
 杨京 等/遗传病的生物治疗 

Chinese Journal of Biotechnology    
http://journals.im.ac.cn/cjbcn June 25, 2015, 31(6): 968−975 
DOI: 10.13345/j.cjb.150020 ©2015 Chin J Biotech, All rights reserved 

 

                           

Received: January 15, 2015; Accepted: March 2, 2015 
Supported by: National Natural Science Foundation of China (No. 81220108020), the Fundamental and Frontier Research Project of 
Chongqing, China (No. CSTC2013jcyjC00009). 

Corresponding author: Lin Chen. Tel/Fax: 86-23-68702991; E-mail: linchen70@163.com. 

国家自然科学基金 (No. 81220108020)，重庆市基础与前沿研究计划项目 (No. CSTC2013jcyjC00009) 资助。 

968 生 物 工 程 学 报  
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陈林  教授，博士生导师，长江学者特聘教授、国家杰出青年基金获得者，入

选“新世纪百千万人才工程”，全军战创伤中心、创伤实验室、骨代谢与修复中

心主任。《生物工程学报》第三、四届编委。先后任中华医学会重症医学会委

员、中国病生学会重症医学委员会委员、全军重症医学委员会常委、中华医学

会骨质疏松与骨矿盐疾病分会常委等。为 JBMR、Bone Research、《中华创伤

杂志》(英文)、《第三军医大学学报》、《中华骨质疏松杂志》等杂志编委。

主要从事骨骼发育 (长高)、遗传疾病 (侏儒等)、退行性疾病 (骨质疏松、骨性

关节炎、椎间盘退变) 与修复、以及危重病器官损害的基础、临床研究。先后

承担“973”计划、国家杰出青年基金、重大国际合作项目、国家自然基金重点项目 (2 项)、军队“十

一五”重点、重庆市自然基金重大研究计划等课题。已发表文章 100 余篇，其中 SCI 文章近 40 篇，

被 SCI 杂志引用 2 500 余次。 
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摘  要 : 遗传病尤其是单基因遗传病是儿童致畸致残的主要原因之一，给家庭、社会带来沉重的经济、心理

负担。目前绝大多数遗传病临床治疗以对症治疗为主，尚缺乏有效的治疗方法。随着生命与医学科学的发展，

近年来以靶向致病分子或其相关信号通路、靶分子的外源物质补充、转基因、RNA 干扰、基因组编辑等生物

学技术为代表的生物学治疗措施开始应用于遗传病的治疗，并取得了一定的疗效。但目前大多数遗传病的生物

学治疗仍局限于动物实验研究，今后在继续研发基于致病机制的新治疗策略的同时，将关注如何开展临床试验，

为最终安全、有效应用于临床患者奠定基础。 

关键词 : 单基因遗传病，RNA 干扰，基因组编辑 
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Biologic treatments for hereditary diseases 
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Trauma Burns and Combined Injury, Institute of Surgery Research Daping Hospital, Third Military Medical University, Chongqing 
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Abstract:  Hereditary disease, especially monogenic disease is one of the major causes for malformation and disability of 

children. Most hereditary diseases have no effective therapy besides clinical symptomatic treatment. Biological techniques 

targeting casual genes or related signaling genes, such as transgenic, RNA interfere, genome editing, have been successfully 

applied in treating some hereditary diseases. However, most biological treatments were carried out in animals, further 

confirmation of the effectiveness and safety of these therapies, and development of more therapeutic approaches based on 

mechanisms are needed before clinical trials. 
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遗传病的发病率虽然较肿瘤等常见疾病

