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摘要：腺相关病毒（ＡＡＶ）基因治疗药品已成为临床应用最广泛的体内基因治疗
病毒载体类型。截至２０２５年７月，全球共有９个ＡＡＶ基因治疗药品上市，另外
有多款产品进入研发和开展临床试验的阶段。本文基于 ＡＡＶ基因治疗药品的
基本信息、不良反应、风险管理等多个方面进行研究分析，旨在为ＡＡＶ基因治疗
药品的风险认识和风险管理提供有益参考。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｄｒｕｇｓｂａｓｅｄｏｎａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓ（ＡＡＶ）
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ｄｒｕｇｓｈａｖｅｂｅｅｎａｐｐｒｏｖｅｄｇｌｏｂａｌｌｙ，ｗｉｔｈｍａｎｙｍｏｒｅｉｎｒｅｓｅａｒｃｈｏｒ
ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｎａｌｙｚｅｓｔｈｅｂａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ａｄｖｅｒｓｅ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓ，ａｎｄｒｉｓｋｍａｎａｇｅｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｏｆＡＡＶｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｄｒｕｇｓ，
ａｉｍｉｎｇｔｏｐｒｏｖｉｄｅｖａｌｕａｂｌｅｉｎｓｉｇｈｔｓｆｏｒｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔａｎｄｍｉｔｉｇａｔｉｏｎｉｎ
ｔｈｉｓｆｉｅｌｄ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ；ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓ；ｓａｆｅｔｙ；ｒｉｓｋｍａｎ
ａｇｅｍｅｎｔ

　　腺相关病毒（ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓ，ＡＡＶ）基因治疗药品属于先
进治疗药品中的病毒载体类基因治疗药品［１］，由于其免疫原性较低、

具有组织／细胞嗜性、宿主细胞范围广、转导效率高等特点，ＡＡＶ基因
治疗药品已成为临床应用最广泛的体内基因治疗病毒载体类型［２］。

已上市基因治疗药品均经过药品监管机构评估获益大于风险，但对

其风险的认识以及风险管理仍为值得关注的内容，国际组织和药品

监管机构对ＡＡＶ基因治疗药品的安全性风险十分关注，并进行了讨
论［３－４］。本文基于ＡＡＶ基因治疗药品的基本信息、不良反应、风险
管理等多个方面进行研究分析，旨在为ＡＡＶ基因治疗药品的风险认
识、防范与风险管理提供了有益参考。

１　全球批准上市的腺相关病毒基因治疗药品
截至２０２５年７月，全球共有９款 ＡＡＶ基因治疗药品上市，其中

１款已退市［５－６］，见表１。另外有多款产品进入早期研发和开展临床
试验的阶段，适应症包括血液系统疾病、中枢神经系统疾病、神经肌
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　　　表１　批准上市的腺相关病毒基因治疗药品
Ｔａｂｌｅ１　Ａｐｐｒｏｖｅｄａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｄｒｕｇｓ

药品名称 适应症 用法用量 载体类型 携带基因 上市时间 企业

信玖凝（波哌达可基注射

液，ＤａｌｎａｃｏｇｅｎｅＰｏｎｐａｒｖｏｖｅｃ
Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）

中重度血友病 Ｂ成人
患者

静脉输注，单次，５×１０１２

ｖｇ·ｋｇ－１
ＡＡＶ８４３ ｈＦＩＸ－Ｐａｄｕａ ２０２５０４０８ 上海信致医药科技

有限公司

Ｂｅｑｖｅｚ／Ｄｕｒｖｅｑｔｉｘ（ｆｉｄａｎａｃｏ
ｇｅｎｅｅｌａｐａｒｖｏｖｅｃ）

中重度血友病 Ｂ成人
患者

静脉输注，单次，５×１０１１

ｖｇ·ｋｇ－１
ＡＡＶｒｈ７４ｖａｒ ｈＦＩＸＰａｄｕａ ２０２４０４２６ ＰｆｉｚｅｒＩｎｃ

Ｅｌｅｖｉｄｙｓ （ ｄｅｌａｎｄｉｓｔｒｏｇｅｎｅ
ｍｏｘｅｐａｒｖｏｖｅｃ－ｒｏｋｌ）

ＤＭＤ基因突变的 ４岁
以上杜氏肌营养不良

症患者

静脉滴注，单次，１０～７０
ｋｇ：１３３×１０１４ｖｇ·ｋｇ－１；
≥７０ｋｇ：９３×１０１５ｖｇ

ＡＡＶｒｈ７４ ＤＭＤ ２０２３０６２３ Ｓａｒｅｐｔａ Ｔｈｅｒａｐｅｕ
ｔｉｃｓ，Ｉｎｃ

Ｈｅｍｇｅｎｉｘ（ｅｔｒａｎａｃｏｇｅｎｅｄｅｚａ
ｐａｒｖｏｖｅｃ－ｄｒｌｂ）

血友病Ｂ成人患者 静脉输注，单次，２×１０１３

ｖｇ·ｋｇ－１
ＡＡＶ５ ｈＦＩＸ－Ｐａｄｕａ ２０２２１１２２ ＣＳＬＢｅｈｒｉｎｇＬＬＣ

Ｒｏｃｔａｖｉａｎ（ｖａｌｏｃｔｏｃｏｇｅｎｅｒｏｘ
ａｐａｒｖｏｖｅｃ）

重度血友病 Ａ成人
患者

静脉输注，单次，６×１０１３

ｖｇ·ｋｇ－１
ＡＡＶ５ ｈＦＶＩＩＩ－ＳＱ ２０２２０８２４ ＢｉｏＭａｒｉｎ Ｐｈａｒｍａ

ｃｅｕｔｉｃａｌＩｎｃ

Ｋｅｂｉｌｉｄｉ／Ｕｐｓｔａｚａ （ｅｌａｄｏｃａ
ｇｅｎｅｅｘｏｐａｒｖｏｖｅｃ）

儿童和成人芳香族Ｌ－
氨基酸脱羧酶缺乏症

壳核内给药，每侧２个位
点，１８×１０１１ｖｇ

ＡＡＶ２ ＤＤＣ ２０２２０７１８ ＰＴＣＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ

Ｚｏｌｇｅｎｓｍａ （ｏｎａｓｅｍｎｏｇｅｎｅ
ａｂｅｐａｒｖｏｖｅｃ）

ＳＭＮ１基因双等位突变
的２岁以下脊髓性肌
萎缩症

静脉输注，单次，１１×
１０１４ｖｇ·ｋｇ－１

ＡＡＶ９ ＳＭＮ１ ２０１９０５１９ ＮｏｖａｒｔｉｓＧｅｎｅＴｈｅｒ
ａｐｉｅｓ，Ｉｎｃ

Ｌｕｘｔｕｒｎａ（ｖｏｒｅｔｉｇｅｎｅｎｅｐａｒ
ｖｏｖｅｃ－ｒｚｙｌ）

ＰＲＥ６５双等位基因突
变相关的视网膜营养

不良，患者须经医生确

认有存活的视网膜

细胞

视网膜下注射，单眼单次，

１５×１０１１ｖｇ
ＡＡＶ２ ＰＲＥ６５ ２０１７１２１９ ＳｐａｒｋＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，

Ｉｎｃ

ＦＩＸ：ＦａｃｔｏｒＩＸ；ＤＭＤ：Ｄｕｃｈｅｎｎｅｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓｔｒｏｐｈｙ；ＦＶＩＩＩ：ＦａｃｔｏｒＶＩＩＩ；ＤＤＣ：Ｄｏｐａｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ；ＳＭＮ１：Ｓｕｒｖｉｖａｌｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｇｅｎｅ１；ＰＲＥ６５：Ｒｅｔｉｎｏｉｄ
ｌｓｏｍｅｒｏｈｙｄｒｏｌａｓｅＰＲＥ６５

肉疾病、眼部疾病、听觉系统疾病及代谢性疾病等，还

有其他如自身免疫病、癌症等［７－１０］。

２　已上市ＡＡＶ基因治疗产品的安全性信息
２１　Ｌｕｘｔｕｒｎａ［１１］

Ｌｕｘｔｕｒｎａ通过视网膜下注射，将 ＡＡＶ２载体携带
的视网膜色素上皮６５ｋＤａ蛋白基因（ｒｅｔｉｎｏｉｄｌｓｏｍｅｒｏ
ｈｙｄｒｏｌａｓｅＰＲＥ６５，ＰＲＥ６５）基因递送至视网膜，治疗
ＲＰＥ６５基因双等位基因突变所致视力下降或丧失但
保留有足够数量的存活视网膜细胞的儿童和成人患

者，通过表达 ＰＲＥ６５蛋白，改善了多亮度移动测试的
评分。共４１例受试者的８１只眼接受了治疗，用于安
全性评估。

２７例受试者的４６只眼发生了眼部不良反应。发
生率≥５％的不良反应包括结膜充血、白内障、眼内压
升高、视网膜裂孔、角膜基质变薄、黄斑裂孔、视网膜

下沉积物、眼炎症、眼刺激、眼痛以及黄斑病变（黄斑

表面的褶皱）。以上不良反应与Ｌｕｘｔｕｒｎａ、视网膜下给
药操作、合并使用糖皮质激素或以上多种因素有关。

大部分是暂时的，对医疗处置有响应。免疫原性方

面，未检测到对ＡＡＶ２载体衣壳蛋白和ＲＰＥ６５转基因
表达产物有临床意义的细胞毒性Ｔ细胞免疫应答，可

能与治疗前到治疗后进行系统性糖皮质激素治疗有

关。没有出现炎症反应，偶尔会出现短暂的轻微红肿

和眼部炎症（眼部手术后的常见现象），并非特异性反

应。上市后，患者自发报告了眼部疾病：视网膜和脉

络膜萎缩（也有报告称其为视网膜退化、视网膜色素

减退和注射部位萎缩）。

值得注意的不良反应和相关监测、处置措施如下

所述。眼内炎：采用适当的无菌注射技术，并监测感

染的迹象和症状；视力永久性下降：监测视觉障碍；视

网膜异常：监测黄斑异常、视网膜裂孔或破裂以及视

网膜脉络膜萎缩，不要在黄斑中心凹附近注射；眼内

压升高：监测并管理眼内压升高情况；眼内气泡膨胀：

在任何眼内气泡被吸收之前，不建议进行航空旅行

和／或潜水。白内障：在视网膜下注射 Ｌｕｘｔｕｒｎａ可能
会导致白内障形成或加快白内障的发展。

上市后药物警戒包括：对参与临床试验受试者进

行１５年长期随访；说明书中信息完备；通过卓越中心
分发和使用本品，其具有处理相关风险的能力；开展

一项入组４０例受试者的登记研究以观察安全性。
２２　Ｚｏｌｇｅｎｓｍａ［１２］

Ｚｏｌｇｅｎｓｍａ通过静脉输注，将ＡＡＶ９载体携带的正
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常运动神经元存活基因１（ｓｕｒｖｉｖａｌｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｇｅｎｅ１，
ＳＭＮ１）基因导入ＳＭＮ１基因双等位突变的２岁以下脊
髓性肌萎缩症患者体内，表达 ＳＭＮ蛋白，改善了患者
的存活、呼吸功能、运动里程碑。安全性评估主要基

