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摘要  靶向性是肿瘤基因治疗取得成功的关键因素. 在众多基因治疗病毒载体中, 腺相关病毒
(adeno-associated virus, AAV)是目前广为关注的基因治疗载体系统. AAV具有广泛的宿主范围, 
这也导致其缺乏组织或细胞特异性, 对靶细胞的基因转染效率不高. 因此, 提高AAV载体在体内
运输的靶向性和感染目的细胞的效率, 是实现AAV基因治疗的关键. 迄今为止, 科学家已开发出
很多策略来改造腺相关病毒的外壳, 期望增强其靶向性或重靶向目的细胞. 这些策略不仅包括传
统的化学修饰、噬菌体展示、外壳基因组改造和嵌合载体, 也包括新颖的标记营救、衣壳蛋白定
向进化、AAV外壳直接肽段展示和AAVP (AAV-Phage)等. 本文评述了对AAV外壳改造达到靶向
肿瘤细胞的研究进展. 
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理想的基因治疗载体必须满足 3 个重要标准, 即

安全、高效基因转移以及转基因稳定可靠表达. 为了
满足以上标准, 载体必须能够准确地传递和释放基因. 
因此如何获得特异性针对肿瘤的靶向治疗载体是基因

治疗能否取得成功的关键所在. 靶向性可以在基因表
达水平上获得, 也可以在基因传递水平上获得. 改造
载体外壳蛋白是实现基因准确传递的主要策略, 也是
实现肿瘤靶向基因治疗的重要途径. Rabinowitz等人[1]

在AAV2外壳结构基因中插入突变, 产生AAV2重组病
毒颗粒, 首次证明了可以改变外壳蛋白而不影响其感
染性 . Bowles等人 [2]用AAV2 DNA联合AAV3 衣壳
DNA开展“标记营救”, 成功获得了具有新颖靶向特性
的镶嵌型载体. Perabo等人[3]和Muller等人[4]分别构建

了一个新型的、可在AAV衣壳随机展示肽段的AAV文
库, 并利用该文库在不同细胞株上筛选改变了嗜性的
变体. Maheshr等人[5]应用定向进化的方法改造AAV衣
壳, 改变了病毒载体的受体结合特性, 并提高了与受
体的特异结合能力. 而Hajitou等人[6]创造了一种新的

AAV/Phage载体系统(AAVP), AAVP显示了功能强大
的靶向特性、安全性和高效感染特性. 本文就近些年

在构建靶向性AAV载体上所取得的进展作一评述, 以
期能在整体上把握AAV外壳改造的方向 , 并对将来
AAV外壳改造工作有所帮助. 

1  腺相关病毒研究概况 

腺相关病毒是一类非致病性的人类细小病毒 , 
其复制需要腺病毒或单纯疱疹病毒等作为辅助病毒, 
可以感染分裂期和静止期细胞 , 还可以定点整合到
宿主细胞基因组中(19q 13-qter), 治疗基因长期稳定
表达是腺相关病毒的最大优点. 到目前为止, 已从不
同的动物中分离出 100 多种 AAV血清型 , 如
AAV1~AAV3 分离自猿腺病毒, AAV8 分离自猕猴[7], 
AAV10 和AAV11 则从食蟹猴中分离得到 [8]. 另外 , 
Schmidt等人 [9]从猿腺病毒库中分离出新的血清型 , 
AAV (VR-195)和AAV (VR-355). 许多体内外实验均
证明 , 这些天然AAV血清型具有不同的组织或细胞
特异性, 如AAV1 可高效转导骨骼肌细胞、AAV2 可
转导中枢神经系统、AAV3对巨核细胞的转导具有优
势、AAV8可将基因高效传递至骨骼肌以及心肌和肝
细胞 . 病毒的天然嗜性一方面为靶向运输治疗性基
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因奠定了基础 , 另一方面也使其不能按照人们的意
志靶向病变的组织或细胞 . 为此科学家们发展出了
很多方法来改变AAV载体的嗜性 , 使其按照我们的
意愿靶向性的转运治疗基因到目的细胞 , 从而达到
靶向治疗的目的. 

2  AAV外壳修饰 
通过修饰外壳可使病毒载体准确释放并专一表

达外源基因, 从而实现肿瘤的靶向治疗. 目前对外壳
的修饰研究主要有以下 4个方面. 

