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利用腺相关病毒 ＡＡＶ１ 探究顺铂诱导的血管纹损伤中
Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ 的作用机制

张潇涵ꎬ朱立亚ꎬ肖雨ꎬ付小龙

山东第一医科大学(山东省医学科学院) 医学科技创新中心ꎬ山东 济南 ２５０１１７

摘要:目的　 探究含有细胞焦亡关键执行蛋白 Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ(ＧＳＤＭＤ)的基因片段及绿色荧光蛋白(Ｇｒｅｅｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＧＦＰ)标记的 ＡＡＶ１￣ＧＳＤＭＤ￣ＧＦＰ 病毒对进行顺铂处理后的 Ｇｓｄｍｄ 敲除小鼠(Ｇｓｄｍｄ － / －)模型血管纹(Ｓｔｒｉａ ｖａｓｃｕｌａｒｉｓꎬ ＳＶ)形

态学影响ꎮ 方法　 将 Ｇｓｄｍｄ － / －小鼠分为四组ꎬ分别为对照组(Ｇｓｄｍｄ － / －)、空白对照组(Ｇｓｄｍｄ － / －＋ＡＡＶ１￣ＧＦＰ)、顺铂处理组

(Ｇｓｄｍｄ － / －＋Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ)和回补 ＧＳＤＭＤ 的顺铂处理组(Ｇｓｄｍｄ － / －＋ＡＡＶ１￣ＧＳＤＭＤ￣ＧＦＰ ＋Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ)ꎬ通过荧光染色(Ｐｈａｌｌｏｉｄｉｎ、
ＫＣＮＱ１和 ＧＳ￣ＩＢ４)来分析小鼠血管纹形态变化ꎮ 结果　 Ｇｓｄｍｄ － / －＋Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ 组小鼠可以抵抗顺铂耳毒性ꎬ成功回补 ＧＳＤＭＤ
后ꎬ血管纹出现形态学上的异常(血管树突状断裂、细胞形态异常)ꎬ表明 ＧＳＤＭＤ 回补逆转了 Ｇｓｄｍｄ － / －小鼠的抵抗性ꎮ
结论　 通过 ＡＡＶ１ 回补 ＧＳＤＭＤ 可以逆转 Ｇｓｄｍｄ － / －小鼠血管纹对顺铂耳毒性的抵抗ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＡＡＶ１￣ＧＳＤＭＤ￣ＧＦＰ ｖｉｒｕｓꎬ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｋｅｙ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｅｘｅｃｕｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ (ＧＳＤＭＤ) ｌａｂｅｌｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｅｅｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ (ＧＦＰ)ꎬ ｏｎ ｔｈｅ ｓｔｒｉａ ｖａｓｃｕｌａｒｉｓ
(ＳＶ) ｏｆ Ｇｓｄｍｄ ｋｎｏｃｋｏｕｔ (Ｇｓｄｍｄ － / －) ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｇｓｄｍｄ － / － ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ:
Ｃｏｎｔｒｏｌ (Ｇｓｄｍｄ － / －)ꎬ ｂｌａｎｋ ｖｉｒｕｓ ｃｏｎｔｒｏｌ (Ｇｓｄｍｄ － / －＋ＡＡＶ１￣ＧＦＰ)ꎬ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ￣ｔｒｅａｔｅｄ (Ｇｓｄｍｄ － / －＋Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ)ꎬ ａｎｄ ＧＳＤＭＤ￣
ｒｅｓｃｕｅｄ (Ｇｓｄｍｄ － / －＋ＡＡＶ１￣ＧＳＤＭＤ￣ＧＦＰ＋Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ) . Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＳＶ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｖｉａ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ
(Ｐｈａｌｌｏｉｄｉｎꎬ Ｋｃｎｑ１ꎬ ａｎｄ ＧＳ￣ＩＢ４) . Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ Ｇｓｄｍｄ － / －＋Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｇｒｏｕｐ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ.
Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｒｅｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＧＳＤＭＤ ｖｉａ ＡＡＶ１￣ＧＳＤＭＤ￣ＧＦＰ ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｉｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ＳＶꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎꎬ ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈａｔ ＧＳＤＭＤ ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｔｈｅ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｒｉａ ｖａｓｃｕｌａｒｉｓ ｏｆ Ｇｓｄｍｄ － / － ｍｉｃｅ ｃａｎ ｂｅ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｂｙ
ＡＡＶ１ ｂａｃｋｆｉｌｌｉｎｇ ｏｆ ＧＳＤＭＤ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ａｄｅｎｏ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓꎻ Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓꎻ Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙꎻ Ｓｔｒｉａ Ｖａｓｃｕｌａｒｉｓ Ｉｎｊｕｒｙ

