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【摘要】 β地中海贫血为单基因遗传病，患者因β珠蛋白基因突变致红细胞无法形成正常成年人

血红蛋白，而发生溶血性贫血。目前的主要治疗方法为异基因造血干细胞移植或对症定期输血并使用

祛铁剂减轻铁负荷。重型患者预后很差，如不经治疗可危及生命。通过基因修饰自体造血干细胞为β
地中海贫血患者提供了新的治疗选择，可能通过单次给药即实现长期、稳定提升血红蛋白水平，使一次

性治愈β地中海贫血成为可能。文章从有效性评价终点、临床试验设计、入组人群、受试者监测等方面，

对基因治疗β地中海贫血的临床试验设计关键要素进行探讨，以期为加快企业研发该类药物提供参考。
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【Abstract】 β⁃thalassemia is a single⁃gene genetic disease caused by β globin gene mutations leading to
the fact that red blood cells are unable to form normal adult hemoglobin, and then patients develop hemolytic
anemia. Current treatment regimens mainly include allogenetic hematologic stem cell transplantation,
symptomatic regular blood transfusions and the use of iron removers to reduce iron load. Some severe patients
have quite poor prognoses and deadly consequences if not treated timely. Genetically modified
autohematopoietic stem cells can provide a new treatment option for patients with β thalassemia, which may
achieve a long⁃term and stable increase in hemoglobin level through a single dose, making one⁃time cure
β ⁃ thalassemia possible. This paper reviews the key elements of clinical trial design for β ⁃ thalassemia gene
therapy from the aspects of efficacy evaluation endpoints, clinical trial design, enrollment population, and
subject monitoring in order to provide a reference for pharma⁃therapeutic research and development enterprises.
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近年来，随着医药生物技术的发展，我国的干细胞、病毒

载体和基因编辑等创新性生物科技技术研发和应用领域日益

成熟。2022年 1月我国发布的《“十四五”医药工业发展规划》

中已明确重点开发细胞治疗和基因治疗药物等新型生物药的

产业化制备技术。针对众多单基因遗传病开发基因治疗药物

是目前全球新药研发领域最富有研发优势和潜力的方向，且

有多个产品在国外获批上市。目前，我国也有多家机构从事

相关药物研发和注册申报。文章将以针对β地中海贫血的基

因治疗药物为例，详细介绍其研发情况和临床开发中需重点

考虑的因素。以期能加快推进该类药物的产业化开发，及早

惠及患者。

1 β地中海贫血的诊疗现状

地中海贫血即珠蛋白生成障碍性贫血，是一组由珠蛋白

基因缺失或点突变致使珠蛋白肽链合成被部分或完全抑制的

遗传性溶血性贫血疾病。临床上最常见的是α地中海贫血和

β地中海贫血，均为单基因罕见遗传病，在我国南方地区高

发［1］。根据《中国地中海贫血蓝皮书》和相关报道，我国地中海

贫血基因携带者超过 3 000万例，其中重型患者 3万例，中间型

地中海贫血患者近 30万例，高发地区基因携带者超过总人口

数的10%［2 ⁃3］。

β地中海贫血是由 11号染色体上的β珠蛋白基因缺失或
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突变，造成无法编码β珠蛋白或产生缺陷的β珠蛋白，导致不

