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从 !""# 年人类首例基因治疗临床方案在美国开展至今已
有 $# 个年头!不断出现的伦理挑战!迫使决策者"科研人员在造
福人类和遵循伦理规范之间动态地寻找平衡点#
! 基因治疗临床研究曲折 "#年
现代医学的一个显著特点是对症下药"救死扶伤$ 但症状医

学的最大缺陷是治标不治本$ $# 世纪 %# 年代以来!人类开始从
纷繁复杂的症状背后寻找致病的分子机理$ $# 世纪 &# 年代!科
学家发现了不少疾病相关基因%建立了一些动物疾病模型"找到
了一些恰当的病毒载体!为临床上干预人类基因开辟了道路$
基因治疗指借助载体的帮助!将外源的功能基因定向地导入

靶细胞&如骨髓细胞’!以达到预防%治疗%治愈%诊断或缓解人类
疾病之目的 ’!($ 显而易见!最初的基因治疗研究病种为单基因疾
病&如血友病%亨廷顿舞蹈症等’$ 进入 $! 世纪!基因治疗的目
标%范围和领域大为拓宽!基因治疗对象也从罕见的遗传病扩大
到复杂性疾病&如艾滋病%癌症’$事实上!当前在临床上开展最多
的是肿瘤基因治疗$
纵观历史!关于 (基因治疗)的讨论始于 $# 世纪 )# 年代 #

!")# 年!*+,-./ 012,34+/ 等明确提出了 5./. 63.7+18 &基因
治疗’概念’$(#!")$年!93.2:27. ;74.:<+//等倡议(用基因治疗
来治疗人类遗传疾病)’=(# 但鉴于基因治疗人体试验远不可及!因
而未得到科学界的认可# >? @2ABB 等在(基因转移和治疗的早期
历史)中 !论及(基因治疗)在 $# 世纪 )# 年代受冷落的处境 ’C(#
!"&#年 ) 月! 美国加州大学洛杉矶分校的 D+764/ EA4/. 对 $ 例
病人进行了基因治疗!但该研究既没有上报美国国立卫生研究院
&FGH’!也没有告知受试者在参与试验!! 年后他被校方解聘 ’%(#

!"&" 年!美国南加州大学科学家 @? ;? 0/:.7,2/ 等的(严
重联合免疫缺陷症&0I0JKEGI’)临床方案得到批准!!""# 年 "
月!C 岁女童埃文斯成为首例人类基因治疗受试者# $ 年后埃文
斯血液内 9 细胞的数量接近正常水平!且 0I0 基因表达良好 ’L(#
!""!年! 中国复旦大学的薛京伦率先在亚洲开展对血友病基因
治疗临床试验# !""$ 年!意大利开展了欧洲首例 0I0 基因治疗
方案#$##= 年!人类针对神经系统疾病&帕金森病’的基因治疗临
床研究在纽约开展#$##" 年 " 月!美国研究人员成功进行了猿猴
基因治疗实验!为人类色盲患者带来福音# 在人类开展基因治疗
的前 !# 年间!共有 =&) 个方案进入临床试验*至 $##" 年 = 月!
全球共开展 !%=)项基因治疗临床试验 ’)($ 值得一提的是!$##=
年人类首例商业化基因治疗产品(重组 0:J1%= 腺病毒注射液)
在中国深圳诞生!$##% 年基于基因治疗的药品 HJ!#! 在中国成
功上市 ’&($ 当前!中国初步形成了北京"上海两大研究基地!在遗
传病"肿瘤"神经系统疾病及细胞因子基因治疗的临床前研究取
得了一定成绩!成功开发了 $# 多种基因工程药物和疫苗$

$##" 年!基因治疗迎来了一个新的科学突破 !即针对 MJ连
锁型肾上腺脑白质营养不良症&MJ0NI’的基因治疗初见成效$
MJ0NI 是一种严重的遗传性疾病! 包裹患者脑中神经纤维的保
护层&即髓鞘’不断丧失!神经逐渐失去其功能!导致患者身体和
精神能力日益丧失$ MJ连锁的 0NI 是该类疾病中最常见的形

