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关于重组腺相关病毒基因治疗制品药学评价的思考

刘伯宁, 徐隆昌, 韩冬梅, 罗建辉*

(国家药品监督管理局药品审评中心, 北京 100022)

摘要: 重组腺相关病毒 (recombinant adeno-associated virus, rAAV) 载体与其他病毒载体相比, 具备感染能力强、

可持续表达目的基因、无致病性和非基因组整合等优点, 已成为体内基因治疗的主要病毒载体。目前, 国际上已有

3个 rAAV相关的基因治疗产品获批上市, 另有两百余个候选药物正在开展临床试验。但是, 国内工业界在开发临

床应用级 rAAV产品时面临诸多挑战, 监管方对于此类产品的药学评价也缺乏实际审评经验。为此, 本文总结了

rAAV基因治疗产品的最新研究进展, 从原材料、生产工艺及质量控制等方面对此类产品的药学评价考虑要点展开

讨论, 以期促进此类产品的临床转化与应用。

关键词: 重组腺相关病毒; 基因治疗; 药学评价; 生产工艺; 质量控制

中图分类号: R943 文献标识码: A 文章编号: 0513-4870(2020)08-1965-06

Chemistry, manufacturing and control considerations of
rAAV-based gene therapy products
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Abstract: Recombinant adeno-associated virus (rAAV)-based vector has shown great promise for human gene

therapy, due to its advantage in eliciting long-term transgene expression, absence of adverse effect, infection ability

to both dividing and non-dividing cells, non-genomic integration, and low immunotoxity. To date, three AAV-based

products have been authorized to enter European and American markets, and more than 200 rAAV-based candidates

are in the process of clinic trails. Nevertheless, domestic industry is facing the challenge of manufacturing clinical

grade rAAV vector, and regulatory agencies are lack of practical experience in assessing such products. Herein, this

paper summarizes the latest research progress of rAAV-based gene therapy products, and discusses some quality

assessment concerns in raw materials, manufacturing process and quality control, expecting to promote its clinical

transformation and application.
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基因治疗制品通过将外源基因导入靶细胞或组

织, 替代、补偿、阻断或修正特定基因, 以达到治疗疾病

的目的[1]。根据目的基因的导入方式, 可分为以嵌合

抗原修饰T细胞产品[2]代表的体外疗法 (ex vivo) 和以

病毒载体为代表的体内疗法 (in vivo)。与其他病毒载

体 (逆转录病毒、慢病毒、腺病毒、单纯疱疹病毒等) 相

比 , 重组腺相关病毒 (recombinant adeno-associated

virus, rAAV) 载体具有结构简单、无致病性、可同时感

染分裂期/非分裂期细胞等显著优点。目前国际上已

经批准上市的病毒类体内基因治疗产品, 如 glybera、

luxturna 和 zolgensma 等均采用了 rAAV 载体 , 同时尚

有超过 200 个 rAAV 候选药物处于临床研究阶段[3]。
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最近一年 , 已有多家国内企业按照“药品”申请开展

