
译者前言

神经科学作为现代医学的前沿领域，正以前所未有的速度推动着人类对脑与神经系统

的认知革新。神经系统疾病因其复杂性、多样性和高致残率，一直是医学研究的重点与难点。

近年来，基因治疗、干细胞技术及神经调控等领域的突破性进展，为阿尔茨海默病、帕金森病、

脊髓损伤、肌萎缩侧索硬化等难治性疾病带来了曙光。然而，如何将这些科学发现转化为

临床应用，仍是全球医学界共同面临的挑战。

本书由国际上从事神经科学转化研究的权威专家团队编写，系统梳理了神经科学领域

近二十年的关键进展。全书以神经转化医学为核心，聚焦基因治疗、干细胞技术、神经调

控三大方向，深入探讨了从基础研究到临床实践的全链条创新路径。书中不仅详述了腺相

关病毒（AAV）载体在中枢神经系统疾病治疗中的应用机制和潜在方法、神经营养因子在

神经退行性疾病中的保护机制，还剖析了反义寡核苷酸（ASO）技术、干细胞移植及神经

调控等策略的科学基础与临床潜力。每一章均以扎实的临床前研究与临床试验数据为支撑，

既展现了当前技术的突破性成就，也客观指出了转化过程中亟待解决的瓶颈问题。

在人口老龄化加剧、神经系统疾病负担日益沉重的今天，本书的翻译出版恰逢其时。

中国神经科学领域近年来虽发展迅猛，但在原创性技术转化和跨学科协作方面仍有提升空

间。本书的引入，不仅能为临床医师、科研人员提供最新的理论框架与技术参考，也能为

政策制定者与医药企业提示未来方向。我们尤其希望，书中关于基因治疗载体优化、干细

胞定向分化、神经环路精准调控等内容，能激发国内学者对本土化创新路径的探索。

翻译团队由陆军军医大学第一附属医院的神经科学专家领衔，联合多所高校及研究机构

的青年学者共同完成。为确保专业性与准确性，我们严格遵循“信、达、雅”的原则：在术

语处理上，兼顾学术规范与中文表达习惯；在复杂机制的阐释中，通过图表辅助与案例解析

增强可读性；同时，在行文阅读上，针对中外医疗体系的差异，优化语句逻辑与流畅度，使

译文更易于理解与阅读。翻译过程中，我们深刻体会到原著作者对科学严谨性的坚守，以及

对临床转化的人文关怀——这种精神亦是我们团队的重要指引。

本书的出版得益于科学出版社的鼎力支持，以及国内外同行的无私帮助。最后，谨以

此书献给所有奋战在神经科学领域的同行者。我们深信，通过不断探索与奋斗，定能为最

终战胜神经系统疾病、实现高效救治与康复的漫漫长路照亮方向。

冯  华  陈图南

陆军军医大学第一附属医院
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第 1 章

概 论

Mark H. Tuszynski

【关键词】转录组·蛋白质组·基因治疗·反义疗法·阿尔茨海默病·帕金森病·孤独症·

肌萎缩侧索硬化

近二三十年兴起的技术革命，不仅深刻改变了神经系统研究的手段，也为向临床转化

新型疗法奠定了基石。

首先且最为重要的是，基因组学工具已经改变了我们理解神经功能及功能障碍遗

传机制的能力。这些工具包括全基因组测序、RNA 测序、表观遗传机制研究，以及对

microRNA 等 RNA 分子在调控细胞功能中复杂作用的新认知。研究这些遗传机制（即“转

录组”），需要开发计算工具来处理大量数据。而这些数据正在深刻改变我们对神经系统、

个体疾病易感性及治疗方法的理解。

随着对细胞功能遗传调控机制认识的深入，基因操作工具也日趋精进。从转基因小鼠

模型［如基于细菌人工染色体（BAC）构建的相关模型］到 CRISPR/Cas9 等精准基因编辑

技术，这些工具不仅可应用于培养细胞或生殖细胞系以快速构建筛选转基因小鼠模型，还

可通过果蝇与秀丽隐杆线虫等非哺乳动物的快速基因及突变体筛查，加速疾病机制相关基

因的发掘和潜在疗法的筛选。然而，这些能力催生的编辑人类生殖细胞系假想，正引发激

烈的伦理争论。

与基因组操作工具同步发展的是基因功能抑制技术，包括反义疗法和载体介导的基因

敲减，以及基因编辑技术。

在细胞功能调控的更高维度，细胞蛋白质区室（即蛋白质组）的检测工具在速度和灵

敏度上取得重大突破，使我们能以空前灵敏高效的方式解析特定操作对大量细胞蛋白及磷

酸化蛋白类型的影响。其他细胞组分也可以一样进行探测，包括脂质组和代谢组。事实上，

微生物组（如肠道菌群）也被确定为中枢神经系统疾病机制的一个潜在的重要调节因子。

神经工程与生物工程的技术突破催生了神经回路记录与刺激能力，使我们在正常学习

记忆过程，以及神经退行性疾病或癫痫等相关功能障碍情境中，获得对神经回路组装本质

的新认知。这项工作催生了一系列新一代疗法，诸如用于帕金森病和肌张力障碍的长期植

入式刺激器，以及针对神经系统损伤后的脑机接口技术。

成像技术也取得了长足的进步，从能够随时间多次重复成像单个细胞和亚细胞结构的

新型显微镜，到全脑定量 MRI（磁共振）。阿尔茨海默病的新型 PET（正电子发射断层成

像）扫描成像，如 PIB 成像，以及潜在的 tau 成像，使得在症状出现之前就能够对潜在疗
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法进行临床成像检测。结构 MRI 可能成为疾病进展和治疗反应的生物标志物，而功能 MRI
通过揭示脑区行为调控机制助推疾病机制解析及疗法开发。上述技术突破正被用于探索血

