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摘要      基因治疗尤其是以病毒为递送载体的基因治疗是一种新兴的治疗手段, 以其机制清

晰、靶点明确和“一次治疗、长期有效”的独特优势, 不仅为患者带来了显著优于传统药物的治疗

效果, 还为很多无药可治的疾病提供了新的治疗选择。经过半个世纪的发展, 该领域在临床安全性

和有效性方面取得了显著进步, 并实现了商业化应用的重要突破。在市场潜力、资本投入和利好

政策的驱动下, 中国基因治疗领域近年也进入高速成长阶段。然而, 近期一些基因治疗产品在临床

开发和商业化过程中接连遭遇挫折, 表明该领域仍面临严峻挑战。该文系统分析了以AAV等病毒

为载体的基因治疗在科学机制、临床转化和商业化应用中的核心问题, 提出了相应的对策和发展

方向, 并针对中国基因治疗领域给出了具体建议。
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Abstract       Gene therapy, particularly AAV-mediated gene therapy, represents a promising new therapeu-
tic modality that offers patients treatment possibilities beyond the reach of conventional drugs. Its well-defined 
therapeutic targets, clear mechanism-of-action, and the unique advantage of “one-time treatment with long-term 
efficacy” make gene therapy especially compelling. After half a century of research and development, the field has 
not only made qualitative leaps in clinical safety and efficacy but also achieved milestone breakthroughs in com-
mercialization. China’s gene therapy field has entered a period of rapid growth, driven by global scientific progress, 
strong market potential, robust capital investment, and supportive policies. However, challenges remain in the de-
velopment and commercialization of gene therapy products. In response to this situation, this paper systematically 
analyzes the core issues faced by AAV gene therapy in scientific mechanisms, clinical translation, and commercial 
application, proposes corresponding strategies and future development directions, and finally offers recommenda-
tions for the sustainable development of the gene therapy field in China.
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“基因治疗”的概念最早于1972年在Science杂志

上被Friedmann和Roblin[1]提出, 其被初始定义为“利用

外源正常的DNA替换患者体内有遗传缺陷的DNA”。
随着领域发展, 该定义被不断拓展。美国食品药品监

督管理局(Food and Drug Administration, FDA)相继在

1993年和2018年将其定义为更广泛的范畴。现今的

广义基因治疗, 通常是指“通过转入的遗传物质进行

转录或翻译以发挥作用, 或通过特异性地改变宿主基

因序列而产生效应的技术手段”[1-3]。作为一种革命性

的治疗方式, 与传统疗法相比, 基因治疗具有非常独

特的优势, 一是其治疗的大多数遗传性罕见病发病机

制清晰、靶点明确; 二是无需频繁、重复给药, 可以

为患者提供一次治疗、长期甚至可能终生有效的治

疗方案。因此, 经过半个世纪的不懈努力, 该领域不

仅在临床上获得了强有力的验证, 而且也取得了一系

列具有代表性的商业化成果。

在基因治疗领域, 有效且安全地将遗传物质递

送至目标组织与细胞是实现治疗作用的关键前提。

选择合适的递送载体需综合考虑多种因素, 包括目

标组织类型、基因载荷大小, 以及疾病相关的特征。

基因治疗载体主要分为非病毒载体与病毒载体两大

类。非病毒载体, 如脂质纳米颗粒(lipid nanoparticle, 
LNP)、外泌体等, 一般具有免疫原性低、装载容量

大和易于规模化生产等优势。然而, 该类载体面临

靶向组织单一、稳定性不足等多重挑战, 尚无法应

用于需持久基因表达的DNA递送领域[4-6]。在病毒

载体方面, 早期主要采用慢病毒等逆转录病毒载体, 
其虽能介导治疗基因的永久整合, 但存在随机插入

引发突变的风险。随后出现的腺病毒载体具有高转

导效率与广泛组织嗜性, 但其较强的免疫原性造成

极大的安全隐患。重大转折来自于对腺相关病毒

(adeno-associated virus, AAV)的研究。AAV作为一

种非致病性病毒, 兼具相对较低免疫原性和在非分

裂细胞中长期非整合表达的优良特性, 已成为当前

体内基因治疗领域占绝对主导地位的递送载体, 推
动了多项基因疗法从概念走向临床实践[7-9]。

除了上述基于载体对基因治疗进行的分类方

式外, 根据治疗基因作用于细胞的方式(体内或体

外)不同, 基因治疗亦可大体分为两大类: (1) 在体基

因治疗(in vivo gene therapy), 即将治疗性基因直接

导入患者体内, 通过修复或调控基因表达来治疗疾

病, 其作用过程在患者体内完成[10-11]; (2) 离体基因治

疗(ex vivo gene therapy), 指在体外对患者或供体细

胞进行基因改造, 再将修饰后的细胞回输体内以发

挥治疗作用, 又称“基因改造细胞治疗”[12-13]。虽然基

因治疗还可进行其他分类, 但总体上可归入上述两

大类别之中。

目前基因治疗已经在几乎所有疾病领域, 包括

心血管疾病、神经疾病和眼科疾病等方面都有广

泛的临床试验和应用[11,13-15]。尽管其技术体系涵盖

病毒载体与非病毒载体、在体(in vivo)与离体(ex 
vivo)等多种路径, 但纵观全球临床在研管线, 以腺

相关病毒(AAV)为载体的在体基因治疗占据主导地

位, 其适应证覆盖广度与临床试验数量均具有显著

优势。为避免因技术路径庞杂而导致论述失焦, 并
紧密契合当前产业化的核心热点, 本文将综述范畴

限定于AAV介导的在体基因治疗。下文将以此为

核心, 系统梳理该领域的技术发展脉络、产业转化

现状、面临的瓶颈, 并提出解决方案和展望其未来

发展方向。

1   基因治疗发展现状
随着基因治疗基础研究的快速发展, 其在临床

研究的安全性和疗效水平方面也取得了长足的进

步, 多款基因治疗产品相继获得了生物制品许可申

请(biologics license application, BLA), 这标志着该领

域正式进入商业化时代[16]。目前, 全球范围内正在

推进的基因治疗临床试验数量已接近450个(图1)[17], 
全球已经获批的基因治疗药物数量也已达到20个
(表1)。

过去5年, 中国基因治疗领域的蓬勃发展, 得益

于海外人才的回归和国内科研技术的持续突破, 特
别是国内丰富的患者资源与高效的临床路径, 不仅

推动了临床试验数量的快速增长, 更加速了治疗方

案从实验室走向临床的进程。中国基因治疗新药

临床试验申请(investigational new drug, IND)从2020
年的个位数已激增至2026年的140个(图2); 同时, 我
国还有近100个研究者发起的临床试验(investigator-
initiated trial, IIT)处于活跃招募阶段。基于AAV的

