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在经过20多年的研发并遭受一系列挫败后,西
方世界首个基因治疗药物Glybera将于今年夏天正
式上市,沉寂多年的基因治疗终于从实验室走向了
临床治疗。

Glybera将成为基因治疗领域的重大推动力。
该药就像一剂强心针，重新燃起了投资界对基因治
疗的信心和关注。日前，在浙江大学紫荆港校区，
浙江大学医学院教授、深圳华大基因研究院健康部
首席科学家祁鸣就基因治疗的过去、现在和未来，
与记者一起进行了回顾和展望。

导读

美国杜克大学研究人员模仿人体细胞内复杂的
基因调控过程，在实验室建造一种人工系统，能再现
多种蛋白质是怎样相互作用并打开一个基因的。这
种新系统能帮助那些基础研究人员，作为他们检查
基因“打开”或“关闭”效果的一种工具，并为开发新
的基因疗法、促进合成生物学速生研究等领域带来
利益。相关论文发表于今年初的《自然—方法学》杂
志上。

人体细胞大约含有2万个基因，会产生大量的
蛋白质，很多基因也会影响到其他基因的活动。如
能理解这些基因之间的相互作用，就能从整体上提
高生物医学研究水平。但在天然系统中，基因之间
的相互作用是极其复杂的。研究人员介绍说，他们
模仿这些作用，造出了一些较简单的基因网络，如能
对其中每个组成部分实现精确控制，就可以用它们
来实验生物传感、生物计算、再生疗法，甚至作为更

复杂的天然系统模型。
“人类基因不仅仅是打开或关闭那么简单，它们

可以在大范围内不同程度地被激活。天然基因是由
许多蛋白质相互作用来调控的，因此在同一生物系
统内也会产生不同的结果。”杜克大学普拉特工程学
院生物医学工程副教授查尔斯·杰斯拜奇解释说，在
他们设计的人工系统中，用一种蛋白质来控制基因
的活性水平。“我们‘自上而下’地分析了天然的基因
网络，开发出一种‘自下而上’的方法，能模拟多种蛋
白质是怎样通过复杂的相互作用来调控一个基因
的。这种方法与一般的遗传学方法不同，让我们能
打开细胞内部的基因，深入到以往无法触及的水
平。”

指导该实验的高级研究员帕布罗·皮尔兹·佩内
拉说：“目前我们对天然基因调控的基本机制还知之
甚少，新系统可以作为一种强有力的探测工具，进一
步推动合成生物学发展，提高对哺乳动物的生物编
程能力。”

“所有的生物系统都依赖基因调控，生物工程人
员要面对的挑战就是怎样在人工合成过程中再现这
一自然过程。”杰斯拜奇说。对于合成生物学来说，
新研究还可作为一种合成蛋白质的新技术，比如一
种叫作转录激活因子样效应子（TALEs）的人造酶，
几乎能跟任何基因序列“绑”在一起。这些 TALEs
很容易生产，人们可以造出大量的TALEs来控制特
殊基因。
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50年后，基因疗法的成功将从根本上改变医学，人类在医疗上
的支出将会锐减，很多人会健康而长寿。

你走进一家诊所，护士从你身上取了点儿唾液、血液或胎儿细胞
（prenatal cell）做样品，然后放入一枚微芯片中进行检测。微芯片只
有这页纸上的一个字那么大，被装在一部手持设备上。微芯片发出
的各色荧光表示，在你的DNA里，存在着一些基因序列，它们会导致
或者影响某些单基因疾病——这样的疾病有1200多种。幸运的是，
监管部门已经批准了一种疗法，用来对付所有这些疾病——它就是
基因疗法。

基因疗法的具体机制是，利用一种病毒天生就有的“生物机器”，
将健康的基因载入细胞核内，替换掉导致疾病的突变基因。这种想
法其实早已有之，1953年DNA双螺旋结构被发现后不久，就有科学
家提出了这种设想。只是在通往最终目标的道路上，却布满了荆
棘。初期的一些尝试最多只能算偶有成功，更多的是失败。

一个艰难的开头之后，基因疗法触底反弹，实现了里程碑式的突
破。2012年，欧盟委员会批准了首个基因疗法，用于治疗脂蛋白酯
酶缺乏症（患有这种疾病的人通常无法消化脂肪）。

现在，基因疗法的大门终于敞开了：由于视网膜是与免疫系统隔
开的，因此针对100多种失明症状的基因疗法首先进入临床；专家预
计，未来患罕见巨轴索神经病的儿童将接受针对脊髓的基因疗法；接
下来是脊髓损伤、肌萎缩性脊髓侧索硬化症（俗称渐冻症）和脊髓性
肌萎缩，纷纷为基因疗法所攻克。另外，通过静脉注射，携带着治疗
性基因的腺相关病毒可以穿越血脑屏障，阻止帕金森病等脑部疾病
的发生，治疗此类疾病再也不用像21世纪初那样，要在头部“打洞”
了。

