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摘 要: β-地中海贫血(简称β-地贫)是由血红蛋白四聚体的β-珠蛋白链合成减少或不能合成引起的单基因遗传性血

液疾病。造血干细胞移植(hematopoieticstemcelltransplantation,HSCT)被认为是根治β-地贫的有效疗法之一,但由于

配型困难以及供体来源的限制使得只有少部分患者能进行 HSCT。基于人体造血干细胞的基因治疗作为一种新兴疗

法,为患者带来了新的希望,β-地贫的基因治疗策略主要有:利用慢病毒载体添加β-珠蛋白基因、利用CRISPR/Cas9系

统基因编辑技术精确纠正 HBB基因的突变位点和利用CRISPR/Cas9系统基因编辑技术重新激活胎儿血红蛋白(HbF)

的合成。本研究就以上3种基因治疗策略的进展和现状进行综述,并讨论当前β-地贫基因治疗面临的挑战和未来发展

方向。
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  β-地中海贫血(简称β-地贫)是全球最常见的单基

因遗传性血红蛋白疾病,目前已经鉴定了近300多个

β-地贫等位基因,β-地贫是由于β基因突变导致β-珠蛋

白合成减少或不能合成,β-珠蛋白的量减少导致游离

的α-珠蛋白增多,游离的α-珠蛋白附着于红细胞膜,破
坏细胞膜的柔韧性和完整性,导致溶血和红细胞生成

无效[1-3]。临床数据表明β-地贫的临床严重程度与α-
珠蛋白链和非α-珠蛋白链之间的不平衡程度有关,降
低α-珠蛋白表达可改善β-地贫病情[3-4]。全球每年新

生输血依赖型β-地贫患者数约26000名,其中高达

90%的患者出生在低收入或中等收入国家[5-6]。中国

长江以南地区是β-地贫高发区,特别是广东、广西和海

南的β-地贫携带率高达20.0%,患病率及分子特征与

周边地区及国内其他地区存在差异[7-10]。目前输血治

疗是大多数β-地贫患者常用的临床治疗手段,但其需

配合除铁治疗以避免铁过载而造成机体心脏、肝脏、内
分泌器官等多个脏器损伤[11]。目前,造血干细胞移植

(hematopoieticstemcelltransplantation,HSCT)是一

种能 够 彻 底 治 愈 β-地 贫 的 治 疗 方 法[12-13]。但 是,

HSCT过程复杂且面临移植物抗宿主病、感染、肝静脉

闭塞病等[14]多种风险和挑战,且人类白细胞抗原匹配

供体来源有限。近年来基因编辑工具的快速发展为基

因治疗的推进提供了有力的技术支持,为基于基因治

疗的自体造血干细胞移植提供了潜在治愈路径。本研

究将重点对β-地贫基因治疗的策略、现状、临床进展及

未来挑战进行综述(见图1)。

1 慢病毒载体基因添加

使用病毒载体(如慢病毒或腺相关病毒)能将正常

的珠蛋白基因导入患者造血干细胞中,使其恢复正常

合成珠蛋白的能力再将自体造血干细胞回输以纠正地

贫患者因珠蛋白基因缺陷导致的血红蛋白合成异

常[15]。当前临床研究使用的慢病毒载体主要是从人

类免疫缺陷病毒人工改造而来[16]。MAGRINE等[17]

通过HGB-205试验使用慢病毒载体BB305体外转导

自体CD34+细胞的基因疗法使4例输血依赖型β-地
贫患者接受治疗后均不再需要输血,红细胞生成异常

和铁过载情况也有所改善。HGB-205试验及后续随

访研究表明,该基因疗法在多数患者中有效且安全,输
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血依赖型地中海贫血(transfusiondependentthalasse-
mia,TDT)患者均实现输血独立,治疗过程中未观察

