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2016 年获教育部青年长江学者项目资助。主要从事 CRISPR 等基因编辑技术的开

发、应用和基因治疗研究。率先在国际上建立了基于 TALEN 和 CRISPR/Cas9 等基

因编辑技术的大鼠和小鼠基因修饰技术体系，并利用多种基因编辑方法在遗传疾病

动 物 模 型 中 定 点 修 复 突 变 基 因 实 现 长 期 疗 效 。 相 关 研 究 成 果 在 Nature 

Biotechnology、Nature Protocols 和 EMBO Molecular Medicine 等专业杂志发表。 
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摘  要 : 20 世纪 60 年代，科学家首次提出利用基因治疗治愈遗传疾病的概念。这一全新的概念性策略旨在通过

将外源性遗传物质引入患者体内来获得长期的治疗效果。五十年的风雨沉浮，21 世纪取得的里程碑式突破为基

因治疗开启了新的篇章。文中回顾和总结了基因治疗的发展历程和重大突破，包括一些重要的临床试验和已批准

上市的基因疗法，以及新兴的基因编辑技术。相对于传统疗法的独特优势，基因疗法将会成为治疗遗传疾病的重

要手段，必将造福全人类。 

关键词 : 基因治疗，遗传罕见病，临床试验，上市药物，基因组编辑技术，CRISPR/Cas9 系统 
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Abstract:  In the 1960s, scientists first raised the idea of curing genetic diseases using gene therapy. This new conceptual 
strategy aimed to achieve a much longer therapeutic effect by introducing exogenous genetic materials into the patients. After 
more than five decades of ups and downs, gene therapy has been brought into a new era by those milestone breakthroughs in 
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the 21st century. Here we reviewed and summarized the history and breakthroughs of gene therapy, including some critical 
clinical trials, approved drugs, and emerging gene editing techniques. We believe that with their unique advantages over 
traditional therapies, more gene therapies will become practical approaches to genetic diseases and benefit the entire human 
race. 

Keywords:  gene therapy, genetic rare disease, clinical trails, approved drugs, genome editing technology, CRISPR/Cas9 system 

1  基因治疗发展的历史 

针对遗传疾病的基因治疗旨在通过向细胞递

送治疗性基因来实现基因的持久表达，并以最低

的安全风险为前提使治疗基因的表达足以达到改

善或治愈疾病的水平。20 世纪 60 年代美国分子

生物学家 Lederberg J 首次提出基因治疗的初步概

念，为基因治疗的发展奠定了基础[1]。1972 年基

因疗法被正式提出，并被认可作为人类遗传疾病

的一种治疗方式[2]。基因治疗根据载体的给药途

径可分为离体和在体基因治疗两种类别 (图 1)：

1) 离体基因治疗 (Ex vivo) 是直接取自异体正常

细胞或患者自身的病变细胞，体外通过基因导入

的方式修饰细胞，将修饰后的细胞体外扩增后回

输到病人体内，从而达到治疗疾病的目的。2) 在

体基因治疗 (In vivo) 则是利用非病毒或病毒载

体直接将治疗基因递送到患者体内的方式来治疗

疾病。临床试验针对个体差异和疾病类型的不同

而选择最佳的治疗方式：离体基因治疗可通过体

外筛选的方式获得更多高效转导且无脱靶效应的

细胞。此外，自体细胞的使用不会诱导免疫反应，

可实现安全有效的治疗效果。然而，离体基因治

疗由于步骤繁琐，细胞的离体操作容易导致其活

力低下，且一些整合型病毒的使用更易引起体内

的随机插入，进而诱发癌变，因此这一方法的应

用受到诸多局限；相比离体基因治疗，在体基因

治疗的操作相对简便，对于一些体外无法培养的

细胞来说无疑是最佳的选择。但体内编辑的不确

定性导致这一方法无法避免随机整合和脱靶效应

的发生，并且一些病毒载体还有可能在体内出现

严重的免疫反应，因此合理地优化编辑的方法和

改造递送的载体将会大大降低这一方法的风险。 
 

 
 

