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【摘要】罕见病是发病率很低的一大类少见疾病，其中很多疾病为慢性、严重的遗传病，常常危及生命，多数为基因缺陷导致，缺乏有效的治疗方法。基因治疗是
一种新型的治疗方法，可利用载体将遗传物质引入靶细胞，通过纠正或补充缺陷基因来治疗或预防罕见病。本文将概述基因治疗的策略，并详细阐述应
用最广泛的腺相关病毒载体在眼病、血液病、神经系统疾病、肌肉疾病治疗中的应用，总结展望我国基因治疗行业的发展前景。
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Abstract: A class of illnesses with a very low incidence is known as rare diseases. Many rare diseases are serious, chronic conditions that frequently pose 
a threat to life. Most of the rare diseases are caused by genetic disorders and a lack of effective treatments. Gene therapy is a novel therapeutic 
approach that can be used to correct or replace genetic defects in target cells to treat or prevent rare diseases. In this article, we outlined gene 
therapy strategies and provided a detailed description of the most popular adeno-associated virus used to treat diseases affecting the eyes, 
blood, nervous system, and muscles. Finally, we reviewed and predicted the future development possibilities for China's gene therapy market.
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1  罕见病
　　罕见病，即发病率很低的一大类少见疾病，其中很多疾病为
慢性、严重的疾病，常常危及生命。各国对罕见病的定义不同[1]。
根据《中国罕见病定义研究报告2021》，我国罕见病的定义为新
生儿发病率小于万分之一、患病率小于万分之一、患病人数小于
14万的疾病。2018年由国家卫健委、科技部、工业和信息化部、
国家药品监督管理局、国家中医药管理局五部委联合公布了《第
一批罕见病目录》，共收录了121种罕见病，这是国内首次制订的
罕见病清单。
　　罕见病种类繁多，已知约有7000多种，虽然单种疾病罕见，
患病总人数庞大，全球罕见病患者约3.5亿人，每年新出生的缺陷
儿童数量高达80~120万人。80%的罕见病为基因缺陷导致，具有
遗传性，50%在儿童期发病，30%的患儿在5岁前死亡。在目前
已经明确致病基因的单基因遗传病中，多数疾病缺乏有效的治疗
方法，由此产生的医疗费用每年高达数百亿元，给家庭和社会带
来极大负担，新型治疗方法的开发迫在眉睫。

2  基因治疗
　　基因治疗是指利用载体将遗传物质引入靶细胞，通过纠正或
补充缺陷基因来治疗或预防疾病，于1972年被正式提出为一种治
疗遗传病的策略，引入了“基因可以成为药物”的概念[2]。
　　基因治疗可通过离体和/或在体策略来实现(图1)。离体(ex 
vivo)基因治疗使用从患者身上获取的靶细胞，经过基因改造后注
入患者体内。而在体(in vivo)基因治疗则类似于一般的治疗药物，
通过病毒载体和/或非病毒载体将遗传物质直接送入患者的靶器官

或组织，以达到治疗效果。本文主要讨论在体基因治疗技术。
　　罕见病的在体基因治疗策略大致可分为两类：针对由于特定
基因缺陷引起的疾病，可通过递送缺失功能基因的正常版本来纠
正，简称“基因回补”；针对由于错误折叠的毒性蛋白引起的疾
病，可以通过递送基因编辑工具对突变基因进行敲除或纠正，简
称“基因编辑”，见图2。
　　无论是基因回补还是基因编辑，均需要载体将这些物质递送
至靶器官或靶细胞。目前的递送载体主要包括逆转录病毒、慢病
毒、腺相关病毒等病毒载体，以及脂质纳米颗粒等非病毒载体。
本文将对目前应用最广泛的腺相关病毒的特点及临床应用进行重
点讨论。

