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腺相关病毒的基因疗法在心血管疾病中的应用
廖敏琪，郭素峡*

(东莞市人民医院心血管内科，东莞 523000)

摘　要：尽管现代医疗手段不断改进，但心血管疾病(cardiovascular diseases, CVD)的病死率仍居高不下，

寻找新的防治方法将具有良好的临床应用前景。腺相关病毒(adeno-associated virus, AAV)作为基因治疗的载

体之一，可以通过基因替代、基因沉默、递送新基因、基因编辑等方式在CVD中起到治疗作用。AAV有多

种血清型，其中AAV1型、6型、8型、9型对心脏有组织亲和性，并且转导后能在体内稳定长效表达，安全

性高。该文主要针对AAV基因疗法在心力衰竭、冠心病、肥厚型心肌病、扩张型心肌病以及心律失常等

CVD中的应用进行综述。目前，AAV载体在克服宿主中和抗体、心脏选择性以及注射剂量和途径的优化等

方面仍存在一些挑战，利用外泌体包裹AAV以克服宿主抗体中和，基于CRISPR/Cas9基因编辑技术设计有

心脏或血管特异性启动子的AAV载体等改进方法还需要进一步探索。因此，AAV基因治疗在心血管领域还

有很大的研发空间和很好的应用价值。
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Adeno-associated virus-based gene therapy for cardiovascular diseases
LIAO Min-Qi, GUO Su-Xia*

(Department of Cardiovascular Medicine, Dongguan People’s Hospital, Dongguan 523000, China)

Abstract: Despite the improvement of modern medical methods, the mortality rate of cardiovascular diseases 
(CVD) is still high. Finding new prevention and treatment methods will have good clinical application prospects. 
Adeno-associated virus (AAV), one of the vectors for gene therapy, can play a therapeutic role in CVD through gene 
replacement, gene silencing, gene addition, and gene editing. There are many serotypes of AAV, among which 
AAV1, 6, 8 and 9 have cardiac tropism. AAVs can be expressed stably and for long-term in the body with high 
safety. This article mainly reviewed the application of AAV gene therapy in CVD such as heart failure, coronary 
heart disease, hypertrophic cardiomyopathy, dilated cardiomyopathy and arrhythmia. At present, there are still some 
challenges for AAV vector in overcoming the neutralizing antibody of host, cardiac selectivity, and optimization of 
injection dose and route. Further exploration is needed in using exosome to encapsulate AAV to overcome 
neutralization of host antibody, and designing AAV vector with cardiac- or vascular-specific promoter based on 
CRISPR/Cas9 gene editing technology. Therefore, AAV gene therapy in the cardiovascular field still needs a lot of 
researches and has a good application value. 
Key words: gene therapy; adeno-associated virus; cardiovascular diseases

基因治疗是指将外源正常基因导入靶细胞，以

纠正或补偿缺陷和异常基因引起的疾病。AAV作为

基因治疗的一种有力载体被广泛应用，从1965年
AAV被发现，到1993年重组腺相关病毒(recombinant 
adeno-associated virus, rAAV)第一次被应用于体内实

验，再到2017年被FDA批准应用于临床，AAV的研

究历程达50多年[1-3]。对AAV基本生物学的早期研究

为载体开发和治疗应用奠定了基础，AAV载体在基
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因治疗中的应用进一步激发了人们对研究AAV生物

