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罕见病基因治疗研究进展：从技术突破到临床转化 

张英杰，袁慧军* 

（四川大学华西医院罕见病研究院，成都 610041） 

摘 要： 罕见病（rare diseases）单一病种患病率虽低，但全球累计患者规模庞大，其中约80%由单基因遗传缺陷所 

致，使其成为基因治疗技术最具可行性和示范意义的优先应用场景，也是医学创新的重要前沿。长期以来，罕见病 

患者普遍面临诊断延迟、治疗选择匮乏甚至“无药可医”的临床困境。近年来，随着腺相关病毒载体和非病毒递送系 

统的工程化迭代和成熟，以及治疗策略从基因替代向基因编辑乃至基因组层级重塑的跨越式演进，罕见病治疗范式 

正由终身对症管理逐步迈向潜在的“一次性治愈”干预。基于当前不断积累的罕见病临床前与临床研究证据，本文 

系统综述了基因治疗的关键技术图谱；重点分析了治疗策略、递送载体、安全性风险、规模化制造瓶颈以及高昂定价 

所引发的多维挑战；探讨了基因治疗从“通用型平台化策略”向个体化定制方案并行发展的双轨路径；并阐明了罕见 

病研究如何通过显著的“科学溢出效应”推动相关技术向常见病治疗领域拓展。总体而言，罕见病基因治疗不仅正 

在重塑罕见病研究与临床实践本身，也将持续引领医学向精准化和根本性疾病干预的长期目标迈进。 
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Gene therapy for rare diseases: technological innovation and clinical 
translation 

ZHANG Ying-Jie, YUAN Hui-Jun* 

(Institute of Rare Diseases, West China Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041, China) 

Abstract: Rare diseases, though individually infrequent, collectively affect a substantial global population, with 
approximately 80% of these conditions arising from monogenic defects. This unique genetic architecture makes rare 
diseases the most viable and paradigmatic application areas for gene therapy, positioning the field at the forefront of modern 
biomedical innovation. For decades, the rare disease community has faced the daunting reality of delayed diagnosis and a 
profound lack of disease-modifying treatments, often leaving many patients without effective treatment options. This review 
aims to systematically delineate the rapid technological evolution in the field and discuss the critical transition from laboratory 
breakthroughs to successful clinical translation. The manuscript provides a comprehensive mapping of the key technological 
landscapes, beginning with a detailed categorization of the rapid progression in therapeutic strategies. It discusses the 
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transition from traditional gene replacement—providing functional copies of defective genes—to precise gene editing using 
CRISPR-based tools, and even genome-level reprogramming. These advancements are driving a fundamental shift in the 
treatment paradigm from lifelong symptom management toward potential ″one-time curative″ interventions. Following this, 
the review evaluates the current state of delivery systems, focusing on the engineering iterations of adeno-associated virus 
(AAV) vectors optimized for enhanced tissue specificity and reduced immunogenicity, as well as the rising prominence of 
non-viral platforms such as lipid nanoparticles. Building on these technical foundations, the article systematically summarizes 
the latest clinical landscape, including approved therapies and promising clinical trial progress across various organ systems, 
such as hematological, neurological, and neuromuscular disorders, highlighting the real-world impact of these technologies. 
Beyond technical milestones, the article delves into the multi-dimensional challenges hindering widespread adoption, 
including complex safety risks like immunogenicity and insertional mutagenesis, the bottlenecks in large-scale GMP 
manufacturing, and the socio-economic pressures exerted by exorbitant pricing. Based on current clinical evidence, we 
propose a ″dual-track″ developmental roadmap that advocates for the parallel advancement of ″universal platform-based″ 
strategies and ″individualized, customized″ solutions for ultra-rare conditions. We also emphasize the ″scientific spillover 
effect,″ where technological maturity in rare disease research serves as a catalyst for expanding gene therapy into more 
prevalent chronic conditions. Ultimately, gene therapy is not only reshaping the framework of rare disease research but is also 
spearheading the global transition toward an era of definitive, precision-based medicine. 

Key words: rare diseases; gene therapy; gene editing; adeno-associated virus; lipid nanoparticle; clinical translation; 
precision medicine  

世界卫生组织（World Health Organization， 

WHO）将罕见病定义为患病率不超过0.65‰~1‰的 

疾病，欧盟的界定标准为患病率低于1/2 000，而美国 

则以患者人数少于20万作为判定依据。中国近年来 

也逐步建立了符合本国国情的罕见病界定与管理体 

系，其最新定义要求至少满足以下三项标准之一：新 

生儿发病率低于1/10 000、总体患病率低于1/10 000 
或受影响人群总数少于14万。与此同时，中国已先 

后发布两批《罕见病目录》，共纳入207种罕见病， 

标志着罕见病从概念界定走向以目录为基础的规 

范化管理与政策支持阶段。迄今为止，全球定义了 

6 000~8 000种罕见病，其中绝大多数仍缺乏有效治 

疗手段[1]。据估算，罕见病可影响全球2.63亿~4.46 
亿人[2-5]。其中，中国患病人数约为1 680万，已构 

成显著的公共卫生、经济与社会负担[6]。 

约80%的罕见病由单基因遗传缺陷导致[7]，常 

表现出高度的临床异质性，可累及全身多系统，形成 

典型的“临床诊断困境”。尽管二代测序技术的广泛 

应用显著提升了分子诊断率[7，8]，但仍有大量变异 

被归类为“意义不明确变异”，其致病性亟需进一步 
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的功能验证[9，10]。因此，整合基因组学数据与功能 

研究，构建从变异到表型的证据链，是提升罕见病诊 

断准确性和临床可解释性的关键路径[11]。OMIM、 

Orphanet、ClinVar等罕见病数据库，以及来源于临床 

队列和患者组织的高质量自然病史数据，为临床诊 

断、临床试验设计和疗效评估提供了不可或缺的基 

础支撑[12-17]，多方协作是推动罕见病研究和治疗进 

展的核心策略。 

罕见病基因治疗的独特价值在于其对“治疗范 

式”的定义作用。罕见病所具有的“单基因-单疾病” 

特征，使其成为解析基因功能和探索基因治疗策略 

的理想切入点。基因功能的高度保守性使罕见病动 

物模型相对易于构建。罕见病致病机制研究、疗法 

策略转化预测价值和成功率也显著高于复杂疾 

病[18-20]，使其成为验证新兴基因治疗策略的理想探 

索对象。早期罕见病治疗主要依赖酶替代疗法、小 

分子药物或器官移植，但通常疗效有限且患者依从 

性差。相比之下，基因治疗为实现潜在的“一次性治 

愈（one-and-done）”提供了全新的可能性[21]。无论 

是功能缺失性（Loss-of-function）还是功能获得性 

（Gain-of-function）突变，只要致病基因明确且存在 

可干预的治疗窗口，理论上均可通过基因治疗策略 

实现长期甚至根本性的疾病控制。此外，对于累及 

多系统的复杂综合征，基因治疗提供了“一源多效” 

