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[摘要] Duchenne 型肌营养不良症 （Duchenne muscular dystrophy，DMD） 是一种严重的 X 连锁隐性遗传疾病，
由 DMD 基因突变引起，是最常见的遗传性肌营养不良类型之一。DMD 基因是已知的人类基因组中最大的基因之
一，编码抗肌萎缩蛋白 （dystrophin）。目前已知的 DMD 基因突变类型复杂多样，包括外显子的缺失、重复、点突
变，以及小片段插入或缺失等，为 DMD 的治疗带来了巨大挑战。目前尚无根治 DMD 的方法，其主要治疗手段以症
状管理为主，且无法逆转或阻止疾病的进展。近年来，随着生物技术的进步，核酸药物和基因治疗成为 DMD 治疗
研究的前沿领域。此类治疗方法旨在通过修复或替代突变的基因来恢复抗肌萎缩蛋白的表达，从而改善肌肉功能或
延缓肌肉退化。在临床前动物模型研究和前期临床试验中，这些治疗方法已显现出一定的疗效，为 DMD 患者带来
了新的希望。本文在简述 DMD 病理机制及遗传特征的基础上，详细介绍了 DMD 治疗领域的最新研究进展，特别聚
焦于 DMD 核酸药物 （包括基于外显子跳跃疗法的反义寡核苷酸药物和核糖体跳跃促进剂） 以及基因治疗方法 （包
括基因替代疗法和基因编辑疗法）。这些治疗方法的开发和应用不仅为 DMD 患者提供了新的治疗选择，也为其他遗
传性疾病的治疗积累了宝贵经验。然而，DMD 治疗的临床转化也面临诸多挑战，未来研究需要进一步优化现有的
治疗方法，提高治疗的有效性和适用性，同时探索新的治疗策略，以期为 DMD 患者带来更有效且可持续的治疗
方案。
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[ABSTRACT] Duchenne muscular dystrophy (DMD) is a severe X-linked recessive genetic disorder 
caused by mutations in the DMD gene, making it one of the most common forms of hereditary muscular 
dystrophy. The DMD gene, which encodes dystrophin, is the largest known gene in the human genome. 
Mutations in the DMD gene are highly diverse, including exon deletions, duplications, point mutations, and 
small insertions or deletions, posing significant challenges for treatment. Currently, there is no cure for 
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DMD, and existing treatment strategies focus primarily on symptom management, which cannot reverse or 
halt disease progression. Advances in biotechnology position nucleic acid drugs and gene therapies at the 
forefront of DMD treatment research. These treatments aim to restore dystrophin expression by repairing 
or replacing mutated genes, thereby improving muscle function or slowing muscle degeneration. 
Preclinical studies in animal models and early-phase clinical trials demonstrate promising efficacy and offer 
new hope for DMD patients. This review briefly outlines the pathological mechanisms and genetic 
characteristics of DMD before delving into recent progress in therapeutic strategies, with a particular focus 
on nucleic acid drugs (including antisense oligonucleotides for exon skipping therapy and translation 
readthrough inducers) and gene therapy approaches (including gene replacement therapy and gene 
editing). The development and application of these therapies not only provide new treatment options for 
DMD patients, but also offer valuable insights for addressing other genetic disorders. However, numerous 
challenges impede the clinical translation of DMD treatments. Future studies must optimize existing 
therapeutic strategies, improve their efficacy and applicability, and explore innovative approaches to 
deliver more effective and sustainable treatments for DMD patients.
[Key words]  Duchenne muscular dystrophy; Dystrophin; Nucleic acid drugs; Antisense oligonucleotides; 

