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摘要摘要 很大一部分的罕见病由遗传因素决定，难以用普通的小分子或大分子药物治愈，而基因治疗有望从根本上修正人体功能

的缺失或异常，给罕见病患者带来改善生活质量的希望。目前许多基因疗法的临床试验正在开展，病毒载体是常用的基因递送

方法，本文讨论了用于临床基因递送的多种病毒载体，包括腺相关病毒、逆转录病毒和慢病毒，重点列举了这些病毒在罕见病临

床试验中的研究、应用和进展，评价了这些病毒的优缺点，并简述了基因疗法的研究方向及应用前景。
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罕见病是一类发病率很低的疾病的总称，又被称为“孤

儿病”。根据世界卫生组织（World Health Organization，
WHO）的定义，患病人数占总人口的 0.065%~0.1%的疾病即

可被定义为罕见病。不过，世界各国根据自己国家的具体情

况，对罕见病的认定标准存在一定差异。例如，美国将罕见

病定义为每年患病人数少于20万人（或发病人口比例小于1/
1500）的疾病；日本将罕见病定义为为患病人数少于 5万（或

发病人口比例为1/2500）的疾病；欧洲将发病率低于1/2000的
疾病定义为罕见病[1]。中国尚无明确的罕见病定义，但考虑

到中国庞大的人口基数，即便是参照 WHO 的最低标准

（0.065%），单一疾病患者的绝对数量也是相当庞大，罕见病

患者总数预估超过1000万。

在全球范围内，罕见病影响了5%~10%的人口，其中大约

50%的患者是孩子[2]。而在美国和欧洲，至少 5500万人正受

到罕见病的折磨[1,3]。更不幸的是，大多数罕见病往往是危重

的、慢性的、具有遗传性的，且常常危及生命。2016年2月，中

国瓷娃娃罕见病关爱中心（China-Dolls Center for Rare Disor⁃
ders，CCRD）联合腾讯新闻通过网络平台在中国对 1771例

142种罕见病进行了第一次全国调查。调查结果显示，罕见

病人群所面临的社会和经济困难超乎想象：超过90%的受访

者无法自己谋生，且患者们的生活质量很低，甚至低于尘肺

患者。从另一方面来看，由于疾病的严重性，除了对患者及

其家庭的影响，这些疾病对社会和医疗保健系统也造成了很

大的负担[4-6]。

目前，遗传性罕见病的总数量还难以精确测定。根据对

人类孟德尔遗传数据库（http://www.omim.org/）以及罕见病综

合参考网站（http://www.hanjianbing.org/）的研究，大约 6000~
7000种罕见病与基因相关[7]，而其中只有5%有治疗药物和方

法[4-6]。然而，大量罕见病表型还有待定义，与基因相关的罕

见病数量可能会远远超过7000种：根据人类基因组突变率和

必需基因数估计，罕见病致病基因总数在 7000~15000 之

间[8]。通过连锁图谱和候选基因分析，历经十数年，耗资数10
万美元，超过3500种罕见病的分子病因已经确定。

总体而言，目前针对遗传疾病（包括遗传性罕见病）的治

疗手段主要包括饮食治疗、药物治疗、手术治疗、基因治疗和

干细胞治疗，其中药物治疗是现阶段的主要手段。1983年，

美国食品与药品监督管理局（U.S. Food & Drug Administra⁃
tion，FDA）通过了孤儿药（专门治疗罕见病的药物）法案，随着

罕见病关注度的提高，日本（1993年）、澳大利亚（1998年）、欧

盟（2000年）也纷纷出台了与孤儿药相关的法规[3]。此类监管

和激励措施在美国、欧盟和其他国家促进孤儿药开发方面有

了实质性进展。
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但值得注意的是，大多数传统药物的治疗效果十分有

