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亨廷顿病基因治疗的进展
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【摘 要】亨廷顿病是一种常染色体显性遗传病，近年来多项针对mRNA水平的干预策略相继开展临床试验，同时随着聚集的

规律性间隔短回文重复序列（clustered regularly interspersed short palindromic repeats，CRISPR）/CRISPR关联基因（CRISPR asso⁃
ciated gene，Cas）系统的日渐成熟，针对致病基因组的基因编辑策略也屡有报道。本文将围绕亨廷顿病基因治疗的临床现状、

研究进展、临床评估的改进做简要综述。
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Advancements in gene therapy for Huntington's disease
Pei　Zhong1，Wu　Tengteng2
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The First Affiliated Hospital of Guangzhou Medical University）
【Abstract】Huntington's disease is an autosomal dominant genetic disease. In recent years，clinical trials have been conducted for vari⁃
ous intervention strategies targeting mRNA levels，and meanwhile，with the development of the clustered regularly interspersed short 
palindromic repeat（CRISPR）/CRISPR-associated genes system，there are also reports on gene editing strategies for pathogenic ge⁃
nomes. This article reviews the gene therapy for Huntington's disease in terms of current clinical status，research advances，and im⁃
provements in clinical assessment.
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亨廷顿病（Huntington’s disease，HD）是一种以舞蹈样动

作、智力减退和精神行为异常为主要临床表现的中年起病且

逐渐进展的常染色体显性遗传病[1]。该疾病的致病突变是 4
号染色体上亨廷顿基因（Huntingtin，HTT）第一号外显子

CAG 三联密码子重复序列的异常扩增（CAG>40）。CAG 密

码子编码谷氨酰胺，野生型亨廷顿蛋白含有一定长度的多聚

谷氨酰胺，其本身并不具有毒性。CAG 重复序列异常扩增

导致 HTT编码的突变 HTT蛋白（mutant HTT，mHTT）中多聚

谷氨酰胺长度超过一定限度，使其倾向于形成聚集体，最终

在细胞核内聚集形成包涵体，引起典型的病理改变[2]。尽管

HD的致病基因和突变形式已明确 30年之久，但目前仍缺乏

能够阻止疾病发生和发展的治疗方法。

由于亨廷顿病是由基因突变引起的，因此“基因治疗”成

为研发 HD 疾病修饰治疗（disease modified therapy，DMT）的

主要策略。一般而言，以致病基因为靶点，通过纠正基因异

常功能的治疗均可称为基因治疗（gene therapy）。根据基因

突变后获得致病功能（gain of function）或者失去正常功能

（loss of function），可针对性地给予基因沉默（gene silencing）
或基因替代（gene replacement）治疗，或更进一步地通过基因