的可能性，即通过纠正源头突变实现系统性获益，而 

传统小分子药物通常难以实现。尽管基因治疗的研 

发和生产成本高昂，但其长期卫生经济学价值突出。 

研 究 显 示 ， 细 胞 和 基 因 疗 法 的 质 量 调 整 生 命 年  

（quality-adjusted life-years，QALYs）获益约为传统 

疗法的4倍[22]，提示罕见病领域的颠覆性疗法具有 

显著的健康回报，使其成为前沿技术治疗应用与医 

学伦理矛盾平衡的“突破口”。此外，系统解析突变 

基因与临床表型之间的关联，也为基因功能研究和 

新型药物靶点的发现提供了重要资源，使罕见病研 

究能够产生广泛的医学“溢出效应”[23，24]。 

尽管基因治疗在多种罕见病中取得突破，但科 

学可行性不等于临床可及性。高昂的研发与生产成 

本、复杂的给药流程、对专科机构的高度依赖以及长 

期安全性和真实疗效数据的缺乏，使部分获批或临 

床后期产品实际应用受限。罕见病患者数量有限且 

病程异质性显著，叠加药物定价与支付模式、地区医 

疗资源分布不均等因素，进一步加剧了治疗可及性 

的差异[25-27]。因此，未来罕见病基因治疗的发展亟 

须从疾病负担、卫生经济学价值与真实世界转化潜 

力等多维度出发，系统性提升治疗的安全性、疗效与 

可及性，实现患者的长期和持续获益。 

1 罕见病基因治疗策略及相关技术 

罕见病多由单基因缺陷或高度聚焦的分子通路 

异常引起，其治疗策略需具备高度的靶向性和精准 

性[28]，并考虑自然病史的异质性及长期疗效评估。 

相较于长期反复给药，一次性或有限次数给药并实 

现持久治疗效果，不仅有助于提高患者依从性，也可 

显著降低个体和社会医疗负担。许多罕见病在婴幼 

儿期起病，早期干预对改善预后具有决定性意义。 

这对治疗技术提出了更高要求，需同时兼顾发育中 

器官的生物学适配性与长期安全性[29]。随着技术 

进步，基因治疗已从早期的“基因替代”策略，发展至 

能实现精准基因改写的“基因编辑”技术，显著拓展 

了罕见病干预的治疗边界（图1）。 

1.1 基因替代 

基因替代和补充定义了早期的基因治疗概念， 

是目前最成熟的策略，主要针对Loss-of-function和 

单倍剂量不足突变。该策略通过导入功能性基因恢 

复蛋白表达，而无需移除突变基因。如全球首个 

AAV药物Glybera（治疗家族性脂蛋白脂酶缺乏 

症）[21]，美国食品药品监督管理局（FDA）批准的首 

个AAV药物LUXTURNA（治疗Leber先天性黑 

蒙）[30]，和国家药品监督管理局（NMPA）批准的首 

个AAV药物信玖凝（治疗血友病B）[31]等，均采用 

AAV载体In Vivo持续表达的治疗模式。而Zynteglo 
（治疗输血依赖型β-地中海贫血）[32]和Lenmeldy（治 

疗异染性脑白质营养不良）[33]等药物则采用对自体 

造血干细胞（hematopoietic stem cell，HSC）进行慢病 

毒整合功能基因后回输患者的Ex Vivo治疗策略。 

基因替代是目前罕见病基因治疗药物研发中管线最 

多且已获批药物数量最多的治疗策略。 

此外，mRNA疗法通过脂质纳米颗粒（ l ip id  
nanoparticle，LNP）等载体递送化学修饰的mRNA， 

提高了mRNA分子稳定性，降低了免疫原性并实现 

高效递送，在细胞内无需基因组整合，即可快速、剂 

量可控地直接翻译治疗蛋白，实现了蛋白替代[34]和 

细胞因子治疗[35]等应用。此外，COVID-19疫苗的 

成功也显著推动了mRNA疗法在流行病疫苗[36]、癌 
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症疫苗[37]、细胞疗法[38]及基因编辑[39]等方面的临 

床药物开发。 

1.2 基因沉默 

对于Gain-of-function或显性负效应突变，单纯 

基因替代治疗理论上无效，需要抑制突变基因表达。 

反义寡核苷酸（antisense oligonucleotides，ASOs）和 

RNA干扰（RNA interference，RNAi）通过靶向 

mRNA降低致病基因表达或调控剪接，严格意义上 

虽不完全属于基因治疗，但作为发展较早的治疗策 

略，在杜氏肌营养不良症（Duchenne muscular  
dystrophy，DMD）[ 4 0 ]、脊髓性肌萎缩症（spinal  
muscular atrophy，SMA）[41]、血友病[42]、遗传性转甲 

状腺素蛋白淀粉样变性[43]等罕见病治疗中均有药 

物获批。新型RNA靶向CRISPR/Cas技术（如Cas13） 

同样可在转录水平调控mRNA剪切或在转录后水平 

特异性破坏mRNA，但其旁路RNA切割效应是临床 

转化的主要挑战[44，45]。 

1.3 基因编辑技术 

基因编辑从锌指核酸酶（ZFNs）和转录激活因 

子样效应物核酸酶（TALENs）发展至目前广泛使用 

的CRISPR/Cas系统，包括常用的DNA编辑（Cas9和 

Cas12等）和RNA编辑（Cas13等）工具。Cas9/Cas12 
通过产生DNA双链断裂（double-strand break， 

DSB），经细胞内源修复途径，如非同源末端连接 

（non-homologous end joining，NHEJ）或同源重组 

（homology-directed repair，HDR）实现基因敲除、基 

因 敲 入 或 精 准 编 辑 。 相 较 于 早 期 的 编 辑 工 具 ，  

CRISPR/Cas系统具有高效率、低脱靶、易构建等优 

势[46，47]。2023年，首个CRISPR/Cas9疗法Casgevy 
获批[48]，推动了基因编辑技术在疾病治疗中的应 

用。但DSB可能引发大片段缺失、染色体易位及p53 
介导的细胞周期停滞等风险[47，49]，推动了更精准的 

图1 基因治疗策略示意图 
目前基因治疗策略可分为DNA水平的治疗策略、表观遗传水平的治疗策略、RNA水平的治疗策略。DNA水平的治疗策略包 
括：基因替代和基因编辑。表观遗传水平的治疗策略包括：DNA甲基化编辑、DNA去甲基化编辑、CRISPRi和CRISPRa、RNA甲 
基化编辑等。RNA水平的治疗策略包括：mRNA治疗、RNA干扰、反义核酸药物、CRISPR/Cas13 RNA编辑、RNA碱基编辑、内 
源ADAR招募的RNA碱基编辑、RNA外显子编辑等。 

Figure 1 Schematic diagram of gene therapy strategies 
Current gene therapy strategies can be categorized into three levels: DNA, epigenetic, and RNA. DNA-level strategies include gene 
replacement and gene editing. Epigenetic-level strategies encompass DNA methylation editing, DNA demethylation editing, CRISPR 
interference (CRISPRi), CRISPR activation (CRISPRa), and RNA methylation editing. RNA-level strategies comprise mRNA 
therapy, RNA interference (RNAi), antisense oligonucleotides (ASOs), CRISPR/Cas13-mediated RNA editing, RNA base editing, 
RNA base editing through recruitment of endogenous ADAR, and RNA exon editing.  
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编辑技术的发展。 