基因疗法的不断成功，会给这类技术开拓更大的施展空间。到
21世纪中期，新的疗法将不止针对罕见的单基因疾病，还可治疗更
常见的、与遗传和环境因素都有关的疾病，比如精神疾病、糖尿病以
及大部分心脏病。

到2060年，人类在基因测试（结合遗传干预）、预测未来健康风
险上，将达到前所未有的准确度，产生极大的社会意义。当疾病还在
萌芽阶段就可以把它们消灭时，人类在医疗上的支出将会锐减，很多
人会健康而长寿。 （摘自《环球科学》）

□本报记者 姚俊英基因治疗 曙光重现

人类的某些疾病可以归因于人体自
身基因的缺陷和环境或病原基因产物与
人体的相互作用。也就是说，这些疾病
都直接或间接地与基因有关，或者说它
们属于基因功能缺陷的疾病。

基因治疗是将完好的基因转移至患
者体内治疗疾病的一种方法。一般来
说，基因治疗药物是一种预先构建好了
的基因载体复合结构，只要它进入细胞
后随机插入或定点整合（基因打靶）到染
色体上，就能合成出该基因编码的正常
蛋白质（酶），从而矫正原有突变基因合
成的异常蛋白质（酶）所导致的功能缺
陷。

理论上，这样的策略不仅可用以治
疗，还可治愈无数与遗传相关的人类疾

病。然而实际上，距离基因治疗的第一
例人体试验已经过去 20 多年了，基因
治疗尚未如大众希望的那样可以成为
一种常态化的治疗手段。相反，自 1990
年以来，数以百计的临床试验都以失败
告终，同时因为安全性问题，基因治疗
一度陷入了泥潭。

开发安全有效的基因治疗并非易
事。祁鸣说，基因治疗最早是从费城
的一种免疫缺陷疾病开始的。此类患
者缺乏正常运作的免疫系统，只能在
类似于巨型气泡那样被完全隔离起来
的高度无菌室环境下生活，以防止对
普通人来说并不严重、对他们来说却
可能造成致命的感染。临床试验开始
时都进行得非常好：好几例病人成功

过上了正常的生活，不再局限于他们
的“气泡室”中。

但在几年之后，当时接受试验的 20
名患者中有 5位患上了白血病，并且有
一位不幸去世。

原因在哪里？“一查，原来是与运载
矫正基因到体内骨髓细胞的逆转录病毒
载体有关。载体进入细胞后到处乱跑，
将正常工作的基因破坏了，细胞生长开
始失控。”祁鸣说。

一系列事件令基因治疗产生了很大
的负面作用。美国 FDA开始意识到基
因治疗可能具有潜在的、长期的副作
用，大量基因治疗临床试验被搁浅，人们
对于基因治疗的期望也跌入谷底，基因
治疗开始沉默。

基因治疗的曲折历史

不过，基因治疗研究近几年情况开
始出现好转。

虽然基因疗法并没有像 15年或 20
年前人们的乐观预期那样发展迅速，但
现在终于曙光初现。

说到基因治疗药物，祁鸣和记者都
不约而同地想到了国内首个也是全球首
个基因治疗药物“今又生”。

2004年 1月，在外国科学家依然停
留在数据收集或者动物试验阶段之时，
中国深圳的赛百诺基因技术公司研发了
用于治疗头颈部肿瘤的基因疗法药物
——“重组人 p53腺病毒注射液”，并获
得了药监局的批准上市，其注册商标名
为“今又生”。

但是，由于“今又生”向药监局提交
的申报材料中，仅有 100余个临床试验
病例，比美国食品药品监督管理局（FD
A）审批某种新药所需的临床试验病例
少得多，因此，“事实上，它并没有获得
国外的肯定。”祁鸣告诉记者。而国内

许多三甲大医院也都持谨慎态度。“今
又生”并没有获得预想的口碑和经济收
益。

而在此之前，欧洲药物管理局以及
美国食品药品监督管理局并未批准其
他基因疗法药物的上市申请。因此，

《NATURE》指 出 ，此 次 欧 盟 批 准 的
Glybera可谓掀开了基因治疗的新篇章。

据报道，Glybera用于治疗虽严格限
制高脂肪饮食，却仍然发生了严重或反
复胰腺炎发作的脂蛋白脂酶缺乏症
（LPLD）患者。

研发该药的 iuniQure公司在临床试
验中，虽然仅仅邀请到27名患者参与试
验，但这主要是因为该种病症的特殊性，
患者数量本身并不多。考虑到这一因
素 ，欧 洲 监 管 机 构 建 议 批 准 由 荷 兰
uniQure公司研制和申报的基因治疗药
物Glyber，并要求uniQure必须设立信息
服务平台，通过注册表跟踪患者。