基因治疗目前主要集中于眼科和代谢疾病领域, 其
中许多都属于全球创新管线。特别值得一提的是信

念医药集团公司(Belief BioMed, BBM)研发的AAV
基因治疗产品信玖凝®(波哌达可基注射液)于2025年
在中国获得了生物制品许可申请(BLA)批准。
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然而, 在过去的2~3年内, 基因治疗的热度开始

大幅下降, Pfizer、Takeda、Vertex等国际大公司接

连宣布大幅减少对基因治疗研发的投入[17]。许多在

基因治疗领域耕耘多年的生物技术公司的经营情况

也不尽如意, 以不足3000万美元的极低价格出售公

司资产, 以避免破产清算, 同样陷入经营困境并走向

被出售的还包括Applied Genetic Technologies Corp、
Graphite Bio和Swan Bio等公司。对于众多已上市的

较为成熟的基因治疗公司来说, 这两年市场表现压

力巨大。在中国, 基因治疗行业自2016年起, 迎来了

飞速发展的黄金时期, 市场规模持续扩大, 投融资无

论是数量还是总金额均急速增长, 但最近两年开始

呈现增速下滑趋势。针对这一现状, 本文将系统性

地分析以病毒为载体的体内基因治疗在商业化、临

床和科学方面面临的挑战, 并试图提出解决途径以

及对基因治疗的展望。

2   基因治疗面临的一系列挑战
2.1   基因治疗商业化挑战

目前 , 国际上商业化比较成功的基因治疗药

物有三款 , 包括 Zolgensma[治疗脊髓性肌肉萎缩

症 (spinal muscular atrophy, SMA), AAV病毒载体 ]、
Elevidys[治疗杜氏肌营养不良症(Duchenne muscular 
dystrophy, DMD), AAV病毒载体 ]和Vyjuvek[治疗大

疱性表皮松解症 (dystrophic epidermolysis bullosa, 
DEB), HSV1病毒载体][18-20]。其中Zolgensma的年销

售额最高, 在过去三年内均稳定在12~13亿美金。这

三款药物的商业成功有四方面的共性因素。一是

虽然都是针对罕见疾病, 但这三款药物的适应证患

者人群均相对较大, 如SMA的发病率约为万分之一, 
这在罕见病中已经属于“高发”疾病。二是临床上有

着非常高的未被满足的需求, DEB无药可医, 患者人

群对于创新基因治疗的需求强烈, 而DMD和SMA虽

然已有治疗药物, 但是临床治疗效果仍有较大改善

空间, 患者的存活率和行动能力改善不足。三是支

付体系的创新使基因治疗药物的高定价获得了较为

广泛的认可。如Zolgensma可以根据药物五年内的

持续疗效进行分期付款, 使得210万美金的高昂定价

更容易被接受。四是这些药物都具有积极而持久的

临床疗效。

然而, 与上述几款成功产品形成对比的是, 目
前上市的其他基因治疗产品的商业化均不理想。比

如, 辉瑞公司(Pfizer Inc.)因为其血友病B基因治疗药

物Beqvez销售额过低, 决定自2025年初全面停止销

售; Bluebird Bio获批的三款基因治疗产品Lyfgenia、
Skysona和Zynteglo至今没有盈利。综合来看, 这些

基因治疗产品商业化的困难可能来自以下几个原

因。

2.1.1   基因治疗药物的适应证范围狭窄, 患者人数

有限      基因治疗适应证多为罕见疾病, 甚至是极

罕见疾病[21-22]。以首个获批的AAV基因治疗产品

Glybera为例, 其针对的疾病脂蛋白脂肪酶缺乏症在

全球的发病率仅为每百万人群中1~2例, 整个欧洲的

患者数量据估计也仅有350~700名。加之罕见病的

诊断本身存在较大难度, 这使得能够真正使用该药

物的患者更为稀少。这一情况直接导致Glybera上市

后四年内仅治疗过1位患者, 由于商业推广面临难以

突破的困境, UniQure公司最终在2017年将Glybera

数据来自于ClinicalTrials.gov。仅纳入当前仍处于活跃招募阶段的临床试验。数据截止日期: 2026年5月31日。

Data were sourced from ClinicalTrials.gov. Only clinical trials currently active and recruiting were included. Data cutoff date: May 31, 2026.
图1   全球基因治疗临床研究概况

Fig.1   Global landscape of gene therapy clinical trials
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撤出市场。

2.1.2   和现有竞争疗法相比, 基因治疗在解决临床

未被满足需求方面的优势尚显不足      比如在血友

病领域, 现有的蛋白替代和双抗疗法已经很好地满

足了临床需求, 加上患者和医生对于外源基因在肝

脏表达的持久性仍持观望态度, 使得该疾病的基因

治疗药物市场表现不及预期。与血友病形成明显对

比的是, 治疗DMD的Elevidys虽然在临床疗效和安

全性上依然有很大改进空间[18], 但DMD患者由于长

期面临有效疗法匮乏的困境, 所以Elevidys上市第二

年就已经达到8.2亿美金的销售, 显示出了强大的市

场潜力。

2.1.3   基因治疗药物过往的造价十分昂贵, 难以被

患者广泛接受      一方面, 基因治疗过往的工艺使得

这类药物的生产规模和生产效率都处于较低水平。

以AAV病毒为例, 一个200 L规模的生产批次, 仅能

满足2~3位患者的用药需求[23-24], 这造成药物的价格

非常高昂。最新改良的生产工艺已经使得基因治疗

表1   国内外已上市的基因治疗药物

Table 1   Approved gene therapy drugs in China and overseas
药物名称

Drug name
批准上市时间

Approval date
价格(单位: 百万美元)
Price (million USD)

适应证

Indication
病毒载体

Viral vector
年销售额(单位: 百万美元)
Annual sales (million USD)