　 　 腺相关病毒(ａｄｅｎｏ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓꎬ ＡＡＶ)属
于细小病毒科ꎬ是一种小型的、非包膜的单链 ＤＮＡ
病毒ꎬ其基因组大小约为 ４.７ ｋｂꎬ两端存在反向末端

重复序列[１￣２]ꎬ这些序列在病毒复制和包装等关键

过程中起着重要作用ꎮ 目前已经发现多种 ＡＡＶ 血

清型如 ＡＡＶ１、ＡＡＶ２、ＡＡＶ５、ＡＡＶ６、ＡＡＶ８、ＡＡＶ９
等[３]ꎬ不同血清型决定着 ＡＡＶ 对组织的不同趋向

性[４]ꎮ 作为一种多功能病毒载体技术ꎬＡＡＶ 可以通

过工程改造将 ＤＮＡ 递送至靶细胞ꎬ因其低致病性、
高转导效率和广泛的组织特异性等特点被广泛应用

􀅰９２􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２６ 年 ３ 月 第 ４０ 卷 第 ２ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.４０ꎬ Ｎｏ.２ꎬ ２０２６

于基因治疗及功能研究当中ꎮ
作为一种临床上的抗肿瘤药物ꎬ顺铂(Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ)

在睾丸癌、肺癌、胃癌、膀胱癌、头颈癌、卵巢癌[５￣８]

等应用治疗ꎬ但其耳毒性会使患者面临听力损失的

风险ꎬ严重影响患者生活质量ꎮ 耳毒性药物进入内

耳发挥其细胞毒性时ꎬ可能损伤科蒂氏器、血管纹和

螺旋神经节[９￣１１]ꎬ既往研究多聚焦于顺铂对耳蜗毛

细胞的毒性作用[１２￣１５]ꎬ对耳毒性药物与血管纹损伤

间的联系尚未明确ꎮ 近年研究表明ꎬ顺铂引起的血

管纹损伤与炎性密切相关[１６￣１７]ꎬ作为一种炎性相关

的细胞死亡方式ꎬ顺铂可以激活细胞焦亡的发

生[１８￣１９]ꎮ 细胞焦亡是一种新型细胞程序性死亡方

式ꎬ其特征是形成质膜孔ꎬ进一步导致细胞内成分和

炎性因子的分泌[１５ꎬ２０￣２１]ꎮ ＧＳＤＭＤ 是焦亡通路中的

关键执行蛋白ꎬ其活化可介导细胞膜穿孔ꎬ细胞内容

物泄露ꎬ炎症级联反应发生[２２￣２４]ꎮ
本研究旨在通过构建 ＡＡＶ１￣ＧＳＤＭＤ￣ＧＦＰ 病

毒回补 Ｇｓｄｍｄ 敲除小鼠ꎬ观察 ＧＳＤＭＤ 对顺铂处理

小鼠耳蜗血管纹的影响ꎬ探究 ＧＳＤＭＤ 介导的细胞

焦亡在血管纹损伤中的作用ꎬ为靶向干预顺铂耳毒

性提供新思路ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 实验材料与试剂

本文所包含的所有实验均已获得山东第一

医科大学实验动物护理和使用委员会的批准

(Ｗ２０２４０６１２０５９３) ꎬ符合实验动物保护指南ꎮ 公

母鼠均饲养在室温２２ ℃ꎬ１２ ｈ 明暗交替的环境中ꎬ
自由取食饮水ꎮ 实验中所用小鼠为 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 品