1.4 新兴技术 

1.4.1 碱基编辑(base editing, BE) 
BE是在CRISPR/Cas基础上发展出的精确碱基 

编辑技术[50]。研究人员将脱氨酶/糖苷酶与Cas9切 

口酶融合，先后开发了CBE、ABE、CGBE等多个版 

本；此类技术无需DSB，理论上已可以实现全部类 

型的碱基替换[51-55]。基于突变纠正的治疗策略理 

论上适用于各种致病机制的罕见病。BE的优势在 

于其高效率、高特异性、低脱靶特性，目前针对家族 

性高胆固醇血症等罕见病的BE疗法的Ⅰ期临床试 

验结果已发布[56]。此外，针对各类罕见病的临床 

前研究则是目前的研究热点[57，58]。但是，目前BE 
仍存在旁观者编辑（bystander editing）和RNA A→I 
脱靶等问题[50，59]。 

值得注意的是，治疗性RNA碱基编辑的概念远 

早于BE。1995年，Ribozyme Pharmaceuticals公司就 

提出利用互补的RNA寡核苷酸招募内源的双链 

RNA腺苷脱氨酶（adenosine deaminase acting on 
RNA，ADAR）可实现RNA A→I的单碱基编辑[60]。 

近几年开发的RESTORE [ 6 1 ] 、CLUSTER [ 6 2 ] 、  

LEAPER[63]等内源ADAR招募系统实现了高水平的 

RNA A→I编辑，并在小鼠疾病模型和非人灵长类模 

型中展现出显著的治疗潜力[63]。此外，构建的RNA 
Base editor融合蛋白则可在不改变DNA序列的前提 

下，在RNA水平实现A→I、C→U等更丰富的单碱基 

编辑[64]。首个RNA单碱基编辑药物WVE-006目前 

已启动治疗α1-抗胰蛋白酶缺乏症的临床试验[65]。 

1.4.2 先导编辑(prime editing, PE) 
PE将逆转录酶与Cas9切口酶融合，利用携带编 

辑信息的pegRNA模板，同样在不产生DSB的情况 

下，实现任意碱基替换及小片段插入/删除[66]。早 

期PE系统编辑效率和产物纯度相对有限，后续通过 

优化pegRNA结构、优化逆转录酶及核定位信号、抑 

制错配修复、招募辅助蛋白以及成对pegRNA策略 

等，显著提高了编辑效率和特异性[67]。目前针对慢 

性肉芽肿病，利用PE纠正自体HSC突变的Ex Vivo治 

疗方案已进入临床试验[68]，多个罕见病候选疗法处 

于临床前研究阶段[69，70]，展现出广阔的应用前景。 

1.4.3 表观编辑(epigenome editing) 
基于CRISPR/Cas的表观编辑技术能够在不改 

变DNA序列的前提下，实现甲基化编辑，从而稳定 

抑制基因表达[71]。将KRAB等转录抑制结构域、 

dCas9以及 Dnmt3a-Dnmt3L等DNA甲基转移酶复合 

体融合表达，可在体内外建立持久且可遗传的转录 

沉默。同时，这种甲基化抑制状态又可通过dCas9- 
TET去甲基化系统实现完全可逆的恢复[72-74]。这 

种可逆性、可编程性以及不改变DNA序列的特性， 

使表观编辑成为罕见病治疗的一种极具前景的策 

略。此外，针对RNA 的表观遗传修饰编辑技术也取 

得了一定的突破。通过将dCas13与METTL3/14等 

甲基转移酶或ALKBH5等去甲基化酶融合，可在不 

改变mRNA序列的前提下调控mRNA的m6A甲基 

化，改变mRNA稳定性和翻译效率，从而影响生理或 

疾病进程[75，76]。 

1.4.4 基因组编写 (genome writing) 
BE和PE虽然适用于突变纠正，但对散在分布的 

罕见病突变只能单个或少量突变逐一纠正，使得单 

一突变的纠正疗法对实际的患者受众范围有限。为 

实现定点大片段整合而开发的eePASSIGE[ 7 7 ]、 

PASTE[78]、CAST[79]系统，通过PE或CRISPR/Cas结 

合整合酶/转座子，实现了数十kb级别的DNA插入。 

而PCE/RePCE系统结合PE和Lox-Cre重组，可实现 

kb级别甚至Mb级别的无痕DNA整合和操作[80]。此 

外，合成染色体/合成基因组则不仅是“修改”，而是 

从头设计并构建整条染色体或整个基因组[81，82]。 

虽然基因组编写技术目前还在探索和发展阶段，但 

后续有望为医学、工业、农业及基础研究带来前所未 

有的新机遇。 

1.4.5 RNA外显子编辑(RNA exon editing) 
RNA外显子编辑通过AAV递送RNA分子，诱导 

其与内源性前体mRNA（pre-mRNA）反式剪接形成 

功能性mRNA。在不改变DNA序列的前提下，单一 

RNA外显子编辑可进行kb级外显子替换，适用于纠 

正多种致病突变；并可实现对内源基因表达的精确 

调控，对剂量敏感疾病尤为适合。目前首个RNA外 

显子编辑策略已进入临床试验阶段[83，84]。 

2 基因递送系统(delivery systems) 

递送系统是基因治疗成功的关键影响因素之 

一。无论是基因替代、基因沉默还是基因编辑治疗， 

均依赖安全、高效的载体将治疗分子递送至特定靶 

器官或靶细胞，并在控制脱靶效应的同时实现短期 

或长期干预。载体的组织靶向性、免疫原性、稳定性 
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和组织渗透能力，直接影响治疗的有效性与安全性， 

因此递送系统的选择和优化与治疗策略本身同等重 

要（图2）。 

2.1 病毒载体 

2.1.1 腺相关病毒 (adeno-associated virus, AAV) 
AAV是一类小型无包膜单链DNA病毒，有多种 

天 然 血 清 型 ， 各 血 清 型 具 有 相 对 明 确 的 组 织 嗜  

性[85]。通过血清型筛选、衣壳工程化改造、特异性 

启动子和调控元件的使用、工程化反向末端重复序 

列（inverted terminal repeats，ITRs）改造、密码子优化 

等策略，其靶向性、表达特异性及免疫原性均得到显 

著优化。AAV的主要限制在于其装载能力有限 

（<4.7 kb）和生产成本较高，前者可通过双AAV或多 

AAV重组策略部分解决，后者则随着生产工艺优化 

逐步改善。此外，AAV偶发的随机整合风险及患者 

体内预存抗体仍是影响疗效与安全性的重要因 

素[85，86]。目前，AAV已广泛用于体内基因替代、基 

因沉默和基因编辑治疗，在多种罕见病治疗中取得 

图2 基因治疗递送体系 
基因治疗递送体系包括病毒递送载体和非病毒递送载体。常用的病毒递送载体包括：AAV载体、慢病毒和逆转录病毒载体、腺 
病毒载体、单纯疱疹病毒载体等。常用的非病毒载体包括：脂质纳米颗粒载体、外泌体、配体偶联载体、病毒样颗粒载体等。 

Figure 2 Gene therapy delivery systems 
Gene therapy delivery systems consist of viral delivery vectors and non-viral delivery vectors. Commonly used viral delivery vectors 
include adeno-associated virus (AAV) vectors, lentiviral and retroviral vectors, adenoviral vectors, and herpes simplex virus (HSV) 
vectors. Frequently utilized non-viral vectors include lipid nanoparticles (LNPs), exosomes, ligand-conjugated carriers, and virus-like 
particles (VLPs).  
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突破性进展。 

2.1.2 慢病毒(lentivirus, LV)与逆转录病毒(retro
virus, RV) 

LV与RV为整合型病毒载体，可将外源基因稳 

定整合入宿主基因组，因而在Ex Vivo治疗中占据核 

心地位，尤其是可应用于HSC基因治疗和CAR-T细 

胞疗法[32，87]。通过去除复制相关基因并引入安全 

元件（如绝缘子、自我失活及优化的启动子组合），插 

入突变相关的致瘤风险显著降低[88]。此外，LV对 

非分裂细胞亦具转导能力，使其在多种细胞治疗策 

略中展现出持久、稳定的治疗优势。 

2.1.3 其他病毒载体 

除AAV和LV/RV外，其他病毒载体在特定疾病 

场景中同样具有独特的优势。腺病毒具有较大的装 

载容量和高效瞬时表达能力，适用于肿瘤治疗和疫 

苗开发，但其免疫原性较强，不适合长期体内治 

疗[89]。单纯疱疹病毒具有超大基因装载能力及天 

然神经嗜性，在中枢神经系统疾病和溶瘤病毒治疗 

中显示出独特优势[90]。上述载体在装载容量、组织 

嗜性和免疫特性方面与AAV和LV形成互补，为不同 

疾病场景提供了技术储备。 

2.2 非病毒载体 

2.2.1 脂质纳米颗粒 (lipid nanoparticles, LNP) 
LNP由可电离脂质、磷脂、胆固醇及PEG脂质自 

组装形成，是当前mRNA疗法和体内基因编辑最具 

临床转化潜力的递送平台。COVID-19 mRNA疫苗 

的成功应用，推动了LNP在配方优化、规模化生产及 

安全性验证方面的成熟。LNP可高效递送mRNA、 

siRNA及基因编辑工具，具有非整合性、瞬时表达、 

递送容量大及生产标准化程度高等优势。此外，通 

过修饰和调整配方，LNP可突破天然肝脏趋向性，实 

现肝外靶向递送[91，92]。目前，LNP递送的CRISPR/ 
Cas9基因编辑工具在遗传性转甲状腺素蛋白淀粉样 

变性、遗传性血管性水肿等疾病中均已启动临床试 

验[93，94]。 

2.2.2 配体偶联技术(ligand conjugation) 
除了传统的病毒载体与LNP递送策略外，基于 

配体偶联的递送技术在肝靶向罕见病治疗中展现 

出 卓 越 的 精 准 度 。 其 中 ， N - 乙 酰 半 乳 糖 胺 （ N -  
acetylgalactosamine，GalNAc）偶联技术是该领域的 