2022 2023 2024

Gendicine 2003.10 0.02 /year HNSC AdV N/A N/A N/A

Glybera 2012.10 1 LPLD AAV1 N/A N/A N/A

Imlygic 2015.10 0.065 Metastatic mela-
noma

HSV1 N/A N/A N/A

Luxturna 2017.12 0.425 /eye RPE65-associated 
LCA

AAV2 56 20 21

Zolgensma 2019.05 2.1 SMA AAV9 1 300 1 210 1 214

Libmeldy 2020.12 3.8 MLD Lenti 18.8 20est 25est

Zynteglo 2022.08 2.8 B-thalassemia Lenti 3.6 17.1est 36est

Skysona 2022.09 3 ALD Lenti N/A 12.4 15est

Hemgenix 2022.11 3.5 Hemophilia B AAV5 N/A 11 70est

Adstiladrin 2022.12 0.24 /year Bladder cancer 
(NMIBC)

AdV N/A N/A 77

Vyjuvek 2023.05 0.63 /year DEB HSV1 N/A 51 291

Roctavian 2023.06 2.9 Hemophilia A AAV5 N/A 3.5 17

Elevidys 2023.06 3.2 DMD AAVRh74 N/A 200 821

Casgevy 2023.12 2.2 Sickle cell 
disease/B-thalas-
semia

N/A N/A N/A 10

Lyfgenia 2023.12 3.1 Sickle cell disease N/A N/A N/A 7

Beqvez 2024.04 3.5 Hemophilia B AAVRh74 N/A N/A 0

Kebilidi 2024.11 3.75 AADC deficiency AAV2 N/A N/A N/A

BBM-H901 2025.04 0.56 Hemophilia B AAV843 N/A N/A N/A

Zevaskyn 2025.05 3.1 RDEB RVV N/A 51 291

Otarmeni 2026.04 Free OTOF-related 
hearing loss

AAV1 (dual 
vector)

N/A N/A N/A

AADC: 芳香族L-胺基酸脫羧酶缺乏症; AAV1、AAV2、AAV5、AAV9、AAVRh74、AAV843: 腺相关病毒不同血清型; AdV: 腺病毒; ALD: 肾上

腺脑白质营养不良症; DEB: 营养不良型大疱性表皮松解症; DMD: 杜氏肌营养不良症; HNSC: 头颈部鳞状细胞癌; HSV1: 单纯疱疹病毒1; LCA: 
萊伯氏先天性黑蒙; LPLD: 脂蛋白脂肪酶缺乏症; MLD: 异染性脑白质营养不良症; RDEB: 隐性营养不良型大疱性表皮松解症; RVV: 重组痘苗

病毒; SMA: 脊髓性肌萎缩症; N/A:不适用; est: 估算。

AADC: aromatic L-amino acid decarboxylase; AAV1, AAV2, AAV5, AAV9, AAVRh74, AAV843: adeno-associated virus, different serotypes; AdV: ad-
enovirus; ALD: adrenoleukodystrophy; DEB: dystrophic epidermolysis bullosa; DMD: Duchenne muscular dystrophy; HNSC: head and neck squamous 
cell carcinoma; HSV1: herpes simplex virus 1; LCA: Leber congenital amaurosis; LPLD: lipoprotein lipase deficiency; MLD: metachromatic leukodys-
trophy; RDEB: recessive dystrophic epidermolysis bullosa; RVV: recombinant vaccinia virus; SMA: spinal muscular atrophy; N/A: not applicable; est: 
estimated.
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药物的生产成本得到了大幅降低。但这也不能改

变基因治疗药物研发成本高昂与罕见病患者数量少

之间的矛盾, 再加上基因治疗药物“一次治疗、长期

有效”的特点, 导致用药频次进一步减少。因此, 基
因治疗必须在高昂售价的前提下才能实现可持续发

展。

2.1.4   基因治疗药物在缺乏强有力医保支付体系的

支持下, 难以实现大规模应用      全球首个AAV基因

治疗产品Glybera在市场商业化推广中遇挫, 还有个

主要原因是其未被纳入欧洲的医疗支付体系。当前

全球各国的医疗支付体系都面临着巨大压力, 平衡

创新药物应用及医保支出是各国医疗支付体系的共

同调整。因此在缺乏有效的医疗支付体系支持的情

况下, 基因治疗很难实现商业化的成功。

2.1.5   许多基因治疗药物制备和给药技术的复杂性

限制了市场渗透率      基因治疗通常需要在特殊的

治疗中心和经验丰富的临床医生指导下给药, 尤其

是离体基因治疗可能还需要个性化的药物制备流

程, 这使得此类治疗上市后市场渗透率上升非常缓

慢。

上述这些问题已经获得了广泛关注, 而其中部

分问题经过研究探索, 如今已经在一定程度上得到

了解决。比如, 基因药物高昂的治疗成本在过去5年
内得到了巨大的改善, 无论是上游的产量、下游的

得率以及生产的规模都得到了数倍乃至数十倍的提

高。举例来说, AAV基因治疗产品初期生产成本为

每位患者数万至数十万美元, 而经过近十年生产工

艺的提升、生产效率的改良以及生产规模的扩大后, 
生产成本目前可被大幅降低。因此, 未来的基因治

疗药物的造价很可能不再是商业化的障碍。而对于

基因治疗药物的支付体系, 欧美分别采取了不同方

法, 欧洲采用“治好了再付钱”, 而美国则采用“治不

好退钱”的灵活支付新模式。遗憾的是在中国目前

的医保体系框架下, 尚缺乏针对罕见病或基因治疗

类创新药物的专门高价支付机制。因此对于中国, 
构建适配于基因治疗行业特殊的医保及商业支付模

式是一个急切需要进行改革的关键问题, 是中国迈

向基因治疗大规模商业化的重要改革方向。

2.2   基因治疗临床研究挑战

尽管部分基因治疗药物已成功商业化, 但更多

的基因治疗药物仍处于临床试验阶段。与此同时, 
基因治疗因具有致病机理明确、靶向精准、替代疗

法逻辑清晰的优势, 被认为成功率高于小分子、抗

体疗法等其他疗法。然而, 实际上基因治疗药物的

开发失败率还处于较高水平。表2总结了截止到稿

件提交日期, 过去10年内以AAV为载体的基因治疗

药物被终止或者暂停的临床试验及其终止原因。可

以看到, 疗效未能达到预期目标、高剂量下引起的

脱靶毒性、与免疫应答相关的严重不良反应是临床

失败的主要原因, 这也是当前基因治疗实现商业转

化的主要障碍。

具体来说, 一方面, 现有病毒递送载体的效率

和组织特异性低, 导致靶向组织的覆盖率不足。如

眼科基因治疗药物均以视网膜下腔注射为给药方

数据来自于ClinicalTrials.gov。仅纳入当前仍处于活跃招募阶段的临床试验。数据截止日期: 2026年5月31日。

Data were sourced from ClinicalTrials.gov. Only clinical trials currently active and recruiting were included. Data cutoff date: May 31, 2026.
图2   中国基因治疗注册临床概况