液 / 脑脊液中生物标志物的存在价值，以优化疾病诊断与治疗监测。

在过去的 20 年里，神经干细胞技术取得了惊人的进展，从最初发现成年哺乳动物神经

系统中都存在自我更新的细胞，到如今能利用特定转录因子组合生成个体专属干细胞及其

分化细胞。事实上，从“终末”分化的成体细胞直接生成神经干细胞和特定神经细胞的技

术已经迅速发展到神经转分化，甚至可以绕过细胞诱导的多能干细胞阶段。目前人类神经

干细胞治疗已进入初期临床探索阶段。

每项技术都被用于深入探究人类疾病机制并开发新型疗法。为实现这一目标，研究者

广泛应用各类筛选工具——既包括能对成千上万种化合物进行体外效应检测的高通量筛选

平台，也涵盖沿用 20 世纪传统方式的体内动物疾病模型。然而，在筛选链的末端——活体

动物疾病模型——是评估可能进入临床转化疗法的终极且最重要的方法。

简而言之，这是一个神经科学大发展的时代。到目前为止，我们在转化神经科学的诊

断和治疗方面取得了哪些实质性进展？数千亿美元、欧元、英镑、日元和人民币的科研投入，

在解析人类疾病机制、开发新型高效疗法方面究竟带来了怎样的成果？下面是几个例子。

（1）近 20 年的遗传学分析（尤以近年显著加速），已揭示多种人类疾病的发病基础，

涵盖脊髓性肌萎缩症、脊髓小脑共济失调、进行性核上性麻痹等系统变性病、遗传性阿尔

茨海默病与帕金森病，以及部分儿童癫痫与孤独症谱系障碍。与疾病风险相关的突变和单

核苷酸多态性的发现，反过来又让人们得以了解疾病的机制。例如，研究表明，人类脊髓

性肌萎缩症某些形式的可变剪接会导致 SMN 蛋白水平降低，而通过化学筛选和优化小分子

化合物，人们发现了新的药物候选物，这些候选物已经开始在这种难以治愈的疾病中进行

临床试验。在孤独症谱系障碍中，基因筛查发现了一种可能通过饮食调整治疗的代谢缺陷。

（2）最近，基因分析还确定了以前仅凭解剖 / 病理分析无法区分的原发性神经系统肿

瘤的不同亚型。以Ⅲ级星形细胞瘤为例，其遗传异质性现已被证实与不同预后特征相关，

据此选择针对性疗法可显著延长患者生存期数年。这是原发性神经系统恶性肿瘤治疗取得

重大进展的开始。

（3）在过去 10 年中，单克隆抗体治疗取得了进展，为神经免疫性疾病提供了更有效

但也更具风险的治疗方法。例如，一种针对整合素受体的单克隆抗体显著减缓了多发性硬

化症的疾病进展，但存在机会性感染的风险。定向免疫疗法的适应证正快速扩展，包括针

对阿尔茨海默病的 β 淀粉样蛋白的靶向治疗，以及针对帕金森病的靶向研究。

（4）近年来，基因治疗领域取得了进展。基于改良型病毒载体在神经元长期转导中的

稳定性与安全性突破，阿尔茨海默病、帕金森病、癫痫、疼痛和先天性眼病的临床试验已

经进展到临床阶段。许多临床项目仍在进行中，并有望在未来确定有效的治疗方法。

然而，尽管取得了如此程度的进展，神经系统疾病领域仍存在大量未满足的医疗需求。

以下病症或完全缺乏有效疗法，或缺失延缓 / 阻断病程进展的治疗手段：

（1）阿尔茨海默病，最常见的神经退行性疾病。

（2）脑卒中损伤修复，全因致死率第二。

（3）肌萎缩侧索硬化，使患者在短期内丧失行动能力与生命的疾病。

（4）脊髓损伤，一种在生命早期就经常发作并导致终身神经功能障碍的疾病。
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（5）创伤性脑损伤，是冲突和打斗的常见后果，经常发生在年轻人身上，并可能导致

终身功能障碍。

（6）帕金森病，是第二常见的神经退行性疾病，通常病程较长且破坏性很强。