图 1  基因治疗原理示意图：在体 (左) 和离体 (右) 基因治疗 
Fig. 1  The principle diagram of gene therapy: in vivo (left) and ex vivo (right). 
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基因治疗在临床前研究中的突破性进展促使

科学家们在 20 世纪 90 年代初开始进行临床试验。

第一个获得授权的基因治疗研究诞生于 1989 年美

国国立卫生研究院 (National Institutes of Health, 

NIH)，研究人员收集了肿瘤浸润的淋巴细胞，使

用逆转录病毒载体 (Retrovirus, RV) 进行基因标

记的方式在体内检测“肿瘤归巢”的功能。这项研究

为证明“人类细胞可以被体外基因改造并安全地回

输给患者”提供了一个直接证据[3]。基因治疗第一

个成功的临床案例为 1995 年报道的一例通过体内

回输 RV 纠正自体白细胞来治疗重度联合免疫缺

陷综合征  (Severe combined immunedeficiency, 

SCID) 的临床试验，这一案例被认为是基因治疗

发展史上一个重要的里程碑[4]。自 1990 年开始，

全世界有数百个实验室陆续开展了各种基因治疗

的临床试验，据统计截止当前已有超过 4 000 位

病人参与了 500 多项临床试验[5]。 

然而，1999 年在宾夕法尼亚大学的 James 

Wilson 医生开展的一项腺病毒基因治疗临床试验

中，受试者由于腺病毒诱发的致命性免疫反应而

致死。随后一系列的早期试验结果接连暴露基因

治疗严重的副作用，包括针对载体的免疫反应以

及载体介导的原癌基因插入激活引起的恶性肿瘤

等，这一系列的负面报道无疑给基因治疗的发展

蒙上了巨大的阴影[6]。这些失败的案例让研究者

们开始反思基因治疗的风险因素，从而陆续推动

了更多基础研究的快速发展，包括病毒学、免疫

学、细胞生物学、动物模型构建和疾病靶向治疗等。

伴随着这些领域的快速发展，基因治疗于 21 世纪

初开始逐渐走出困境。慢病毒 (Lentivirus, LV) 等

新型载体的问世提高了外源基因递送到非分裂细

胞的效率和安全性。在早期临床试验中，这些安全

有效的载体被用于自体造血干细胞 (Hematopoietic 

stem cells, HSCs) 的转导，对于患有免疫缺陷、

血红蛋白病、代谢和储存障碍的患者而言，这些

载体显得更加安全有效。基于此，美国食品药品

监督管理局 (Food and Drug Administration, FDA) 

