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Duchenne 型肌营养不良症基因治疗进展与思考

张成 林金福 廖子钰

【摘要】 Duchenne 型肌营养不良症是临床常见的遗传性肌肉病，系肌细胞膜上骨架蛋白抗肌萎缩

蛋白（dystrophin）缺失所致，表现为进行性肌无力和肌萎缩并最终死于心力衰竭或呼吸衰竭。目前开展

的基因治疗方法可以分为恢复 dystrophin 蛋白表达或补偿 dystrophin 蛋白缺失两种类型，恢复 dystrophin
蛋白表达的方法包括无义突变通读、外显子跳跃、腺相关病毒介导的基因替代和基因编辑治疗。了解

Duchenne 型肌营养不良症基因治疗的最新研究进展、关注恢复 dystrophin 蛋白表达的研究，对选择最佳

基因治疗方案将有所裨益。
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【Abstract】 Duchenne muscular dystrophy (DMD) is the common hereditary muscular disease caused
by the deficiency of cytoskeletal protein dystrophin on the sarcolemma. It is characterized by progessive
muscle weakness and atrophy and dying of heart or respiratory failure. Currently the gene therapy
strategies of DMD can be catagorized into two groups: restoring dystrophin expression and compensating for
the lack of dystrophin. Therapies restoring dystrophin include nonsense mutation readthrough, exon
skipping, adeno ⁃ associated virus (AAV) mediated micro ⁃ dystrophin therapy and gene editing. Here we
summarize the latest advance of gene therapy for DMD, focusing on strategies that restore dystrophin,
hoping to benefit the choosing of optimal gene therapy.
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·专题综述·

Duchenne 型肌营养不良症（DMD）是 X 连锁隐

性遗传性致死性肌肉病，发病率 15.90 ~ 21.90/10 万

新生活产男婴［1 ⁃3］，致病基因是定位于染色体 Xp21
的 DMD 基因，全长约 2.20 × 10 6 bp，包含 79 个外显

子，其 cDNA 长度约 14 × 10 3 bp，编码抗肌萎缩蛋白

（dystrophin）［4］。其临床特点表现为儿童期发病、缓

慢进展的全身骨骼肌肌无力和肌萎缩，上楼和蹲起

困难，Gowers 征阳性，小腿腓肠肌假性肥大、坚实，

患儿可于 9 ~ 12 岁丧失行走能力，常伴有心肌损害，

于 20 岁左右死于心力衰竭或呼吸衰竭。目前的标

准治疗方法是以糖皮质激素和血管紧张素转换酶

抑制剂（ACEI）等药物为主，同时辅以护理、营养支

持、康复训练和晚期呼吸支持等多学科管理的原

则，可使患者预期寿命延长至 30 ~ 40 岁［5］。近年

来，基因治疗的进展为该病的病因治疗带来希望，

本文重点介绍目前应用于临床的无义突变通读治

疗、外显子跳跃治疗、腺相关病毒（AAV）介导的基
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因替代治疗和成簇的规律间隔的短回文重复序列