编辑（gene editing）纠正突变基因本身[3]。由于 HD的致病突

变属于 gain of function，因此现在在临床尝试的基因治疗策

略均为沉默突变 HTT 基因，相应的基因编辑策略尚处于实

验室阶段。本文将简要综述HD基因治疗的临床现状、研究

进展和临床评估的改进。
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1　HD 基因治疗的临床现状

由于致病基因明确，病情逐渐加重并严重影响患者的生

活质量及生命，HD、脊髓性肌萎缩、杜氏肌营养不良等疾病

的基因治疗一直处于神经病领域的前沿，各类创新的技术和

策略多在这类疾病中首先开展尝试。

理想状态下，治疗性物质可通过系统吸收，透过血脑屏

障，发挥功能，例如小分子药物PTC518。但大部分治疗性物

质并不具备血脑屏障透过性，因此更多的尝试是为了提高其

在脑组织中的有效浓度，或通过直接连接脑靶向肽、或通过

鞘内注射的方式绕过血脑屏障，或者使用载体将治疗性物质

进行定向递送。就基因沉默策略而言，目前优化改进的重点

是递送载体。

递送载体可病毒载体和非病毒载体。目前常用的病毒

载体有慢病毒和各种血清型的腺相关病毒，优势是能够介导

外源基因持续表达，优化血清型可获得理想的组织特异性，

目前已有成熟的工业化生产流程[4]。但是由于中和抗体的

存在，无法多次给药[5]，仍存在外源序列插入到基因组，有潜

在的致癌风险。虽然 AAV 疗法已广泛使用在多种疾病，但

目前仍可见多例严重不良事件报道[6]。而非病毒载体则是

各种外泌体或者纳米颗粒，这类递送载体的组织相容性好，

无排异反应，多次给药有效；此外外源序列不会插入到基因

组，相对安全；对靶基因的调控相对可控[7]。然而该类载体

涉及大量构件的体外合成和装载，中间环节繁多、不可控，成

本高昂，目前仍缺乏相应的行业或行政规范[8]。

目前各种策略在HD中均有开展尝试，现分述如下。

1.1　反义寡核苷酸（antisense oligonucleotides，ASOs）
反义寡核苷酸是一种合成的单链 DNA 或 RNA，可以与

相应的mRNA形成杂交复合物，并通过募集核糖核酸酶H导

致 mRNA 降解。根据 ASO 设计靶向序列的不同，可分为同

时靶向野生型和突变型 HTT mRNA 的非等位基因特异性

（non-allele specific）ASOs，以及对 mHTT mRNA 有较高靶向

特异性的等位基因特异性（allele specific）ASOs。
Tominersen（IONIS-HTTRx 或 RG6042）是由 Roche 和 Io⁃

nis 制药公司合作研发的，能够同时靶向野生型和突变型

HTT mRNA的非等位基因特异性ASOs。其Ⅰ/Ⅱa期临床试

验结果显示，Tominersen 鞘内注射能够有效降低 HD 患者脑

脊液中 mHTT蛋白水平，并呈剂量依赖性降低。在 90 mg和
120 mg剂量组的受试者中观察到脑脊液 mHTT 水平较基线

降低约 40%（NCT02519036）[9]。根据实验动物中的预测结

果，脑脊液 mHTT 降低 40% 大概相当于 mHTT 分别在大脑

皮层和尾状核降低 55%~85%和 20%~50%。然而，随后进行

的Ⅲ期临床试验发现 120 mg剂量组的参与者在运动功能和

认知能力等临床症状方面较安慰剂组明显恶化，且出现NfL
的升高（NCT03761849），因此该项目提前终止[10]。亚组分析

提示较为年轻、疾病负荷较低的 HD 患者可能能够在较

低剂量、较长间隔的给药中获益[11]。2023 年初，罗氏启动

了新的 2 期临床试验（GENERATION HD2），旨在探索不同

剂量 Tominersen（60 mg、100 mg）每 16 周 1 次给药的疗效

（NCT05686551）。

在 HTT 基因中，特定单核苷酸多态性（single nucleotide 
polymorphism，SNP）变异在 CAG 扩增的等位基因上高频出

现[12]。因此，Wave Life Sciences 和武田公司共同开发了 3种

可能具有等位基因特异性的 ASOs。其中针对 rs362307
（WVE-120101）、rs362331（WVE-120102）的 ASOs 已完成

1b/2a 期临床试验（PRECISION-HD1 和 PRECISION-HD2，
NCT03225833，NCT03225846），以评估其耐药性、药代动力

学、药效学和安全性。然而这 2种 ASO在鞘内注射后，并未

能降低脑脊液中mHTT，因此试验被提前终止。另一种等位

基因特异性 ASO-WVE-003，针对一个未公开的 SNP 位点

（SNP3）。WVE-003 在动物实验中，能够降低 HD 模型小鼠

50%的mHTT，且治疗效果持续 3个月。该药物于 2021年开

始 I期临床试验，预计于 2024年 12月结束（NCT05032196）。

目前相关中期报告显示，WVE-003的 30 mg和 60 mg剂量组