Fig.2   Overview of registered gene therapy clinical trials in China
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式[13], 虽然这种方式可以直接注射到靶组织部位, 实
现高效的局部转导和表达, 但是病毒在组织中的扩

散效率有限, 在注射泡之外区域的转染和表达效率

显著降低。按照300 μL的注射量来计算, 其所覆盖

的视网膜面积不到整个视网膜总面积的10%。其余

90%的视网膜细胞都无法获得治疗。因此临床上大

家期待新型的可用于玻璃体腔注射的病毒载体, 这
个途径不仅操作更容易, 病人无需住院, 而且优良的

载体可以高效大范围地转导视网膜细胞, 覆盖大部

分的视网膜面积。

另一方面, 虽然增加剂量可以有效提升表达效

率, 但这通常是以引发更高免疫原性、牺牲安全性

为代价的。例如, 在DMD基因治疗中, 能在肌肉细

胞内实现较高效率转染和表达的剂量, 会有较强免

疫原性以及脱靶造成的其他器官的毒性, 往往会导

致严重的临床不良反应。即使是在如此高的剂量

下, 总体转染效率仍然不足, 限制了其临床疗效。除

了上述总结的近年被叫停的临床试验案例之外, 部
分已上市的基因治疗产品, 如用于治疗SMA的Zol-
gensma和治疗DMD的Elevidys, 在上市后均出现了

因肝衰竭导致的死亡病例。例如, Elevidys于2023年
获FDA批准上市后, 在2025年连续报告2例发生在非

行走能力患者中的因肝衰竭引起的死亡事件, 随后

该药的供应被厂家主动叫停[25-26]。2025年底, FDA批

准了Elevidys包含黑框警告的新标签, 并将其适应证

收窄为仅适用于4岁及以上具有行动能力的患者[27]。

尽管某些死亡病例与并发其他病毒感染有关, 但仍

难以完全排除基因治疗毒副作用的关联。

中国在该领域除了面临上述普遍存在的挑战

外, 还面临一些特有的结构性挑战, 主要体现在临床

研究能力与监管建设方面。首先, 尽管我国拥有丰

富的患者资源, 但具备基因治疗临床试验能力, 尤其

是在早期探索性试验阶段经验丰富的临床研究中心

数量仍相对有限。随着临床试验数量快速增长, 各
研究团队在试验设计、质量管理与技术实施方面的

专业能力有望不断提升, 从而逐步缩小与国际领先

水平之间的差距。此外, 监管科学体系仍在持续发

展与完善之中。例如, 在如何有效利用替代终点支

持审评决策、如何建立适用于新型载体的评价标准

等方面, 尚需进一步探索和明确。

2.3   基因治疗科学研究挑战

高效的递送载体是基因治疗研发取得成功的

核心要素。第一代递送载体所带来的临床风险促

进了更为安全和高效的第二代递送载体, 如腺相关

病毒(AAV)的开发。然而随着临床越来越多的应用, 
AAV病毒载体的局限性也开始逐渐显现, 为基因治

疗发展提出了新挑战。以AAV载体为例, 总结起来

有如下四个方面。

2.3.1   野生型AAV对于许多器官组织的转染效率和特

异性不足      以针对中枢神经系统(central nervous sys-
tem, CNS)的递送为例, 野生型AAV通过静脉注射的方

式只能实现<1%的神经细胞的转染和高效表达[11,22]。

因此CNS基因治疗大多采用脑局部或者脑脊液内注

射的方式来递送, 但这些替代途径只能针对局部的

神经细胞进行转染, 无法用来治疗全脑性的神经疾

病。未来高效递送仍然将是基因治疗核心瓶颈问题, 
只有进一步提升基因治疗药物在靶向器官中的生物

分布和降低针对非靶向器官的亲和力才能实现基因

治疗领域的下一个革新。

2.3.2   AAV的包装容量有限, 对适应证范围造成了

限制      目前AAV载体的有效包装容量约为4.7 kb, 
这极大地限制了其在治疗大基因相关疾病中的应

用。针对这一局限, 研究者发展了双载体(dual AAV)
策略, 即将目的基因拆分后分别包装于两个AAV载

体中, 通过共转导目标细胞后重组恢复全长基因的

表达。该策略的可行性已在临床层面获得突破性验

证: 2026年4月, 美国FDA批准了全球首款双AAV载

体基因疗法Otarmeni(lunsotogene parvec-cwha), 用于

治疗OTOF基因突变所致的遗传性听力损失。OTOF
基因编码序列约6 kb, 超过单AAV载体的包装上限, 
而该疗法通过两个AAV1载体分别递送基因的5′和3′
片段, 在临床试验中约80%的可评估患者获得了有