系ꎬ Ｇｓｄｍｄ 基因敲除小鼠来自杰克逊实验室( ｎｏ.
０３２４１０)ꎬ由邵峰博士(中国北京国家生物科学研究

所)捐赠ꎮ 所用 ＨＥＫ￣２９３Ｔ 细胞系购于中国科学院

上海细胞库(ＧＮＨｕ１７)ꎬ于 ３７ ℃ꎬ５％ＣＯ２ 培养箱中

培养ꎬ细胞培养于含 １０％胎牛血清和 １％青－链霉素

的高糖 ＤＭＥＭ 中ꎮ
顺铂(索莱宝)ꎻ乙二胺四乙酸(ＥＤＴＡ) (索莱

宝)ꎻＴｒｉｔｏｎ Ｘ￣１００(索莱宝)ꎻＰＢＳ 磷酸盐缓冲液(索
莱宝)ꎻ多聚甲醛(ＰＦＡ)(阿拉丁)ꎻ山羊抗小鼠 ＩｇＧ
Ｈ＆Ｌ(Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ 􀅺 ６４７) (Ａｂｃａｍ)ꎻ山羊血清(中
杉金 桥)ꎻ ＫＣＮＱ１ ( Ｓａｎｔａ )ꎻ ＧＳ￣ＩＢ４ ( Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ )ꎻ
Ｐｈａｌｌｏｉｄｉｎ(Ａｂｃａｍ)ꎻ封固剂 Ｗｉｔｈ ＤＡＰＩ(Ａｂｃａｍ)ꎻ胎
牛血清(ＦＢＳ) (ＢＩＯＥＸＰＬＯＲＥＲ)ꎻ高糖 ＤＭＥＭ(源
培)ꎻ青 － 链霉素溶液 (碧云天)ꎻ Ｖｅｔｂｏｎｄ Ｔｉｓｓｕｅ
Ａｄｈｅｓｉｖｅ组织胶水(３Ｍ)ꎮ

１.２ 实验方法

１.２.１ 小鼠耳蜗取材及免疫荧光染色

使用颈椎脱臼法将小鼠处死后ꎬ取双侧耳蜗ꎬ浸泡于

４％ＰＦＡ 中ꎬ４ ℃固定过夜ꎮ ＰＢＳ 洗涤三次耳蜗后ꎬ
在室温下用 １０％ＥＤＴＡ 脱钙 ５ ~ ６ ｈꎮ 脱钙后ꎬ使用

ＰＢＳ 洗涤耳蜗ꎮ 在 ＰＢＳ 中将血管纹从耳蜗组织中

剥离后ꎬ用 ０. ３％ ＴｒｉｔｏｎＸ￣１００ 将血管纹室温通透

１５ ｍｉｎꎬ用 ＰＢＳ 洗涤三次ꎬ再使用 ＰＢＳ 稀释的 １０％
山羊血清将样本在室温下封闭 １ ｈꎮ 一抗(ＫＣＮＱ１ꎬ
１ ∶２００)４ ℃过夜孵育后ꎬＰＢＳ 洗涤三次ꎬ室温下二抗

(山羊 抗 小 鼠 ＩｇＧ Ｈ＆Ｌ ( Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ 􀅺 ６４７ )ꎬ
１ ∶２００)与凝集素 ＧＳ￣ＩＢ４(１ ∶ １ ０００)避光孵育 １ ｈꎮ
ＰＢＳ 洗涤三次后ꎬ Ｐｈａｌｌｏｉｄｉｎ ( １ ∶ １ ０００) 室温孵育