能与α珠蛋白形成功能正常的四聚体，使成年人血红蛋白生成

减少［4］。目前已知β珠蛋白基因座发生不同的基因突变可导

致β珠蛋白链的减少（β+）或表达缺失（β0）。绝大部分β地中

海贫血患者的严重程度与其β珠蛋白基因型密切相关。按照

临床表现可分为静止型、轻型、中间型和重型。前两种无需治

疗，重型患者基因型主要为β+／β0或β0／β0，自身无法合成

血红蛋白，同时由于包涵体的形成进一步引起相关并发症，患

者在出生后不久便会出现严重的贫血症状（持续血红蛋白 <
70 g／L），终生需定期输血并配合规范的祛铁治疗，又称为输

血依赖型β地中海贫血（β⁃TDT）［5］。

有研究报道 50%的重型地中海贫血患者 5岁之前会死亡，

如不进行规范、有效治疗，很少能生存到 20岁。目前β地中海

贫血标准治疗方案是定期输血和异基因造血干细胞移植。患

者每 2～5周需输血 1次，且需定期使用祛铁剂减轻铁负荷。

但长期输血会导致铁过载，造成心脏和肝脏功能损害，造成患

者因心力衰竭而死亡或生长发育障碍。而且长期治疗给患者

家庭带来沉重负担，导致患者规范治疗依从性差，绝大部分患

者难以做到终身坚持输血。同时，地中海贫血患者的大量输

血需求也造成了沉重的社会压力，加重血库负担，激化其他急

重症患者的用血矛盾。健康人来源的异基因造血干细胞移植

可能一次性治愈地中海贫血，但是存在全相合供体稀少、非全

相合移植失败风险高，还有来自预处理和免疫排斥的不良反

应大等问题，限制了异基因造血干细胞移植在 β⁃TDT患者中

的广泛应用［6 ⁃7］。

除传统的输血和异基因造血干细胞移植外，临床急需其

他可一次性治愈β地中海贫血的解决方案。随着基因编辑技

术的研发，经过基因修饰患者的自体造血干细胞治疗成为了

β地中海贫血的创新治疗方法，有可能通过单次给药使患者体

内经基因编辑后持久植入、高水平表达正常血红蛋白，从而摆

脱输血依赖。同时，使用经基因编辑的自体造血干细胞进行

治疗也克服了异体造血干细胞移植的局限性和后续的移植排

斥等［8 ⁃9］。

2 β地中海贫血基因治疗的临床研发情况

目前仅有美国 Bluebird Bio公司研发的基因治疗药物

zynteglo于 2019年 5月获欧盟批准上市，用于治疗β地中海贫

血。

截至 2022年 7月，在 ClinicalTrials.gov上登记的基因治疗

β地中海贫血的临床试验 24项，干预性研究 22项，观察性研究

2项。其中 14项研究入组患者包括 18岁以下的儿童和青少

年，最小入组年龄为 2岁。有 7项登记单位为我国医疗机构或

科研单位，均为干预性研究，除 1项仅入组成年女性外，其余

6项入组患者均包括儿童，最小入组年龄为3岁。

总结目前全球已开展的基因治疗β地中海贫血的临床试

验，其核心策略是通过体外基因修饰患者的自体造血干细胞，

提升分化后成熟红细胞内整体血红蛋白的含量，使其恢复至

正常水平，从而改善地中海贫血患者的临床症状［10］。主要有

两种方式：（1）直接慢病毒整合补充正常基因方式，在体外通

过慢病毒载体将健康人有功能的β珠蛋白或 γ珠蛋白基因整

合至患者造血干细胞的基因组中适当位置，然后将改造后的

造血干细胞回输至患者体内，定植回骨髓腔后，分化的红细胞

生成高水平的正常的成年人或胎儿血红蛋白，该类方式代表

产品是 Bluebird Bio公司已在欧洲上市的 zynteglo［11］；（2）间接

基因编辑去除抑制基因方式，在体外通过基因编辑技术（ZFN、
TALEN、CRISPR⁃Cas9）对调节γ珠蛋白基因的转录因子或γ珠
蛋白基因的转录因子结合位点实施基因编辑，解除患者造血

干细胞的γ珠蛋白基因的负向调控因子（如BCL11A）对γ珠蛋

白基因的转录抑制作用，编辑后的造血干细胞定植后，在体内

进行增殖、分化，最终产生高水平的胎儿血红蛋白，以替代缺

失的成年人血红蛋白功能。此外，在基因编辑过程中还可以

引入红系增强子元件，促进红系增殖能力，该类方式代表产品

是瑞士 CRISPR Therapeutics公司的 CTX001和美国 Sangamo
Therapeutics公司的 ST⁃400，目前采用此策略设计的治疗性产