成功典范。借助GalNAc与肝细胞表面去唾液酸糖 

蛋白受体的高亲和力，与GalNAc偶联的siRNA或 

ASOs药物可通过内吞作用一起进入细胞内，随后 

GalNAc糖基及其分支结构被迅速裂解，从而实现肝 

脏siRNA药物和ASOs药物的高效靶向递送。相较 

于LNP，GalNAc偶联物具有分子量小、免疫原性低、 

支持皮下给药等显著优势，极大地提升了罕见病药 

物 的 临 床 可 及 性 与 患 者 依 从 性 [ 9 5 ] 。 多 种 基 于  

G a l N A c 偶 联 技 术 的 罕 见 病 核 酸 药 物 已 获 批 上  

市[96，97]。 

2.2.3 外泌体 (exosomes)  
外泌体是来源于细胞的内源性囊泡，具有良好 

的生物相容性、低免疫原性和跨生物屏障能力，其起 

源赋予了其对特定器官、组织或细胞的特定嗜性。 

通过供体细胞工程化改造或主动装载策略，外泌体 

已被用于递送siRNA、ASOs、mRNA及CRISPR/Cas 
编辑组分，在多种疾病模型中显示出治疗潜力。然 

而，其在规模化生产、纯化标准化、装载效率及异质 

性控制方面仍面临挑战[28，98，99]。目前，用于治疗肌 

萎缩侧索硬化等运动障碍疾病的间充质干细胞外泌 

体已进入临床试验阶段[100]。而更多针对罕见病的 

外泌体治疗研究则处于临床前开发阶段[101]。 

2.2.4 病毒样颗粒 (virus-like particles, VLP) 
VLP来源于动物病毒、植物病毒及噬菌体，不含 

病毒遗传物质，但保留病毒进入细胞的能力，兼具高 

效递送与较高安全性。通过结构蛋白工程化改造， 

VLP已被用于递送mRNA、siRNA、治疗性蛋白及 

Cas9-sgRNA核糖核蛋白复合物。相较传统病毒载 

体，VLP在降低长期毒性和实现一次性编辑方面具 

有优势，但其载荷容量、靶向性优化及规模化制备仍 

需进一步完善[102，103]。目前基于VLP递送的罕见病 

基因治疗大多仍处于临床前研究阶段[104]。 

3 罕见病基因治疗新药开发 

自 2 0 1 2 年 全 球 首 个 罕 见 病 基 因 治 疗 药 物  

Glybera获批以来，基因治疗在罕见病领域快速发 

展。十余年间，已有近20种罕见病基因治疗产品在 

不同国家和地区获批上市。同时另有数十项候选疗 

法 处 于 临 床 Ⅰ ~ Ⅲ 期 或 研 究 者 发 起 的 临 床 试 验  

（investigator-initiated clinical trial，IIT）阶段，标志着 

该领域已从概念验证迈入持续临床转化阶段（表1）。 

3.1 血液疾病 

血液系统是罕见病基因治疗最成熟、竞争最激 

烈的领域之一。这类疾病多由单一基因缺陷驱动， 
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M
D

基
因

/肌
肉

 
特

异
性

启
动

子
 

（M
H

C
K

7）
  

A
AV

rh
74

  
D

M
D

基
因

替
代

  
骨

骼
肌

/心
肌

  
静

脉
输

注
  

Sa
re

pt
a 

Th
er

a
pe

ut
ic

s  
20

23
年

FD
A

批
准

上
市

 

体
内

  
A

A
D

C
缺

乏
  

U
ps

ta
za

/K
eb

ili
di

（E
la


do

ca
ge

ne
 e

xu
pa

rv
o

ve
c）

  

人
D

D
C

基
因

/广
谱

启
动

 
子

（C
M

V
 I

E）
  

A
AV

2 
 

D
D

C
基

因
替

代
  

大
脑

壳
核

  
脑

内
直

接
递

 
送

  
PT

C
 T

he
ra

pe
u

tic
s  

20
22

年
EM

A
批

准
上

市
 

（U
ps

ta
za

）；
20

24
年

FD
A

批
 

准
上

市
（K

eb
ili

di
） 
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表
1 

已
获

批
及

临
床

晚
期

罕
见

病
基

因
治

疗
药

物
汇

总
表

(续
表

) 
Ta

bl
e 

1 
Su

m
m

ar
y 

of
 a

pp
ro

ve
d 

an
d 

la
te

-s
ta

ge
 c

lin
ic

al
 g

en
e 

th
er

ap
ie

s 
fo

r 
ra

re
 d

is
ea

se
s(

C
on

tin
ue

d)
 

治
疗

形
式

  
治

疗
疾

病
  

药
物

名
称

  
治

疗
分

子
/启

动
子

  
递

送
方

式
  

治
疗

策
略

  
靶

器
官

  
给

药
途

径
  

研
发

公
司

  
首

次
获

批
上

市
/临

床
试

验
 

离
体

  
脑

性
肾

上
腺

白
质

营
养

 
不

良
症

  
Sk

ys
on

a（
El

iv
al

do
ge

ne
 

au
to

te
m

ce
） 

 
人

AB
C

D
1基

因
/人

造
的

 
强

化
启

动
子

（M
N

D
U

3）
  

自
失

活
慢

病
毒

整
 

合
的

自
体

H
S

C
移

 
植

  

自
体

H
SC

移
植

 
表

达
AB

C
D

1基
 

因
  

骨
髓

/大
脑

  
静

脉
输

注
  

B
lu

eb
ird

 B
io

  
20

22
年

FD
A

批
准

上
市

 

离
体

  
异

染
性

脑
白

质
营

养
不

 
良

  
Li

bm
el

dy
/L

en
m

el
dy

®
 

（a
tid

ar
sa

ge
ne

 a
ut

ot
em


ce

l）
  

人
AR

SA
基

因
/广

谱
启

动
 

子
（P

G
K

） 
 

自
失

活
慢

病
毒

整
 

合
的

自
体

H
S

C
移

 
植

  

自
体

H
SC

移
植

 
表

达
AR

SA
基

因
  

骨
髓

/神
经

系
 

统
  

静
脉

输
注

  
O

rc
ha

rd
 T

he
ra


pe

ut
ic

s 
（K

yo
w

a 
K

iri
n 

G
ro

up
） 

 

20
20

年
EM

A
批

准
上

市
 

（L
ib

m
el

dy
）;

 2
02

4年
FD

A
 

批
准

上
市

（L
en

m
el

d）
 

体
内

  
RP

E6
5相

关
视

网
膜

营
 

养
不

良
  

Lu
xt

ur
na

（v
or

et
ig

en
e 

ne
pa

rv
ov

ec
-r

zy
l）

   
人

RP
E6

5基
因

/广
谱

启
动

 
子

（C
A

G
） 

 
A

AV
2 

 
RP

E6
5基

因
替

 
代

  
视

网
膜

色
素

 
上

皮
细

胞
  

视
网

膜
下

注
 

射
  

Sp
ar

k 
Th

er
ap

eu


tic
s 

（R
oc

he
子

公
 

司
） 

 

20
17

年
FD

A
批

准
上

市
 

离
体

  
成

人
特

发
性

黄
斑

毛
细

 
血

管
扩

张
症

2型
  

En
ce

lto
（r

ev
ak

in
ag

en
e 

ta
ro

re
tc

el
-lw

ey
） 

 
人

C
N

TF
基

因
/未

知
  

封
装

C
N

TF
的

质
粒

 
稳

定
转

染
的

视
网

 
膜

色
素

上
皮

细
胞

 
治

疗
  

植
入

持
续

分
泌

 
神

经
营

养
因

子
 

的
异

体
视

网
膜

 
色

素
上

皮
细

胞
  

视
网

膜
  

玻
璃

体
腔

植
 

入
术

  
N

eu
ro

te
ch

 P
ha

r
m

ac
eu

tic
al

s，
In

c.
  

20
25

年
FD

A
批

准
上

市
 

外
用

  
隐

性
营

养
不

良
型

表
皮

 
松

解
性

大
疱

症
  

Vy
ju

ve
k（

B
er

em
ag

en
e 

ge
pe

rp
av

ec
-s

vd
t）

  
人

C
O

L7
A1

/未
知

  
H

SV
-1

  
外

用
局

部
递

送
 

C
O

L7
A1

基
因

  
皮

肤
  

皮
肤

涂
抹

  
K

ry
st

al
 B

io
te

ch
， 

In
c.