学的兴趣。

1　rAAV的基本构造

AAV是一种单链DNA病毒，它由直径约26 nm
的二十面体蛋白衣壳和长度为4.7 kb的单链DNA基

因组构成。蛋白衣壳包含3种类型的亚基，VP1、
VP2和VP3 (比例为1:1:10)[4]；衣壳mRNA包含一个

开放阅读框，编码组装激活蛋白(AAP)，促进病毒

的组装；单链DNA基因组包含两个开放阅读框，

rep基因编码病毒复制所需的4种蛋白质，cap基因通

过可变剪接和来自不同起始密码子的翻译来编码3
个衣壳亚基[5]。AAV编码区的两端为两个“T”型

的末端反向重复序列(inverted terminal repeat, ITR)。
作为基因疗法载体的rAAV，其携带的蛋白衣壳与

野生型AAV几乎完全相同，然而衣壳内的基因组中

编码病毒蛋白的部分被完全删除，取而代之的是治

疗性转基因。AAV基因组中唯一被保留的部分是

ITRs，它起到指导基因组复制和病毒载体组装的作

用[6]。将编码病毒蛋白的部分完全删除，一方面最

大化重组AAV携带转基因的容量，另一方面减小体

内递送转基因时产生的免疫原性和细胞毒性。

AAV有多种血清型，最早被发现的血清型是

AAV2；感染谱最广的AAV9是从人类肝脏组织中分

离出的，应用最为广泛，并且AAV9能穿过血脑屏

障，成为通过全身给药转导中枢神经系统的主要衣

壳[7]。不同血清型感染的细胞类型和效率也各不相

同，其中AAV1型、6型、8型、9型对心脏有亲和

性，AAV1型和AAV6型更适合通过心肌内、心包内

或冠状动脉内途径进行基因治疗，AAV8型和AAV9
型则通过全身给药也可以实现有效的心脏转导[8]；

AAV6型和AAV9型因其对心脏的更高转导效率，已

成为需要在心脏中选择性表达的首选AAV血清型[9]。 

2　rAAV转导细胞的工作机制

rAAV被宿主细胞表面的糖化受体识别，通过

网格蛋白介导的内吞作用进入细胞。然后，AAV通

过由细胞骨架网络介导的细胞质运输。由于内体的

pH值较低，在内吞形成的内体酸化之后，病毒衣壳

的VP1/VP2部分构象发生变化，导致病毒从内体中

脱离，并且通过核孔进入细胞核。进入细胞核后，

单链DNA从衣壳中释放出来，利用宿主细胞的

DNA聚合酶来合成互补链，或者由两条不同AAV颗

粒中释放的互补链退火形成双链DNA[5-6]。当前有

两种类型的rAAV：单链AAV (ssAAV)和自互补AAV 
(scAAV)。ssAAV被包装为正链或负链基因组，当

这些单链形式到达细胞核时，它们在转录上仍然是

惰性的，必须将其转化为双链DNA来作为转录的前

提条件。可以通过宿主细胞DNA聚合酶进行第二链

合成，或者对可能共存于细胞核中的正负链进行链

退火，从而实现这种转化。而scAAV已通过设计进

行了双链处理，可以立即进行转录。rAAV基因组

中存在的ITR可以驱动分子间或分子内重组，形成

环化的游离基因组，该基因组可以持续存在于细胞

核中[5-6]。

rAAV有以下优点：(1)可以感染多种细胞，而

且不受细胞分化的影响；(2)致病性低；(3)免疫原

性非常低；(4)表达时间相对较长。rAAV可以通过

基因替代、基因沉默和递送新基因、基因编辑等方

式起到治疗作用[5]，治疗基因不限于编码互补DNA
的蛋白质，还包括shRNA和miRNA[10]。基因替代旨

在提供基因产物以补偿功能丧失的突变，适用于治

疗隐性单基因疾病；基因沉默则与基因替代相反，

主要治疗由基因突变引起的单基因疾病；除单基因

疾病外，rAAV还通过递送新基因治疗复杂遗传疾

病和后天疾病；基因编辑则可直接纠正疾病中某些

体细胞的基因突变，从而改善，甚至根治疾病。

3　rAAV在心血管疾病中的应用

3.1　rAAV在心血管疾病中的基础研究

大多数心血管疾病是多基因的，并受环境因素

的影响。基因治疗不仅能够调节单一基因缺陷的遗

传性疾病，而且还可以调节多因素疾病，一些涉及

信号通路和代谢的基因已被尝试用于治疗CVD。目

前，rAAV基因疗法在治疗心力衰竭(heart failure, 
HF)、动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)、冠心病、

扩张型心肌病、肥厚型心肌病以及心律失常等CVD
中起到很好的作用。

3.1.1　rAAV应用于HF
目前，与β-肾上腺素能(β-AR)信号转导、钙离

子平衡炎症和氧化应激相关的基因已成为AAV基因

治疗HF的主要靶点，均有调节和恢复心脏收缩力

的潜力。

在衰竭的心脏中，β-AR信号转导因功能偶联

丧失(脱敏)而减弱或下调，靶向β-AR可以阻断神经

激素和心肌重构的恶性循环，从而缓解心衰。Mdm2
是一个泛素连接酶，可泛素化G蛋白偶联受体激酶2 
(GRK2)，从而调节β-AR的信号转导。敲除Mdm2使
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GRK2降解受损，β-AR被锁定在脱敏状态，导致心

