些
进展，但仍然有很多问题亟待解决。ＡＤ患者需要
更加安全、有效的 ＤＮＡ疫苗，相信在不久的将来一
定会有突破性的进展。
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