3. 腺相关病毒(adeno-associated virus，AAV)
　　AAV是目前在体基因治疗的主流病毒载体。这是一种单链
DNA细小病毒，发现于19世纪60年代[3]。用于在体基因治疗的
AAV载体由野生型AAV改造而成。
3.1 AAV载体的主要特征  无致病性：AAV没有致病性，因此不会
引起大规模的不良免疫反应或重复感染；非整合性：AAV递送的
遗传物质会游离于染色体外，而不整合到宿主基因组中，防止了
意外插入突变带来的致癌风险；低免疫原性：与现有的其他病毒
载体相比，重组AAV被认为是免疫原性最低的，与载体相关的毒
性更小[4]。长效性： AAV载体的基因组通过长末端重复序列重组
进行循环，可形成稳定持久的游离基因，可在终末分化的非分裂
细胞群中保留10年以上[5-8]。
3.2 AAV载体的器官嗜性  目前科学家们至少已分离出来13种天
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然AAV血清型和超过100种AAV变体，并作为基因递送载体进行研
究[9]，不同的血清型代表不同的衣壳蛋白氨基酸序列，这些差异
导致了不同器官、组织和细胞类型的嗜性[10]。针对眼睛、肝脏、
神经系统均有高侵染效率的AAV血清型可选择，见表1。
3.3 AAV基因治疗面临的挑战  尽管AAV基因治疗在临床试验中显
现出了希望，但也面临着多重挑战，包括：在人体中的转导效率
低于动物模型，如在所有针对B型血友病的基因治疗中，AAV在患
者体内介导的凝血因子IX表达均低于临床前动物模型[7, 29]。
　　对AAV衣壳或转基因的免疫反应，这是AAV基因治疗的最大
挑战，也是降低疗效的主要因素。如接受AAV8-凝血因子IX治疗
的患者，其凝血因子IX水平在达到峰值后下降，但在服用类固醇
后升高，这表明AAV衣壳特异性细胞毒性T淋巴细胞反应会清除
AAV转导的肝细胞，从而降低转基因表达，导致治疗失败[6-7]。
　　病毒生产和纯化方法效率低下，生产足够的AAV载体用于临
床试验是一项大挑战，目前的生产纯化体系存在生产工艺放大
难、纯化难、稳定性差等一系列的问题与挑战。
　　缺乏可靠的系统来评估AAV转导在人类临床试验中的有效性。
虽然动物模型已被用于评估AAV疗法的治疗效果、毒性和免疫反
应，但小鼠模型的结果并不能推断大型动物、人类中效果[7, 29]。
　　其他相关组织和细胞类型缺乏有效的载体血清型，虽然AAV

的血清型涵盖了许多不同的组织趋向性变异，但有时还不足以成
功开发临床批准的治疗方法。
　　较小的包装基因组的能力(仅能包装4.7kb)，对于“基因回
补”的策略，若需要回补的基因超过了AAV的装载能力，则会限
制其应用，目前主要通过截断蛋白或双AAV系统来解决，对于利
用AAV递送较大的基因编辑工具也是如此。
　　高剂量和系统给药的安全性问题，在非人灵长类的临床前研
究中，超生理转基因的表达会引发本体感觉缺陷和共济失调，这
可能归因于背根神经节的高转导及随后的毒性[30]，提醒我们应特
别注意高剂量AAV的使用。
　　综上所述，尽管利用AAV载体进行基因治疗的总体记录较为
安全，但还应继续长期评估其安全性及有效性。

4  基因治疗的临床应用
　　在模型动物临床前试验成功后，AAV介导的基因治疗开始进
入到临床试验。1995年，AAV载体首次在人体中应用，将AAV2包
装的囊性纤维化跨膜调节基因传递到囊性纤维化患者体内[31]。随
后，大量用于治疗罕见遗传病的基因治疗药物在临床实验中验证
其安全性和有效性，主要涵盖了眼病、血液病、神经系统和肌肉
疾病等，见表2。                                                                                                                           