2.1  单纯化学修饰的 AAV载体 

硫酸乙酰肝素蛋白聚糖 (heparan sulfate pro-
teoglycan, HSPG)是AAV2 的主要受体之一, 在很多
组织和细胞膜上都存在表达[10]. HSPG分子表达分布
广, 限制了其作为体内靶向转染的应用. Bartlett等人
[11]将双特异性F (ab′γ)2抗体特异结合到AAV2衣壳, 借
此特异结合到靶细胞表面受体αⅡbβ3, 这种修饰后的
AAV载体能够感染通常不被感染的巨核细胞系. 然而, 
在体内病毒-双特异性抗体复合物的可逆性和短暂性
限制了病毒的高效摄入以及改变了其在细胞内的运

输通路[12]. 
Ponnazhagan等人[13]用双特异的抗生物素蛋白-人

表皮生长因子(EGF)融合蛋白(双特异性抗体的取代
物), 与生物素化的rAAV2 一端结合, 另一端与表达
EGF受体的肿瘤细胞结合. 这种方式大大增加了病毒
对EGF受体阳性SKOV3.ip1 细胞的转染效率. 与EGF
相似, 人纤维原细胞生长因子 1 (FGF1)通过与抗生物
素蛋白融合 , 在生物素化的rAAV和FGF1 受体阳性
MO7e细胞系之间形成桥链. 最近, Arnold等人[14]介绍

了一种AAV化学生物素化的替代物, 即可代谢生物素
化的AAV突变体, 它将一个BirA生物素酶作用底物肽
段的基因插入到AAV2 外壳基因中. 在AAV2 包装生
产的同时 , 转染埃希氏大肠杆菌BirA基因 , 肽段和
BirA共表达, 最后产生了生物素化的AAV2载体.  

Romanczuk等人 [15]于 1999 年创建了一种方法, 
用共价连接一个聚乙二醇聚合体(PEG)来掩盖病毒颗
粒表面 , 对病毒起到了免于血清中和的保护作用 . 
Lee等人 [16]和Le等人 [17]用PEG共轭结合AAV2 外壳, 
研究了其对AAV逃逸中和抗体的作用 , 结果表明 , 
用适当PEG共轭化的AAV2 可以免受血清中和, 提示
用此方法也可以增强治疗基因转染效率. 但是PEG的
具体应用还有待进一步的研究.  

2.2  外源基因插入修饰的 AAV载体 

插入AAV载体中的外源基因作用方式可以分为两
种: (ⅰ) 单纯结合靶细胞膜分子; (ⅱ) 插入的小分子可
以结合一类分子, 如抗体的 Fc段结构域、生物素/亲和
素等. 由于目前人们对 AAV2 的外壳蛋白和病毒颗粒
结构了解得相对清楚, 因此通常在AAV2 cap基因中插
入外源基因片段以获得修饰的靶向 AAV载体.  

在外壳蛋白的基因组内通过突变或插入突变的

方式, 改变编码衣壳蛋白的基因, 最终达到修饰外壳
的目的. Girod等人[18]预测了在AAV2衣壳蛋白的基因
组中有 6个位点(氨基酸位置 261, 381, 447, 534, 573, 
587)可以引入靶向配体. 用含 14个氨基酸的肽段L14 
(QAGTFALRGDNPQG, 包含RGD结构 )作为配体 , 
可结合许多细胞整合素受体 , 介导病毒高效转染表
达适当整合素的细胞. 用这种方式获得的rAVV与野
生型AAV2 有相近的包装效率 . 而且 , 在衣壳蛋白
587位点插入突变后产生的重组病毒能高效转染表达
L14特异整合素受体的肿瘤细胞系.  

Grifman等人[19]比较了AAV2和AAV1, 3, 4, 5的
衣壳, 结果证明, 潜在插入位点与Girod等人 [18]预测

的位点一致 . 第一个尝试使AAV靶向特异细胞的是
Yang等人[20], 他们将一个针对人CD34的单链抗体插
入到VP1, VP2和VP3的N末端, 由突变体和野生型衣
壳蛋白混合成的病毒粒对CD34阳性人白血病细胞系
KG-1的转染显著增加, 而野生型rAAV很难感染此种
细胞系. Wu等人[21]用相同的策略证明, 在VP2N末端
插入丝氨酸蛋白酶抑制子的配体后, rAAV对IB3的感
染效率大大增强, 约为野生型的 15倍. 研究表明, 与
犬类细小病毒(CPV)相似, AAV的VP2N末端也暴露在
病毒颗粒表面 [22,23]. 鉴定出衣壳蛋白表面结合硫酸
乙酰肝素的氨基酸位点是接下来对AAV载体遗传修
饰的基础 , 为此Rabinowitz等人 [1]和Wu等人 [21]用随

机定点突变的方法进行研究, 为以后的AAV2 结构研
究提供了很多宝贵的资料.  

