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刘超, 博士, 副研究员, 中国科学院遗传与发育生物学研究所博士, 美国加州大学

圣地亚哥分校博士后。深圳市海外高层次人才, 深圳市盐田区未来产业企业核心
成员, 现为深圳市禾沐基因生物技术有限责任公司首席执行官。主要研究方向为
造血干细胞干性维持机制及细胞基因治疗产品开发。在基因治疗领域, 带领团

队完成国内首个慢病毒路径的β-地中海贫血治疗药物HGI-001注射液的研发, 获
批国家药品监督管理局的新药临床试验(IND)批件, 该产品帮助多例重症地中海

贫血患者脱离输血, 并于2024年在东南亚地区(泰国)实现技术落地, 获泰国FDA
批准临床试验, 有力推动“天下无贫”计划的全球落地。在基础研究领域, 率先揭

示脂蛋白脂酶介导的自由脂肪酸代谢途径对造血干细胞干性维持的关键作用, 构
建新型遗传性代谢疾病动物模型, 利用单细胞组学技术解析造血干细胞扩增的分
子机制。主持国家自然科学基金面上项目“造血干细胞分子特征及扩增机理的单

细胞水平研究”、深圳市科技创新重大专项“治疗罕见遗传性疾病的基因治疗药

物关键技术研发”等科研项目, 以通信作者身份在Nat Commun(Highlighted)、Clin 
Transl Med、Hum Gene Therapy等期刊发表系列研究成果, 累计发表SCI论文20余
篇, 申请发明专利6项、软件著作权4项, 获评“华大研究院重大贡献奖”、“深圳创

新创业大赛半决赛晋级企业”等荣誉。

造血干细胞基因治疗产品的研发应用和质量控制
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摘要      造血干细胞(HSCs)凭借其自我更新能力与多谱系分化潜能, 已成为细胞和基因治疗

领域的重要工具。造血干细胞基因治疗(HSC-GT)通过对患者自体HSCs进行体外基因修饰并回

输, 可从病因层面纠正疾病, 实现“一次治疗、终身获益”的治疗目标, 同时规避异体造血干细胞

移植中供体配型困难及移植物抗宿主病等风险。该文系统梳理了HSC-GT的技术发展历程, 包括

从γ-逆转录病毒载体的初步尝试, 到第三代自灭活型慢病毒载体在安全性与效率上的突破, 再到

CRISPR-Cas9、碱基编辑及先导编辑等技术推动的精准基因修饰革命。临床转化方面, HSC-GT
领域已有多款创新药物在欧盟和美国获批上市(包括全球首款CRISPR编辑药物), 其适应症已从

血红蛋白病等血液系统疾病, 逐步拓展至溶酶体贮积症和中枢神经系统疾病等非血液领域, 展现

出广阔的应用前景。质量研究与控制是HSC-GT产品开发及生产的核心环节, 需围绕造血干细胞

特性、基因修饰功效、细胞纯度、安全性四个维度, 贯彻“质量源于设计”理念, 遵循药品生产质

量管理规范, 建立过程控制和终端质量放行标准, 从而确保产品的安全性、有效性与质量可控性。

展望未来, HSC-GT将朝着体内基因修饰、适应症拓展以及更精准的质量评价体系等方向持续发

展, 有望从高端个体化治疗手段逐步转化为更可及、更可负担的医疗产品, 为多种难治性疾病提

供新的治疗选择。
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Abstract       HSCs (hematopoietic stem cells) possess self-renewal capacity and multi-lineage differentiation 
potential, making them an ideal vehicle in the field of cell and gene therapy. HSC-GT (hematopoietic stem cell gene 
therapy) involves ex vivo genetic modification of a patient’s autologous HSCs followed by reinfusion, which can 
correct diseases at the etiological level, achieving “one-time treatment, lifelong benefit” while avoiding the donor-
matching difficulties and the risk of graft-versus-host disease associated with allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation. This review systematically outlines the technological evolution of HSC-GT: from the early explor-
atory applications of γ-retroviral vectors, to the breakthroughs in safety and efficiency achieved by third-generation 
self-inactivating lentiviral vectors, and to the advent of precision editing technologies including CRISPR-Cas9, 
base editing, and prime editing. In terms of clinical translation, multiple innovative HSC-GT products have already 
been approved in the European Union and the United States (including the world’s first CRISPR-based medicine). 
The therapeutic scope has expanded from hematologic disorders such as hemoglobinopathies and immunodefi-
ciencies to non-hematologic diseases, including lysosomal storage disorders and central nervous system diseases, 
demonstrating the field’s enormous potential. Quality research and control are critical to the HSC-GT development 
and manufacturing. These efforts, guided by the principle of “Quality by Design” and compliant with GMP (Good 
Manufacturing Practice),  must focus on four key dimensions: characteristics of HSCs, gene-modification effi cacy, 
cell purity and safety. Moreover, establishing rigorous process controls and final product release standards is es-
sential to ensuring safety, efficacy, and consistency. Looking ahead, HSC-GT is expected to advance toward in vivo 
gene therapy, expanded indications, and more precise quality assessment systems. With these developments, HSC-
GT holds promise to evolve from a high-end, personalized therapy into a more accessible and affordable product, 
providing innovative solutions for numerous refractory diseases.

Keywords       hematopoietic stem cells; gene therapy; viral vectors; gene editing; quality control; clinical ap-
plication

1   造血干细胞和造血干细胞基因治疗
造血干细胞 (hematopoietic stem cells, HSCs)是

维持血液系统和免疫系统稳态的种子细胞 , 具有长

期自我更新能力和多向分化潜能 , 能够分化为红细

胞、血小板、粒细胞、单核 –巨噬细胞以及淋巴细

胞等各类成熟血细胞 , 在机体造血与免疫重建中发

挥不可替代的作用 [1]。相较于其他免疫细胞或干细

胞 , HSCs能够从“源头”上修复血液系统各个方面的

缺陷, 并且实现“长期化”的治疗效果; 另外, HSCs具
有良好的体内归巢特性 , 静脉输注后会自动迁移至

骨髓并定居 , 无需复杂的体内定位技术。自20世纪

60年代以来 , 基于HSCs的造血干细胞移植 (hemato-

poietic stem cell transplantation, HSCT)已成为白血

病、再生障碍性贫血、重型地中海贫血等血液系统

疾病的重要治疗手段 [2]。然而 , 传统HSCT长期依赖

异基因供体 , 面临供体来源不足、移植物抗宿主病

(graft versus host disease, GVHD)、免疫重建延迟等

问题 [3]。尽管单倍体移植技术的发展使更多的患者

能够找到亲属供者 , 但强化疗相关副作用 , 移植后

GVHD和长期预后问题 , 以及对医疗设施和医护团

队经验的要求, 仍限制了HSCT的广泛应用[2]。

造血干细胞基因治疗 (hematopoietic stem cell 
gene therapy, HSC-GT)通过对患者自体HSC进行体

外基因修饰 , 弥补缺失基因功能后再回输至体内 [4]。
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其优势在于对 “种子细胞 ”进行修饰改造后 , 可在其