图1 在体基因治疗和离体基因治疗。图2 在体基因治疗的两种策略

1 2

表2 代表性的AAV基因治疗临床试验
靶器官        疾病                                     载体/转基因                                  给药方式                      开发商                                   临床试验编号            参考文献
眼睛 莱伯氏先天性黑曚症            AAV2-RPE65                             视网膜下注射    费城儿童医院/Spark Therapeutics             NCT00999609       [36, 47, 48]
 无脉络膜症            rAAV2.REP1                             视网膜下注射    牛津大学                                                         NCT02407678        [49, 50]
 色素性视网膜炎            AAV2-VMD2-hMERTK                视网膜下注射     Fowzan Alkuraya                                     NCT01482195        [51]
 莱伯氏遗传性视神经病变    scAAV2-P1ND4v2                       玻璃体内注射    迈阿密大学                                                         NCT02161380        [52]
 湿性年龄相关性黄斑变性    AAV.7m8-aflibercept                视网膜下注射     Adverum Biotechnologies                 NCT03748784         /
肝脏 A型血友病                                AAV5-Factor VIII (BMN 270)    静脉注射             Biomarin                                                         NCT03392974         [17]
                                 AAV200-Factor VIII        静脉注射             Spark Therapeutics                                     NCT03003533         [53]
 B型血友病                                AAV8-Factor IX                            静脉注射             伦敦皇家自由医院                                     NCT00979238         [6, 7]
                                AAV100-FIX Padua        静脉注射             Spark Therapeutics                                     NCT02484092         [18]
                               AAV5-Factor IX (AMT-061)        静脉注射             uniQure                                                         NCT03569891         [54]
                               AAV-Factor IX (FLT180a)        静脉注射             Freeline Therapeutics                 NCT03641703         /
神经 帕金森综合征          AAV2-AADC                            纹状体注射        自治医科大学/美国加州大学旧金山分校/Voyager   NCT00229736         [22, 55]
 芳香氨基酸脱羧酶缺乏症  AAV2-AADC                            脑定点注射        自治医科大学/台湾国立大学                 NCT01395641         [56]
 阿尔兹海默症          AAV2-NGF                            脑定点注射         Sangamo Therapeutics                 NCT00876863         [57]
 巴顿病(CLN2)          AAVrh.10CUCLN2        颅内注射            康奈尔大学威尔医学院                                     NCT01414985          /
 巨轴索神经蛋白病          scAAv9/JeT-GAN        鞘内注射            国立神经病及中风研究所                 NCT02362438          [58]
肌肉 杜氏肌营养不良症          rAAV2.5-CMV-minidystrophin (d3990)   肌肉注射            美国国家儿童医院/Asklepios                 NCT00428935          [59]
 脊髓型肌萎缩症          AAV9-SMN                            静脉注射            美国国家儿童医院/AveXis                 NCT02122952          [44]
 X连锁肌管性疾病          AAV8-hMTM1                            静脉注射             Audentes Therapeutics                 NCT03199469           /
 肢带型肌营养不良2E型     LGMD2E vector(SRP-9003)       静脉注射             Sarepta Therapeutics                                     NCT03652259           /

表1 不同器官嗜性的AAV血清型
器官/组织                                                 血清型                                                          给药方法                                  参考文献
眼睛         AAV2，AAV4，AAV5，AAV8，AAV.7m8，AAV2tYF               视网膜下注射，玻璃体注射              [11-14]
肝脏         AAV8，AAV2，AAV5，AAVSpark100，AAV-LK03                  静脉注射                                                      [6, 15-19]
神经系统        AAV2，AAV6，AAV9，AAVrh10，AAV-PHP.eB                  侧脑室注射，鞘内注射，脑定位注射        [20-23]
肌肉        AAV1，AAV8，AAV9，AAVrh74，AAV2.5                  肌内注射                                                       [24-26]
肺脏        AAV5， AAV6                                                                              气管内注射                                                       [27, 28]
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4.1 眼病  AAV介导的基因治疗在眼科疾病中具有很好的适用
性，原因如下：科学家们发现了一系列眼部疾病的致病基因，如
RPE65；视网膜细胞属于有丝分裂后的细胞，支持转基因的持续
表达；眼睛具有良好的解剖结构，具有有限和封闭的物理空间，
为局部递送提供了独特的优势；血眼屏障有助于维持眼睛的免疫
特权并限制免疫反应[13]。
　　眼病的基因治疗也具有重要的历史意义。2008年，三个独立
小组证明了视网膜下注射AAV-RPE65的安全性及有效性[32-34]，基
因疗法在沉寂十多年后宣布回归[35]。随后，美国食品和药物管理
局批准了首个用于治疗莱伯氏先天性黑曚症的AAV基因治疗药物
Luxturna[36]。
　　目前，进入Ⅰ/Ⅱ期临床试验的利用AAV治疗的眼病包括无脉
络膜症 (NCT02407678)、色素性视网膜炎 (NCT02556736)等。
尚未发现与AAV载体相关的严重并发症，部分患者观察到治疗效
果，但治疗后的视觉效果存在差异，长期疗效尚不确定。部分患
者治疗效果达到峰值后逐渐下降[37-39]，可能原因是正在进行的视
网膜变性或先天免疫反应的激活。
4.2 血液病  对于影响构成血液的蛋白质和细胞的单基因病，可以
通过基因回补或基因编辑方法进行基因治疗。如由凝血因子缺乏
引发的血友病，非常适合通过基因治疗来纠正，一是因为AAV基
因疗法的长效性，解决了常规补充凝血因子需要反复注射、终身
治疗的问题；二是因为血友病的出血表型对不同水平的凝血因子
均有反应，无需精确调控。
　　首个基于AAV治疗血友病的临床试验是通过将凝血因子IX递
送到肌肉组织来治疗B型血友病[40]，显示出较好的安全性，且在
给药后多年转基因仍然存在。目前，已有十几项利用AAV载体递
送凝血因子VIII治疗A型血友病和递送凝血因子IX治疗B型血友病
的I/II/III期临床试验[6, 7, 16]。在已公布的临床试验结果中，血液中
的凝血因子活性增加了5400%。但值得注意的是，在一些患者
中，全身给予高剂量AAV 6~10周后，表现出轻度的肝毒性，这可
能与针对病毒衣壳的T细胞反应有关[7, 16, 17]。
4.3 神经系统疾病  大约60%的单基因病会导致神经系统症状，
迄今已经确定了很多引发神经系统疾病的基因突变。AAV载体可
通过一次给药将治疗基因转入神经元或其他神经细胞中，且具
有长期疗效，为AAV在中枢神经系统疾病的治疗提供了很大的优
势。如利用AAV递送到帕金森病患者大脑中芳香氨基酸脱羧酶可
持续表达4年[41]，而在非人灵长类动物中则可持续表达15年[42]。
　　目前进入临床试验的AAV基因疗法所针对的中枢神经系统疾病
包括帕金森病、芳香氨基酸脱羧酶缺乏症等。迄今为止，AAV基因疗
法的安全性和长效性已在海绵状脑白质营养不良病、芳香氨基酸脱
羧酶缺乏症、帕金森病等神经系统疾病的临床研究中得到证实[8, 43]，
显示了基因疗法在神经退行性疾病方面的巨大潜力。
4.4 肌肉疾病  神经肌肉病是一组遗传和获得性疾病，主要影响神
经肌肉单元的一个或多个组成部分，包括运动神经元和骨骼肌。
许多神经肌肉病，如杜氏肌营养不良症和脊髓性肌肉萎缩症，都

