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腺相关病毒的研究进展及在动脉粥样硬化防治中
的作用

程鹏，王毅，冯登，郑江华△

( 川北医学院附属医院血管外科，四川  南充  637000)

摘要：动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是导致心血管疾病的主要原因，其导致的患病率及死亡率的

持续上升使得AS成为研究热点。腺相关病毒（adeno-associated virus，AAV）作为基因治疗的载体，可长效稳定

地表达外源基因，因具有无致病性、低免疫原性、感染范围广及可定点整合至宿主基因组等优点而被广泛应用

于基因治疗中。本文就腺相关病毒（AAV）的构建、转染、动脉粥样硬化及其高危因素的基因治疗进行综述。

关键词：基因治疗；腺相关病毒；动脉粥样硬化；防治

中图分类号：R54　　　　文献标识码：A　　　　DOI：10.3969/j.issn.1671-3141.2023.9.001 

本文引用格式：程鹏,王毅,冯登,等.腺相关病毒的研究进展及在动脉粥样硬化防治中的作用[J].世界最

新医学信息文摘,2023,23(9):1-4.

Progress of Adeno-Related Virus and Its Role in the Prevention and Treatment 
of Atherosclerosis
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ABSTRACT: Atherosclerosis (AS) is the main cause of cardiovascular disease, and its continuous 
increase in prevalence and mortality makes AS a research hotspot. Adeno-associated virus (AAV), 
as the vector of gene therapy, can stably express foreign genes for a long time, it is widely used 
in gene therapy because of its non pathogenicity, low immunogenicity, wide infection range and 
site integration into host genome. This article reviews the construction and transfection of adeno-
associated virus (AAV), gene therapy of atherosclerosis and its high risk factors.
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0   引言

腺相关病毒（adeno-associated virus，

AAV）作为基因治疗的载体，可长效稳定地表达

外源基因，因具有无致病性、低免疫原性、感染

范围广及可定点整合至宿主基因组等优点而被广

泛应用于基因治疗中。本文对AAV进行了概述并

详细总结了AAV的生产及转染，以及AAV介导

的基因疗法治疗动脉粥样硬化及其风险因素。

1   腺相关病毒概述

1.1   腺相关病毒的分子结构

AAV是一种小型的，由一个单链4680k核

苷酸基因组包装成的一个无包膜的二十面体衣

壳的单链DNA病毒。它的单链基因组包含三个

基因：Rep（复制）、Cap（衣壳）和Aap（组

装）。Rep、Cap两侧是两个145 bp的反向末端

重复序列（ITR），其中包含复制和包装rAAV
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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析
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载体所需的野生型AAV的唯一元素 [1]。有研