于４４例受试者的数据。
临床试验期间共发生 ２例死亡，１例死于疾病

进展引起的呼吸衰竭；１例出现了呼吸功能不全、
严重的低血压、癫痫发作和脑白质病变，停止了生

命支持治疗后死亡，尚不清楚癫痫发作、脑白质病

和死亡事件是否与 Ｚｏｌｇｅｎｓｍａ有关。３例严重不良
反应分别为１例急性严重肝损伤和 ２例无其他症
状的转氨酶水平升高。发生率≥５％的不良反应为
转氨酶升高和呕吐。试验期间还观察到了血小板

计数的短暂下降（其中部分情况符合血小板减少症

的标准），此外，还观察到心肌肌钙蛋白Ⅰ水平出现
了短暂的升高，未出现任何心脏方面的后遗症，因此，

这些发现的临床重要性尚不明确。免疫原性方面，

在进行基线检测时，受试者 ＡＡＶ９抗体滴度须符
合≤１∶５０，输注后，所有患者的 ＡＡＶ９抗体滴度均
较基线有所上升，较高的抗体滴度可能不能再次使

用 ＡＡＶ９基因治疗。
值得注意的不良反应和相关监测、处置措施如下

所述。系统性免疫反应：在患者整体基线健康状况

（如体液平衡和营养状况、无感染情况）处于稳定状态

的前提下给药。血小板减少症：在输注前监测血小板

计数，并在第一个月至少每周监测１次，随后第二个
月和第三个月每两周监测１次，直至血小板计数恢复
至基线水平。血栓性微血管病：及时关注相关症状和

体征，如果出现临床症状、体征或实验室检查结果异

常，应立即咨询临床医生按需进行治疗。肌钙蛋白 Ｉ
升高：输注后曾出现心肌肌钙蛋白Ｉ水平升高，输注后
应对心脏进行评估。ＡＡＶ载体整合及肿瘤形成风险：
理论上，ＡＡＶ载体 ＤＮＡ整合到基因组中存在肿瘤形
成的风险。接受治疗的患者如出现肿瘤病例应进行

报告。输注反应：输注期间及输注后进行监测，若出

现输注反应，应停止输注，并根据需要给予支持性治

疗。根据临床评估情况，可恢复输注。

上市后药物警戒包括：对参与临床试验受试者进

行１５年长期随访；针对已识别的重要风险和潜在风
险进行随访；说明书中通过黑框警告充分告知急性严

重肝损伤的风险；开展一项前瞻性、国际多中心的长

期观察性登记研究，入组５００名患者，进行１５年的随
访或直至患者死亡，评估有效性、长期安全性以及总

体生存率。

２３　Ｋｅｂｉｌｉｄｉ［１３］

Ｋｅｂｉｌｉｄｉ通过壳核内给药，将 ＡＡＶ２载体携带的
多巴脱羧酶（ｄｏｐａｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＤＤＣ）基因导入芳香
族Ｌ－氨基酸脱羧酶缺乏症的成人和儿童患者脑内，
表达芳香族Ｌ－氨基酸脱羧酶，患者治疗后获得了更
多的运动里程碑。安全性评估主要基于１３例受试者
的数据。

严重不良事件包括急性心脏／呼吸衰竭、严重的
脑脊液漏。发生率≥１５％的不良反应为运动障碍、发
热、低血压、贫血、唾液分泌过多、低钾血症、低磷血

症、失眠、低镁血症以及手术并发症。免疫原性方面，

所有接受治疗的受试者从第 ３周起，抗 ＡＡＶ２抗体
（包括总结合抗体和中和抗体）的滴度均显著上升，这

种上升趋势一直持续到第 ４８周，且始终高于基线
水平。

值得注意的不良反应和相关监测、处置措施如下

所述。手术并发症：监测患者在进行神经外科手术后

是否存在手术并发症，包括呼吸和心脏骤停等情况。

运动障碍：监测患者的运动障碍情况，可以使用多巴

胺拮抗剂来控制运动障碍症状。其他具有临床意义

的不良反应为１名患者出现眼动危象发作的持续时
间和频率有所加重。

上市后要求：该品为加速批准，上市后须开展充

分且严格对照的试验，以验证并描述本品的临床疗

效，至少应评估本品对成人和儿童患者芳香族 Ｌ－氨
基酸脱羧酶缺乏症严重症状（包括但不限于运动功

能）的影响。开展常规的上市后药物警戒活动。

２４　Ｒｏｃｔａｖｉａｎ［１４］

Ｒｏｃｔａｖｉａｎ通过静脉输注，将 ＡＡＶ５载体携带的凝
血因子Ⅷ基因递送到重度血友病Ａ成人患者体内，表
达凝血因子Ⅷ，降低年化出血率。安全性评估主要基
于１３４例受试者的数据。

临床试验期间报告了６例本品相关的严重不良事
件，包括：过敏性休克、超敏反应、晕厥前兆、斑丘疹、谷

氨酸氨基转移酶升高＞正常值上限的５－２０倍。发生
了１例死亡事件，经评估与本品及免疫抑制剂无关。
发生率≥５％的不良反应为恶心、疲劳、头痛、输液相
关反应、呕吐以及腹痛。发生率≥１０％的实验室检查
异常为丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸转氨酶、乳酸脱

氢酶、肌酸磷酸激酶、凝血因子Ⅷ活性水平、γ－谷氨
酰转移酶以及胆红素高于正常上限值。未出现凝血

因子Ⅷ抑制物或血栓事件。恶性肿瘤事件出现了 ２
例，经载体插入位点分析和全基因组测序评估，两者

均与本品无关。未报告肝细胞癌病例。免疫原性方
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面，所有患者均检测到了抗 ＡＡＶ２抗体，未检测到凝
血因子Ⅷ抑制物。部分患者检测到针对 ＡＡＶ２和凝
血因子Ⅷ的细胞免疫反应，随着时间延长，大部分逐
渐转为阴性。