（7）遗传性神经系统疾病，尤其是导致早期死亡、精神发育迟缓或终身残疾的代谢性

疾病，包括雷特（Rett）综合征、泰 - 萨克斯（Tay-Sachs）病、糖原贮积病及其他疾病。

（8）孤独症谱系障碍，是一种非常常见的疾病，包括多种临床表型和潜在病因。

本书将聚焦上述领域的转化探索。尽管过去数年间美国对该研究领域的资助力度有所

减弱，转化医学前景却空前光明。在资金支持不足的背景下，研究工作仍高速推进。在过

去 10 年里，治疗方法已经取得了不少进展，在下个 10 年里，我们期待监管部门批准的有

效疗法的数量会不断增加。

                           （马  康  王玉海  孙德玲  雷  丹  译）

临床神经医学进展.indd   3 2026-5-22   9:31:22



第 2 章

重组 AAV 载体用于中枢神经
系统疾病的基因治疗

Giridhar Murlidharan , R. Jude Samulski , and Aravind Asokan

【摘要】中枢神经系统（CNS）疾病的纠正性干预通常需要补充耗尽的生物分子（如

分解代谢酶），保护神经元和神经胶质细胞以免过早死亡，或者利用中枢神经系统细胞作

为生物工厂来生产神经递质或其生物前体 / 辅因子。基因疗法通过提供治疗性转基因来恢复

丧失的功能，从而有望治疗各种器官的疾病。腺相关病毒（AAV）载体是一种常用的基因治

疗载体。本章系统综述 AAV 载体在代谢贮积症与运动障碍两大类 CNS 疾病的临床前及临床

研究中的关键发现。

【关键词】腺相关病毒（AAV）·病毒载体·基因治疗·神经疾病·神经退行性疾

病·中枢神经系统

哺乳动物的中枢神经系统是一个复杂而精确的神经元交织连接网络，它由胶质细胞（星

形胶质细胞、少突胶质细胞和小胶质细胞）滋养和支持。中枢神经系统的平稳运行是通

过调节神经元放电 / 动作电位的兴奋和抑制来实现的，即调节细胞体（胞体）与其轴突末

端 / 神经末梢之间传递的电位差。神经元上分布着神经递质受体，如谷氨酸和 γ- 氨基丁酸

（GABA），它们分别与兴奋性或抑制性反应相关。

神经元亚群活动的时空精准调控（兴奋与抑制的动态平衡）是维持运动、行为、内分泌、

感觉及认知功能的基础，而神经元异常放电或特定神经元 / 胶质细胞亚群的丢失则与多种

CNS 疾病密切相关。此类疾病可由药物滥用、创伤、遗传、表观遗传及环境因素诱发，临

床表现包括运动功能衰退（如帕金森病、癫痫、图雷特综合征、肌萎缩侧索硬化）、认知

功能损伤（如阿尔茨海默病、孤独症），甚至早年致死（如卡纳万病）。此类疾病患者的

一个共同特点是，他们在执行日常活动方面存在困难，导致生活质量严重下降、社交生活

受到干扰、治疗费用昂贵，而且在大多数情况下，没有治愈的可能。

为了改善这种疾病的表型，人们对神经递质信号转导等事件进行了大量的药理学调控，

例如通过基因重编程来合成受体激动剂 / 操纵受体结构域等。虽然成功逆转症状并不常见，

但此类干预通常能在短时间内缓解症状，因此被批准用于临床。不幸的是，药物的副作用，

大多数基因改变的不可逆性，中枢神经系统细胞自我修复能力的限制，以及复杂的临床操作，

使得中枢神经系统疾病的治疗变得异常困难。病毒载体介导的基因治疗能够在体内有效地

将治疗转基因导入中枢神经系统。具体地说，通过不同的基因治疗策略，可以补充因疾病
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而耗竭的生物分子（如分解代谢酶），保护神经元和胶质细胞免于过早死亡，甚至利用中