（CRISPR）/Cas9 系统基因编辑治疗的最新研究进

展，包括各种基因治疗方法的研究对象、给药途径、

治疗效果、不良反应、各种基因药物的优缺点，以及

笔者选择基因药物的一些观点。

一、无义突变通读治疗

无义突变可致信使 RNA（mRNA）提前出现终止

密码子，使肽链合成中断，形成截短 dystrophin 蛋白

甚至蛋白质合成障碍。无义突变约占所有 DMD 基

因突变类型的 10%［6］，而无义突变通读治疗则是针

对此类突变极具前景的治疗方法之一，目前已取得

了突破性进展。1979 年，Spithill 等［7］发现氨基糖苷

类抗生素可以抑制酵母细胞无义突变导致的表型，

通过诱导对提前出现的终止密码子的通读，从而抑

制 无 义 突 变 引 起 的 翻 译 异 常 终 止 ，恢 复 全 长

dystrophin 蛋白的表达。1999 年，Barton⁃Davis 等［8］

在动物实验中证实了氨基糖苷类抗生素对无义突

变通读治疗的作用，即经皮下注射庆大霉素 2 周后，

Duchenne 型肌营养不良症模型 mdx 小鼠胫骨前肌

dystrophin 蛋白水平最高可达正常参考值的 20%，且

由肌肉收缩诱导的损害症状明显改善。至 2010 年，

无义突变通读治疗正式进入临床试验，Malik 等［9］采

用 三 种 治 疗 方 案 观 察 经 静 脉 注 射 庆 大 霉 素 对

Duchenne 型肌营养不良症患儿（包括 26 例无义突变

和 8 例移码突变）的疗效，观察时间 6 个月，其中，方

案一：7.50 mg/（kg·d）持续治疗 2 周（10 例无义突变

和 8 例移码突变）；方案二：7.50 mg/kg（1 次/周）连续

治疗 6 个月（12 例无义突变）；方案三：予 7.50 mg/kg
（2 次/周）持续治疗 6 个月（4 例无义突变），其结果

显示，26 例无义突变患儿中 24 例血清肌酸激酶

（CK）水平不同程度降低，接受方案二和方案三治疗

的 16 例无义突变患儿肌肉 dystrophin 蛋白表达水平

显著升高，最高可达 13% ~ 15%，但三种治疗方案均

未达到改善肌力的预期目的。氨基糖苷类抗生素

具有耳毒性和肾毒性，尤其是高剂量时，这些不良

反应和对抗生素应用的管制可能限制了此类药物

的临床应用。目前，日本正在开展硫酸阿贝卡星

（NPC ⁃ 14）的 Ⅱ 期 临 床 试 验（ 试 验 编 号 ：

NCT01918384），期待能够获得预期疗效和安全性。

PTC124（Ataluren）是目前研究较多的无义突变

通读治疗药物，为一种口服药物，最初经高通量药

物筛选鉴定并由美国 PTC Therapeutics 公司研发获

得［10］，可通过与核糖体亚基的结合，干扰其对提前

出现的终止密码子的识别，进而产生全长 dystrophin
蛋白。尽管，2013 年美国费城儿童医院开展的开放

性序贯剂量Ⅱa 期临床试验未能获得 PTC124 具有

改善 Duchenne 型肌营养不良症患儿肌力和功能的

有效证据，但肌肉组织活检显示，其中 61%的患儿

dystrophin 蛋白表达水平上调且未发生严重不良反

应 ，证 实 该 药 安 全 、有 效 ［11］。 2014 年 ，一 项 以

Duchenne 型肌营养不良症患儿作为观察对象的随

机双盲安慰剂对照Ⅱb 期临床试验，将 174 例符合纳

入标准的患儿分为 PTC124 低剂量组（早、中、晚各

10、10、20 mg/kg，57 例）、中剂量组（早、中、晚各 20、
20、40 mg/kg，60 例）以及安慰剂组（57 例），分别观察

6 分钟步行试验（6MWT）步行距离（主要终点事件）

和定时功能测验（次要终点事件），连续治疗 48 周

后，PTC124 组（低剂量组和中剂量组）与安慰剂组主

要终点事件差异未达到统计学意义，但是低剂量组

次要终点事件结果优于安慰剂组［12］。最近报道的

一项随机双盲安慰剂对照Ⅲ期临床试验共纳入来

自 180 个国家的 228 例患儿，连续治疗 48 周后，

PTC124 组（40 mg/kg）与安慰剂组患儿 6MWT 试验

步 行 距 离 差 异 仍 未 达 到 统 计 学 意 义，仅 在 基 线

6MWT 试 验 步 行 距 离 为 300 ~ 400 m 的 亚 组 中 ，

PTC124 组步行距离和定时功能测验结果优于安慰

剂组；而在其他两个基线 6MWT 试验步行距离 <
300 m 和 ≥ 400 m 的亚组中未观察到此疗效［13］。由

于 PTC124 的Ⅱb 期和Ⅲ期临床试验主要终点事件

不甚理想，目前美国食品与药品管理局（FDA）拒绝

批准其上市。然而，该药在延缓疾病进程方面确有

疗效，因此，欧洲药物管理局（EMA）于 2014 年批准

其有条件上市，目前多项有关 PTC124 的Ⅲ期临床

试 验（试 验 编 号 ：NCT01247207，NCT01557400，
NCT02090959，NCT03179631）正在进行中，其研究

结果值得期待。随着高通量药物筛选鉴定方法的

优化，越来越多的非氨基糖苷类、具有无义突变通

读活性的药物及其衍生物逐渐被发现，目前仍处于

细胞和动物实验阶段［14⁃15］。国内有 2 例无义突变的

Duchenne 型肌营养不良症患儿在德国接受 3 个月

的 PTC124（早、中、晚各 250、250、625 mg）口服治疗，

回国后继续服用药物 3 年，经中山大学附属第一医

院对其平地行走和上楼能力进行观察，发现 2 例患

儿运动功能优于无义突变的同龄患儿，其中 1 例已

13 岁仍能站立并在扶持下行走，其疗效和安全性目

前仍在观察和评估中（未发表）。为了能够更加全
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面地评价 PTC124 的疗效，未来应采取更佳的临床

