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Duchenne 型肌营养不良症腺相关病毒介导的
微小抗肌萎缩蛋白基因治疗研究进展

郑卉 张成

【摘要】 Duchenne 型肌营养不良症是人类最常见的单基因遗传病，替换突变基因是其基因治疗的

热点。腺相关病毒因其无人类致病原性、免疫原性较低且能在非分化细胞中长期存在，目前已广泛应用

于基因治疗的相关研究。本文拟从腺相关病毒介导的微小抗肌萎缩蛋白（AAV micro⁃dystrophin）基因的

构建、动物实验和临床试验三方面综述采用 AAV micro⁃dystrophin 基因治疗 Duchenne 型肌营养不良症的

研究进展。
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【Abstract】 Duchenne muscular dystrophy (DMD) is one of the most common single gene hereditary
disease caused by mutation of DMD gene. How to replace the mutated gene has been greatly concerned
until now. The continuous progress of gene therapy on DMD has focusing on constructing the micro ⁃
dystrophin and choosing a vector to transfer it through the whole body. Adeno⁃associated virus (AAV) has
been widely used in this study because of its less pathogenicity, low immunogenicity and long ⁃ term
expression in nondividing cells. This paper discussed the research progress of AAV micro ⁃dystrophin gene
therapy in DMD from the aspects of construction of AAV micro ⁃ dystrophin, animal models and clinical
trials. In a conclusion, there is a long way to explore the clinical use of AAV micro ⁃dystrophin on DMD
patients, but it probably would be the most potential one we should pay more attention to.
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Duchenne 型肌营养不良症（DMD）是以进行性

