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摘要:随着生物治疗技术的进步和罕见病基因诊断技术的发展，罕见病成为基因

治疗的研发方向之一，受到越来越多的关注。本文主要介绍基因治疗产品的研

发现状、基因治疗罕见病的临床试验设计、Zolgensma 治疗脊髓性肌萎缩症
( SMA) 的临床试验案例分析，以期为治疗罕见病的基因疗法的研发提供参考。
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Abstract: With the development of biotechnology and the gene diagnosis
technology of rare diseases , rare diseases have become one of the
research and development directions of gene therapy. This article mainly
introduces the research and development status of gene therapy products ,
the clinical trial design of gene therapy for rare diseases , and the clinical
trial case analysis of Zolgensma for the treatment of spinal muscular
atrophy ( SMA) , in order to provide reference for the development of
gene therapy for the treatment of rare diseases.
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基因治疗是指通过修饰或操纵基因的表达以改变活细胞的生物

学特性，从而达到治疗目的的治疗手段。基因治疗产品包括质粒

DNA、RNA、基因改造的病毒、细菌或细胞以及基于基因编辑技术的

产品等5。我国于 2018年发布第一批罕见病目录⑵ ，共纳入 121 种

疾病。并于2019年发布了《罕见病诊疗指南》 随着生物治疗技

术的进步
再与
和罕见病基因诊断技术的发展

「6。罕见病成为基因
治疗的研发方向之一，受到越来越多的关注。本文主要介绍基因治

疗产品的研发现状、基因治疗罕见病的临床试验设计、Zolgensma 治
疗脊髓性肌萎缩症( spinal muscular atrophy,SMA) 的临床试验案例分
析,以期为治疗罕见病的基因疗法的研发提供参考。

1 基因治疗产品的研发现状

截至 2022年 2月，全球共有 37 款基因治疗药物获批上市。从

获批药物的疾病领域来看，最多是罕见病,其次是肿瘤。涉及的罕见

病包括:杜氏肌营养不良症、家族性高乳糜微粒血症、淀粉样变性、

SMA、纯合子家族性高胆固醇血症、高草酸尿症、肝吓琳病、遗传性视

网膜变性、脂蛋白脂酶缺乏症、脑肾上腺脑白质营养不良、异染性脑

白质营养不良、B -地中海贫血症、腺昔脱氨酶重症联合免疫缺
陷等⑻。

我国批准开展临床试验的基因治疗药物种类涉及核酸类药物、
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重组病毒类药物和细胞治疗类药物。从疾病领域来

说，肿瘤占大多数,其次是遗传性疾病。涉及的罕见

病有血友病、视网膜色素变性、SMA等网。
2 基因治疗罕见病的临床试验设计

结合美国食品药品监督管理局( Food and Drug
Administration , FDA) 发布的《HumanGene Therapy for
Rare Diseases》〔幻 ，对基因治疗罕见病的研究人群、研
究设计、剂量选择、安全性考虑、疗效终点等方面进行