衍生的多种细胞类型中持续发挥功能。HSC-GT能
够通过一次性回输实现长期疗效, 甚至根治疾病, 从
而减少对长期药物或酶替代治疗的依赖 [5]。与对症

治疗相比, HSC-GT能够在病因学层面实现矫正。经

基因修正的HSC及其衍生细胞在机体中不仅可恢复

造血和免疫功能 , 还可分化并替代多种组织特异性

巨噬细胞, 例如中枢神经系统的小胶质细胞, 从而产

生多系统治疗效应 [6]。这种“系统性获益”的特点使

HSC-GT不仅适用于原发性免疫缺陷病和血红蛋白

病等血液系统疾病 , 还可用于治疗溶酶体贮积症、

代谢性疾病等非血液系统疾病 [6-8]。此外 , HSCs临
床操作技术较成熟 , 涵盖动员采集、分离培养、预

处理回输和术后监护等多个环节 , 为标准化的HSC-
GT方案设计提供了便利。由于采用自体移植策略 , 
HSC-GT从根本上解决了供体配型困难和GVHD等

难题 [3]。同时 , HSC-GT所采用的清髓方案化疗强度

显著低于异体HSCT, 并可根据疾病特征优化调整 , 
从而为患者提供更优的风险获益比[9]。

近年来, 随着多个HSC-GT产品在临床上的成功

应用 , 该技术正从罕见病的 “最后选择 ”转变为部分

遗传病的一线治疗选项 [4]。随着技术进步和评价体

系完善 , HSC-GT未来有望为更多复杂疾病 (包括多

基因疾病与获得性疾病)提供更为先进的治疗策略。

2   体外造血干细胞基因治疗的操作流程
目前 , 临床应用的HSC-GT均采用“体外改造+体

内回输 ”模式 , 主要包括四个步骤 (图 1)。步骤一 : 
HSCs动员和单个核细胞采集。HSCs动员是将骨

髓中的HSCs释放至外周血的关键环节。传统方案

是采用粒细胞集落刺激因子 (granulocyte colony-
stimulating factor, G-CSF)联合CXCR4拮抗剂普乐

沙福 (plerixafor)。G-CSF通过刺激骨髓微环境释放

HSCs, 而普乐沙福阻断CXCR4与趋化因子CXCL12
的结合 , 解除HSCs在骨髓中的锚定 , 从而显著提高

外周血CD34+细胞计数 [10]。HSCs动员至外周血后 , 
单采机设备通过连续离心分离外周血中的单个核细

胞, 从而捕获HSCs。部分病例(如动员失败或特殊病

Step1: mobilization
and apheresis

CD34+ HSPC
purification

CRISPR-Cas
LV

γRV CD34+ HSPCs

HSC-GT
Hematopoietic stem cell gene therapy

Step2: CD34+ HSPC purification
and gene modification

Step4: patient conditioning
and reinfusion

Step3: quality control

Cas9
sgRNA

图1   造血干细胞基因治疗示意图

Fig.1   Schematic of hematopoietic stem cell gene therapy
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例), 也可选择骨髓抽吸作为HSCs来源[6-7-11]。

步骤二 : CD34+细胞纯化和基因修饰。CD34+

细胞是HSCs的表面标记物 , 虽不等同于长效造血干

细胞(long-term HSCs, LT-HSCs), 但在临床实践中被

用作判定HSCs采集量的关键指标。因此 , 临床上通

过CD34抗体免疫磁珠 , 从单个核细胞中分选富集到

CD34+细胞。基因修饰包括使用病毒载体实现外源

基因整合表达 , 或利用CRISPR-Cas9等基因编辑工

具进行靶向编辑 [12]。修饰后的CD34+细胞添加冻存

保护剂, 经程序降温后保存于液氮, 确保长期活性。

步骤三 : 质检放行。预留分装的部分冻存产品

细胞 , 复融后用于质检放行。质检评估指标主要包

括造血干细胞特征(如集落形成能力)、细胞纯度(如
CD34+比例 )、基因修饰功效 (如慢病毒转导效率或

编辑效率 )和安全性指标 (如微生物污染 )等 , 符合标

准后开具放行报告。传统的质检手段主要包括流式

细胞术、集落形成实验、细胞分化实验、qPCR等

方法 , 主要针对产品的某个方面、某项指标进行检

测。最近 , 利用单细胞测序技术等高通量的组学技

术 , 研究者能够更加全面地评估产品的造血干细胞

特征和基因修饰功效 , 并揭示某些信号通路 (如干扰

素、慢性炎症)在产品疗效方面的重要作用[13-14]。

步骤四: 患者清髓和细胞产品回输。清髓预处理

通过化疗(如白消安)或放疗清除患者骨髓中的异常细

胞, 为修饰后的HSCs提供“生存空间”。传统方案的毒

性较大, 降低强度(如氟达拉滨+低剂量白消安)或非化

疗条件性 (如抗体靶向清除 )预处理正成为趋势 [15-17]。

最后, 修饰后的HSCs通过静脉回输进入患者体内, 在
骨髓中定植扩增 , 持续分化为功能正常的血细胞 , 恢
复全身造血与免疫功能, 并矫正缺失基因的功能。

由于HSC-GT长期安全性仍需验证 , 患者在临

床试验期间接受细胞回输后通常需接受两年随访 , 
随后依据监管要求, 进入15年的长期随访期, 以监测

植入动力学、治疗效果及可能的晚发不良事件[18]。

3   造血干细胞基因治疗的历史回顾与现

有进展
HSC-GT的发展反映了基因治疗领域从概念提

出到技术成熟, 再到临床转化的演进过程, 可分为两

个相互关联的阶段 : 基因修饰策略的不断演进和临

床研究与商业化应用的稳步推进 , 两个维度共同构

成了HSC-GT从基础研究到临床应用的完整发展轨

迹(图2)。
3.1   HSC-GT中基因修饰策略的演进

3.1.1   早期探索阶段 : γ-逆转录病毒的可行性验证

和安全风险      HSC-GT的核心在于实现对HSCs的
有效基因修饰和外源基因的长期稳定表达。在该技

术发展的早期阶段 , γ-逆转录病毒 (γ-retroviral vec-
tors, γRV)是实现HSCs基因修饰的主要工具。20世
纪90年代 , 研究者利用 γRV对严重复合型免疫缺陷