低，但常导致患者死亡或发生畸、残，影响正

常生活和工作，给患者及家庭、社会带来了沉

重的经济、心理、医疗负担。 

绝大多数遗传病的临床治疗以对症处理为

主，如针对骨骼畸形的手术矫形、针对凝血因

子缺乏的补充治疗等，往往只能暂时缓解机体

的部分异常功能。大部分表型不能被纠正，甚

至可能会危及患者生命。随着生命医学科学的

发展，更多的遗传病的致病基因被克隆、鉴定，

相关分子致病机制得到更深入阐明，在此基础

上 RNAi、基因组编辑技术、融合蛋白、多肽等

直接靶向致病基因或其相关信号通路、分子的

生物学技术被应用于遗传病的治疗并取得了一

定的疗效。虽然这些研究大多局限于细胞、动

物实验，但已有少数生物学治疗措施已经进入

Ⅰ期临床试验，这让我们看到了成功治愈遗传

病的曙光。 

1  遗传病概述 

遗传病是指由于遗传物质发生改变所导致

的一类疾病，主要有以下几类。 

染色体病：由于整条或部分染色体增加、移

位或缺失所致。多表现为生长迟缓、智力低下及

各种身体异常。大多数染色体疾病发生在出生

前，几乎占自然流产的 50%。 

多基因病：由多个基因交互作用所致，可能

某一些基因也起主要作用，但多为微效作用。环

境因素也是多基因病的重要影响因素。如糖尿

病、骨质疏松症、唇裂、一些先天性心脏病等。 

单基因病：由单个基因突变所致。以常染色

体及伴性的 X、Y 连锁方式遗传，有显性、隐性

遗传之分。多于胚胎发育期、新生儿和幼儿阶段

即发病。这也是本文介绍的主要类型。 

线粒体基因病：不同于上述核基因组，是由

于线粒体基因组发生突变所导致的一类疾病，呈
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母系遗传。多为神经-肌肉系统病变，如 Leber

遗传性视神经病、线粒体心肌病等。 

2  遗传病的诊断 

准确诊断遗传病是开展遗传咨询和防治工

作的基础，主要分为临床诊断和分子诊断。前者

同普通疾病类似，主要通过分析病史、症状、体

征和辅助检查结果确立诊断，也是目前临床中主

要应用的方法。此外，通过分析先证者家庭成员

发病情况的系谱分析法有助于明确遗传病的遗

传方式，如是常染色体遗传病或性染色体遗传

病；也可区分表型相似的，或由于遗传性而表现

为不同遗传方式的遗传病。 

染色体检查 (核型分析) 和性染色质检查是

确诊染色体病的主要方法。分子诊断则是从遗传

分子水平确诊单基因遗传病。随着分子生物学的

进展，对人类基因组的认识不断加深，以及基因

检测技术的飞速发展，目前可利用特异性寡核苷

酸探针杂交、PCR 相关技术、DNA 测序等基因

分型技术检测 DNA 结构变化，实时定量 PCR 法、

基因芯片、蛋白芯片检测基因表达变化。对于已

知致病基因者且明确该基因的序列和结构可直

接检测突变。对于未知致病基因或未知突变情况

者可通过对先证者及其家系进行连锁分析。 

3  遗传病常规治疗 

胚胎植入前遗传学诊断  (Preimplantation 

genetic diagnosis, PGD)、产前诊断等可预防遗传

病胎儿出生，也可因此让患儿在出生前得到手

术、药物等治疗来缓解表型。目前对于出生后

的遗传病患者临床治疗措施有限，主要是预防

或处理已经出现的异常表型以及对症治疗。 

3.1  手术治疗 

对于局限于某一器官的病灶可以手术切除。

如家族性结肠腺瘤样息肉 (Familial adenomatous 

polyposis, FAP) 结合家族史，早期行全结肠切除

术可提高患者预后。脾切除可缓解球形红细胞增

多症的溶血性贫血。 

手术矫形可修复/改善病变器官畸形、恢复器

官功能、提高患者的生活质量。如肢体延长术用

于矫正软骨发育不全 (Achondroplasia，Ach) 患

者的侏儒表型；颅缝松解术可增加囟门早闭患者

脑腔容积，在一定程度上改善大脑发育及颅面 

畸形。 

器官移植术加以抗免疫排斥反应治疗对于

少数遗传病有较好的临床疗效，如肾移植治疗家

族性多囊肾、角膜移植治疗遗传性角膜萎缩   

症等。 

3.2  药物治疗 

3.2.1  去除多余物质 

利用药物可通过排泄堆积的代谢产物或抑

制其生成治疗酶促反应异常的遗传病。如青酶胺

螯合铜离子可防止 Wilson 病患者铜代谢障碍、

铜离子沉积所致的肝硬化、肾功能损害等多种 

症状。 

3.2.2  替代、补充疗法 

对一些遗传病，主要是酶相关遗传病，给予

缺乏物质可以显著缓解表型或防止表型发生。如

低磷酸酯酶症 (Hypophosphatasia)，其多为功能

缺 失 型 组 织 非 特 异 性 碱 性 磷 酸 酶  (Tissue- 

nonspecific isozyme of alkaline phosphatase, 

TNAP) 基因突变，血清 ALP 活性降低，患者骨

矿化受损，出现骨软化或佝偻病。骨靶向性的人

重组组织非特异性ALP酶ENB-0040替代治疗可
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明显缓解患者的上述异常骨表型，并改善胸廓变