脏收缩反应迟钝。AAV9递送Mdm2基因可有效挽救

Mdm2敲除小鼠的β-AR信号转导反应性，显著增强

小鼠心脏收缩[11]。而βARKct是与GRK2结构相似的

多肽，通过竞争性结合抑制GRK2，使β-AR信号转

导上调，AAV9-βARKct长期治疗可以显著改善抗肌

营养不良蛋白基因缺乏小鼠的左心室收缩功能并改

善心肌肥大[12]。磷酸二酯酶4B (PDE4B)在HF患者

中表达减少，导致异常的Ca2+交换。注射AAV9-
PDE4B的小鼠心脏cAMP-PDE活性增加约50%，通

过减弱β-AR反应减少心肌细胞凋亡和纤维化。利用

AAV9编码PDE4B使其在心脏中适度表达可能成为

治疗HF患者收缩功能障碍和病理重塑的新策略[13]。

冠脉内注射AAV9-VEGF-B167通过抑制活性氧

的产生，防止心肌细胞凋亡，改善HF。与对照组

相比，AAV9-VEGF-B167治疗组的左心室舒张末期

压力和左心室舒张末期直径减少，dP/dtmax和左室射

血分数(left ventricular ejection fraction, LVEF)增加[14]。

Tang等[15]发现，在小鼠左心尖、侧壁和前壁注射

AAV9过表达Prdx1，能通过增加Nrf2及其下游HO-1
的水平，减少压力超负荷引起的心脏炎症和氧化应

激，改善小鼠的心脏肥大和纤维化。AAV9通过靶

向mAKAPβ信号抑制或促进SRF-Ser103磷酸化，分

别改善了向心性和偏心性心脏病小鼠的心脏结构和

功能，为HF的防治提供了新的治疗靶点[16]。利用有

心脏倾向性的rAAV9-shPLB，通过静脉内注射将

RNAi活性传递给心脏，使心脏PLB蛋白降低至

25%，并激活了HF患者组肌质网的Ca2+-ATP酶的活

性。rAAV9 shPLB治疗使左室舒张末期压、dp/dtmin

和EF恢复到正常范围，心肌肥大、心肌细胞直径

和心肌纤维化明显减少[17]。AAV治疗HF的基础研

究靶点还有SERCA2a、SUMO-1、CaPI3K、Ic1
等 [9,18-23]，通过纠正心肌细胞的功能异常，调节心

肌收缩力，为提高HF的疗效提供了可能。

3.1.2　rAAV应用于AS与冠心病

现已发现多个靶基因是AS发展的关键因素。

PCSK9结合肝LDLR，使LDLR在溶酶体中降解，而

PCSK9过度活跃会增加人和小鼠的LDL水平。给小

鼠单次静脉内注射AAV8/PCSK9，经12周高脂饮

食，小鼠总胆固醇迅速增加并维持在高水平，使主

动脉中形成AS病变[24]。与传统的AS模型相比，全

身注射AAV8/PCSK9的方法能克服ApoE敲除或

LDLR敲除小鼠的一些局限性，用于涉及多基因敲

除技术、其他小鼠品系或与当前基因工程模型无法

很好结合的物种的实验，成为构建动物AS模型的

一种快速且通用的方法。

同时，用编码IL-10和STAT3的两种AAV8载体

治疗LDLR缺陷AS小鼠，与对照组相比，单纯

AAV8/h IL-10或AAV8/hSTAT3治疗组的腹主动脉管

腔增大，壁厚减小，主动脉收缩期血流速度明显降

低，反映了对AS的抑制作用[25-26]。然而，AAV8/
hIL-10+hSTAT3的联合治疗并不能进一步抑制AS的
发展[27]。Khan等[28]发现，通过AAV8递送hNetrin-1
可以减少单核/巨噬细胞的堆积，减轻炎症反应，