于 2017 年批准了首个基因治疗产品，包括嵌合抗

原受体 T (Chimeric antigen receptor T, CAR-T) 细

胞免疫疗法治疗 B 细胞恶性肿瘤 (Kymriah 和

Yescarta) 和 AAV 载体体内治疗先天性失明 

(Luxturna)。针对神经肌肉疾病和血友病等更多遗

传疾病的基因治疗药品也有望在将来获得更多的

批准许可。 

近年来，基于工程化核酸酶的基因组编辑技

术得到了快速发展。与传统的基因治疗不同，基

因组编辑技术可实现精确的基因插入、敲除以及

“修正”。基因组编辑技术可以在离体细胞上进行，

也可以通过载体递送的方式在体内实现原位基因

组的编辑。通过基因编辑技术修饰的细胞不存在

插入突变致癌的风险，由于外源基因的定点整合，

治疗效果不会随着细胞的增殖而丢失，能够实现

长期安全有效的治疗效果。目前，基因组编辑技术

的临床转化尚处于初级阶段，预计在未来的 10 年

内将开展多项临床基因组编辑试验。 

最初基因治疗仅被用于遗传性疾病的治疗，

而现在正被广泛用于肿瘤、感染性疾病、心血管

疾病和自身免疫性疾病的治疗，如 CAR-T 细胞免

疫疗法。随着基因治疗的快速发展，更多诸如多

基因遗传病、神经遗传性疾病等目前医学上束手

无策的疾病将有望被根治。在经历了 30 多年的曲

折发展后，基因治疗正迅速成为各种人类遗传性

和获得性疾病的有效治疗方法。 

2  基因治疗临床试验的进展 

随着基础研究的快速发展，从 20 世纪 90 年

代早期开始，基因治疗开始进入临床试验阶段。

截至 2018 年末，基因治疗已在 38 个国家进行了

2 930 项试验，这些早期阶段的试验为基因治疗提

供了重要的临床指导意见[5] (图 2)。 
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图 2  1989 年至 2018 年全球基因治疗临床试验项目数[7] 
Fig. 2  Number of gene therapy clinical trails approved wordwide 1989–2018[7]. 

 
临床实验的结果不断重复着“乐观-失望”的

反复循环，良好的治疗效果也会伴随着严重的副

作用。尽管越来越多的临床试验证明基因治疗的

低效性，但基因治疗的研究势头仍迅猛增长。其

中最突出的试验包括几种原发性遗传疾病 Leber

先天性黑蒙症[8-10]、B 型血友病[11]和 X-连锁肾上腺

脑白质营养不良  (X-linked adrenoleukodystrophy, 

X-ALD)[12] 的 治 疗 。 根 据 Pharmaprojects 在

2018 年的报告显示，癌症和罕见病是当前基因

治疗临床研究最多的两个领域，下图展示了截

止 2018 年底基因治疗临床试验适应症占比  

(图 3)。  
 

 
 

图 3  基因治疗临床试验的适应症[7] 
Fig. 3  Indications addressed by gene therapy clinical trails[7]. 



 
 

陈曦 等/基因治疗在临床应用中的研究进展 
 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

2299

 