评价指标和更长期的临床试验。

二、外显子跳跃治疗

DMD 基因突变可以导致 Duchenne 型肌营养不

良症或 Becker 型肌营养不良症（BMD），后者临床症

状 轻 微 ，预 后 相 对 较 好 。 阅 读 框 假 说 认 为 ，

Duchenne 型肌营养不良症系 DMD 基因移码突变所

致，其生成的 mRNA 不能编码具有功能的 dystrophin
蛋白；Becker 型肌营养不良症系 DMD 基因整码突变

引起，故不导致 mRNA 阅读框改变［16］。因此，通过

反义寡核苷酸（ASO）靶向跳过发生移码突变的特定

外显子，调节前信使 RNA（pre⁃mRNA）剪接过程并

恢复 mRNA 阅读框，进而产生缩短但仍有部分功能

的 dystrophin 蛋白，有望将 Duchenne 型肌营养不良

症转变为 Becker 型肌营养不良症。理论上，1 个和

2 个外显子跳跃可以治疗 DMD 基因中 79%的缺失

突变、91%的微小突变和 73%的重复突变，三者约占

所有 DMD 基因突变类型的 83%［17］。由于 DMD 基因

突变热点位于外显子 45 ~ 55，因此针对外显子 51 和

53 的 跳 跃 治 疗 分 别 适 用 于 高 达 14% 和 10.1% 的

Duchenne 型肌营养不良症患儿，其中，针对外显子

51 的跳跃治疗是适用比例最高的跳跃治疗方法，例

如外显子 45 ~ 50、48 ~ 50、50 和 52 缺失均为其适应

证范围［17⁃18］，这也是最早开展临床试验的外显子跳

跃治疗方法，目前已在 Duchenne 型肌营养不良症小

鼠和犬模型上显示出良好的疗效［19⁃21］。最早进入临

床 试 验 阶 段 的 外 显 子 51 跳 跃 治 疗 药 物 是

Drisapersen 和 Eteplirsen，二 者 化 学 成 分 不 同 ，

Drisapersen 的主要成分是 2’O⁃甲基⁃硫代磷酸酯寡

核苷酸（2'OMePS），Eteplirsen 是磷酰二胺吗啉代寡

聚物（PMO）。

在已公布的 Drisapersen 相关临床试验中，对

300 余例 Duchenne 型肌营养不良症患儿的疗效进行

观察，经皮下注射给药，剂量 6 mg/（kg·周）［22⁃25］。其

中，两项小样本安慰剂对照临床试验显示，与安慰

剂组相比，Drisapersen 可使年龄较小的 Duchenne 型

肌营养不良症患儿（6 ~ 8 岁）6MWT 试验步行距离

延长，但组间差异无统计学意义［24⁃25］。最近开展的

一项针对 5 岁以上 Duchenne 型肌营养不良症患儿

的Ⅲ期临床试验共纳入 186 例病例，试验结束时

Drisapersen 组 与 安 慰 剂 组 之 间 的 主 要 终 点 事 件

（6MWT 试验步行距离）和次要终点事件［包括北极

星移动评价量表（NSAA）、爬 4 级楼梯速度和 10 米

步 行 试 验（10MWT）］差 异 无 统 计 学 意 义 ［26］，且

Drisapersen 组患儿治疗后均出现明显的肾功能损害

和注射部位炎症反应［27］。鉴于 Drisapersen 相关临