１５ ｍｉｎꎬＰＢＳ 洗涤三次ꎬ使用 ＤＡＰＩ 进行封片ꎮ
１.２.２　 顺铂处理小鼠模型建立

用生理盐水溶解顺铂至终浓度为 ０.５ ｍｇ / ｍＬꎬ
使用 ４ ｍｇ / ｋｇ 的剂量进行腹腔注射ꎮ 注射以 ７ ｄ 为

一个周期ꎬ其中前 ４ ｄ 连续注射顺铂ꎬ后 ３ ｄ 停药恢

复ꎬ整个过程共持续两周ꎮ
１.２.３　 质粒的重组与提取

扩增野生型小鼠(Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ) ｃＤＮＡ 文库中的

ＧＳＤＭＤ 片段ꎬ通过同源重组将其连接到酶切载体

(ｐＡＡＶ￣ＣＡＧ￣ＥＧＦＰ)上并将得到的重组载体在大肠

杆菌细胞中转化ꎮ 通过 ＰＣＲ 鉴定、测序确认转化菌

落无误后利用质粒微型提取试剂盒提取质粒ꎮ
１.２.４　 病毒包装和圆窗注射

在 １５ ｃｍ 培养皿中培养 ＨＥＫ￣２９３Ｔ 细胞至密度

约为 ９０％时进行质粒转染ꎮ 将 ＰＥＩ、ＤＭＥＭ 与病毒

载体 ＡＡＶ１、ＣＡＧ￣ＧＳＤＭＤ￣ＧＦＰ 和辅助质粒混合

后ꎬ室温静置 ２０ ｍｉｎꎬ将混合体系均匀滴加至培养皿

中ꎬ培养 １２ ｈ 后弃上清ꎬ加入含 １％ＦＢＳ 和 １％青－链
霉素的高糖 ＤＭＥＭ 培养基ꎮ 继续培养 ２４ ｈ 后收集

上清液ꎬ更换相同培养基ꎮ ９６ ｈ 后收集细胞ꎬ进行病

毒纯化并测量病毒滴度ꎬ置于－８０ ℃中长期保存ꎮ
ＡＡＶ１￣ＧＦＰ 病毒包装过程与上述相同ꎮ 进行圆窗注

射时ꎬ需提前冰浴麻醉 ２ ~ ４ ｄ 的 Ｇｓｄｍｄ － / －小鼠ꎬ再
从其左耳后切开ꎬ暴露颞骨后识别圆窗ꎬ分别将滴度

为 １ × １０１２ ｖｇ / ｍＬ 的 ＡＡＶ１￣ＧＳＤＭＤ￣ＧＦＰ 病 毒 和

ＡＡＶ１￣ＧＦＰ 病毒通过圆窗膜注射ꎬ每只耳蜗 １.５ μＬꎮ
注射后使用 Ｖｅｔｂｏｎｄ Ｔｉｓｓｕｅ Ａｄｈｅｓｉｖｅ 组织胶水将切

口闭合并将小鼠放到 ３７ ℃加热垫上保持体温及苏

醒ꎮ 待小鼠苏醒后将其放回笼中继续进行母乳喂

养ꎬ３ 周 后测定左耳蜗的感染效率并检验效果

(图 １)ꎮ
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图 １　 实验方法流程图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ ｆｌｏｗｃｈａｒｔ

２　 结　 果

２.１　 ＡＡＶ１￣ＧＳＤＭＤ￣ＧＦＰ特异性感染小鼠耳蜗血管纹

在顺铂诱导下ꎬＧａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ(ＧＳＤＭＤ)发生自

切割ꎬ分离活性 Ｎ 端(ＧＳＤＭＤ￣Ｎ)在质膜上组装成

孔ꎬ导致细胞内容物泄露ꎬ 激发强烈的炎症反

应[２５￣２８]ꎮ 为了探究顺铂耳毒性中 ＧＳＤＭＤ 的作用ꎬ
我们利用 ＡＡＶ１ 将 ＧＳＤＭＤ 回补到 Ｇｓｄｍｄ － / －小鼠

耳蜗中ꎮ 从野生型小鼠(Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ)的 ｃＤＮＡ 文库

中扩增 ＧＳＤＭＤ 片段ꎬ通过同源重组将片段与酶切

载体(ｐＡＡＶ￣ＣＡＧ￣ＥＧＦＰ)连接ꎬ并经转化、鉴定、测

序后提取质粒ꎮ 随后ꎬ将获得的质粒与 ＡＡＶ１、辅助

质粒和 ＰＥＩ、ＤＭＥＭ 混合进行细胞转染ꎬ将转染进细

胞的病毒收集并纯化后ꎬ测量病毒滴度ꎮ 作为空白

对照ꎬ我们同时构建了不含 ＧＳＤＭＤ 片段的 ＡＡＶ１￣
ＧＦＰ 病毒以排除 ＡＡＶ１ 本身可能带来的影响ꎮ 将

所得病毒以滴度 １×１０１２ ｖｇ / ｍＬ 通过圆窗注射入 ２~
４ ｄ 小鼠左耳蜗ꎬ对苏醒后的小鼠放回笼中继续进行

母乳喂养ꎮ 注射 ３ 周后荧光染色显示ꎬ小鼠血管纹

内呈现 ＧＦＰ 自发绿色荧光ꎬ这表明 ＡＡＶ１￣ＧＦＰ 和

ＡＡＶ１￣ＧＳＤＭＤ￣ＧＦＰ 成功递送至 Ｇｓｄｍｄ － / －小鼠的

左耳蜗血管纹当中(图 ２)ꎮ

图 ２　 ＡＡＶ１￣ＧＦＰ 和 ＡＡＶ１￣ＧＳＤＭＤ￣ＧＦＰ 病毒的转染效率
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ＡＡＶ１￣ＧＦＰ ａｎｄ ＡＡＶ１￣ＧＳＤＭＤ￣ＧＦＰ ｖｉｒｕｓ
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２.２　 回补 ＧＳＤＭＤ 抵消 Ｇｓｄｍｄ － / －小鼠对顺铂诱导

的血管纹损伤的抵抗

为了探究顺铂诱导 ＧＳＤＭＤ 的活化对小鼠血管

纹血管的影响ꎬ我们对 Ｇｓｄｍｄ － / －小鼠和注射 ＡＡＶ１￣
ＧＳＤＭＤ￣ＧＦＰ 的 Ｇｓｄｍｄ － / －小鼠以 ４ ｍｇ / ｋｇ 的剂量

腹腔注射 ０.５ ｍｇ / ｍＬ 顺铂ꎬ每周期 ７ ｄꎬ前 ４ ｄ 连续

注射顺铂ꎬ后 ３ ｄ 停药恢复ꎬ共持续两个周期ꎮ 剥离

Ｇｓｄｍｄ － / －＋ＡＡＶ１￣ＧＳＤＭＤ￣ＧＦＰ＋Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ 小鼠的左

