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摘要：β 地中海贫血（β 地贫）是一种由 β 珠蛋白基因突变导致 β 珠蛋白合成障碍或结构改变而引起的常见遗传

性血液病。 当前针对 β 地贫的慢病毒载体（ＬＶＶ）介导的基因治疗，主要分为利用 ＬＶＶ 将具有完整功能的 β⁃血红

蛋白基因添加在染色体上的基因整合策略，以及利用 ＬＶＶ 将特异性核酸酶递送到造血干细胞中，对 β⁃珠蛋白

（ＨＢＢ）基因进行原位修复的基因组编辑策略。 提高病毒滴度与转导效率、降低脱靶率及推进临床试验是这两种策

略的主要研究方向。
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　 　 β 地中海贫血（β 地贫）是由 β 珠蛋白（β⁃ｈｅ⁃
ｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨＢＢ）基因突变引起的溶血性贫血病，而
且也是全球最常见的单基因遗传血液病。 治疗 β
地贫的主要思路是将基因治疗与自体造血干细胞

移植相结合，纠正贫血表型和抑制无效的红细胞

生成。 利用慢病毒载体（ ｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓ ｖｅｃｔｏｒ， ＬＶＶ）将

具有完整功能的 β⁃珠蛋白（β⁃ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨＢＢ）基
因体外整合入自体造血干细胞再回输，以纠正β 珠

蛋白合成障碍，或利用慢病毒介导的基因编辑技

术原位修复 ＨＢＢ 基因， 是 β 地贫基因治疗的两大
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主要策略。 本文将对近年来 ＬＶＶ 介导的 β 地贫基

因治疗研究进展做一综述。

１　 慢病毒载体概述

１􀆰 １　 慢病毒载体的一般结构及优化

慢病毒为双链 ＲＮＡ 病毒，具有反转录和整合

功能。 当前临床研究使用的 ＬＶＶ 主要是从人类免

疫缺 陷 病 毒⁃１ （ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ⁃１，
ＨＩＶ⁃１）人工改造而来［１］ 。 慢病毒载体系统由包装

成分和载体成分构成。 包装成分提供产生病毒颗

粒所必需的蛋白，载体成分提供含有包装、反转录

和整合所需的 ＨＩＶ 顺式作用序列。 为了提高生物

安全性，ＬＶＶ 经历了一代又一代的更新。 相较于

第一代 ＬＶＶ 表达系统，目前常用的第三代 ＬＶＶ 表

达系统删除了 ４ 个辅助基因、原有的增强子以及

转录因子结合部位，提高了 ＬＶＶ 的滴度和生物安

全性［２］ 。
１􀆰 ２　 慢病毒载体的功能及优势

ＬＶＶ 可以将外源基因或外源的 ｓｈＲＮＡ 有效地

整合到宿主染色体上，从而达到持久性表达目的序

列的效果［３］。 与其他基因转移载体相比，ＬＶＶ 有几

个优点：１）ＬＶＶ 可以不可逆转地整合到宿主基因组

中，从而可以使其在细胞分裂时保持转基因的持续

表达；２）ＬＶＶ 有相对较大的有效载荷；３）由于缺乏

所有病毒编码基因，ＬＶＶ 引发免疫缺陷病的几率较

低；４） ＬＶＶ 可被广泛地改造以提高生物安全性；
５）ＬＶＶ可以用在大量异源包膜糖蛋白的病毒假型包

装中。

２　 基因整合策略

ＬＶＶ 介导的基因整合策略是通过 ＬＶＶ 将具有

完整功能的 ＨＢＢ 基因整合至造血干细胞的基因组

中，使基因整合后的造血干细胞及其复制生成的子

代细胞产生正常的血红蛋白［４］。 目前的研究进展

主要为提高 ＬＶＶ 的滴度、转导效率以及推进临床实

验。 由于造血干细胞难以获取，且在分离、培养、转
导、检测和植入等过程中易发生细胞的损失；细胞毒

性与基因毒性的降低依赖于细胞转导过程中更少的

病毒颗粒。 因此提高慢病毒滴度以及载体拷贝数

（ｖｅｃｔｏｒ ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ， ＶＣＮ）极为重要［５］。 目前提高

滴度及 ＶＣＮ 的方式主要有以下两种：优化 ＬＶＶ 结

构和添加相关增效因子。
２􀆰 １　 ＬＶＶ 结构优化

缩短 ＬＶＶ 的基因组长度及优化相关元件可以

有效提高 ＶＣＮ［６］。 由于 ＬＶＶ 的滴度和转导效率与

病毒基因组长度成反比［７］，通过只保留有效的基因

座控制区（ｌｏｃａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒｅｇｉｏｎ， ＬＣＲ）元件，进而缩短