临床试验期间合并使用了糖皮质激素和免疫抑

制剂，糖皮质激素相关不良事件（≥１０％）包括：痤疮、
失眠、情绪障碍、库欣样体征、皮疹、体重增加、高血

压、毛囊炎、腹痛、视力障碍；免疫抑制剂相关不良事

件：低镁血症、腹泻。

值得注意的不良反应和相关监测、处置措施如下

所述。输注相关反应：输注反应包括过敏反应和过敏

性休克。给药期间及之后至少 ３小时内进行监测。
如果出现症状，应减慢或停止输注，并给予适当的治

疗。症状缓解后，以较慢的速度重新开始输注。对于

出现过敏反应的情况应停止输注。肝毒性：治疗后至

少２６周内，每周监测丙氨酸氨基转移酶，并根据升高
情况给予皮质类固醇治疗，持续监测直至其恢复至正

常水平。因丙氨酸氨基转移酶水平升高可能伴有凝

血因子Ⅷ活性的降低，应监测凝血因子Ⅷ活性水平。
监测并处理皮质类固醇使用的不良反应。血栓栓塞

事件：在凝血因子Ⅷ活性高于正常上限的情况下可能
会发生血栓栓塞事件。该品输注后有出现凝血因子

Ⅷ活性高于正常上限。在输注前和输注后评估血栓
形成的风险因素，并告知患者。监测实验室检查：监

测凝血因子Ⅷ活性和凝血因子Ⅷ抑制剂。癌症：对于
有肝细胞癌风险因素（如乙型或丙型肝炎、非酒精性

脂肪肝病、长期饮酒、非酒精性脂肪性肝炎、高龄）的

患者，监测肝细胞癌的发生。定期进行肝脏超声检查

（例如每年１次），并在用药后进行甲胎蛋白检测。如
果在接受治疗后出现任何恶性肿瘤，联系企业。

上市后药物警戒包括：开展两项上市后研究评价

安全性和有效性。开展常规药物警戒活动。

２５　Ｈｅｍｇｅｎｉｘ［１５］

Ｈｅｍｇｅｎｉｘ通过静脉输注将 ＡＡＶ５载体携带的凝
血因子Ⅸ基因突变体（ＦＩＸ－Ｐａｄｕａ）递送到中重度血
友病Ｂ成人患者体内，表达凝血因子Ⅸ，降低年化出
血率。安全性评估主要基于５７例受试者的数据。

发生率≥５％的不良反应包括：丙氨酸氨基转移
酶升高、头痛、血肌酸激酶升高、流感样症状、输注相

关反应、乏力、不适、天冬氨酸氨基转移酶升高。未发

生因长期使用糖皮质激素导致的严重不良事件，未出

现血栓相关不良事件。发生１例肝细胞癌，很可能与
载体整合无关，更可能是既存风险因素（包括乙型肝

炎、丙型肝炎和酒精性肝病）导致。免疫原性方面，所

有受试者均检测到了针对 ＡＡＶ５持续的体液免疫
反应。

值得注意的不良反应和相关监测、处置措施如下

所述。输注反应：在输注过程中以及输注结束后至少

３小时内进行监测。若出现症状，应降低输注速度或
中止输注。症状缓解后，可重新以较慢的输注速度继

续进行输注。肝毒性：在输注后的 ３个月内，每周密
切监测转氨酶水平，以降低潜在肝毒性的风险。所有

出现肝酶升高的患者应持续监测，直至恢复正常水

平。若出现升高，应考虑使用皮质类固醇治疗。肝细

胞癌风险：对于有既往风险因素（如肝硬化、晚期肝纤

维化、乙型或丙型肝炎、非酒精性脂肪性肝病、长期饮

酒、非酒精性脂肪性肝炎和高龄）的患者，应在使用后

定期（如每年）进行肝脏超声检查和甲胎蛋白检测。

实验室检查监测：监测凝血因子ＩＸ活性和抑制物。
上市后药物警戒：开展常规药物警戒活动，并针

对肝毒性、肝恶性肿瘤和血栓栓塞事件进行强化药物

警戒和随访。此外，开展两项与安全性相关的上市后

要求研究，以评估存在预存抗 ＡＡＶ５中和抗体的情况
下，出现药理作用失效导致非预期严重出血风险。此

外，还将对２５０名接受治疗的血友病Ｂ患者进行一项
前瞻性、观察性上市后研究，以收集长期安全性数据。

２６　Ｅｌｅｖｉｄｙｓ［１６］

Ｅｌｅｖｉｄｙｓ通过静脉输注将ＡＡＶｒｈ７４携带的杜氏肌
营养不良（ｄｕｃｈｅｎｎｅｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓｔｒｏｐｈｙ，ＤＭＤ）基因地
送到患者体内，表达肌萎缩蛋白，治疗４岁以上的杜
氏肌营养不良患者。安全性评估主要基于８５例受试
者的数据。

临床试验期间出现２例免疫介导的肌炎，其中一
例严重程度为危及生命。因以上２例受试者分别存
在第３～４３外显子、第８～９外显子突变，缺乏对基因
治疗药品表达转基因的耐受，产生 Ｔ细胞免疫，导致
肌炎发生。另外还观察到急性严重心肌炎、心肌损伤标

志物升高、急性肝损伤。发生率≥５％的不良反应为：呕
吐和恶心、肝损伤、发热以及血小板减少症。免疫

原性：治疗后抗ＡＡＶｒｈ７４抗体水平升高，Ｅｌｅｖｉｄｙｓ剂
量和 抗 ＡＡＶｒｈ７４抗 体 水 平 没 有 相 关 性。抗
ＡＡＶｒｈ７４抗体对肌肉转导或微型肌营养不良蛋白
表达无显著影响。在给药后 ５２周内，３９名受试者
中有２１人产生了抗微型肌营养不良蛋白的抗体。
部分受试者发生了针对 ＡＡＶｒｈ７４和微型肌营养不
良蛋白的细胞免疫，但对微型肌营养不良蛋白的表