式!它在男孩 LO& 岁时开始对其造成伤害!并通常使患者进入青
春期之前死亡$ 骨髓移植通常能够减缓该病的进程!但寻找到匹
配的骨髓捐赠者非常困难且手术风险较大$一项由法国巴黎第五
大学领衔的基因治疗研究另辟蹊径! 让顽固的 HG* 病毒失去活
性并将其改造成(听话)的载体$ 在此载体转的帮助下!外缘的功
能基因到达了 MJ0NI 患者的血液干细胞! 并表达患者所需的
0NI 蛋白$ $ 年后! 在这 $位患者血细胞中仍可检测到 0NI蛋
白!且其神经学症状得到改善$ $##"年 !$月!!"#$%"$ 将此科研
成果评为年度十大科学发现之一’"($ 基因治疗的效果似乎优于骨
髓移植疗法!但该项研究仍需更大样本数据来确证$ 不过!正如
!"#$%"$ 评论指出+ 在饱受科学界质疑以及制药业遗忘多年后!
近几年基因治疗在应对严重遗传疾病方面取得了重大突破 ’!#($
基因治疗被寄予厚望! 是各科技强国竞争的制高点之一!但

临床研究并非一帆风顺$ !""" 年!美国 !&岁青年 P.A,4/5.7 在
一次基因治疗临床试验中不幸死亡!震惊了科技界$随后!各国对
基因治疗临床试验的资助大幅减少!临床试验数量增长的势头也
受到较大遏制$$##$年!法国 $ 个患病女孩在复合性免疫缺陷症
&KEGI’基因治疗临床试验中!被怀疑得了白血病$这些严重不良
事件重创了人们对基因治疗的信心!此后基因治疗研究进入一个
低谷$ $##)年!=L岁的美国人 >2A.. D237 在芝加哥大学医学中
心接受基因治疗时又意外死亡$尽管目前基因治疗临床试验结果
远低于人们的预期!但这并不意味着失败!而是反映了人类认识
是螺旋上升的$近年来!在各国政府和生物技术公司的推动下!基
因治疗临床试验又恢复了昔日之活跃$
" 基因治疗临床试验中的伦理问题

基因治疗在治疗严重威胁人类健康和生命的疾病方面!具有
传统疗法所不具备的优势!不少国家支持并鼓励此类研究$ $# 世
纪 "# 年代初! 一些不成熟的基因治疗方案进入临床试验阶段$
!""% 年!美国 FGH 对已开展的数十项方案评估的结论是+在所
有经 FGH审批的方案中确证有疗效的仅有几例 ’!!($ 这种状况反
映了当时 (部分科学家急功近利的心态)"(公众过高的企盼)和
(媒体的不恰当报道)! 对新兴的基因疗法来说是可以理解的 $
!""" 年 P.A,4/5.7 死亡事件发生后! 社会各界对基因治疗的狂
热大大降温!由此进入一种理性反思期$ 基因治疗临床试验中的
风险表现在+! 基因导入系统尚不成熟!载体结构不稳定!治疗
基因难以到达靶细胞* " 常见复杂性疾病是由多基因突变引起
的!此类患者难以从基因治疗中获得一劳永逸的疗效*# 外缘基
因在靶细胞表达的可控性差! 有可能激活致癌基因的潜在危害$
除技术自身的不确定性外!基因治疗临床研究还存在诸多非技术
性风险 ’!$($
在开展基因治疗临床试验中!(风险Q受益)比是可接受的!当

且仅当受试者获得的治疗利益和人类所获得的科学知识远大于

对受试者的风险!且风险最低化$ 研究者尽可能以受试者可接受
的方式告知各种潜在的风险和受益!并提供估计(风险Q受益)比
的方法$既要慎重对待各种潜在的风险!但又不可因噎废食!要在
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!不伤害"和!有利"之间找到平衡点#试验者须考虑导入的基因是
否稳定高效表达$载体的毒性等# 但仅仅做到!不伤害"并非基因
治疗的本意%它须对病人有预防$治愈$缓解$减轻疾病的功效%对
整个人类的健康有利#

基因治疗临床 # 期重在检测制品剂量的大小和安全性%而鲜
有疗效#临床 ## 期重在确定特定剂量水平上的可能疗效及安全剂
量的标准#临床 ### 期重在收集更多的数据以判断安全有效性%它
允许与标准治疗或安慰剂对照#临床试验的阶段不同%风险&或伤
害’的性质和程度也不同%因而风险最低化的要求也不同# 那么%
当前基因治疗研究的发展状况如何呢( $%%&年至 !&&%年 ’月%
全球所有的基因治疗临床方案中 % 六成的方案处于临床 # 期 %
’()!*的方案处于临床 #+##期或 ## 期#