3  基因治疗临床试验在癌症领域的研究

进展 

目前基因治疗在肿瘤领域的应用，主要借助

CAR-T 或者 T 细胞受体 (TCR) 嵌合型 T 细胞

(TCR-T)的形式以离体基因治疗的方式达到杀伤

肿瘤的目的。以 CAR-T 为例，这是一种新型的

细胞免疫疗法，利用白细胞分离技术从患者的血

液中提取免疫 T 细胞，体外通过基因工程技术给

T 细胞整合一个能识别肿瘤细胞，并且同时激活

T 细胞杀死肿瘤细胞的嵌合抗体基因，再进行体

外扩增改造的 T 细胞并回输到癌症患者体内，从

而识别并攻击自身的肿瘤细胞，达到肿瘤治疗的

目的。 

基于 CAR-T 的细胞免疫疗法已于 2011 年开

展了临床试验，3 例慢性淋巴细胞白血病患者接

受了自体改造的 T 细胞治疗，治疗初期显示了有

利的治疗效果[13]。2014 年，CAR-T 细胞治疗在急

性淋巴细胞白血病(Acute lymphoblastic leukemia, 

ALL)中取得了显著疗效，给血液恶性肿瘤的治疗

带来新的曙光。目前已有数百名患者采用这一方

式进行了多次临床试验，在白血病或淋巴瘤患者

中观察到了前所未有的缓解率，特别是急性淋巴

细胞白血病[14]。随着更多的临床试验取得了积极

的治疗效果，癌症免疫疗法在临床的成功转化被

Science 杂志编辑评为 2013 年年度科学突破。随

后，两种免疫细胞疗法于 2017 年获得美国 FDA

批准上市，即 Novartis 的 Kymriah 和 Kite Pharmar

的 Yescarta，这两款 CAR-T 疗法主要针对罹患 B

细胞前急性淋巴细胞白血病及复发或难治性大 B

细胞淋巴瘤的成人患者。但令人遗憾的是，国内

至今尚无批准上市的细胞免疫疗法。 

尽管目前基于 CAR 和 TCR 的细胞免疫疗法

在血液肿瘤的治疗中具有巨大的潜力，但其面临

的一个重大问题就是细胞因子风暴。当这些工程

化的 T 细胞靶向清除癌细胞的同时，大量产生的

细胞因子也会对宿主的其他组织器官进行攻击，

导致患者出现高烧、低压、休克甚至死亡。虽然

基于 CAR 和 TCR 的 T 细胞免疫疗法在某些特定

肿瘤中的疗效显著，但我们仍需要更多的研究来

理解不良反应发生的机制，进而开发相应的对策

来规避这一风险。 

4  基因治疗在遗传罕见病中的临床应用 

基因治疗在遗传疾病中的应用主要针对单基

因遗传疾病，目前临床试验主要以基因增补的方

式实现疾病的治疗。截至 2018 年 11 月，针对单

基因遗传疾病的临床试验占比 11.5% (图 3)。一项

随机、双盲、有安慰剂对照的 2b 期临床试验首次

概念性地证明了通过非病毒基因治疗的方法能够

改善囊性纤维化病人的肺功能 [15]。在这项研究

中，78 名患者在肺部接受了递送编码 CFTR 质粒

的阳离子脂质体的治疗。尽管治疗的效果并不显

著，但这一治疗总体来说是安全的，并为后来临

床试验的改进提供了建议，比如增加脂质体制剂

的剂量以及使用频率等。针对原发性免疫缺陷病

的临床试验显示出了良好的治疗效果，目前已有

超过 150 名患者使用 γ-逆转录病毒或慢病毒为载

体的基因递送策略来治疗这类疾病[16]。腺苷脱氨

酶缺乏症 (Adenosine deaminase deficiency-related 
severe combined immune-deficiency, ADA-SCID) 
作为此类疾病的代表，已有超过 40 名患者接受了

基因治疗，且生存率可达 70%以上[17]。基于这一

结果，2016 年欧洲药品管理局 (European Medicines 

Agency, EMA) 批准了针对 ADA-SCID 疾病的首

个基因治疗产品 Strimvelis，这也是第一个获批的

针对干细胞的离体基因治疗产品。相比于 20 年前

利用 γ-逆转录病毒载体在 ADA-SCID 患儿中开展

的首项离体基因治疗研究[18-19]，Strimvelis 在临床

试验取得的成功主要得益于移植前使用化疗进行
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了清髓处理，为基因修饰的自体干细胞创造了扩

增的空间[20]。尽管 ADA-SCID 的基因治疗临床试

验尚未观察到与载体遗传毒性有关的不良事件，

但目前仍在开展基于慢病毒载体的临床试验，以

期获得更为安全有效的治疗效果[21]。 

由于慢病毒载体可作用于细胞周期的 G0/G1

期，并且具有更加安全的整合方式，因而成为目前

基因治疗中应用较为广泛的载体[22]。针对原发性

免疫缺陷病、X 连锁严重联合免疫缺陷 (X-SCID) 

和 Wiskott-Aldrich 综合征的慢病毒基因递送治疗

已有报道，并且与其 γ-逆转录病毒载体治疗相比，

安全性更高[23]。使用慢病毒载体基因改造 HSCs

治疗遗传性神经系统疾病(Adrenoleukodystrophy, 

ALD)和异染性脑白质营养不良 (Metachromatic 

leukodystrophy, MLD)也显示出了积极的治疗效

果[24-27]，类似的方法也被用于血红蛋白病的治疗，

其中包括一例针对镰状细胞病的患者[28]。此前一

项针对 β-地中海贫血的临床试验已证明，使用慢

病毒载体将基因引入自体 HSCs 来实现珠蛋白的

稳定特异性表达是可行的，该患者自停止输血后

已安全存活达 6 年之久[29]。 

腺相关病毒  (Adeno-associated virus, AAV) 