床试验未能达到预期疗效且安全性堪忧，美国食品

与药品管理局拒绝批准其上市。

Eteplirsen 的治疗剂量为 30 或 50 mg/kg 静脉注

射，2011 年的一项随机双盲安慰剂对照临床试验已

证实其安全性良好，但临床疗效不甚明显。该试验

以 12 例 Duchenne 型肌营养不良症患儿为受试对

象，经 Eteplirsen 连续治疗 48 周后，患儿 dystrophin
蛋白阳性肌纤维比例增至 30% ~ 50%，但至 188 周

后，Western blotting 法显示与基线（0.08%）相比，患

儿 dystrophin 蛋白平均水平仅增至 0.94%［28］；经过为

期 3 年随访，Eteplirsen 组患儿 6MWT 试验步行距离

的减少较自然病程缓慢，且未发现药物相关不良反

应［29］。尽管，dystrophin 蛋白小幅度升高的临床获益

意见不尽一致，美国食品与药品管理局仍于 2016 年

有条件地批准 Eteplirsen 用于治疗 Duchenne 型肌营

养不良症，但强制要求美国 Sarepta Therapeutics 公

司在药物上市后须进行验证性研究以证实其疗效，

并于 2021 年前报告研究结果。Eteplirsen 的Ⅲ期临

床试验（试验编号：NCT02255552）于 2014 年开始，

目前尚未公布结果。

2007 和 2010 年进行的细胞和动物实验结果显

示，肽缀合的吗啉代寡聚物（PPMO）较 PMO 具有更

强的稳定性和细胞内转导效率［30⁃31］，有望进一步提

高治疗效果，目前用于外显子 51 跳跃治疗的 PPMO
正 在 进 行 Ⅰ 期 临 床 试 验（ 试 验 编 号 ：

NCT03675126）。针对其他靶点的外显子跳跃药物

的临床试验也在进行中，其中，外显子 53 跳跃治疗

适用于外显子 45 ~ 52、48 ~ 52、49 ~ 52、50 ~ 52 和 52
缺失［32］。2018 年的一项开放性剂量递增Ⅰ期临床

试验验证了 NS⁃065/NCNP⁃01（日本新药株式会社）

的安全性及其诱导 mRNA 外显子 53 跳跃的能力［33］；

同 年 开 展 的 病 理 学 研 究 表 明 ，Golodirsen（美 国

Sarepta Therapeutics 公司）可以诱导外显子 53 跳跃

并显著上调 dystrophin 蛋白表达水平［34］，目前正在

进 行 Ⅲ 期 临 床 试 验（试 验 编 号 ：NCT02500381，
NCT03532542）。 此 外，外 显 子 45 跳 跃 治 疗 药 物

Casimersen （ 试 验 编 号 ： NCT02500381，
NCT03532542） 、 DS ⁃ 5141b （ 试 验 编 号 ：

NCT02667483），以及外显子 51 跳跃治疗的立体纯

硫代磷酸反义寡核苷酸 WVE ⁃210201（试验编号：
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NCT03508947）亦处于临床试验阶段。