!研究"是要获得新知识&如有价值的数据和资料’%!治疗"是
要借助有明确疗效的方法来治病救人# 显然%基因治疗仅仅是一
种临床研究%并非成熟的治疗方案# 不少研究者在实践中存在用
!临床治疗"代替!临床试验"的问题#由于广大患者对不同临床阶
段基因治疗的目的$安全有效性不一定熟悉%受试者难免会认为
将从中获得直接的治疗利益# 当混淆了!治疗"与!研究"时%在知
情同意过程中的!治疗性误解"就难以幸免#由于基因治疗引发了
严重的歧义和误导%美国国立卫生研究院&,#-’用!人类基因转
移研究"代替!基因治疗"这个模糊提法%并反映在该机构修订的
,#- 研究指南附录 ./0!基因转移知情同意指南"部分#

中国科技发展的基本原则是!有所为%有所不为"# 基因治疗
是一个大的研究课题%环节多$周期长#国际上的基因治疗试验大
多由多家单位合作完成# !有所为"要求建立创新性的关键平台%
不单纯重复他人技术或成功性小的临床试验) 加强基础研究%促
进技术创新)政府要加大研发投入%加强与鼓励国内外协作与集
成%积极参与国际分工与合作%合理配置本国研究资源# 因此%基
因治疗研究应采取整体跟随的策略% 在若干方案上重点突破%实
现局部领先#
在微观的病种选择和受试病人的选择上也存在公正问题#在

全球范围内%复杂性疾病癌症基因治疗临床研究居首位%而较少
集中在容易探明病理的单基因疾病上# 为此%在基因治疗临床试
验中选择受试者时%要贯彻!公平的机会平等"原则# 既不能把晚
期癌症患者视为必然的!牺牲品"或为社会尽义务%也不能把他们
排除在基因治疗的大门之外%客观公正的伦理审查尤为重要#

截至 !&&! 年底% 全球 23!的临床试验在美国开展%34!在
欧洲%仅有 ’ 个方案在中国大陆开展# !重组 56/7(’ 腺病毒注
射液"的问世在国际社会引发了不小的震动# 为何它诞生在基因
治疗临床方案数寥寥无几的中国%而不是拥有绝大多数方案的美
国或欧盟(当国内大众媒体为之欢呼雀跃时%科学界却意见不一#
伦敦知识产权研究所所长 #89 -8:;<=撰文给予了正面的积极评
价>3’?#基因治疗公司 59@<A .@的负责人 -BCDAEB FDC89B 直言不
讳地指出*!这项被中国 GHI5 批准的新药仅仅建立在 3!& 位病
人参与的临床试验之上%而在美国已有几百病人接受了类似的临
床试验%但 HI5尚未批准商业化基因治疗制品的上市%可见中国
的管理程序比其他国家宽松#"但该课题负责人认为%在正式上市
前的 ( 年间%共有 1&&多例各类实体瘤病人参加了临床试验%包
括单独静脉注射或联合放化疗 >31?#
一些国外同行认为% 中国没有经历严重不良事件失败案例%

来自媒体舆论的负面报道和压力较小%管理机构更容易以积极的
心态对待这项新技术# 笔者也赞同这一看法# 尽管在 @<JAB9K<:
事件后% 中国科技决策层和科学家在北京召开了香山科学会议%

但在媒体和患者群体中对基因治疗临床试验风险和失败案例缺

乏应有的认知# 伦理审查制度在中国是一项新鲜事物%有关生物
医学研究的伦理审查制度仍处于建设中#这种情形同欧美国家有
较大的差距# 在欧美国家%基因治疗临床方案的申请$执行$应用
等环节的伦理审查均较为严格#
美国基因治疗临床研究伦理审查已制度化# 美国 HI5 生物

制品评估和研究中心&L0MN’负责对基因治疗$细胞治疗的安全
性和有效性的评价#,#- 下设的生物技术活动办公室&O05’执行
对基因治疗研究的监管#人体研究保护办公室侧重于对受试者的
保护%而所有涉及人类受试者的临床试验都要接受地方伦理委员
会审查#在英国%与基因治疗监管和审查相关的政府部门包括*医
学和医疗产品管理局 &.-PN5’$转基因作物&@.OA’科学咨询
委员会$基因治疗咨询委员会&@Q5L’$地方伦理委员会# 欧共体
各国依据的法律不同%而且审查的体制和机制也各有特色# 欧盟
没有一个类似美国 N5L 那样的权威的专职审查机构#

基因治疗临床试验总体尚不令人满意%关键的技术难题有待
克服%在严重不良事件背后有着复杂的非技术根源%严格的伦理
审查和监督是必要的# 应建立健全伦理审查和监控机构%伦理审
查制度要考虑到国情和文化的差异#在伦理审查中要严格遵循知
情同意原则%保护受试者权益#为更好落实公众参与的机制%应重
视基因治疗的社会表述$专家影响$专家与公众之间的互动#
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