在给药 85 d 后，脑脊液中 mHTT 的含量较基线水平降低约

22%，而脑脊液中wt HTT的水平保持不变，表现出良好的等

位基因特异性。类似 WVE-120101 和 WVE-120102 这样的

等位基因特异性 ASOs，主要依赖等位基因之间仅有一个核

苷酸错配来区分突变型和野生型基因。理论上，核苷酸错配

数目越多，等位基因之间的区分效率越高。因此，插入缺失

多态性（indel）也是一个值得关注的靶点，因为插入缺失多态

性可以在 HTT 等位基因之间引入 2~17 个核苷酸的差异[13]。

ASO-WVE-003 靶向的未公开 SNP3 可能就属于这类多态

性。此外，目前的临床试验主要依赖鞘内注射，这限制了

ASOs的应用。因此，寻找更便捷的途径使 ASO能够到达中

枢神经系统是研发的一个重要方向。

此外，Vico Therapeutics的VO659也是一种正在进行HD
的临床试验且具有等位基因特异性的ASOs。VO659的具体

的结构和修饰方式尚未公布，通过鞘内注射给药。不同于其

他 ASOs，VO659 通过靶向 CAG 重复序列来识别、降解

mRNA，对存在 CAG扩增的等位基因具有较高的特异性，理

论上可能对 SCA1、SCA3 和 HD 等 CAG 扩增疾病有效。目

前，VO659的 I/IIa开放标签、剂量递增试验正在进行，旨在探

讨药物在早期HD患者、轻中度 SCA1、SCA3患者中的安全性

和耐受性（NCT05822908）。

1.2　AMT-130
AMT-130 是由 uniQure 开发的一种非等位基因特异性

基因疗法。该疗法需要通过神经外科立体定位注射，将血

清型 5 腺相关病毒载体（Adeno-associated virus serotype 5，
AAV5）注射至HD患者双侧尾状核和壳核，以介导miRNA在

局部表达，从而干扰HTT基因的翻译[14]。

—— 553



重庆医科大学学报 2024 年第 49 卷第 5 期 （Journal of Chongqing Medical University 2024.Vol.49 No.5 ）

早前该项目招募了 36例 HD 患者进行了 1项Ⅰ/Ⅱ期临

床试验（NCT04120493），并继续进行开放标签延长试验

（NCT05243017），以观察AMT-130的安全性、耐受性和有效

性，预计将于 2029 年完成。根据 2023 年 12 月 uniQure 的信

息披露，AMT-130两个剂量组（低剂量组 n=13，高剂量组 n=
20）治疗整体耐受性良好。在给药后 24 个月内，观察到在

UHDRS综合评分、运动及认知量表中均有较预测自然病程

改善的趋势，其中高剂量组的改善更为明显。然而，由于对

照组缺乏对应时间点的数据，AMT-130 的临床疗效仍待进

一步确认。

对应的影像学及生物标志物结果与临床评估不一致。

低剂量组AMT-130在治疗后 3～9个月观察到mHTT相较基

线降低约 40%，30个月观察到脑脊液NfL降低至基线水平以

下。然而，高剂量组 AMT-130 截至目前仍未观察到 mHTT
和 NfL 较基线水平明显地降低。研究者认为这种差异可能

源于 2个剂量组受试者基线mHTT水平的较大差异，并且由

于 AMT-130的给药方式为基底节定位注射，治疗范围相对

较为局限，NfL和mHTT未能灵敏反映治疗效果[15]。

1.3　PTC518
相较于需要鞘内注射的ASOs以及脑定位注射的AAV，

由PTC公司研发的，能够影响HTT pre-mRNA剪接的小分子

化合物 PTC518，因其通过口服给药而受到更广泛的关注。

PTC518 干扰 HTT pre-mRNA 剪接，通过引入假外显子而最

终使HTT mRNA被降解以达到治疗效果[16]。在 2022年 3月，

PTC启动了 1项Ⅱ期临床研究，旨在评估PTC518在 162例患

者中的安全性和有效性（NCT053588717）。尽管该研究曾在

2022 年 10 月被 FDA 叫停，要求提供更多证据，但研究仍在

欧洲及澳大利亚继续进行。根据 2023年 6月 PTC发布的中

期数据（安慰剂组 n=9，PTC518 5 mg 组 n=11，PTC518 10 mg
组 n=13），PTC518整体表现出良好的耐受性，未见严重不良

反应，并且药物在脑脊液和血浆中的浓度相当，表现出良好

的血脑屏障透过性。在治疗后 12周，PTC518能够剂量依赖

性地降低外周血液中 HTT 的蛋白和 mRNA 水平，降低幅度

可达 30%。脑脊液中NfL在治疗后 12周也呈现 5%~9%的下

降趋势，但脑脊液中mHTT的数据尚未报道。目前整体研究

情况较为积极，计划在招募患者的基础上进行更长周期的临

床试验[17]。

另外，最初用于治疗脊肌萎缩症的小分子药物 LMI070
（Branaplam），因其能减少 Htt 蛋白[18]，在 2022 年也针对 HD
开始了Ⅱ期临床试验（NCT05111249）。然而，因发现Brana⁃
plam可能导致外周神经损害，试验提前中止。总体而言，目