肌萎缩和肌无力为主要特点的 X 连锁隐性遗传性疾

病［1］，也是人类最为常见的单基因遗传病，发病率为

15.90 ~ 21.90/10 万新生活产男婴［2 ⁃4］。患儿出生时

通常无症状，2 ~ 5 岁发病［5⁃6］，7 岁肌肉功能迅速减

退［7］，10 ~ 12 岁丧失运动功能，20 ~ 30 岁死于呼吸

和循环衰竭［8］。一般情况下，有家族史的患儿经突

变基因携带者（以下简称携带者）筛查和产前诊断

可以早期诊断，而无家族史的患儿于 2 ~ 6 岁出现典

型症状时才被发现［9］。

自 1850 年即有文献陆续对呈进行性肌萎缩和

肌无力表现的病例进行报道，但并无统一名称，直

至 1868 年 ，法 国 内 科 医 师 Duchenne de Boulogne
（1806-1875 年）的相关专著问世后，该病才被正式

命名为“Duchenne 型肌营养不良症”［10⁃11］，至 20 世纪

80 年代经多克隆抗体直接结合融合蛋白技术确定

其致病基因为 DMD 基因。至此，如何替换突变的

DMD 基因成为基因治疗领域的研究热点［12 ⁃13］。此

后 30 年，对 Duchenne 型肌营养不良症的基因治疗

进行了大量探索，但因存在较大障碍而始终未取得

突破性进展。首先，DMD 基因是人体最大的致病基

因，长度约为 2.20 × 10 6 bp［9］，选择何种载体运载如

此巨大的基因是一项极大的挑战；其次，与多种已

进入临床试验阶段的基因病（如血友病、先天性黑

蒙等）不同，Duchenne 型肌营养不良症的病变遍及

全身骨骼肌，肌肉局部注射效果十分有限；最后，心

脏和膈肌这两个决定预后的重要脏器和肌肉位于

人体深部，肌肉注射难以发挥疗效。为此，构建微

小抗肌萎缩蛋白（micro⁃dystrophin）和选择基因治疗

载体，成为颇受关注的研究课题。经对腺相关病毒

（AAV）和逆转录病毒（retrovirus）等多种病毒载体治

疗效果的探索与观察，最终选定腺相关病毒作为载

体。这是由于腺相关病毒无人类致病原性且免疫

原性低，可以在非分化细胞中长期生存，从而弥补

了其运载能力不足的缺陷，目前已被广泛用于基因

治疗的相关研究［14］。

近年来，Duchenne 型肌营养不良症基因治疗的

临床研究业已取得显著进展，如无义突变通读治疗

（口服 PTC124）和外显子跳跃治疗（将移码突变转变

为整码突变），但这两种治疗方法仅针对特定的基

因突变患儿，而腺相关病毒介导的微小抗肌萎缩蛋

白（AAV micro⁃dystrophin）基因治疗则适用于所有突

变类型的患儿，且仅需单次静脉注射即可改善症

状。关于 AAV micro⁃dystrophin 基因治疗研究的历

程可延两条主线追溯，即 DMD 基因学和腺相关病毒

生物学（图 1）［13］。

一、腺相关病毒介导的微小抗肌萎缩蛋白的构

建

1. Micro⁃dystrophin 基因 1987 年，Kunkel 研究

团队发现 DMD 基因及其蛋白质产物——抗肌萎缩

蛋白（dystrophin）［15］。该基因共包含 79 个外显子，

在肌肉和非肌肉组织中存在多种异构体，由 7 个启

动子进行不同位点的剪接而成［9］，其中，编码骨骼肌

异构体的 dystrophin 蛋白相对分子质量约为 427 ×
10 3，DMD mRNA 长度约为 14 × 10 3 bp［14］。如何将这

巨 大 的 蛋 白 质 及 其 转 录 基 因 转 载 入 载 体，成 为

Duchenne 型肌营养不良症基因治疗面临的主要问

题。在对 DMD 基因结构功能位点深入了解的基础

上，研究者开始探索适用于基因治疗且效能更高的

micro⁃dystrophin 基因［16］。对 Becker 型肌营养不良症

（BMD）患者的早期研究发现，极少数患者即使缺失

大片段甚至 50%的基因区域，其临床症状也极其轻

微［17］。随着高效能Δ17 ~ 48 micro⁃dystrophin 蛋白的

发现，使 Duchenne 型肌营养不良症的基因治疗有了

突破性进展［17］。尽管 micro⁃dystrophin 蛋白长度仅

为全长 dystrophin 蛋白的一半，约 6.20 × 10 3 bp，但却

显示出良好的骨骼肌保护作用。此后，长度约 6 ×
10 3 bp［18⁃19］甚至更微小（长度约 3.60 × 10 3 bp）［20⁃24］的

micro⁃dystrophin cDNA 逐渐应用于腺相关病毒和逆

转录病毒治疗 Duchenne 型肌营养不良症模型 mdx
小鼠的动物实验中。

2. AAV micro⁃dystrophin 基因 如何选择适宜的

载体将 micro⁃dystrophin 基因运载至包括骨骼肌和心

肌在内、占人体总重量约 40%的横纹肌系统中，是

目前研究的重点。早期研究显示，长度 < 7 × 10 3 bp
的基因可被转载入腺病毒或逆转录病毒中，经肌肉

注射发挥疗效［20，25⁃27］，但直接肌肉注射仅对注射局

部的肌肉具有治疗效果而对其他非注射部位的肌

肉无效。鉴于此，Greelish 等［28］尝试经豚鼠后肢血

管高压注射重组腺相关病毒（rAAV）运载的δ⁃肌聚

糖（δ ⁃sarcoglycan）治疗肢带型肌营养不良症 2F 型

（LGMD2F 型），发现δ⁃肌聚糖可充满模型豚鼠整个

后肢骨骼肌。然而，随着研究的深入，腺病毒作为

载体的缺陷日益显露，如机体免疫激活、基因表达

不持续、载体肝脏毒性、全身骨骼肌所需病毒剂量

过大等，使腺病毒在基因治疗中的作用受到严重限
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制［29⁃30］，只能开始探索其他载体。1965 年，Atchison
等［31］率先发现一种由腺病毒保存的污染病毒，即腺

相关病毒；1984 年，Hermonat 和 Muzyczka［32］首次构

建出用于基因运载的重组腺相关病毒，该病毒载体

能够克服许多免疫系统相关障碍，从而达到较好的

运载效果，并表达所携带的基因，但仅适用于肌肉

注射［29，33⁃35］；1998 年，腺相关病毒介导的基因治疗率

先用于治疗囊性纤维化［36］，此后开始尝试用于肌肉

病的治疗。虽然与腺病毒和逆转录病毒有所不同，

肌肉注射腺相关病毒载体可以产生高水平和持续

表达的基因［22，37⁃38］，但是该载体的运载容量仅有 5 ×
10 3 bp，且早期用于基因治疗的载体均为 AAV2，该
血清型对骨骼肌的转染率较低，仅能通过肌肉注射