Gene therapy; Exon skipping

Duchenne 型肌营养不良症 （Duchenne muscular 
dystrophy，DMD）是一种X染色体连锁的神经肌肉疾

病［1］，主要罹患群体为男性，以严重的肌肉萎缩、

心肌病和肌酸激酶水平升高为特征。DMD是最常见

的儿童肌营养不良症之一，在中国男婴中的发病率约

为 1/3 853，以此估算全国约有 70 000名DMD男性患

者［2］。DMD作为一种遗传性肌肉疾病，患者常伴有学

习和社交障碍及身体残疾，生活质量降低，且易出现

心理问题。该病的医疗费用高昂，持续治疗、康复服

务和近期新开发但昂贵的基因疗法，都会给患者家庭

造成巨大的经济负担。此外，药物不良反应和长期护

理需求会进一步增加医疗成本和社会压力。DMD临床

表现通常在儿童早期出现，包括运动发育迟滞、进行

性肌无力和运动功能障碍等症状；患者青春期后逐渐

丧失行走能力，约在20～30岁因心肺衰竭而死亡［3］。
目前DMD患者的标准治疗方法包括皮质类固醇治

疗、物理治疗和心肌病治疗等。其中，皮质类固醇治

疗主要通过抗炎、调节免疫等起效，可一定程度上延

缓病情，但存在骨密度下降、代谢异常、肾上腺功能

受损、血压升高、体重增加、发育不良等显著不良反

应，且无法从根本上治疗疾病［4］。同时，用药患者会

产生明显的药物依赖性，一旦停药，病情可能会加速

恶化。因此，患者往往需要长期服药，而这又增加了

药物累积性不良反应发生的风险。物理治疗仅能改善

患者的运动功能，减缓肌肉萎缩或挛缩的进程，但无

法修复受损的基因或恢复抗肌萎缩蛋白（dystrophin）

的功能，无法影响疾病的病理根源。晚期DMD患者肌

肉萎缩严重、功能受限，物理治疗的效果大幅下降。

而且物理治疗的效果多为短期，需长期坚持才能延续

疗效，这容易给患者和家庭造成较大负担，患者的依

从性也会显著影响治疗效果。因此，DMD治疗亟需开

发更先进的治疗方法。

近年来，核酸药物和基因治疗凭借其精准性和靶

向性，展现出治疗DMD的巨大潜力，成为DMD治疗

研究的前沿方向。本文旨在总结核酸药物和基因治疗

的研究进展，阐明其治疗DMD的机制和临床转化价

值，并探讨其面临的挑战和未来的发展方向。

1　DMD 病理机制及遗传特征

基于动物模型的研究表明，抗肌萎缩蛋白是肌细

胞中肌动蛋白细胞骨架和细胞外基质的重要组分，其

缺失会导致肌纤维受损和丢失。而且作为抗肌萎缩糖

蛋白复合体 （dystrophin-glycoprotein complex，DGC）
的一部分，抗肌萎缩蛋白缺乏会破坏肌细胞膜的稳定

性，进而导致肌肉退化［5］。编码抗肌萎缩蛋白的基因

为DMD基因，包含 79个外显子。目前已知的DMD基
因突变多达上千种。约 70%的DMD患者的DMD基因

突变类型为大片段缺失，另外 30%为片段重复、点突

变、小片段插入或缺失等类型［6］。大多数外显子缺失

或重复突变聚集在外显子 6和 7以及外显子 43和 53之
间的两个热点区域，而其他突变则在DMD基因上随机

发生。这些突变通常会导致开放阅读框（open reading 
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frame）的移位，进而形成终止密码子，使得肽链合成

提前终止并产生截短的、无功能的抗肌萎缩蛋白［7］。
抗肌萎缩蛋白的相对分子质量为 4.27×105，包含

3 685个氨基酸，由 4个不同的功能域组成：N端结构

域（N-terminal domain，NTD）、中央杆状结构域（rod 
domain，RD）、富含半胱氨酸结构域（cysteine-rich 
domain，CRD）以及 C端结构域（C-terminal domain，
CTD）（图 1）。NTD与肌动蛋白结合，连接肌细胞骨

架，提供机械支撑［8］。中央的杆状结构域存在许多重

复和冗余的序列。研究表明，删除部分中央结构域的

抗肌萎缩蛋白仍能正常发挥功能［9］。在贝克尔肌营养

不良症（Becker muscular dystrophy，BMD）患者体内，

拥有部分中央结构域的抗肌萎缩蛋白仍能在一定程度

上维持肌肉功能，这为外显子跳跃和基因编辑治疗策

略提供了有力支持［10］。正常肌肉组织中，完整的糖蛋

白复合物（dystrophin-associated glycoprotein complex，
DAGC）通过连接细胞骨架、肌膜和细胞外基质，维

持肌膜的完整性。然而在 DMD患者的肌肉组织中，

由于缺乏功能性抗肌萎缩蛋白，DAGC无法与肌动蛋

白（Actin）和细胞外基质相互作用，导致DAGC失去

支撑功能。这会导致细胞膜稳定性降低，钙离子内流

增加，以及氧化应激发生［11］，进而诱导促炎性细胞

因子的释放，引发肌纤维出现炎症、变性坏死和纤维

化，损害肌肉细胞的再生能力，形成恶性循环。此

外，受损的肌肉组织会被脂肪组织和纤维结缔组织取

代，导致肌肉功能丧失，并伴随线粒体功能紊乱和血

管缺血，从而加剧代谢损伤，最终加速疾病

发展［12］。

2　DMD 核酸药物研究进展

核酸药物是指低分子量、化学修饰的核酸分子，

可用于调控基因表达或修复遗传缺陷。由于结合了核

酸药物的特异性和小分子药物的稳定性这两方面优势，

核酸药物在治疗遗传病、癌症和病毒感染中具有重要

的应用价值。目前，应用在DMD治疗上的核酸药物包

括反义寡核苷酸 （antisense oligonucleotides， ASOs）
和 核 糖 体 跳 跃 促 进 剂 （translation readthrough 
inducers）等。

2.1　反义寡核苷酸类药物
DMD患者的基因突变通常包括DMD基因的外显子

缺失、重复或突变，这些突变导致开放阅读框移位，

并提前形成终止密码子，从而产生截短且功能丧失的

抗肌萎缩蛋白［14］。反义寡核苷酸药物主要通过外显子

跳跃（exon skipping）技术来恢复DMD基因的阅读框，

从而表达功能性抗肌萎缩蛋白。虽然跳跃后的抗肌萎

缩蛋白比正常的抗肌萎缩蛋白较短，但其仍能维持肌

肉细胞膜的稳定性，改善肌肉功能，并减缓肌肉退化

的进程［15］。外显子跳跃疗法是目前最有前途的治疗途

径之一，可用于治疗约 60%～80%的 DMD患者。目

前，几种反义寡核苷酸药物已获得美国食品药品监督

管理局（Food and Drug Administration， FDA） 的批

准：（1） Eteplirsen （Exondys 51）诱导外显子 51跳

注：本图根据文献 ［13］ 内容绘制。
Note：This figure was adapted from reference ［13］.
图 1 DMD 基因及其编码蛋白结构示意图
Figure 1 Schematic diagram of DMD gene and its encoded protein structure
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跃，治疗 188周后肌肉组织中抗肌萎缩蛋白的表达水