  
20

23
年

FD
A

批
准

上
市

 

离
体

外
用

  
隐

性
营

养
不

良
型

表
皮

 
松

解
性

大
疱

症
  

Ze
va

sk
yn

（P
ra

de
m

a
ge

ne
 z

am
ik

er
ac

el
） 

 
人

C
O

L7
A1

/M
oM

LV
 

LT
R

启
动

子
  

复
制

失
活

逆
转

录
 

病
毒

整
合

自
体

皮
 

肤
细

胞
移

植
  

自
体

皮
肤

细
胞

 
移

植
表

达
 

C
O

L7
A1

基
因

  

皮
肤

  
皮

肤
移

植
  

A
be

on
a 

Th
er

a
pe

ut
ic

s 
In

c.
  

20
25

年
FD

A
批

准
上

市
 

体
内

  
家

族
性

脂
蛋

白
脂

肪
酶

 
缺

乏
症

  
gl

yb
er

a（
al

ip
og

en
e 

ti
pa

rv
ov

ec
） 

 
S4

47
X

突
变

的
LP

L基
因

/ 
广

谱
启

动
子

（C
M

V
 I

E）
  

A
AV

1 
 

LP
L基

因
替

代
  

骨
骼

肌
  

肌
肉

注
射

  
un

iQ
ur

e 
 

20
12

年
EM

A
批

准
上

市
（已

 
退

市
） 

离
体

  
腺

苷
脱

氨
酶

缺
乏

所
致

 
的

重
症

联
合

免
疫

缺
陷

  
St

rim
ve

lis
  

人
AD

A基
因

/M
oM

LV
 

LT
R

启
动

子
  

逆
转

录
病

毒
整

合
 

的
自

体
H

SP
C

（造
 

血
干

/祖
细

胞
）

移
 

植
  

自
体

H
SP

C
移

植
 

表
达

AD
A基

因
  

骨
髓

/免
疫

系
 

统
  

静
脉

输
注

  
G

la
xo

Sm
ith

K


lin
e 

pl
c 

 
20

16
年

EM
A

批
准

上
市

 

体
内

  
O

TO
F相

关
听

神
经

病
  

O
ta

rm
en

i（
lu

ns
ot

og
en

e 
pa

rv
ec

-c
w

ha
） 

 
人

O
TO

F基
因

/毛
细

胞
特

 
异

性
启

动
子

  
A

AV
1 

 
O

TO
F基

因
替

代
  

耳
蜗

内
毛

细
 

胞
  

内
耳

圆
窗

注
 

射
  

R
eg

en
er

on
 P

ha
r

m
ac

eu
tic

al
s等

  
20

26
年

FD
A

批
准

上
市

 

离
体

  
范

可
尼

贫
血

A
型

  
FA

N
C

O
LE

N
-1

（R
P-

 
L1

02
） 

 
人

FA
N

C
A基

因
/广

谱
启

 
动

子
（P

G
K

） 
 

自
失

活
慢

病
毒

整
 

合
的

自
体

H
S

C
移

 
植

  

自
体

H
SC

移
植

 
表

达
FA

N
C

A基
 

因
  

骨
髓

  
静

脉
输

注
  

西
班

牙
能

源
、环

 
境

与
技

术
研

究
 

中
心

（C
IE

M
AT

） 
等

  

Ⅰ
/Ⅱ

期
临

床
 

离
体

  
重

型
白

细
胞

黏
附

缺
陷

 
症

I型
  

M
ar

ne
te

gr
ag

en
e-

au
to


te

m
ce

l  
人

IT
G

B2
基

因
/髓

系
表

达
 

增
强

的
嵌

合
启

动
子

  
自

失
活

慢
病

毒
整

 
合

的
自

体
H

S
C

移
 

植
  

自
体

H
SC

移
植

 
表

达
IT

G
B2

基
因

  
骨

髓
  

静
脉

输
注

  
加

州
大

学
洛

杉
 

矶
分

校
等

  
Ⅰ

/Ⅱ
期

临
床

 

体
内

  
巨

轴
索

神
经

病
  

sc
A

AV
9/

Je
T-

G
A

N
疗

 
法

  
人

G
AN

基
因

/广
谱

启
动

 
子

（J
eT

） 
 

自
互

补
A

AV
9 

 
G

AN
基

因
替

代
  

脊
髓

运
动

神
 

经
元

  
鞘

内
注

射
  

美
国

国
家

神
经

 
疾

病
与

中
风

研
 

究
所

等
  

Ⅰ
期

临
床

 

体
内

  
遗

传
性

转
甲

状
腺

素
蛋

  
N

ex
ig

ur
an

 z
ic

lu
m

er
an

  
C

R
IS

PR
/C

as
9基

因
编

辑
  

LN
P 

 
肝

脏
基

因
编

辑
  

肝
脏

  
静

脉
输

注
  

In
te

lli
a 

Th
er

a
Ⅰ

期
临

床
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表
1 

已
获

批
及

临
床

晚
期

罕
见

病
基

因
治

疗
药

物
汇

总
表

(续
表

) 
Ta

bl
e 

1 
Su

m
m

ar
y 

of
 a

pp
ro

ve
d 

an
d 

la
te

-s
ta

ge
 c

lin
ic

al
 g

en
e 

th
er

ap
ie

s 
fo

r 
ra

re
 d

is
ea

se
s(

C
on

tin
ue

d)
 

治
疗

形
式

  
治

疗
疾

病
  

药
物

名
称

  
治

疗
分

子
/启

动
子

  
递

送
方

式
  

治
疗

策
略

  
靶

器
官

  
给

药
途

径
  

研
发

公
司

  
首

次
获

批
上

市
/临

床
试

验
 

白
淀

粉
样

变
性

伴
多

发
 

性
神

经
 

（N
TL

A
-2

00
1）

 
疗

法
/无

 
敲

除
TT

R基
因

 
pe

ut
ic

s等
 

体
内

  
庞

贝
病

  
G

C
30

1 
 

人
G

AA
基

因
/广

谱
启

动
子

 
（C

A
G

） 
 

A
AV

9 
 

G
AA

基
因

替
代

  
骨

骼
肌

/心
肌

/ 
神

经
系

统
  

静
脉

输
注

  
中

国
人

民
解

放
 

军
总

医
院

等
  

Ⅰ
期

临
床

 

体
内

  
达

农
病

  
R

P-
A

50
1 

 
人

LA
M

P2
基

因
/广

谱
启

 
动

子
（C

A
G

） 
 

A
AV

9 
 

LA
M

P2
基

因
替

 
代

  
骨

骼
肌

/心
肌

  
静

脉
输

注
  

加
州

大
学

圣
地

 
亚

哥
分

校
医

学
 

中
心

等
  

Ⅰ
期

临
床

 

体
内

  
Le

be
r先

天
性

黑
矇

1型
  

AT
SN

-1
01

  
人

G
U

C
Y2

D
基

因
/光

感
受

 
器

特
异

性
启

动
子

 
（h

G
R

K
1）

  

A
AV

5 
 

G
U

C
Y2

D
基

因
 

替
代

  
光

感
受

器
细

 
胞

  
视

网
膜

下
注

 
射

  
俄

勒
冈

健
康

与
 

科
学

大
学

 
（O

H
SU

） 
C

as
ey

 
眼

科
研

究
所

等
  

Ⅰ
/Ⅱ

期
临

床
 

体
内

  
RP

G
R相

关
X

连
锁

视
网

 
膜

色
素

变
性

  
A

AV
5-

hR
K

p.
R

PG
  

缩
短

的
人

RP
G

R基
因

/光
 

感
受

器
特

异
性

启
动

子
 

（h
G

R
K

1）
  

A
AV

5 
 

RP
G

R基
因

替
代

  
光

感
受

器
细

 
胞

  
视

网
膜

下
注

 
射

  
伦

敦
大

学
学

院
 

眼
科

研
究

所
等

  
Ⅰ

/Ⅱ
期

临
床

 