是一类单链线状 DNA 缺陷型病毒，因其具有高

效的转导能力、非整合性以及能特异性感染各组

织器官，已被作为一种安全有效的病毒载体用于

基因治疗的临床试验。基于 AAV 的临床试验展

现出了令人振奋的结果，这些试验中最值得关注

的包括基于 α-1 抗胰蛋白酶缺乏症[30]、A 型[31]和

B 型[32-33]血友病以及眼科疾病[34-35]的基因治疗。

UniQure 公司开发的基于 AAV 载体用于治疗脂蛋

白脂肪酶缺乏的基因治疗产品 Glybera 早在 2012 年

就获得了 EMA 的许可。而美国第一个基于 AAV

的基因治疗产品是由 Spark Therapeutics 推出的

Luxturna，于 2017 年 12 月 19 日获得了 FDA 的

正式批准。然而，首例利用 AAV 载体针对 B 型

血友病的临床治疗以失败告终，究其原因在于患

者本身存在的 AAV 抗体会中和载体的疗效，以及

载体输注后 AAV 病毒衣壳会引起迟发型的细胞

免疫应答，进而导致转导细胞被免疫系统破坏而

失效[11]。通过筛选没有抗体的患者作为受试对象

以及进行皮质类固醇药物处理可以解决这些问

题[36]。目前针对 A 型血友病的临床试验主要使用

AAV 载体递送编码截短因子Ⅷ的 cDNA 进行治

疗。近期的结果显示了因子Ⅷ水平的短期提升，

但随着时间的推移而下降。尽管如此，在随访的

3 年内仍能观察到患者年出血率的稳健降低[37]。

此外，基于 AAV9 血清型的重组 AAV 载体也被用于

脊髓性肌萎缩症 (Spinal muscular atrophy, SMA)[38]

和 Sanfilippo 综合征 A 型 (Mucopolysaccharidosis 

IIIA, MPS IIIA)[39]的临床治疗，初步的临床治疗

结果已显示出该方法的有效性，这充分说明该载

体能够有效地穿过血脑屏障，转导神经细胞和脊

髓，在治疗神经系统疾病上拥有极大的潜力。 

随着基因治疗的飞速发展，进入临床试验阶

段的基因治疗药物层出不穷。在进行基因治疗的

临床试验之前，研究人员会从理论上推测该试验

的潜在风险。这些风险主要分为两大类：1) 整合

型载体存在插入突变的风险，这在临床试验中已得

到证实，即治疗 X-连锁严重联合免疫缺陷(X-SCID)

的儿童最终引发 T 细胞白血病[40-41]。2) 基因治疗

会引起自身免疫反应和炎症反应，包括中和抗体

引起的细胞免疫反应和病毒衣壳引起的体液免疫

反应[42]。对于癌症基因治疗，风险还与过度激活

的 T 细胞有关。虽然通过降低病毒载体的注射剂

量以及进行免疫抑制类药物的适当处理可以减轻

这些风险，但更为安全有效的治疗策略仍需进一

步的优化和完善。 

5  基因治疗上市药物 

基因治疗产品应该是迄今为止人类开发的最
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为复杂的“药物”。中国是世界上第一个批准商业

基 因 治 疗 产 品 的 国 家 ， 首 个 基 因 治 疗 产 品

Gendicine 于 2003 年获得我国国家食品药品监督

管理局批准上市。Glybera 是欧洲第一个获批的基

因治疗产品，于 2012 年获得欧洲 EMA 有条件的

上市许可。随着基因治疗在临床试验上的突破性

进展，自 2012 年以来，美国 FDA 和欧洲 EMA

共分别批准了 8 种基因治疗产品：5 种用于治疗

严重单基因疾病的产品、2 种用于治疗 B 细胞癌

的嵌合抗原受体 T 细胞产品以及一种用于治疗黑

色素瘤的转基因疱疹病毒产品，上述单基因疾病

包括 β 地中海贫血、Leber 先天性黑朦症、脊髓性

肌萎缩和一种罕见的原发性免疫缺陷和脂蛋白脂

肪酶缺乏症。下图展示了自 2003 年以来全球范围

内市场上获批的基因治疗产品 (图 4)，以下根据

治疗原理分别简单介绍一下目前市场上比较经典

的几款基因治疗产品。 

Imlygic[43]是一种用于治疗通过手术无法去

除的黑色素瘤的转基因疱疹病毒 (Herpes simplex 

virus, HSV) 疗法，于 2015 年上市，命名为 T-Vec，

是第一个 FDA 批准的可直接注入黑色素瘤的基因

药物。T-Vec 是一种基因工程疱疹病毒 (HSV-1)，

在肿瘤细胞中复制并合成粒细胞-巨噬细胞集落刺

激因子 (Granulocyte-macrophage colony stimulating 

factor, GM-CSF)，导致肿瘤抗原的裂解和释放，

从而引发免疫反应杀死转移性的黑色素瘤细胞。

研究显示，Imlygic 治疗后约 16.3%的患者病灶缩

小，且持续效果可达 6 个月以上。 
 

 
 

