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基因治疗:治疗遗传病的根本措施

基因治疗的原义是指将正常基因导入患者体
内, 弥补突变基因的不足。随着研究的深入, 基因治
疗的概念不断延伸, 方法不断翻新, 应用范围不断扩
大。现在基因治疗的范围已经涵盖了传递遗传信息
的主要分子: 既有基因导入, 也有基因修补; 既有
DNA操纵, 也有 RNA 改造; 既有基因结构的修正, 也

有基因功能的调整。虽然付诸临床实践还有一个较
长过程,但现有的成就使人们对它充满了信心。

早期基因治疗的努力主要是 DNA 操纵, 称为
DNA治疗。近年来, 有人另辟蹊径, 在 RNA 上作文
章,如 RNA修复( RNA repair) [1 ]和剪接控制[ 2]等,称为
RNA 治疗。RNA 修复代表了基因治疗研究的新方
向。从 DNA到 RNA,扩展了基因治疗的内涵,开拓了
人们的思路。

虽然基因治疗至今已有近 10年历史, 但尚难以
实现基因输入后的稳定性及正确调控。RNA治疗虽
不像 DNA治疗那样直接了当, 但它较好地解决了这
个问题, 在现在技术水平上也更为可行, 有希望成为
基因治疗的突破口。

一、基因治疗的着眼点

从异常的遗传信息到形成患者的症状要经过许
多环节。遗传信息传递的主要路线是: DNA� [转录]

�RNA前体 � [剪接] � RNA � [翻译] �蛋白质, 即
所谓中心法则(图 1) ,基因突变使所有这些环节都受
到影响。因此, 对其中任何一个环节进行干预, 都可
以治疗遗传病。通常,蛋白质水平上的干预不属于基
因治疗范畴, 基因治疗只包括 DNA及 RNA水平上的
干预。DNA治疗系修复基因的结构, RNA治疗系修复
基因的功能。目前已有的技术有 DNA 修复、外源
DNA输入、剪接修复和 RNA修复等。对于转录和翻
译的控制手段尚待研究。

二、DNA治疗

1. 基因输入

图 1 遗传病治疗的着眼点

重组逆转录病毒、YAC、BAC等载体都可以用来
向突变细胞中导入正常基因, 外来基因在突变细胞
中整合后, 成为其遗传物质的一部分。如果条件适
当, 外来基因能发挥作用, 即可部分弥补突变基因的
功能。将这种改造好的细胞移植给病人,可以改善甚
至消除临床症状。可用的细胞有造血干细胞和成纤
维细胞等。问题主要是: 功能好的载体往往不稳定,

基因输入难以大规模进行; 载体可能有副作用 (基因
毒性) ; 外来基因的不恰当表达可能扰乱体内的代谢
平衡; 外来基因的整合位点无法控制, 万一破坏了其
他基因,后果不堪设想。

2. 基因修复
病毒载体用来向突变细胞中导入正常基因, 同

源重组则用来原位修复基因缺陷。在正常基因的两
边加上特殊的元件, 这两个元件在基因组中的位置
是已知的。由于同样的 DNA片段可以互相交换(称为
同源重组) , 这两个元件的交换就可以把正常基因插
入到基因组的特定位置。定向插入比毫无目的的基
因导入前进了一大步, 可以对基因缺陷作精确修
复。如果修复的是受精卵等生殖细胞,有可能一劳永
逸地解决问题。但是同源重组效率低至 10- 7 ,几乎没
有临床价值。生殖细胞的改造则将改变个体的生命
历程,影响重大,因此国际上禁止此类实验。

病毒转移和同源重组技术的一个共同障碍是干
细胞的体外培养技术至今仍未过关, 即难以在体外
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使干细胞大规模增殖而不分化, 因此 DNA治疗步履
维艰,进展甚微。

三、RNA治疗

1. RNA修复
RNA修复可以间接地恢复突变基因的功能,使用

的主要工具是核酶。核酶是有催化能力的天然RNA分
子,能催化 RNA剪接。通常,同一分子内不同部分之间
的剪接称为顺式剪接,不同分子间的剪接称为反式剪
接。反式剪接可以把正常基因片段剪接到异常RNA上
去,换下突变的部分,从而修复基因缺陷或引入新的基
因功能。1994年,苏伦格( Sullenger)等对大肠杆菌的一
个突变基因进行了修复[3] ,最近又对镰形细胞贫血的
突变 RNA作了修复[1],显示了其诱人的发展前景。

镰形细胞贫血是由于 �- 珠蛋白基因中第 6密
码子 A �T突变引起的。苏伦格等构建了一个能够识

别这种 RNA(�S- RNA)突变位点上游序列的核酶,并
将正常 �- 珠蛋白基因片段连接上去。将这种带有
�- 片段的核酶导入培养的病人造血干细胞, 检测到
大部分�S- RNA被剪接成�S- �融合分子(图 2)。胎
儿型血红蛋白 ( HbF,  2�2) 与成人型 ( HbA,  2�2) 功能
相近,也就是说 �- 珠蛋白能代偿 �S- 珠蛋白所丧失
的功能,起到治疗镰形细胞贫血的作用。这一构想与
用羟基脲、丁酸等药物使已经关闭的成人 �- 基因重
新表达的努力可谓异曲同工。虽然修复不是 100% ,