平低于正常水平约 1%［15］；（2） Golodirsen （Vyondys 
53）诱导外显子53跳跃，治疗48周后抗肌萎缩蛋白的

表达水平低于正常水平约 1%［16］；（3） Casimersen
（Amondys 45）诱导外显子 45跳跃，治疗 48周后抗肌

萎缩蛋白的表达水平达到正常水平的 1.7% ［17-18］；
（4） Viltepso诱导外显子 53跳跃，治疗 25周后抗肌萎

缩蛋白的表达水平低于正常水平约5.9%（该研究使用

的抗肌萎缩蛋白表达水平检测方法与上述研究

不同）［22］。

2.1.1　Eteplirsen
Eteplirsen （商品名 Exondys 51） 由美国 Sarepta 

Therapeutics公司开发，是首个获得FDA批准用于治疗

DMD的反义寡核苷酸药物。其通过磷酰二胺吗啡啉寡

核 苷 酸 （phosphorodiamidate morpholino oligomer，
PMO）技术实现对 51 号外显子的跳跃，从而恢复

mRNA阅读框，产生截短的抗肌萎缩蛋白［19］。该药物

已在食蟹猴和mdx小鼠上进行了临床前研究。其中一

项食蟹猴研究显示，最大剂量（320 mg/kg，相当于人

类100 mg/kg）的Eteplirsen经皮下或静脉注射具有良好

耐受性，未观察到显著的心血管、呼吸、神经或肾脏

毒性；随着剂量的增加，肾脏细胞中嗜碱性颗粒/肾小

管和肾小管空泡化现象增多，但这些变化会在恢复期

自发逆转，且未影响血清生化参数或肾功能［20］。除此

之外，小鼠骨髓细胞微核试验结果显示，与对照组相

比，注射剂量分别为 5 000 μg/mL 或 2 000 mg/kg 的
Eteplirsen药物没有毒性作用［21］。以上动物模型研究

中的安全性结果为Eteplirsen的Ⅰ/Ⅱ期临床试验的启动

铺平了道路。

初步的临床试验结果表明，Eteplirsen可有效促进

功能性抗肌萎缩蛋白的产生，并增加6 min步行测试的

距离［22］。随后的随机、双盲、安慰剂对照试验进一步

验证了Eteplirsen诱导产生的功能性抗肌萎缩蛋白的作

用与能力［23］。一项关于Eteplirsen长期治疗DMD的研

注：A， Eteplirsen，用于治疗缺失外显子 49 和 50 的 DMD 患者；B，Viltolarsen/Golodirsen，用于治疗 53 号外显子发生移码突变的 DMD 患
者；C，Casimersen，用于治疗 45 号外显子中发生移码突变的 DMD 患者。本图根据文献 ［7］ 内容绘制。
Note： A， Eteplirsen， for DMD patients with deletion of exons 49 and 50； B， Viltolarsen/Golodirsen， for DMD patients with frameshift 
mutations affecting exon 53； C， Casimersen， for DMD patients with frameshift mutations affecting exon 45. This figure was adapted from 
reference ［7］.
图 2 针对 Duchenne 型肌营养不良症 DMD 基因外显子跳跃疗法的作用机制
Figure 2 Mechanism of exon skipping therapy for DMD gene in Duchenne muscular dystrophy
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究显示，随着治疗时间的延长，抗肌萎缩蛋白阳性纤

维的比例逐渐增加，从初期正常值的 23%增加至更高

水平；在第 48周时，30 mg/kg剂量组的抗肌萎缩蛋白

表达水平达到正常值的 52%，而 50 mg/kg剂量组达到

正常值的 43%［24］。在接受 Eteplirsen治疗的患者中，

即使部分患者已经失去了行走能力，Eteplirsen治疗仍

能维持他们的心脏和上肢功能，其他的疾病进展指标

保持在相对稳定的状态［25］。鉴于在接受Eteplirsen治
疗的部分患者中观察到骨骼肌中抗肌萎缩蛋白表达量

增加的积极成果，2016 年 9 月 19 日，FDA 批准了

Eteplirsen用于DMD患者的治疗［26］。Eteplirsen获批开

创了多项“第一”，包括：第一个在美国获得批准用于

治疗DMD的药物、第一个被批准用于调节剪接的寡核

苷酸、第一个被批准的PMO［27］。
Eteplirsen的成功不仅在于创新的治疗机制，还在

于其通过严格的动物模型测试和临床试验验证了其安

全性和有效性。这种从动物模型到人类患者的转化医

学研究，体现了比较医学在药物开发和疾病治疗中的

关键作用，为未来更多基于基因疗法的药物研发提供

了宝贵的经验和启示。

然而，Eteplirsen 的批准也伴随着争议。尽管

Eteplirsen治疗在临床试验中显示出良好的恢复抗肌萎

缩蛋白表达水平的能力，为DMD患者提供了一种新颖

的、更有效的治疗选择［28］，但该批准主要是基于一项

样本量相对较小且数据质量和数量均有限的临床研究，

并且以抗肌萎缩蛋白表达水平的变化作为替代指标，

而非直接验证药物的长期临床获益。这一批准引发了

公众对FDA加速审批程序的担忧，特别是这种审批模

式可能导致药物长期疗效和安全性评价不充分。此外，

Eteplirsen的潜在不良反应（包括肾毒性和免疫反应的

可能性）尚未在大规模研究中充分验证，其长期安全

性和耐受性仍需进一步观察。尽管如此，Eteplirsen的
获批仍然被视为DMD治疗领域中的一个重要里程碑，

为未来开发更多的PMO治疗方法提供了宝贵的经验和

数据。2023年一项最新的研究结果显示，通过精密化

学修饰以识别更强的靶向结合位点的新一代反义寡核

苷酸可以显著提高外显子 51跳跃反义寡核苷酸的效

率，在肌肉细胞培养和动物模型实验中显示出比早期

药物更高的外显子跳跃水平和抗肌萎缩蛋白恢复水平。

该研究证实，外显子跳跃治疗成功的关键因素是选择

正确的反义寡核苷酸序列。该研究构建了一种系统性

反义寡核苷酸筛选模型，该模型对潜在的外显子跳跃

效率和被挽救的抗肌萎缩蛋白水平进行定量分析，可

以筛选出将在临床试验中测试的最佳反义寡核苷酸

序列［29］。
2.1.2　Golodirsen

Golodirsen （商品名 Vyondys 53）也是一种基于

PMO技术的核酸药物，同样由美国Sarepta Therapeutics
公司开发。它能靶向诱导53号外显子发生跳跃，恢复

DMD基因主要转录本的阅读框，产生截短但仍具部分

功能的抗肌萎缩蛋白，从而减缓疾病发展［30］。在比较

医学研究中，Golodirsen的表现尤为引人注目。动物模

型研究表明，与健康对照组相比，DMD患者的肌源性

细胞以及mdx小鼠的肌纤维中，细胞核与细胞质之间

的 mRNA 运输可能存在障碍，导致转录失衡，而

Golodirsen治疗可以调节mRNA的转录失衡现象。在对

来自 25名参与者的成纤维细胞所展开的体外实验中，

利用 MyoD 慢病毒进行诱导后，研究同样发现，

Golodirsen能够显著恢复DMD发病过程中出现的mRNA
转录不平衡［31］。这些初步的体外和动物模型研究结果

为Golodirsen的临床试验奠定了基础，提供了理论依据

和初步的疗效证据。另一项研究结果表明，Golodirsen
长期治疗对DMD患者表现出了一定的有效性和安全

性。该研究包含Ⅰ/Ⅱ期临床试验，第一部分是为期12
周的随机、双盲、安慰剂对照试验，随后又进行了 9
周的安全性审查；第二部分是对30 mg/kg的Golodirsen
进行为期 168周的安全性评估。结果显示，Golodirsen
显著增加了抗肌萎缩蛋白的表达量，同时产生的不良