途径给药，从而极大地影响了治疗 Duchenne 型肌营

养不良症的进程［9］。2000 年，Wang 等［22］构建出一

系列长度仅为全长 DMD 基因 1/3 的 micro⁃dystrophin
基因（长度 < 4.20 × 10 3 bp），并将其转载至含骨骼肌

特异性启动子的腺相关病毒载体上，经肌肉注射至

mdx 模型小鼠后发现 2 个能在肌纤维中高效、持续

表 达 的 micro ⁃ dystrophin 基 因，即 Δ 3849 和 Δ 3990；
2002 年，该研究团队对胫骨前肌注射 AAV Δ3990 的

2 月龄成年 mdx 小鼠随访观察至 8 月龄，结果显示，

mdx 小鼠肌肉收缩功能明显增强［39］。这些高效的

micro⁃dystrophin 蛋白不仅解决了腺相关病毒运载容

量小的问题［21，23⁃24，40］，而且可以有效地改善模型动物

的肌肉功能，但是肌肉注射仍然无法解决膈肌和心

AAV，腺相关病毒；DMD，Duchenne 型肌营养不良症；SMA1，脊髓性肌萎缩症 1 型

图 1 系统性注射 AAV micro⁃dystrophin 基因治疗 Duchenne 型肌营养不良症的历程［13］

Figure 1 Milestones in the development of systemic AAV micro⁃dystrophin gene therapy［13］.

2000 年 模型鼠局部肌肉注射 AAV micro⁃dystrophin

模型鼠系统性注射 AAV
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1990 年 发现截短 dystrophin 蛋白

1997 年 首次合成 micro⁃dystrophin 蛋白
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2004 年 模型鼠系统性注射 AAV micro⁃dystrophin

2007 年 模型犬局部肌肉注射 AAV micro⁃dystrophin

2010 年 DMD 患者局部肌肉注射 AAV micro⁃dystrophin

2013 年 AAV micro⁃dystrophin 改善模型犬肌力

2015 年 成年模型犬系统性注射 AAV micro⁃dystrophin

2018 年 DMD 患者系统性注射 AAV micro⁃dystrophin

2020 年
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1984 年首次应用 AAV 载体

1996 年AAV 运载至肌肉
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2005 年

2008 年模型犬系统性注射 AAV

2017 年SMA1 型患者系统性注射 AAV 2018 年系统性注射 AAV 发生急性毒性反应

AAV 介导的基因治疗 AAV micro⁃dystrophin 基因治疗
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肌受累问题。值得一提的是，目前新发现的腺相关

病毒血清型（如 AAV6、AAV8、AAV9 等）可大剂量

（100 × 10 12 vg/kg）经静脉注射［41］，提示系统性（经静

脉或动脉途径）注射 micro⁃dystrophin 蛋白以阻止或

者改善哺乳动物模型全身肌萎缩的治疗方法是可

行的［41⁃42］。

二、动物实验

1. 系统性注射 AAV micro ⁃dystrophin 基因治疗

Duchenne 型肌营养不良症的动物模型研究 系统

性注射腺相关病毒是 Duchenne 型肌营养不良症基

因治疗的里程碑事件［43］，随着该项技术的进步，目

前 AAV micro⁃dystrophin 基因已用于 Duchenne 型肌

营养不良症模型鼠或模型犬的疗效观察［9，44 ⁃ 45］。

2004 年，Gregorevic 等［41］等首次对系统性注射 AAV
micro⁃dystrophin 基因治疗成年 mdx 小鼠模型的疗效

进行观察，发现 mdx 小鼠全身骨骼肌功能显著改

善。2005 年，Wang 等［46］对不同腺相关病毒血清型

通过血管屏障的能力进行比较，发现 AAV8 是最有

效的将携带基因转染至全身骨骼肌和心肌的血清

型。此后，进一步对症状严重动物模型，如老龄 mdx
小鼠、抗肌萎缩蛋白相关蛋白（utrophin）/dystrophin
基因双敲除小鼠和 DBA/2J⁃mdx 小鼠模型等进行疗