临床意义的听力改善。

然而, 尽管双AAV策略在OTOF相关耳聋等局

部给药场景中已展示出临床可行性, 但其广泛应用

仍面临诸多挑战: 大基因的拆分和重组效率受分裂

位点、分子设计等因素影响较大; 目标细胞需同时

接受两个载体才能实现功能重组, 这一共转导效率

瓶颈在全身给药或靶向非局部组织时尤为突出; 此
外, 对于大多数超过5 kb的基因, 拆分策略的通用性

及重组效率仍需进一步验证。因此, 目前双AAV载

体策略能否拓展至更广泛的适应证和给药方式, 仍
有待更多临床研究的探索。

2.3.3   AAV的免疫原性及部分人群体内的预存抗体, 
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影响疗效和安全性      AAV作为来源于自然界的病

毒, 人群普遍存在不同程度的预存抗体, 这已成为限

制AAV基因治疗临床适用范围和影响疗效与安全性

的关键因素之一。流行病学数据显示, 针对不同AAV
血清型 (如AAV2、AAV5、AAV8、AAV9)的中和抗

体阳性率在不同地域和年龄人群中差异显著 , 总体

可达30%~70%, 这直接排除了相当一部分患者接受

AAV基因治疗的可能性 [28-29]。预存的中和抗体可在

给药早期直接结合并快速清除病毒载体, 显著降低转

导效率与治疗效果。更为复杂的是, AAV载体进入体

内后预存抗体还可能辅助激活补体系统及细胞免疫

应答, 包括CD8⁺细胞毒性T细胞介导的转导细胞清除, 
进而影响转基因表达的持久性, 甚至增加肝毒性、炎

症反应等临床不良事件的发生风险 [30-32]。除了预存

抗体 , AAV基因治疗产品在给药后可诱导机体产生

针对病毒衣壳的免疫应答, 形成中和抗体, 很大程度

上限制了该类产品实施多次给药的可行性 [33]。这些

免疫反应相互交织 , 构成了影响AAV基因治疗安全

性、有效性及持久性的核心挑战。

2.3.4   基因治疗疗效的长期持久性仍需持续考察和

表2   被终止或者暂停的AAV基因治疗临床试验及其原因

Table 2   AAV gene therapy clinical trials that were terminated or suspended and the reasons therefor
药物名称

Drug name
公司

Company
适应证

Indication
临床阶段

Clinical stage
 临床暂停时间

Clinical hold date
暂停原因

Hold reason

RGX-111 and RGX-121 Regenxbio MPS I and MPS II Phase 1/2 2026.01 Safety

CAP-002 Capsida biotherapeutics STXBP1 encephalopathy Phase 1/2a 2025.09 Safety

SRP-9004 Sarepta therapeutics LGMD type 2D/R3 Phase 1 2025.07 Safety

RP-A501 Rocket Danon disease Phase 2 2025.05 Safety

Botaretigene sparoparvovec Johnson&Johnson XLRP Phase 3 2025.05 Efficacy

NGN-401 Neurogene Rett syndrome Phase 1/2 2024.11 Safety

Fordadistrogene movaparvovec Pfizer DMD Phase 3 2024.06 Efficacy/safety

4D-125 4DMT XLRP Phase 1/2 2024 Undisclosed

4D-110 4DMT CHM Phase 1/2 2024 Undisclosed

4D-710 4DMT CF lung disease Phase 1/2 2024 Undisclosed

GT005 Novartis GA Phase 2 2023.09 Efficacy

RGX-381 Regenxbio Batten disease Phase 1/2 2023.08 Financial

GALGT Sarepta DMD Phase 1/2 2023 Undisclosed

GNT 0004 Genthon DMD Phase 3 2023 Undisclosed

4D-310 4DMT Fabry Phase 1/2 2023.01 Safety

AGTC-402 AGTC ACHM-A Phase 2 2022.08 Efficacy

AGTC-401 AGTC ACHM-B Phase 2 2022.07 Efficacy

HMI-102 Homology medicines PKU Phase 1/2 2022.02 Safety

LB-001 LogicBio therapeutics Methylmalonic acidemia Phase 1/2 2022.02 Safety

AT132 Astellas X-MTM Phase 2/3 2021.09 Safety

Timrepigene emparvovec Biogen Choroideremia Phase 3 2021.06 Efficacy

Cotoretigene toliparvovec Biogen XLRP Phase 2/3 2021.05 Efficacy

ADVM-022 Adverum biotechnologies DME Phase 2 2021.04 Safety

NBIb-1817 (VY-AADC) Voyager/neurocrine PD Phase 2 2021.02 Safety

LYS-SAF302 Lysogene MPS IIIA Phase 2/3 2020.06 Safety

AAV-hRS1 AGTC/biogen XLRS Phase 2 2020 Efficacy

SGT-001 Solid Bio DMD Phase 1/2 2019.11 Safety/efficacy

AAV-sFlt01 Sanofi nAMD Phase 2 2015.07 Efficacy

ACHM: 全色盲; CHM: 无脉络膜症; DMD: 杜氏肌营养不良症; LGMD: 肢带型肌营养不良症; MPS: 黏多糖贮积症; nAMD: 新生血管性年龄相

关性黄斑变性; PD: 帕金森氏病; PKU: 苯丙酮尿症; XLRP: X连锁视网膜色素变性; XLRS: X连锁视网膜劈裂症; X-MTM: X连锁肌管肌病。

ACHM: achromatopsia; CHM: choroideremia; DMD: Duchenne muscular dystrophy; LGMD: limb-girdle muscular dystrophy; MPS: mucopolysac-
charidosis; nAMD: neovascular age-related macular degeneration; PD: Parkinson’s disease; PKU: phenylketonuria; XLRP: X-linked retinitis pigmen-
tosa; XLRS: X-linked retinoschisis; X-MTM: X-linked myotubular myopathy.
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关注      已有研究显示, 随着时间的推移, 某些基因