图 4  医药市场基因治疗药物的发展概况 
Fig. 4  Development of gene therapy drugs in the pharmaceutical market. 
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Zalmoxis[44]是首个基于供者来源 T 细胞的自

杀基因免疫疗法，于 2016 年被 EMA 有条件批准

用于治疗部分白血病和淋巴瘤。通过 γ-逆转录病

毒载体将诱导型“自杀基因” (Herpes simplex virus 

thymidine kinase, HSV-TK) 整合到异体来源的 T

细胞中，可通过服用更昔洛韦药物来消灭引起免

疫排斥反应的 T 细胞。带有“自杀基因”的 T 细胞

表达前药转换酶 HSV-TK，后者可磷酸化激活更

昔洛韦的细胞毒性，从而诱导 T 细胞“自杀”，防

止 潜 在 的 移 植 物 抗 宿 主 病  (Graft-versus-host 

disease, GVHD) 进一步恶化。根据临床实验结果

显示，Zalmoxis 能有效恢复患者的免疫系统，明

显延长患者的生存周期，使部分匹配的 HSCs 的

移植更加安全和有效。 

Yescarta[45]是一种基于逆转录病毒的 CAR-T

细胞免疫疗法，于 2017 年获得 FDA 批准用于治

疗成年特定类型的大 B 细胞淋巴瘤患者。该疗法

使用患者自身的 T 细胞通过逆转录病毒进行遗传

修饰，使 T 细胞产生与 CD28 和 CD3-zeta 共刺激

结构域连接的抗 CD19 的 CAR，以帮助对抗淋巴

瘤，完全缓解率可达 58%。Yescarta 于 2018 年获

EMA 批准上市，用于治疗成年两次或以上系统性

治疗复发或难治性弥漫性大 B 细胞淋巴瘤 

(Diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) 和原发

性纵隔大 B 细胞淋巴瘤  (Primary mediastinal 

large B-cell lymphoma, PMBCL) 的患者。 

Kymriah[46]是一种基于慢病毒的 CAR-T 细胞

免疫疗法，于 2017 年获美国 FDA 批准上市，用

于治疗不符合自体干细胞移植要求的非霍奇金淋

巴瘤 (Non-Hodgkin’s lymphoma, NHL) 和 B 细胞

急性淋巴细胞白血病患者。该疗法在其 CAR 中使

用 4-1BB 共刺激结构域来增强细胞的扩增和持久

性，使用患者自身重编程的 T 细胞编码转基因

CAR 来鉴定和消除表达 CD19 的恶性和非恶性肿

瘤细胞，整体的治疗缓解率可达 83%。 

Strimvelis[47]是第一个用于治疗因腺苷脱氨

酶缺乏引起 ADA-SCID 的体外干细胞基因疗法，

于 2016 年获 EMA 批准上市。该疗法利用 γ 逆转

录病毒将 ADA 基因拷贝整合入患者提取的

CD34+ HSCs 中，然后将 HSCs 以静脉注射的方式

重新输入患者体内，复制并产生具有正常功能的

腺苷脱氨酶蛋白的细胞，成功修复患者的免疫缺

陷表型。根据临床实验的结果，经治疗的患者没

有出现白血病转化或骨髓增生异常的事件。 
Luxturna[48]于 2017 年被 FDA 批准作为治疗

Leber 先天性黑朦症的孤儿药，也是目前 FDA 唯

一批准的在体基因疗法。Luxturna 是一种基于腺

相关病毒 2 型 (AAV2) 的治疗方法，通过 AAV

载体将人视网膜色素上皮特异性蛋白 65 kDa 

(RPE65) 基因递送至视网膜营养不良患者的视网

膜内，体内表达视力所必需的全反式视黄基酯异

构酶，可在几个月内恢复患者视力，从而有效地

治疗双等位基因 RPE65 突变相关的视网膜营养不

良患者。 
Spinraza[49]是一种反义寡核苷酸  (Antisense 

oligonucleotides, ASOs) 基因疗法，于 2016 年被

EMA 批准用于治疗 SMN1 基因突变所引起的脊

髓性肌萎缩症，也是首个且唯一在美国获批的

SMA 基因治疗药物。Spinraza 通过反义寡核苷酸

调控 SMN2 前 mRNA 的拼接，有效地增加患者全

长 SMN 蛋白的表达，改善患者肌无力的症状。

目前的临床数据显示 Spinraza 在 SMA 的治疗中

疗效显著，且具有广泛的适用性。此外，由 AveXis

公司开发的基于 AAV 介导体内表达 SMN1 蛋白

的药物 Zolgensma 也已于 2019 年被美国 FDA 批

准用于治疗 SMA[50]。 

Zynteglo[51-52]是由 BlueBird Bio 公司开发的

一款基于慢病毒载体的离体基因疗法，于 2019 年

获 EMA 批准用于治疗输血依赖型 β 地中海贫血 

(Trans-fusion-dependent β thalassemia, TDT)。该疗
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法先从患者骨髓分离 HSCs，体外利用慢病毒载体