反应通常很轻微且大多与药物无直接关系，未见患者

因安全问题而中断治疗或死亡［32］。
为期3年的随访研究发现，接受Golodirsen治疗的

患者在6 min步行测试中基线距离减少了99.0 m，相比

之下，对照组则减少了181.4 m（P=0.067），并且在接

受Golodirsen治疗后，依旧丧失行走能力的患者仅为

9%［32］。这表明Golodirsen具有很强的生物活性和长期

安全性。另外需要说明，尽管FDA在2019年加速批准

了Golodirsen用于DMD治疗，但其批准过程也很曲折，

主要是由于存在治疗相关的感染风险以及在动物模型

实验中发现的肾毒性［33］。综上所述，尽管存在一些争

议和挑战，但更多的研究数据显示Golodirsen可以为

DMD患者提供一种潜在的治疗选择。

从比较医学的角度来看，Golodirsen的研究和开发

过程凸显了动物模型在预测药物疗效和安全性方面的

价值。动物模型研究中的积极结果不仅为Golodirsen的
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临床应用提供了有力支持，而且临床试验的成功反过

来证实了动物模型研究的预测价值。这种从实验室到

临床的转化过程，不仅验证了Golodirsen的治疗潜力，

也为DMD患者带来了新的治疗希望，并展示了比较医

学在推动精准医疗和个性化治疗方面的重要作用。

2.1.3　Casimersen
Casimersen （商品名 Amondys 45） 同样由美国

Sarepta Therapeutics公司开发，适用于DMD基因的第

45号外显子跳跃，可以治疗大约 8%的DMD患者。在

临床前动物实验中，研究者通过每周静脉注射 1次不

同剂量（0、100、300、900 mg/kg）的Casimersen给幼

年大鼠，持续10周，以评估其安全性。结果显示，在

最高剂量下可观察到大鼠肾小管退化，但未观察到对

生殖系统、发育系统和免疫功能的影响［34］。这一发现

提示在临床应用中，需要对Casimersen的剂量和潜在

的肾脏毒性进行密切监控。2020年开展了一项针对所

有接受Casimersen治疗的DMD患者长达 144周的随访

研究。该研究提供了关于Casimersen在长期治疗中安

全性和有效性相关的宝贵信息，对于评估其是否能作

为DMD治疗的有效策略起到了至关重要的作用［35］。
该研究结果显示，Casimersen在促进抗肌萎缩蛋白表

达和延缓疾病发展方面具有一定的疗效。2021年2月，

FDA 批准 Casimersen 用于 DMD 治疗［18］，标志着

Casimersen在临床应用中迈出了重要一步。然而，其

长期治疗的有效性和广泛的适用性仍需通过进一步的

研究和临床试验来确定，目前正在进行的Ⅲ期临床试

验预计于2026年结束。

从比较医学的角度来看，Casimersen的研究和开

发过程体现了动物模型在药物开发中的关键作用。动

物模型不仅帮助研究者评估了药物的安全性，而且在

预测药物对人类的潜在疗效方面发挥了重要作用。这

种跨物种的比较研究，不仅可以为从实验室到临床的

转化提供科学依据，同时也能够指出药物开发和临床

试验中需要注意的关键问题，如剂量选择和不良反应

监测。目前正在进行的Ⅲ期临床试验预计在2026年结

束，将进一步验证Casimersen在人类患者中的安全性和

有效性，并为其在临床治疗中的应用提供更坚实的证据。

2.1.4　Viltepso
Viltepso（商品名Viltolarsen）也是一种PMO药物，

由美国 Sarepta Therapeutics公司开发，通过跳过DMD
基因中的第53号外显子，促进功能性抗肌萎缩蛋白的

表达。2020年8月12日，美国FDA通过加速审批程序

批准了Viltepso用于治疗携带 53号外显子DMD基因突

变的DMD患者［22］，使其成为继Golodirsen之后第 2个
获得FDA批准的针对DMD的反义寡核苷酸疗法用药。

在比较医学的视角下，Viltepso的临床试验和动物模型

研究提供了药物疗效和安全性的重要对比数据。在

DMD临床试验方面，Viltepso显示出了一定的疗效。

2018年10月，在世界肌肉病学大会上公布的Ⅱ期临床

试验结果显示，接受Viltepso静脉注射治疗的DMD患
儿在多个运动功能评估指标上取得了显著改善，包括

10 m行走速度、6 min行走距离、从坐姿至起立的时间

等，如从仰卧位到站立位的时间和跑步/步行10 m所需

时间明显减少，表明Viltepso注射液能够提高DMD患
儿的体内抗肌萎缩蛋白水平，并增强肌肉力量［22］。虽

然临床试验过程中患者没有出现因剂量增加而发生的

不良反应，但是在临床前动物模型研究中，通过对出

生后第 7天至第 70天的幼年雄性小鼠每周静脉注射

Viltolarsen（0、15、60、240 mg/kg或1 200 mg/kg），发

现进行最高剂量注射后的雄性小鼠最终死于肾毒性；

在240、1 200 mg/kg剂量组的存活动物中，肾小管效应

（包括变性）的发生率和严重程度均呈剂量依赖性增

加；而且在测试的最高剂量下观察到小鼠体重减少和

性成熟延迟的现象［36］。这些动物模型研究的结果提

示，尽管Viltepso在临床试验中未观察到肾毒性，但该

药物可能具有潜在的肾毒性风险，尤其是在高剂量使

用时。因此，在使用Viltepso时需要密切监测患者的肾

功能，并且需要进一步的临床研究来评估该药物的安

全性。而且通过这种跨物种的比较医学研究，科学家

和医生们可以更好地理解药物的作用机制，并为DMD
患者提供更安全有效的治疗方案。