ＬＶＶ 的长度是载体优化的重要手段。 另一方面，在
优化长度的同时，将 ＬＶＶ 内源性 ＲＳＶ 启动子替换

为 ＣＭＶ 启动子，ＨＢＢ 的表达将提高两倍［８］，同时由

于内源性启动子的替换，ＬＶＶ 恢复野生型的概率也

会大大降低，提高了其生物安全性。 以上两种方案

是 ＬＶＶ 结构优化上的主要研究方向。
２􀆰 ２　 添加相关增效因子

添加相关增效因子也是提高 ＶＣＮ 的有效方法。
一方面，使用转导增强剂可以显著提高 ＬＶＶ 对造血

干细胞的转导效率。 通过加入转导增强剂可以使目

的基因的表达量及 ＶＣＮ 增加 ３ ～ ６ 倍［９］，已经进入

临床试验的 ＬｅｎｔｉＢＯＯＳＴ 载体在进行转导实验中加

入的转导增强剂：硫酸鱼精蛋白（ｐｒｏｔａｍｉｎｅ ｓｕｌｆａｔｅ），
对转导效率的提高最为明显，总 ＶＣＮ 提高了 ６ 倍以

上。 另一方面，白藜芦醇三聚体也是一种增强转导

效率的因子。 环状白藜芦醇三聚体 Ａ（ ｃｙｃｌｉｃ ｒｅｓ⁃
ｖｅｒａｔｒｏｌ ｔｒｉｍｅｒ ｃａｒａｐｈｅｎｏｌ Ａ）可以通过抑制人体对

ＬＶＶ 的抗毒性，减少 ＬＶＶ 在人体内的被抑制，进而

增强 ＬＶＶ 对造血干细胞的转导效率［１０］。
２􀆰 ３　 临床研究进展

ＢＢ３０５ 载体去除了 ＬＣＲ 的 ＨＳ４ 区域来增加载

体的稳定性和滴度，同时整合了 ＣＭＶ 启动子来驱动

载体在细胞中的转录。 在使用 Ｂｅｔｉ⁃ｃｅｌ 基因疗法治

疗 β⁃地贫临床研究中，经 ＢＢ３０５ 载体转导的自体

ＣＤ３４＋干细胞被注射到经白消安清除过骨髓细胞的

患者体内。 在 ２２ 例患者中，２０ 例脱离了输血依赖，
其中 ６ 例的年龄在 １２ 岁以下。 在输血期间，患者体

内的平均血红蛋白水平为 １１􀆰 ７ ｇ ／ ｄＬ （范围为 ９􀆰 ５～
１２􀆰 ８ ｇ ／ ｄＬ）。 在输注 Ｂｅｔｉ⁃ｃｅｌ １２ 个月后，用 Ｔ８７Ｑ 氨

基酸替代法测定基因治疗对患者体内成人型血红蛋

白（ＨｂＡ）水平的影响，其中位数为 ８􀆰 ７ ｇ ／ ｄＬ （范围

为 ５􀆰 ２～１０􀆰 ６ ｇ ／ ｄＬ）。 其中 ４ 例患者均有与 Ｂｅｔｉ⁃ｃｅｌ
相关的不良反应，但这些不良反应均不严重［１１］。 另

一项临床试验中，在对患者使用 ＢＢ３０５ 载体进行体

外转导自体 ＣＤ３４＋细胞的基因治疗后，分别针对于

７７８１
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治疗输血依赖性丘脑半球 （ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｔｈａｌａｓ⁃ｓｅｍｉａ，ＴＤＴ）和镰状细胞病（ｓｉｃｋｌｅ ｃｅｌｌ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＳＣＤ）的患者长期随访研究。 有 ４ 例 ＴＤＴ 患者和