减少AS斑块的形成，从而减缓AS。LDLR的突变是

家族性高胆固醇血症的主要原因之一，可诱发

AS，并且终生罹患心血管疾病的风险较高。研究

发现，与对照组(n  = 6)相比，经皮下注射AAV-
CRISPR/Cas9靶向sgRNA组(n = 6)的LDLRE208X小鼠

血清中总胆固醇、总甘油三酯和低密度脂蛋白胆固

醇显著降低，主动脉AS斑块较小，巨噬细胞浸润

程度较低，表明AAV-CRISPR/Cas9技术可以有效纠

正肝细胞LDLR基因中的点突变，可部分挽救LDLR
表达并有效改善LDLR突变体中的AS表型[29]。

由蛋白质G和AAV2特异性抗体组成的亲和桥

将AAV2固定在支架表面，赋予AAV载体持续释放

的特性，向动脉壁进行特异性转导，使诱导型一氧

化氮合酶过表达，抑制损伤血管壁细胞的增殖，能

有效预防大鼠支架内再狭窄[30]。Lompre等[31]设计的

AAV2.5载体向血管平滑肌细胞有效转导SERCA2a，
减少平滑肌细胞向泡沫细胞转化，为支架内再狭窄

基因治疗提供了新视角。

在猪心肌梗死模型中通过AAV1共表达VEGF
和AngI，诱导新生血管生成，刺激心肌细胞增殖并

减少细胞凋亡，共同改善心脏功能[32]。AAV9有心

脏亲和性，静脉注射AAV9/细胞外超氧化物歧化酶

(EcSOD)，使心脏中的EcSOD酶活性提高了5.6倍，

与对照组相比，EcSOD治疗小鼠的梗死面积减少

了40%，心肌毛细血管新生增加，并减少了中性粒细

胞浸润，保护心脏免受心肌梗死后的左心室重塑[33]。

利用AAV9靶向心肌细胞转导褪黑素受体能在心肌

缺血/再灌注损伤中对心脏起保护作用，减少心肌

损伤面积[34]。心肌内注射包被AAV的相变微针，28 d
后AAV在心肌内均匀分布，AAV-VEGF负载的微针

通过增强VEGF表达、促进功能性血管生成和激

活AKT信号通路来改善心脏功能，治疗缺血性心肌

病[35]。因此，rAAV 载体也可能成为治疗AS、支架

再狭窄以及冠心病等慢性疾病的有力工具。
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3.1.3　rAAV应用于肥厚型心肌病及扩张型心肌病

