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【摘要】 近年来国外关于 Duchenne 型肌营养不良症基因治疗的临床试验取得了一定成果，疗效和

安全性良好。我国 Duchenne 型肌营养不良症病例数较多，目前已纳入首批罕见病目录，可以预测基因

治疗将很快进入我国。临床医师、患儿及其家属、政府相关部门、慈善基金会、媒体均应做好相应的准

备，这将使我国 Duchenne 型肌营养不良症患儿获益。
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【Abstract】 In recent years, the clinical trials of Duchenne muscular dystrophy (DMD) gene therapy
in foreign countries have proved to be of certain curative effect and good safety. In China, DMD, with a
large number of patients, has been introduced into the first rare diseases catalog, indicating that gene
therapy will soon enter our country. It is a revolutionary treatment for DMD, and thus clinicians, patients
and their families, relevant government departments, charity foundations and media shall prepare for the era
of DMD gene therapy, which will benefit for DMD patients.
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基因治疗系指采用 DNA 重组技术，通过载体介

导的方法将外源性 DNA 转染至靶细胞，修复缺陷基

因，使细胞恢复正常功能，也是针对遗传性疾病病

因的根本治疗方法［1］。目前，基于细胞核酸水平的

常用治疗策略包括基因修复（gene correction）、基因

失 活 （gene inactivation） 和 基 因 增 强 （gene
augmentation）。 Duchenne 型肌营养不良症（DMD）
的基因治疗一直是分子遗传学家、药物学家和临床

医师的关注焦点，经过 20 余年的努力，经历治疗失

败的痛苦和治疗过程的迷茫，不断地攻克技术难

关，终于迎来了曙光。2014 年无义突变通读治疗药

物 Ataluren 经欧洲药物管理局（EMA）批准有条件上

市［2］，2016 年反义寡核苷酸（ASO）外显子跳跃治疗

药物 Eteplirsen 经美国食品与药品管理局（FDA）批

准有条件上市［3］，经数年临床实践业已证实这两种

药物安全性良好。目前有多项腺相关病毒（AAV）
介导的微小基因替代治疗研究正在进行临床试验，

初步结果令人鼓舞；成簇的规律间隔的短回文重复

序列（CRISPR）/Cas9 系统基因编辑治疗亦称基因剪

刀，可修复各种类型的 DMD 基因突变，动物实验已

显 示 出 良 好 的 治 疗 效 果 。 上 述 研 究 均 表 明 ，

Duchenne 型肌营养不良症的基因治疗时代已经来

临 ，这 将 是 划 时 代 的 革 命 性 治 疗 方 法 。 我 国
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Duchenne 型肌营养不良症病例数较多，目前已纳入

首批罕见病目录，可以预测基因治疗将很快进入我

国市场。临床医师、患儿及其家属、政府相关部门、

慈善基金会、媒体如何应对？笔者认为应该从以下

几方面做好准备：

1. 相关知识储备 临床医师应学习和掌握

Duchenne 型肌营养不良症的基因治疗原理、方法、

突变类型，以及国外临床治疗进展和存在的问题。

例如，腺相关病毒介导的微小基因替代治疗是通过

腺相关病毒载体将具有一定功能的微小抗肌萎缩

蛋白（micro⁃dystrophin）基因转染至患者骨骼肌和心

肌细胞，产生具有一定功能的截短抗肌萎缩蛋白

（dystrophin），上调肌细胞 dystrophin 蛋白表达水平，

进而改善患者肌力，单次静脉注射即可获得较好疗

效，适用于各种类型的 DMD 基因突变（包括缺失突

变、重复突变、无义突变、移码突变等），目前正在进

行Ⅲ期临床试验以评价其远期疗效和不良反应。

PTC124 是已经欧洲药物管理局批准有条件上市的

无义突变通读治疗药物，仅适用于 DMD 基因无义突

变，此类患儿约占所有 DMD 基因突变类型的 13%以

上［4⁃5］，需终身服药，其长期疗效和不良反应尚待进

一步观察。

2. 明确基因突变类型 Duchenne 型肌营养不

良症患儿在接受基因治疗之前应首先明确其基因

突变类型，如外显子缺失突变、重复突变、剪接位点

突变、错义突变、无义突变等。不同突变类型选择

不同的基因治疗方法，例如，外显子跳跃治疗主要

适用于移码突变，将移码突变转变为整码突变，从

而将较严重的 Duchenne 型肌营养不良症转变为较

轻微的 Becker 型肌营养不良症。

3. 运动功能储备 Duchenne 型肌营养不良症

患儿应接受积极地康复训练，尽量维持其行走能

力，积极治疗其关节挛缩、脊柱侧弯和腰椎前凸等

损害。然而，基因治疗对尚能行走患儿的治疗效果

较好，可以显著改善患儿运动功能，但对肌萎缩严

重、无法行走、脊柱畸形明显者效果欠佳。

4. 政 府 相 关 部 门 应 制 定 相 应 政 策 尽 管

Duchenne 型肌营养不良症目前已纳入我国首批罕

见病目录，并引起政府相关部门的重视，但基因治

疗的费用仍十分昂贵，应制定相应的医保政策，使

患儿家庭能够负担得起基本治疗费用，否则药物研

发将失去意义。希望通过医保适当报销、社会慈善

基金资助、药物研发公司降价和患儿家庭共同承担

的综合措施，使得基因治疗能够使 Duchenne 型肌营

养不良症患儿真正获益。

5. 基因治疗效果的期许 临床医师、患儿及其

家属、社会媒体均应清楚地认识到，目前临床上应

用的无义突变通读治疗、反义寡核苷酸外显子跳跃

治疗、腺相关病毒介导的微小基因替代治疗等方

法，均是将重症患儿转变为轻症患儿，并不能完全

治愈，其不良反应仍有待长期观察。

本期“神经肌肉病”专题中有关《Duchenne 型肌

营养不良症基因治疗进展及思考》［6］一文，从基因治

疗适应对象、给药途径、治疗效果、不良反应，以及

各种药物优缺点和如何选择药物等方面，详细阐述

了近年有关无义突变通读治疗、反义寡核苷酸外显

子跳跃治疗、腺相关病毒介导的微小基因替代治疗

和 CRISPR/Cas9 系统基因编辑治疗的最新研究进

展 ，并 附 有 重 要 参 考 文 献 ，有 助 于 读 者 了 解

Duchenne 型肌营养不良症的基因治疗进展。
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