具有明确的遗传缺陷和单基因病性质，使基因治疗成为一种非常
有前景的治疗方法。
　　AAV基因治疗在婴幼儿脊髓性肌肉萎缩症的临床试验中取得
了显著的疗效[44]，一次性静脉输注AAV基因治疗药物的15名患儿
生存期延长，运动功能改善，有的甚至可以走路。基于此，诺华
推出的AAV基因治疗药物Zolgensma也为脊髓性肌肉萎缩症的患
者带来了希望[45]。
　　目前，临床研究正在使用不同AAV血清型和肌肉特异性启动
子来治疗各种神经肌肉病，如上述的杜氏肌营养不良症、X-连锁
肌管性肌病[46]等。尽管这些基因治疗试验前景光明，仍面临挑
战，一些患者对基因治疗产生了免疫反应，系统高剂量的AAV递
送会导致患者经历短暂和/急性的肾功能损害，并伴有补体系统激
活 (NCT02310763)。

5  我国的基因治疗现状
　　我国在罕见病基因治疗领域的发展起步较晚，暂未形成完整
的产业链，多数基因治疗产品尚在实验室开发的临床前阶段，由于
审评审批的加速和政策的利好，以及较大的患者基数，截止目前，
我国基因治疗临床试验数量仅次于美国，增长速度位列全球第一。
截至2022年6月，已经有多个基因治疗药物进入临床项目申报阶段
或已获批，见表3，还有多家医院开展了多项研究者发起的临床研
究，见表4，涵盖眼病、血液病、遗传代谢病等多个领域。
　　在审评审批方面，我国的基因治疗实行双轨制管理，即由药
品监督管理部门(国家药品监督管理局药品审评中心)和卫生行政
管理部门(国家卫生健康委员会)共同管理。前者负责基因治疗产
品的安全性、有效性审查和临床试验审批，后者负责监管研究者
发起的临床研究和批准后的临床应用环节，同时通过研究中心的
伦理委员会对临床研究方案进行伦理审查，确保受试者权益。
　　目前，国家药品监督管理局已经针对基因疗法形成了由法律
法规、管理制度与指南文件组成的初步完善的审批流程和监管体
系，且药品审评中心多次发布基因治疗的相关指导文件，包括
2021年12月发布的《基因治疗产品非临床研究与评价技术指导原
则(试行)》、《基因治疗产品长期随访临床研究技术指导原则(试
行)》等。在针对罕见病的药物研发方面也发布了相关的指导文
件，包括2021年12月发布的《罕见疾病药物临床研发技术指导原
则》和2022年5月发布的《罕见疾病药物临床研究统计学指导原
则(试行)》等。
此外，国内多地政府也发文支持基因治疗相关产业的发展，如
2021年11月，中关村示范区领导小组印发《“十四五”使其中关
村国家自主创新示范区的发展建设规划》，文件指出，支持建设
细胞和基因治疗、生物药、重组蛋白药物的中试生产平台，加快
发展基因编辑、合成生物学、生物制造等未来生命健康产业。
　　基因治疗产品的研发和临床试验正在不断取得突破性的进
展，相信在以上多个有利条件的加持下，我国基因治疗的产业将
持续向好。