三、腺相关病毒介导的微小基因替代治疗

将外源性功能基因转染至靶组织以替代突变

基因是目前颇具前景的治疗方法，理论上适用于各

种突变类型的 Duchenne 型肌营养不良症。由于

DMD 基因及其 cDNA 长度过长，完整基因的转染需

依靠大型病毒如腺相关病毒，然而，由于腺相关病

毒介导的基因替代治疗临床试验中发生的死亡事

件（1 例），引起对腺相关病毒作为载体的安全性质

疑［35］。研究显示，腺相关病毒载体安全性良好，是

目前常用的基因转染载体，无法在细胞内自我复

制，无已知的致病性［36］。进一步的动物实验证实其

免疫原性较低，腺相关病毒介导的目的基因可导入

非分裂细胞并长期表达［37⁃38］，但腺相关病毒载体容

量较小，仅能运载长度约 5 × 10 3 bp 的目的基因［39］。

England 等［40］曾报告 1 例症状轻微的 Becker 型肌营

养不良症患者，尽管缺失的蛋白质序列超过 46%，

但该例患者至 61 岁时仍能独立行走，表明 DMD 基

因的较大缺失也可能仅表现为轻微的临床表型。

至此，基因治疗策略逐渐转向优化微小基因，即微

小抗肌萎缩蛋白（micro⁃dystrophin）基因。DMD 基因

缺失超过 36 个外显子的患儿均呈现严重的临床表

型［41］，在保留 DMD 基因与细胞骨架蛋白γ⁃肌动蛋白

相连接的氨基末端（N 末端）、与抗肌萎缩糖蛋白

（dystroglycan）结合的富含半胱氨酸区（CR 区）等重

要结构域的基础上［42］，micro⁃dystrophin 基因不断优

化，迄今已报道超过 30 种构型［43］。

腺相关病毒载体可以全身系统给药且广泛转

染至骨骼肌和心肌，不同血清型对组织的转染能力

各异，其中 AAV9 可更好地转染至心肌细胞［44 ⁃ 46］。

采 用 rAAV6 micro ⁃ dystrophin 基 因 替 代 治 疗

dystrophin ⁃utrophin 双敲除的 Duchenne 型肌营养不

良症模型小鼠，发现因收缩诱导的肌肉损害和核中

心移位纤维（CNF）比例明显下降，心肌、膈肌和胫骨

前肌 dystrophin 蛋白升高，肌力和运动功能改善，存

活期延长［47］。2006 年进行的一项随机双盲Ⅰ期临

床试验，采用肱二头肌局部注射运载有巨细胞病毒

（CMV）启动子的 AAV2 micro⁃dystrophin 基因的方法

治疗 6 例 Duchenne 型肌营养不良症患儿，注射后第

42 和 90 天肌肉组织活检显示，仅 2 例肌肉组织中存

在少量 dystrophin 蛋白阳性纤维，4 例检测到针对

micro⁃dystrophin 基因蛋白产物、回复纤维或腺相关

病毒衣壳蛋白的 T 细胞免疫反应，其中 1 例试验前

即检测到针对回复纤维的 T 细胞免疫应答，提示针

对外源性 micro⁃dystrophin 基因蛋白产物、内源性回

复纤维 dystrophin 蛋白阳性和腺相关病毒衣壳蛋白

的 T 细胞免疫应答可能对治疗产生不利影响［48］。

由于 Duchenne 型肌营养不良症广泛累及全身肌肉

组织，包括心肌和呼吸肌，因此局部治疗并不能改

善最终预后，系统性给药的治疗研究尤为重要。腺

相关病毒治疗前结合适当免疫抑制剂治疗，可使

AAV micro⁃dystrophin 基因在肌肉组织中长期持续

表达［49⁃50］。最新的动物实验在未行免疫抑制治疗情

况下，静脉注射 rAAV2/8⁃Spc5.12 micro⁃dystrophin 基

因治疗 Duchenne 型肌营养不良症模型犬，观察 2 年

发现，模型犬骨骼肌和心肌 dystrophin 蛋白表达水平

显著升高，肌肉组织形态、肌力和临床表型呈持续

改善，未检测到相关的免疫反应［51］。

由于腺相关病毒介导的微小基因替代治疗的

动物实验（犬模型）取得了较好的效果，经美国食品

与药品管理局批准，目前有 4 项临床试验正在美国

进行：SGT⁃001（试验编号：NCT03368742）处于Ⅰ和