形所致的呼吸功能障碍[1]。需要注意的是替代、

补充治疗通常需要终生服药。 

3.2.3  对症治疗 

针对遗传病出现的表型或并发症进行药物

治疗，通常疗效有限。但也有一些对症治疗可以

在一定程度上缓解部分遗传病表型。成骨不全 

(Osteogenesis imperfecta, OI) 是一组临床脆性骨

折和牙本质发育不全的结缔组织病，是儿童脆性

骨折发生的主要病因。 90%存在 COL1A1、

COL1A2 基因突变所致的Ⅰ型胶原蛋白结构及功

能异常。传统临床干预手段主要是手术处理骨

折，但其疗效不佳。近年来，有部分临床试验发

现利用双膦酸盐 (如帕米膦酸、奈利膦酸等) 纠

正其高骨转换 (Bone turnover) 可增加患儿骨密

度并降低骨折风险[2]。 

3.3  饮食疗法 

限制特定营养物质摄入或吸收以减少代谢

产物生成可治疗部分代谢性遗传病。如低苯丙

氨酸饮食可防止苯丙酮尿症患儿出现智力低下

等症状。 

4  遗传病的生物学治疗 

4.1  针对致病基因 

纠正突变的致病基因是治疗遗传病的根

本。目前已有多种靶向致病基因或其相关信号

通路、分子的生物学措施可应用于遗传病的  

治疗。 

4.1.1  靶向致病基因 DNA 

基因组定向编辑技术是近年来的研究热点，

目前已可在几乎所有物种中实现精确到核苷酸

水平的定向修饰。通过引入正常的等位基因来纠

正突变的基因缺失、敲低突变等位基因 mRNA，

基因组编辑为完全治愈遗传病带来了更大的可

能性。 

锌指核酸酶  (Zinc-finger nucleases, ZFNs) 

是最早研发出来的基因组定向编辑方法。其原理

是利用锌指蛋白与核酸内切酶 Fok Ⅰ融合，不同

的锌指 DNA 结合域集成 DNA 剪切区可定向特

定 DNA 锌指结构域并激活内源性 DNA 修复。

2005 年 Urnov 等首次在体外人体细胞中利用

ZFNs 纠正了 X 连锁重度联合免疫缺陷病 

(X-linked severe combined immune deficiency, 

SCID) 突变的 IL2Rγ基因[3]。随后 ZFNs 也成功

应用于动物模型，如有效纠正血友病 B 模型小

鼠凝血时间延长[4]。转录激活因子样效应物核酸

酶 (Transcription activator-like effector nucleases, 

TALENs) 同样利用核酸内切酶 FokⅠ剪切

DNA，靶向 DNA 的 (Repeat variable diresidue, 

RVD) 重复序列[5]。CRISPR/Cas9 利用 Cas9 靶

向 CRISPR RNA (crRNA) 或导向 RNA (guide 

RNA, gRNA)[6]。与 ZFNs 相比较，TALENs 和

CRISPR 的靶向位点选择范围更广，效率更高。

但 TALENTs 有一定的细胞毒性，且构建复杂[7]。 

上述 3种基因组编辑技术均可激活细胞的两

种 DNA 修 复 方 式 ： 非 同 源 末 端 连 接 

(Non-homologous end joining, NHEJ) 和同源重

组 (Homology-directed recombination, HDR)，通

过 4 种方式纠正 DNA突变：破坏 (Disruption) 内

源性序列、移码 (Frameshift) 恢复 DNA 读码框、

敲 入  (Knock-in) 外 源 性 序 列 和 置 换 

(Substitution) 突变序列[7]。目前上述基因组编辑

技术绝大多数只是在人体细胞或动物实验中证

实有效[8-9]，如何应用于临床还存在较多实际问



ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  Chin J Biotech  June 25, 2015  Vol.31  No.6 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