表3 国家药品监督管理局药品审评中心受理的基因治疗临床试验
受理时间                             受理号 申请方                  药品名称                        给药方式                                         适应症
2021年1月 CXSL2100016 纽福斯           NR082眼用注射液 玻璃体注射 莱伯氏遗传性视神经病变
2021年5月 CXSL2101082 信致医药           BBM-H901注射液 静脉给药                     B型血友病
2021年12月 CXSL2101532 锦篮基因           GC304注射液                     静脉给药                     遗传性高甘油三酯血症
2022年1月 CXSL2200021 锦篮基因           GC101注射液                     静脉给药                     1, 2, 3型脊髓性肌萎缩症
2022年1月 CXSL2200048 朗昇生物            LX101眼用注射液 玻璃体注射 莱伯氏先天性黑矇症
2022年1月 CXSL2200055 天泽云泰            VGB-R04注射液 静脉给药                     B型血友病
2022年2月 CXSL2200102 锦篮基因            GC301注射液                      静脉给药                     庞贝氏病
2022年3月 CXSL2200146 嘉因生物            EXG001-307注射液 静脉给药                     脊髓性肌萎缩症
2022年5月 CXSL2200201 弘基生物            KH631眼用注射液 玻璃体注射 湿性年龄相关性黄斑变性
2022年6月 CXSL2200261 至善维新            ZS801注射液                     静脉给药                      B型血友病
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6  结   语
　　罕见病虽然罕见，但患病总人数众多，多数缺乏有效治疗方
法。基因治疗作为一种新兴的治疗手段，有望解决单基因病的治
疗困境。而AAV作为目前最安全、长效的病毒载体，已经被应用
于多项罕见遗传病的临床试验，涵盖眼病、血液病、神经系统疾
病等多个领域。
　　根据迄今为止的临床经验来看，AAV载体是治疗罕见单基因
病的一个很好的平台[60]。与小分子、抗体和蛋白质替代疗法相
比，基因疗法作为一个平台还处于发展的早期阶段，仍旧有很多
问题需要解决，如免疫原性的问题。但是，基因治疗是可以实现
一次性治疗疾病的方法，对罕见病治疗的发展有着深远的影响。
同时我们也应看到，作为有史以来最复杂的药物，基因治疗产品
研发技术含量高，制造工艺复杂，质量控制严格，个体化程度
高，储存和运输条件苛刻，对监管提出了更高的要求，也亟需我
国的管理部门完善相关法律法规，建立科学的监管审评制度，以
确保基因治疗技术的妥善应用。
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表4 我国与基因治疗相关的研究者发起的临床研究
时间                                          申办方                                  药品名称                 给药方式                   适应症
2019年10月 中国医学科学院血液病医院 BBM-H901注射液                 静脉注射                B型血友病
2021年6月 北京同仁医院                     ZVS101E眼用注射液                 玻璃体注射                结晶样视网膜变性
2021年8月 复旦大学附属儿科医院 EXG001-307注射液                 静脉注射                脊髓性肌萎缩症
2021年9月 上海市第一人民医院                     LX101眼用注射液                 玻璃体注射                莱伯氏先天性黑矇症
2021年10月 吉林大学第一医院                     AAV9-hGCDH注射液                 侧脑室注射                戊二酸血症I型
2022年1月 中国医学科学院血液病医院 GS001注射液                  静脉注射                A型血友病
2022年2月 中国医学科学院血液病医院 ZS801注射液                  静脉注射                B型血友病