rAAV基因治疗制品的临床试验或注册申请前的沟通

交流。但是, 相对于以细胞为载体的体外基因治疗产

品而言[2,4], 国内病毒载体基因治疗产品相关的技术指

导原则的制定和发布相对滞后[1,5], 监管部门缺乏实际

产品的审评经验。本文结合国外 rAAV基因治疗制品

的最新研发进展和已上市 rAAV产品的审评实例, 探

讨此类产品药学研究内容与评价要点, 以期促进国内

同类产品的注册申报与临床转化。

1 rAAV基因治疗产品的研发进展与评价难点

1.1 rAAV用于体内基因治疗的显著优势

AAV是一类无包被膜, 具有二十面体结构, 大小

为 20～26 nm的细小病毒。AAV最初作为腺病毒的污

染成分被发现, 系天然的复制缺陷型病毒, 只有在辅助

病毒 (腺病毒、疱疹病毒) 存在的条件下才具有复制能

力 , 同时对人类无致病性 , 具有良好的生物安全性。

AAV含有大小 4.7 kb单链DNA基因组, 其中包括可编

码病毒复制和整合相关蛋白的 rep基因、编码衣壳蛋

白的 cap基因和编码辅助激活蛋白的 app基因等。根

据衣壳蛋白的不同, AAV可分为 12种血清型和 100多

种变体。不同血清型对人体不同组织的靶向性和感染

效率存在差异, 如: AAV8对肝脏组织细胞感染效率较

高, AAV1和AAV9则分别对心脏细胞和骨骼肌细胞更

为敏感。与其他病毒载体相比 , 由 AAV 改造而来的

rAAV载体具有结构简单、无致病性, 可感染分裂期/非

分裂期细胞, 不整合至基因组等优势, 是目前基因治疗

中应用较多的病毒载体之一。目前在临床试验中应用

最多的是 rAAV2, 而 rAAV9可穿过血脑屏障 , 可应用

于治疗中枢系统疾病[3]。

1.2 rAAV基因治疗产业发展现状

据不完全统计 (http://www.abedia.com/wiley/vec‐

tors.php), 目前至少有 238个 rAAV基因治疗产品正在

开展临床试验, 3个 rAAV基因治疗制品已在欧美注册

上市 (表 1)[6,7]。rAAV基因治疗制品的适应症主要集

中在单基因遗传病领域, 包括血友病、杜氏肌营养不良

症、先天性黑蒙症、脂蛋白脂酶缺乏症和阿尔茨海默症

等。与传统的替代疗法相比[8], rAAV制品在基因层面

进行修复, 单次给药即有可能达到长期疗效。近年, 国

际上多家传统制药公司通过并购等方式进入此领域,

如 Novartis 公司并购 AveXis Inc, Pfizer 并购 Bamboo

Therapeutics。在我国, 2003年首个基因治疗产品“重

组人 p53腺病毒注射液”上市后[9], 很长一段时间内基

因疗法行业发展陷入低谷。但近年, 药审中心陆续收

到了多家国内企业申请开展 rAAV制品临床试验的沟

通交流申请。

1.3 rAAV基因治疗产品药学评价的内容与难点

相对于工艺研究成熟、质量表征充分的重组蛋白

产品[10-12], rAAV制品的药学开发与评价存在着诸多挑

战。如: 原材料方面, 病毒包装细胞、培养基中动物源

成分均存在内外源因子污染可能; 永生化细胞或肿瘤

细胞系作为生产细胞基质时, 存在着癌基因转移的风

险。生产工艺方面, 目前应用较多的多质粒瞬转工艺

批间一致性差、产能放大受限。若使用辅助病毒生产,

终产品存在病毒污染/残留的可能。质量研究方面, 病

毒颗粒存在多种复杂的产品相关杂质 (空病毒、错误

DNA包装病毒、不具感染力病毒等), 较难在质控中通

过单一项目控制产品纯度。效力分析方法需体现目的

基因转移、表达与功能, 分析方法开发具有难度, 且自

制标准品稳定性差。上述问题均为 rAAV基因治疗产

品的药学研究与加速审评提出了挑战[13]。

目前 , 国内外尚无针对 rAAV 基因治疗产品专

门的技术指导原则。审评实践中主要依据的技术指导

原则仍然是 2003 年 3 月发布的《人基因治疗研究和

制剂质量控制技术指导原则》[5]。此外 , 2020 版《中

国药典》中拟增加的《人用基因治疗制品总论》将对

病毒类基因治疗制品的生产和质量控制提出通用性

技术要求[1]。国际上, 欧盟EMEA于2018年发布了《关

于基因治疗产品质量、非临床和临床指导原则》[14],

美国 FDA 也在同年发布了《人类基因疗法申请临床

试验药学信息》[15]等 6项基因治疗指导原则。上述指

导原则和技术文件, 将是未来此类产品药学评价的主

要技术依据。

Table 1 The recombinant adeno-associated virus (rAAV) - based gene therapy in clinic[6,7]

rAAV-based drug

or candidate

Glybera

Luxturna

Zolgensma

Approved date

/Stature

2012/EMEA

2017/FDA

2019/FDA

III

III

III

III

Vector-gene

AAV1-LPL

AAV2-RPE65

AAV9-SMN1

AAV2-REP1

AAV2-RPE65

AAV2-ND4

AAV5-FVIII

Sponsor

UniQure

Spark

AveXis

Nightstar

Spark

GenSight

BioMarin

Indication

Lipoprotein lipase deficiency

Inherited retinal dystrophy

Spinal muscular atrophy

Choroideraemica

LCA

LHON

Haemophilia A
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2 AAV基因治疗产品的药学研究内容与评价考虑