枢神经系统细胞作为生产神经递质及其生物辅因子的生物工厂。

病毒载体，特别是腺相关病毒（AAV），已经成为向哺乳动物中枢神经系统提供健康

治疗基因的首选载体。在过去的几十年里，在小型 / 大型动物和非人灵长类动物（NHP）
中 AAV 载体的表征和临床前评估方面得到了持续的发展。这些努力使我们能够对病毒血

清型、给药途径、免疫应答、剂量和生物安全性等参数做出明智的决定，并在临床上使用

AAV 载体进行治疗性基因的转移。

一、重组 AAV 载体

野生型（wt）AAV 是一种非包膜细小病毒，直径约为 25nm，具有单链 DNA（ssDNA）

基因组，大小约为 4.7kb。wt AAV 依赖于更大的辅助病毒（如腺病毒、疱疹病毒、乳头

瘤病毒等）的基因组元素进行复制。AAV 基因组的 5’端和 3’ 端由发夹状反向末端重复

序列侧翼，包含两个开放阅读框，分别编码复制蛋白（Rep）、衣壳蛋白（Cap）以及一

个组装激活蛋白（AAP）。由于存在可变的起始密码子、剪接变体以及启动子使用的差

异，野生型 AAV 基因组可编码 4 种 Rep 蛋白和 3 种 Cap 蛋白变体。Rep 蛋白负责病毒生

命周期中各种事件的顺利运行，如 DNA 复制、转录、基因组封装等。另一方面，衣壳蛋

白编码结构蛋白 VP1 ～ VP3，其单体亚基以 5∶5∶50 的比例组成 60 聚体 T=1 二十面体

衣壳。可以理解为：衣壳的表面暴露区域赋予不同的 AAV 与宿主细胞表面附着和抗原性

相关的特征。这些特性在很大程度上决定了特定基因转移应用中 AAV 血清型的最佳性。

关于 AAV 基因组元素及其功能的更全面分析，可以参考其他著作。

自从最初发现野生型病毒作为腺病毒库中的污染物以来，AAV 基因治疗已经取得长足

的进步。结合对 AAV 生物学的全面了解和 AAV 载体工程的一些重要成果，我们已经具备

了生成重组 AAV（rAAV）的能力。该技术允许将目标转基因包装至具有特定优势的 AAV
血清型中，形成单链（ss）或自身互补（sc）构型（图 2-1）。这种灵活性使科学家能够将

大量的天然和工程 AAV 作为基因转移载体，用于研究和治疗应用。从中枢神经系统基因治

疗的角度来看，AAV 载体提供了以下吸引人的特征——①没有可信的证据表明 AAV 血清

型与动物模型或人类患者的致病性 / 疾病相关。②与其他病毒不同，AAV 不具有高度的免

疫原性，免疫反应通常仅限于产生抗衣壳中和抗体。③在进入宿主细胞核后，AAV 的基因

组主要以游离状态存在，并利用宿主细胞机制进行基因表达。值得一提的是，有报道称有

一小部分 AAV 基因组在人类染色体 19 的 AAVS1 位点发生了高度特异性的插入。相比之下，

宿主基因组整合是慢病毒、腺病毒和疱疹病毒等其他病毒载体生命周期的一个组成部分。

这类情况通常与插入突变和移码突变有关，有时会导致宿主细胞的致癌结果。④ AAV 既可

转导分裂细胞，也可转导未分裂的哺乳动物细胞。这对中枢神经系统转导尤其重要，因为

大多数细胞一旦完全成熟就会停止分裂。⑤最后，不同 AAV 血清型经脑内直接注射后，在

CNS 中呈现独特的细胞与区域特异性表达模式。这种转导特性差异源于衣壳蛋白与宿主受

体的特异性互作。例如：AAV9 通过结合细胞表面半乳糖残基，在动物模型中实现神经元

与胶质细胞广泛转导；AAV2 以硫酸乙酰肝素为主要受体，具有神经元嗜性且注射位点扩

散有限；AAV4 通过唾液酸结合机制，在脑内注射部位显示星形胶质细胞特异性转导。
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启动子 转基因 多聚腺苷酸