究表明，只有145 bp的AAV ITRs是重组AAV
（rAAV）繁殖所必需的，它能诱导转基因表

达，并在载体生产和确保细胞持续转导中发挥重

要作用。

1.2   腺相关病毒的血清分型

迄今为止，已有13种人类和猿猴起源的AAV
血清型被描述并评估用于体内转染（AAV1-13）。

尽管AAV血清型在其衣壳中约有60%-99%的

同一性，但是它们表现出广泛的组织转染倾向

性，并且在转染效率上存在显著差异，并通常

表现出低免疫原性和持续的转基因表达，其

中AAV12能与体内唾液腺、肌肉高效结合，

AAV6、AAV9展现出了对心脏的高效结合。

然而，除了这13种衣壳血清型外，还有数百种

自然产生的分离株，它们在中和抗体存在时也

有自己独特的组织取向性和反应性。

1.3   腺相关病毒载体的生物学功能及特点

AAV属于细小病毒科的依赖细小病毒属，

基于其多种功能特点，例如：（1）可作用于广

泛的靶细胞/组织类型；（2）所传递基因相关

的安全性较高；（3）可选择性的全身与局部使

用；（4）组织特异性或组成性活性启动子的使

用；（5）可长效稳定地表达外源基因；（6）具

有无致病性；（7）低免疫原性和感染多种细胞

等，因此选择特定AAV作为基因转移载体，并

广泛应用于基因表达载体的构建及基因治疗。

2   腺相关病毒载体的生产及转染

2.1   质粒转染系统

Hermonat 等研究最先发现，AAV可能是

一种有用的哺乳动物转染载体，并用二质粒加腺

病毒感染的方法制备出了rAAV，即一个质粒包

含Rep基因、ITR和外源基因，另一个质粒包含

Cap基因，将2个质粒转染用Ad感染过的细胞就

能够大量表达外源基因。5年后，Samulski等改

进了这种方法，用2个质粒瞬时共转染HeLa 293

细胞，这是一种携带所需基因的表达盒，其两

侧带有ITRs，另一个包含病毒的Rep和Cap基因

（pTrans），加入Ad之后就能生产rAAV，从

而出现了通过二质粒加 Ad 的方法生产rAAV。

与AAV载体生产更相关的转染方法包括以下几

种：（1）DNA与磷酸钙共沉淀；（2）聚阳离

子，如聚乙烯亚胺（PEI）；（3）阳离子脂质。

2.2   稳定细胞系

AAV包装和生产者细胞系非常适合大规

模rAAV生产。生产细胞系的基因组中整合了

rAAV生产所需的所有成分，即Rep和Cap基

因，以及含有所需转基因表达盒的载体基因

组。需要感染辅助病毒（通常为野生型Ad5）

来诱导rAAV的产生。包装细胞系也含有AAV 
Rep和Cap基因，它们是由辅助病毒感染诱导

的，但载体基因组是在生产单独的重组病毒时

引入的。袁等建立了基于人类293细胞的AAV
产生细胞系。这些细胞含有高度可诱导的AAV 
Rep和Cap基因以及腺病毒E1A/E1B基因，能

够利用E1A/E1B感染性腺病毒发挥辅助功能。

考虑到E1A/E1B缺陷型腺病毒的安全性优于野

生型腺病毒，且具有更高或等效的载体产量，

所以目前已被广泛用作人类基因治疗载体。

2.3   昆虫细胞杆状病毒表达载体系统（insect 
baculovirus expression vector system，IC-BEV）

自第一个成功的家蚕连续昆虫细胞系建立

以来，昆虫细胞杆状病毒表达载体系统（IC-
BEVS）成为了重组蛋白表达在研究和临床应用

中的主力，并且因广泛表达重组蛋白的能力而

迅速流行，例如酶、糖蛋白、重组病毒和疫苗。

从1992年Ruffing等人报告杆状病毒介导的AAV 
Cap基因传递、VP蛋白表达和昆虫细胞中的衣

壳组装，到2002年Urabe等人首次报道的在昆虫

细胞中产生功能性rAAV2载体，均证实了昆虫

细胞可以腺相关病毒产生的合适宿主。Aslanidi
等人报告的由杆状病毒诱导的稳定Sf9包装细胞

组成中含有Rep2（AAV2 Rep）和CapX（X：感

兴趣的血清型）基因，用携带ITR侧翼转基因盒
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的单一杆状病毒载体感染这些细胞，可以导致

AAV蛋白的诱导和扩增表达，与三种Bac相比，

AAV2载体颗粒的细胞特异性产量高出10倍。

2.4   转染途径

基因治疗正在成为一个可以实现的临床目

标，而传统的基因转染方式（小鼠尾静脉或腹腔

注射）会同时转染不同器官的相同组织类型（如

血管平滑肌，肠管平滑肌），且无法使目标器官

的转染均匀分布，从而降低靶器官的转染浓度和

效率，导致靶器官外的转染，引起副作用。在心

血管疾病的使用中，Remes等[2]发现海藻酸盐水

凝胶能有效递送靶向血管的AAV载体进入目标

主动脉壁的血管平滑肌，并且不造成血清和主动

脉壁的炎症反应，不转染其他器官和组织。

3   AAV介导的基因疗法治疗动脉粥样硬化

及其风险因素

3.1   高脂血症

高胆固醇血症是一种未得到充分诊断和治

疗的遗传性疾病，此类患者的循环低密度脂蛋白

胆固醇（low density lipoprotein cholesterol，
LDL-C）水平较高，因此患动脉粥样硬化性

心血管疾病的风险较高。患有严重高胆固醇

血症[如纯合子家族性高胆固醇血症（familial 
hypercholesterolemia，FH）]的患者可能在出

生后的头十年就出现急性心血管事件，其中FH
可分为纯合型FH（HoFH，两个等位基因均发

生突变）和杂合型FH（HeFH，一个等位基因发

生突变）。虽然治疗性单采术反复物理去除多余

的LDL或原位肝移植是确保HoFH患者存活的可

行方案。但这些手术费时费力，费用昂贵，且停

药率高。因此，为了此类医疗需求得到满足。越

来越多学者对此进行了研究，目前遗传学研究

已经证实，大多数FH患者在低密度脂蛋白受体

（low density lipoprotein receptor，LDLR）、

前蛋白转化酶枯草杆菌素/酮新9型（proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9，PCSK9）