下文将结合 rAAV 基因治疗产品研发进展, 重点

讨论其原材料、生产工艺与质量研究等部分的药学研

究内容与评价考虑。

2.1 原材料相关研究内容与评价

2.1.1 病毒分子设计

rAAV的载体设计应基于临床有效性和安全性, 一

般为靶向特定组织或细胞, 删除与毒力、致病性或复制

能力相关的基因, 以确保制品的安全性。同时, 设计应

考虑载体基因组的大小、包装效率和表达效率, 并尽可

能减少与体内相关病毒的同源性, 以避免形成复制型

病毒。构建病毒的质粒应考虑抗生素抗性基因引入的

风险, 一般不得使用氨苄青霉素抗性基因。

2.1.2 生产细胞基质

目前产业界用于 rAAV生产的细胞基质既有哺乳动

物细胞 (HEK293、BHK)、人肿瘤细胞系 (HeLa、A549),

也包括昆虫细胞系 (SF9) 等。包装细胞应进行充分的

鉴定并建库。鉴定项目一般包括鉴别、纯度、基因型/

表型、成瘤性/致瘤性、遗传稳定性和引入序列等。除常

规无菌、真菌和支原体外, 尤其要关注细胞基质的种属

特异性病毒。如: HEK293细胞应检定CMV、HIV-1/2、

HILV-1/2、HH-V6/8、JV virus、BK virus、EBV、parvovirus

B19、HBV、HPV和HCV等病毒[16]; SF9细胞应检定螺

原体、弹状病毒等昆虫病毒[15]。用人肿瘤细胞系作为

包装细胞, 还应充分评估其致瘤性和成瘤性的风险, 以

及致瘤病毒的感染情况等, 如: HeLa细胞为来自人子

宫颈癌组织的肿瘤细胞 , 已知含有 50 个拷贝数的

HPV-18基因组和病毒E6/7基因序列。因此, 质量控制

项目中建议检定转移基因残留[17,18]。

2.2 生产工艺相关研究与评价

2.2.1 AAV制品上游工艺

2.2.1.1 多质粒瞬转法 最早的 rAAV生产工艺采用

质粒、辅助病毒感染包装细胞生产。目前采用较多的

是三质粒共转染 HEK 293生产工艺, HEK293细胞中

含有腺病毒 (adenovirus, AdV) 的 E1a 和 E1b 基因 , 共

转染转移质粒 (含目的基因和 ITR序列)、结构质粒 (含

rep/cap 基因) 和辅助质粒 (复制病毒基因 E2A, E4,

VARNA等), 48～72 h后即可重组包装 rAAV。该方法

适用于多种血清型 rAAV, 发酵产率一般可达每毫升

1014 V.G. (vector genome), 一般可满足早期临床试验

rAAV用量 (<1015 V.G.)。但是, 受贴壁培养方式所限, 多

质粒瞬转工艺较难满足商业化生产需求 (>1016 V.G.)。

2.2.1.2 稳转生产细胞法 构建含有辅助基因 rep/cap

和目的基因的稳转HeLa细胞系, 经腺病毒感染后也可

包装出 rAAV 病毒[17]。尤其是采用可悬浮培养的

HeLa S3细胞系, 稳转细胞生产法可直接放大至2 000 L

规模。与之类似 , 构建含有 ICP27 基因的 BHK 细胞 ,

经转染含有辅助基因和目的基因的复制缺陷型 d27.1

HSV后, 也可高效表达 rAAV[19]。但是, 稳转细胞法的

主要缺点在于, 细胞构建和遗传稳定性研究较为耗时,

且生产过程中使用辅助病毒存在病毒安全性风险。

2.2.1.3 杆状病毒感染昆虫细胞法 杆状病毒具有高