病(severe combined immunodeficiency, SCID)患者的

HSCs进行基因转导 , 使得部分接受治疗的患者成功

恢复了免疫功能 , 并实现了长期生存 [19-22]。这些早

期临床成果为“利用基因修饰的HSCs治疗相关遗传

疾病”奠定了重要基础。

然而 , γRV的核心缺陷在于其安全性问题 , 主
要风险源于两方面 : 其一 , 其长末段重复序列 (long 
terminal repeat, LTR)中包含强病毒启动子和增强子

元件 ; 其二 , γRV倾向于整合在宿主基因组转录起始

位点附近或增强子区域。这两方面因素共同作用 , 使
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图2   造血干细胞基因治疗的发展历史

Fig.2   The history of hematopoietic stem cell gene therapy



223陈悦等: 造血干细胞基因治疗产品的研发应用和质量控制

得γRV易激活临近宿主基因 (包括原癌基因 ), 从而带

来插入性致癌风险 [23]。一个典型案例是早期X连锁

SCID(X-SCID)的基因治疗临床试验 , 其中多例患者因

γRV整合至LMO2原癌基因附近 , 导致该基因过度激

活, 进而引发T细胞异常扩增, 甚至发展为白血病[24-25]。

这些严重的不良反应揭示出第一代 γRV载体存在的

重大安全隐患 , 也促使学界重新审视其安全性并积

极寻找更安全的替代载体。

3.1.2   技术迭代阶段 : 慢病毒载体的安全性升级和

效率优化      鉴于γRV的安全问题, 慢病毒(lentiviral 
vectors, LV)逐渐成为HSC-GT中进行基因修饰的替

代方案。第三代自灭活型慢病毒 (self-inactivating 
LV, SIN-LV)通过删除LTR中的U3增强子序列 , 显著

降低了病毒元件对邻近宿主基因的激活能力 ; 同时 , 
LV整合位点更分散, 且偏好插入开放染色体区域(而
非启动子附近 ), 进一步降低致癌风险 [26]。临床数据

显示 , 超过两百例患者接受SIN-LV治疗后 , 未出现

明确的插入性白血病报道 [27]。此外 , 与 γRV依赖细

胞分裂才能入核整合不同 , LV可通过核孔复合物进

入非分裂细胞的细胞核 , 无需依赖细胞分裂即可完

成整合 , 能高效转导静息期LT-HSCs, 从而实现更稳

定持久的转基因表达 [28-29]。LV还具有更大包装容量

(8~9 Kb), 可插入更长的治疗基因或调控元件 (如组

织特异性启动子 ), 既增强治疗特异性 , 又进一步提

升安全性和有效性 [29]。因此 , LV在安全性和有效性

上均优于γRV。

自2000年以来 , LV在多种疾病模型中均表现出

长期稳定的表达特性与良好的安全性, 并在HSC-GT
临床试验中显示良好的风险获益比 [27]。随着LV生

产工艺的成熟和GMP相关规范的完善, LV最终成为

HSC-GT的主流基因修饰工具, 并为后续相关产品的

获批奠定了技术基础[4]。

3.1.3   精准编辑时代: 基因编辑工具从“可用”到“高
效”和“精准”的演进      进入2010年代, 基因编辑技

术的兴起为HSC-GT带来了新的突破。锌指核酸

酶 (zinc finger nucleases, ZFN)和转录激活因子样效

应核酸酶 (transcription activator-like effector nucleases, 
TALEN)最早被用于修饰HSCs, 并进入临床探索阶

段。例如 , 研究人员利用ZFN敲除BCL11A增强子 , 能
够在血红蛋白病患者中激活胎儿血红蛋白(fetal hemo-
globin, HbF)的表达 , 从而起到一定的治疗效果 [30-31]。

然而, 由于设计复杂、脱靶率较高及专利授权等限制, 

ZFN和TALEN并未得到广泛应用。

随着CRISPR-Cas9技术的出现 , 整个生物医学

领域迈入了高效基因编辑的时代。该系统仅需设

计简便的 gRNA即可实现高靶向效率 , 显著提升了

基因编辑的灵活性和可扩展性 , 使得定点敲除、修

复和基因矫正成为可能 [32-33]。在血红蛋白病治疗研

究中 , 研究者利用CRISPR-Cas9靶向编辑BCL11A增
强子区域, 解除其对HbF的抑制, 从而提高患者体内

HbF水平[34]。该策略在镰状细胞贫血(sickle cell dis-
ease, SCD)和输血依赖型β-地中海贫血 (transfusion 
dependent β-thalassemia, TDT)的临床试验中展现出

突破性疗效 , 并最终推动了全球首款基因编辑药物

Casgevy的上市 [35-36]。但是 , 早期CRISPR-Cas技术

依赖于对基因组的切割 , 通过引入双链断裂(double-
strand break, DSB)实现目的基因编辑 , 可能引发基

因组重排、脱靶效应等问题[37]。

针对早期CRISPR-Cas系统存在的脱靶效应与

DNA损伤风险 , 研究人员从两方面开展了技术优

化。一方面, 通过优化gRNA设计、使用高保真Cas9
变体及化学修饰 gRNA等技术手段 , 有效降低了系

统的脱靶风险 [38]。另一方面 , 为减少DNA损伤与提

升精准度 , 碱基编辑 (base editing, BE)与先导编辑

(prime editing, PE)技术相继被开发出来 [39-40]。BE系
统将脱氨酶与Cas9切口酶 (nickase)融合 , 可在不引

起DSB的情况下实现单碱基转换 (如A→G、C→T), 
在临床前模型中已证实可有效校正SCD相关的HBB
点突变或破坏HBG基因抑制元件 , 展现出良好的效

率与安全性 [41-43]。PE系统则结合逆转录酶与Cas9切
口酶 , 能够实现更大范围的插入、缺失及碱基替换 , 
在修复SCD相关突变等方面展示出潜力 , 但其编辑