Rabinowitz等人[1]在AAV2 外壳结构基因中插入
突变, 产生AAV2重组病毒颗粒, 并分析其AAV2外壳
产生、包装、转染、肝磷脂琼脂糖结合和形态学, 以
确定病毒组装和感染的关键组成部分, 首次证明了可
以改变外壳蛋白而不影响其感染性的可行性. 这些外
壳亚单位改变了的AAV病毒颗粒将成为重要的模板, 
使得我们可以操纵AAV载体以达到体内细胞特异性基
因传输.  
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得由不同血清型衣壳亚单位产生的混合型衣壳载体. 
通过交换AAV1 和AAV2 之间的结构域, Hauck等人
[27]鉴定了AAV1 中负责转染骨骼肌的衣壳区域 . 
AAV1 和AAV2 两者有 6 种不同的衣壳蛋白 , 
AAV1Vp1, Vp2, Vp3和AAV2Vp1, Vp2, Vp3. 由于整
合了不同血清型AAV的趋向性, 这些镶嵌病毒有可
能展现出更广阔的组织嗜性 . 而且因为不同血清型
有不同的细胞运输通路 , 使得启动转基因表达更为
有效, 他们或许也将具有更高的转基因表达水平.   

在此之后, 许多科研团队都尝试改造AAV2的外壳, 
使其具有新的靶向性. 其中, Shi等人[24]在AAV2外壳蛋
白基因中鉴定出了5个最优插入位点, 修饰的AAV载体
展示一个 15 个氨基酸的肽段, 这个肽段结合到人黄体
化激素受体 (LH-R), 实现了LH-R介导卵巢癌细胞
(OVCAR-3)的特异转染, 证明了AAV介导的转基因可在
体内定向释放和表达. Shi等人[25]将整合素-RGD插入到
AAV外壳, 以增强基因传输到卵巢癌(ovarian cancer, 
OvCa)的能力. 基因传输不依赖HSPG而且特异性趋向于
靶向受体 . 重要的是 , RGD修饰的外壳显著增强了
AAV-HSVtk在有GCV存在时杀卵巢癌细胞的能力.  

“标记营救”的方法也已被用来产生荒诞AAV载
体. 这个方法的一个优点是基于AAV载体在特定细胞
和组织中的功能和选择, 产生荒诞AAV载体的过程中
相应的负责特异性转染的结构域会被替换. Bowles等人
[2]最近用AAV2 DNA联合AAV3衣壳DNA开展“标记营
救”. AAV2 克隆含野生型末端重复序列, 一个完整的
rep基因和一个突变的cap基因, 此为“标记营救”的模板. 
当克隆转染 293 细胞, 并用腺病毒dl309 作为辅毒感染
时会包装产生非感染性AAV病毒, 此AAV病毒不能结
合硫酸肝素. 然而, 在共转染AAV3 外壳DNA片段后
cap基因中的突变可被更正, 结果产生了AAV2/AAV3
的荒诞病毒. 将在不同“标记营救”实验中获得的cap基
因进行PCR扩增、克隆、然后测序 . 测序结果证实 , 
AAV2 和AAV3 的cap基因都发生了同源重组, 更为重
要的是, 产生了一群AAV荒诞体的混合群, 这些荒诞
体在每个“标记营救”实验中各自携带了AAV3cap基因
中不同区域长为 16~2200 bp的基因. 图 1显示了“标记
营救”方法产生镶嵌外壳的原理. 