但只要�表达占�
S- 珠蛋白的 10~ 20% , 就可以显

著改善病人的临床症状。

图 2 镰形细胞贫血突变的 � � 珠蛋白RNA修复

2. 剪接纠正

剪接涉及到 5 剪接点、3 剪接点、分支点和剪接
体等元件和因子。许多基因突变在 RNA上生成异常
剪接点, 与左邻右舍原来不起作用的隐匿的剪接点
搭配起来,形成错误剪接,从而使 RNA失活。这类突
变不破坏正常剪接点,只抑制其作用。用反义核酸将
异常剪接点或相关剪接元件封闭住, 或者对剪接体
成分作适当改造, 都可以堵住异常剪接, 引导体内剪
接系统走上正轨,纠正剪接错误。

�- 地中海贫血 (�- 地贫) 是由于�- 珠蛋白基
因突变、红细胞内�链减少、成人型血红蛋白 ( 2�2)

不足或缺乏引起的。在已知的 130多种! �- 地贫∀突
变中, 很大一部分是剪接缺陷型, 如我国常见的内含

子 2第 654位C �T(�654)突变即在 653位形成了一个
新的剪接点,同时又激活了其上游 579位一个隐匿的

剪接点,导致一小段内含子2序列被插入到外显子2

和3之间,引起!地贫∀表型。用反义核酸封闭653或579

位点,能够迫使人体剪接系统选择正常的剪接途径,

减少异常 mRNA 的形成( 图3) . 这一设想已由科尔
( Kole)等在细胞模型上证实[ 2]。

图 3 反义核酸对� � 珠蛋白 RNA剪接错误的纠正作用
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虽然反义封闭并没有对基因突变作任何修补,

但是所产生的成熟 mRNA 可以指导合成正常蛋白
质。这种对 RNA表达或者说功能的修复构思巧妙,简
便易行。

snRNA是细胞核中的一类小分子量 RNA, 其中
一部分参与 RNA 加工, 对剪接起关键作用, 如 U1

snRNA识别 5 剪接点, U2 snRNA识别分支点。对特
定 snRNA的识别位点作改造, 可以有目的地调节剪
接方式, 修复剪接缺陷。�705是另一种剪接缺陷型
! �- 地贫∀ 突变, 致病机理与�654类似。最近戈尔曼
( Gorman) 等[4 ]设计了一系列载体, 表达携带有针对

�705 异常剪接位点的修饰的 U7snRNA。在�705 细胞模
型中,经过改造的 U7snRNA使 65%的 RNA 剪接恢复
了正常。

在遗传病突变中将近 15%导致剪接缺陷, 如囊
性纤维化和 ADA缺损症等。许多抑癌基因的失活也
是由于突变引起剪接错误, 所以剪接纠正的策略应

用广泛。
3. 剪接抑制
基因突变往往扰乱了体内蛋白质的表达平衡而

引起疾病。珠蛋白、载脂蛋白、干扰素、组织凝集素、
组蛋白、肌动蛋白等多基因家族的成员之间都有一
定的比例,其平衡一旦被打破即导致疾病。反义封闭
剪接技术也可以用来调整蛋白质肽链平衡, 下面以

血红蛋白H病为例来说明。
正常人每个细胞有 4个  基因, 2个 �基因,  

和�链缔合成四聚体 2�2。血红蛋白H病患者的 4个
 基因中只有 1个正常, 红细胞中 链合成不足, �
链相对过剩。多余的�链聚合为四聚体 �4 ,即血红蛋
白 H。血红蛋白H不稳定, 容易解体成游离的 �链,

它在红细胞内沉淀附着于细胞膜上, 使膜失去柔韧
性, 易被脾脏破坏, 导致慢性溶血性贫血。用反义核
酸封闭正常�- 珠蛋白 mRNA前体的剪接位点,使加
工成熟的�mRNA 减少, 降低 �链合成, 与  链在低
水平上达到平衡(图 4) ,即可改善临床症状。这一策
略虽与上述思路反其道而行之,但功效一致。

四、发展方向

遗传病是典型的不治之症, 人们战胜遗传病的
愿望也非常迫切。基因治疗的提出曾令人们大喜过
望, 但头脑过热并没有带来研究的突飞猛进, 许多人
又因此大失所望。经历了这种大起大落之后, 应该
说,现在基因治疗已进入了一个比较理性的阶段。

当 DNA 治疗由于基因导入效率低, 在体内难以
正确调控以及基因毒性等问题而停滞不前的时候,

RNA修复技术的异军突起, 其着眼点的选择更为机

巧,令人耳目一新。虽然 RNA治疗给遗传病带来了

图 4 血红蛋白 H病的珠蛋白肽链平衡调节

福音, 但它并没有改变基因缺陷, 病根未除, 子代仍
需反复修补,因此需要进一步深入研究。

剪接控制的成功启发我们, 研究转录和翻译控
制有可能发明有效的基因治疗技术, 但总的发展方
向仍然是修复 DNA本身, 这是治疗遗传病的根本方
法。DNA修复研究开始较早, 但难度很大, 深入研究
天然的 DNA修复机制,有可能从中得到启发。
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