前小分子化合物因其口服给药方式的独特优势以及筛选体

系的成熟性而备受关注，许多学者和企业都在积极探索不同

化合骨架的小分子化合物用于治疗HD。

1.4　ER2001
目前国内也在 HD 基因治疗上作出创新的尝试。南京

大学自主研发出能够靶向人 HTT 基因的核酸药物 ER2001
注射液（简称 ER2001）。ER2001 注射液的活性成分为环状

双链 DNA。通过静脉输注后，ER2001 被肝脏吸收，驱动表

达包含 miR-155 骨架的靶向 HTT siRNA 和 RVG-Lamp2b 融

合蛋白。RVG-Lamp2b 融合蛋白可组装至外泌体膜上，而

HTT siRNA 则通过 miR-155的体内剪接机制被包装至 RVG
标记的外泌体中。含有 siRNA的外泌体通过循环系统递送，

在RVG标签的引导下穿透血脑屏障，到达中枢神经系统，降

解HTT mRNA[19]。

目前，ER2001正在广州医科大学附属第一医院开展一

项开放标签的剂量递增临床试验，以评估其在HD患者中的

安全性、耐受性和有效性。目前已招募了 7例HD患者，涉及

4个不同的剂量组（0.04、0.08、0.16、0.32 mg/kg）。截至目前，

该研究观察到 36例次的不良反应，其中与药物相关的不良

反应主要涉及心脏、肝功能和脂代谢，严重程度轻微，大部分

无须医疗干预或在无医疗干预下自行好转。此外，研究还对

治疗后的运动和认知功能进行了评估。受试者在给药后 8
周UHDRS（统一亨廷顿运动评分）和认知量表评估中表现稳

定，较基线有改善的趋势。然而，由于缺乏安慰剂组及自然

病程预测数据，临床疗效仍待进一步临床试验明确。目前相

关的影像学和生物标志物结果仍需集中分析和统计。

1.5　临床试验现状总结

任何可能能够干预 HD 疾病病程的尝试都是值得鼓励

的，然而目前现有的试验药物距离临床应用还有相当大的距

离。现将目前相关临床试验尝试的优缺点见表1。
表 1　亨廷顿病基因治疗临床试验药物优缺点比较

项目

Tominersen
WVE-003
AMT-130

PTC518

ER2001

优势

对脑组织HTT抑制效率和器官选择性最高

有数据支持能够选择性地抑制脑组织中mHTT
单次给药，一旦起效，可长期有效

口服有效，给药便捷，能够透过血脑屏障

给药相对无创，目前安全性数据理想

局限性

治疗剂量窗窄，过量可能加重症状，鞘内注射

靶向SNP，仅适用于特定HD患者，鞘内注射

给药方式有创，临床获益证据不明确也不明显

降低全身 HTT 表达，非靶器官效应需进一步关

注，缺少CSF mHTT数据

药物半衰期较短，非等位基因特异性，血脑屏障

透过性有待评估

改进方向

优化给药方式

建立灵敏的监控体系

优化病毒给药途径，扩大

治疗脑区的范围

改良工艺提高脑内浓度，

实现等位基因特异性
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2　HD 基因治疗的治疗策略进展

聚集的规律性间隔短回文重复序列（clustered regularly 
interspersed short palindromic repeats，CRISPR）和 CRISPR 关