达没有显著影响。

值得注意的不良反应和相关监测、处置措施如下
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所述。输液相关反应：输液相关反应，包括过敏反应

和过敏性休克。在给药期间以及结束后至少 ３小时
内进行监测，一旦出现症状，应减缓或停止输注，并给

予相应的治疗。症状缓解后，再以较慢的输注速度重

新开始输注。对于出现过敏反应的情况应停止输注。

急性严重肝损伤：已观察到急性严重肝损伤的情况。

输注前应监测肝功能，并在输注后的前３个月每周进
行一次监测，持续监测直至结果无异常。若怀疑出现

急性严重肝损伤，则建议咨询医生。免疫介导性肌

炎：在ＤＭＤ基因存在第１至１７外显子以及第５９至
７１外显子缺失的患者可能会发生严重免疫介导性肌
炎反应的风险。若出现肌炎症状，考虑使用额外的免

疫调节治疗。心肌炎：已观察到心肌炎和肌钙蛋白Ⅰ
升高。输注前，输注后的第一个月每周监测肌钙蛋

白Ⅰ。对ＡＡＶｒｈ７４有预存免疫：输注前对抗ＡＡＶｒｈ７４
总结合抗体进行检测。

上市后药物警戒：开展常规药物警戒活动，增强

药物警戒关注以下内容：急性肝损伤、免疫介导的肌

炎、心肌炎（包括肌钙蛋白升高）、血小板减少症、血栓

性微血管病以及横纹肌溶解症。

２７　Ｂｅｑｖｅｚ［１７］

Ｂｅｑｖｅｚ通过静脉输注将 ＡＡＶＲｈ７４ｖａｒ载体携带
的凝血因子Ⅸ基因突变体（ＦＩＸ－Ｐａｄｕａ）递送到中重
度血友病Ｂ成人患者体内，表达凝血因子Ⅸ，降低年
化出血率。安全性评估主要基于 ６０例受试者的
数据。

未观察到严重不良事件。发生率≥５％的不良反
应，是转氨酶水平升高。未出现输液反应、恶性肿瘤、

凝血因子Ⅸ抑制物、血栓栓塞事件或死亡病例。免疫
原性方面，在所有接受中和抗体检测的患者中，均观

察到抗ＡＡＶＲｈ７４ｖａｒ中和抗体水平持续升高。未检测
到凝血因子Ⅸ抑制物。未观察到针对ＡＡＶＲｈ７４ｖａｒ衣
壳和凝血因子Ⅸ的细胞免疫反应。

值得注意的不良反应和相关监测、处置措施如下

所述。肝毒性：在使用本品后至少４个月内，每周监
测１次转氨酶和凝血因子Ⅸ活性水平，以降低潜在肝
毒性的风险。对于转氨酶升高或凝血因子Ⅸ活性下
降的情况，可考虑使用皮质类固醇治疗。输注反应：

在输注过程中及输注结束后至少３小时内进行监测。
如果出现症状，应减慢或停止输注。一旦反应消退，

再以较慢的速度重新开始输注。癌症风险：对于有肝

细胞癌风险因素（如乙型或丙型肝炎、非酒精性脂肪

性肝病、长期饮酒、非酒精性脂肪性肝炎、高龄）的患

者，应定期进行肝脏超声检查（例如每年１次），并在

使用本品治疗后持续进行５年的甲胎蛋白检测。如
果治疗后出现癌症，则请联系企业。监测实验室检测

结果：监测凝血因子Ⅸ的活性以及凝血因子Ⅸ抑制剂
的情况。

上市后药物警戒：开展常规药物警戒；计划开展

一项多中心、前瞻性、观察性上市后研究，对接受本品

治疗的２２０名患者进行１５年的长期安全性随访。
２８　波哌达可基注射液［６］

波哌达可基注射液通过静脉输注将 ＡＡＶ８４３载
体携带的凝血因子Ⅸ基因突变体（ＦＩＸ－Ｐａｄｕａ）递送
到中重度血友病 Ｂ成人患者体内，表达凝血因子Ⅸ，
降低年化出血率。安全性评估主要基于３２例受试者
的数据。

发生率≥５％的不良反应有：丙氨酸氨基转移酶
升高、天门冬氨酸氨基转移酶升高、血纤维蛋白原降

低、γ－谷氨酰转移酶升高、淋巴细胞计数升高、中性
粒细胞计数升高、发热。免疫原性：所有受试者在接

受本品治疗后，均观察到对输注的 ＡＡＶ８４３衣壳产生
持续的体液免疫反应。未出现凝血因子Ⅸ抑制物
阳性。

值得注意的不良反应和相关监测、处置措施如下

所述。输液相关反应：整个输注期间以及输注结束后

至少３小时内密切监测患者输液相关反应的体征或
症状。如发生输液相关反应时，可减缓输注，或暂停

输注直至症状缓解。重新开始输注时，应以较慢的速

度重新开始。可使用糖皮质激素或抗组胺药等对症

处理。肝毒性：使用本品后应定期监测转氨酶水平，

以降低潜在肝毒性的风险。所有出现肝转氨酶升高

的患者应增加监测频率，直到肝转氨酶恢复到基线水

平。使用本品后如果肝转氨酶升高，可考虑实施糖皮

质激素治疗，同时监测凝血因子Ⅸ活性。在使用本品
后建议患者限制饮酒，尤其是输注后第一年，因酒精

可能会导致肝细胞损伤，并可能随着时间的推移降低

凝血因子Ⅸ活性。血栓栓塞性事件：本品输注前后应
评估患者的血栓风险，包括一般心血管危险因素。出

现血栓事件的症状或体征时，建议患者立即就医。致

癌性风险：从理论上讲，靶向肝脏的 ＡＡＶ载体药物有
ＤＮＡ整合到肝细胞基因组中，并诱发肝细胞癌的风
险。ＡＡＶ载体药物也存在整合到其他组织基因组中
的可能性。输注本品后，一旦有恶性肿瘤发生，应及