度的种属特异性, 不感染脊椎动物, 能将 rAAV基因和

辅助功能的反式作用元件转移至SF9昆虫细胞中。因

此, 近年也开始应用于 rAAV的大规模生产。该方法

的优势在于杆状病毒生物安全性好, 感染效率高, 生产

工艺便于放大。但质量控制项目中也应考虑杆状病毒

及DNA相关物质残留[20]。

对于 rAAV 上游生产工艺, 药学评价建议关注关

键工艺的工艺开发与验证, 如采用多质粒瞬时转染或

加入辅助病毒等工序中, 应通过工艺开发与验证说明

关键工艺参数的控制范围及中间体验收标准, 如不同

载体配比、转染试剂用量、辅助病毒与生产细胞的感染

复数等[1,14,21]。

2.2.2 AAV制品下游工艺

2.2.2.1 纯化工艺 rAAV纯化工艺一般包括细胞培

养液收获、化学法/物理法裂解细胞、benzonase酶消化

去除核酸物质、多步层析和密度梯度离心、置换制剂处

方缓冲液等工序, 其中, 亲和层析模拟细胞受体的结合

作用捕获 rAAV。如 : 硫酸肝素填料可特异性结合

rAAV2, AVB琼脂糖填料可结合 1、2、3、5和 8等多种血

清型 rAVV[22]。对于空载体的去除, 目前多采用碘克沙

醇和氯化铯超速离心法。值得关注的是, 中国药典相

关总论[1]中明确指出,“除另有证明其合理性外, 不得

使用氯化铯-溴化乙锭密度离心法进行基因治疗产品

的纯化”。

2.2.2.2 病毒清除验证 如上所述, 采用杆状病毒-昆

虫细胞或稳转细胞系 (HeLa) 生产工艺时会使用杆状

病毒或辅助病毒 (HSV、Ad5等)。因此, 下游工艺应增

加特定病毒去除/灭活工序。如: 采用表面活性剂Tri‐

ton X-100 (0.5%, v/v) 和增加病毒过滤工序去除收获液

中残留杆状病毒; 采用加入表面活性剂、低 pH值灭活

等工序去除HSV病毒; 采用离子交换法、短时间加热

(52 ℃、10 min) 和纳滤等工序去除腺病毒等[23]。

2.2.2.3 制剂处方 由于 rAAV衣壳蛋白对温度和 pH

值变化并不敏感, rAAV 制品的制剂处方开发相对简

单。通常惯用在盐溶液中加入 200 mmol·L-1硫酸镁或

0.001%泊洛沙姆 F68避免产生聚体, 基本可支持长期

保存 (-65 ℃) 和运输稳定性。

对于 rAAV 下游生产工艺, 药学评价建议结合产

·· 1967



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2020, 55(8): 1965 −1970

品相关杂质、过程相关杂质的去除效率评估纯化工艺

合理性与稳健性。对于使用辅助病毒的生产工艺应结

合收获液中病毒含量, 进行病毒去除/灭活工艺验证,

综合评估病毒的残留安全性。

2.3 质量控制相关研究与评价

2.3.1 相关杂质研究

2.3.1.1 工艺相关杂质 rAAV制品的工艺相关杂质

包括病毒包装与纯化工艺中引入的宿主蛋白、宿主

DNA、辅助病毒、质粒、血清和氯化铯等组分。由于病

毒包装细胞通常含有致癌基因, 如HEK293细胞内含

有 E1A 的腺病毒基因 , HeLa 细胞内的 E6、E7 致癌基

因。因此 , 一般对于宿主细胞残留 DNA 含量应小于

10 ng/Dose, 且残留DNA片段应小于200 bp[24];