CIP4是钙调神经磷酸酶Aβ (CaNAβ)的支架蛋

白，小鼠心肌细胞特异性CIP4基因缺失可减轻压力

超负荷引起的病理性心脏重塑和HF；使用竞争性

肽阻断CaNAβ的特异性锚定可抑制培养的心肌细胞

肥大；敲除小鼠心肌CIP4基因或使用AAV9基因治

疗载体破坏体内锚定可抑制心脏肥大，并改善压力

超负荷后的收缩功能 [36]。小鼠尾静脉注射AAV9/
miR-1治疗7周后，通过超声心动图和血液动力学分

析发现，与对照组相比，miR-1治疗使左心室后壁

厚度减少，左心室间隔壁厚度减少，LVEF增加，

逆转心肌肥厚。此外，miR-1替代疗法可显著减少

心肌纤维化，改善钙交换，抑制细胞凋亡以及使

MAPK信号途径失活，这表明其在预防适应不良的

心室重构方面具有良好的作用[37]。miR-378通过调

节MAPK通路能显著减轻胸主动脉缩窄引起的心肌

肥大并改善心脏功能，靶向心肌细胞的AAV9/miR-378
能修复miR-378的表达缺失，改善肥厚型心肌病[38]。

同样，AAV基因治疗也可用于扩张型心肌病。

杜氏肌营养不良(DMD)的致病特征是胞浆钙显著升

高，肌浆网/内质网钙ATP酶(SERCA)是一种钙泵，

在兴奋-收缩偶联过程中将胞浆钙转运到内质网。

DMD模型小鼠静脉注射AAV9/SERCA2a，肌浆网/
内质网钙摄取量明显增加，SERCA2a治疗能预防心

肌纤维化，治疗组小鼠的收缩和舒张血流动力学参

数正常化，完全防止了心室扩张，LVEF恢复到野

生型水平[39]，提示一次系统性AAV9/SERCA2a治疗

可以预防和逆转DMD小鼠的扩张型心肌病。体内

压力超负荷时，miR146a抑制心肌细胞能量代谢，

通过AAV9靶向心肌细胞使二氢脂酰琥珀酰转移酶

(DLST)过表达可减轻心肌肥厚，保护心脏功能，这

表明DLST和miRNA-146a是扩张型心肌病的潜在治

疗靶标[40]。

3.1.4　rAAV应用于心律失常

部分室性心律失常是由某个基因缺失或者基因

变异所导致的，因此，对该基因的修复对治疗此类

心律失常至关重要。CASQ2基因突变诱导肌浆网舒

张期钙离子释放，导致迟发性后除极和触发性活

动，可能诱发危及生命的心律失常。Denegri等[41]研

究发现，递送AAV/CASQ2基因到小鼠的心脏可以

预防和逆转儿茶酚胺能多态性室性心动过速的严重

表现，并且这种疗效在单次注射载体后持续1年。

左星状神经节(LSG)抑制可防止室性心律失常，光

遗传学是一种可逆调节目标神经元活性的新技术。

以AAV为载体，将一种抑制性光敏感视蛋白ArchT
传递到LSG，ArchT在所有犬中均成功表达。光调

节可逆转地抑制LSG的神经活性，从而增加电生理

稳定性，保护心肌缺血引起的室性心律失常 [42]。

CaMKII是一种促肾上腺皮质素激活激酶，有致心

律失常作用，而CaMKII抑制肽(AIP)可能对儿茶酚

胺敏感性多形性室性心动过速(CPVT)有治疗作用。

对已知RYR2R176Q/+突变的新生小鼠施用AAV9-GFP-
AIP可有效抑制由β-肾上腺素刺激或程序性起搏引

起的室性心律失常，且没有明显的致心律失常作

用。经静脉将AAV9-GFP-AIP注射至青春期小鼠可

转导50%的心肌细胞，并有效抑制CPVT小鼠的心

律不齐[43]。

3.2　rAAV在心血管疾病中的临床应用

AC6是心肌细胞中的膜蛋白，能催化决定心功

能的第二信使cAMP。Hammond等[44]纳入了56例左

室EF降低的HF患者，冠脉内注射AAV5/AC6一年

后，HF再住院率相较于安慰剂组减少(9.5% vs 
28.6%，p = 0.10)，左心室−dP/dt峰值增加(p < 
0.03)，非缺血性HF的EF增加(8.2% vs 1.2%，p = 
0.02)。尽管样本量有限，但组间差异显著，表明

AAV5/AC6基因递送增加了左心室功能，两组严重

不良事件发生率相似，心律失常事件没有增加，超

过了传统心衰治疗方法的水平。

心肌中的SERCA2a酶活性降低，会导致舒张

末期钙摄取减少，引起心脏舒张功能异常，能量需

求增加。在CUPID试验中，9名HF患者接受了一次

冠脉内注射rAAV1/SERCA2a，在6~12个月的随访

中，7名患者的症状、左心室功能、心肌重构都有

改善，另外2名心功能无改善患者体内已产生抗

AAV1中和抗体[45]。CUPID 1试验[46]纳入了39名慢性

HF患者，冠脉内输注低、中、高剂量的rAAV1/
SERCA2a，随访12个月，高剂量组与安慰剂组相

比，临床事件发生时间显著延长，心血管事件发生

率降低(危险比0.12，p = 0.003)，平均住院时间缩短

4.1 d (p = 0.05)；3年后高剂量组复发心血管事件下

降82% (p = 0.048)[47]。但CUPID 2b研究[48]未能得出

有益结果，该试验纳入近250名患者，中位随访时

间为17.5个月。与安慰剂相比，AAV1/SERCA2a没
有减少HF复发事件(危险比0.93，95%CI 0.53-1.65，
p = 0 . 8 1 )。安慰剂组2 0例 ( 1 6 % )死亡，A AV 1 /
SERCA2a组25例(21%)死亡；分别有18例和22例因