品尚未上市［12］。

随着国内对基因编辑技术和干细胞的基础及临床研究水

平不断提高，我国目前已有多家机构正在开展β地中海贫血的

基因治疗药物研发。由于我国现行的干细胞临床研究及应用

以风险管理为基础的双轨制，即对于仅开展临床研究而言，经

备案的临床研究机构作为主体，对拟开展的临床研究项目进

行备案后，可在机构内开展该项目的临床研究；对于开发上市

销售的干细胞治疗产品而言，则需向国家药品监督管理局申

请注册临床试验，完成注册临床试验后，再提交上市申请。在

这样的监管环境和政策引导下，多个产品已经开展了备案制

临床研究。但根据国家药品监督管理局药品评审中心网站和

公开可查询信息，目前仅有一个采用基因修饰BCL11A红系增

强子的自体CD34阳性造血干祖细胞注射液于 2021年获准开

展药物临床试验。

因此针对类似β地中海贫血这类在我国部分地区发病率

较高，但有效治疗手段有限，患者生存率低，并且给家庭和社

会带来沉重负担的遗传性疾病，亟需鼓励和引导相关企业尽

快以药品研发的标准和规范进行产业化开发，以期提高申报

注册的效率，提升社会资源的利用率，及早惠及患者。

3 β地中海贫血临床试验设计考虑要点

根据我国 2017年发布的《细胞治疗产品研究与评价技术

指导原则（试行）》以及目前的临床试验进展，对开展以自体造

血干细胞为基础的基因治疗β地中海贫血的临床试验中需要

考虑的一些因素进行探讨，以供相关研究人员在进行临床试

验设计时参考。

3.1 临床试验设计

与传统药物临床研发过程不同，目前基因治疗药物一般

不能很清晰地按照Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期对临床试验阶段进行划分。比

较常见的是按照探索性和确证性临床试验来进行区分。

基因治疗作为一种全新的治疗方式，我国目前正在研发

的相关产品均为自主知识产权的创新性药物，在产品设计、特

点、工艺路径等方面都存在差异。因此每个产品在探索性临

床研究阶段都要对多个相关问题进行深入研究，有可能需要
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开展多个临床研究才可能获得关键数据，以支持后期确证性