2.3.1.2 产品相关杂质 rAAV制品的相关杂质包括

未包装基因的空病毒、包装错误基因 (宿主DNA、不完

整目的基因、辅助病毒基因等) 的病毒、无感染活性的

病毒颗粒、聚体或氧化形式的病毒颗粒等。这些产品

相关杂质不仅不能实现目的基因在靶细胞的表达, 还可

在临床上引起免疫原性或基因毒性。如: 多质粒顺转体

系中, 一般空病毒占比可以达到 50%～98%[25]。空病

毒不具感染能力, 且容易形成病毒聚体和降解, 引起体

内免疫反应。因此, 质量研究中应采用A260/A280、透

射电镜、分析性离心和质谱等技术检测空病毒含量[24]。

复制型腺相关病毒 (replication-competent AAV,

rcAAV) 是由于同源/非同源重组发生后, rAAV病毒同

时包装 rep和 cap/AAP等基因所产生的产品相关杂质。

rcAAV在辅助病毒存在的条件下可以进行复制扩增。

rcAAV的检测一般采用在辅助病毒存在下使用敏感细

胞进行扩增, 细胞裂解液经过多次扩增传代后, 采用

Southern blot和 qPCR法测定 rep或 cap基因[25]。如: 已

进入临床试验的 rAAV 制品 scAAV2/8-LP1-hFIXco 采

用 qPCR 法控制 rcAAV 含量限度低于 1/2.25×106 [26]。

目前也有报道称采用优化后的多质粒瞬转工艺 ,

rcAAV含量限度可低于1/108 V.G.[16]。

2.3.2 一般质量控制项目

rAAV病毒生产质量控制包括过程控制与终产品

放行检测 (表2)[16,23,24,27]。如: 病毒包装用质粒应进行鉴

别、含量、纯度、宿主细胞DNA残留、转染效率、细菌内

毒素、无菌等质量控制; 病毒收获液应控制外源因子 (无

菌、支原体等)、外源病毒、目的病毒等检测; rAAV原液

与制剂放行项目一般包括外观、理化性质 (pH值、渗透

压)、病毒滴度 (物理滴度、感染滴度)、纯度 (蛋白纯度、

吸光度比值、宿主DNA残留、质粒DNA残留、核酸酶残

留)、效力 (目的基因表达、体外活性、体内活性)、安全性

(内毒素、无菌、rcAAV) [27]。此外 , 对于眼部用药的

rAAV 制剂 , 内毒素含量应不高于 2.0 EU/dose/eye 或

0.5 EU/mL, 应按照眼用制剂控制不溶性微粒 (USP<

789>)、产品的放行检测应包括配置后产品等[28]。

2.3.3 效力测定方法

对于 rAAV 制品的效力测定方法, 应体现其病毒

物理滴度、感染活性及生物活性。一般在临床试验

早期可采用 qPCR 法测定病毒基因组 , 敏感细胞或

靶向细胞测定其感染能力和目标产物表达能力表征

产品效力。关键性临床试验开展后应进一步开发反映

产品作用机制的体外酶活法或体内功能实验法。如:

SPK-RP65 在进入Ш期临床后 , 通过转染指示细胞

(HEK293-LRAT) 后测定 RPE65 蛋白酶促反应产物

视黄醇含量来计算产品效力[29]。值得指出的是, 对于

qPCR法测定病毒基因组应采用线性DNA绘制标准曲

线, 若采用超螺旋DNA作为参照品, 载体基因组含量

测定值显著高于真实值[16]。

3 rAAV基因治疗产品药学评价实例分析

目前, 国际上仅有3个rAAV基因治疗产品 (glybera、

luxturna和 zolgensma) 获批上市, 国内此类产品多处于

研发早期阶段, 工业界与监管方对于 rAAV基因治疗

产品的药学研究与评价均缺乏实践经验。下文拟结合

国外已上市产品审评报告中披露信息, 对此类产品的

药学评价考虑要点及常见问题进行讨论。

3.1 Glybera

Glybera (alipogene tiparvovec, AAV1-LPLS447X)

是Amsterdam Molecular Therapeutics公司开发的携带

Table 2 Release test of clinical AAV-based product[16,23,24,27]

Physiochemical

Purity

Potency

Safety

Test

Appearance

pH

Osmolality

Protein

Aggregation

Empty/intermediate

particles

OD260/OD280

Host cell DNA

Plasmid DNA

HKE293/BSA/

Benzonase

Vector genome titler

Infectivity

Gene expression

in vitro

Endotoxin

Sterility

Replication-competent

AAV

Method

Visual inspection

Potentiometry

Osmometry

SDS-PAGE/silver staining

Dynamic light scattering

Ratio vg(qPCR)/vp(ELISA)

or electron microscopy

Spectrophotometry

q-PCR

q-PCR

ELISA

q-PCR

Infectious assay

ELISA

LAL assay or rabbit

pyrogen assay

Sterility test

Serial infection on permis‐

sive cell/rep or cap qRCR

·· 1968
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人 LPLS447X基因的 rAAV2型基因治疗产品, 临床上