耳血管纹ꎮ 作为对照ꎬ剥离同天数 Ｇｓｄｍｄ － / －、Ｇｓｄｍｄ
－ / －＋ＡＡＶ１￣ＧＦＰ 和 Ｇｓｄｍｄ － / －＋Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ 小鼠同侧耳

蜗血管纹ꎮ 对四组血管纹使用凝集素 ＧＳ￣ＩＢ４ 标记

观察 血管形态ꎬ 与 Ｇｓｄｍｄ － / －＋ Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ 组相比ꎬ
Ｇｓｄｍｄ － / －＋ＡＡＶ１￣ＧＳＤＭＤ￣ＧＦＰ＋Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ 组小鼠耳

蜗血管形态出现明显的树突状断裂ꎮ 这表明将

ＧＳＤＭＤ回补到 Ｇｓｄｍｄ － / －小鼠体内后ꎬ小鼠耳蜗血

管纹内血管在顺铂治疗后开始受到影响(图 ３)ꎮ

图 ３　 ＡＡＶ１￣ＧＳＤＭＤ￣ＧＦＰ 病毒对血管纹血管形态的影响
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＡＡＶ１￣ＧＳＤＭＤ￣ＧＦＰ ｖｉｒｕｓ ｏｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｓｔｒｉａ ｖａｓｃｕｌａｒｉｓ

２.３　 回补 ＧＳＤＭＤ 影响顺铂处理的 Ｇｓｄｍｄ － / －小鼠

血管纹细胞

为了进一步观察小鼠耳蜗血管纹的变化ꎬ我们

对剥离的血管纹进行 ＫＣＮＱ１ 和 Ｐｈａｌｌｏｉｄｉｎ 染色ꎬ观
察血管纹细胞是否在顺铂处理后产生变化ꎮ 实验结

果表明ꎬ在顺铂处理后ꎬＧｓｄｍｄ － / －＋ＡＡＶ１￣ＧＳＤＭＤ￣
ＧＦＰ＋Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ 组小鼠耳蜗血管纹细胞较 Ｇｓｄｍｄ － / －

＋Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ 组产生异常ꎬ说明顺铂会激活 ＧＳＤＭＤ 引

起小鼠耳蜗血管纹细胞的形态学异常(图 ４)ꎮ

图 ４　 ＡＡＶ１￣ＧＳＤＭＤ￣ＧＦＰ 病毒对血管纹细胞形态的影响
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＡＡＶ１￣ＧＳＤＭＤ￣ＧＦＰ ｖｉｒｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｔｒｉａｔｅｄ ｃｅｌｌｓ
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３　 讨　 论

近年来ꎬ作为基因递送载体ꎬＡＡＶ 凭借其低免

疫原性、组织特异性及高效转导能力在基因治疗研

究当中展现出显著潜力[２９￣３０]ꎮ 尤其在听力领域已

有多项研究证实ꎬ通过 ＡＡＶ 递送基因(Ｔｍｃ１、Ｏｔｏｆ
等) [３１￣３３]可有效恢复耳蜗毛细胞功能ꎬ为遗传性耳

聋的基因治疗提供了重要依据ꎮ 本研究首次将

ＡＡＶ１ 应用于血管纹特异性递送 Ｇｓｄｍｄ 基因ꎬ成功

构建血管纹靶向的 ＧＳＤＭＤ 回补小鼠模型ꎬ揭示了

ＧＳＤＭＤ 介导的细胞焦亡在顺铂耳毒性中的关键作

用ꎬ为探索血管纹损伤机制提供新视角ꎮ
相较于既往聚焦于毛细胞的研究[１２￣１５ꎬ３４￣３５]ꎬ本

研究首次从血管纹出发ꎬ探索 ＧＳＤＭＤ 在血管纹损

伤中的关键作用ꎮ 作为维持耳蜗内淋巴液电位及离

子平衡的关键结构ꎬ血管纹损伤可能通过破坏内环

境稳态加剧听力损失[３６￣３７]ꎮ 实验表明ꎬＡＡＶ１￣ＧＦＰ
和 ＡＡＶ１￣ＧＳＤＭＤ￣ＧＦＰ 病毒可高效感染耳蜗血

管纹ꎬ其转染效率通过 ＧＦＰ 荧光标记可以验证

(图 ２)ꎮ 值得注意的是ꎬ与未注射病毒的 Ｇｓｄｍｄ － / －

＋Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ 组相比ꎬ回补 ＧＳＤＭＤ 后的 Ｇｓｄｍｄ － / －小