向 HSCs 递送患者缺少的 β 珠蛋白基因，为确保

回输移植的成功性，患者需预先接受化疗为回输

的“健康细胞”留出生长空间。Zynteglo 已成功帮

助数名患者脱离输血依赖长达 5 年之久。 

6  基于新兴基因组编辑技术的临床治疗

进展 

由于传统的基因治疗仅靠添加正常功能的基

因对于显性疾病的治疗往往束手无策，因此更多

的研究开始聚焦基因增补策略的替代方案，包括

靶向重组技术和基因组编辑技术等。基于同源重

组修复 (Homology directed repair, HDR) 的传统

基因编辑技术虽然解决了缺陷基因定点修复和外

源基因靶向插入的难题，但其体内编辑的低效性

极大地限制了其在临床试验中的应用。 

人工核酸酶技术的开发极大地推动了基因编

辑技术的发展，自第一个核酸内切酶被证明可定

点切割 DNA 产生双链断裂以来，特定位点的基

因组编辑技术备受青睐[53]。通过核酸酶诱导的双

链断裂 (Double strand breaks, DSBs) 不仅可用于

基因敲除或基因敲入，还可用于精准的基因修复，

拓展了基因治疗的应用范围。目前新一代基因组

编辑工具 (如锌指核酸酶 ZFN、转录激活因子样

效应物核酸酶 TALEN 和规律成簇间隔短回文重

复序列(CRISPR)/Cas9 系统) 正被科学家们作为

一种精准靶向的技术手段陆续用于遗传疾病的临

床试验治疗。如图 5 所示，新型基因组编辑技术

的核心思路是通过基因工程的方法针对目标位点

设计并构建特定的核酸内切酶，使其能特异性识

别、结合并切割靶向序列，在基因组的特定位点产

生 DSBs，通过非同源末端整合 (Non-homologous 

end joining, NHEJ) 的 方 式 产 生 插 入 或 缺 失 

(Insertions and deletions, Indels) 导致基因的敲

除，在提供外源模板的条件下可通过 NHEJ 或

HDR 的方式发生靶向整合，将治疗基因靶向整合

到基因组或对突变基因进行定点修复，成功编辑

的细胞可传递给子代，以实现疾病的长期修复效

果[54]。目前基于基因组编辑技术的临床试验的相

关报道展示了良好的治疗效果，其中包括利用

ZFN 治疗 HIV-193 的临床试验，以及 3 项针对粘

液多发性硬化症Ⅰ/Ⅱ型和 B 型血友病的临床试

验，均是通过 ZFN 递送治疗基因定点整合到肝细

胞白蛋白位点的方式[55-56]。此外，针对急性髓性

白血病和母细胞性浆细胞样树突状细胞肿瘤的早

期临床试验则是利用 TALEN 编辑的靶向 CD123

的同种异体 CAR-T 细胞进行治疗[57]。相比于 ZFN

和 TALEN，CRISPR/Cas9 基因编辑系统以其简易

性、高效性及安全性被认为是当前最有潜力的基

因编辑工具[58]。前不久，美国生物科技公司 Editas

与制药公司 Allergan 联合开展了通过 AAV 递送

CRISPR体内敲除CEP290突变内含子的方式治疗

先天性黑朦 10 (LCA10)的 1/2 期临床试验[59]。近

日，由北京大学邓宏魁研究组等多个研究团队首

次利用 CRISPR/Cas9 基因编辑的成体 HSCs 治疗

艾滋病和白血病患者，实现了 CCR5 突变的