效观察，亦证实系统性注射 AAV micro⁃dystrophin 基

因治疗的可行性和有效性［42，47⁃51］。与此同时，系统

性注射 AAV micro⁃dystrophin 基因治疗大型哺乳动

物模型——Duchenne 型肌营养不良症模型犬实验

也颇受关注。2007 年，Wang 等［52⁃53］首次采取肌肉注

射 AAV2 micro ⁃dystrophin 或 AAV6 micro ⁃dystrophin
的方法治疗 Duchenne 型肌营养不良症模型犬，但是

由于肌肉局部发生严重 T 细胞介导的炎症反应而影

响治疗效果。2010 年，Kornegay 等［54］发现经静脉注

射 AAV micro⁃dystrophin 基因后，新生 Duchenne 型肌

营养不良症模型犬不仅全身肌肉组织广泛表达该

基因，而且可有效控制动物体重的增长和改善症

状。2015 年，Yue 等［55］的动物实验表明，系统性注

射 AAV micro⁃dystrophin 后，Duchenne 型肌营养不良

症模型犬膈肌、心肌和全身骨骼肌广泛表达该基

因，并可持续至少 4 个月。此后，多项动物实验证

实 ，系 统 性 注 射 AAV8 micro ⁃ dystrophin 或 AAV9
micro⁃dystrophin 基因治疗成年 Duchenne 型肌营养不

良症模型犬安全且疗效持久，此二者不仅可以广泛

表达于全身肌肉组织并改善肌肉组织学形态，而且

能够显著提高肌力、促进运动功能的恢复［56⁃59］。

2. 系统性注射高剂量 AAV micro ⁃dystrophin 基

因治疗 Duchenne 型肌营养不良症的安全性和免疫

反应 有研究显示，高剂量（≥ 75 × 10 12 vg/kg）腺相

关病毒对 Duchenne 型肌营养不良症模型犬具有毒

性作用［54，60⁃61］。对 3 只日龄为 4 天的 Duchenne 型肌

营养不良症模型犬的观察，结果显示，经静脉注射

AAV9 micro⁃dystrophin（150 × 10 12 vg/kg）后，1 只模型

犬出现意识障碍、其余 2 只发生类似炎症性肌肉病

的症状，但模型犬的血液生化指标未见明显异常，

micro ⁃ dystrophin 蛋白阳性细胞周围未见 CD4 + 和

CD8+T 细胞，由此推测，腺相关病毒的毒性反应可能

源于固有免疫反应，而非 T 细胞反应［54］。据 Wilson
团队的两项动物实验结果，系统性注射高剂量腺相

关病毒可能存在引起毒性反应的潜在风险［60⁃61］：其

中一项研究以 2 只 4 岁龄猕猴为观察对象，分别系

统性注射运载有以 CB7 为启动子和绿色荧光蛋白

（GFP）基因的 AAV9 GFP 或其变异体 AAV PHP.B
GFP（75 × 10 12 vg/kg），治疗第 3 天时注射 AAV9 GFP
的猕猴出现肝酶谱水平升高，而注射 AAV PHP.B
GFP 的猕猴则出现急性肝功能障碍和血小板计数

减少并于注射第 5 天时因全身出血死亡。另一项研

究的观察对象为 14 月龄猕猴（3 只）和 3 ~ 30 天龄猪

（3 只），系统性注射运载有以 CB7 为启动子的人运

动神经元存活（SMN1）基因的 AAV9 变异体 AAV
hu68（200 × 10 12 vg/kg）后，1 只猕猴即刻发生急性肝

功能衰竭，至治疗第 5 天死于弥漫性血管内凝血

（DIC）；另 2 只猕猴治疗第 5 天时出现肝酶谱升高和

血小板计数减少，至治疗第 28 天时发生感觉神经元

毒性反应；3 只猪虽未出现肝酶谱升高现象，但于治

疗 2 周内出现感觉神经元损害症状。上述动物实验

均未发现细胞免疫反应的证据，故有学者认为，高

剂量腺相关病毒主要是通过激活固有免疫反应而

产生毒性反应［62⁃63］。

三、临床试验

1. AAV micro⁃dystrophin 基因的疗效观察 随着

腺相关病毒载体血清型将基因转染至全身横纹肌

系统及 micro⁃dystrophin 蛋白合成和治疗流程的改

进，探索系统性注射 AAV micro⁃dystrophin 基因治疗

Duchenne 型肌营养不良症的临床试验已列入研究

日程［9］。尽管各项临床试验有很多相似之处，但选

择的腺相关病毒载体血清型、micro⁃dystrophin 基因

型、采用何种基因启动子，以及受试者年龄等方面

各有不同。尽管系统性基因治疗的安全性仍是基
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表 1 AAV micro⁃dystrophin 基因治疗 Duchenne 型肌营养不良症的临床试验［13］