效率仍有待进一步提高[44]。

3.2   临床转化与应用现状

3.2.1   已上市HSC-GT产品 : 技术平台迭代与适应

症突破      随着基因转导与编辑技术的不断成熟 , 
HSC-GT已从实验室走进临床应用阶段 , 现在全球

已有六款产品获批上市 (表 1), 且产品技术呈现从

“γRV”到“SIN-LV”再到“CRISPR-Cas”的迭代趋势。

基于γRV技术的Strimvelis于2016年在欧洲获批

上市 , 成为首个获批的HSC-GT产品 [45]。Strimvelis
针对腺苷脱氨酶缺陷型严重复合型免疫缺陷 (ad-
enosine deaminase deficiency-severe combined immu-
nodeficiency, ADA-SCID), 该类患者由于腺苷脱氨
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酶 (adenosine deaminase, ADA)功能缺失 , 毒性代谢

产物在体内蓄积, 阻碍淋巴细胞正常发育, 引发严重

联合免疫缺陷, 患者免疫力极度低下, 易受严重感染

威胁[45]。Strimvelis利用γRV载体将正常ADA基因导

入患者HSCs, 多数接受治疗的患者实现了稳定长期

的造血重建, 免疫功能显著恢复, 感染发生率明显降

低, 部分患者可停止免疫球蛋白替代治疗, 生存质量

大幅改善 [46-47]。尽管存在一定安全隐患和商业推广

限制 , 但Strimvelis仍为后续的产品获批奠定了关键

基础, 标志着基因治疗迈入了商业化。

由于γRV自身风险问题 , 第三代SIN-LV技术随

后逐渐成为HSC-GT的主流平台 , 并推动了一系列

重要产品获批上市 , 覆盖血液系统和中枢神经系统

疾病。其中 , Zynteglo针对TDT, 通过LV将修饰后的

珠蛋白基因 (HBBT87Q)导入HSCs, 促使正常的血红

蛋白生成 , 使超过90%的临床试验患者实现长期脱

离输血依赖 [48-50]。Lyfgenia, 作为同公司同载体开

发的SCD疗法 , 外源表达珠蛋白形成抗镰状血红蛋

白 (HbAT87Q), 显著改善血红蛋白聚合异常 , 并大幅

降低血管闭塞性危象 [51-52]。Libmeldy获批用于儿童型

异染性脑白质营养不良 (metachromatic leukodystrophy, 
MLD), 通过HSC衍生的小胶质细胞穿透血脑屏障并表

达功能蛋白ARSA, 带来持久中枢神经系统获益 [8-53]。

Skysona同样针对中枢神经系统疾病 , 治疗早发型脑

型肾上腺脑白质营养不良 (cerebral adrenoleukodys-
trophy, cALD)[54]。Libmeldy和Skysona的临床成功 , 
证实了HSC-GT不仅适用于造血系统, 也具备治疗中

枢神经系统疾病的巨大潜力[55-56]。

随着基因编辑技术的快速发展 ,  全球首个

CRISPR基因编辑药物Casgevy于2023年11月至2024
年2月期间相继在英国、美国和欧盟获批上市, 用于

治疗TDT与SCD。该药物通过编辑BCL11A增强子

解除对HbF的抑制 , 从而恢复HbF表达 , 以弥补成人

血红蛋白不足[35-36]。Casgevy的成功上市不仅推动了

基因编辑疗法进入商业化阶段, 也标志着HSC-GT领
域形成“基因添加(SIN-LV)”与“基因编辑(CRISPR)”
并行发展的新格局。

3.2.2   在研HSC-GT临床试验: 适应症拓展与技术创

新      除已上市产品外, 目前全球有逾百项HSC-GT
临床试验正在进行 , 适应症从经典血液疾病向更多

罕见病延伸 [4], 且中国团队在多个领域展现技术创

新性。

在血红蛋白病治疗领域 , TDT和SCD仍是研究

重点 , 中国已有多家企业的TDT产品获批国家药品

监督管理局默示临床试验许可 (investigational new 
drug, IND), 技术路径涵盖LV基因添加及CRISPR基
因编辑 (CRISPR-Cas敲除BCL11A启动子或HBG调控

序列、BE修改HBG关键碱基位点)[4,57-58,60]。另外, 针对

输血依赖型α-地中海贫血 [包括HbH-CS(Hemoglobin 
H-Constant Spring)患者 ], 国内亦有多款HSC-GT产
品进入临床研究阶段 , 采用的技术路线包括LV介导

的HBA添加 (HGI-002、GMCN-508A)和BE矫正CS
突变位点(RM-004)[61], 均属国际首次临床尝试, 显示

中国生物创新药企业在该领域的创新突破。

另外 , 对于Fanconi贫血等骨髓衰竭综合征 , 尽
管患者HSCs脆弱性给操作带来挑战 , 但HSC-GT亦
取得积极进展。临床试验表明 , 通过LV导入FANCA
基因后 , 在8例患者中5例患者实现长期体内定植并

部分恢复HSCs功能, 延缓骨髓衰竭进展[62]。

在免疫缺陷疾病治疗领域 , HSC-GT亦取得了

显著进展。例如 , 在Wiskott-Aldrich综合征(Wiskott-
Aldrich syndrome, WAS)的治疗中 , 研究人员使用携

带WAS基因启动子和WASP基因的SIN-LV进行转导 , 
在13例受试者中实现了WASP蛋白稳定表达和有效

的免疫重建, 且未观察到插入性致癌风险[63-64]。在X-
连锁慢性肉芽肿病 (X-linked chronic granulomatous 
disease, X-CGD)的治疗中, 通过SIN-LV递送CYBB基
因, 9例患者中6例中性粒细胞NADPH氧化酶活性恢

复正常, 未出现新的CGD相关感染, 且未出现优势克

隆扩增现象[65]。

在溶酶体贮积症与神经系统疾病治疗领域 , LV
修饰后的HSCs可分化为表达治疗性酶的单核细胞 , 
实现跨血脑屏障的基因递送 , 显著改善多种疾病表

型 [8,53,66]。例如 , 在黏多糖贮积症 I型 (mucopolysac-
charidosis type I, MPS-I)治疗中, 8例患者接受LV介导

HSC-GT治疗后, 严重进展性骨骼发育异常得到有效

缓解, 且效果优于异体HSCT患者, 凸显HSCs作为药

物载体及HSC-GT在功能基因过表达方面的优势[67]。

综上所述 , HSC-GT的临床应用正处于快速发

展阶段 , 已从血液系统相关疾病拓展到非血液系统

相关疾病, 形成多个获批产品与多个临床试验管线。

未来 , 其临床应用前景不仅局限于单基因、罕见遗

传病的治疗 , 还可能延伸至常见的多基因疾病及中

枢神经系统疾病等领域。
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表1   全球获批上市的HSC-GT产品目录