尽管我们可以通过插入一个已知肽段来靶向单

个受体 , 但是如果要靶向一个新的受体则需要在衣
壳蛋白中引入新的遗传修饰 . 因此寻找到一种可以
靶向多种肿瘤靶分子的AAV载体势在必行. Girod等
人[18]结合两种方法发展了一个多能rAAV载体靶向系
统 , 轻易地重定向 rAAV的结合特异性 . 将Z34C, 
Staphylococcus aureus蛋白A的一个肽段插入到AAV2
衣壳的 587 位点, 形成rAAV2-Z34C载体. 因为Z34C
通过识别抗体Fc结构域而结合不同的抗体 , 抗体的
Fab结构域仍然可以作为配体靶向特异的细胞表面受
体 . rAAV2-Z34C载体连结抗体靶向CD29 (β1-整合
素)、CD117 (c-kit受体)和CXCR4可分别特异性转染
人造血细胞系M-07e, Jurkat和Mec1[26]. 正如前述的
生物素化的AAV载体, 采用生物素标记生物大分子
的技术是十分普及的, 因此, 针对肿瘤相关膜抗原的
抗体分子在用抗生物素蛋白标记以后 , 便能修饰生
物素化的AAV病毒, 这样即可增加该类突变AAV载
体的肿瘤靶向治疗应用范围 . 因此研究那些可以用
于多种靶细胞治疗的载体更为实用.  

“标记营救”是一种非常有价值的技术 , 可以用
来确定 AAV 转染过程中起作用的结构域, 包括受体
结合、细胞内运输通路、在特定细胞中的脱外壳. 最
重要的是 , 在特定细胞中通过“标记营救”产生的一
组荒诞病毒会显示出新的趋向性和高的转导效率 , 
有利于提高人类肿瘤基因治疗中载体的靶向性. 

2.3  不同血清型外壳蛋白结构域互换/标记营救产生
的镶嵌 AAV载体 

基于各 AAV血清型之间氨基酸序列的高度同源
性以及对 AAV 晶体结构的了解, 研究人员有可能获 

 

 
图 1  “标记营救”产生镶嵌外壳 

修改自文献[28]
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尽管这些镶嵌载体在肿瘤的基因治疗中具有非

常好的应用前景, 但他们有两个潜在的缺点: (ⅰ) 在
每次包装过程中 , 两种血清型病毒衣壳间的比例很
难重复; (ⅱ) 镶嵌AAV衣壳可能被血清中的抗体中
和. 对这些问题需要做进一步的研究[29].  

2.4  嵌合型 AAV载体  

把一个 AAV 基因组用另一个 AAV 衣壳包装, 产
生的病毒将具有衣壳所决定的趋向性 .  例如 ,  包含 
AAV2基因组和AAV4衣壳(AAV2/4)的假型载体有室
管膜细胞特异性, 而AAV2载体(AAV2/2)偏向于中枢
神经系统的神经元 [30]. Chao等人 [31]用AAV1, AAV3
和AAV4 衣壳分别包装AAV2 基因组, 产生的病毒介
导转基因在骨骼肌中的表达水平分别是AAV2/2 的
900, 30和 3倍. 而且, AAV2/5介导基因高效转移至
鼠科小脑神经元[32], AAV2/6高效感染骨骼肌[33]. Gao
等人[34]证明了AAV2/7转染骨骼肌的效率与AAV1相
当, 同时它也是最有效的肌肉传输的血清型. 他们还
发现, AAV2/8 转染鼠科肝脏的转基因表达是其他血
清型的 10~100 倍. 而且, 体内实验显示, AAV2/9 可
高效转染小鼠的肝、肺、肌肉和心外组织[7,35]. AAV10, 
AAV11 与AAV2 的衣壳序列分别有 84%和 65%的相
似性. AAV2/10的系统注射能持续转染鼠科肝、心脏、
肌肉、肺、肾和子宫, 而AAV2/11高效转染肌肉、肾、
脾、肺、心脏和胃. 这些结果不同于AAV2/2, 它只能
持续转染肝和脾 [8]. 另外 , 静脉注射AAV2/10 和
AAV2/11 可介导高效转染猕猴中的淋巴组织 [36]. 
AAV (VR-195)和AAV (VR-355)能够转染的人肿瘤细
胞系不同于AAV6, 尽管他们同AAV6 有 96%的序列
相同[9].  

3  靶向分子的寻找  
通过单纯化学修饰、外源基因片段插入以及镶嵌

等方法获得的AAV载体, 在改变AAV载体趋向性或
增强其感染能力上都取得了一定的成功 . 但是前面
所述的方法都基于已知的靶向分子 , 要获得新的靶
向性, 就必须要寻找新的特异性靶向分子. 目前寻找
新的靶向分子的研究进展很快, 下面我们将讨论 3种
功能强大的方法.  