启动子 转基因 多聚腺苷酸

反向末端重复 反向末端重复

反向末端重复

单链AAV（基因组容量约4.4kb）

自补AAV（基因组容量约2.2kb）

变异ITR

图 2-1 AAV 基因组示意图：启动子、转基因和多聚腺苷酸化信号（PolyA）由单链（ss）或自身互补（sc）
构型中的反向末端重复序列（ITR）连接

为了展示 AAV 载体在中枢神经系统转导谱上的差异，我们在新生小鼠脑中注射了携

带由鸡 β 肌动蛋白（CBA）启动子驱动的 TdTomato（TdTom）荧光报告基因的 AAV4 或

AAV9。对 AAV4 进行脑室注射（白色箭头，图 2-2）后，在注射部位附近（室管膜）出现

了 TdTom 表达（红色）（AAV4-CBA-TdTom，图 2-2）。另一方面，AAV9 给药导致多

个区域脑实质内广泛出现 TdTom 表达（AAV9-CBA-TdTom，图 2-2）。这些结果表明，

AAV 载体可用于在中枢神经系统内实现空间受限和广泛分布的转基因表达。

本章总结了在应用 AAV 载体治疗两大类中枢神经系统疾病（即溶酶体贮积症和运动障

碍）时的观察结果。

二、代谢缺陷性中枢神经系统疾病的基因治疗

哺乳动物细胞不断地将复杂的生物材料分解成更简单的最终产物，这些最终产物构成

细胞营养，或者充当后续新陈代谢活动的临时前体。这类生物材料来源于饮食摄入或之前

的酶降解。溶酶体是细胞内富含酶的消化室，专门用来分解这类堆积物。可以认为，功能

失调的溶酶体会导致未消化的酶底物的稳定积累，最终导致细胞死亡。随着时间的推移，

细胞不断进行分裂的哺乳动物器官通常能够通过补充新细胞来弥补这种损失。另一方面，

一旦完全成形，中枢神经系统就很少进行细胞分裂和重组。这使得它容易受到此类细胞应

激导致的功能性组织丧失的影响。由代谢贮积引发的 CNS 疾病主要归类为溶酶体贮积症

（LSD）。另一类被称为神经元蜡样质脂褐质沉积症（NCL）的疾病表现出类似的表型，

起源于细胞不能分解代谢物脂褐质。代谢储存障碍与衰弱性的人类疾病首次联系在一起的

是以严重进行性肌病为特征的庞贝病（Ⅱ型糖原贮积症）。我们目前已知有 50 种影响人类

的溶酶体贮积病（LSD），其中大多数会累及中枢神经系统组织 。值得一提的是，大多数

LSD 和神经元蜡样质脂褐质沉积症（NCL）是通过常染色体隐性方式遗传的，这也解释了

它们为何在人群中较为罕见。过去几十年中，许多此类疾病的分子基础已被揭示，并在其

他文献中有综述。这些努力在制订将基因疗法应用于疾病治疗和改善的策略中发挥了重
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图 2-2 AAV4 和 AAV9 的中枢神经系统转导通路在新生小鼠脑内的扩散差异：出生后第 0 天（P0）小鼠

左侧脑室注射 1×109 vg（病毒基因组）携带着 CBA-TdTom 荧光报告基因的 AAV4 或 AAV9。注射后 2
周处死小鼠，取多聚甲醛固定的脑组织切片。使用 Zeiss CLSM 700 共聚焦激光扫描显微镜对脑切片成像。

共聚焦图像显示 TdTom 转基因（红色）在 50µm 的小鼠全脑振动切片上（整体）的表达，以及脑实质头

尾轴上各区域的高倍放大图像
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要作用。在正常情况下，分解代谢酶利用特定的细胞大分子作为底物。出现 LSD 和 NCL 是

由于编码这些酶的功能基因的“丢失”或“突变”。黏多糖贮积症（mucopolysaccharidosis，
MPS）是一类广泛的 LSD，源于分解黏多糖的共同能力不足，导致中枢神经系统环境迅