Table 1   List of globally approved HSC-GT products
产品名称

Product 
name

生产厂家/公司

Manufacturer
上市时间(地区)
Approval year 
(regulatory agency)

针对适应症

Indication
作用机制

Mechanism of action
核心风险

Key risks

Strimvelis GlaxoSmithKline 
(GSK)/Orchard 
Therapeutics

2016 (EMA) ADA-SCID γRV-mediated transfer of 
the ADA gene into patient-
derived HSCs enables 
ADA expression, detoxifies 
metabolites, and restores 
lymphocyte development

Integration of γRV may activate nearby 
proto-oncogenes (e.g., LMO2), poten-
tially lead to leukemia; conditioning 
regimens may induce myelosuppression, 
increase infection risk, and cause hepa-
totoxicity and nephrotoxicity; delayed 
immune reconstitution may increase 
susceptibility to infections

Zynteglo 
(betibeglo-
gene auto-
temcel)

Bluebird Bio 2019 (EMA)
2022 (US FDA)

TDT LV-mediated transfer of 
the βA-T87Q-globin gene 
into patient-derived HSCs 
promotes functional hemo-
globin synthesis and reduces 
transfusion dependence

Potential risks of insertional mutagen-
esis; conditioning regimens may induce 
myelosuppression, increase infection 
risk, and cause hepatotoxicity and neph-
rotoxicity

Libmeldy 
(atidar-
sagene auto-
temcel)

Orchard Thera-
peutics

2020 (EMA)
2024 (US FDA)

MLD LV-mediated transfer of the 
ARSA gene into patient-
derived HSCs restores 
arylsulfatase A expression, 
degrades accumulated sul-
fatides, and slows neurode-
generation

Potential risks of insertional mutagen-
esis; conditioning regimens may induce 
myelosuppression, increase infection 
risk, and cause hepatotoxicity and neph-
rotoxicity

Skysona 
(elival-
dogene 
autotemcel)

Bluebird Bio 2021 (EMA)
2022 (US FDA)

cALD LV mediated transfer of the 
ABCD1 gene into patient-
derived HSCs enables 
ALD expression, promotes 
very-long-chain fatty acid 
metabolism, and prevents 
neuroinflammatory damage

Integration-associated clonal dominance 
may lead to hematological malignancies; 
conditioning regimens may induce my-
elosuppression, increase infection risk, 
and cause hepatotoxicity and nephrotox-
icity; therapeutic efficacy varies signifi-
cantly among individuals, particularly 
across different disease stages

Lyfgenia 
(lovotibe-
glogene 
autotemcel)

Bluebird Bio 2023 (US FDA) SCD LV-mediated transfer of the 
βA-T87Q-globin gene into pa-
tient-derived HSCs, enables 
expression of anti-sickling 
hemoglobin (HbAT87Q) and 
reduces red blood cell sick-
ling

Reports of acute leukemia/myelo-
dysplastic syndrome in clinical trials 
(causality requires further investigation); 
potential risks of insertional mutagen-
esis; conditioning regimens may induce 
myelosuppression, increase infection 
risk, and cause hepatotoxicity and neph-
rotoxicity

Casgevy 
(exagam-
glogene 
autotemcel)

Vertex Pharma-
ceuticals/CRIS-
PR Therapeutics

2023 (US FDA, 
UK MHRA)
2024 (EMA, 
SFDA, CDA, 
Swissmedic)

SCD, TDT CRISPR-Cas9 disrupts 
the BCL11A enhancer, 
downregulating BCL11A, 
reactivating HbF produc-
tion, and compensating for 
defective HbA in SCD and 
TDT patients

Off-targets mutations (no significant 
risks observed in clinical trials); condi-
tioning regimens may induce myelosup-
pression, increase infection risk, and 
cause hepatotoxicity and nephrotoxicity; 
long-term stability of HbF expression 
and potential clonal selection require 
continuous monitoring

4   造血干细胞基因治疗产品的质量研究

与控制
作为细胞与基因联合治疗的典型代表 , HSC-

GT的研发与临床应用需在安全性、有效性和可控

性方面达到高标准。不同于传统小分子或蛋白类药

物, HSC-GT属于活细胞制品, 并携带外源基因修饰, 
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其质量研究与控制需涵盖造血干细胞生物学特性、

基因修饰效率、细胞纯度和安全性等多个层面。近

年来, 国家药品监督管理局(NMPA)、美国FDA和欧

洲EMA相继发布了相关技术指南[68-72], 其中《细胞治

疗产品研究与评价技术指导原则 (试行 )》为我国细

胞治疗产品的质量研究与评价提供了基础框架 [69]。

结合当前主流的LV转导和CRISPR基因编辑策略 , 
本节将从造血干细胞特性、基因修饰功效、细胞纯

度与安全性四个方面进行阐述(图3)。
4.1   造血干细胞特性

HSC-GT的持久疗效依赖于HSCs的干性维持与

定植能力 , 而多谱系分化潜能亦是其核心特征。在

体外进行基因修饰过程中 , 需尽量避免对这些细胞

特性的影响, 这是质量研究的关键内容之一。

干性主要可通过表型标志物与功能实验结

合进行评估。在表型标识物检测方面 , 流式细胞

术是最常用的分析手段 , 通过检测CD34、CD38、
CD90、CD45RA、CD49f、CD133等表面抗原 , 可
定量分析HSCs及其亚群组成。其中, CD34+CD38−/low、

CD90+CD45RA−等亚群被认为更能富集LT-HSCs, 在
生产工艺开发过程中具有重要参考价值 [73]。流式检

测具有高通量、灵敏度高、可多参数分析等优点 , 但
其结果仅能反映细胞表型状态 , 难以直接说明功能性

干性的保持。功能干性评价主要采用体外长期培养

细胞 (LTC-IC)实验与免疫缺陷小鼠移植实验。LTC-
IC实验可在体外评估HSCs的长期自我更新潜能 , 但
实验周期较长 , 且结果易受培养条件的影响 [74]。免