肌肉注射用于治疗成人脂蛋白脂肪酶缺陷症。本品工

艺开发过程中存在重大工艺变更 : 第一代生产工艺

(AMT-010) 采用 HEK293 表达系统 , 商业化生产工艺

(ATM-011) 则采用杆状病毒-昆虫细胞系统表达, 因此

开展了药学和非临床可比性研究。下游工艺中采用工

艺规模缩小模型对包膜病毒、非包膜病毒去除能力进

行了工艺验证。质量研究对 3批连续生产批次制品进

行了充分的表征研究, 其中包括: 组分 (基因组完整性/

大小、蛋白质分析、分子质量、衣壳蛋白); 物理性质 (颗

粒大小、病毒颗粒糖基化修饰); 一级结构 (序列确证、蛋

白鉴定); 高级结构 (透镜电镜、分析超速离心); 生物活性

(感染性颗粒、比活、效力) 等。EMEA审评认为, 由于细

胞收获液中含有大量感染性杆状病毒, 且下游工艺不能

提供足够的病毒去除效果, 要求申请人补充提供临床注

射杆状病毒残留DNA的风险分析报告, 并建议产品放

行检测项目中增加感染性杆状病毒残留和 rcAVV等检

查项目。并且, EMEA审评建议产品上市后生产工艺应

进一步增加杆状病毒去除工序 (如病毒过滤), 后期应提

高杂质 (包装细胞DNA、残留Rep/Cap基因、rcAAV、感

染性杆状病毒等残留) 检测方法灵敏度[30,31]。

3.2 Luxturna

Luxturna (voretigene neparvovec-rzyl, SPK-RPE65)

系美国 Spark Therapeutics 公司研发的携带人 RPE65

基因 rAAV-2型基因治疗制品, 临床上视网膜下注射用

于治疗先天性黑朦症。产品采用三质粒共转染贴壁

HEK293细胞, 滚瓶生产工艺。生产工序包括: 细胞扩

增、转染、培养基置换、收获培养液、切向流过滤、均质、

离子交换色谱、密度梯度离心、制剂缓冲液置换和过滤

等; 本品Ш期临床试验前曾发生场地、包装容器等工

艺变更, 采用“Side-by-side”法比对产品质量的方法进

行产品可比性研究。产品放行检测项目包括 : 理化

(外观、pH值、浓度、可抽取体积)、鉴定 (目的基因)、含

量 (基因组浓度)、效力 (目的基因表达、体外活性)、纯

度和安全性项目 (内毒素、颗粒物、无菌) 等, 质量研究

中对宿主DNA、质粒DNA、E1A基因和牛血清蛋白等

工艺相关杂质残留进行控制。FDA审评认为, 本品上

市后应继续完成包装细胞HKE293稳定性及产品实时

稳定性等研究[24,32]。

3.3 Zolgensma

Zolgensma (onasemnogene abeparvovec, AVXS-101)

系AveXis公司开发的携带运动神经元蛋白 1 (survival

motor neuron, SMN) 基因的 rAAV9 型基因治疗产品 ,

临床上静脉注射治疗儿童脊髓肌肉萎缩症。本品在工

艺开发过程中, 结合目标质量属性采用风险评估方法

确定本品关键质量属性, 采用工艺规模缩小模型确定

工艺设计空间并进行工艺验证; 本品在关键性临床试

验开展前、注册上市前, 先后发生场地、工艺和制剂处

方等变更。FDA审评判定工艺变更前后产品纯度和

VG单位效力保持一致; 本品的“效力”检测项中既包

括定量检测靶细胞SMN蛋白表达水平, 也包括体内半

定量法检测小鼠“生存率”。值得关注的是, 由于本品

在 І期临床试验开展过程中“含量”分析方法缺乏精确

度与准确度, 44个月后采用更新的方法重新修正临床

给药剂量。此外, 在本品稳定性实验中, 观测到“含量”

和“效力”有所下降[33]。

4 结语

目前, 国际上以 rAAV 作为外源基因导入的平台

技术日益成熟, 通过病毒外壳蛋白化学修饰或定向进

化等技术, 提高载体靶向性与感染效率, 降低体内免疫

原性[3]。由于 rAAV制品在单基因遗传疾病治疗领域

具有不可比拟的临床优势, 科学界普遍认为基因疗法

真正进入临床实践的时代已经到来[6,34]。与此同时, 国

际上对于基因治疗的监管趋势正在发生变化, FDA和

NIH联名在《新英格兰医学杂志》上发表文章表示, 并

没有充分的数据证明基因疗法存在特殊的、不可预测

的安全风险, 未来美国将逐步简化监管程序, 鼓励基因

疗法的开发[35]。在我国, 长期以来基因与细胞制品的

监管科学研究相对滞后[36]。2019年, 国家药品监督管

理局启动“细胞和基因治疗产品技术评价与监管体系

研究”课题, 开展包括 rAAV在内的基因治疗制品技术

评价考虑要点的相关研究。本文结合 rAAV制品最新

研究进展及审评案例, 探讨此类产品的药学研究内容

与评价要点, 以期为国内此类产品按照“药品”进行注

册申报提供参考。

作者贡献: 刘伯宁执笔; 徐隆昌、韩冬梅补充校对; 罗建
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