鼠经顺铂处理后ꎬ血管纹血管呈现明显的树突状断

裂(图 ３)ꎬ血管纹细胞出现形态异常(图 ４)ꎮ 这一

现象与既往研究一致ꎬ即 ＧＳＤＭＤ 的 Ｎ 端通过形成

质膜孔介导细胞焦亡ꎬ导致细胞内容物外流及炎症

级联反应[２２]ꎮ 本研究进一步表明ꎬ顺铂通过激活

ＧＳＤＭＤ介导的细胞焦亡引发血管纹损伤ꎬ敲除

Ｇｓｄｍｄ可显著抑制此类损伤ꎮ 而通过 ＡＡＶ 回补

ＧＳＤＭＤ 可逆转 Ｇｓｄｍｄ － / －小鼠对顺铂耳毒性的抵

抗ꎬ这提示 ＧＳＤＭＤ 是顺铂耳毒性作用于血管纹的

核心分子靶点ꎬ抑制 ＧＳＤＭＤ 活性或可成为减轻顺

铂耳毒性的潜在策略ꎬ未来可以尝试开发小分子抑

制剂阻断 ＧＳＤＭＤ 的 Ｎ 端质膜孔形成ꎬ保护血管纹

完整性ꎬ从而降低听力损失的风险ꎮ 这一发现不仅

深化了对顺铂耳毒性机制的认知ꎬ也为靶向干预

ＧＳＤＭＤ 通路提供了实验依据ꎮ
尽管本研究明确了 ＧＳＤＭＤ 在血管纹损伤中的

关键作用ꎬ但仍存在一定的局限性ꎮ 首先ꎬ本研究通

过免疫荧光集中于形态学观察 ＡＡＶ１ 的感染效率

以及血管纹损伤的情况ꎬ未深入探究焦亡通路下游

炎症信号(如 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１８)等相关蛋白的变化ꎮ 可

以通过检测血管纹中 ＧＳＤＭＤ 及其下游信号通路相

关蛋白的表达来进一步验证 ＡＡＶ１ 的转染成果ꎬ探
索下游炎症信号的释放对听力功能的影响ꎮ 其次ꎬ
本研究当中实验样本量较小ꎬ后续研究会进一步扩

大样本量以验证结果的稳健性ꎬ并结合听觉脑干反

应检测等全面评估小鼠的各项指标ꎮ 此外ꎬＡＡＶ１
的长期安全性和有效性后续仍需进行 ６ 个月以上的

长期观察实验来验证ꎮ
除顺铂耳毒性外ꎬＧＳＤＭＤ 介导的焦亡通路可

能广泛参与多种耳毒性损伤ꎮ 已有研究表明ꎬ氨基

糖苷类药物同样可以激活炎性小体[３８]ꎬ但是否可以

通过 ＧＳＤＭＤ 依赖途径损伤血管纹目前尚未得知ꎮ
在后续研究中ꎬ可以通过比较不同耳毒性药物中

ＧＳＤＭＤ 的激活模式ꎬ来探讨其在不同耳毒性中的

潜在作用ꎮ 除此之外ꎬＧＳＤＭＤ 介导的焦亡通路还

可能与其他细胞死亡通路(如凋亡、坏死性凋亡等)
存在交互作用[２０]ꎬ未来可利用转录组学技术等进一

步解析其调控网络ꎮ
综上所述ꎬ本研究通过构建 ＡＡＶ１￣ＧＳＤＭＤ￣

ＧＦＰ 病毒回补 Ｇｓｄｍｄ － / －小鼠血管纹处 ＧＳＤＭＤꎬ首
次揭示了 ＧＳＤＭＤ 介导的焦亡在顺铂诱导血管纹损

伤中的关键作用ꎮ 这一发现不仅为顺铂耳毒性的分

子机制提供了新的视角ꎬ也为开发靶向 ＧＳＤＭＤ 的

耳保护策略奠定了理论基础ꎮ 未来研究可结合临床

需求ꎬ探索抑制 ＧＳＤＭＤ 活化或阻断焦亡通路的干

预手段ꎬ以减轻顺铂治理中听力损伤的风险ꎮ
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Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ １８(５): １１０６￣１１２１. ｄｏｉ:１０.
１０３８ / ｓ４１４２３￣０２０￣００６３０￣３

[２２] Ｚｈａｎｇ ＺＢꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ Ｊ. Ｌｉｇｈｔｉｎｇ ａ ｆｉｒｅ: ｃａｎ
ｗｅ ｈａｒｎｅｓｓ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｏ ｉｇｎｉｔｅ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ?
[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ ９(１): ２￣７. ｄｏｉ:１０.
１１５８ / ２３２６￣６０６６.ＣＩＲ￣２０￣０５２５

[２３] Ａｉ ＹＬꎬ Ｗａｎｇ ＷＪꎬ Ｌｉｕ ＦＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｎｎｏｓｅ ａｎｔａｇｏｎｉｚｅｓ
ＧＳＤＭＥ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＡＭＰＫ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｂｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ＧｌｃＮＡｃ￣６Ｐ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ ３３(１２):
９０４￣９２２. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１４２２￣０２３￣００８４８￣６