疫缺陷小鼠模型 (如NSG、NCG-X1等 )能够验证基

因改造HSCs的长期造血重建能力 , 是目前公认的

“金标准”方法, 但其成本高、周期长, 且存在动物个

体差异 [74]。多谱系分化能力主要通过集落形成单

位 (colony-forming unit, CFU)实验评估。通过检测

CFU-GM、CFU-E、BFU-E、CFU-GEMM等集落 , 
可判断产品向不同造血谱系的分化潜能。该方法操

作简便, 但结果多为半定量, 难以全面反映长期造血

功能。免疫缺陷小鼠移植同样可用于评估多谱系分

化能力 , 但受跨物种差异性和不同鼠系遗传背景影

响, 可能出现分化偏倚。此外, 分子层面的检测可进

一步评估干性和多谱系分化能力。例如 , 转录组测

序 (RNA-seq)或单细胞RNA-seq可分析基因修饰后

干性或分化相关基因网络的改变 [75]。这类方法分辨

率高、能提供机制层面的信息 , 但成本较高且依赖

专业的数据分析能力。

综合来看, HSCs的特性评价可结合表型、功能

与分子三层手段, 其研究既是质量控制的起点, 也是

保证长期疗效的关键。

图3   HSC-GT产品的质量研究与控制框架图

Fig.3   Framework of quality research and control for HSC-GT products
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4.2   基因修饰功效

基因修饰功效的质量研究旨在验证基因修饰

手段在临床应用层面能否实现预期治疗效果。对于

LV转导类产品 , 转基因的表达效率与长期稳定性是

评估基因修饰功效的关键指标 , 其转导效率可通过

数字PCR(dPCR)或定量PCR(qPCR)检测外源基因拷

贝数(vector copy number, VCN), 并结合CFU克隆阳

性率进行量化 [76]。根据监管机构的通用建议 , VCN
需控制在0.5~5.0范围内 , 以在保障疗效的同时降低

潜在安全风险。VCN检测灵敏度高、方法成熟 , 但
仅能反映细胞群体的平均水平 ; CFU克隆阳性率能

够评估具备克隆形成能力的细胞的转导效率 , 但无

法区分祖细胞和LT-HSC。对于CRISPR基因编辑类

产品 , 基因修饰功效评估更侧重于编辑效率与靶点

矫正率。Sanger测序结合TIDE分析可用于快速初筛, 
但灵敏度有限 , 无法检测低频突变。结合dPCR和高

通量测序 (next-generation sequencing, NGS)可精准

量化目标位点的插入 /缺失频率或精确修复比例 , 但
建库流程较长, 测序成本较高[77]。同时, 基因修饰后

目的基因的表达也是功效评价的核心维度 , 可通过

qRT-PCR、Western blot、ELISA或流式细胞术检测

mRNA与蛋白水平的变化 , 从而判断目的基因表达

和功能性恢复。

在疾病相关功能验证方面 , 以 TDT治疗产品

为例 , 可通过红系分化诱导实验与高效液相色谱法

(high-performance liquid chromatography, HPLC), 验
证基因修饰后的HSCs能否正常分化为成熟红细胞 , 
并在目的细胞中稳定表达β-球蛋白或 γ-球蛋白。此

外 , 还可在患者来源细胞模型中评估外源珠蛋白表

达是否能够矫正内源性珠蛋白失衡 [34-48]。对于其他

适应症的HSC-GT产品, 则需根据疾病的病理机制与

治疗需求 , 针对性验证基因修饰细胞能否表达具有

生物学活性的功能蛋白 , 且其表达水平是否达到临

床治疗阈值 [64-65]。在体内验证方面 , 人源化NSG小

鼠模型可用于评价HSC-GT产品的长期功能稳定性 , 
但其周期长、成本高。

值得注意的是 , 基因修饰功效研究需突破分子

与细胞水平的局限, 构建 “分子–细胞–动物模型–临
床试验”的多维度评价体系。例如, 在血红蛋白病的

临床试验中 , 疗效终点通常设定为 “脱离输血依赖 ”
与 “血管阻塞危象发生率降低 ”; 而在免疫缺陷疾病

中, 则以“免疫细胞重建速度”和“感染事件发生频次

下降 ”为关键指标。这种多维度的功效评价贯穿产

品研发、临床试验至上市后监测的全生命周期 , 通
过在各阶段明确基因修饰功效放行指标 , 有助于确

保产品生物学效应与临床获益的一致性。

4.3   细胞纯度

细胞纯度与数量是确保HSC-GT产品安全性和

疗效的关键质量属性。在HSC-GT领域, 细胞纯度与

数量主要指回输细胞群体中HSCs的比例与绝对数

量。

细胞纯度通常通过流式细胞术检测细胞表面

标志物。在临床实践中 , 回输细胞群体中CD34+的

占比需达到90%以上。同时 , 还需鉴定非目的细胞

的表型特征 , 如检测CD3、CD19、CD14、CD56等
表面标志物 , 以识别T、B、单核及NK细胞等杂细

胞成分 , 以研究其对治疗效果的可能干扰。流式检

测具有方便、快捷等优点 , 但其结果取决于选择的

流式抗体 , 检测得到的细胞纯度可能并不能反映真

正的功能细胞纯度。此外 , 细胞纯度控制还需涵盖

残余杂质的评估与清除。例如 , 在病毒载体制备过

程中可能残留的包装细胞成分(如细胞碎片、蛋白)、
培养基添加剂 (如血清白蛋白 )及质粒DNA, 可通过

定量检测技术(如dPCR、酶联免疫吸附实验)进行排

查。这些方法灵敏度高、特异性强 , 可作为产品放

行的关键质量指标。

细胞数量的确定一般通过自动细胞计数仪或

锥虫蓝计数法进行 , 以保证足够的回输剂量。由于

HSC-GT产品基于自体HSCs移植 , 不存在同种异体免

疫排斥风险 , 为缩短体内定植时间、降低移植期间感

染风险, 临床通常要求设定最低回输细胞剂量。HSC-
GT产品的剂量一般高于HSCT的最低标准 (2×106/kg), 
以确保足量HSCs参与体内造血功能重建[78]。