速恶化。由于中枢神经系统组织的低效渗透和重组酶无法通过血脑屏障（BBB）等检查点，

药理学酶替代疗法（ERT）只能提供短暂和局部的细胞积聚缓解。要完全逆转疾病病理，

需要在中枢神经系统和外周器官中持续产生和分泌缺失的酶。腺相关病毒基因治疗可为

患者的功能组织提供必要的基因组元件，以细胞自主 / 非自主的方式生物合成缺失的酶。

此外，腺相关病毒载体的组合扩散与翻译产物的协同作用，可有效覆盖病变中枢神经系

统及外周器官。我们重点讨论了几种主要的黏多糖贮积症（MPS），作为案例来展示在

理解这些影响中枢神经系统的典型代谢贮积病方面所取得的进展，以及应用 AAV 基因转

导进行治疗的研究进展。

MPS Ⅶ型（Sly 病）是一种严重衰弱性 LSD，是因 β- 葡萄糖醛酸酶（GUSB）不足导

致糖胺聚糖（GAG）的积累引起的。这种疾病的症状包括骨骼畸形、智力低下、感觉功能

丧失（视力和听力）、面容扭曲和寿命缩短。在针对 MPS Ⅶ小鼠模型的早期基因治疗探索

中，研究者构建了携带 GUSB 转基因的 AAV2 载体。实验显示，在出生后第 2 天（P2）通

过静脉注射递送 AAV2-GUSB，可逆转小鼠模型的骨骼长度异常、视网膜功能缺陷及组织

空泡贮积等表型。理论上，利用血液系统将药物输送到多个器官是一种很有吸引力的方法，

但并非所有腺相关病毒血清型都适合用于基因治疗的给药途径。

Elliger 及其同事早期的研究得出结论，静脉注射 AAV2 载体导致中枢神经系统的转导

水平较低，而在外周组织（即心脏和肝脏）中转基因的表达水平较高。最近的研究表明，

AAV2 载体无法穿过血脑屏障（BBB）。因此，在这些最初使用 AAV2 的研究中观察到的

中枢神经系统组织中糖胺聚糖（GAG）积累的清除，可能是由于分泌的酶穿过脑微血管，

或通过水通道蛋白介导的间质液清除进入脑实质组织。进一步支持这一论点的是，通过成

年小鼠鞘内注射直接将 AAV2-GUSB 递送至中枢神经系统，已被证明可以在中枢神经系统

组织中实现酶水平的增加和空泡形成的减少。该研究凸显了为 CNS 基因治疗选择匹配 AAV
血清型最佳递送途径的重要性。Skorupa 及其同事实现了 GUSB 酶产品在中枢神经系统组

织中的广泛扩散。他们的报告表明，将 AAV2-GUSB 直接注射到成年啮齿动物大脑的 4 个

部位——纹状体、皮层、丘脑和海马，可以实现酶的最大扩散。作者报告称，通过此类注射，

可清除同侧半球整个神经轴上的溶酶体的储存负担。

最近，为了实现治疗酶的有效生物分布，使用多次颅内注射的方法已被其他更易于临

床转化的策略所取代。为此，Bosch 及其同事的研究表明，在成年 MPS Ⅶ型大鼠大脑中仅

进行一次纹状体注射，即可在约 10% 的脑体积中产生酶表达，从而使储存负担减轻约 16 周。

实现转导水平增强的另一种策略是整合来自其他感染性哺乳动物病毒的基因元件，如启动

子和增强子。Sferra 及其同事的研究表明，当由巨细胞病毒启动子 - 增强子元件驱动时，

小鼠 β-GUSB 转基因的转导效率得到了提高。作者报告称，酶表达在 CNS 的扩散范围达到

50% ～ 240%，并在 3 月龄内维持代谢贮积改善效果。

视网膜退化导致的进行性视力丧失是人类 MPS Ⅶ型疾病的一个典型临床表型。为了纠

正这种病理状况，Hennig 及其同事通过眼内注射的方式，将 AAV2-GUSB 注入成年 MPS 
Ⅶ小鼠体内。结果显示，在接收来自眼睛的视觉输入的大脑区域（如丘脑和中脑顶盖）观
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察到了酶活性。有趣的是，邻近的非视觉区域，如海马和视觉皮层，也表现出了 GUSB 活