Ⅱ期临床试验阶段，2017 年启动，采取 AAV9 和肌肉

特异性启动子单次静脉注射，主要终点事件是根据

肌肉组织活检评价 micro⁃dystrophin 蛋白表达水平，

预 计 至 2021 年 结 束 ；PF ⁃ 06939926（试 验 编 号 ：

NCT03362502）处于Ⅰ期临床试验阶段，2018 年启

动，采取 AAV9 和肌肉特异性启动子单次静脉注射，

主要终点事件是评价药物安全性和耐受性，预计至

2024 年结束；rAAVrh74⁃MCK⁃GALGT2（试验编号：

NCT03333590）处 于 Ⅰ 和 Ⅱ 期 临 床 试 验 阶 段 ，于

2017 年启动，单次经动脉注射，其主要终点事件是

评 价 药 物 安 全 性 ，预 计 至 2020 年 试 验 结 束 ；

rAAVrh74 ⁃ MHCK7 micro ⁃ dystrophin（试 验 编 号 ：

NCT03375164）处于Ⅰ期临床试验阶段，2017 年启

动，单次静脉注射，主要终点事件是评价药物安全

性，预计至 2021 年结束。AAV micro⁃dystrophin 基因

替代治疗，理论上适用于所有突变类型 Duchenne 型

肌营养不良症。由于治疗后外源性基因的表达持

续时间尚不明确，有可能需要重复给药，而机体对

腺相关病毒衣壳蛋白的 T 细胞免疫反应而影响再次

给药，未来通过使用替代性血清型腺相关病毒、免

疫调节或血浆置换（PE）等治疗方法希望可以解决

这一问题。由于上述研究是开放性临床试验，从现

有疗效看，经单次静脉注射后部分患儿运动功能明

显改善，其远期疗效和药物不良反应是目前关注的
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热点。

四、基因编辑治疗

CRISPR/Cas9 系统是继大范围核酸酶、锌指核

酸酶、转录激活因子样效应物核酸酶后，操作更简

便、效率更高、成本更低、应用范围更为广泛的基因

编辑工具。在细菌基因组中，CRISPR 序列用于识

别外源性 DNA 序列，CRISPR 相关基因（Cas）表达产

物可以切断外源性基因［52］。基因编辑技术运用这

种细菌免疫机制，将内切酶与向导核糖核酸（gRNA）
相连接，通过病毒或非病毒载体导入细胞内，实现

DNA 精准识别、切割，并根据 DNA 模板产生同源重

组（HDR）或 非 同 源 末 端 链 接（NHEJ），进 而 修 复

DNA 链［53］。目前应用于 DMD 基因编辑的内切酶，

包括金黄色葡萄球菌来源的 SaCas9、化脓性链球菌

来源的 SpCas9 和 Cpf1；体外研究载体包括质粒、慢

病毒、腺病毒，体内研究多为腺相关病毒载体。

DMD 基因剪接在鼠和人类的保守性使其从动

物实验推断人类疾病成为可能。自 2016 年开始，

CRISPR/Cas 系统逐渐在体外培养的肌卫星细胞、

Duchenne 型肌营养不良症患儿诱导型多能干细胞

（iPSCs）、DMD 基因缺陷小鼠中实现 DMD 基因编辑，

并可见 dystrophin 蛋白水平恢复，部分骨骼肌和心肌

肌力增强［54⁃57］。目前，观察时间最长的动物实验是

Hakim 等［58］进行的 6 周龄 mdx 小鼠模型研究，经 mdx
小鼠尾静脉注射 AAV9 CRISPR/SaCas9 基因，18 个

月后观察到 mdx 小鼠体内 dystrophin 蛋白水平升高，

最高可达 20%，肌力和心功能增强。对携带突变基

因的胚胎进行基因编辑是避免形成突变嵌合体的

关键，此外，AAV CRISPR ⁃SaCas9 基因可以使成年

小鼠产生体液免疫和细胞免疫，降低基因编辑效

率，对新生小鼠（出生后 1 ~ 18 天）即进行基因编辑

可以有效减轻免疫应答［59］。

大型哺乳动物模型是从小鼠模型跨越至人类

患者的桥梁。deltaE50⁃MD（△Ex50）犬模型是 DMD
基因内含子 50 发生错义突变，自发跳跃外显子 50，
导致阅读框移码，其病程进展、严重程度较 mdx 小鼠