治疗的效果会逐渐下降, 这种现象在多种疾病中表

现明显, 如接受基因治疗的杜氏肌营养不良患者, 行
走能力在5年后明显下降。但需要指出的是, 长期疗

效的持久性因靶组织、载体设计和疾病类型而异。

如首个获批的眼科基因治疗产品Luxturna在动物上

有长达近10年的持久性证据, 在人体上也有着7年多

的长期有效验证[34]; 血友病的AAV载体基因治疗实

现了长达13年的凝血因子持续表达[35]。

疗效衰减的潜在机制可能涉及以下几个方面: 
第一, 转导细胞的自然更新和丢失, 有丝分裂组织中

非整合型AAV基因组随细胞分裂而稀释, 导致长期

表达不足; 第二, 免疫介导的清除, 即使载体注射时

未检测到显著免疫反应, 长期存在的衣壳或转基因

产物仍可能引发延迟性细胞免疫应答, 清除转导细

胞; 第三, 组织微环境的变化和靶细胞的缓慢丢失, 
如退行性疾病中持续的病理过程可能间接影响转基

因的维持和功能发挥; 第四, 表观遗传学沉默, 载体

基因组可能随时间发生甲基化或组蛋白修饰改变, 
抑制转基因的表达[36-38]。

针对上述持久性挑战, 近年来研究者已在多个

层面探索延长基因治疗疗效的策略。其一, 开发更

具组织特异性和转录活性的启动子及调控元件, 以
维持长期稳定的转基因表达, 如利用内源性启动子

或合成启动子驱动靶基因表达; 其二, 优化载体设计

以增强基因组的核内维持能力, 如引入绝缘子元件

或基质附着区(S/MAR), 以减缓表观遗传沉默, 或增

强以游离体(episome)形式存在的AAV基因组在分

裂型细胞中伴随宿主基因组复制的能力; 其三, 探索

靶向整合策略, 如利用CRISPR/Cas9等基因编辑工

具将治疗基因整合至安全港位点, 实现持久表达; 其
四, 联合免疫调节剂(如雷帕霉素、糖皮质激素等)预
防或抑制免疫介导的转导细胞清除; 其五, 发展可重

复给药技术, 如通过化学修饰载体衣壳或开发免疫

耐受诱导方案, 克服重复给药时的免疫屏障, 为补充

治疗提供可能[39-42]。

未来仍需对基因治疗的长期有效性开展验证, 
并探索延长其疗效的新策略。此外, AAV基因治疗

也面临其他若干重要的科学挑战, 例如宿主基因组

的随机插入风险、潜在的肿瘤发生风险, 以及生殖

细胞基因组改变可能引发的可遗传性风险等。

除了基因治疗领域普遍存在的科研难题外, 中

国还面临着源于自身科研生态的独特挑战, 这集中

体现为源头创新与技术转化的双重瓶颈。一方面, 
尽管国内研究规模庞大, 但在病毒载体工程、新型

递送系统等核心工具上的原始创新能力仍待加强, 
对底层技术机理的探索尚需深化。另一方面, 将前

沿发现转化为实际疗法的产学研协同效率仍需提

升, 基础研究、临床研究与规模化生产之间的链条

结合仍需改进。这些因素若得不到很好的解决, 必
然会阻碍具有全球影响力的重磅疗法的问世。

3   基因治疗发展展望与建议
总体来看, 基因治疗药物已经获得了相当的成

功, 但是很多针对罕见疾病的基因治疗药物在商业

化的道路上仍然困难重重。这和适应证人群基数过

小、早期工艺效率低下和生产成本高、售价高昂、

现有支付体系不完善、与现有产品的竞争优势不明

显, 以及商业化过程中需要复杂的医疗体系支持等

众多原因相关。从临床和基础科学研究层面来看, 
现有基因治疗载体递送效率低、组织特异性不高、

高剂量下的严重免疫反应、脱靶毒性、低包装容量、

预存抗体的存在, 以及体内疗效持久性问题都限制

了基因治疗的商业化成功。

3.1   基因治疗未来发展方向

围绕基因治疗领域临床研究与基础研究本身

存在的瓶颈问题, 科研人员已开展了一系列创新性

研究。这些探索不仅实现了多项关键突破, 更孕育

出了一系列全新的发展方向, 为领域发展注入了新

动能。预期未来基因治疗的发展将围绕以下方向持

续深化发展。

3.1.1   基因治疗载体系统的优化与创新      目前, 
AAV凭借低致病性、长期表达等优势仍是基因治疗

的主流递送工具, 不过LNP因可高效递送mRNA(如
新冠疫苗)、无插入突变风险等特点, 应用占比正快

速提升。但现有的病毒及非病毒载体均存在短板, 
未来载体开发将继续围绕其瓶颈问题实现突破, 一
是通过定向进化、衣壳改造等技术, 提升载体的组

织特异性。天然存在的病毒载体往往具有广谱嗜

性, 即同时感染多个组织器官, 这不仅会削弱治疗效

果, 还可能增加脱靶风险。通过定向进化或衣壳表

面工程的理性设计, 可以对载体外壳进行系统性改

造, 使其更高效地识别并进入目标细胞(如神经元或

肌肉细胞), 同时减少在肝脏、生殖腺等非靶组织的
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富集。这有助于在降低给药剂量、保证安全性的同

时提高局部治疗浓度, 从而改善安全窗; 二是开发新

型载体, 如工程化外泌体、合成病毒样颗粒, 突破基

因装载容量限制。传统的AAV载体承载能力有限(约
4.7 kb), 难以容纳较长基因片段(如肌营养不良蛋白

dystrophin、凝血因子VIII等)或多个表达元件。工

程化外泌体作为天然存在的细胞外囊泡, 可通过表

面靶向配体修饰携带mRNA或基因编辑复合物, 且
其内部空间较大, 理论上可承载更大分子货物。合

成病毒样颗粒则结合了病毒高效入胞和非病毒载体

的低免疫原性优势, 通过模块化组装实现大片段基

因的递送; 三是通过表面修饰、IgG降解酶的使用, 
免疫抑制协同设计, 进一步降低载体的免疫原性, 实
现长期、安全的治疗效果。载体进入体内后, 预存

抗体或天然免疫识别可迅速将其清除, 并触发补体激

活或细胞因子风暴, 不仅削弱疗效, 还可能带来严重

安全性风险。通过PEG化修饰或糖基化掩蔽策略可

以遮蔽载体表面的抗原表位, 减少抗体识别和内吞清

除。针对免疫原性, 为增强AAV载体的免疫逃逸能力, 
目前主要从以下几个策略展开探索。(1)  衣壳工程与

血清型筛选, 通过定向进化、理性设计或计算机辅助

设计, 改造AAV衣壳以开发新型免疫规避衣壳, 可部

分逃逸预存中和抗体的识别, 是拓宽适用人群的关键

方向, 但仍面临新衣壳免疫原性不确定、开发周期较

长等挑战[43-44]。另外, 选择预存抗体阳性率较低的血

清型(如AAV5、AAVrh74)也是一种直接可行的替代

方案[29,45]。(2) 免疫调控, 目前临床常采用短期皮质类

固醇(如泼尼松)以缓解或控制基因治疗药物给药后诱

发的强烈免疫反应。针对高风险或高剂量治疗, 也有

研究探索采用更强效的免疫抑制剂(如他克莫司、霉

酚酸酯)或B细胞清除抗体(如CD20/CD3抗体)和B细
胞激活抑制剂(如CD40/CD40L抗体), 抑制补体的生

物制剂(如利妥昔单抗、依库珠单抗), 还有靶向免疫

调控信号通路的免疫抑制剂(如雷帕霉素、西罗莫司)
进行预处理或联合用药, 以期主动调控体液与补体免

疫, 但其长期安全性与普适性仍有待验证[46]。(3) 中
和抗体清除, 为降低预存中和抗体的限制, 有临床研

究尝试在给药前使用抗体降解酶(如IdeS、KJ103)短
暂清除患者体内抗体, 以提升载体转导效率[47-48]。(4) 
局部递送与重复给药策略, 局部注射(如眼内、鞘内)
可显著减少全身免疫暴露, 从而降低抗体对其的影