限，且无法根治这类疾病。伴随精准医疗概念的提出，基因

治疗技术也随着基因编辑技术的改进而迅速发展，为罕见病

的治疗提供了新途径。简而言之，基因治疗就是通过向人体

引入“正确”的基因，以治疗由单基因突变引起的罕见病。史

上第一例基因治疗的试验就是针对带有罕见单基因疾病的

患者进行的。但由于早期的载体递送系统并不能实现长期

的基因表达，早期基因治疗的发展速度一直不容乐观。现

在，随着逆转录病毒（retrovirus）、慢病毒（lentivirus）和腺相关

病毒（adeno-associated virus，AAV）载体的出现，动物研究已

经实现了引入基因的持久表达。因此，这些技术有望成为许

多遗传性罕见病基因治疗方案的基础。在过去的 5年中，基

因治疗的临床疗效已在一些罕见疾病的试验中被证明，其中

包括先天性眼病[9]和一些遗传性免疫系统疾病[10-12]。此外，对

脂蛋白脂酶（lipoprteinlipase，LPL）不足的基因治疗方法已成

为欧洲第一个被授权的基因治疗产品[13]。这些临床试验成功

为基因治疗在其他罕见疾病中的应用打下了基础。不过，各

类基因的递送效果仍依赖于载体系统和递送系统的进步与

发展[14-15]。

本文将对基因治疗在罕见病中应用的现状进行介绍，讨

论基于非整合型病毒（如AAV）和整合型病毒（如逆转录病

毒、慢病毒载体）的基因治疗技术，并展望未来这一领域的研

究方向和应用前景。

1 腺相关病毒在罕见病中的应用
腺相关病毒（adeno associated virus，AAV）是一种非致病

性的、免疫原性低、非整合型的病毒。多数成年人感染过

AAV病毒，但尚未发现该病毒引起任何疾病；且用AAV递送

进细胞的基因通常不插入宿主基因组，而是游离于宿主基因

组之外稳定表达。由于上述的几种特性，普遍认为AAV是一

种安全的病毒载体，非常适用于活体内（in vivo）的基因递

送。由于AAV不整合到基因组中，不会随着细胞分裂而复

制，它在活跃分裂增殖的细胞群中会被稀释，无法长期稳定

表达，因而AAV比较适用于不会很快更新的组织器官。AAV
有许多种不同的血清型，可以高效地在活体内感染多种组织

的细胞，如脑、视网膜、肌肉、肝、心血管系统，使转基因在这

些组织中静止不分裂的细胞内长期表达[16]。虽然AAV有载

体容量小的缺点，只能容纳约 4.5 kb的片段，但因为上述

AAV载体的优越性，在基因治疗的载体中备受青睐，现在能

在Clinicaltrials.gov临床试验登记网站上找到的正在招募或

将要招募病人的AAV相关临床研究就有 35项，总共注册过

的AAV临床研究有89项。

1.1 AAV靶向肝脏的罕见病治疗

血友病（hemophilia）是AAV基因治疗的常见疾病模型，

多数临床试验和研究使用靶向肝脏的AAV载体在病人体内

表达凝血因子VIII（血友病A）或凝血因子 IX（血友病B），从

而改善病人的症状。治疗这种疾病所需的基因表达水平较

低，有时只需正常人水平5%~10%的替代蛋白就可大大改善

临床症状，因此该疾病的临床成功可能性较高。由于凝血因

子 IX的基因较小，容易用AAV装载，血友病B的临床研究进

展比血友病A快。2014年发表的针对重症血友病B的一个

临床实验中，使用了AAV8血清型递送凝血因子 IX，结果表明

在中位数为3.2年的追踪期间，10个病人的凝血因子 IX水平

升高至正常水平的 1%~6%，且在高剂量组的 6个病人中，平

均水平达到了5.1%，使出血事件和注射凝血蛋白的用量均减

少了90%，且治疗中未出现长期的毒副反应[17]。美国BioMarin
公司于 2015 年开启血友病 A 的临床 1/2 期试验（编号

NCT02576795），2016年 7月公布的结果显示出良好的效果，

在 7个病人中，有 6人血浆中的凝血因子VIII达到正常人水

平的 50%以上，第 7人也有 10%以上（该水平被归为轻微病

症），在2017年1月发布的数据中，病人的凝血因子水平与半

年前的数据持平，表现出了鼓舞人心的长效性。公司计划进

一步开展临床 IIb期试验，加快临床试验进程。

除了血友病，其他使用AAV靶向肝脏治疗的罕见病还有

先天性葡萄糖醛酸转移酶缺乏症（crigler najjar syndrome），威
尔森氏症（Wilson disease），鸟氨酸氨甲酰基转移酶缺乏症

（OTC deficiency），同合子家族性高胆固醇血症（homozygous
familial hypercholesterolemia，HoFH）等。其中 HoFH 的 AAV
疗法已经在 RegenXBio公司的推动下进入临床试验（编号