HSPCs 在患有艾滋病合并急性淋巴细胞患者中同

种异体移植，急性淋巴母细胞性白血病仅在移植

后 4 周就得到了完全缓解。由于 CRISPR/Cas9 体

外敲除效率偏低，移植后的受体反应效率还不足以

达到治愈 HIV-1 的水平，因此，提高 CRISPR/Cas9

系统的基因编辑效率以及安全性仍需进一步的研

究来改进和优化[60]。此外，目前还有很多基于基

因编辑的临床试验尚处于前期研究阶段，未来有

希望获得批准用于更多疾病的临床治疗。 

与经典的基因递送疗法相比，基因组编辑治

疗正处于临床转化的初级阶段，目前仍存在很多

可能影响临床应用的潜在风险，迫切需要在合适

的动物模型和更多的临床试验中进行进一步的探

索。例如，由核酸酶介导的 DSBs 在其他位点产 
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图 5  基于基因组编辑技术的临床试验 
Fig. 5  Clinical trials based on genome-editing technology. 

 
生的脱靶效率亟待得到解决，此外递送核酸酶的

病毒载体的转导效率和安全性也需要进一步的优

化提升。目前正在开展的工作主要集中在如何设

计合适的 CRISPR/Cas9 系统来避免 off-target 以及

在临床应用之前如何预测、筛选以及检测靶向和

脱靶对基因组的改变 [61]。最近开发的高保真

CRISPR/Cas9 核酸酶变体，被证明可显著降低编

辑后的脱靶效应[62]。然而，不可否认的是，在一

味降低 off-target 效率的同时，也不可避免地会降

低 on-target 的效率，如何平衡这一效果对于基因

组编辑安全有效地用于临床试验至关重要。 

7  结语与展望 

回顾基因治疗过去 30 年的发展历程，临床应

用的成败很大程度上取决于基础研究的深度，正

所谓“工欲善其事，必先利其器”，在大规模开展

临床试验的过程中，仍需把注意力重新集中到基

础研究的发展上来。目前基因治疗仍然存在诸多

挑战，其中包括对整合载体或基因组编辑脱靶引

起的细胞毒性的认识和预防，提高基因递送和编

辑效率以治疗更多类型的遗传疾病，防止载体或

基因组编辑复合物引起的体内免疫反应等。基因 
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治疗的突破很大程度上取决于基础学科的发展，

包括病毒学、免疫学、细胞生物学以及动物模型

构建等，目前的研究主要针对以下几个方面：1) 

针对病毒载体的优化改造可以进一步提高外源

基因的高效转导以及降低机体的免疫原性；2) 

基于基因编辑工具的升级改造可以提高靶向切割

的效率以及降低脱靶效应的产生；3) 开发高效精

准的靶向基因组整合策略将有助于外源基因的长

期稳定整合，实现遗传疾病的长期有效治疗。过

去十几年里科学技术的快速进步和临床试验的重

大突破充分展示了基因治疗能够为人类健康提供

持久的益处，越来越多的努力朝着这个方向迈进。

在不久的将来，基因治疗或将成为人类疾病治疗

不可或缺的一部分。 
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