时联系企业。

３　ＡＡＶ药品使用的安全性风险
３１　免疫原性

针对 ＡＡＶ衣壳的免疫原性：ＡＡＶ衣壳可引起免
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疫反应，有研究表明，ＡＡＶ１、ＡＡＶ２、ＡＡＶ５、ＡＡＶ６、
ＡＡＶ８和 ＡＡＶ９在人体内预存抗体阳性率分别为
６７％、７２％、４０％、４６％、３８％和 ４７％［１８］。接受 ＡＡＶ
基因治疗药品后，较大比例或全部患者会产生抗ＡＡＶ
的抗体，部分患者产生细胞免疫，也有激活补体系统，

引起血栓性微血管病等。如果产生了抗 ＡＡＶ中和抗
体，将限制该 ＡＡＶ载体基因治疗药品的使用。ＡＡＶ
免疫原性对转基因的表达影响不一，可能影响转基因

的表达，也可能无显著影响。在 Ｈｅｍｇｅｎｉｘ临床试验
中抗ＡＡＶ５中和抗体可能会降低或抑制ＦⅨ基因的表
达，例如 １例受试者基线抗 ＡＡＶ５中和抗体为
１∶３２１２，治疗后转基因未表达，出血事件增加，重启了
凝血因子的预防性治疗［１５］。基于单个受试者的观察

结果，对于高抗 ＡＡＶ５抗体滴度可能带来的出血风险
仍存在不确定性，需要上市后进一步研究。在

Ｅｌｅｖｉｄｙｓ临床试验中，抗ＡＡＶｒｈ７４抗体和细胞免疫，对
微型肌营养不良蛋白的表达没有显著影响［１６］。

针对基因表达产物的免疫原性：目前，ＡＡＶ基因
治疗药品多用于治疗基因突变引起的遗传性疾病，由

于患者缺乏对转基因编码蛋白或特定区域的自身耐

受而引起免疫反应。在 Ｅｌｅｖｉｄｙｓ临床试验中，观察到
了２例免疫介导的肌炎，其ＤＭＤ基因的第３至４３个
外显子、第８和第９个外显子存在缺失突变，引起了Ｔ
细胞免疫反应。因此，ＤＭＤ基因第８和／或第９个外
显子存在缺失的患者是 Ｅｌｅｖｉｄｙｓ使用的禁忌［１６］。在

治疗血友病的基因治疗药品中未检测到抑制物，也可

能与前期使用凝血因子预防治疗有关［１４－１５，１７］。如果

针对基因表达产物产生中和抗体，可能会影响到替代

疗法的使用［１９］。

针对 ＡＡＶ基因治疗药品的体液免疫反应一般
较强且持续存在，细胞免疫反应发生的可能性和强

度等具有不确定性，主要影响因素有：给药途径、给

药部位的免疫隔离状态、给药剂量的高低、局部给药

部位浓度与全身浓度的对比、是否存在预先存在的

抗体等。体液免疫反应和细胞免疫反应之间缺乏相

关性［２０］。

３２　靶器官
目前大多数 ＡＡＶ血清型均对肝脏有靶向作用，

无论对于肝脏为治疗疾病的目的靶器官或非目的靶

器官的基因治疗药品，肝脏毒性均是无法忽视的。已

上市ＡＡＶ基因治疗药品临床试验中多出现肝酶升
高、急性肝损伤、肝衰竭引起死亡等。另外，对于多组

织嗜性的ＡＡＶ载体，对于非目的靶器官也有影响，如
Ｅｌｅｖｉｄｙｓ治疗后出现心肌肌钙蛋白Ⅰ升高、心肌炎

等［２１］。在肌萎缩性侧索硬化症且超氧化物歧化酶１
基因发生突变的患者中开展的 ＡＡＶ载体基因治疗的
临床试验中，患者接受了单次鞘内注射后，观察到了

背根神经节毒性［１９］。

３３　基因整合
一般认为 ＡＡＶ载体发生基因整合导致插入突变

致瘤的几率较低，但在 ＡＡＶ介导的基因治疗动物实
验中发现了随机插入，在肝癌样本中检测到了 ＡＡＶ２
整合到癌症驱动基因，因此，不能排除 ＡＡＶ与肿瘤的
相关性［２２］。在动物实验中，ＡＡＶ致瘤性研究结果存
在不一致。研究认为，ＡＡＶ的致瘤性可能与给药时
间、剂量高低、ＡＡＶ的结构设计有关［２３］。对于接受

ＡＡＶ基因治疗药品治疗后应进行长期随访，如发生恶
性肿瘤，应及时开展载体插入位点分析和全基因组测

序等，以证明恶性肿瘤与 ＡＡＶ的相关性。已上市
ＡＡＶ基因治疗药品临床试验中也曾发生恶性肿瘤，如
Ｒｏｃｔａｖｉａｎ临床试验中基因治疗后３年和５５年曾发
现 Ｂ细胞急性淋巴细胞白血病和腮腺癌［１４］，