联基因（CRISPR associated gene，Cas）使细菌免疫系统能够

识别和破坏外源 DNA，目前 CRISPR/Cas 系统被广泛用于真

核生物的基因调控。CRISPR/Cas 也是 HD 基因治疗目前的

主流发展方向，根据其是否产生 DNA 双链断裂（double 
strand break，DSB），分为DSB型和非DSB型。

2.1　DSB型CRISPR/Cas策略

DSB型是 Cas9核酸酶在 gRNA 引导下与目标 DNA序列

结合，诱导双链断裂，双链断裂大概率通过错误同源端连接

修复，导致移码突变，引起基因失活，小概率通过以另外一条

等位基因为模板进行直接同源修复。来自Roche Tominersen
临床试验的研究结果提示野生型 HTT 可能具有重要作用，

因此基因编辑应当具有较高的等位基因特异性。

由于 Cas9核酸酶断裂双链需要 PAM 位点，而等位基因

间 SNP 的多态性使等位基因间 PAM 位点不尽相同，为 Cas9
实现等位基因特异性编辑提供了可能（图 1）[20]。第一种，由

于部分 SNP位点位于外显子，在该 SNP位点杂合可能在突变

的等位基因上形成可供 Cas9结合的 PAM位点（野生型等位

基因无），从而实现等位基因特异性。一旦通过PAM识别突

变的等位基因，Cas9切割 DNA 双链，导致随机同源重组，进

而导致转录本的无以降解，实现临床治疗。第二种则利用存

在于 exon 1在 5'启动子序列以及 3'端内含子上的 SNP，使得

等位基因间 PAM 存在差异，能够更具选择性地将扩增的

exon 1剪切，并且有可能以正常等位基因为模板进行修复，

从而实现对突变 HTT的纠正[21]。该项策略拥有多个可供选

择的位点，且人群中杂合频率较高，预测多种组合能够覆盖

80% 以上的 HD 患者，应该是未来重点的发展方向。随着

Cas9蛋白功能日益明确，多种Cas9蛋白的变种也在验证中，

能够提供各种各样的PAM限制，且具更高的保真度，将为后

续设计研究靶点提供更大的空间[22]。

另外一种DSB策略则是将 gRNA设计在 exon1 CAG重复

序列的交界处，研究发现特定的 gRNA能够使得突变基因扩

增的 CAG重复序列缩短，其中 25%的 CAG缩短没有引入移

码突变，另外 75%存在移码突变[23]。该策略的若能进一步改

进有望实现真正的基因治疗。

2.2　非DSB型CRISPR/Cas策略

而非 DSB 型 CRISPR/Cas9 策略主要是指 CRISPRi 以及

碱基编辑技术。研究显示靶向CAG重复序列的CRISPRi能
够在不引起 DNA改变的情况下，更有选择性地降低 mHTT，
并且表现出比CRISPR/Cas9更优异的行为学改善，而且对其

他CAG基因的表达没有影响[24]。

此外碱基编辑技术在HD中也有一定的应用前景。HD
患者扩增的 CAG 重复序列中可能会夹杂有 CAA，尽管 CAG
和 CAA 都编码谷氨酰胺，在翻译产物上没有区别。但是有

趣的是，决定起病年龄的是CAA以前连续的CAG重复次数，

连续的 CAG 重复次数与更严重的转录紊乱、核内包涵体聚

集以及体细胞 CAG 扩增相关[25]。因此，通过胞嘧啶碱基编

辑器（cytosine base editors，CBEs）将CAG转换为CAA可能能

够在尽可能小的基因组改变上使HD患者获益，目前已有相

关研究团队进行对应研究。

Cas13是CRISPR/Cas系统中的一员，与Cas9不同，Cas13
在 gRNA 的引导下与特定序列的单链 RNA 结合并将其剪

切[26]。Cas13切割 RNA 并不依赖 PAM 位点，因此其在 gRNA
的设计上有较高的自由度，能够更好地优化单个核苷酸错配

导致的等位基因特异性[27]。然而与理论不同，研究发现

Cas13能够通过靶向CAG重复序列来实现等位基因特异性，

等位基因间 CAG 重复次数差异越大，对扩增的等位基因抑

制效率越强。定位注射 Cas13d病毒载体后，zQ175 HD小鼠

模型中mHTT蛋白表达下调，症状明显缓解[28]。但是值得注

意的是，靶向CAG重复序列的Cas13d在调控mHTT的同时，

也可能影响 Ataxin1/2/3/7、TBP、atrophin-1 等富含多聚谷氨

酰胺的蛋白，因此其脱靶效应值得进一步关注。

2.3　小结

值得注意的是，DSB 型 CRISPR/Cas 策略引起的 DNA 双

图 1　Crispr/Cas9 基于 SNP 实现等位基因特异性编辑示意图
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链断裂，有一定概率会导致染色体重排或缺失[29]，尽管相关