Table 1. Clinical trials of AAV micro⁃dystrophin gene therapy for DMD［13］

观察项目

试验编号

试验名称

开始时间

预计结束时间

试验地点

试验阶段

研究设计方案

药物名称

载体血清型

治疗基因

药物剂量

病例数（例）

年龄

目前状态

糖皮质激素治疗时间

基因突变类型

AAV 抗体

主要结局

次要结局

美国 Solid Biosciences 公司资助的临床试验

NCT03368742
Microdystrophin Gene Transfer Study inAdolescents and Children with DMD(IGNITE DMD)
2017 年 12 月 6 日

2021 年 3 月

美国佛罗里达大学

Ⅰ期和Ⅱ期

随机对照试验

SGT⁃001
AAV9
microdys5R

3 个剂量组（≥ 50 × 10 12 vg/kg）
16
4 ~ 17 岁

任意

≥ 2 年

任意

不存在

药物安全性和 micro⁃dystrophin 蛋白表达变化

无

美国 Pfizer 公司资助的临床试验

NCT03362502
A Study to Evaluate the Safety and Tolerability ofPF⁃06939926 Gene Therapy in DuchenneMuscular Dystrophy
2018 年 1 月 23 日

2024 年 6 月

美国杜克大学、犹他大学、加利福尼亚大学洛
杉矶分校

Ⅰb 期

非随机试验

PF⁃06939926
AAV9
Δ3990

2 个剂量组（≥ 100 × 10 12 vg/kg）
12
5 ~ 12 岁

非卧床

> 3 个月，总疗程 ≤ 6 个月

任意

不存在

药物安全性和耐受性

Micro⁃dystrophin 蛋白表达变化

美国俄亥俄州国家儿童医院临床试验

NCT03375164
Systemic Gene Delivery Clinical Trial forDuchenne Muscular Dystrophy
2017 年 12 月 11 日

2021 年 1 月

美国华盛顿大学医学院、俄亥俄州国家儿
童医院

Ⅰ期和Ⅱ期

非随机试验

rAAVrh74.MHCK7.micro⁃dystrophin
AAV⁃rh74
ΔR4⁃23/ΔC

200 × 10 12 vg/kg
12
3 个月至 7 岁

非卧床

> 4 岁患儿应用，连续 > 12 周

外显子 18 ~ 58 无义突变和移码突变

≤ 1 ∶400
药物安全性

Micro⁃dystrophin 蛋白表达变化和运动功能

本关注点，但治疗有效性亦至关重要，因此，各项试

验不仅要解决 AAV micro⁃dystrophin 基因长期治疗

的安全性，且所得结果还须对不同 micro⁃dystrophin
蛋白的功能提供初步评价［9］。如 micro⁃dystrophin 基

因能否促进 Duchenne 型肌营养不良症患儿肌肉生

理功能的改善？治疗后何时显效、疗效持续多长时

间？能否耐受动物实验的腺相关病毒载体滴度？

年龄和疾病进程是否影响治疗效果？2006 年，美国

俄亥俄州国家儿童医院的 Mendell 研究团队率先开

展 AAV micro⁃dystrophin 基因治疗的临床研究，共观

察 6 例 5 ~ 11 岁患儿肱二头肌注射运载有巨细胞病

毒（CMV）启动子的 AAV2.5 micro⁃dystrophin Δ3990
（20 × 10 9或 100 × 10 9 vg/kg）的疗效，治疗前 4 小时所