2019年6月29日，在美国奥兰多举行的DMD患者

家长组织（Parent Project Muscular Dystrophy，PPMD）的

年会上，日本新药研发部主管表示，Viltepso静脉滴注

液将进入Ⅲ期临床试验研究。2019年 9月，日本新药

株式会社正式提交了Viltepso静脉滴注液新药上市的申

请，并于 2020年 3月 25日获得加速批准上市。总之，

Viltepso作为一种基于外显子跳跃治疗原理的药物，在

DMD治疗领域展现出了积极的前景，其在临床试验中

的良好疗效和安全性证明了其作为DMD治疗手段的潜

力。需要说明，FDA批准Viltepso用于特定基因突变的

DMD患者时，要求进行额外的研究以确认其临床益

处，并监测肾功能，提示该药物存在潜在的不良反应

（如肾毒性风险）仍然不可忽视。针对不同基因突变类
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型的DMD患者，可能需要设计更细致的治疗方案以实

现最佳的治疗效果。未来的研究将进一步探索Viltepso
及其他类似药物在DMD治疗中的应用潜力和长期疗效。

综上，使用反义寡核苷酸进行外显子跳跃治疗是

一种很有前景的DMD治疗策略。虽然反义寡核苷酸疗

法的有效性已得到证实，但要将这种疗法更全面地应

用于DMD患者，仍面临一些挑战，包括反义寡核苷酸

因核酸酶抗性低而不稳定，以及组织吸收能力差等。

最近有研究采用了一种新的治疗策略，即将反义寡核

苷酸药物与反义寡核苷酸载体结合形成水凝胶微球，

并通过肌肉内和动脉内注射的方式递送至经典的DMD
动物模型mdx小鼠体内。该方法可恢复mdx小鼠体内

抗肌萎缩蛋白的表达，并且与传统的直接注射法相比，

使用水凝胶微球作为载体的方法显示出更高的治疗效

率和更广泛的肌肉覆盖范围，还能够实现治疗效果的

持续性，即使在停止治疗后抗肌萎缩蛋白表达和肌肉

功能仍能得到维持［37］。使用水凝胶微球作为载体的反

义寡核苷酸药物结合的治疗策略在动物模型中显示出

了良好的治疗效果和临床转化的潜力，其高效率、广

泛的肌肉覆盖范围、持续的治疗效果以及良好的生物

相容性都为其在DMD治疗中的临床应用提供了有力支

持。随着进一步的研究和开发，这一策略有望为DMD
患者提供一种新的、有效的治疗选择。

2.2　核糖体跳跃促进剂类药物
核糖体跳跃促进剂，如Ataluren（Translarna™，旧

称 PTC124），是一类重要的药物，它们能够通过促进

核糖体跳过无义突变来延续蛋白质的合成。这些药物

通过改变核糖体对终止密码子的识别，使得核糖体能

够“跳跃”过错误的终止密码子，从而部分恢复抗肌

萎缩蛋白的功能。 Ataluren 是一种由美国 PTC 
Therapeutics公司开发的口服小分子药物，通过阻断核

糖 体 翻 译 过 程 中 过 早 终 止 密 码 子 （premature 
termination codons，PTC）的识别（通读方法），部分

恢复功能性抗肌萎缩蛋白的表达，适用于约 10%～
15%的DMD患者［38］。在比较医学的框架下，mdx小鼠

作为DMD研究的标准动物模型，为评估Ataluren的疗

效提供了重要依据。在mdx小鼠的肌细胞体外实验中，

Ataluren能够显著提高抗肌萎缩蛋白的表达水平，达到

正常对照的35%；经过2～8周的Ataluren药物治疗后，

mdx小鼠的肌肉切片病理显示抗肌萎缩蛋白表达水平

约为野生型小鼠的 20%～25%，已基本达到公认的恢

复肌肉功能所需的表达水平［39］，并在Ⅰ期临床试验中

显示出良好的安全性。然而，在一项 48周的Ⅱb期临

床研究中，Ataluren未能显示出显著疗效。在试验中，

患者被随机分配接受口服Ataluren（每天分 3次服用）

或对照药剂。口服Ataluren的患者分为低剂量组和高

剂量组，低剂量组3次给药剂量分别为4、4、8 mg/kg，
高剂量组3次给药剂量分别为20、20、40 mg/kg。低剂

量组患者在某些指标上显示出较慢的疾病进展，例如

6 min步行测试中低剂量组的DMD患者步行距离增加

了 29 m；但高剂量组的表现与对照组相似，甚至在某

些情况下劣于对照组。因此，可以得出初步结论：

Ataluren在低剂量下可能对某些患者有一定的积极影

响，但在高剂量下其疗效并不显著。这些研究结果提

示Ataluren在临床试验中具有复杂表现，其疗效可能

受多种因素影响，包括剂量、患者群体的选择等，从

而导致Ataluren疗效仍存在争议［40］。最近的一项meta
分析表明，在卧床过渡阶段（300 m≤6 min步行距离< 
400 m）的患者中，Ataluren治疗组与对照组之间6 min
步行距离从基线到第48周的变化具有显著的统计学差

异［41］。这一实验结果虽然展现出该药有效性的积极一

面，但并未完全消除有关药物疗效的争议。基于上述

争议，FDA拒绝了Ataluren用于DMD治疗的申请。不

过，该药已获得欧洲药品管理局（European Medicines 
Agency，EMA）批准用于DMD患者，并将其作为一种

新的DMD治疗方法。比较医学研究强调了在药物开发

过程中，动物模型和临床试验之间的差异和一致性。

虽然动物模型为药物筛选和机制研究提供了重要信息，

但它们不能完全预测药物在人类中的疗效和安全性。

因此，临床试验仍然是评估药物有效性和安全性的金

标准，而比较医学则为我们理解药物作用机制和跨物

种差异提供了宝贵视角。

目前，一个名为 STRIDE （Strategic Targeting of 
Registries and International Database of Excellence）的多