技术已在不断优化，力图降低发生的概率[30]。就此而言，非

DSB型CRISPR/Cas策略拥有着较高的安全性。实验动物中

全身性使用 HD 相关基因编辑策略（静脉注射 AAV）可影响

生殖腺基因组[31]，就此引出一个伦理问题：HD的相关基因编

辑策略能否具有生殖腺的编辑功能？一方面是 HD 患者有

生育健康后代的需求；另一方面不可避免地导致被编辑后代

的出生[32]。而限制基因编辑的作用范围，相应的给药方式

（鞘内注射、脑内注射）无疑增加受试患者的负担，也有可能

导致疗效不佳。此外相关的复杂伦理问题也必然会为相应

的临床试验申报带去繁多的手续和讨论。

总体而言，随着CRISPR/Cas策略的不断优化，HTT基因

编辑迎来了多种可能的策略。然而，在中枢神经系统中的应

用仍然面临较大的限制。给药载体是另一个需要进一步优

化的方向[33]。然而，由于Cas9蛋白相对较大，如何提高载体

的装载效率，以实现更高效的基因编辑，仍需要更多的努力

和研究。这一领域的进展将为神经系统疾病的治疗提供更

可行的方案。

3　HD 基因治疗的评估进展

3.1　生物标志物评估

CSF 中的 mHTT 作为与 HD 病程密切相关的生物标志

物，在基因治疗的疗效评估中起着重要作用。然而，随着对

CSF mHTT广泛应用和认识的不断深入，其地位值得进一步

评估。

目前的实践中观察到，一些临床发病患者的CSF mHTT
水平低于定量区间，因此更加灵敏、可靠的 mHTT 检测技术

仍具有极大的应用前景[34]。此外，CSF mHTT被认为是由神

经元分泌，经由脑类淋巴途径进入脑脊液，并被主动清除出

脑。因此，CSF mHTT 的含量可能受多种因素的影响，但目

前缺乏研究评估各种因素对个体CSF mHTT的影响[35]。

随着治疗策略的改善，如口服给药、静脉给药等相对无

创的实施，使得腰穿的实施和次数成为临床试验中最令受试

者顾虑的环节。因此，如何使用外周体液组织评估中枢神经

系统HTT降低的效果成为当前研究的热门方向。

Amber Southwell 的团队发现神经元分泌的细胞外囊泡

中含有 HTT 蛋白，主要集中在血浆和脑脊液的 ectosomes 而
非 exosomes中。与之对应的，人血浆细胞外囊泡上存在神经

元的表面标志物 ATP1A3以及 L1CAM。血浆中神经元来源

的 ectosomes中的mHTT水平有望成为未来无创评估中枢神

经系统HTT降低疗效的可能策略。这一发现为非侵入性评

估治疗效果提供了新的方向。

3.2　影像标志物应用

结构MRI在各种HD相关的临床研究中得到广泛应用，

其主要目标是评估 HD 患者脑组织萎缩速率以及监控可能

的不良事件。然而，目前尚未发现其他影像标志物被用于评

估基因治疗策略对脑功能的影响。鉴于 MRI 的无创性，其

在HD临床试验中的应用值得被更广泛地推广。

HD脑组织中存在脑血管结构及功能异常，神经元功能

异常也将导致其对局部血流调控出现障碍。Klinkmueller P
等[36]研究发现，脑小动脉血流体积（arteriolar cerebral blood 
volumes，CBVa）的升高是HD脑组织早期的变化。在小鼠中

实现基因调控后，相应的 CBVa 改变甚至早于行为学改善，

这项技术值得在临床试验中进行验证[37]。

正如前文所述，mHTT在中枢神经系统中经历了主动清

除机制，而目前已有证据提示HD患者脑组织中清除机制的

相关结构存在异常，并与疾病严重程度相关[38]。因此对相应

的脑类淋巴功能进行评估在将来纳入临床试验中将变得十

分必要。这将有助于更好地解读脑脊液中 mHTT 水平的结

果[39]。

4　总结与展望

目前对HD的自然病程仍无有效的干预手段，但越来越

多的治疗策略在 HD 治疗领域中开展尝试。希望能尽早研

发出安全、有效的HD治疗策略，并且便捷、精准地进行疗效

评价，最大程度上地让HD患者及其家庭获益。
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