和载脂蛋白B（apolipoprotein B，APOB）编码

区携带致病性变体。Wang等人[3]利用源性嵌合

肝小鼠模型在原代人肝细胞中证明了类似的靶

向核酸酶活性，实现了肝脏中敲除PCSK9的可能

性和安全性及PCSK9的长期持续降低，表明靶

向体内基因的破坏具有持久的治疗效果。Zhao
等人[4]利用规则间隔短回文重复序列（clustered 
regularly interspaced short palinmic repeats， 
CRISPR）/Cas9（使用AAV8血清型在肝脏中

实现靶向传递）通过基因编辑寻找FH的新治疗

策略，证实了体内AAV-CRISPR/Cas9介导的

LDLR基因校正可以挽救LDLR的表达，并有效

改善LDLR突变体中的动脉粥样硬化表型，为FH
及AS患者的治疗提供了一种潜在的治疗方法。

3.2   AAV与糖尿病

糖尿病是一种常见的代谢性疾病，目前全

球患病率超过4亿，到2030年，糖尿病患者数量

预计将增加50%以上。其中2型糖尿病是成年人

中主要的糖尿病类型。目前的治疗策略主要是通

过限制血糖水平的慢性升高来降低心血管风险，

除慢性药物治疗外，还可通过改变生活方式来实

现。成纤维细胞生长因子21（fibroblast growth 
factor 21，FGF21）最近也被认为是治疗T2D的

一种有前途的药物[5]，其药代动力学特性较差这

一特性使得实现这种蛋白质持续循环水平的基因

治疗成为了可能。内皮修复缺陷和血管生成障碍

的内皮功能障碍也是糖尿病相关心血管疾病发病

机制中的一个重要因素，Niu等[6]描述了二甲双

胍通过以GLI1依赖的方式激活Hh信号通路来下

调HGF触发的自噬，在减轻高血糖诱导的内皮功

能障碍方面发挥了新的作用，这表明二甲双胍在

预防动脉粥样硬化中起作用。

3.3   AAV与心力衰竭

如果一级和二级预防策略失败，动脉粥

样硬化斑块会导致动脉狭窄甚至闭塞，导致缺

血、缺氧、营养缺乏，甚至是心肌梗死和/或心

力衰竭的发生。心力衰竭是一个相当严重的全

球公共卫生问题，世界上几乎每个地区的患病
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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义
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急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析
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率都在上升。关于从心肌影响心脏功能方面，

许多研究揭示了活化T细胞核因子（nuclear 
factor of activated T cells，NFAT）在心肌

肥厚发展中的重要作用，其中钙调神经磷酸酶

NFAT途径的心脏特异性激活足以诱导心肌肥

大[7]，例如：Anca Remes等[8]发现由AAV介导

的基于RNA的NFATc1-c4转录因子家族的转

录活性。在一次性全身注射基于AAV9的病毒

载体后，诱饵寡核苷酸由心肌细胞特异性表达

为带有NFATc1-c4共有结合位点的shRNA，该

shRNA下调NFAT依赖性促肥大基因的表达，

从而预防或抑制TAC诱导的心肌肥大和随后的

心力衰竭。在心肌细胞增殖方面，Wu等发现

LRP6是心肌细胞增殖的关键调节因子，首次证

实了LRP6在控制心肌细胞增殖和损伤后心肌修

复中的作用，这有望成为心脏的治疗的新靶点

并且为心衰的研究提供了新的方向[9]。

4   展望与小结

重组AAV（rAAV）是体内基因治疗的领

先平台。到2019年FDA批准的基于AAV的用于

治疗遗传性视网膜疾病的Spark therapeutics的

Luxturna和用于治疗脊髓性肌萎缩症的Avexis
的Zolgensma[10]都表明基于AAV的基因疗法

逐渐成为可能，但在动脉粥样硬化疾病的预防

及治疗中[11]，基因治疗还处于起步阶段，要将

AAV的使用从实验室应用于临床，还需要进一

步优化。通过结构引导合成AAV，并通过融合

野生型AAV生成嵌合AAV，这是正在开发的少

数技术之一[12]。因此，更好地理解传递载体和

启动子、它们的传递方式以及其分子靶点有助

于我们的进一步研究。
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