中心药物注册项目正在对接受Ataluren治疗的非传统

型 DMD 患者进行进一步评估。该项目旨在探讨

Ataluren与标准治疗（standard of care，SoC）联合使用

时的疗效，现有结果已经提示这种联合治疗确实能够

延缓DMD患者的疾病发展［42-43］。尽管Ataluren作为治

疗DMD的一种潜在药物已获得部分批准，但要将其广

泛应用于临床治疗，仍需通过更大规模的研究来评估

其长期疗效和安全性。

上述 5种代表性核酸药物的优缺点及特点总结见

表1，它们的研发历程见图3。
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2.3　传统小分子药物和核酸药物的优点和局限性
小分子药物在治疗DMD疾病中展现出了广泛的应

用潜力。其相对分子质量通常低于 900 Da，具有良好

的细胞膜通透性，可与细胞内多种靶点（如酶、受体

和核酸）相互作用，且靶点选择灵活，可作用于细胞

内外多种通路。此外，小分子药物通常通过化学合成

制备，生产和储存过程简单，稳定性较高，研发成本

和周期相对较低，周期较短。与大分子药物相比，其

给药途径具有非侵入性，可口服或注射，递送方便。

然而，小分子药物的局限性也较为明显，其疗效往往

局限于缓解病理症状，无法从根本上修复遗传缺陷。

此外，长期用药可能引发不良反应，如骨密度下降、

代谢异常等，还可能产生耐药性。

核酸药物能够精准地靶向DMD的分子病因，特别

是基因突变。这使得核酸药物具有高度的特异性，能

够选择性地修复特定的外显子跳跃或无义突变，恢复

功能性抗肌萎缩蛋白的表达，从而减缓或延缓疾病发

展。相较于传统药物，核酸药物能够更直接地针对基

因缺陷进行治疗，降低不可控的全身性不良反应的发

生风险。尽管核酸药物在治疗DMD等遗传性疾病中展

现出潜力，但也面临一系列挑战。首先，核酸药物的

稳定性较差，易受核酸酶降解，导致药效减弱；此外，

药物的组织渗透能力低，特别是在肌肉等目标组织中

的传递效率有限，需要借助载体系统来提高传递效率；

核酸药物的给药方式通常需要频繁注射，这可能影响

患者的依从性，并且治疗过程中可能出现局部不良反

应，如注射部位的疼痛或炎症。药物的高成本和复杂

的生产工艺也是实际应用中的障碍。此外，虽然某些

表 1　用于 Duchenne 型肌营养不良症治疗的代表性核酸药物总结
Table 1　Summary of representative nucleic acid drugs for treatment of Duchenne muscular dystrophy

药物名称
Drug name

Eteplirsen

Golodirsen

Viltolarsen

Casimersen

适用 DMD 基因突变类型
Targeted DMD gene 

mutation type

51 号外显子缺失

53 号外显子缺失

53 号外显子缺失

45 号外显子缺失

优点
Advantage

首款获批的 DMD 治疗用反义寡核苷酸药物，安全性
良好，肌肉功能改善具有长期稳定性

有效提高抗肌萎缩蛋白水平，每周静脉注射 1 次，给药
方式方便且易于管理[45]

与 Golodirsen 相比可更高效地提高抗肌萎缩蛋白水
平，作用迅速；全球认可度高，获日本和美国批准

有效延缓疾病进展，安全性较高，风险低，可为患者提
供新选择

缺点
Drawback

仅适用于 51 号外显子缺失突变，疗效提升有
限[44]

适用范围有限，仅适用于 53 号外显子缺失突
变，缺乏功能性结果报告[7]

治疗周期长，与 Golodirsen 治疗范围重叠，患
者覆盖面未扩大[46]

尚无长期有效的数据，仅适用于 45 号外显子缺
失突变[47]

图 3 针对 Duchenne 型肌营养不良症的核酸药物发展历史线
Figure 3 Development timeline of nucleic acid drugs for Duchenne muscular dystrophy
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药物能够部分恢复抗肌萎缩蛋白的表达，但效果往往

有限，特别是在疾病晚期，难以完全逆转已发生的肌

肉损伤，且长期疗效和安全性尚不完全明确。免疫反

应和个体差异性也可能导致部分患者的治疗效果不尽

如人意。因此，虽然核酸药物在DMD治疗中具有巨大

前景，但其全面应用仍需解决以上技术和临床问题。

3　DMD 基因治疗研究进展

基因治疗的目标是从根本上修复或替代缺陷的

DMD基因，恢复抗肌萎缩蛋白的表达，理论上能够长

期甚至永久改善病情。目前，基因治疗在基因替代和

基因编辑领域取得了重要进展，并且各有侧重。基于

微型基因递送和双载体系统的基因替代疗法适用性更

广；基于成簇规律间隔短回文重复序列（clustered 
regularly interspaced short palindromic repeats，
CRISPR）/及其相关蛋白9（CRISPR-associated protein 9，
Cas9）的基因编辑疗法则具有更高的精准性，适用于