更接近人类患者［60］。2018 年，Amoasii 等 ［61］首次实

现对 Duchenne 型肌营养不良症犬模型进行基因编

辑：于 1 月龄△Ex50 模型犬肌肉注射（2 只）或静脉

注射（2 只）AAV9 CRISPR⁃Cas9 基因和靶点为外显

子 51 剪接受体位点的 sgRNA⁃51，肌肉注射 6 周和静

脉注射 8 周后，逆转录 ⁃聚合酶链反应（RT⁃PCR）显

示外显子 49 剪接至外显子 52，恢复正常阅读框；免

疫组织化学染色、蛋白电泳检测，dystrophin 蛋白在

模型犬心肌和膈肌的表达水平明显升高。该实验

具有基因编辑从动物模型向临床治疗过渡的里程

碑意义；然而，由于样本量较小、持续时间较短，以

至于未观察到长期治疗效果和潜在的免疫反应，而

且存在模型犬年龄对应人类患者年龄较小、观察指

标不完善等局限性［62⁃63］。

虽然，基因编辑治疗目前尚处于细胞和动物实

验阶段，但已展现出诱人的前景，该治疗方法旨在

恢复有功能的 dystrophin 蛋白的表达水平，增强肌

力，以期提高运动功能、呼吸功能和心功能等。低

水 平 的 dystrophin 蛋 白 表 达 恢 复 仍 可 以 增 强

Duchenne 型肌营养不良症小鼠肌力。由于反义寡

核苷酸介导的外显子跳跃治疗的作用靶点为 DMD
mRNA，不能产生持久性疗效，故患者需定期给药；

基因编辑虽可产生持久性疗效，但仍存在脱靶问

题，若发生安全问题，这种持久性改变将会使治疗

造成的影响难以终止，同时尚存在病毒载体的安全

性和免疫反应问题。

五、展望与思考

目前，无义突变通读治疗药物 PTC124 和外显

子 51 跳跃治疗药物 Eteplirsen 已经美国食品与药品

管理局批准有条件上市，从已公布的临床试验结果

可以看出，二者虽有疗效但并不显著，且仅适用于

特定类型的突变患者。随着对外显子跳跃治疗药

物的研发，越来越多的患者可从新药中获益。然

而，目前面临的最大困难是每一个特定外显子跳跃

仅适用一小部分患者，使得临床试验招募困难，单

药研发成本增加，不仅临床试验开展更加艰难，且

由于上市药物价格昂贵，少有家庭能够承担终身用

药的经济负担。目前正在开展的 micro⁃dystrophin 基

因替代治疗Ⅰ和Ⅱ期临床试验虽不能确定其基因

表达的持续时间，但动物实验显示，2 年后仍可维持

显著效果，有望为其他不适用无义突变通读和外显

子跳跃治疗的患者带来希望。同时，CRISPR/Cas9
系统基因编辑等新兴治疗方法也有巨大的临床潜

力，其动物实验业已取得令人鼓舞的结果，但脱靶

率和道德伦理等问题尚未解决，未来的研究将致力

于降低脱靶率、提高打靶率，为 Duchenne 型肌营养

不良症的治疗提供更好的选择。

众所周知，最好的治疗药物须具备疗效显著、

安全、单次给药等条件。上述基因疗法是研究者根

据当时的研究手段对不同突变类型的 Duchenne 型
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肌营养不良症进行的具有针对性的治疗方法，通常

仅选择一种基因治疗方法。如果选择对各种类型

突变通用的 AAV micro⁃dystrophin 基因替代治疗，是

否影响另两种治疗方法在临床的应用尚未可知。

然而，AAV micro⁃dystrophin 基因替代治疗并非最佳

方案。这是由于腺相关病毒仅运载 micro⁃dystrophin
基因，而非全长 DMD 基因，仍存在 DMD 基因缺陷，

故 该 治 疗 方 案 也 仅 仅 是 将 Duchenne 型 转 变 为

Becker 型。AAV micro⁃dystrophin 基因替代治疗目前

尚在临床试验中，虽然研究结果令人鼓舞，但长期

疗效和安全性尚待进一步观察。因此，更好的治疗

是基因编辑治疗，将突变位点的碱基剪掉，接上正

确碱基，使其恢复 DMD 基因正常碱基序列，编码正

常氨基酸，构成正常 dystrophin 蛋白，但是此项方案

距 离 临 床 试 验 阶 段 还 有 很 长 的 路 要 走 。 由 于

Duchenne 型肌营养不良症为进行性加重性疾病，当

患儿肌萎缩程度尚不十分严重、尚可独立行走时进

行基因治疗，无疑获益更大。因此，临床医师、患者

及其家属均应关注 Duchenne 型肌营养不良症基因

治疗的研究进展，根据患儿具体情况选择最佳基因

治疗方案。
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