响; 但对于需系统性给药的疾病, 重复给药仍具挑

战。尽管已有采用衣壳切换或强化免疫抑制方案的

策略来应对抗体对其的影响, 但载体的清除机制、

免疫记忆反应及长期安全性等核心问题尚处于早期

临床探索阶段。

总体而言, 未来基因治疗载体的开发将从“提高

递送效率”逐步转向“疗效、安全性与免疫风险的系

统性平衡”, 并通过多学科交叉与临床反馈的持续迭

代, 推动基因治疗向更加精准、可控和可持续的方

向发展。

3.1.2   基因编辑技术的优化与创新      近些年, 基因

编辑技术CRISPR-Cas9快速推动着基因治疗真正上

从“基因补充”到“基因编辑”的范式转变, 并已衍生

出多种基因编辑策略, 包括基因敲除、基因敲入、

碱基编辑、先导编辑和表观基因编辑等, 为遗传性

疾病的治疗提供了全新的思路。然而, 早期该技术

在临床应用中存在脱靶风险高、编辑效率低、需依

赖DNA双链断裂等问题, 限制了治疗安全性与适用

范围[49-52]。未来, 基因编辑治疗工具将继续朝三方

面优化: 一是优化编辑酶与向导RNA, 进一步降低脱

靶率, 实现单碱基分辨率的编辑; 二是突破编辑片段

长度限制, 实现大型基因的插入或删除, 扩大治疗适

应证; 三是进一步解决体内递送效率低的难题, 推动

其在复杂遗传病中的临床应用落地。

3.1.3   基因治疗适应证扩展与商业化突破      目前

基因治疗多集中于单基因遗传性罕见病, 因患者人

群规模有限和治疗成本高昂, 市场扩展面临“患者

少、回本难”的商业困局和挑战。随着技术成熟与

研究深入, 基因治疗已经开始逐渐向多基因疾病、

常见病、慢性病及感染性疾病领域渗透, 从“面向

百万分之一”走向“覆盖百分之一乃至十分之一”。
未来随着对疾病遗传机制的更深入理解, 基因治疗

将有望在更广泛疾病领域实现应用突破并提升商

业可行性, 实现从“罕见病”到“常见病”的全面突破。

这一转变不仅意味着技术上能够攻克复杂疾病的病

理机制, 更在商业逻辑上实现了从“天价孤药”向“广
谱可及”的模式跃迁, 为产业的可持续发展提供了强

有力的财务支撑。

3.1.4   多学科融合驱动基因治疗的创新发展      多
学科融合的发展趋势正加快基因治疗的突破进程, 
如人工智能正加速靶点发现与载体设计, 也为基因

编辑提供了精准指导; 而材料科学与工程学的创新

则推动载体性能升级。未来, 多学科的进一步深度
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赋能, 将进一步推动基因治疗向智能化、精准化和

高效化方向迅速演进, 持续拓展领域的技术边界。

3.1.5   从“天价”到“可及”: 基因治疗产品的降本增效      
基因治疗高昂的定价主要源于其个性化制备工艺、

病毒载体生产的高成本以及有限的患者群体分摊研

发费用。未来破解这一难题将依赖三大路径: 一是

工艺升级, 通过大规模悬浮培养和纯化技术降低载

体生产成本; 二是支付创新, 探索按疗效付费、分期

付款等多元化保险支付模式; 三是适应证拓展, 将患

者群体从“超罕见”扩大至“常见大病”, 实现研发成

本的广谱分摊。只有实现“成本降下来、支付分起来、

患者多起来”, 基因治疗才能真正从“奢侈品”转变为

“可及的治疗选择”。
3.2   基因治疗发展的政策建议

中国的基因治疗产业正处在蓬勃发展的关键

时期, 展现出巨大的潜力。然而, 如前所述, 该领域

在科研、临床及商业化等多个层面仍面临多重挑战。

因此, 要实现从“潜力大国”向“优势强国”的战略跨

越, 急切需要一套科学合理、协调有力的政策体系

提供系统性支持。本文提出以下若干建议, 旨在推

动我国基因治疗产业高质量发展, 构建鼓励创新、

确保安全并促进临床可及的良性生态格局。

3.2.1   优化审评监管体系, 构建“科学、高效、灵活”
的框架      建议我国在监管方面, 适当调整审评和监

管机制以适应先进疗法的独特性。

第一, 简化和优化审批流程, 缩短审评时间。针

对技术迭代极快的领域(如新型载体、基因编辑), 
传统的审评模式已难以适应其发展速度。例如, 在
临床试验申请(IND)阶段, 美国FDA的法定审评时限

为30个日历日, 逾期未收到通知即视为许可开展临

床试验。我国自2018年起实施IND默示许可制以来, 
审评时限为60个工作日(约84个日历日)。直至2025
年9月, 国家药监局发布第86号公告, 将符合条件的