到与药物相关的不良事件。OUYANGWJ等[18]成功

构建了临床级慢病毒载体cLentiHBBT87Q,该载体可

将β-珠蛋白单体及成人血红蛋白四聚体的表达水平恢

复至接近正常水平肿瘤发生风险极低,该研究填补了

中国TDT患者基因治疗领域的空白,为解决供体稀缺

问题,推动β-地贫精准治疗提供了重要的实验依据。

NUALKAEWT等[4]构建了一种新型病毒载体(LVβ-
sha2),该载体通过内含子嵌入的 miR30-shRNA选择

性降低α2-珠蛋白mRNA表达水平(降低约78%),减
少α珠蛋白的合成,同时βA-T87Q-珠蛋白基因表达水

平与载体BB305相当,显著改善α/β链比例,减少毒性

α-珠蛋白聚集体,在相同载体拷贝数下,LVβ-sha2改

善α/β比例的效果显著优于BB305且对多种基因型β-
地贫均表现出显著疗效,比BB305载体具有更方泛的

适用性。这些结果表明,LVβ-sha2载体有可能为β-地
贫患者,提供一种更有效、更安全的基因治疗选择,但
其临床潜力还需进一步验证。

图1 β-地贫的基因治疗策略

  2022年8月17日,美国食品药品监督管理局

(FDA)批准了由蓝鸟公司推出基于BB305慢病毒载

体的Betibeglogeneautotemcel(Beti-cel)基因疗法用

于治疗需要定期输血的β-地贫成人和儿童患者 [19](见
表1)。在一项临床试验中,有23例非β0/β0基因型患

者入组并接受Beti-cel治疗,中位随访29.5个月(范围

13.0~48.2个月),22例可评估患者中有20例实现了

输血独立性,其中7例年龄<12岁的可评估患者中有

6例实现了输血独立性,15例年龄>12岁的可评估患

者中14例实现输血独立,期间的平均血红蛋白水平为

11.7g/dL。但有4例患者出现不良事件,研究者认为

这些不良事件与BB305转导的Beti-cel相关或可能相

关,除1例血小板减少症外,所有不良事件均不严重,
未观察到癌症病例[20],尽管在现有的随访数据中未观

察到插入性肿瘤的发生,但是该治疗产品从理论上依

然存在这种风险,因此治疗后应终身监测插入性肿瘤

的发生(尤其是血液系统恶性肿瘤)。Beti-cel基因疗

法能较高比例实现输血独立且疗效持久,但价格高昂,
该疗法在欧洲首年的治疗费用高达31.5万欧元,且该

疗法现仅用于需定期输血的成人及儿童β-地贫患者,
对孕妇、哺乳期妇女、4岁以下儿童、老年及肝肾功能

受损者的安全性和有效性尚未明确[21]。此外该药物

是否足以使β0/β0基因型地贫患者摆脱输血依赖还需

进一步临床试验评估。

表1 国际上已上市的治疗β-地贫的基因产品

产品名称 适用人群 开发商 技术原理 获批情况

Zynteglo(Beti-cel,BB305) ≥12岁非β0/β0基因型的输血

依赖型β-地中海贫血患者

BluebirdBio(美国) 采用慢病毒载体将表达β-珠蛋白

的基因导入患者造血干细胞

欧盟:2019年(全球首个地贫基因疗法);美国:2022年

(FDA批准);英国:2021年。

Casgevy(Exa-cel) ≥12岁所有基因型的输血依赖

型β-地中海贫血患者(包括β0/

β0纯合突变)

VertexPharmaceuticals
与CRISPRTherapeutics
(美国/瑞士)

采用CRISPR-Cas9基因编辑技术

重新激活 HbF表达

英国:2023年11月(全 球 首 个 CRISPR 基 因 编 辑 疗

法);美国:2024年1月(FDA批准);欧盟:2024年3
月。
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2 基因编辑

CRISPR/Cas9核酸酶系统的基因编辑技术可以被

认为是纠正多种单基因疾病中遗传突变的最有应用前

景的策略之一。CRISPR/Cas9系统由CRISPR序列,

Cas9蛋白(一种核酸酶)和向导 RNA(sgRNA)组成。
向导RNA的靶向序列与目标DNA序列通过碱基互补

配对结合,sgRNA引导Cas9蛋白定位到目标DNA位

点,对目标DNA序列进行切割产生双链断裂(DSB),
细胞 启 动 同 源 定 向 修 复(homology-directedrepair,

HDR)机制,如果在细胞中提供了与断裂位点两侧序列

同源的供体DNA模板,细胞就可通过 HDR机制进行

修复,按照供体模板的序列精确地修复DNA断裂处,
实现基因的定点插入、替换等编辑操作。DEVERDP
等[22]首次证明CRISPR/Cas9联合rAAV6供体可在