体
内

  
X

连
锁

隐
性

色
素

性
脉

 
络

膜
萎

缩
  

A
AV

2-
hC

H
M

  
人

C
H

M
基

因
/广

谱
启

动
 

子
（C

A
G

） 
 

A
AV

2 
 

C
H

M
基

因
替

代
  

视
网

膜
色

素
 

上
皮

细
胞

和
 

光
感

受
器

细
 

胞
  

视
网

膜
下

注
 

射
  

宾
夕

法
尼

亚
大

 
学

等
  

Ⅰ
/Ⅱ

期
临

床
 

体
内

  
C

EP
29

0基
因

相
关

的
遗

 
传

性
视

网
膜

退
化

  
ED

IT
-1

01
  

C
R

IS
PR

/C
as

9基
因

编
辑

 
疗

法
/光

感
受

器
特

异
性

 
启

动
子

（h
G

R
K

1）
  

A
AV

5 
 

光
感

受
细

胞
基

 
因

编
辑

敲
除

 
C

EP
29

0基
因

 
IV

S2
6突

变
  

光
感

受
器

细
 

胞
  

视
网

膜
下

注
 

射
  

哈
佛

医
学

院
等

  
Ⅰ

/Ⅱ
期

临
床

（暂
停

） 

体
内

  
B

ie
tti

晶
状

角
膜

视
网

膜
 

营
养

不
良

  
rA

AV
2/

8-
hC

Y
P4

V
2 

 
人

C
YP

4V
2基

因
/广

谱
启

 
动

子
（C

A
G

） 
 

A
AV

2/
8 

 
C

YP
4V

2基
因

替
 

代
  

视
网

膜
色

素
 

上
皮

细
胞

和
 

光
感

受
器

细
 

胞
  

视
网

膜
下

注
 

射
  

首
都

医
科

大
学

 
北

京
同

仁
医

院
 

等
  

Ⅰ
期

临
床

 

体
内

  
C

rig
le

r-
N

aj
ja

r综
合

征
  

G
N

T0
00

3 
 

人
U

G
T1

A1
基

因
/肝

特
异

 
性

启
动

子
（来

源
于

A
po

E 
增

强
子

和
和

hA
AT

启
动

 
子

） 
 

A
AV

8 
 

U
G

T1
A1

基
因

替
 

代
  

肝
脏

  
静

脉
输

注
  

G
en

et
ho

n等
  

Ⅰ
/Ⅱ

期
临

床
 

体
内

  
遗

传
性

血
管

性
水

肿
  

N
TL

A
-2

00
2 

 
C

R
IS

PR
/C

as
9基

因
编

辑
 

疗
法

/无
  

LN
P 

 
肝

脏
基

因
编

辑
 

敲
除

K
LK

B1
基

 
因

  

肝
脏

  
静

脉
输

注
  

In
te

lli
a 

Th
er

a
pe

ut
ic

s等
  

Ⅰ
/Ⅱ

期
临

床
 

体
内

  
O

TO
F相

关
听

神
经

病
  

A
nc

80
L6

5-
O

TO
F 

  
人

O
TO

F基
因

/毛
细

胞
特

 
异

性
启

动
子

  
A

AV
-A

nc
80

L6
5 

 
O

TO
F基

因
替

代
  

耳
蜗

内
毛

细
 

胞
  

内
耳

圆
窗

注
 

射
  

东
南

大
学

等
  

研
究

者
发

起
的

临
床

实
验

 

体
内

  
O

TO
F相

关
听

神
经

病
  

A
AV

1-
hO

TO
F 

 
人

O
TO

F基
因
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造血系统可通过体外操作实现稳定重建，因而成为 

基因替代与基因编辑策略的理想靶点。在体内治疗 

方面，多款AAV介导的凝血因子替代疗法已获批上 

市。Hemgenix[105]与Beqvez[106]获批用于B型血友 

病治疗，Roctavian[107]获批用于A型血友病治疗，均 

通过单次静脉给药促使肝细胞持续表达凝血因子， 

从而显著减少出血事件和替代治疗依赖。在中国， 

信玖凝的获批标志着AAV基因治疗产品正式进入 

国内监管体系[108]。Ex Vivo治疗则以自体HSC为核 

心。Zynteglo[109]获批通过慢病毒载体导入改造的β 
珠蛋白基因，使输血依赖型β地中海贫血患者摆脱 

长期输血；Lyfgenia[110]获批用于镰状细胞病治疗； 

Waskyra[111]的获批则为Wiskott-Aldrich 综合征提供 

了 治 疗 方 案 。 值 得 注 意 的 是 ， 2 0 2 3 年 获 批 的  

Casgevy[112]是全球首个上市的CRISPR/Cas9基因编 

辑疗法，其通过体外编辑HSC中的BCL11A红系增强 

子，重新激活胎儿血红蛋白表达，实现对β地中海贫 

血和镰状细胞病的一次性治疗。该药物代表了从 

“基因替代”向“基因编辑”范式的关键跃迁[48]。此 

外，范可尼贫血A型（Fanconi anemia type A，FA- 
A）[113]和重型白细胞黏附缺陷症Ⅰ型[114]的自体基 

因纠正HSC疗法等血液系统罕见病临床试验的安全 

性和有效性结果已发布，有望在未来获批。 

3.2 神经肌肉疾病 

神经肌肉罕见病多在婴幼儿期发病，进展迅速， 

临床治疗需求迫切，是AAV体内基因治疗的重要突 

破方向。Zolgensma[115]于2019年获批用于SMA治 

疗，无需复杂的外科手术，仅通过一次性静脉输注， 

利用AAV9对血脑屏障的穿透作用显著改善生存和 

运 动 发 育 ， 已 成 为 重 症 S M A 的 标 准 疗 法 。  

Elevidys[116]于2023年获批用于DMD治疗，在骨骼肌 

和心肌中实现功能性micro-dystrophin蛋白表达。 

Kebilidi[117]则获批通过脑内直接递送治疗AADC缺 

乏症，绕过血脑屏障，将药物精准递送至目标脑区， 

拓展了中枢神经系统直接基因递送的临床边界，但 

其存在侵入性与手术风险、弥散范围受限等局限性。 

在Ex Vivo策略中，Skysona[118]和Lenmeldy[119]则分别 

获 批 用 于 脑 性 肾 上 腺 白 质 营 养 不 良 （ c e r e b r a l  
adrenoleukodystrophy，CALD）和异染性脑白质营养 

不良（metachromatic leukodystrophy，MLD）治疗。这 

两种药物均通过慢病毒修饰HSC实现对中枢神经系 

统疾病的长期干预。另一项值得关注的针对SPG50 

的“N = 1”个体化基因治疗案例，验证了为超罕见病 

患者快速定制基因疗法的可行性，并为监管路径提 

供了重要参考[120]。除已上市的药物外，巨轴索神经 

病（giant axonal neuropathy，GAN）的自互补AAV药物 

scAAV9/JeT-GAN[121]、遗传性转甲状腺素蛋白淀粉 

样变性伴多发性神经病（hereditary transthyretin 
amyloidosis with polyneuropathy，ATTRvPN）的基因 

编辑疗法Nexiguran ziclumeran[122]以及治疗庞贝 

病[123]和达农病[124]等神经肌肉系统罕见病的AAV 
疗法已公布临床安全性和有效性的结果，有望在未 

来获批。 

3.3 视网膜疾病 

眼球因其相对免疫豁免、解剖结构封闭及局部 

给药可控性，被认为是基因治疗的理想靶器官。 

2017年上市的Luxturna[125]是首个获批的In Vivo 
AAV基因治疗药物，用于RPE65相关视网膜营养不 

良治疗；其不仅实现了功能性视力改善，还首次系统 

建立了视网膜基因治疗的健康效用评估框架，为后 

续眼科基因治疗产品的卫生经济学评估和价值定价 

提供了关键范式和数据基础[126]。2025年获批的 

Encelto[127]采用封装细胞治疗策略，通过植入持续 

分泌神经营养因子的工程化细胞，为成人特发性黄 

斑毛细血管扩张症2型提供了不同于传统基因替代 

疗法的新路径。虽然眼球具有天然的基因治疗适配 

性，但部分研究提示，对于先天性视觉剥夺患者，成 

年期治疗效果可能受限于大脑皮层可塑性下降的不 

利影响，从而强调早期干预的重要性[128]。此外，治 

疗Leber先天性黑矇1型、RPGR相关X连锁视网膜色 

素变性、色素性脉络膜萎缩和Bietti晶状角膜视网膜 

营养不良的ATSN-101[129]、AAV5-hRKp.RPG[130]、 

AAV2-hCHM[131]、rAAV2/8-hCYP4V2[132]等AAV药 

物，以及治疗CEP290基因相关的遗传性视网膜退化 

的基因编辑药物EDIT-101[133]，均已发布临床试验 

安全性和有效性的数据，有望获批上市。 

3.4 肝脏代谢疾病 

肝脏因其高转导效率和多种递送系统的天然嗜 

肝性，成为体内基因治疗最重要的靶器官之一。尽 

管尚无以“肝脏系统罕见病”为独立类别获批的基因 

治疗产品，但多项已上市或在研项目（如血友病、 

PKU、Crigler-Najjar综合征、家族性高胆固醇血症及 

遗传性血管性水肿等）[56，94，105，134，135]，均依赖肝细 

胞表达治疗蛋白或通过基因编辑重塑肝脏代谢通 
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路。与此同时，高剂量AAV和体内基因编辑相关的 