1类创新药(如罕见病、儿童用药及全球同步研发品

种)IND审评时限压缩至30个工作日(约42个日历日), 
与国际标准基本接轨[53]。然而, 对于未纳入该加速

通道的基因治疗药物(如非罕见病或非儿童疾病的

品种), 其IND审评时限仍维持在60个工作日。本文

作者建议对未纳入加速通道但仍具明显临床需求的

品种, 可考虑设立“折中路径”, 在确保安全性和质量

控制的前提下, 适当缩短审评周期。另外, 作者也建

议在可控的研发和临床范围内, 允许企业进行探索

性研究, 与监管机构共同制定新的审评标准。

第二, 出台针对性的技术指导原则: 建立和及

时更新基于风险的、适应基因治疗技术特性的监管

标准以及针对不同技术平台, 如AAV载体、非病毒

载体、CAR-T、基因编辑等的生产、临床前研究和

临床评价指导原则。

第三, 支持创新性的临床方案设计: 认可和促

进替代终点的合理应用, 包括鼓励使用确证性的生

物标志物、影像学等替代终点加速审批, 同时建立

上市后真实世界研究数据收集要求, 以验证长期疗

效和安全性。

3.2.2   探索可持续的支付与市场准入模式      基因

治疗“一次给药、长期有效”的特性, 与其动辄数

百万美元的单次治疗费用形成了尖锐矛盾, 对各国

以“按服务付费”为核心的传统医保支付体系构成了

根本性冲击。传统支付模式要求医保系统在治疗初

期即承担全部费用, 而基因治疗的长期疗效尚存不

确定性, 这种“前端付费、后端获益”的时间错配使

得支付方不愿为“潜在价值”承担财务风险。针对这

一困境, 国际社会已探索出一系列创新支付与市场

准入模式[54-55]。主要形式包括: “里程碑式返利”, 即
治疗达到预设疗效节点后支付相应费用, 未达标则

启动返利机制; “疗效保证”, 即药企对治疗效果提供

“保质期”, 若患者在约定时间内复发或疗效不达标, 
药企退还部分或全部费用; “分期支付”, 即将高昂费

用分摊至数年支付, 每期付款与持续的疗效确认挂

钩。

国内市场必须要在支付体系上进行调整和改

革, 否则包括基因治疗在内的创新生物药在中国的

原创动力很快就会枯竭。

第一, 在定价体系上, 对一次治疗、终生有效的

基因治疗药物和罕见病药物定价体系进行改革和创

新, 建立基于疾病负担的定价模型, 将治疗成本与疾

病导致的终生医疗和护理支出动态关联。

第二 , 建立基于疗效的分期付款支付方式 , 保
险支付体系承诺预付初始治疗费用 , 并在规定期限

内达到特定疗效目标后支付进一步的分期付款。此

外 , 可以参考美国细胞和基因治疗协会提出的新技

术附加支付(new technology add-on payment, NTAP)
方案 , 其中心思想是对于超出常规支付标准的具有

创新性的、昂贵的且具有显著临床效益的新技术 , 
为医疗机构提供额外专项医疗保险报销。
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第三, 以基本医保 “保基本、兜底线” 为根基, 
构建覆盖不同需求的多层次支付体系, 打破单一保

障主体的局限, 将药企、医保、商保、医疗机构、

慈善机构和患者群体全面纳入, 共同组成权责明

确、利益联动的医疗费用与健康风险共担体, 形成

协同保障格局。在这一点上, 我国已做出快速的调

整和政策落地。例如, 2025年底, 国家医保局发布首

版商业健康保险创新药品目录, 首次从国家层面将

CAR-T细胞治疗产品、罕见病特效药等19种高值创

新药纳入商保保障范围, 推动形成“先商保、后医保”
的梯度准入闭环。在地方实践中, “惠民保”已成为

基因治疗药物落地支付的重要先行通道。以信念医

药研发的国内首款AAV基因治疗药物波哌达可基注

射液(用于治疗血友病)为例, 该药已进入北京、上

海等六地惠民保特药目录, 各地报销比例约为30%, 
赔付上限从20万元至50万元不等, 叠加慈善援助后

患者自付费用有望大幅降低。与此同时, 上海“沪惠

保”自2026年版起将CAR-T及创新基因治疗药品纳

入保障范围, 尽管对既往症人群的报销比例有所回

调, 但已初步建立了高价基因治疗药物的普惠型支

付框架。此外, 部分保险公司正探索与企业端团体

健康险相结合的模式, 尝试将创新基因治疗药物纳

入企业补充医疗保险的保障责任, 以拓宽风险分散

池、缓解单一险种的赔付压力。上述探索虽仍处于

早期阶段, 但已初步验证了多元共担机制在基因治

疗领域的可行性, 为我国创新药支付体系的系统性

改革提供了重要的实践参照[56-58]。

3.2.3   完善激励机制, 加强药企对罕见病基因治疗

的研发投入      罕见病患者数量有限、市场规模小, 
使得多数企业在进行基因治疗药物布局时缺乏足够

的经济驱动力。为促进相关研发, 建议建立多层次

的政策激励体系, 从而有效激发企业研发积极性, 加
速罕见病领域的技术突破和产品落地, 从而实现社

会效益与产业发展的双赢。

第一, 研发投入激励。对开展罕见病基因治疗

药物研发的企业给予研发费用加计扣除、专项科研

补贴或科研基金支持, 降低前期研发成本。

第二, 市场准入与审评激励。建立罕见病基因

治疗产品的快速审评通道, 对具有突破性疗效或填

补临床空白的项目实施优先审批, 加快临床转化进

程。

第三, 市场和税收政策。对首个获批上市的罕

见病基因治疗产品给予税收和销售的支持或奖励, 
并通过国家谈判或医保专项基金机制, 保障产品商

业化的基本回报。

第四, 公私合作与风险分担机制。鼓励政府与

企业、基金会、科研机构共同设立“罕见病创新药

专项基金”, 通过风险共担模式推动前沿技术转化。

3.2.4   大力支持针对核心技术攻关项目      设立国

家基因治疗核心技术攻关项目, 重点和大力支持核

心技术, 如新型病毒载体, 包括具有更高靶向性、更

低免疫原性的AAV外壳以及具备更大包装容量的全

新载体体系的研发设计; 基因编辑工具CRISPR衍生

技术的优化与安全性提升。

3.2.5   构建以患者为中心、技术驱动的全流程服务

体系      依托前沿基因检测、生物标志物分析技术, 
强化针对罕见疾病的精准筛查和诊断能力。建立基

因治疗行业诊疗一体化平台, 整合医疗资源与数据

体系, 实现患者筛查、治疗中心匹配、疗效追踪的

全流程及时跟踪, 为罕见病患者提供从疾病发现到

长期康复管理的全流程、个性化医疗支持。

基因治疗领域经过50余年发展, 正迎来技术突

破与临床转化的关键期。在未来, 基因治疗药物必

然会成为医疗手段中的一个重要部分, 为广大患者

带来福音。这需要多方面的努力, 包括持续的科研

投入、完善的监管体系以及更加灵活的支付体系, 
以确保这些新兴疗法能够被广泛应用并惠及更多患

者。特别是在罕见病领域, 基因治疗有望成为重塑

治疗格局的重要工具, 为那些长期以来被忽视的患

者群体提供急需的治疗方案。
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