972 

题，如可能出现脱靶效应 (Off-target) 诱导肿瘤

发生等。 

4.1.2  靶向致病基因 RNA 

对于功能增强型突变所致遗传病还可利用

RNAi 技术干预致病基因的 RNA 转录、降解。

RNAi 是双链 RNA 介导的转录后基因沉默。成

纤 维 生 长 因 子 2 (Fibroblast growth factor 

receptor 2，FGFR2) 功能增强型点突变是 Apert

综合征的主要病因。Shukla 等发现利用 RNAi

降低 FGFR2 表达水平可完全防止 Apert 小鼠出

现囟门早闭表型[10]。 

根据 Clinical Trial 数据库，目前有 23 项注

册临床研究使用 RNAi 方法治疗肿瘤、HIV、肝

炎等疾病，尚无应用于遗传病治疗的临床试验。

限制 RNAi 技术应用于临床治疗的因素主要包括

稳定性、off-target 效应、免疫刺激以及导入机体

方法。以往多使用胆固醇或脂质体使 SiRNA 非

选择性导入体内，仅对于靶器官是肝脏或空肠者

有较好的效果，且需要的药物剂量较大，存在明

显脱靶效应[11]。随着 RNAi 导入技术的改良，首

项 RNAiⅠ期临床试验采用纳米粒释放系统 

(Nanoparticle-delivery system) 递送 RNAi 来治疗

实体瘤。近来脂质纳米体 (Lipid Nanoparticles, 

LNPs) 实现了 RNAi 的多种细胞靶向性。以上技

术的发展为 RNAi 应用于遗传病临床治疗奠定了

基础。 

4.1.3  靶向致病基因编码蛋白 

对于功能增强型突变所致遗传病，尤其是受

体蛋白突变疾病，可利用可溶性蛋白、模拟多肽

等阻断突变蛋白发挥效应。以 FGFRs 功能增强

突变所致骨骼遗传疾病为例，可通过阻断跨膜受

体 (FGFRs) 与配体 (FGFs) 结合来抑制致病蛋

白发挥作用。Ach 和致死性侏儒 (Thanatophoric 

dysplasia, TD) 均主要由 FGFR3 功能增强型点突

变所致[12]。我们利用酵母杂交筛选到结合 FGFR3

胞外域的 12 多肽 (P3)，可缓解致死性侏儒小鼠 

(TD II) 的异常表型[13]。FGFR3 可溶性受体、

FGFR2 融合蛋白可分别缓解 Ach[14]和 Apert 小鼠

表型[15]。 

4.1.4  靶向相关信号通路/分子 

根据遗传病的发病机制，利用阻断剂直接阻

断功能增强型遗传病中调高的信号通路有一定

疗效。MAPK 磷酸化增加是 FGFR2 点突变导致

Apert发生的主要机制，Shukla等发现注射 U0126

阻断 MEK 磷酸化[10]可部分缓解 Apert 小鼠颅缝

早闭表型。除了直接阻断相关信号通路，利用其

他分子来间接调节疾病发生相关信号通路是另

外一个策略。Lorget 等在软骨细胞中过表达 C 型

利钠肽 (CNP) 及给予CNP注射可缓解Ach小鼠

表型，其机制是 CNP 通过抑制 MAPK 通路促进

细胞外基质生成。由于 CNP 半衰期过短，该团

队开发了其多肽类似物 BMN111 以治疗 Ach，目

前已进入Ⅱ期临床试验[16]。 

另外，还可通过调节疾病发生中非致病基因

直接调控的信号通路治疗遗传病。如 Grafe 在 OI

基因工程小鼠模型中发现 TGF-β 信号通路过度

激活是其发病的重要原因，利用 TGF-β 的中和抗

体 1D11可部分纠正OI小鼠的异常骨骼表型并改

善其肺脏病理形态。该抗体将于 2015 年开始进

行Ⅰ期临床试验[17]。 

4.2  针对表型 

尽管靶向致病基因的研究给临床治愈遗传

病带来了曙光，但也必须认识到基因型并不能始

终如一地预测表型[18]。因此，对于这部分遗传病
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最直接的治疗策略就是针对患者及其表型进行

干预。如 COLI 基因突变是 OI 患者频发骨折的

根本原因，但目前尚缺乏直接靶向 COLI 基因的

治疗手段，因此可直接通过改善骨质量以预防骨

折。以往发现低密度脂蛋白受体相关蛋白 5 (LDL 

receptor-related protein 5, LRP5) 介导经典 Wnt

通路促进间充质细胞向成骨细胞分化并增加骨

密度[19]。Jacobsen 等在 OI 转基因模型小鼠中过

表达 LRP5 可不依赖于影响 COLI mRNA 表达或

蛋白分泌来增加小鼠骨量和骨强度[20]。此外，给

予 OI 小鼠 LRP5 的抑制分子——clerostin 的单克

隆抗体可增加小鼠骨密度及骨力学强度，达到治

疗目的[20]。 

4.3  其他 

除了上述基因相关的生物学治疗措施外，干细

胞一直是各种疾病治疗措施研究的热点和难点，也

已经在遗传病治疗方面开始启动研究。尤其是多能

干细胞 (iPS)，从成体分离的具有自我更新和多向

分化潜能的干细胞，可解决异体移植干细胞的伦理

和安全性问题。已有研究利用 TALENs 在 iPS 中修

饰凝血因子Ⅷ基因 (Blood coagulation factor , F8Ⅷ ) 