性。这种转导模式提示病毒载体的突触传递与翻译产物的扩散存在协同作用。可以理解的

是，在中枢神经系统的大型三维空间中表达 GUSB 转基因对于快速清除溶酶体以及缓解

MPS Ⅶ型相关症状至关重要。Cearley 及其同事将来源于灵长类的 AAV 血清型 7、8、9 和

rh.10 注入成年小鼠的大脑区域，包括皮层、纹状体、丘脑和海马，以评估它们作为中枢神

经系统基因转移载体的特性。作者报告称，所有测试的血清型均优先转导神经元，而不是

星形胶质细胞和少突胶质细胞。尽管 AAV7 在皮层、丘脑和海马中的基因转移效率很高，

但 AAV9 和 AAV rh.10 在同侧和对侧大脑半球的扩散和转导方面表现优于其他血清型。具

体来说，对注射了 AAV9 的啮齿动物大脑进行评估显示，在注射后 2 个月，大脑多个区域

的溶酶体清除得到了逆转。作者还观察到 AAV9 介导的跨海马连接区神经投射的转导，这

为载体通过轴突运输在中枢神经系统覆盖长距离的能力提供了支持性证据。

尽管 AAV 介导的基因疗法在出生后体内动物模型中成功逆转了溶酶体贮积症（LSD）

的临床表现，但这些动物的存活率仍远低于野生型对照组。Karolewski 团队首次尝试在胚

胎期进行干预：在胚胎第 15.5 天（E15.5）注射携带 GUSB 转基因的 AAV1 载体。实验观

察到载体介导的 CNS 转导使酶活性扩散至全脑和脊髓，同时肝脏、脾脏、肾脏及性腺等

外周器官也检测到低水平 GUSB 活性，但未在外周组织中发现载体基因组。作者进一步

讨论了酶的外周渗漏可能是由于脑脊液（CSF）代谢产物进入静脉系统所致。这种中枢神

经系统特异性治疗足以维持注射后 1 年内的溶酶体贮积病变改善，并使生存率接近野生

型对照组。令人惊讶的是，一些如面部和骨骼变形等临床表现，在治疗后没有得到纠正。

这种喜忧参半的结果表明，在载体设计和 AAV 给药途径等方面还有改进的空间。

在基因治疗向临床转化的过程中，一些最具挑战性的难题与临床上载体给药时所需的

外科手术操作有关。在降低治疗性载体递送至中枢神经系统过程中侵入性方面，已经取得

了重大进展。脑脊液内注射方式，如脑室内注射（ICV）、枕大池注射（IC）以及腰椎穿

刺鞘内注射（IT），都是实现一次给药即可最大程度接触 CNS 组织的可行策略。此外，

病毒还可利用轴突运输通过突触间传递跨越长距离，不同 AAV 血清型在神经元连接中的

运动效率和方向偏好存在差异。基于此，利用大脑中具有密集传入与传出神经投射的关键

枢纽区域可作为有效策略。Cearley 及其同事报道了将 AAV 1、9 和 Rh.10 注射到主要的神

经元投射中枢腹侧被盖区（VTA）的对比评估。作者将 AAV 载体的 VTA 注射与传统的纹

状体注射进行了比较。虽然 3 种 AAV 血清型都显示了转导到大脑远端区域的扩散增加，

但 AAV9 载体的扩散范围最大。基于此策略，研究者将 AAV9 载体包裹的 GUSB 治疗基因

注射至 MPS Ⅶ小鼠模型，结果显示单次 1µl（约 1×1010 总病毒基因组）注射即可实现治

疗基因的广泛转导，促使酶在整个大脑中呈现扩展的生物分布。

在行为方面，MPS Ⅶ患者由于神经元和胶质细胞死亡而表现出智力低下。Frisella 及

其同事假设，AAV 介导的 GUSB 转基因递送将成功恢复丧失的认知功能。为此，作者在

MPS Ⅶ小鼠体内进行了 AAV2-GUSB 的颅内注射，从而在中枢神经系统中实现了酶的

持久供应。然后，作者利用 Morris 水迷宫测试显示，接受 AAV 载体治疗的小鼠表现出

接近野生型水平的认知功能。认知敏锐度的丧失通常与海马功能障碍有关，如学习记忆

障碍、恐惧调节困难等。Liu 及其同事对 AAV 介导的基因治疗 MPS Ⅶ小鼠身上观察到

的认知受益程度进行了临床前评估。作者通过双侧纹状体内注射，将包装有 β-GUSB 的 
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AAV5 给予成年的 MPS Ⅶ 小鼠。先前已证明 AAV5 是一种高度嗜神经的载体，能够在