心血管原因死亡。接受了基因治疗的患者3年后心

肌活检中可检测到病毒DNA，但转基因DNA的绝
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对水平很低，并且没有观察到任何功能益处[49]。得

到阴性结果的原因可能是：(1) AAV在冠脉内停留

时间短暂，限制了心肌细胞对载体的暴露；(2)患者

体内已产生抗AAV1中和抗体，使SERCA2a在心肌

细胞中表达水平低。如果使用AAV1在心肌中原位

注射或AAV9全身多次注射来传递SERCA2a，并且

利用外泌体包裹AAV等方法克服宿主抗体中和可能

产生更好的结果。

目前的动物实验与临床研究结果提示，AAV载

体能有效应用于HF的治疗，但还需研究者们优化

剂量、选择合适的血清型和给药途径，以提高AAV
对心脏的选择性和转导效率，从而为其进入临床打

下坚实的基础。

综上，rAAV基因疗法在治疗HF、冠心病、扩

张型心肌病、肥厚型心肌病以及心律失常等常见

CVD中都有很好的应用价值(表1 )。

4　rAAV基因疗法的局限性

AAV用于治疗心脏疾病主要通过血液注射或者

心脏原位注射，rAAV蛋白衣壳、DNA基因组和转

基因蛋白产物可与宿主发生不同程度的免疫反应，

影响基因的有效传递和基因的持续表达。已经开发

出几种策略来克服该障碍，如血浆置换术和使用空衣

壳作为诱饵，但是它们不能有效地解决高滴度的中和

抗体(NAb)[50-51]。通过免疫酶消除抗AAV抗体[52]、

利用外泌体包裹AAV以克服宿主抗体中和[53-54]，这

些策略在临床环境下的有效性尚待测试。目前，在

许多临床研究中，NAb筛查和排除血清反应阳性的

受试者仍然是必要的步骤。

Sabatino[55]研究发现，10年前接受AAV基因疗

表1  AAV基因疗法治疗CVD的研究汇总表

靶基因 血清型 靶组织细胞类型 机制 治疗CVD
Mdm2[11] AAV9 心肌细胞	 改善β-AR信号传导	 HF
βARKct[12] AAV9 心肌细胞	 改善β-AR信号传导	 HF
PDE4B[13] AAV9 心肌细胞	 改善β-AR信号传导	 HF
VEGF-B167

[14] AAV9 心肌细胞	 增加血管新生，减少氧化应激 HF
Prdx1[15] AAV9 心肌细胞	 减少炎症和氧化应激 HF
mAKAPβ[16] AAV9 心肌细胞	 调节心肌细胞大小和长度	 HF
shPLB[17] AAV9 心肌细胞	 激活 Ca2+-ATP酶活性	 HF
SUMO-1[21] AAV1 心肌细胞	 调节钙处理  HF
CaPI3K[19-20] AAV6 心肌细胞	 减少氧化应激	 HF、糖尿病心肌病

Ic1[18] AAV9 心肌细胞	 改善β-AR信号传导  HF
AC6[42] AAV5 心肌细胞	 调节cAMP的产生	 HF
SERCA2a[22-23] AAV1 心肌细胞	 调节钙处理 HF
IL-10[26] AAV8 血管内皮细胞	 减少炎症反应 AS
STAT3[25] AAV8 血管内皮细胞	 减少炎症反应 AS
hNetrin-1[28] AAV8 单核/巨噬细胞	 减少炎症反应 AS
LDLR[29] AAV8 肝细胞	 纠正肝细胞LDLR基因中的点突变	 AS
iNOS[30]  AAV2 血管内皮细胞	 抑制损伤血管壁细胞增殖	 支架内再狭窄

