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1989年Rosenberg等利用逆转录病毒载体实施第一例人类基因治疗实验，此后基因治疗研究在全球
范围内逐渐展开。2017年，基因治疗在癌症和罕见遗传病的治疗中接连取得了巨大成功，BioWor
ld梳理了这一系列的标志性事件，

2017年8月30日，诺华公司治疗B细胞急性淋巴细胞白血病的以慢病毒为载体的CAR-
T疗法Kymriah获FDA批准上市，成为FDA批准的第一款基因疗法(图3)。

以上三个基因治疗的标志性案例，使用了三种不同的基因治疗载体，分别是逆转录病毒(RV)、
腺相关病毒(AAV)、慢病毒(LV)。

基因治疗载体分为两大类：病毒载体(主要包括慢病毒、腺病毒、逆转录病毒、腺相关病毒等)，
非病毒载体(主要包括裸露DNA、脂质体、纳米载体等)

in vivo：活体直接转移,将带有遗传物质的载体直接注射到实验动物或人体内。适用载体：腺相关
病毒、腺病毒、非病毒载体等。
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ex vivo：在体转移,将实验对象的细胞取出,体外培养并导入重组基因,而后将这些经遗传修饰的细
胞重新输回实验动物体内。适用载体：慢病毒、腺病毒、逆转录病毒等。

逆转录病毒(RV)：单链RNA病毒，可高效地感染多种类型细胞，可以将外源基因随机插入并稳
定整合到宿主细胞基因组中持续表达。其中γ-
逆转录病毒载体最早被改造的且广泛地被应用到基因治疗中，并取得了不少巨大的成功。

不足之处：①不能感染非分裂细胞;②转录终止能力相对较弱，从而有可能造成转录通读;③可能
产生有复制能力的病毒;④可能造成插入性突变，例如使用逆转录病毒载体治疗的10例X连锁重度
复合型免疫缺陷病(X-SCID)患者中，有4例因载体整合在原癌基因LMO2等的附近，激活下游基
因的表达而罹患白血病。

逆转录病毒的插入位点是随机的，但更偏向于插人基因的第一个内含子和转录起始位点。此后人
们开始重新审视基因治疗载体的使用所带来的风险，此次使用逆转录病毒治疗JEB后，研究团队
通过全基因测序确定了插入位点，发现有27000多个插入位点，但基本都集中在非编码序列，没
有破坏已知的抑癌基因。

慢病毒(LV)：以HIV-1(人类免疫缺陷I型病毒)为基础发展起来的基因治疗载体。属于逆转录病毒
，能有效感染分裂细胞和非分裂细胞。随机插入并稳定整合到宿主细胞基因组中持续表达。一系
列的临床研究效果非常理想，具有广阔的应用前景。

慢病毒因为也属于逆转录病毒，所以也存在因为随机插入造成基因突变的风险，但是一系列的临
床研究证实，慢病毒载体相对于逆转录病毒来说安全性更高，适用性也更广。

腺病毒(AdV)：无包膜的线性双链DNA病毒，腺病毒载体宿主细胞范围广泛，有效感染分裂细胞
和非分裂细胞，不与宿主细胞基因组整合，因而不存在插入突变风险，载体容量较大 。

不足之处：①缺乏特异靶向性，在一些缺乏其相应受体的细胞中感染效率低;②目的基因的表达
时间短，可能需要重复治疗;③有较强的免疫原性，例如18岁少年Jesse Gelsinger在接受Jim Wilson
教授主导的腺病毒(AdV)的临床治疗中，因强烈的免疫反应去世(图4)，此后Wilson教授找到了更
适合更安全的用于基因治疗的病毒载体：腺相关病毒(AAV)。

腺相关病毒(AAV)：目前发现的一类结构最简单的单链DNA缺陷型病毒，需要辅助病毒(通常为
腺病毒)参与复制。由于其安全性好、宿主细胞范围广、免疫源性低，在体内表达外源基因时间
长等特点，被视为最有前途的基因治疗载体，在世界范围内的基因治疗和疫苗研究中得到广泛应
用。

除了上述几种常用的病毒载体外，在临床基因治疗中还有牛痘病毒载体、痘病毒载体、单纯性疱
疹病毒载体等，由于使用较少，不再一一介绍。

                                                   2 / 3



 

在临床基因治疗中，病毒载体存在潜在安全性问题，且病毒载体容量有限，这些缺点促进了非病
毒载体系统的发展。非病毒载体具有成本低、制备简单、便于大规模生产、安全性高、外源基因
长度不受限制等优点。最简单的非病毒载体是裸DNA，可直接注入特定的组织，特别是肌肉，
能达到较高水平的基因表达，在临床基因治疗中裸DNA有着较为广泛的应用。以及近期异军突
起的纳米材料载体，之前BioWorld专门做过解读，详情点击：CAR-
T新策略：纳米颗粒携带CAR载体在体内产生CAR-T细胞。

非病毒载体虽然有着诸多优点，但也存在着明显的缺点：①转染效率不理想;②外源基因转导到
宿主细胞后表达时间短，③非特异性靶向较高等，因此非病毒载体进入临床治疗还需要做更深入
的研究与改进 。

2017年，基因治疗领域的一系列成功，宣告了基因治疗时代的到来。我们的最终目标是安全有效
的治愈癌症和遗传疾病，这个在之前看来的不可能任务正通过基因治疗在一步步实现。

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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