中枢神经系统中传递到比 AAV2 更广泛的区域。重复采集与性能测试（RAPC）实验证

明，AAV5 介导的矫正 GUSB 转基因纹状体内注射可改善 MPS Ⅶ小鼠的认知功能。具

体地说，感染的 MPS Ⅶ成年小鼠在载体注射前后进行了 RAPC 试验检测。具体表现为

治疗后 MPS Ⅶ小鼠的学习错误率和获得奖励的潜伏期显著降低。此外，作者还鉴定了

MPS Ⅶ感染小鼠海马神经元表面谷氨酸受体的特异性丢失。在海马神经元中观察到与学

习障碍有关的谷氨酸受体 GluR1、GluR2 和 NR1 的缺失率为 40% ～ 60%。此外，作者

还证明，AAV5-β GUSB 处理的小鼠的谷氨酸受体水平确实恢复到了与杂合子小鼠相当

的水平，从而为治疗效果提供了分子基础。

MPS Ⅲ B 型（黏多糖贮积症Ⅲ B 型）是一种罕见的遗传性 LSD，患者体内会出现糖胺

聚糖肝素硫酸盐的细胞内积聚。本病源于中枢神经系统中 α-N-乙酰葡糖胺糖苷酶（NaGlu）
的缺失。这种疾病的特点是中枢神经系统和周围组织迅速恶化，导致患者严重的智力低

下和早逝［《遗传病的代谢和分子基础》（The Metabolic and Molecular Bases of Inherited 
Disease）］。使用基因疗法进行酶生物合成能够成功保护神经元和外周组织，并在 MPS 
Ⅲ B 小鼠模型中提供症状缓解。最早的治疗性 AAV 基因转移的例子之一是由 Fu 及其同事

报道的。他们构建了携带 NaGlu 转基因的 AAV2 载体。转基因由组成性巨细胞病毒（CMV）

启动子或神经元特异性烯醇化酶（NSE）启动子驱动。在人 MPS Ⅲ B 患者成纤维细胞、

小鼠体细胞和原代脑细胞中成功地转导了 AAV2，导致 GAG 明显降解。然后将低剂量（约

1×107 病毒基因组）的 AAV2-NSE-NaGlu 病毒基因组注射到成年 MPS Ⅲ B 小鼠的脑内，

观察到 NaGlu 的成功表达，从而纠正了在广泛的中枢神经系统区域的 GAG 储存问题。

Cressant 等评估了 AAV 介导的 NaGlu 基因转移对 MPS Ⅲ B 小鼠行为学结局的影响。

研究证实，AAV2 等特定血清型具有顺行轴突运输的偏好性。具有广泛突触连接性的区域

是理想的注射部位，因为携带矫正性转基因的 AAV 通过一次注射就可以靶向大脑的大片

区域。在哺乳动物中枢神经系统中，多个区域的轴突投射起源于尾壳核。通过比较 6 周龄

成年 MPS Ⅲ B 小鼠纹状体内注射 AAV2 与 AAV5 的效果，发现 AAV5 介导的转导范围显

著大于 AAV2。机制研究表明，AAV5 通过结合细胞表面 N- 连接唾液酸完成基因递送，

而 AAV2 依赖硫酸乙酰肝素蛋白聚糖（HSPG）的结合，这种受体依赖性可能限制了 AAV2
在 CNS 中的扩散能力。AAV2 与其同源受体（HSPG）的相互作用是细胞受体结合不利于

AAV 载体在中枢神经系统扩散的少见现象之一。这一现象可能解释了 AAV5 载体在注射部

位远处扩散和转导中枢神经系统组织的能力增强。两种 AAV 载体注射均使酶的生物利用度

高于未经治疗的对照组，从而逆转了神经元、小胶质细胞和血管周围细胞的疾病表型。此

外，据报道，经 AAV2 和 AAV5 治疗的行为症状完全逆转。行为恢复评估是通过昼夜节律

控制的开放场地试验进行的。在试验过程中，监测了小鼠在光照和黑暗时间段的活动情况、

探索性导航和习惯性导航等参数。综上所述，这些测试为基因治疗逆转 MPS Ⅲ B 患者（表

现为焦虑、躁动、过度兴奋和攻击性）的细胞病理和行为症状的成功提供了客观的评估。

许多天然或工程化的 AAV 变体正在被发现，它们具有一些理想特性，比如能够在中枢

神经系统中广泛扩散并高效转导大体积组织。为了实现对中枢神经系统中 MPS Ⅲ B 病理的

广泛矫正，Fu 及其同事在 BBB 受损的小鼠体内进行了 AAV2 介导的 NaGlu 基因转移。具

体来说，作者在 AAV 给药后动脉内注射甘露醇，导致了 BBB 短暂开放。虽然这种治疗不
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