NCT02651675），其他疾病还在临床前研究阶段[18]。

1.2 AAV靶向眼的罕见病治疗

由于眼部注射是一个小范围的局域性递送方法，理论上

靶向眼的AAV疗法具有较高的特异性，且对其他器官的影响

小，更为安全。雷伯氏先天性黑内障（Leber's congenital am⁃
aurosis）是一种罕见的遗传性眼病，患者从出生起视力就会持

续恶化，直至失明。现有的AAV临床试验将装载正常RPE63

基因的 AAV2注射到患者眼部，取得了鼓舞人心的试验结

果[19-20]。在这个临床试验中，10个患者接受了治疗，一些患者

在治疗后可在微弱的光线下视物，其中两人可以在昏暗处跨

越障碍。由于临床结果良好，更大规模的三期临床试验将由

Spark Therapeutics公司主导进行。另外两个雷伯氏先天性黑

内障AAV疗法的临床试验中，虽然患者有短期的视力提高，

疗效却会随着时间推移而下降[21-22]。

脉络膜缺失症（choroideremia）是由 CHM基因突变造成

的，患者大多视力恶化，一般在中年时完全失明。2015年报

道的一个临床试验中，研究者用AAV将正常的CHM基因递

送到患者眼部，在3.5年后，6位患者中2人还保持疗效，视力

明显改善，为AAV基因疗法的长效性提供了证据[23]。

美国基因治疗公司AGTC也在开发几种罕见眼病的AAV
疗法，其中进入临床试验阶段的有X染色体连锁性青年性视

网膜分离症（X-linked retinoschisis，临床编号NCT02416622），

全色盲（achromatopsia，临床编号NCT02599922）。该公司对

X染色体连锁性视网膜色素变性症（X-linked retinitis pig⁃
mentosa）的开发还处于临床前研究阶段。
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1.3 AAV靶向肌肉的罕见病治疗

杜氏肌营养不良症（Duchenne muscular dystrophy，DMD）
是最常见的，也是症状最严重的肌肉萎缩症，由Dystrophin蛋
白的缺失引起。目前全球有 2款药物获批，第一个药物于

2016年获FDA批准，是 Sarepta公司的Exondys 51，适用于可

被第 51号外显子跳跃（exon 51 skipping）治疗的DMD患者，

这部分患者约占 13%。Exondys 51是一种反义寡核苷酸，作

用机理是在mRNA剪切过程中使第51号外显子被去除，恢复

部分患者编码蛋白的读码框。临床结果表明该药物可诱导

抗肌萎缩蛋白产生，但平均只增加 0.3%，总范围是 0~1.3%，

临床获益不明确。2017年2月，美国FDA批准了第二个治疗

杜氏肌营养不良症的新药Emflaza。Emflaza是皮质类固醇药

物，临床数据显示治疗组的平均肌力与安慰剂组相比有显著

增加。使用AAV基因疗法治疗DMD的一项临床试验一期已

经完成（编号NCT00428935），在该研究中，由于Dystrophin基

因较大，难以用装载量小的AAV载体递送，研究中使用了迷

你版的基因。这次临床研究结果不甚理想，6个病人中只有2
个有一些迷你dystrophin蛋白表达，没有长期的蛋白表达，且

在 4个病人中出现对转基因的免疫反应[24-25]。最近 3个不同

的研究组用AAV递送CRISPR/Cas9 基因编辑系统修复Dys⁃

trophin基因，在动物实验取得了较好的结果[26-29]，未来这种疗

法的临床试验有望缓解病人的症状，非常值得期待。

庞贝氏症（Pompe disease），又称为肝糖贮积症 II型（gly⁃
cogen storage diseasetgpe II，GSD II），由于基因突变使体内缺