临床试验的顺利开展，在这个阶段最重要的是开展安全性剂

量探索。虽然根据现有自体和异基因造血干细胞移植技术经

验，移植成功率和回输给患者的 CD34阳性细胞数呈正相关。

自体造血干细胞移植由于没有外来的抗原性，耐受性良好，理

论上应该细胞越多，越有利于植入。但由于该类细胞经过体

外基因编辑，不同于传统的自体移植，要重视对合适的安全剂

量的探索。对于入组儿童患者的试验，可按照移植的经验根

据体质量换算后进行剂量摸索的设定。其他需要探索的重要

问题还应包括：（1）有效性方面，包括植入成功率、对患者血红

蛋白总体水平和（或）胎儿血红蛋白水平及比例的影响、外周

血有核细胞和骨髓有核细胞中携带已编辑细胞的比例、对患

者健康状况和生命质量的影响、对患者心脏和肝脏铁负荷以

及血清铁蛋白的影响等。其中对重要有效性评价指标，即患

者输血量和输血频率的影响，可以详细收集患者入组前较长

时间（如 2年）的血液学数据作为自身对照，评估输血需要的改

变。（2）安全性方面，包括移植安全性、细胞回输后对患者外周

血总T淋巴细胞和总B淋巴细胞水平的影响、对各类血细胞异

常增殖的影响等安全性数据。（3）其他方面，包括药代动力学／

药效动力学、免疫原性等问题，对于儿童患者，可能需要对适

合的清髓方案进行探索。

在确证性试验中，需根据探索性临床试验数据，选择合适

的人群和对照。对于治疗β地中海贫血的临床试验而言，由于

患者临床症状严重，不经治疗会危及生命，但现有治疗手段有

限且存在较明显的未被满足的需求，因此确证性试验可以考

虑选择单臂试验的设计。

3.2 入组人群

从年龄方面考虑，β地中海贫血作为遗传性疾病，患者幼

年即可发病，如不接受规范有效治疗，难以生存至成年，因此

儿童患者常是主要的受试者人群。但开展药物临床试验，应

参考现有的治疗常规。目前国内诊疗指南推荐重度β地中海

贫血符合移植条件者，应尽早进行异基因造血干细胞移植，适

宜年龄段为 2～6岁。因此对于探索性临床试验，尤其是首次

人体试验，应考虑仅入组重症输血依赖且无异基因造血干细

胞移植条件的β地中海贫血患者，并应在获得一定的成年患者

安全性和有效性数据后，再纳入儿童和青少年患者。

从基因型别方面考虑，由于不同β地中海贫血基因型患者

临床表现存在差异，对具体药物的疗效和安全性需要探索。

因此，入选标准中除临床表现和详细可靠的 2年以上输血史记

录外，应由指定的中心实验室进行基因检测以确定表型。

zynteglo的临床试验已显示对β0／β0患者无效，故对于采用相

似研发路径的产品，在前期研究缺乏对该基因型有效性数据

的情况下，开展临床试验时对于该基因型患者的入组应谨慎。

3.3 有效性评价指标

在探索性临床研究阶段，应根据研究目的采用多个指标，

从多方面、多维度对治疗的有效性进行评估。为加快研发进

度，可以采用替代的或中间有效性指标。

在确证性临床研究阶段，主要的有效性评价指标应具备

明确的临床意义。目前较多采用输血独立性／输血非依赖

（TI）作为主要有效性评价指标，具体评估定义为：无浓缩红细

胞输注情况下维持血红蛋白≥90 g／L至少 12个月，TI应从血

红蛋白≥90 g／L且过去60 d无浓缩红细胞输注时开始计算。

目前对不同基因型别的患者达到TI后是否能长期保持TI
状态的数据较少。在临床试验设计时，对于所有入组患者，即

使达到主要终点，都应进行更长时间的随访，以确定单次输注

后造血干细胞维持的持久性。

3.4 对受试者的风险监测

由于基因治疗药物技术创新性较强，开展临床试验较少，

尚缺乏安全性数据的积累，对于该类药物的风险认知有限。

为充分保护受试者的权益，在临床试验过程中应根据产品设

计原理、工艺特征、前期药理毒理研究数据、疾病的病理生理

特点和受试者情况，制定较完善的风险管理计划，并应根据临

床研发积累的数据和同类产品的相关报道，及时更新安全性

风险识别和控制措施。

风险管理计划至少应包括以下几个方面：基因修饰技术

可能的脱靶效应导致的潜在致癌风险以及应对措施；自体造

血干细胞移植过程，包括造血干细胞动员采集和体外处理保

存、化疗预处理、细胞回输的潜在风险和控制计划；移植失败

的风险和应对措施；没有疗效的风险和应对措施；对儿童和青

少年受试者还应进行生长发育和生育能力等方面影响的评估

并制定应对措施。对潜在致癌风险应进行至少 15年或直至患

者死亡的随访。

4 结语

β地中海贫血是在我国南方多个地区高发的遗传性溶血

性贫血疾病，患者多且幼年即发病，目前治疗手段有限，其中

重症患者生命质量和预后差，给家庭和社会带来沉重的负担。

基因治疗是目前能修正基因缺陷的对因治疗方式，患者有可

能一次性治愈。目前，全球有多个针对β地中海贫血的基因治

疗产品，其中 zynteglo采用慢病毒整合正常HBB基因至自体造

血干细胞的方式治疗β地中海贫血，已在欧洲获批上市。

随着我国生物医药研究水平的提高和临床试验的不断开

展，并在国内相关法规的影响下，开展基因治疗药物研发的企

业迅速增加，创新性产品不断涌现，我国β地中海贫血的基因

治疗类药物研发也正朝着积极的方向快速发展。监管机构和

科研界、产业界正在不断加深沟通、加快合作，推动该类药物

的研发申报和相关产业规范快速发展，以期促进更多、更好的

基因治疗药品上市，给广大β地中海贫血患者带来更多的治疗

选择和治愈的希望。
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