３ 例ＳＣＤ 患者参与了该研究；这 ７ 例患者的年龄在

１３⁃２１ 岁之间，在进行基因治疗 ４􀆰 ６ ～ ７􀆰 ９ 年前接受

白消安骨髓消融治疗，然后接受中位随访的时间为

４􀆰 ５ 年。 在 ３ 例 ＳＣＤ 患者中，有两名患者的疾病生

物学特征得到了临床缓解和修复，第 ３ 例患者的输

血频率降低。 ＴＤＴ 患者均无输血，并且这些患者的

红细胞生成障碍和铁超载得到了改善［１２］。
慢病毒经过不断的优化后，虽然已经减少了其

恢复野生型 ＨＩＶ 毒性的可能，但在临床上仍有感染

情况发生。 在一项应用 ＢＢ３０５ 载体介导的自体

ＣＤ３４＋细胞对输血依赖型 β 地贫患者进行基因治疗

的研究中，一名患者在 １ ／ ２ 期研究中成功接受了

Ｂｅｔｉ 细胞的治疗 （ＨＧＢ⁃２０４；＃ＮＣＴ ０１７４５１２０）后被

诊断携带野生型 ＨＩＶ 感染［１３］。 这是第一项关于

ＬＶＶ 基因治疗导致野生型艾滋病毒感染的报道。
该患者在接受 Ｂｅｔｉ⁃ｃｅｌ 基因疗法治疗后，在其体内

检测到具有野生型 ＨＩＶ 和 ＢＢ３０５ 载体衍生序列的

病毒。 此外，慢病毒介导的基因整合策略会产生遗

传毒性风险，由于基因组的随机整合，仍有患者发生

了与插入突变相关的致癌事件［１４］。 因此，提高 ＬＶＶ
的生物安全仍然是需要继续研究的方向。

３　 基因编辑策略

ＬＶＶ 介导的基因编辑策略依赖于高度特异性

核酸酶研发，依靠 ＬＶＶ 作为传递工具，将基因编辑

工具递送到造血干细胞内，再通过 ＤＮＡ 双链断裂及

相关修复机制，在基因组目标区域发生特定变化，从
而纠正存在缺陷的目的基因或调节其表达水平，发
挥治疗作用。 近年来，ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 基因编辑工具

发展迅速，但其较高的脱靶率也是急需解决的问题，
开发一种新的一体化载体盒以及病毒样颗粒递送技

术可以有效降低脱靶率。 此外，ｓｈｍｉＲ 载体通过 γ
珠蛋白重激活，也是基因编辑策略中的有效治疗

方案。
３􀆰 １　 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９

成簇 规 则 间 隔 短 回 文 重 复 序 列 （ ｃｌｕｓｔｅｒｅｄ
ｒｅｇｕｌａｒｌｙ ｉｎｔｅｒｓｐａｃｅｄ ｓｈｏｒｔ ｐａｌｉｎｄｒｏｍｉｃ ｒｅｐｅａｔｓ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ９， ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９）系统因其具有相

对简单、可靠、精确、高效和低价的优势，是最常用的

基因编辑工具［１５］。 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 系统需要通过载

体将其递送进入目的细胞。 在人类造血干细胞和祖

细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ａｎｄ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＨＳＰＣｓ）
的基因编辑上，ＬＶＶ 拥有比 ＲＮＡ 和核糖核蛋白复

合物（ＲＮＰ）更高的递送 ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 系统效率，
同时 ＬＶＶ 还具有转导效率最强，毒性最小的特

点［１６］ 。 然而，ＬＶＶ 介导的基因编辑虽然有较高的

递送效率，但基因编辑技术脱靶率高的问题一直

没有得到解决。 ＩＤＬＶ 是一种可以有效降低脱靶

率的一体化载体盒［１７］ 。 ＩＤＬＶ 降低脱靶效率的关

键，是在 ＣＲＩＳＰＲ⁃ｖ１ 的基础上删除了不必要的缓

冲序列并且加入了 ＳｐＩ 转录因子结合位点。 经

ｐ２４ｇａｇ 酶联免疫吸附试验检测病毒效价后，ｐ２４ 的

产量增加了２􀆰 ５ 倍，在转导入 ＨＥＫ２９３Ｔ 细胞进行基

因敲除后，ＧＦＰ 阳性信号 ７ ｄ 就减少了 ５ 倍，在移植

后２１ ｄ观察到 ＧＦＰ 阳性信号几乎完全耗竭。
３􀆰 ２　 病毒样颗粒

一直以来，基因编辑面临的最大挑战之一是脱

靶问题［１８⁃１９］。 常规 ＬＶＶ 介导的基因编辑虽具有较

高的递送效率，但会增加脱靶率。 病毒样颗粒是由

病毒的单一或多个结构蛋白自我组装形成的与天然

病毒颗粒结构高度类似的蛋白颗粒［２０］。 基于 ＬＶＶ
开发的病毒样颗粒（ｖｉｒｕｓ⁃ｌｉｋｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＶＬＰ）递送技