在工艺控制层面 , 细胞纯度主要通过免疫磁珠

分选技术实现 , 同时需在培养体系中添加适宜的细胞

因子与小分子化合物 , 以维持HSCs的干性与活性 [79]。

鉴于HSC-GT产品需保留HSCs的干性与多谱系分化

能力, 体外培养通常不进行长时间扩增, 因此细胞数

量主要由细胞采集流程决定 , 具体包括HSCs动员方

案、单采循环时间及单采次数等因素。

4.4   安全性

安全性是HSC-GT产品研发与临床应用的核心

环节 , 主要包括细胞治疗产品共有的微生物学安全

性 , 以及基因修饰技术特有的遗传学安全性两大维
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度。

4.4.1   微生物学安全性      微生物学安全性需确保

产品符合“无菌、无支原体、低内毒素”的基本要求。

无菌检测可采用培养法 , 方法可靠但检测周期较长 ; 
支原体检测可采用qPCR、荧光染色或培养法 , 其中

qPCR法具有快速灵敏的优势 ; 内毒素检测常用鲎试

剂(Limulus amebocyte lysate, LAL)法, 可实现快速定

量。对于采用病毒载体的HSC-GT产品 , 为避免在

患者体内引发继发感染 , 还需特别关注是否存在复

制型病毒 , 例如复制型慢病毒 (replication-competent 
lentivirus, RCL)或复制型逆转录病毒 (replication-
competent retrovirus, RCR)。RCL检测的常用方法包

括敏感细胞扩增检测及qPCR检测病毒gag/pol序列。

敏感细胞扩增检测是药典认可的金标准 , 但需要使

用阳性对照品 , 对检测环境要求高且耗时长。qPCR
方法更加快捷 , 可作为快速放行方法。在质量研究

过程中 , 这些微生物学风险主要通过物料管控、生

产工艺(如全密闭工艺)、环境管理等进行控制。

4.4.2   遗传学安全性      遗传学安全性的核心是评

估基因修饰对HSCs基因组稳定性的影响。对于病

毒转导类产品 , 整合位点分析 (integration site analy-
sis, ISA)是检验遗传学安全性的核心检测手段 , 采
用的主流技术包括结合高通量测序的线性扩增介导

PCR(linear amplification-mediated PCR, LAM-PCR), 
或连接子介导PCR(linker-mediated PCR, LM-PCR), 
可实现病毒整合位点在全基因组范围内的检测 [80-81], 
用于评估病毒载体整合是否位于致癌基因或基因调

控区附近。该类方法覆盖度高、精度好 , 但成本高

且数据分析复杂。对于CRISPR编辑类产品, 需重点

关注脱靶效应与基因组结构变异风险。脱靶效应检

测分为三个层面 : 一是计算预测 (如Cas-OFFinder、
CRISPOR、CCLMoff 软件), 用于初步筛选潜在脱靶

位点 [82-84]; 二是实验检测 (如GUIDE-seq、CIRCLE-
seq), 用于验证体外脱靶事件 [85-86]; 三是全基因组水

平验证 (如全基因组测序、DISCOVER-seq), 用于

排查低频率脱靶位点 [87]。此外 , 染色体易位、大片

段缺失等结构性异常需通过长读长测序 (如PacBio 
SMRT测序)、断点PCR及光学图谱技术进行评估[88]。

同时, 根据法规监管要求, 由于HSC-GT产品在

体内具有长期存活与分化潜能 , 患者需接受至少15
年的长期随访 , 以监测克隆动力学、潜在肿瘤发生

风险和免疫学变化 [18]。遗传学安全性的质量研究与

控制主要依赖于基因修饰策略的优化 , 包括病毒载

体设计(如自失活型载体)、编辑工具的选择(如高保

真Cas9变体, BE或PE编辑器)及编辑位点的筛选[12]。

4.5   质量控制策略

在质量控制策略方面 ,  应遵循 “质量源于设

计”(Quality by Design, QbD)理念, 对拟开发的HSC-
GT产品进行系统的分析与评估。结合临床应用场景, 
明确质量目标产品概况(quality target product profile, 
QTPP), 并科学界定关键质量属性 (critical quality at-
tributes, CQAs), 包括基因转导效率、目的基因表达

水平、CD34+细胞比例、细胞数量与活力等 , 以确

保质量与疗效及安全性的直接关联。在工艺研发过

程中 , 应引入更安全、精准的基因修饰手段 (如优化

的病毒载体系统或高精度基因编辑技术 ); 同时需重

点优化HSC-GT的细胞操作工艺。在细胞采集环节 , 
采用G-CSF联合plerixafor进行动员 , 可使HSCs采集

量稳定在5×106 CD34+细胞/kg以上, 从而保障充足的

细胞回输量 [10]。在体外培养过程中 , 通过优化培养

条件、缩短培养时间、改进操作方法 , 以及添加细

胞因子、转导辅剂和细胞保护添加剂等措施 [79-89-93], 
既能维持HSCs的干性和活性 , 又能提升CD34+细胞

的基因修饰水平。此外 , 结合更智能可控的工艺流

程 (如自动化操作与密闭式工艺体系 ), 可进一步提

升操作的稳定性与可追溯性。在质量控制方面 , 应
构建更全面的评估监测体系 , 实现对关键工艺参数

(critical process parameters, CPPs)的实时识别与严格

控制, 确保产品质量在CQAs关键指标上的一致性与

可预测性。同时, 在产品的全生命周期中, 应通过长

期数据积累与分析 , 持续开展工艺验证与优化。综

上 , QbD理念通过“目标设定–风险评估–工艺优化–
过程控制–持续改进”的全流程, 帮助应对HSC-GT产
品个体化制备、工艺复杂及质量属性敏感等挑战 , 
为其质量控制策略提供关键支撑, 最终推动HSC-GT
产品从“实验性治疗”升级为“标准化药品”, 向着“更
安全、更可及、更可负担”的方向发展。

为确保HSC-GT治疗产品在临床应用中的安全

性、有效性与质量可控性 , 其生产与放行必须严格

遵循《药品生产质量管理规范》。生产环节应建立覆

盖全过程的质量控制体系 , 结合HSC干性维持与基

因修饰特性 , 通过严格的工艺验证明确关键控制点 , 
包括细胞采集数量、预激活时间、病毒转导复数或

CRISPR电转参数等。生产用材料需严格控制质量 , 
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包括CD34分选磁珠、病毒载体及各类培养添加剂 , 
确保其无菌、无支原体、低内毒素 (<0.5 EU/mL)等
特性。生产线清场应制定专属操作规范 , 以避免外