小范围内的DMD基因外显子跳跃或修复。

3.1　基因替代疗法
基因替代疗法是DMD治疗中的重要策略，其核心

功能是递送功能性DMD基因来弥补患者体内的基因缺

陷。腺相关病毒（adeno-associated virus，AAV）因高

感染效率、低免疫原性和多组织靶向性成为递送基因

的首选载体。目前，AAV载体已被广泛用于递送人工

设计的基因片段，尤其是在针对骨骼肌、膈肌和心肌

等靶组织的基因替代治疗中显示出巨大的发展潜力。

然而，由于DMD基因过大（超过11 kb），远超AAV载
体的封装容量限制（约5 kb），因此用AAV载体直接递

送完整的DMD基因面临技术限制。为克服这一问题，

研究人员提出了两种主要策略：微型基因递送和双载

体系统。

3.1.1　微型 DMD 基因递送
微型 DMD（mini-/micro-dystrophin）基因通过保

留抗肌萎缩蛋白的关键功能结构域，将基因片段缩小

至AAV载体容量范围内，从而实现递送。该策略在动

物模型中已展现出良好的疗效。例如，2023年的一项

研究利用AAV9载体递送微型DMD基因，在金毛犬肌

营养不良（golden retriever muscular dystrophy，GRMD）
模型中开展了临床前试验。结果显示，μDys5蛋白在

骨骼肌和心脏中成功表达，显著改善了犬的肢体运动

和呼吸功能，同时减少了组织病理损伤。尽管该治疗

未能完全恢复金毛犬的正常表型，但实验组表现出良

好的药物耐受性，无显著不良反应。为降低免疫反应，

该研究还优化了基因启动子的设计，使用肌肉特异性

启动子代替了常用的人巨细胞病毒（cytomegalovirus，
CMV）启动子，使微型DMD基因仅在肌肉组织中表

达［48］。这一改进不仅减少了非靶器官的免疫反应，还

确保了在无免疫抑制剂干预的情况下，能够实现患者

体内稳定的基因表达。这些成果表明，微型DMD基因

递送是一种安全且有效的策略，为DMD患者带来了显

著的治疗效果。然而，由于微型DMD基因不具备完整

功能，在患者的肌肉功能恢复和病理改善方面疗效仍

较为有限。这一发现提示我们，在将动物模型的研究

成果转化为人类临床应用时，需要考虑基因治疗的局

限性，并对治疗方案进行相应的调整和优化。比较医

学研究强调了跨物种治疗策略的有效性和局限性，同

时也指出了在动物模型中观察到的疗效可能不会完全

适用于人类。因此，这些研究成果虽然为DMD患者带

来了新的治疗希望，但在进入临床试验和最终应用于

临床治疗之前，仍需进行深入的研究和评估。

3.1.2　双 AAV 载体递送方法
为克服微型DMD基因功能的局限性，另一种策略

是采用双AAV载体系统，即用两个AAV载体分别携带

DMD基因的不同片段，在体内通过同源重组实现完整

或接近完整的抗肌萎缩蛋白表达。这一策略在早期研

究中曾面临诸多技术挑战，如转基因重组效率低、启

动子表达不均等问题，但2023年的一项最新研究在这

些问题上取得了突破性进展。研究人员开发了一种改

进的双AAV载体系统，不仅实现了高效的抗肌萎缩蛋

白表达，还通过微滴式数字PCR（Droplet digital PCR，
ddPCR）技术精确评估了体内转基因重组效率。结果

表明，在mdx小鼠中全身递送双AAV载体后，显著恢

复了肌肉中的抗肌萎缩蛋白表达，并极大改善了肌肉

组织的病理特征［49］。与单 AAV 载体方法相比，双

AAV载体递送方法在重组效率和治疗效果上展现出显

著优势，为DMD患者的基因替代治疗提供了新的可

能性。

3.2　基因编辑疗法
3.2.1　CRISPR/Cas9 技术在 DMD 小动物模型中
的应用

CRISPR/Cas9基因编辑技术作为一种新型的基因

组编辑工具，近年来在基因治疗和疾病修复领域获得

了广泛关注。尤其是在DMD等遗传性疾病中，应用

CRISPR/Cas9基因编辑技术可为修复DMD基因缺陷提
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供有潜力的治疗方法。研究表明，CRISPR/Cas9在多