据介绍，LPLD 是一种罕见的严重

遗传性疾病，目前无法治愈，发病率约
为每百万人 1~2例，在欧盟和北美受影
响的患者数量仅有几百人。该疾病是
由 LP 基因突变引起的，使患者 LPL 蛋
白的活性严重下降或丧失。LPL 蛋白
是一种分解乳糜微粒的酶，如果乳糜微
粒不被分解，就会在血液中积聚而堵塞
小血管，从而可能导致复发性或严重急
性胰腺炎。

“这相当于在你的血液中有 10％的
奶油。”蒙特利尔大学教授丹尼尔·德特
（Daniel Gaudet）博士说。德特负责领导
Glybera的临床试验。据悉，患有该病的
人很容易得严重胰腺炎，除了采取严格
限制高脂肪饮食措施外，目前还没其他
治疗方法。但要患者坚持这样的严格饮
食习惯并不容易，因此许多患者在胰腺
炎发作时才住院。

如果使用该药，预计每位患者的花
费将高达 120 万欧元（约合 160 万美
元），将创造昂贵现代医药新纪录。

基因治疗虽然没有像人们当初预期
的那样成为一场医学革命，但科学家们
依然充满信心。对此，祁鸣也持相同观
点。

祁鸣说，近年来基因治疗在一些领域
取得突破性进展，也得益于各种基因技术
的不断进步，以及多种基因载体的出现。

祁鸣向记者介绍了目前科学家发现
的基因载体AAV（腺相关病毒），这个病
毒会固定在一个地方，不会到处乱跑。
它没有毒性，不致病，宿主范围广，稳定
性好。这也是迄今为止在许多疾病治疗

中应用最成功的载体。
但目前遇到的问题是，腺相关病毒

这个“车”比较小，还没有一颗纳米粒子
大。它所载的基因如果比较大的话，这
个“车”就可能承载不了。因此，为了治
疗更过的疾病，科学家可能在这方面还
将继续探索与突破。据悉，目前还有腺
病毒载体、慢病毒等多种基因载体出现。

不过 ，腺相关病毒载体对于一些眼
部 相 关 疾 病 ，如 莱 伯 氏 先 天 性 黑 蒙
（LCA, 导致儿童失明的一种退行性视网
膜疾病）倒是正好。同时,由于眼部是一
个相对封闭的系统，因此,基因治疗手段
相对比较安全,这也将为全世界数百万
遗传性眼疾患者带来新的希望。

祁鸣告诉记者，费城的儿童医院已
经使用此种基因病毒载体对患该种眼部
疾病的儿童做了临床测试。“他们先对一
只患有视网膜受损的狗进行基因治疗，
取得了成功。之后开始对人进行临床测
试，先对一只眼睛进行了治疗，大约已经
有五六年的时间了，至少到目前还没有
出现意外及后遗症。目前正在考虑对另
一只眼睛进行治疗。”据悉,目前全世界
已经成功开展了十几例这样的基因治疗
手术。

而在去年，祁鸣和他的研究团队也
宣布发现了一个新的莱伯氏先天性黑

蒙（Leber congenital amaurosis，LCA）致
病 基 因 ——NMNAT1，并 首 次 将
NMNAT1 基因突变与人类疾病相关联
起来，为罕见“黑蒙症”的基因诊断、治
疗及药物开发提供了一条新途径。“基
因治疗很关键的一点，就是我们必须知
道一些疾病究竟是什么基因出了问
题。”祁鸣说。

祁鸣告诉记者,前些天，一位巴西
患者通过邮件联系他们,询问他们的研
究进展，希望有朝一日能尽快进行基因
治疗，恢复视力，重见光明。祁鸣预计,
他们采用类似的基因治疗手段治疗这
类先天性失明,等待的时间应该不会太
长。

祁鸣说,基因治疗技术除了在遗传
性失明领域已经大放异彩外,许多目前
正在进行的其他基因治疗临床试验也都
产生了积极的成果，这些试验治疗的疾
病包括进行性肌不良、心肌病、艾滋病、
血友病、神经退行性疾病、多种癌症等,
而这些疾病在现阶段用其他医疗技术手
段根本无法治愈。

据了解，由于载体的改良和技术的
进步，这些试验没有一个出现了像基因
治疗时代早期那样“打击”领域的毁灭性
副作用，其中许多试验还产生了奇迹般
的效果。

承载重托造福人类

展望

未来百年世界大构想之

基因疗法照进现实

中外科学家的不懈探索

专 访

利用腺病毒做载体的基因治疗流程图

深圳市赛百诺基因技术公
司研制出世界上第一个基因治
疗 药 物 (2004 年 2 月）“ 今 又
生”。该药对治疗鼻咽癌等头
颈部鳞癌疗效显著。

1989～2008 年经世界各国批准的基因治
疗试验变化情况（资料图）。
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