肝毒性信号逐渐显现，提示在强调疗效的同时需强 

化剂量控制、肝功能监测和长期风险管理。 

3.5 听觉疾病 

遗传性耳聋是最常见的单基因遗传病之一，尚 

无任何获批的药物或基因治疗策略。内耳结构封 

闭、局部递送可控，使其成为极具潜力的基因治疗靶 

器官。其中，进展最快的耳畸蛋白（Otofer l in，  

OTOF）基因编码区（约6 kb）长度超过AAV 4.7 kb装 

载上限，需采用双AAV RNA反向剪切策略或内含肽 

介导的蛋白重组策略在耳蜗毛细胞中重组为完整的 

OTOF蛋白以发挥治疗作用[136]。该策略也同样用 

于Myo7a等其他长基因耳聋模型的听觉功能改 

善[137]。2024年，中国团队首次报道OTOF相关听神 

经病患者在接受AAV局部递送后，听觉和言语感知 

显著改善[138-141]。随后，美国团队的独立研究验证 

了该疗效的可重复性[142]。这些结果首次在临床层 

面证明基因治疗有望恢复人类自然听觉功能，是遗 

传性耳聋治疗策略从“听觉替代”到“自然听觉修复” 

的关键转折。 

3.6 其他系统罕见病 

在皮肤和免疫系统罕见病中，基因治疗呈现出 

局部化和组织工程化趋势。Vyjuvek[143]作为首个获 

批的外用基因治疗凝胶，通过HSV-1载体局部递送 

COL7A1基因，用于表皮松解症治疗。Zevaskyn[144] 

则获批采用体外基因修饰角质细胞移植，实现更 

持久的表皮松解症皮肤结构修复。这两种药物分 

别代表了体内局部基因递送与体外基因修饰细胞 

移植两种互补策略，共同奠定了皮肤罕见病外用 

与局部基因治疗的技术范式。在免疫系统疾病中， 

Strimvelis[145]获批利用整合ADA基因的自体造血 

干/祖细胞（hematopoietic stem and progenitor cell， 

HSPC）治疗腺苷脱氨酶缺乏所致的重症联合免疫 

缺陷。而Rethymic[146]通过重建胸腺微环境而非直 

接基因纠正，实现先天性无胸腺症患儿的免疫重建， 

展示了“功能性组织重建”的全新治疗思路。 

中国在罕见病基因治疗领域也呈现出独特的特 

征。一方面，中国拥有全球最活跃的基因治疗临床 

试验和IIT生态。近年来，中国在OTOF相关遗传性 

耳聋、原发性高草酸尿症1型、MECP2重复综合征等 

领域的多项临床试验或IIT早于或同步于西方。另 

一方面，国内在AAV工业化规模生产以及药品生产 

质量管理规范（good manufacturing practice，GMP） 

分 析 检 测 平 台 的 标 准 化 方 面 均 取 得 显 著 突 破 。  

NMPA近年来加速了罕见病药物的审批程序，推动 

与国际接轨的审评机制，进一步平衡临床急需与安 

全性评估，为跨越式发展提供了制度保障。 

总体而言，罕见病基因治疗已从单一基因替代 

逐步演进为涵盖基因编辑、细胞工程与组织重建的 

多方向治疗体系，但目前绝大多数罕见病的治疗需 

求未被满足。不同系统疾病呈现出递送方式、治疗 

持续性和组织功能恢复程度的显著差异。未来的发 

展将更加依赖技术积累和进步、长期随访、真实世界 

数据及与监管体系的协同。 

4 罕见病基因治疗的局限性与应用挑战 

尽管罕见病基因治疗在治疗策略设计、递送载 

体工程化以及临床应用层面均取得了显著进展，其 

广泛临床实践仍存在不同的局限性和多重关键挑 

战。这些挑战不仅界定了基因疗法在安全性、稳定 

性和可重复性方面的边界，也深刻影响其作为一种 

可持续治疗范式的长期可行性与社会接受度。 

4.1 现有治疗的局限性与安全挑战 

尽管基因治疗策略已在多款罕见病药物中证明 

了其有效性，但其在广泛的临床实践中，仍面临不同 

的生物学与现实挑战，限制了真正意义上“一次性治 

愈”的普适性。对罕见病治疗来说，不可逆损伤与干 

预窗口期的限制是其面临的共同瓶颈。许多罕见病 

在临床确诊时，疾病组织往往已发生不可逆的结构 

性损伤。现有的治疗策略虽能延缓疾病进展，但通 

常无法“复原”已受损的组织功能。这意味着对于病 

程晚期的患者，基因治疗的临床获益可能远低于预 

期，强调了早期诊断与干预的必要性。 

AAV药物的局限性则主要体现在转基因的“稀 

释效应”与疗效持久性上，特别是对于处于快速生长 

发育期的婴幼儿患者的“稀释效应”，导致治疗效果 

随时间推移而衰减。而AAV治疗产生的中和抗体 

会阻碍同一血清型AAV的二次给药[85，86，147]。此 

外，高剂量给药引发的严重毒性反应带来的“疗效阈 

值”与“AAV毒性”之间的矛盾是另一个局限性，可 

能导致显著的安全风险[148]。已有报道，在高剂量 

AAV9治疗DMD的临床试验中，患者因补体激活诱 

发急性呼吸窘迫综合征而死亡[149]，提示病毒载体 

存在显著的剂量安全边界。系统性荟萃分析亦显 
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示，AAV相关免疫反应与肝酶升高、心肌炎等不良 