乏酸性α-葡萄糖苷酶（GAA），无法分解肝糖，导致肌肉衰弱，

心脏扩大，患病的新生儿通常 2岁前死亡。美国 Audentes
Therapeutics公司正在开发的疗法使用AAV靶向肌肉递送患

者缺乏的GAA酶，还处于临床前研发的阶段。

脂蛋白脂酶缺乏（lipoprotein lipase deficiency，LPLD）的

患者血液中无法承受任何脂肪颗粒，极易发生急性胰腺病，

严重时甚至导致患者死亡。UniQure公司开发的上市产品

Glybera是首个获批的基因治疗药物，该产品利用AAV将一

个LPL蛋白的正常基因拷贝通过肌肉注射递送到患者体内，

使用Glybera后可以在长达 2年内显著减少急性胰腺炎发病

率。但是由于该药物的价格昂贵，市场需求有限，且无法完

全治愈病人，上市仅3年就退出市场，基因疗法的商业化还存

在很多挑战。

1.4 AAV靶向神经系统的罕见病治疗

由于AAV安全性较高，且一些AAV血清型能够有效地

感染神经元，它成为了治疗神经系统相关疾病的首选载体。

最常见的用于中枢神经系统（CNS）的AAV血清型包括 1, 2,
5, 8, 9，和 rh10[30]。

2001年开展的第一个在脑实质内注射（intraparenchymal
injection）AAV的临床试验针对的罕见病是脑白质海绵状变

性综合征（canavan disease），患者由于缺乏转化N-乙酰天冬

氨酸（N-acetyl-aspartate，NAA）的酶，脑部会聚集NAA，随着

疾病进展严重破坏脑部组织。在这个临床试验中，AAV疗法

的安全性得到证实，并且观察到NAA堆积减少，疾病进展变

慢[31]。

溶酶体贮积症（lysosomal storage disorders，LSD）是一类

遗传性的代谢疾病，包含 50多种病种，多数由于溶酶体中的

酶缺失引起代谢物的堆积。许多病种会造成中枢神经系统

的炎症和神经退行，预后很差[30]。基因疗法可以使用AAV递

送缺失的酶来治疗该类疾病。粘多糖贮积症（mucopolysac⁃
charidosis，MPS）是溶酶体贮积症的其中一种，基因疗法公司

RegenXBio正在开发治疗 I型和 II型MPS的基因疗法，用AAV
装载缺失的酶的正确基因（IDS基因）治疗该疾病，预计 2017
年启动第一个临床试验。Sangamo Therapeutics公司已注册

了 I型和 II型MPS的临床试验（NCT02702115，NCT03041324），
该公司的策略是用AAV递送锌指核酸酶（Zinc Finger Nucle⁃
ase，ZFN），使用ZFN基因编辑的功能将正确的 IDS基因插入

到白蛋白的基因位点，在肝细胞中表达该蛋白。

包括UniQure, Spark Therapeutics和Voyager Therapeutics
在内的多个基因疗法公司正在研发治疗亨廷顿舞蹈症（Hun⁃
tington's Disease）的AAV产品，他们的研发都处于临床前阶

段。亨廷顿舞蹈症是由CAG重复序列异常扩展引起的，CAG
重复次数越多，病情进展越快。UniQure使用的策略是用

AAV5装载人工设计的小片段RNA（micro-RNA）使致病基因

沉默，抑制突变蛋白的产生。

除了亨廷顿舞蹈症，Voyager Therapeutics公司还在研发

的基因疗法适应症包括单基因造成的肌萎缩侧索硬化（amy⁃
otrophic lateral sclerosis，ALS，又称渐冻人症），遗传性共济失

调（friedreich's ataxia），但均未进入临床试验阶段。

2 整合型病毒在罕见病治疗中的应用
非整合型的病毒如AAV不会整合到宿主的基因组内，而

是游离在基因组外，细胞进行多次分裂后，这类病毒载体会

被持续稀释而失去作用，因此一般只能用于细胞不活跃更新

的组织器官。由于血液系统更新快，针对造血干细胞，更适

于使用整合型病毒来递送基因，如逆转录病毒和慢病毒。基

因整合到造血干细胞基因组内后，会随着造血干细胞的增殖

和分化传到后代细胞中，持续起到治疗作用。然而需要注意

的是，基因随机整合可能会造成不可预测的副作用，如破坏

人体的重要基因，甚至引发癌症等。

2.1 逆转录病毒在罕见病治疗中的应用

鼠白血病毒（murine leukemia virus，MLV）是最早应用于

基因疗法的逆转录病毒递送系统。在针对X染色体相关重

度混合免疫缺陷症（X-linked severe combined immunodefi⁃
ciency，X-SCID）的临床试验中，研究人员利用承载γc基因的

MLV在体外感染CD34阳性的造血干细胞，并将这些持续表

达γc基因的造血干细胞移植至患者体内。10个月后，在两位

接受治疗的X-SCID患者体内仍能检测出表达γc基因的T细

胞和NK细胞，而T细胞、B细胞和NK细胞的数量和功能都接

近于健康对照组[32]。
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同样的治疗方案也被应用于针对腺苷脱氨酶缺乏造成