源性污染或交叉污染。针对“一人一批、供者唯一性”
的特点, 应实施唯一供者编号与全流程追溯系统, 确
保每批产品的特异性与安全性。终产品放行应综合

考虑多维度指标 : 针对HSCs的干性和多谱系分化能

力 , 可设置CD34+细胞纯度、CFU克隆等放行项目 ; 
针对基因修饰的有效性和安全性 , 可设置VCN、转

导阳性率、编辑效率、目的蛋白表达水平等放行项

目 ; 针对细胞定植的需求 , 可设置最低回输剂量 ; 同
时, 为确保产品安全性, 还需纳入无菌、支原体、内

毒素、RCL等放行项目。

此外 , 放行指标与检验方法应随工艺发展与产

品认知深化而不断完善 , 但确证性临床试验阶段的

质量控制要求应与商业化生产阶段保持一致 , 以确

保产品全生命周期的质量稳定性与临床应用的可靠

性。

5   造血干细胞基因治疗的未来展望
HSC-GT在过去三十余年取得了突破性进展 , 

从早期的γRV载体探索, 到LV的稳定应用, 再到多款

产品成功上市 , 已从实验性疗法逐步发展为临床可

行方案。尽管如此 , HSC-GT仍处于快速演进阶段 , 
其未来发展将取决于技术迭代的成熟度、适应症范

围的拓展以及质量评价体系的完善程度 , 整体将沿

技术创新、适应症扩展、质量评价升级三个维度持

续推进。

5.1   技术层面: 从体外操作向体内修饰转型

目前HSC-GT均采用 “细胞采集–体外修饰–回
输 ”的模式 , 其制备需经历细胞动员、分选、培养

及基因修饰等复杂步骤 , 存在制备成本高、质量

控制风险大等问题 ; 且回输前需进行清髓处理 , 副
作用显著 , 大幅降低患者依从性并削弱治疗的风险

获益比。近年来 , 随着靶向病毒 [94]、脂质纳米颗粒

(lipid nanoparticle, LNP)[95]、改造型腺相关病毒(adeno-
associated virus, AAV)[96]等体内递送技术的快速发展 , 
直接在体内对HSC进行修饰的可能性逐渐显现 [97]。

LIEBER课题组[98-99]通过筛选与工程化改造辅助依赖

型腺病毒(helper-dependent adenovirus, HDAd), 显著增

加了其对CD34+细胞的嗜好性 , 并在动物模型中实现

了体内递送功能性基因 (转座子介导的基因组整合 )

或编辑元件(CRISPR、PE), 从而在一定程度上纠正了

血液系统疾病相关表型[100-102]。此外, BREDA等[103-104]

利用CD117(c-kit)抗体偶联LNP, 实现了DNA、RNA
和蛋白的递送 , 在小鼠模型中完成了HSCs的体内递

送和体内编辑。相比于传统的体外修饰模式 , 体内

HSC基因修饰不仅显著简化操作流程、降低对GMP
设施的依赖、具备更高的成本效率 , 还能避免体外

培养过程中干性和活性的损失。若未来在递送效率、

靶向特异性和免疫安全性方面进一步优化 , 该策略

将为HSC-GT从个性化治疗迈向标准化应用奠定重

要基础。

此外, 基因编辑工具本身也在不断迭代。CRIS-
PR-Cas9虽已在血红蛋白病等疾病中证实疗效, 但仍

存在脱靶效应和结构变异风险。BE和PE等新型编

辑工具的出现 , 使得在无需产生双链断裂的情况下

即可实现精准突变修复, 不仅提高了安全性, 也拓展

了可矫正的突变范围。未来 , 随着这些技术在HSCs
中的编辑效率和稳定性进一步提升 , 有望实现更加

精准、安全的治疗方案。

5.2   应用领域: 从罕见病向多系统疾病拓展

目前HSC-GT临床试验适应症主要集中于血红

蛋白病、免疫缺陷和溶酶体贮积症等少数罕见病。

未来, 随着经验积累、成本下降与技术进步, 其适应

症有望延伸至更多常见疾病和多基因疾病。例如 , 
在血液系统中 , 通过向HSCs导入耐药基因并结合特

定化疗药物 , 骨髓增生异常综合征 (myelodysplastic 
syndrome, MDS)和部分髓系肿瘤可能成为潜在适应

症 [105]; 在免疫相关疾病中 , 对HSCs进行改造以产生

长期稳定的工程化免疫细胞 , 可用于治疗自身免疫

性疾病或实现免疫耐受重建 [106-107]; 在神经系统疾病

中 , HSCs衍生的小胶质细胞能够跨越血脑屏障 , 为
阿尔茨海默病、帕金森病等神经退行性疾病提供新

的治疗思路[6]; 在衰老相关疾病领域, 对衰老HSCs进
行年轻化改造 , 可通过免疫系统重塑延缓或治疗衰

老相关疾病 [108]; 在肿瘤治疗领域 , HSCs可作为长期

免疫治疗平台 , 在体内持续分化产生携带嵌合抗原

受体(chimeric antigen receptor, CAR)的T细胞或巨噬

细胞 , 从而形成持久抗肿瘤效应 [109]。在这些新兴应

用中 , HSCs正突破 “造血系统修复”的传统定位 , 有
望发展为跨系统的基因和细胞治疗核心平台。

5.3   质量评价体系: 多组学与智能化升级

当前HSC-GT质量评价主要依赖VCN测定、脱
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靶分析、ISA检测、CFU分析等传统分子与细胞检

测方法。随着多组学技术的发展 , 更全面的评价手

段将逐步引入 : 转录组数据可反映移植细胞炎症信

号水平与定植潜力 , 单细胞转录组学能够揭示基因

修饰后HSC异质性 , 表观遗传组学有助于评估长期

干性与分化潜能变化 , 多组学整合分析则为长期安

全性和有效性预测提供更丰富的证据 [13-14]。此外 , 
人工智能与大数据分析的引入 , 有望使克隆动力学

预测、脱靶效应评估及长期风险建模更趋智能化与

精准化[84-110]。

6   小结
HSC-GT在过往三十余年中经历了从概念验证

到临床应用的快速发展 , 多款治疗产品已获批上市 , 
在血红蛋白病、免疫缺陷病和溶酶体贮积症等领域

展现出治愈潜力 , 并推动基因编辑药物首次实现商

业化。与传统药物相比, HSC-GT通过一次性干预有

望带来长期获益。HSC-GT产品应遵循“质量源于设

计”理念 , 符合药品生产质量管理规范要求 , 做好质

量研究与控制, 并持续改进产品的疗效与安全性, 这
仍是其推广应用的关键。展望未来 , 随着体内递送

技术的成熟 , 新型编辑工具的迭代以及质量评价体

系的升级, HSC-GT的可及性、精准性和安全性将进

一步提升。其应用也将从罕见病拓展至多系统疾病, 
有望从面向少数患者的个性化治疗方案 , 发展为更

通用、更可及的先进医学干预手段 , 为更多复杂疾

病患者带来长期安全的治愈机会。
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