制备了模拟血友病 A 的细胞系，同时再利用

TALENs 成功地在该细胞系中恢复 F8 正常表    

达[21]。Sasai 团队利用三维培养系统成功地将人 ES

细胞诱导成大脑皮层组织和包含视网膜和感光细

胞的胚胎眼睛[22]。以上研究都为干细胞应用于遗传

病的治疗提供了可行性。 

5  展望 

5.1  致病机制的研究是治疗遗传病的基础 

随着高通量测序技术的发展，外显子测序、

生物信息学等新策略、新技术的应用，越来越多

的遗传病致病基因被克隆鉴定。通过临床患者结

合模式动物的研究，分子机制也得到了深入阐

释，为生物学治疗提供了更明确的靶点。如前文

提及的 Ach，既往发现其主要的致病基因是

FGFR3。我们首先建立了模拟人 Ach 的转基因小

鼠模型 (G369C)，进而发现其病变的主要机制是

FGFR3 通过激活 MAPK 和 STAT1 通路抑制软骨

细胞增殖及分化[23]。在此基础上，Lorget 等利用

CNP 多肽类似物抑制 MAPK 能有效缓解 Ach 小

鼠表型[16]。 

5.2  生物治疗的时空靶向性和安全性是保证

临床应用的关键 

时间靶向性：治疗疗程需要根据表型出现的

时间进行确定。对机体生理功能存在持续影响的

疾病应长期干预，如低磷酸酯酶症患者需终生补

充缺乏的碱性磷酸酶，长期用药的安全性尤其重

要。胎儿期或儿童期发病者应在个体发育的相应

阶段进行干预，如 ACH 患者主要是骨骼发育的

异常，成年期无更多的表型出现，应在骨骼发育

的早期干预。 

空间靶向性：遗传病发生病变的组织/器官由

致病基因的表达部位决定，靶向特定的病变细

胞、纠正其异常功能，而不影响其他正常组织/

器官功能可提高生物学治疗措施的有效性及安

全性。如既往 RNAi 导入机体主要利用腺病毒或

慢病毒载体，缺乏特异性和靶向性。脂质纳米体

解决了 RNAi 的细胞靶向性，目前已实现多种细

胞靶向，如实质肿瘤、呼吸道上皮细胞、部分吞

噬细胞。靶向成骨细胞的 antagomir-214  (靶向

ATF RNAi) 可促进小鼠骨形成[24]。这也为其他

生物治疗措施如何实现细胞靶向性提供了借鉴。

此外，在干预手段的选择方面，直接靶向致病基
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因/蛋白的治疗措施，其理论上比通过靶向致病基

因相关信号通路/靶基因来间接调节致病基因/蛋

白的副作用更小。  

安全性：基因组编辑技术的 off-target 现象是

其最主要的安全问题，其使用的核酸酶可能激活

原癌基因或破坏肿瘤抑制基因、最终导致肿瘤发

生。另外，导入蛋白的免疫反应也是临床应用生

物技术需要注意的副作用，必要时应考虑同时使

用免疫抑制剂。 

5.3  强调综合治疗 

虽然一些遗传病的生物学治疗措施得到了

较大的发展，但必须清醒地认识到目前这些生物

学治疗方法仍不能完全治愈遗传病，对于已经发

生的异常表型、并发症，仍需要结合临床进行相

应的药物、手术或康复治疗。 

综上所述，基因组编辑、RNAi、融合蛋白、

可溶性受体、模拟短肽等生物学方法，以靶向

遗传病致病基因 DNA、RNA、编码蛋白及相关

信号通路/分子等为策略，给遗传病的临床治疗

提供了新的选择。虽然这些治疗措施大多数仍

局限于体外或动物实验，存在时空靶向性、安

全性等需要进一步完善的缺陷，但随着生命医

学科学的发展，不久的将来生物学治疗措施必

将成功应用于临床上，治愈遗传病成为可以预

想的现实。 
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