有患儿经静脉注射甲泼尼龙 2 mg/kg 预防免疫应激，

治疗 42 天时肌肉活检显示，低剂量（20 × 10 9 vg/kg）
组和高剂量（100 × 10 9 vg/kg）组各有 1 例患儿检出极

少量的 dystrophin 蛋白阳性细胞，3 例出现不同程度

的针对 micro⁃dystrophin 蛋白、回复肌纤维或腺相关

病毒衣壳蛋白的 T 细胞反应［64］。虽然，该项研究未

能达到临床预期疗效，而且受试患儿免疫反应严

重，但为后续临床试验奠定了基础。2017 年，美国

先后启动 3 项旨在证实 AAV micro⁃dystrophin 基因治

疗安全性和有效性的临床试验，但 3 项试验在选择

腺相关病毒血清型、制备和纯化方法，以及注射剂

量、启动子、micro⁃dystrophin 蛋白结构、患儿年龄、突

变的 DMD 基因等纳入标准上存在差异（表 1）［13］。

目前欧洲也有 1 项临床试验正在进行中。

2. AAV micro ⁃dystrophin 基因治疗 Duchenne 型

肌营养不良症的安全性观察 目前，基因治疗

Duchenne 型肌营养不良症的耐受性和安全性越来

越受到关注［13］。2018 年，美国 Solid Biosciences 公

司资助的一项临床试验因出现非预期性严重不良

事件而被暂停［65⁃66］。该项试验中的受试患儿于系统

性注射 AAV9 micro⁃dystrophin 基因（50 × 10 12 vg/kg）
数日后出现血小板、红细胞计数减少，短暂性肾功

能损害、补体激活，且有 1 例患儿已丧失运动功能，

但未发现凝血功能和肝功能损害的证据，诱发这些

不良反应的原因尚在调查中。鉴于该项试验中严

DMD，Duchenne muscular dystrophy，Duchenne 型肌营养不良症；AAV，adeno⁃associated virus，腺相关病毒
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重不良事件的出现时间与 Wilson 研究团队动物实

验基本一致［60⁃61］，推测可能与固有免疫反应有关，补

体激活可以作为佐证［65］。体外研究结果显示，腺相

关病毒衣壳蛋白不仅与补体系统发生抗原抗体反

应，而且与补体系统存在剂量相关性［67］，被激活的

补体不仅可以引起炎症反应，还可以与红细胞、血

小板和血管内皮细胞等发生结合反应，导致细胞破

坏［68⁃69］。尽管系统性注射腺相关病毒存在上述急性

和（或）亚急性毒性反应，但该疗法仍具有改善

Duchenne 型肌营养不良症患者骨骼肌功能障碍的

潜在可能性，其安全性和有效性已经脊髓性肌萎缩

症（SMA）1 型和 A 型血友病患者的临床试验结果证

实［70⁃71］。与固有免疫反应不同的是，腺相关病毒基

因治疗引起的获得性免疫反应早已引起关注［72⁃75］，

根据腺相关病毒（< 10 × 10 12 vg/kg）基因治疗 B 型血

友病的临床研究结果，腺相关病毒衣壳蛋白的 T 细

胞反应主要表现为肝酶谱升高，通过短期大剂量

（60 mg/d）糖皮质激素治疗即可有效控制此异常反

应，并使凝血因子Ⅸ持续表达［72，75⁃76］。除了腺相关

病毒衣壳蛋白外，dystrophin 蛋白本身亦可引起严重

的 T 细胞反应［64］，Flanigan 等［77］也于 Duchenne 型肌

营养不良症患儿体内发现由 dystrophin 蛋白引起的

T 细胞反应。关于 AAV micro⁃dystrophin 是否引起获

得性免疫反应的证据及其机制尚待进一步研究。

腺相关病毒和（或）其结合抗体所导致的体液免疫

反应是 Duchenne 型肌营养不良症患者进行 AAV
micro⁃dystrophin 基因治疗时面临的最大挑战［78 ⁃ 79］。

目前，针对由腺相关病毒引起的体液免疫反应所开

展的研究主要包括血浆置换（PE）、腺相关病毒衣壳

蛋白的编辑和包被、药物调控 B 淋巴细胞/T 淋巴细

胞激活等，最终可能需要上述多种治疗方法的联合

应用［78，80⁃81］。

四、临床应用前景及意义

对 Duchenne 型肌营养不良症 30 余年的研究结

果，为 AAV micro⁃dystrophin 基因治疗奠定了基础。

未来，临床试验将会在以下方面提供更多证据：

AAV micro⁃dystrophin 基因治疗是否适用于临床推

广，或是否在腺相关病毒血清型和启动子选择、注

射方法、注射剂量、患儿年龄、免疫抑制方案制定等

方面存在限制。同时也将对 AAV micro⁃dystrophin
基因治疗的有效性和安全性进行评价。尽管 AAV
micro⁃dystrophin 基因治疗应用于临床尚需时日，但