临床级造血干细胞中实现高效、精准的 HBB基因靶向

编辑,通过早期富集策略获得超高纯度(>90%)的修

正细胞,并在体内外模型中验证了其长期造血重建及

功能恢复能力,为β-血红蛋白病的治愈性疗法提供了

直接 路 径。COSENZA LC 等[23]首 次 提 出 了 利 用

CRISPR-Cas9基因编辑技术将正常β-珠蛋白基因序列

整合到β039基因突变患者的红系前体细胞基因组中,
成功纠正了β039基因突变。实验后数据显示校正的基

因组比例为(4.6%~6.67%),校正后的β-珠蛋白和

HbA生成显著增加,HbA在总血红蛋白中的占比达

17.04%~28.75%,且游离α-珠蛋白链明显减少,与未

编辑的对照样品相比编辑后样品中的β-珠蛋白水平增

加了7.1倍。该研究虽存在基因编辑细胞比例低等局

限,但能有效提高 HbA水平,降低游离α-珠蛋白链含

量,为β-地贫基因治疗奠定基础。GABRH等[24]研究

人员使用CRISPR-Cas9基因编辑技术直接修复地贫患

者造血干细胞中IVS-1-110突变,使编辑后的细胞重新

获得了野生型 HBB基因序列。尽管该研究验证了

CRISPR/Cas9的潜力,但其临床应用仍需解决效率、长
期安全性、递送系统进一步优化等诸多问题。此外还

有研究团队利用CRISPR-Cas9编辑技术成功修复了同

时存在β41-42(-TTCT)突变和 HBA2基因杂合 West-
mead突变(C>G)的诱导多能干细胞[25],这为遗传性

血液疾病的治疗提供了极具潜力的自体细胞治疗策

略。PAVANIG等[26]研究者采用联合治疗策先利用

CRISPR/Cas9编辑技术切割 HBA2基因位点,再利用

AAV6载体将βAS3转基因插入该位点利用内源性

HBA启动子驱动β-珠蛋白表达,成功减少α-珠蛋白表

达,减轻α链过剩,同时恢复β-珠蛋白链的合成,明显改

善α/β珠蛋白失衡,这一策略为β-地贫的基因治疗提供

了新思路。

3 胎儿血红蛋白(HbF)合成的再激活

HbF是胎儿期主要的血红蛋白,由2条α-珠蛋白

链和2条γ-珠蛋白链组成,γ-珠蛋白水平的升高可替代

缺失的β-珠蛋白,减轻α-链过剩从而改善β-地贫的珠

蛋白链失衡,HbF水平升高可改善β-地贫的病情[27-29]。

LRF和BCL11A是抑制HbF表达的转录因子,二者通

过不同机制抑制γ-珠蛋白表达,特异性地破坏LRF和

BCL11A转录因子的结合位点,解除这些转录因子对

γ-珠蛋白基因的抑制作用能重新激活 HbF的表达,该
研究为治疗血红蛋白病提供了潜在治疗靶点[30-34]。

FRANGOULH等[35]使用CRISPR-Cas9基因编辑技

术对来自β-地贫患者的CD34+ 造血干/祖细胞进行编

辑,靶向沉默BCL11A基因的红系特异性增强子区域,
成功恢复γ-珠蛋白合成,重新激活 HbF的产生,使1
例19岁输血依赖型β-地贫女性患者治疗后 HbF细胞

表达增加,血红蛋白水平恢复正常,摆脱输血依赖。LI-
AOJ等[36]通过CRISPR-cas9沉默BCL11A增强子的

基因编辑策略使基因型为β°/β°和β+/β+两名患者均在

治疗后实现了输血独立,输血量从治疗前的每年数十

单位降至零单位,且疗效持续至少18个月。治疗后

HbF成为血红蛋白的主要成分(占比99%以上),完全

替代了因β-珠蛋白缺失导致有缺陷的 HbA,从而纠正

贫血。这表明基于CRISPR-cas9沉默BCL11A增强子

基因编辑策略甚至可以使最严重的β0/β0地贫患者的