[２４] Ｌｏｖｅｌｅｓｓ Ｒꎬ Ｂｌｏｏｍｑｕｉｓｔ Ｒꎬ Ｔｅｎｇ Ｙ. Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｔ ｔｈｅ
ｆｏｒｅｆｒｏｎｔ ｏｆ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ ４０ ( １): ２６４. ｄｏｉ: １０. １１８６ / ｓ１３０４６￣０２１￣
０２０６５￣８

[２５] Ｚｈａｎｇ Ｎꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｙａｎｇ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐａｌｍｉｔｏｙｌａｔｉｏｎ￣
ｄｅｐａｌｍｉｔｏｙｌａｔｉｏｎ ｒｅｌａｙ ｓｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒａｌｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ＧＳＤＭＤ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０２４ꎬ ２６
(５): ７５７￣７６９. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５５６￣０２４￣０１３９７￣９

[２６] Ｘｉｎｇ ＹＱꎬ Ｚｈａｎｇ ＦＹꎬ Ｊｉ ＰＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ
ＧＳＤＭＤ￣Ｎ ｍＲＮＡ ｂｙ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ ] .
Ｓｍａｌｌꎬ ２０２３ꎬ １９ ( ２０): ｅ２２０４０３１. ｄｏｉ:１０. １００２ / ｓｍＬｌ.
２０２２０４０３１

[２７] Ｌｉ ＬＲꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｓｕｎ ＺＪ. Ｉｇｎｉｔｉｎｇ ｈｏｐｅ: ｈａｒｎｅｓｓｉｎｇ
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ￣ＧＳＤＭＤ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｆｏｒ
ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ ] . Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ ３５４:
１２２９５１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｌｆｓ.２０２４.１２２９５１

[２８] Ｂａｌａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ Ａꎬ Ｈｓｕ ＡＹꎬ Ｇｈｉｍｉｒｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｐａｌｍｉｔｏｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ ｄｉｒｅｃｔｓ ｉｔｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｒｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ [ Ｊ] .
Ｓｃｉ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ ９(９４): ｅａｄｎ１４５２. ｄｏｉ:１０. １１２６ /
ｓｃｉｉｍｍｕｎｏｌ.ａｄｎ１４５２

[２９] Ｃｒａｎｅ Ｒꎬ Ｃｏｎｌｅｙ ＳＭꎬ Ａｌ￣Ｕｂａｉｄｉ ＭＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ
ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ
１５: ６５２２１５. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｎｉｎｓ.２０２１.６５２２１５
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.４０ꎬ Ｎｏ.２ꎬ ２０２６

ｅｔｙ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｍｐａｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｙｍｐｔｏｍ ａｎｄ ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎ￣
ｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｒｈｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ ５８(６): ５６８￣５７３.
ｄｏｉ: １０.４１９３ / Ｒｈｉｎ２０.０７５

[２２] Ｋａｚｉ Ａꎬ Ｗｅｓｔ Ｅꎬ Ｒａｈｍａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｉｎ ｃａｔａｓｔｒｏｐｈｉｚｉｎｇ
ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ
[Ｊ] . Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅꎬ ２０２１ꎬ １３１ ( ９): １９３９￣１９４５. ｄｏｉ:
１０.１００２ / ｌａｒｙ.２９４０５

[２３] Ｊｕｎｇ ＹＧꎬ Ｌｅｅ ＪＳꎬ Ｐａｒｋ ＧＣ. Ｄｏｅｓ ｐｏｓｔ￣ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｏｌｆａｃ￣
ｔｏｒｙ ｌｏｓｓ ａｆｆｅｃｔ ｍｏｏｄ ｍｏｒｅ ｓｅｖｅｒｅｌｙ ｔｈａｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｉｎｕｓｉｔｉｓ
ｗｉｔｈ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｌｏｓｓ? [ Ｊ ] . Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅꎬ ２０１４ꎬ １２４
(１１): ２４５６￣２４６０. ｄｏｉ: １０.１００２ / ｌａｒｙ.２４６９１

[２４] Ｌａｉｄｌａｗ ＴＭꎬ Ｍｕｌｌｏｌ Ｊꎬ Ｗｏｅｓｓｎｅｒ ＫＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｒｏｎｉｃ
ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ ａｎｄ ａｓｔｈｍａ[Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ
Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｐｒａｃｔꎬ ２０２１ꎬ ９(３): １１３３￣１１４１. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ｊａｉｐ.２０２０.０９.０６３