的重度混合免疫缺陷症（adenosine deaminase deficiency caus⁃
ing severe combined immunodeficiency，ADA-SCID）的临床研

究中。在2002年报道的临床试验中，研究人员利用承载ADA

基因的MLV在体外感染CD34阳性的造血干细胞，并将这些

细胞移植至患者体内。检测结果表明移植入患者体内的造

血干细胞能够正常分化。接受治疗的两位ADA-SCID患者

的淋巴细胞数量上升，免疫功能提高，并且体内代谢毒物的

累积得到了缓解[33]，在 2009年报道的临床研究中，该疗法的

有效性被进一步证实：接受治疗的10位患者中，8人不再需要

接受传统的ADA酶替换疗法，9人的T细胞数量和功能均显

著提高，而5人对疫苗产生了抗原特异性的免疫应答[34]。

2.2 慢病毒在罕见病治疗中的应用

以逆转录病毒为基础的基因疗法在临床实践中的成功

激发了研究人员探索及应用基因治疗的热情，但MLV的临床

安全性也受到了极大的质疑。在2000年报道的针对X-SCID
的基因治疗临床研究中，一位受试患者在骨髓移植了MLV感

染的造血干细胞后罹患白血病 [32]。尽管发病原因不明，但

MLV等逆转录病毒是以随机插入的方式将外源基因整合至

造血干细胞基因组，所以学术界普遍认为MLV介导的外源基

因整合干扰了造血干细胞基因组的稳定性，从而诱发了造血

干细胞的癌变。因此在基因治疗的临床实践中急需一种生

产工艺更稳定、安全性更高的病毒载体，而具备这些优点的

慢病毒（lentivirus）逐渐获得了基因治疗研究人员的青睐。

X染色体相关的肾上腺脑白质失养症（X-linked adreno⁃
leukodystrophy，ALD）是由编码脂肪酸转运蛋白的 ABCD1基

因突变导致的。因缺少脂肪酸转运蛋白，长链脂肪酸会在

ALD患者体内过度积累从而破坏髓鞘质，最终引起致死性神

经元退行病变。在2010年报道的针对ALD的临床研究中，研

究人员利用承载ABCD1基因的慢病毒在体外感染造血干细

胞，并将这些造血干细胞移植回患者体内。在接受治疗后

14、20个月，两位受试患者的髓鞘分别停止脱落，直到术后30
个月都未出现新发的髓鞘损伤[35]。

B型地中海贫血症（β-thalassemia）是由编码血红蛋白的

基因突变导致的血液疾病。血红蛋白基因突变会引起血红

蛋白表达量降低，使红细胞携氧能力下降，并诱发贫血等多

种症状。在2010年报道的针对β-thalassemia的临床研究中，

研究人员利用承载血红蛋白基因的慢病毒感染造血干细胞，

并将其移植入患者体内。接受治疗 3年后，受试患者体内血

红蛋白水平已接近健康成年人的平均水平，并消除了对输血

疗法的依赖性[36]。

欧德里症候群（Wiskott-Aldrich syndrome）是由WAS基

因突变导致的免疫缺陷疾病，患者的免疫功能下降，凝血功

能出现障碍，并伴有湿疹等多种皮肤病变。在2013年报道的

针对Wiskott-Aldrich syndrome的 1/2期临床试验中，研究人

员利用承载WAS基因的慢病毒感染造血干细胞，并将其移植

至3名受试患者体内。这些改造后的造血干细胞以稳定的形

态在患者体内存留了相当长的时间，而且受试患者的T细胞

功能和免疫系统功能均显著提高。更重要的是，在术后的18
个月内并没有在患者体内观察到任何细胞异常扩增，因此该

疗法的致癌风险处在可控的安全范围内[37]。

由于缺乏硫酸脂酶（arylsulfatase），硫酸脑苷酯沉积于异

染性白质营养不良（metachromatic leukodystrophy，MLD）患者

的中枢神经系统，阻碍髓鞘的生成，导致脑白质损伤。2013
年，研究人员构建出承载 ARSA基因（编码Arylsulfatase A蛋

白）的慢病毒，用于感染移植用的造血干细胞，并在针对异染

性白质营养不良症的 1/2期临床研究中发现 3位受试患者的

骨髓和外周血均含有高水平、稳定的造血干细胞，而3位受试

患者的运动能力和认知能力在术后两年内都发育正常[38]。

以上临床试验所针对的病症均由关键蛋白的表达缺陷

导致的。骨髓移植经慢病毒感染的造血干细胞可以将编码

这些蛋白的基因外源导入至人体，从而缓解或治愈这些病

症。除了这一类别的基因治疗策略，慢病毒也被广泛应用于

日趋火热的以T细胞为载体的免疫基因治疗中。嵌合抗原受

体（chimeric antigen receptors，CAR）是由T细胞共刺激域和T
细胞表面识别域组成的融合蛋白，其中胞外的识别域能够通

过识别其他细胞表面分子来靶向特定细胞，而胞内的共刺激

域能够促进T细胞的增殖与存活。经承载嵌合抗原受体分子

序列的慢病毒感染的T细胞，能够稳定表达嵌合抗原受体，在

回输体内后通过特异性识别目标细胞的同时产生局部杀伤，

从而达到治疗的目的[39]。

