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γ珠蛋白重激活技术成功治疗β0β0重型地贫。 8月4日，中南大学湘雅医院血液科副主任医师
付斌与上海邦耀生物科技有限公司（以下简称邦耀生物）的刘明耀教授和吴宇轩博士科研团队合
作开展的临床研究结果《CRISPR/Cas9介导的BCL11A增强子基因编辑治疗儿童β0/β0输注依赖
性β-地中海贫血》，在《自然医学》（Nature Medicine）上以论著形式在线发表，付斌为论文共
同第一作者和共同通讯作者，湘雅医院为论文共同通讯及共同第一单位。

这是亚洲首次成功实施的地中海贫血基因治疗，也是世界首个通过CRISPR基因编辑技术重激活
γ珠蛋白治疗β0/β0型重度地中海贫血儿童并获得成功的研究。研究先从患者体内提取造血干
细胞，在实验室重新激活胎儿期正常、出生后沉默的γ基因，通过表达患者自身的胎儿血红蛋白
，让它代替β基因来行使携氧功能，再将激活后的干细胞输回患者体内，让其生成正常的血细胞
。

经过2年多的基础研究和动物实验等筹备工作，研究团队于2019年12月启动了这项采用基因编辑
技术治疗重型β地贫患者的临床研究。在获得伦理审批后，2020年5月，两位重型β-地贫患儿输
注经过基因编辑后重激活γ珠蛋白表达的自体造血干细胞，患儿2周内重建造血，2个月血红蛋白
达正常范围实现脱离输血依赖，铁过载逐步缓解，至今随访观察期已经超过2年，均已经重返校
园。

相与β0/β+型基因治疗相比，β0/β0型患者由于两个β基因均完全不表达，要达到临床疗效，
对基因编辑的技术要求更高，γ珠蛋白激活的效率需要更高。本研究激活γ基因的重激活效率已
超过90%，保证了稳定持久的临床疗效。在基因编辑过程未使用病毒作为载体，有效避免了病毒
带来的潜在的基因治疗风险。在本研究的基础上，邦耀生物的BRL-101自体造血干祖细胞注射液
的临床申请获得国家药监局药品审查中心（CDE）受理。如果项目获批，湘雅医院将作为主要研
究单位组织该项国内多中心临床研究。作为国内首个成功基因编辑治疗研究，本项研究被国际认
可，不仅为国内基因治疗领域的基础和临床研究提供了成功案例，也有助于促进大众对基因治疗
的科学认识，也有助于推动国内对基因治疗研究的监管，为后续基因治疗领域的健康发展奠定了
积极的良好基础。

地中海贫血是全球分布最广、累及人群最多的一种单基因遗传性疾病，是一组因珠蛋白肽链合成
障碍而导致的遗传性溶血性贫血，在我国常见于广东、广西、海南和湖南等南方地区，但是随着
人群的迁徙，北方地区的患者逐渐增多。高发地区的地贫基因携带率超过25%，湖南省常住人口
地贫基因携带率也高达7%，基因携带人数约500万。根据珠蛋白基因缺陷的类型不同，地贫主要
分成α地贫和β地贫。根据临床症状不同，地贫又可分为静止型、轻型、中间型和重型。重型地
贫包括重型α地贫和重型β地贫，重型α地贫胎儿常于孕晚期胎死宫内或出生后数小时内死亡；
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重型β地贫患儿通常在出生后3-6个月开始出现症状，多表现为重度贫血、面色苍白、肝脾肿大
、黄疸、发育不良，如不进行规范治疗多在10岁前即发生死亡。

重型地中海贫血的常规治疗方法是规范性终身输血和去铁治疗，不仅疗效有限并往往发生铁过载
，患者的工作、生活和学习存在严重障碍，而且存在输血困难、严重消耗血资源、社会医疗成本
高昂等限制性因素。

异基因造血干细胞移植是目前公认的根治地贫的方法，但造血干细胞移植存在治疗毒性、植入失
败和发生长期合并症等可能。因此，寻找更加安全有效、适用性广的重度地中海贫血治疗方法成
为亟待解决的问题。为了探索和开发更有效的地中海贫血治疗新策略，在湘雅医院血液科教授陈
方平的指导下，付斌团队与邦耀生物合作，共同研究在基因层面解决基因病的方案。

由于地中海贫血在全球分布，尤其在一带一路沿线国家的地域高发，因此地中海贫血不仅是中国
的健康问题，也是世界性社会公共健康问题。这一社会公共健康问题需要以政府为主导、行业为
主体、社会各界力量共同参与才能有效解决。

作为专注于贫血类疾病和罕见病诊疗的临床团队，自2017年起，付斌带领团队在湖南省率先开展
重型地中海贫血造血干细胞移植治疗工作。为了解决供者来源困难导致的病情延误，临床研究团
队设计了高效、安全和经济的地中海贫血单倍体移植方案并获得成功，使得几乎所有地贫患者均
有供者可用。在此基础上，付斌牵头成立了湖南省遗传学会罕见病专委会的血液移植和细胞治疗
学组以及中南大学湘雅医院医疗联合体骨髓衰竭性疾病联盟，在省域范围内与多家联盟单位实现
了医疗资源共享和患者全病程管理，为国内包括地贫在内的多种先天和后天骨髓衰竭性疾病以及
多种罕见病患者提供综合治疗。（来源：中国科学报 王昊昊 严丽）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41591-022-01906-z
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