Ｈｅｍｇｅｎｉｘ临床试验中基因治疗后 ４４３天曾发现肝细
胞癌，但均未证实与ＡＡＶ有关［１５］。

３４　基因表达水平
ＡＡＶ基因治疗药品所携带目的基因的表达情况

与疾病治疗密切相关，基因表达量过高或过低可能产

生风险。如基因表达量过高，可能会出现安全性风

险。Ｒｏｃｔａｖｉａｎ治疗后，出现了凝血因子Ⅷ活性高于正
常上限的情况，有发生血栓栓塞事件的风险［１４］。如

基因表达量过低，可能无法达到预期治疗效果，仍需

补充其他治疗手段。如 ＺｏｌｇｅｎｓｍａＩ期临床试验中低
剂量组１例治疗后需要永久机械通气支持，低剂量组
未获得任何的运动里程碑［１２］。

３５　合并用药
为控制 ＡＡＶ衣壳免疫反应并维持转基因的表

达，通常会合并使用糖皮质激素和／或免疫抑制剂，使
用时机可能是从输注前开始预防性使用，直至输注后

一段时间；也可能是输注后出现免疫反应时开始使

用［２４］。有些受试者使用糖皮质激素和／或免疫抑制
剂的时间较长，或多次使用，如 Ｒｏｃｔａｖｉａｎ临床试验中
糖皮质激素和免疫抑制剂最长使用时间分别为 １２０
天和１１８天，应警惕相关风险［１４］。

４　ＡＡＶ药品安全性风险的影响因素
４１　给药途径

ＡＡＶ基因治疗药品的给药途径主要分为局部给
药和全身性给药。全身性给药的暴露量大，非目的靶

器官也可能出现损伤。静脉输注的给药方式常引起
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输液相关反应，发生时间可能在 ＡＡＶ给药期间或给
药之后，临床表现可能从轻微的流感样症状到严重的

过敏反应。如发生输液相关反应，可降低输注速度或

停止输注，症状缓解后，可重新以较慢的输注速度继

续进行输注。治疗药物包括皮质类固醇、免疫抑制

剂、血浆置换以及一些辅助性药物，如抗组胺药和退

热药等。输注相关反应的风险因素包括高滴度的预

先存在的中和抗体、先前接触 ＡＡＶ以及特定的合并
症。从发生机制上，输液相关反应与 Ｔｏｌｌ样受体的激
活，产生促炎的细胞因子，刺激中和抗体和 Ｔ细胞反
应有关［２５］。局部治疗针对疾病发生的特定部位如