如何改进腺相关病毒衣壳蛋白、使 micro⁃dystrophin

蛋白功能最大化、减少各种免疫反应仍是未来的主

要研究方向，现有的临床试验结果均提示 AAV
micro⁃dystrophin 基因治疗是 Duchenne 型肌营养不良

症患者最有希望的治疗方法。
利益冲突 无
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·小词典·
中英文对照名词词汇（一）

阿尔茨海默病 Alzheimer's disease（AD）
癌症相关缺血性卒中

cancer⁃associated ischemic stroke（CAIS）
白细胞介素⁃6 interleukin⁃6（IL⁃6）
包涵体肌炎 inclusion body myositis（IBM）

北极星移动评价量表
North Star Ambulatory Assessment（NSAA）

表观扩散系数 apparent diffusion coefficient（ADC）
表皮生长因子受体 epidermal growth factor receptor（EGFR）
丙氨酸转氨酶 alanine aminotransferase（ALT）
不明病因 stroke of undetermined etiology（SUE）
成簇的规律间隔的短回文重复序列

clustered regularly interspaced short palindromic repeats
（CRISPR）

成对同源结构域转录因子 1
paired⁃like homeodomain transcription factor 1（PITX1）

重复时间 repetition time（TR）
重组组织型纤溶酶原激活物

recombinant tissue⁃type plasminogen activator（rt⁃PA）
催乳素 prolactin（PRL）
大动脉粥样硬化 large artery atherosclerosis（LAA）
S⁃100B 蛋白 S⁃100B protein（S⁃100B）
低密度脂蛋白胆固醇

low⁃density lipoprotein cholesterol（LDL⁃C）
第二代测序技术 next⁃generation sequencing（NGS）
电压门控性钙离子通道

voltage⁃gated calcium channel（VGCC）
电压门控性钠离子通道

voltage⁃gated sodium channel（VGSC）
短暂性脑缺血发作 transient ischemic attack（TIA）
多发性肌炎 polymyositis（PM）

多发性硬化 multiple sclerosis（MS）

多梳抑制复合体 polycomb repressive complex（PRC）
多系统萎缩 multiple system atrophy（MSA）
多腺苷酸化信号 polyadenylation signal（PAS）
多学科诊疗模式 multi⁃disciplinary team（MDT）
发作性运动诱发性运动障碍

paroxysmal kinesigenic dyskinesia（PKD）
反义寡核苷酸 antisense oligonucleotide（ASO）
C⁃反应蛋白 C⁃reactive protein（CRP）
反转时间 inversion time（TI）
3’非翻译区 3'untranslated region（3'UTR）
非运动症状 non⁃motor symptom（NMS）
6 分钟步行试验 6 Minute Walking Test（6MWT）
分子梳 molecular combing（MC）
副肿瘤综合征 paraneoplastic neurological syndrome（PNS）
钆⁃二乙三胺五醋酸

gadolinium⁃diethylene triamine pentetic acid（Gd⁃DTPA）
改良 Rankin 量表 modified Rankin Scale（mRS）
改良吞钡试验 modified Barium Swallow Study（MBSS）
肝豆状核变性 hepatolenticular degeneration（HLD）
［Wilson 病 Wilson's disease（WD）］

骨形态发生蛋白 bone morphogenetic protein（BMP）
国家食品药品监督管理总局

China Food and Drug Administration（CFDA）
核因子 E2 相关因子 2

nuclear factor E2⁃related factor 2（Nrf2）
核中心移位纤维 centrally nucleated fiber（CNF）
后交通动脉 posterior communicating artery（PCoA）
回波时间 echo time（TE）
活化部分凝血活酶时间

activated partial thromboplastin time（APTT）
肌聚糖 sarcoglycan（SG）
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