SERCA2a [31] AAV5 血管平滑肌细胞	 减少平滑肌细胞向泡沫细胞转化	 支架内再狭窄

VEGF和AngI[32] AAV1 心肌组织	 诱导血管新生，刺激心肌细胞增殖并减少细胞凋亡	 心肌梗死

EcSOD[33] AAV9 心肌组织	 毛细血管新生增加，减少中性粒细胞浸润	 心肌梗死

MT1/2[34] AAV9 心肌组织	 褪黑素受体对心脏的保护作用	 心肌梗死

VEGF[35] AAV9 心肌组织	 促进功能性血管生成	 心肌梗死

CaNAβ[36] AAV9 心肌细胞	 调节钙处理	 肥厚型心肌病

miR-1[37] AAV9 心肌细胞	 改善钙交换，抑制细胞凋亡	 肥厚型心肌病

miR-387[38] AAV9 心肌细胞	 调节MAPK通路	 肥厚型心肌病

SERCA2a[39] AAV9 心肌细胞	 肌浆网/内质网钙摄取量增加	 扩张型心肌病

miR146a/DLST[40] AAV9 心肌细胞	 抑制氧化性心肌细胞代谢	 扩张型心肌病

CASQ2[41] AAV9 心肌细胞	 纠正CASQ2基因突变	 CPVT
ArchT[42]  AAV9 心肌细胞  抑制LSG的神经活性，增加电生理稳定性  室性心律失常

AIP[43] AAV9 心肌细胞	 抑制由β-肾上腺素刺激或程序性起搏引起的室性心律失常	 CPVT
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法治疗患有血友病B的狗，治疗性基因片段有些被

整合到了狗的染色体上控制生长的基因附近，有诱

发癌症的可能性。这唤起了人们对病毒载体基因治

疗的担忧，如果对病毒的纯化不到位，就极易感染

心脏外组织，诱导肿瘤发生。

因此，在开发和设计心脏特异性的AAV载体、

进一步优化载体传递途径和方法、优化剂量、克服

载体包装能力的限制以及控制靶基因表达的持续时

间等方面仍需要不断摸索和改进，从而为AAV基因

疗法用于临床治疗心血管疾病打下坚实的基础。

5　rAAV基因疗法的现状与展望

大部分AAV基因疗法研发项目的靶向组织是肝

脏、横纹肌和中枢神经系统。几乎所有天然AAV能

够在肝脏中引发有效的转基因表达，因此，靶向肝

脏的rAAV为治疗A型血友病[56-57]、遗传性代谢性肝

病[58]等提供了优良的基因递送平台。AAV8和AAV9
衣壳蛋白靶向多种肌肉类型，能够用于治疗多种肌

肉疾病[59]。Nance等[60]发现，基于AAV9的CRISPR
基因编辑技术/启动子结合AAV方法可以治疗杜氏

肌营养不良症。rAAV基因疗法的另一重要方向是

中枢神经系统，包括眼睛和大脑。眼睛是一个相对

隔离的环境，直接进行眼内注射递送AAV基因疗法

能够达到治疗多种遗传性眼病的效果 [61]。Spark 
Therapeutics公司开发的获批疗法Luxturna就是治疗

由于RPE65基因突变所导致失明的患者[62]。Bravo-
Hernandez等[63]发现，在颈部和腰部脊髓一次性注

射AAV9型病毒，沉默SOD1基因，可有效预防或阻

止运动神经元退化，从而预防或治疗肌萎缩侧索硬

化。迄今为止，全球有400多项基因疗法处于临床

开发阶段，有3种以AAV为载体的基因治疗产品获

得上市批准，但AAV在心血管领域的应用离进入临

床还有一段距离。

基因治疗的有效性取决于对启动子、转基因、

AAV血清型和转染器官的选择。rAAV载体可以通

过心脏/冠脉内原位注射或全身静脉注射到达心脏

或冠状动脉发挥作用。rAAV由于其安全性高、表

达时间长，可以避免每日给药等依从性相关的问

题，被视为最有前景的基因治疗载体。目前，以

rAAV为基础的基因疗法在CVD中的应用大部分还

处于基础研究阶段，尽管实验动物模型取得了成

功，但将基因治疗策略从实验室转移到临床是一项

缓慢而艰巨的任务。利用外泌体包裹AAV以克服宿

主抗体中和，有助于提高AAV基因治疗的成功率和

安全性。基于CRISPR/Cas9基因编辑技术，设计有

心脏或血管特异性启动子的rAAV载体无疑是基因

治疗最理想、最具有前景的方式
[64-65]。因此，rAAV

基因治疗在心血管领域还有很大的研发空间和很好

的应用价值。
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