眼、脑等进行给药，利用机体天然存在的屏障降低药

物对病症外的组织的影响，以减少药物的使用量，提

升药物的安全性［５］。局部有创给药可能发生出现手

术操作相关的风险，如 Ｌｕｘｔｕｒｎａ视网膜下注射出现轻
微红肿和眼部炎症等［１１］。对于有些疾病的基因疗

法，可有多种给药途径可选，如治疗神经系统疾病可

通过脑实质给药、鞘内给药、静脉给药等。各种给药

途径均存在优势和劣势，如脑实质给药所需药物剂量

较低，对神经系统的转导效率较高，系统分布少，但存

在给药操作的风险。鞘内给药所需药物剂量较低，对

神经系统的转导效率中等，系统分布中等，给药操作

风险中等。系统给药所需药物剂量较高，对神经系统

转导效率较低，系统暴露较高，该给药方式与较高的

安全性风险相关［２６］。药物研发时如何平衡给药操作

的风险、给药剂量、药物引起的免疫反应等风险，是值

得关注和探索的内容。

４２　给药剂量
ＡＡＶ基因治疗药品的剂量是影响系统毒性的重

要因素，高剂量对于系统性疾病全身治疗的基因转

移是非常必要的，然而，进行高剂量的系统给药常会

引起不良反应的风险增加［２４］。目前已上市 ＡＡＶ基
因治疗药品数量有限，多采用全身给药，数量级高达

１０１２～１４ｖｇ·ｋｇ－１。研究表明，高剂量，特别是高达
１０１４ｖｇ／ｋｇ体重时，会导致严重毒性，包括肝毒性和
血栓性微血管病，以及一些静脉注射致死的情

况［２７－２８］。高剂量 ＡＡＶ基因治疗药品全身给药时，
其直接的载体效应和先天免疫反应可能会导致急性

毒性反应，如血小板减少症、血栓性微血管病和弥散

性血管内凝血。这些反应通常伴有肝毒性，表现为

肝酶升高和肝窦内皮细胞损伤，从而导致血小板的

聚集和阻塞。适应性免疫反应，特别是产生中和抗

体和细胞毒性 Ｔ淋巴细胞的产生，会进一步加剧这
些影响，导致慢性毒性反应，如肝毒性、心肌炎和心

肌细胞变性。慢性心脏毒性（表现为肌钙蛋白 Ｉ升
高和 Ｔ细胞介导的炎症）以及急性内皮损伤综合
征的存在，凸显了需要谨慎的剂量管理与监测的必

要性［２４］。采用局部给药使得药品多局限于给药部

位，较少分布到全身，一般剂量较低，如 １０１１ｖｇ数
量级。

４３　载体的组织或细胞嗜性
不同血清型的 ＡＡＶ几乎都对肝脏有靶向作用，

以及肝脏的首过效应，在全身给药的情况下，会产生

肝毒性，甚至肝衰竭导致死亡［２８］。非目的的靶器官

也可能出现相关毒性，如心肌炎、肝损伤等。选择目

的靶器官嗜性的 ＡＡＶ血清型或对野生型 ＡＡＶ进行
改造，产生毒性较小的载体类型，是未来的研发方向

之一［５］。

５　ＡＡＶ基因治疗药品的风险管理
５１　科学、合理的临床试验设计

临床试验中入选标准：可结合疾病的流行病学、

自然病史、现有治疗、基因治疗药品作用机制等情况，

对受试者年龄、疾病所处阶段、既往治疗、预存抗体等

做出限定。

给药剂量的选择：考虑到现阶段基因治疗药品只

有一次治疗机会，起始给药剂量应为可能的有效剂

量，避免或减少受试者在无效剂量的暴露。过高剂量

导致严重不良事件甚至死亡的可能性增加，剂量爬坡

不同剂量间隔应适当；同时，合理的入组时间间隔可

逐步增加对基因治疗药品安全性的认识，使后续入组

受试者的风险管理更加全面，必要时，高剂量组可逐

例入组。

安全性监测：对药效学指标、安全性检测指标、免

疫反应等，检测应全面，随访时间点能够及时检测出

指标的变化，以在必要时及时采取相应措施。

剂量限制性毒性或临床试验暂停标准：结合疾病

特点、入选标准、基因治疗药品等内容，制定合理的剂

量限制性毒性或试验暂停标准，对安全性事件详细分

析，对试验方案或进度做出必要的调整。

５２　全面可行的风险管理计划
ＡＡＶ基因治疗药品可能存在安全性风险，应制定

基因治疗药品的临床风险管理计划，对已确认风险和

重要潜在风险进行描述，并制定药物警戒活动和风险

最小化措施。对接受基因治疗药品的患者进行长期

随访，了解迟发性不良反应的发生情况，为基因治疗

药品的长期安全性收集数据。

５３　开展基因治疗的医疗机构应具备的条件
开展基因治疗的医疗机构应具备基因治疗药品
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给药、不良事件处理、开展随访等相关条件。医务人

员应熟悉基因治疗药品临床试验方案，选择适合治

疗的患者，如对于患者预存抗体、既往治疗和肝功能

等有一定要求。严格按照用法用量使用，对于给药

途径可能具有一定风险的，如治疗眼科疾病或者神

经系统疾病的局部给药，应严格按照操作规程进行

给药，避免给药操作不当造成患者无法获得基因治

疗的获益。熟悉基因治疗药品可能存在的不良反应

特征，有能力及时识别和处理药品以及给药操作相

关不良事件。按照相关要求开展随访，如相关药效

学指标、可能出现的不良反应涉及的实验室指标，根

据检查检验结果必要时及时联系患者进行处理，避

免不良事件的加重或药效的降低等。对接受基因治

疗药品的患者进行长期随访，了解迟发性不良反应

的发生情况，为基因治疗药品的长期安全性收集数

据。学术组织制定针对基因治疗药品的临床应用指

南可能对药品规范使用和随访起到积极的推动

作用［２９］。

６　讨论
ＡＡＶ载体是基因治疗常采用的载体类型，已批准

ＡＡＶ基因治疗药品的安全性数据对该类药品的临床
应用安全性特征和风险因素的认识提供了基本支持。

目前，相关技术指导原则的发布为该类产品的分类、

研发技术要求提供指导，我国越来越多的 ＡＡＶ基因
治疗药品获得临床试验默示许可，部分正在开展确证

性临床试验，其中１款获得批准上市。ＡＡＶ基因治疗
药品仍存在一些问题有待进一步研究，如开发对组

织／细胞更特异、免疫原性更低、转导效率更高的ＡＡＶ
载体，降低对非靶器官和靶器官的毒性；针对患者的

ＡＡＶ中和抗体进行干预，提高对 ＡＡＶ基因治疗药品
的可治疗性和对多次治疗的可行性；ＡＡＶ载体的长期
安全性有待更多数据的支持。
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ａｒｔｉｃｌｅｓ／Ｓ１８７８－７４７９（２４）００１２１－１／ｆｕｌｌｔｅｘｔ

［２７］　ＤＵＡＮＤＬｅｔｈａｌｉｍｍｕｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｓｙｓｔｅｍｉｃＡＡＶ

ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ＭｏｌＴｈｅｒ，２０２３，３１（１１）：３１２３—３１２６

［２８］　张燕媚，赵晓东，周长慧等腺相关病毒载体基因治疗产品临

床死亡案例死因回顾性分析［Ｊ］中国新药杂志，２０２４，３３

（２４）：２５６８—２５７４

［２９］　中华医学会血液学分会血栓与止血学组，中国血友病协作

组中国血友病 Ｂ腺相关病毒载体基因治疗临床应用指导

意见（２０２５年版）［Ｊ］中华血液学杂志，２０２５，４６（５）：
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·科学文摘·

ＣａｒｓｉＤｏｃｋ－Ｃｏｖ：一种基于深度学习的自动化共价对接与筛选方法

引自：ＳＨＥＮＣ，ｅｔａｌＣａｒｓｉＤｏｃｋ－Ｃｏｖ：Ａｄｅｅｐｌｅａｒｎｉｎｇ－ｇｕｉｄｅｄａｐｐｒｏａｃｈｆｏｒａｕｔｏｍａｔｅｄｃｏｖａｌｅｎｔｄｏｃｋｉｎｇａｎｄｓｃｒｅｅｎ
ｉｎｇ［Ｊ］ＡｃｔａＰｈａｒｍＳｉｎＢ，２０２５，１５（１１）：５７５８—５７７１

浙江大学侯廷军教授团队基于自主开发的ＣａｒｓｉＤｏｃｋＡＩ框架，开创性地提出了深度学习引导的共价对接新
范式ＣａｒｓｉＤｏｃｋ－Ｃｏｖ。该方法利用一个在数百万对接复合物上预训练的深度学习模型来预测蛋白质 －配体距
离矩阵，同时采用专门设计的几何优化程序将这些距离转化为精确的结合构象。此外，该工具通过系统整合弹

头识别、构象生成、共价连接、非共价打分等关键功能模块，建立了端到端的自动化共价对接流程。经公共数据

集验证，ＣａｒｓｉＤｏｃｋ－Ｃｏｖ与之前的非共价方法相比，不仅在适用性上有所提高，而且在与各种最先进的共价对接
工具的竞争中表现出极强的性能，在加速共价药物发现和设计方面具有巨大的潜力。