病情得到改善。尽管本研究中的2例患者都成功诱导

了γ-珠蛋白表达并摆脱了输血依赖,但仍需更大样本

量和更长随访时间验证长期疗效和安全性。有研究团

队采用CRISPR-Cas9基因编辑技术纠正β039-珠蛋白

基因突变恢复 HbA 的合成同时利用雷帕霉素诱导

HbF的产生,以实现HbA和HbF的共表达,从而改善

患者的临床症状[23,37]。这些结果表明基因编辑与 HbF
诱导相结合的治疗方法在β-地贫治疗中具有潜在的应

用价值。

ExagamglogeneAutotemcel(简称Exa-cel)是采用

CRISPR-Cas9基因编辑技术编辑自体CD34+ 造血干/
祖细胞中BCL11A的红细胞特异性增强子区来重新激

活HbF合成的药物,于2023年11月16日在UK获得

首次批准用于治疗年龄≥12岁适合进行 HSCT但无

法获得与之相匹配的相关HSCT供体的输血依赖型β-
地贫患者,成为全球首款CRISPR基因疗法获批药物,

USA也在对用于治疗β-地贫的 Exa-cel进行监管评

估[38-39](见表1)。有52例输血依赖型β-地贫患者接受

了Exa-cel治疗,并被纳入一项预先指定的中期分析,
中位随访时间为20.4个月(范围2.1~48.1个月)。在

35例有足够随访数据的可评估患者中,32例(91%)实
现了输血独立性,平均输血独立持续时间为22.5个
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月。输血独立期间患者的平均总血红蛋白水平为13.1
g/dL,HbF平均水平为11.9g/dL,且 HbF具有广泛

的细胞分布(≥94%的红细胞),患者铁过载指标也得

到了改善,无效红细胞生成减少。虽然期间出现一些

不良事件,但无死亡或无癌症发生[40]。

4 总结与展望

β-地贫的基因治疗近年来取得了重大进展,慢病毒

载体能将具有完整功能的β-血红蛋白基因整合到宿主

细胞基因组使细胞恢复合成正常珠蛋白的能力,许多

研究人员通过这种策略使多数非β0/β0基因型地贫患

者摆脱输血依赖,但目前该方法仍然面临一些挑战,
如:长期疗效、安全性以及对β0/β0基因型地贫患者疗

效不理想。基因编辑疗法利用CRISPR/Cas9系统激

活患者造血干细胞的 HDR机制将突变基因序列替换

为正常基因序列,精确纠正 HBB基因的突变位点使其

恢复 正 常 合 成 β-血 红 蛋 白 链 的 功 能,以 及 利 用

CRISPR/Cas9系统编辑抑制 HbF表达的转录因子

LRF、BCL11A,从而重新激活 HbF生成,这两种基因

编辑治疗策略在临床试验中均展现出良好疗效,采用

CRISPR-Cas9基因编辑技术靶向沉默BCL11A基因的

红系特异性增强子区域的策略甚至可以使最严重的

β0/β0地贫患者的病情得到改善。然而,目前基因治疗

也面临挑战。一方面,基因治疗技术本身存在脱靶效

应等安全性风险,尽管现有研究在不断优化技术以降

低风险,但仍需长期、大量临床研究来确证安全性。另

一方面,基因治疗成本高昂,这使得大多数患者难以承

受,限制了其广泛应用。随着研究深入,基因编辑技术

持续优化,其精准性与安全性不断提升,更多高效治疗

靶点被发现,推动更多疗效更理想的基因治疗产品获

批上市、覆盖更广患者群体,基因治疗有望在临床普

及,成为β-地贫的常规治疗手段。
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