事件相关，其机制涉及复杂的免疫级联反应[85]。此 

外，人群中普遍存在的天然AAV血清型预存抗体显 

著限制了AAV药物的适用人群[150]，使大量潜在患 

者在基线阶段即被排除在AAV治疗之外。为应对 

这一挑战，近年来研究者尝试通过免疫调节策略诱 

导抗原特异性免疫耐受[28，151]，或通过衣壳工程化 

改造筛选可逃逸既有抗体的新型血清型，为抗体阳 

性或重复给药提供可能路径[85]。 

除AAV外，其他递送体系亦存在各自的局限性。 

腺病毒载体因其强烈的先天免疫激活特性，尽管已 

构建无复制型载体，仍主要适用于疫苗或肿瘤免疫 

治疗，而不适合长期基因替代[152]。非病毒递送体 

系如LNP整体安全性较好，但仍可能诱导细胞因子 

释放反应，且其免疫风险与脂质组成和个体差异密 

切相关，需在临床中持续监测。而mRNA或siRNA 
疗法通常需反复甚至终身给药。虽然脂质本身可代 

谢，但高频率给药仍可能引发脂质沉积、慢性炎症或 

对PEG成分的免疫不耐受等问题[153-155]。此外，非 

病毒递送系统天然的“肝靶向性”导致肝外递送困 

难。对于非肝靶向的罕见病，现有的LNP和配体偶 

联技术如何突破内皮屏障并避免被肝脏巨噬细胞截 

留，仍是该领域尚未完全攻克的难题[93，94]。LV/RV 
载体在Ex Vivo细胞治疗中虽广泛使用自失活载体， 

但其稳定整合于基因组的特性带来插入性突变和潜 

在肿瘤风险，需进行长期的安全监测[28，156]。此外， 

Ex Vivo 细胞基因治疗策略通常需要大剂量化疗进 

行清髓预处理，可能会导致严重的不良反应，对于体 

弱的罕见病患者而言是极高的生存考验[157]。新兴 

的CRISPR/Cas、BE等技术虽然在部分应用场景中 

较传统基因替代具有潜在优势，但其实际转化存在 

伦理和安全风险，在实际细胞环境中仍可能诱导不 

可预测的染色体易位、大片段缺失、基因组重排、脱 

靶编辑或其他潜在的基因毒性。此外，成功的基因 

编辑往往会激活细胞p53应激而发生凋亡或生长停 

滞，需建立全生命周期的监测体系[158，159]。因此， 

对于现有治疗和递送策略的局限性和安全挑战，仍 

需要进一步的优化或技术迭代。 

4.2 罕见病药物的化学、制造与控制(chemistry, 
manufacturing, and controls, CMC)挑战 

CMC是罕见病基因治疗从研发走向临床和商 

业化的关键瓶颈。AAV药物在生产中普遍面临包 

装效率不足、空壳比例高、宿主细胞杂质残留以及工 

艺放大后批次一致性差等问题，因此对纯化、分析和 

质量控制体系提出了极高要求。尽管生产和检测技 

术不断进步，但高度标准化、可规模复制的GMP工 

艺仍有待进一步完善[85，160]。LNP-mRNA或基因编 

辑药物的CMC难点主要源于配方复杂性和工艺敏 

感性。脂质组成、粒径分布、包封效率及稳定性对体 

内分布和免疫特征具有决定性影响，而生产过程中 

微小参数的变化即可导致质量波动，使大规模放大 

和长期稳定性控制成为核心挑战[92，161]。Ex Vivo细 

胞基因治疗的复杂性则更为突出。细胞本身即为药 

物主体，其采集、基因修饰、扩增和回输全过程均需 

在严格的GMP条件下完成。细胞活性、扩增动力学 

和个体间变异性，使批次一致性、长期稳定性和释放 

标准的制定极具挑战[87]。整体而言，基因治疗制造 

难题并非单一环节受限，而是涵盖递送体系、工艺放 

大、质量表征和监管协同的系统性问题。 

4.3 药物价格与可及性 

尽管罕见病基因治疗在技术和疗效上不断取得 

突破，其真实世界可及性仍高度受限。已上市产品 

多以“单次给药、长期获益”为价值逻辑，定价普遍处 

于百万美元级别，使传统医保和支付体系难以承受。 

与此同时，多数疗法仍缺乏超过十年的长期随访数 

据，增加了基于终身获益进行价值评估的不确定性。 

面对样本量有限、结局高度不确定的基因治疗，现有 

健康技术评估体系结构性不足，也难以充分反映患 

者及家庭层面的长期获益[25]。此外，罕见病患者基 

数小、市场规模有限，缺乏竞争和规模效应，使治疗 

药物价格难以下降。各国正探索分期付款、基于疗 

效的支付及风险共担等支付机制，但尚未形成成熟 

范式[26，27]。除支付问题外，部分基因治疗的实施高 

度依赖医疗基础设施和专业能力。Ex Vivo HSC基 

因治疗需完整的采集、制备、清髓、回输和长期随访 

体系，即便在高收入国家也仅限于在少数医疗中心 

开展，在中低收入国家更难以落地，进一步加剧了全 

球罕见病的健康不平等和可及性困境。 

5 展望 

随着递送技术、基因编辑工具和开发模式的持 

续演进，罕见病基因治疗正进入以In Vivo基因编辑 

为核心、平台化与个体化并行，并具显著技术溢出效 

应的新阶段。这一进程不仅依赖于LNP和新型AAV 
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等载体推动的体内递送能力突破，也体现在通用型 

平台与N = 1定制疗法的双轨发展，以及由此带来的 

向常见病领域扩展的潜力。同时，罕见病高度异质 

化的治疗需求，使涵盖学术界、产业界、监管机构与 

患者组织的多方协作生态成为推动技术转化和提高 

临床可及性的关键支撑。 

5.1 In Vivo基因编辑的崛起 

Ex Vivo策略通常适用于血液系统疾病和代谢系 

统疾病，但人体大多数的细胞难以像HSC一样获取 

和培养。因此，开发能够直接靶向体内目标器官的 

In Vivo策略，可提高药物的普遍适用性，并摆脱繁 

琐、高风险的骨髓移植和化疗过程。随着LNP递送 

体系和新型AAV等载体的发展，基因编辑正加速由 

Ex Vivo模式向In Vivo直接递送转变。相较依赖复杂 

体外操作的Ex Vivo策略，In Vivo编辑可直接作用于 

目标组织，显著简化流程并降低成本。LNP在肝脏 

等实质器官中的高效递送能力，使这些实质器官成 

为体内基因敲除和突变纠正的重要靶器官[94]。而 

AAV凭借其组织嗜性，在部分难以被其他载体覆盖 

的组织中具有不可替代的价值[85，86]。In Vivo基因 

编辑被认为是推动基因治疗向更广泛疾病谱系拓 

展、提升其可及性的关键方向。 

5.2 通用型平台与N = 1个体化定制的双轨发展 

未来罕见病基因治疗将呈现平台化开发与个体 

化定制并行的发展格局。一方面，如NIH推动的 

Platform Vector Gene Therapy（PaVeGT）项目，通过 

统一的载体、生产和分析体系实现通用型平台化开 

发，可在多个疾病间复用核心组件，显著压缩开发周 

期和成本[162]。另一方面，针对极罕见或个体特异 

突变的N = 1定制疗法，如Bespoke Gene Therapy 
Consortium（BGTC）等公私合作联盟推动的，可以建 

立统一的标准、监管流程和生产规范，使单患者治疗 

在技术和监管层面具备可行性[163]。这种双轨策略 

既能提高常见单基因病的开发效率，又为极罕见或 

个体特异性突变患者提供了可及的治疗希望。 

5.3 溢出效应 

罕见病基因治疗在高剂量给药、安全监测、长期 

随访和生产工艺方面积累的经验，有望向常见病领 

域产生显著的溢出效应。多项源于罕见病的递送和 

基因编辑技术，已加速向代谢性和心血管疾病等领 

域转化。当然，对于常见病来说，对药物的安全性要 

求理论上会显著高于罕见病，而罕见病由此成为医 

学创新的重要“试验田”，其技术突破有望转移至常 

见疾病的持久干预治疗[164，165]。如PCSK9基因编辑 

治疗家族性高胆固醇血症[56]，其未来获批的药物有 

望将基因编辑治疗策略的优势拓展至需持续干预的 

常见高胆固醇血症患者的治疗。 

5.4 多方协作生态 

罕见病的治疗作为高度异质化的体系，必须整 

合学术界、产业界的研发力量。而监管政策的及时 

匹配和调整是推动罕见病治疗的根本支撑。此外， 

患者组织正从单纯资助者转变为研发体系的重要推 

动力量。通过建立患者登记系统、支持自然病史研 

究并参与药物开发，患者组织在降低早期研发风险 

和弥补商业空白方面发挥着重要作用[16，166]。未 

来，患者组织、学术界、产业界与监管机构的深度协 

作，将是提升研发效率、优化临床设计和改善药物可 

及性的核心驱动力。 

6 结论 

总体而言，罕见病基因治疗已经从以安全性和 

可行性验证为主的概念探索阶段，迈入临床转化持 

续加速的关键窗口期。尽管长期安全性评估、规模 

化制造能力以及治疗可及性仍构成制约其广泛应用 

的主要瓶颈，但随着递送载体工程化水平的提升、基 

因编辑精度与可控性的增强，以及平台化开发与个 

体化定制并行推进的研发策略逐步成熟，越来越多 

的罕见病正从“无药可医”走向“可治”，甚至在部分 

适应证中展现出实现根本性疾病控制或功能性治愈 

的现实可能。罕见病基因治疗所形成的技术路径、 

临床证据体系和协作模式，正在为更广泛的疾病领 

域提供可复制的范式参考。这一进程不仅将重塑罕 

见病的诊疗格局，也将持续推动医学从对症管理向 

精准干预、从缓解病程向根本性疾病干预的长期目 

标稳步迈进。 
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