在体外利用慢病毒向 T细胞导入CAR分子（CAR-T）的

基因疗法已经初步应用在针对白血病的临床治疗中。靶向

CD19 阳性细胞的 CAR-T 在治疗慢性淋巴细胞性白血病

（CLL）和急性淋巴母细胞性白血病（ALL）等难治愈的复发性

白血病时效果尤其显著。在2011年报道的临床试验中，共有

3位CLL患者接受了CD19靶向的CAR-T治疗[40]。其中两人

的病情获得完全缓解，第 3位患者的病情也得到了部分缓

解。尽管CLL细胞仍存留在在该患者的骨髓中，但其外周血

中的CLL细胞数量显著降低 [40]。而在 2013年报道的临床试

验中，5位ALL患者中的 4位在接受CAR-T治疗后病情也得

到了完全缓解[41]。

3 结论与展望
本文讨论了用病毒作为基因载体治疗罕见病的临床进

展，列举了以腺相关病毒、逆转录病毒、慢病毒为载体，靶向

不同组织器官的基因疗法。虽然由于致癌风险、针对病毒的

免疫反应、商业化困难，基因疗法遭受了一些挫折，但是部分

临床试验展示出长期的治疗效果，给患者带来了新的希望。

已有的上市基因治疗产品如Glybera也为同类疗法起到了范

例作用，带来了宝贵的经验。

当然，现有的基因疗法也有其局限性，解决转基因的沉
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默问题，病毒的免疫原性、安全性，提高病毒感染效率是改良

现有技术的热点方向。近年来出现的革命性基因编辑系统

CRISPR/Cas9有望能解决其中的某些问题，已发表的多项研

究使用AAV递送CRISPR/Cas9，在目标细胞中永久性地切除

DNA片段，或特异性地修复突变基因[26-29,42-44]，可以恢复原本

突变基因的正常功能，或比引入外源转基因疗效更佳。但是

这种定点切割的核酸酶也可能在基因组中切割脱靶位点，给

临床应用带来风险。未来这种技术在罕见病治疗中的应用

还需要长时间的研究和试验验证。
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Advances in gene therapy for rare diseases using viral vectors

AbstractAbstract A large part of rare diseases are caused by genetic factors, making them difficult to be cured using the conventional small or
large molecular drugs. Nevertheless, the gene therapy could potentially correct such absence or abnormality of body functions caused by
certain genetic disorders, thus bringing better quality of life to those rare-disease patients. Currently, many clinical trials of gene therapies
are carried out, and some gene therapies have already been available on the market. The viral vectors are commonly used for the gene
delivery. In this paper, a variety of viral vectors for the clinical gene delivery are discussed, including the adeno-associated virus (AAV),
the retrovirus, and the lentivirus, focusing on their researches, applications, and developments in clinical trials of rare diseases.
Furthermore, the advantages and disadvantages of the viral vectors are evaluated, and the potential applications, as well as the research
directions of gene therapies are suggested.
KeywordsKeywords rare diseases; viral vectors; gene delivery; gene therapy
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