[２５] Ｗｕ Ｃꎬ Ｚｈａｎ ＸＪ. Ｓｌｅｅｐ ａｎｄ ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｓｅｒｉ￣
ｏｕｓｌｙ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ
ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ａｒｃｈ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０２４ꎬ ２８１(７):
３６１５￣３６２３. ｄｏｉ: １０.１００７ / ｓ００４０５￣０２４￣０８５０５￣３

[２６] 吕宝娇ꎬ 陈莉莉ꎬ 任守艳ꎬ 等. 鼻部特异性症状对慢性

鼻窦炎术后病人生活质量的影响及负性情绪的中介作

用[Ｊ] . 全科护理ꎬ ２０２４ꎬ ２２(２０): ３９４１￣３９４５. ｄｏｉ: １０.
１２１０４ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７４￣４７４８.２０２４.２０.０４２

[２７] Ｂｅｎｇｔｓｓｏｎ Ｃꎬ Ｌｉｎｄｂｅｒｇ Ｅꎬ Ｊｏｎｓｓｏｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉ￣
ｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｉｍｐａｉｒｓ ｓｌｅｅｐ ｑｕａｌｉｔｙ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＧＡ２ＬＥＮ
ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｓｌｅｅｐꎬ ２０１７ꎬ ４０ ( １) . ｄｏｉ: １０. １０９３ / ｓｌｅｅｐ /
ｚｓｗ０２１.ｄｏｉ: １０.１０９３ / ｓｌｅｅｐ / ｚｓｗ０２１

[２８] Ｖｌａｙｋｏｖ ＡＮ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＮＯＴ￣２２ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ａｎ￣
ａｌｏｇｕｅ ｓｃａｌｅ ｉｎ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ｆｏｌｉａ Ｍｅｄ ( Ｐｌｏｖｄｉｖ)ꎬ ２０２１ꎬ ６３
(３): ３３７￣３４７. ｄｏｉ: １０.３８９７ / ｆｏｌｍｅｄ.６３.ｅ５５２５６

[２９] Ｃｈｅｎ ＹＰꎬ Ｊｉａｎｇ Ｊꎬ Ｘｕ ＣＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ａｎｄ
ａｎｘｉｅｔｙ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｈｏｓｐ Ｍｅｄ (Ｌｏｎｄ)ꎬ
２０２４ꎬ ８５(７): １￣９. ｄｏｉ: １０.１２９６８ / ｈｍｅｄ.２０２４.０１０４

[３０] ＤｅＪｅａｎ Ｄꎬ Ｇｉａｃｏｍｉｎｉ Ｍꎬ Ｖａｎｓｔｏｎｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｉｅｎｔ ｅｘ￣
ｐｅｒｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｎｘｉｅｔｙ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ:
ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ｍｅｔａ￣ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ [ Ｊ] .
Ｏｎｔａｒｉｏ Ｈｅａｌｔｈ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ Ｓｅｒｉｅｓꎬ ２０１３ꎬ １３
(１６): １￣３３

(编辑:李伟)
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[３０] Ｔａｉｂｅｒ Ｓꎬ Ｃｏｈｅｎ Ｒꎬ Ｙｉｚｈａｒ￣Ｂａｒｎｅａ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｏｎａｔａｌ

ＡＡＶ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｃｕｅｓ ｈｅａｒｉｎｇ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ＳＹＮＥ４ ｄｅａｆｎｅｓｓ[Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ １３(２):
ｅ１３２５９. ｄｏｉ:１０.１５２５２ / ｅｍｍｍ.２０２０１３２５９

[３１] Ｍａｒｃｏｖｉｃｈ Ｉꎬ Ｂａｅｒ ＮＫꎬ Ｓｈｕｂｉｎａ￣Ｏｌｅｉｎｉｋ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉ￣
ｍｉｚｅｄ ＡＡＶ ｖｅｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ＴＭＣ１ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａ ｈｕｍａｎ￣
ｉｚｅｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＤＦＮＢ７ / １１ [ Ｊ] . Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ
２０２２ꎬ １２(７): ９１４. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｂｉｏｍ１２０７０９１４

[３２] Ｑｉ ＪＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＹꎬ Ｔａｎ ＦＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ
ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＡＶ￣ＯＴＯＦ ｉｎ ＤＦＮＢ９ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｎｏｎｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｔｅ[ Ｊ] . Ａｄｖ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ １１
(３): ２３０６２０１. ｄｏｉ:１０.１００２ / ａｄｖｓ.２０２３０６２０１

[３３] Ｑｉ ＪＹꎬ Ｔａｎ ＦＺꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＡＶ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ
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