种DMD动物模型中已显示出积极的治疗效果。Long
等［50］通过CRISPR/Cas9技术对出生后的DMD小鼠进

行基因修复，部分恢复了抗肌萎缩蛋白的表达，尽管

该研究未能完全恢复抗肌萎缩蛋白表达至正常水平，

但所展现出的肌肉病理改善和功能恢复效果仍表明

CRISPR/Cas9技术在DMD治疗方面具有较大的应用价

值。该研究为临床上实施基因编辑治疗进行了有效的

初步尝试，尤其体现在出生后的基因治疗应用方面。

Tabebordbar等［51］则在DMD小鼠肌肉组织和肌肉干细

胞中应用CRISPR/Cas9技术，成功恢复了抗肌萎缩蛋

白的表达。这一研究表明，CRISPR/Cas9不仅能够直

接编辑体内肌肉细胞中的DMD基因，还能够通过修复

肌肉干细胞来实现长效治疗，并展现了恢复肌肉功能

和改善组织病理的潜力。Nelson等［52］应用 CRISPR/
Cas9技术修复DMD小鼠中的DMD基因突变，有效提

高了抗肌萎缩蛋白的表达水平，并显著改善肌肉功能，

特别是在疾病早期阶段。最近的一项研究采用静脉注

射法递送CRISPR/Cas9基因编辑载体至新生mdx小鼠，

针对 55号外显子采用了 3种不同的基因编辑策略：双

个单向导 RNA （single guide RNA， sgRNA）、单个

sgRNA和高剂量 sgRNA；结果表明，优化后的高剂量

sgRNA策略能够有效恢复mdx小鼠体内抗肌萎缩蛋白

的表达，并且显著预防了早发性心脏衰竭［53］。
3.2.2　CRISPR/Cas9 技术在 DMD 大动物模型及
患者中的应用

与小鼠模型相比，人的体型要大得多，这意味着

CRISPR基因编辑载体的递送量需要增加几个数量级。

此外，人体复杂的生物环境也可能导致脱靶效应增加、

编辑效率降低以及免疫排斥反应增强。因此，在进行

人体临床试验前，使用大型动物模型进行研究显得尤

为重要。在这方面，Amoasii等［54］将Cas9与 sgRNA结
合，并利用AAV递送系统，将CRISPR/Cas9技术成功

应用于实验犬的心肌中，成功恢复了动物心肌中抗肌

萎缩蛋白的表达，其水平可达到正常水平的 90%。这

一研究证明CRISPR/Cas9基因编辑疗法在大型动物模

型中的有效性，但其临床转化潜力仍需要进一步验证。

然而，该研究尚无法明确治疗的长期安全性，需进行

长期的跟踪观察和评估，以进一步了解治疗效果的持

续性与安全性。Moretti等［55］采用CRISPR/Cas9介导的

外显子剪切方法，恢复了DMD猪模型中的阅读框，成

功表达了截短的功能性抗肌萎缩蛋白，并改善了猪的

骨骼和心肌功能。这一研究结果进一步提示CRISPR/
Cas9技术在大型动物模型中应用的巨大潜力，尤其是

在基因编辑修复突变并恢复蛋白表达方面，为治疗

DMD带来了新的希望。

同时，多个研究团队和制药公司也在积极探索

CRISPR/Cas9在DMD临床治疗中的应用［22］。例如，美

国 Sarepta Therapeutics公司正在开展“SRP-9001”临

床试验，结合AAV载体和CRISPR/Cas9技术，向DMD
患者体内递送微型DMD基因，初步数据显示其具有良

好的疗效和安全性；2020年，该公司还启动了针对外

显子 51的基因编辑疗法的Ⅰ期临床试验，受试者为 4
岁以上的DMD患者，旨在评估该疗法的安全性、耐受

性及其初步的疗效。预计在接下来的数年内，将会有

更多的临床试验验证其长期效果。此外，美国Editas 
Medicine公司与Allergan公司也在开展针对DMD的基

因编辑疗法项目，名为“EDIT-101”，旨在通过

CRISPR/Cas9技术修复DMD基因中的外显子缺失，初

步结果已表明CRISPR/Cas9能有效恢复抗肌萎缩蛋白

的表达；2021年，美国Editas Medicine公司宣布将在

美国和欧洲启动EDIT-101的Ⅰ期临床试验，评估其对

DMD患者的安全性及初步疗效。预计该疗法将在2024
年开始招募患者，并持续监测。此外，瑞士 CRISPR 
Therapeutics公司与美国 Vertex Pharmaceuticals 公司的

合作项目则聚焦于通过CRISPR/Cas9修复DMD基因中

的外显子缺失，以改善肌肉功能；2023年，该项目已

在其临床前动物模型中展示了基因编辑的治疗潜力，

并计划在未来几年启动临床试验。

通过观察不同动物模型对CRISPR/Cas9治疗的反

应，能够发现可能存在的物种特有差异，这对于完善

治疗方案和评估人类治疗的安全性极为关键。此外，

这些研究还能够使人们深入了解基因编辑技术在不同

器官中的分布、持久性以及可能产生的不良反应，为

临床上的精确治疗提供了宝贵的数据。综上所述，比

较医学的研究不仅可以推动CRISPR/Cas9技术从实验

室研究向临床应用的转化，而且为DMD患者带来了更

加精确和个性化的治疗新希望。

3.3　基因治疗的优势与局限性
基因治疗的最大优势在于能够从根本上修复或替

代缺陷DMD基因，从而恢复抗肌萎缩蛋白的功能，具

有潜在的长期或永久疗效。因此，基因治疗在DMD治
疗中展现出了显著优势。通过外显子跳跃疗法、基因

替代和基因编辑等技术，基因治疗可针对患者特定的
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突变类型实现个性化治疗。然而，基因治疗也面临诸

多挑战，其中递送效率是关键瓶颈，目前AAV载体的

肌肉组织靶向能力有待进一步提高。基因治疗的长期

疗效与安全性同样需要关注。在人体中，基因治疗的

可持续性及潜在不良反应尚未得到充分验证。此外，

脱靶效应、载体免疫原性以及治疗费用高昂等问题也

限制了其应用范围。尽管如此，基因治疗为DMD提供

了革命性的希望，后续若能在递送效率、安全性和成

本控制等方面取得突破，将会实现更广泛的临床转化。

4　展望

虽然DMD核酸药物与基因治疗在临床转化和未来

发展中展现出巨大的潜力，但同时也面临诸多的挑战。

特别是在临床试验中，个体死亡等重大事件的发生不

容忽视。截至目前，一共报道过 2例DMD患者死亡病

例，且都与基因治疗相关。其中一例是通过medRxiv
预出版平台报告的：2021年12月，辉瑞公司在其 Ib期
临床试验中发现，一名16岁的DMD患者在接受高剂量

基因疗法-PF-06939926 治疗后，因心源性休克死

亡［56］。这一事件引发了人们对基因治疗安全性的关

注，尤其是在高剂量给药时潜在的免疫反应方面尚有

潜在风险。因此，对基因治疗的风险与收益进行综合

评估显得尤为重要。

联合疗法是DMD治疗的一个重要方向。联合使用

核酸药物和小分子药物可以通过不同机制进行双重干

预。例如，核酸药物可以修复突变引起的翻译缺陷，

而小分子药物则可以提升蛋白的稳定性或促进功能性

的抗肌萎缩蛋白的合成，从而在多方面改善患者的肌

肉功能，延缓病程。核酸药物通常有较强的靶向性，

而小分子药物则可以降低免疫反应的风险，帮助减少

基因治疗可能带来的免疫排斥反应。此外，小分子药

物可通过减轻炎症和抑制纤维化，改善肌肉微环境，

为基因治疗提供更佳的递送环境和肌肉功能恢复条件。

基因编辑与抗炎药物联合在动物实验中已显示出协同

效果。然而，联合治疗仍需优化药物剂量、递送时间

窗及联合模式，同时也需要充分关注临床试验中联合

用药的安全性和药物相互作用。DMD的临床转化还面

临着个体化治疗的需求。突变类型多样性要求开发针

对性治疗策略，而高昂的治疗费用及审批监管标准也

限制了其广泛应用。

在未来，技术的发展将为DMD治疗带来更多希

望，例如低免疫反应的非病毒载体、更高效的基因编

辑工具的开发与应用，以及人工智能在加速药物设计

和基因疗法开发中的作用。而动物模型在从基础研究

到临床应用的协同推进过程中同样具有重要的支撑作

用，尤其是非人灵长类DMD模型在验证治疗效果方面

具有不可或缺的作用。非人灵长类动物在DMD基因序

列和表达调控上与人类高度相似。本课题组以往的研

究结果表明，非人灵长类DMD模型在肌肉病理、纤维

化、炎症反应和运动功能等方面表现出与人类DMD患
者类似的病理特征，因此是评估上述DMD治疗方法有

效性和安全性的最佳模型［57］。同时还应加强基础与临

床研究团队间的合作，共同推动研究成果的快速转化，

最终制定更安全、高效和经济可行的治疗方案。
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