术在保证了递送效率的同时，有效的降低了基因编

辑的脱靶率和免疫反应等风险。
近几年，病毒样颗粒逐渐应用于基因编辑并受

到极大关注。 通过在 Ｇａｇ 蛋白或 Ｖｐｒ 蛋白的 Ｎ 端

或 Ｃ 端融合表达 Ｃａｓ９ 蛋白实现核酸内切酶在细胞

内递送。 ＮａｎｏＭＥＤＩＣ 病毒样颗粒将 ＦＫＢＰ１２ 蛋白

融合到 Ｇａｇ 基因，再将 ＦＲＢ 复合物与 Ｃａｓ９ 融合，在
雷帕霉素存在的情况下，ＦＫＢＰ１２ 蛋白与 ＦＲＢ 复合

物之间通过特异相互作用使 Ｇａｇ 与 Ｃａｓ９ 蛋白相关

联［２１］。 Ｎａｎｏｂｌａｄｅｓ 病毒样颗粒将 Ｃａｓ９ 融合在 Ｇａｇ
的 Ｃ⁃末端，当 ｓｇＲＮＡ 与 Ｇａｇ⁃Ｃａｓ９ 融合蛋白共表达

时，Ｃａｓ９ ＲＮＰｓ 可以被包装到衣壳中，进而实现核酸

内切酶在细胞中的递送［２２］。 Ｖｐｒ 是一种慢病毒调

节蛋白，在病毒感染和病原体中具有重要功能。
Ｖｐｒ􀆰 Ｐｒｏｔ􀆰 Ｃａｓ９ 病毒样颗粒将 Ｃａｓ９ 融合到慢病毒蛋

白 Ｖｐｒ 的 Ｎ⁃末端，通过 Ｖｐｒ 和 Ｇａｇ 的 ｐ６ 结构域之

间相互作用将 Ｃａｓ９ 蛋白有效地包装到慢病毒衣壳
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中［２３］。 总而言之，病毒样颗粒递送技术正处于快速

发展阶段。 并且由于有受体介导，病毒样颗粒递送

技术可以选择性地转移到大部分目的细胞。 对比与

传统基因编辑递送方式如电转、纳米颗粒等方法，病
毒样颗粒递送技术具有容易制备、特异性高和所需

蛋白浓度低等特点。 这种方法可以将可编辑的细胞

类型扩展到临床上相关的未分裂细胞，例如造血干

细胞和祖细胞。
３􀆰 ３　 载体 ｓｈｍｉＲ

载体 ｓｈｍｉＲ 是一种新开发的通过激活胎儿血红

蛋白来治疗 β 地贫的 ＬＶＶ［２４］。 成人体内的胎儿血

红蛋白表达会受到 ＢＣＬ１１Ａ 和 γ 珠蛋白阻遏物

ＺＮＦ４１０ 的抑制。 载体 ｓｈｍｉＲ 可以表达两种抑制物，
同时靶向抑制 ＢＣＬ１１Ａ 和 ＺＮＦ４１０ 的表达，进而重

新激活胎儿血红蛋白，达到治疗 β 地贫的目的［２５］。

４　 问题与展望

目前，基因整合策略已经在国际上进行不同阶

段的临床试验，已有多名患者脱离了输血依赖。 但

其高昂的治疗成本仍然是该策略推广的重要障碍，
增加 ＬＶＶ 的滴度和转导效率是降低成本方向之一。
基因编辑策略是基于高度特异性核酸酶发展兴起的

治疗策略。 其转导效率强，毒性小的特点非常适合

应用于临床。 值得一提的是，基于 ＬＶＶ 开发而来的

病毒样颗粒虽然近年才被用于基因编辑，但它保证

转导效率、降低脱靶率和免疫风险的特点极具治疗

β 地贫的优势，应用前景可期。 因此 ＬＶＶ 治疗 β 地

贫的基础研究临床转化仍有广阔的探索空间。

参考文献：

［１］ Ｙｕ ＦＨ， Ｈｕａｎｇ ＫＪ， Ｗａｎｇ ＣＴ． ＨＩＶ⁃１ ｍｕｔａｎｔ ａｓｓｅｍｂｌｙ，

ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｖｉｔｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｓ ｐｏｌ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ｇａｇ