探讨。

2.1 研究人群

由于基因治疗产品可能引起遗传性改变,一般不

在健康受试者中开展基因治疗产品的临床试验。在

未获得基因治疗产品的有效性和安全性数据的条件

下,应首先考虑入组患有重度或晚期疾病的受试者，

并考虑预期风险和潜在获益。根据罕见病自然病史

研究情况，设置合理的入组受试者年龄条件，根据国

际人用药品注册技术协调会 E19,一般遵循从成人开

始入组。如患者在生命早期发病，或在成年之前已发

展为严重危及生命，且无有效治疗手段，可考虑在非

成人患者中开展临床试验。如果基因治疗产品拟

治疗的罕见病为遗传性疾病，在筛选受试者时，应

对其进行遗传检测或由其提供检测报告，以核对是

否符合入选标准。受试者体内针对基因治疗载体

的预存抗体，可能影响基因治疗产品疗效和安全

性，因此，可设定一定的预存抗体阈值，以排除抗体

阳性的受试者。

2.2 研究设计

罕见病患者入组数量有限，从 I 期临床试验开

始,就应当全面收集相关数据。随机、对照(包括受试

者自身对照)、盲法试验是提供有效性和安全性数据

的理想设计类型。如入组处于不同疾病阶段或严重

程度的受试者，应考虑根据疾病阶段/严重程度对受

试者进行分层随机分组。如果临床试验中无法设置

平行对照，可考虑使用历史对照。如无可靠的历史对

照,需进行自然病史研究或设置一个导入期。研究终

点的选择应能体现出明确的获益，必要时可与药品监

管机构进行沟通交流 。

2.3 剂量选择

同类产品临床试验经验和非临床研究的数据均

可作为剂量选择的依据。 I 期临床试验可通过剂量

递增等方法，为后期临床试验推荐剂量，并应尽可能

减少无效剂量下受试者的暴露。

2.4 安全性考虑

基因治疗产品的临床试验方案中,应对受试者安

全性进行充分监测。特别是 I期临床试验设置的剂

量限制性毒性( dose - limiting toxicity,DLT)定义或临
床试验停止规则,应充分考虑受试者对安全性风险的

承受能力。基因治疗产品的各种成分，如针对载体

和/或转基因表达产物的先天和适应性免疫应答均可

能会影响产品的安全性和疗效，因此，应建立相应的

检测方法。当特定的基因治疗产品在人体中的使用

经验有限时，对产品的安全性特征了解较少,可逐例

入组受试者，并设置合理的组内给药间隔和组间给药

间隔。对于可能持续存在、长期发挥作用的产品，应

设置长期随访计划用。应在产品研发的早期开始病

毒脱落研究。

2.5 疗效终点

在充分了解疾病的病理生理过程和自然病史的

基础上，科学、合理地设置基因治疗产品临床试验的

疗效终点，必要时可与药品监管机构进行沟通

交流
［川。

2.6 患者参与药物研发

患者的意见在药物研发的所有阶段都能体现其

重要意义和价值。在罕见病基因治疗产品研发立题、

整体研发计划、临床试验开始前、临床试验实施中以

及完成临床试验后等各个阶段,都能够纳入患者来全

程参与。具体内容可参考侬织患者参与药物研发的

一般考虑指导原则(试行)》［⑵。

3 Zolgensma治疗 SMA的临床试验设计回用

Zolgensma以腺相关病毒为载体，携带人生存运
动神经元 1( survival motor neuron 1 ,SMN1) 基因。
Zolgensma于 2019 -05 -24获得 FDA 批准上市，用于
治疗 2 岁以下存在 SMN1 双等位基因突变的儿童

SMA患者。Zolgensma的批准基于一项 I期临床试验
和一项m期临床试验,有效性数据主要来自 m期临床
试验，I期临床试验结果也支持有效性。安全性数据

来自 I期临床试验、m期临床试验，以及其他正在进
行的临床试验和拓展用药项目。

I期临床试验是一项开放、单臂、剂量递增的临

床试验，主要评估安全性和初步疗效。共入组 15 例

SMA婴儿患者，分为 2个剂量组，低剂量组 3例，高剂
量组 12 例。结果表明存在明显的剂量 -效应关系。

DI期临床试验是一项开放、单臂、以自然病史为对照
的临床试验，主要评价 Zolgensma 治疗婴儿期发病的
SMA的有效性和安全性。共纳入 21 例 SMA 婴儿患
者，均给予同一剂量。主要疗效指标: 18 个月龄

时，达到功能性独立坐姿时间330 s 的受试者比例；
14个月龄时的存活率。存活率定义为避免死亡或
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I期临床试验主要目的是安全性,纳入针对基因

治疗载体抗体阴性的、婴儿期发病影响生存的 I 型

SMA患者，通过 I期临床试验剂量递增的设计，评估
出存在剂量 -效应关系,以及后续临床试验的推荐剂
量。由于 SMA 存在未满足的临床需求，且当时可用
药物诺西那生钠给药方式较为复杂,SMA 自然病史研
究较为充分，因此，BI期临床试验选择自然病史研究
作为对照。疗效终点选择发育里程碑与存活率的联

合终点，既评估了对生存期的影响，也评估了对婴儿

发育的影响。

4 讨论

罕见病的发病率低,药物研发的难度高。为促进

罕见病药物研发,药品监管机构发布了多个罕见病药

物研发相关的指导原则。近年来，国家出台《关于改

革药品医疗器械审评审批制度的意见》[⑸、《关于深

化审评审批制度改革鼓励药品医疗器械创新的意

见》[闻等多个文件，加快罕见病的审评审批。随着基

因治疗科学的发展和药物研发的进展,药品监管机构

发布了多个基因治疗的指导原则，如《体内基因治疗

产品药学研究与评价技术指导原则（试行）》口力 罐因

治疗产品非临床研究与评价技术指导原则（试

行）》[⑻ 罐因治疗产品长期随访临床研究技术指导

原则（试行）》呵 逐因治疗血友病临床试验设计技术
指导原则）》的等，以规范国内基因治疗产品的研发，

提高企业的研发效率。
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