［Ｊ］． Ｖｉｒｕｓｅｓ， ２０２０， １２：５４⁃５９．

［２］ Ｌｅｅ Ｓ， Ｃｏｂｒｉｎｉｋ Ｄ． Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｈｉｒｄ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ

ｐａｃｋａｇｉｎｇ ｗｉｔｈ ｐＬＫＯ． １Ｃ ｖｅｃｔｏｒｓ ［ Ｊ ］． Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ

２０２０， ６８：３４９⁃３５２．

［３］ Ｙｕｄｏｖｉｃｈ Ｄ， Ｂａｃｋｓｔｒｏｍ Ａ， Ｓｃｈｍｉｄｅｒｅｒ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂ⁃

ｉｎｅｄ ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ⁃ ａｎｄ ＲＮＡ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ ｄｅｌｉｖｅｒｙ

ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｄ ｔｒａｃｅａｂｌｅ ｇｅｎｅ ｅｄｉｔｉｎｇ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅｍａｔｏ⁃

ｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ａｎｄ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］． Ｓｃｉ． Ｒｅｐ， ２０２０，

１０：２２３９３．ｄｏｉ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２０⁃７９７２４⁃ｘ．

［４］ Ｎｕａｌｋａｅｗ Ｔ， Ｓｉｉ⁃Ｆｅｌｉｃｅ Ｋ， Ｇｉｏｒｇｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ

β⁃ｇｌｏｂｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ α２⁃ｇｌｏｂｉｎ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ

ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ， ２９：２８４１⁃２８５３．

［５］ 于榛， 仝帅， 白玥， 等． 优化第三代慢病毒载体稳定表

达 β⁃珠蛋白治疗 β⁃地中海贫血的研究［Ｊ］． 中国实验

血液学杂志， ２０２２， ３０：８４４⁃８５０．

［６］ Ｌａｍｓｆｕｓ⁃Ｃａｌｌｅ Ａ， Ｄａｎｉｅｌ⁃Ｍｏｒｅｎｏ Ａ， Ｕｒｅｎａ⁃Ｂａｉｌｅｎ Ｇ， ｅｔ

ａｌ． Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ： ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｕｓｅ

ｏｆ ｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｅｄｉｔｉｎｇ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ Ｒｅｖ，

２０２０， ４０： １００６４１． ｄｏｉ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｂｌｒｅ． ２０１９． １００６４１．

Ｅｐｕｂ ２０１９ Ｎｏｖ １５．

［７］ Ｍｏｒｇａｎ ＲＡ， Ｕｎｔｉ ＭＪ， Ａｌｅｓｈｅ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｉｔｅｒ ａｎｄ

ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｂｙ ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ ｖｅｃｔｏｒｓ ｕｓｉｎｇ ｎｏｖｅｌ， ｓｍａｌｌ ｂｅｔａ⁃

ｇｌｏｂｉｎ ｌｏｃｕｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒｅｇｉｏｎ ｅｌｅｍｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０２０，

２８：３２８⁃３４０．

［８］ Ｏｕｙａｎｇ ＷＪ， Ｄｏｎｇ ＧＹ， Ｚｈａｏ ＷＨ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ

ｂｅｔａ⁃ｇｌｏｂｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｐｔｉｍａｌｌｙ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ

ｖｅｃｔｏｒ ｆｏｒ ｂｅｔａ⁃ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］． Ｈｕｍ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ， ２０２１， ３２：４８１⁃４９４．

［９］ Ｓｃｈｏｔｔ ＪＷ， Ｌｅｏｎ⁃Ｒｉｃｏ Ｄ， Ｆｅｒｒｅｉｒａ ＣＢ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ

ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ ａｎｄ ａｌｐｈａｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｈｅｍａ⁃

ｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ［ Ｊ］． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ

Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｃｌｉｎ Ｄｅｖ， ２０１９， １４：１３４⁃１４７．

［１０］ Ｏｚｏｇ Ｓ， Ｔｉｍｂｅｒｌａｋｅ ＮＤ， Ｈｅｒｍａｎｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ

ｔｒｉｍｅｒ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ

ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ａｔ ｅｎｄｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ，

２０１９， １３４：１２９８⁃１３１１．

［１１］ Ｌｏｃａｔｅｌｌｉ Ｆ， Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＡＡ， Ｋｗｉａｔｋｏｗｓｋｉ ＪＬ， ｅｔ ａｌ．

Ｂｅｔｉｂｅｇｌｏｇｅｎｅ ａｕｔｏｔｅｍｃｅｌ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｎｏｎ⁃ｂｅｔａ（０） ／

ｂｅｔａ（０） ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｂｅｔａ⁃ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ［ Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，

３８６：４１５⁃４２７．

［１２］ Ｍａｇｒｉｎ Ｅ， Ｓｅｍｅｒａｒｏ Ｍ， Ｈｅｂｅｒｔ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｏｕｔ⁃

ｃｏｍｅｓ ｏｆ ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｈｅ β⁃ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｏｐａ⁃

ｔｈｉｅｓ： ｔｈｅ ＨＧＢ⁃２０５ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０２２， ２８：８１⁃８８．

［１３］ Ｈｏｎｇｅｎｇ Ｓ， Ａｎｕｒａｔｈａｐａｎ Ｕ， Ｓｏｎｇｄｅｊ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ

ＨＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ

ｆｏｒ ｂｅｔａ⁃ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ［Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ Ａｄｖ， ２０２１， ５：２７０１⁃２７０６．

９７８１



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２３􀆰 ４３（１２）

［１４］ Ｔｕｃｃｉ Ｆ， Ｇａｌｉｍｂｅｒｔｉ Ｓ， Ｎａｌｄｉｎｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅ⁃

ｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ

ｓｔｅｍ ａｎｄ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｍｏｎｏｇｅｎｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］． Ｎａｔ

Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２２， １３： １３１５． ｄｏｉ： １０． １０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０２２⁃

２８７６２⁃２．

［１５］ Ｃｏｓｅｎｚａ ＬＣ， Ｚｕｃｃａｔｏ Ｃ， Ｚｕｒｌｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏ⁃ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ

ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｂｅｔａ⁃ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９⁃ｂａｓｅｄ ｂｅｔａ （０） ３９⁃ｇｌｏｂｉｎ ｇｅｎｅ ｅｄｉｔｉｎｇ ａｎｄ

ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｔａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ［Ｊ］． Ｇｅｎｅｓ， ２０２２， １３：１７２７．

ｄｏｉ： １０．３３９０ ／ ｇｅｎｅｓ１３１０１７２７．

［１６］ Ｌｉｎｇ Ｓ， Ｙａｎｇ Ｓ， Ｈｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｃｏ⁃

ｐａｃｋａｇｅｄ Ｃａｓ９ ｍＲＮＡ ａｎｄ ａ Ｖｅｇｆａ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｇｕｉｄｅ ＲＮＡ

［Ｊ］． Ｎａｔ Ｂｉｏｍｅｄ Ｅｎｇ， ２０２１， ５：１４４⁃１５６．

［１７］ Ｏｒｔｉｎｓｋｉ ＰＩ， Ｏ′ｄｏｎｏｖａｎ Ｂ， Ｄｏｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒａｓｅ⁃ｄｅｆｉ⁃

ｃｉｅｎｔ ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ ｖｅｃｔｏｒ ａｓ ａｎ ａｌｌ⁃ｉｎ⁃ｏｎｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ｈｉｇｈｌｙ

ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｅｄｉｔｉｎｇ ［ Ｊ］． Ｍｏｌ

Ｔｈｅｒ Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｃｌｉｎ Ｄｅｖ， ２０１７， ５：１５３⁃１６４．

［１８］ Ｌｉ ＱＹ， Ｇａｏ ＹＭ， Ｗａｎｇ ＨＦ． ＣＲＩＳＰＲ⁃ｂａｓｅｄ ｔｏｏｌｓ ｆｏｒ

ｆｉｇｈｔｉｎｇ ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］． Ｌｉｆｅ⁃Ｂａｓｅｌ， ２０２２， １２：１９６８．

ｄｏｉ： １０．３３９０ ／ ｌｉｆｅ１２１２１９６８．

［１９］ Ｋｗｏｎ Ｊ， Ｋｉｍ Ｍ， Ｈｗａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒｕ⁃ｓｅｑ： ａ ｍｅｔｈｏｄ

ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ Ｃａｓ９ ｏｆｆ⁃ｔａｒｇｅｔ ｓｉｔｅｓ ｗｉｔｈ［ Ｊ］．

Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｉｏｌ， ２０２３， ２４： ４． ｄｏｉ： １０． １１８６ ／ ｓ１３０５９⁃０２２⁃

０２８４２⁃４．

［２０］ Ａｐｏｌｏｎｉａ Ｌ． Ｔｈｅ ｏｌｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｅｗ： ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｆｏｒ ｎｏｎ⁃Ｉｎ⁃

ｔｅｇｒａｔｉｎｇ ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ ｖｅｃｔｏｒ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ［ Ｊ］． Ｖｉｒｕｓｅｓ⁃Ｂａｓｅｌ，

２０２０， １２：１０１６．ｄｏｉ： １０．３３９０ ／ ｖ１２１０１１０３．

［２１］ Ｇｅｅ Ｐ， Ｌｕｎｇ ＭＳＹ， Ｏｋｕｚａｋｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｎａｎｏｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｐａｃｋａｇｉｎｇ ｏｆ ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ

ｓｇＲＮＡ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｘｏｎ ｓｋｉｐｐｉｎｇ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔ

Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２０， １１： １３３４． ｄｏｉ： １０． １０３８ ／ ｓ４１４６７⁃

０２０⁃１４９５７⁃ｙ．

［２２］ Ｍａｎｇｅｏｔ ＰＥ， Ｒｉｓｓｏｎ Ｖ， Ｆｕｓｉｌ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｅ ｅｄｉｔｉｎｇ ｉｎ

ｐｒｉｍａｒｙ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｕｓｉｎｇ ｖｉｒａｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ Ｎａｎｏｂｌａｄｅｓ

ｌｏａｄｅｄ ｗｉｔｈ Ｃａｓ９⁃ｓｇＲＮＡ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｃｏｍ⁃

ｍｕｎ， ２０１９， １０：４５．ｄｏｉ： １０．１０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０１８⁃０７８４５⁃ｚ．

［２３］ Ｉｎｄｉｋｏｖａ Ｉ， Ｉｎｄｉｋ Ｓ． Ｈｉｇｈｌｙ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ‘ ｈｉｔ⁃ａｎｄ⁃ｒｕｎ ’

ｇｅｎｏｍｅ ｅｄｉｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｕｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄ ｌｅｎｔｉｖｅｃｔｏｒｓ ｃａｒｒｙｉｎｇ

Ｖｐｒ． Ｐｒｏｔ． Ｃａｓ９ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｆｒｏｍ ＲＲＥ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ， ２０２０， ４８：８１７８⁃８１８７．

［２４］ Ｕｃｈｉｄａ Ｎ， Ｆｅｒｒａｒａ Ｆ， Ｄｒｙｓｄａｌｅ ＣＭ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｆｅｔａｌ

ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｓ ａｃｈｉｅｖｅｄ ｂｙ ＢＣＬ１１Ａ ｉｎ⁃

ｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｃｏｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｔｒｕｎｃａｔｅｄ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ［ Ｊ］． Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２１， １３：ｅａｂｂ０４１１． ｄｏｉ：

１０．１１２６ ／ ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ．ａｂｂ０４１１．

［２５］ Ｌｉｕ ＢＹ， Ｂｒｅｎｄｅｌ Ｃ， Ｖｉｎｊａｍｕｒ ＤＳ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ

ａ ｄｏｕｂｌｅ ｓｈｍｉＲ ｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｂｏｔｈ

ＢＣＬ１１Ａ ａｎｄ ＺＮＦ４１０ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｔａｌ ｈｅ⁃

ｍｏｇｌｏｂｉｎ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｌｌ⁃ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｏｐａｔｈｉｅｓ ｂｒ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ，

２０２２， ３０：２６９３⁃２７０８．

０８８１