3.1  噬菌体库筛选 

M13 噬菌体展示是一个功能强大的平台, 可通过
插入到噬菌体外壳蛋白表面来展示外源蛋白或肽段

[37]. 肽段文库展示在噬菌体的表面, 这已经被广泛用
来选择能结合到不同靶标(包括抗体、受体、酶和培养
的细胞)的生物活性的肽段[38]. Pasqualini等人[39]已经

成功用噬菌体展示肽库筛选出了能够选择性定位于鼠

脑和肾血管的肽. 许多研究人员也已通过噬菌体展示
技术首次分离出特定细胞和组织的靶向性肽段, 然后
将这个肽段插入AAV外壳以改变载体的趋向性[19,40,41]. 
Grifman等人[19]将一个用噬菌体展示技术获得的肿瘤

靶向性肽段整合到rAAV2, 整合后的rAAV2 成功地改
变了趋向性. Work等人[42]用噬菌体展示文库进行体内

选择, 结果分离出了介导噬菌体定位到大鼠脑和肺的
肽段. 接着把这个肽段插入到AAV衣壳蛋白的V3 区
域 , 产生的AAV载体倾向转染大鼠的脑和肺. 然而 , 
通过噬菌体展示文库选择出的肽段, 转移到AAV衣壳
蛋白环境后其靶向能力就会减退. Nicklin等人[40]从噬

菌体展示文库中筛选出一个肽段, 能选择性和高效地
结合到人静脉内皮细胞. 选出来的肽段SIGYPLP插入
到衣壳蛋白 587 位点时, 同野生型AAV载体相比, 增
强了对人脐静脉内皮细胞(HUVECs)的转染. 而且, 在
其他细胞系包括原初人血管平滑肌细胞和人肝实质细

胞中未见增强的转染效率, 这提示修饰的AAV载体有
一定程度的组织细胞选择性.  

3.2  直接在 AAV上进行随机肽库展示筛选 

为了克服在不同环境下选择靶向肽段所造成的

差异, 肽段可直接在AAV环境下筛选. Perabo等人[3]

已经采用了一个新型的AAV文库, 即在AAV衣壳随
机展示肽段, 选择改变了嗜性的变体在Girod等人[18]

证实可插入突变的衣壳 587位点插入 7个随机序列的
氨基酸肽段. 这样形成的衣壳突变文库, 接下来反复
在不被野生型AAV感染的巨核细胞和B细胞慢性淋
巴球白血病细胞系中感染和收获 . 从文库中选择出
衣壳突变克隆 , 转染同样的细胞系 , 与野生型AAV
相比转染效率提高了 100倍[3]. Muller等人[4]用相似的

方法构建了AAV展示随机肽段文库, 然后在人冠状
动脉内皮细胞上选择 . 选择出来的肽段使得病毒滴
度可重复性地提高 10~630 倍, 而且荧光酶在人冠状
动脉内皮细胞的表达增强 4~40 倍. 图 2 显示了AAV
方库直接筛选靶向肽段的原理. 

尽管此方法或许不能克服AAV在多个细胞外和细
胞内转染的障碍(这需要改造病毒表面的多个区域), 但
它有希望增进病毒和细胞靶向蛋白之间的相互作用.  
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3.3  衣壳蛋白的定向进化  

人们已经应用定向进化技术获得了生物活性增

强的蛋白药物、亲和性增强的抗体、新的疫苗和改进

了特性的逆转录病毒载体[43~47]. Maheshri等人[5]应用

这个功能强大的方法改造AAV衣壳, 使其有新颖和
增强的靶向特性. 衣壳突变文库通过易错PCR、交错
延伸、在整个衣壳蛋白主要序列分散随机点突变. 经
过几个循环的肝磷脂亲和分离和细胞筛选、亲和性比

野生型高的和低的AAV2 突变体都被分离出来. 图 3
显示了AAV衣壳蛋白直接进化的原理. 

这个方法成功地增强了 AAV对非转染细胞的感
染, 如人星形胶质细胞和其他细胞类型, 并能进一步
拓展解决发展病毒基因运输载体上的挑战.  

4  结语 
目前国内外对腺相关病毒载体的研究很多, 国内

许多研究已达到了国际一流水平. 伍志坚等人[48]研发

了一种rAAV的高效快速生产系统, 为AAV载体基因治
疗的临床应用性生产奠定了基础. 曹佐武等人[49]比较

了具有完整ITR和缺陷ITR的AAV的包装和感染能力, 
发现ITR的不稳定会严重影响病毒产量和感染能力, 在
AAV病毒质粒复制过程中保证两端ITR的完整性对提
高AAV病毒包装效率具有重要意义. 无论是对AAV的
基础研究还是应用研究, 靶向性都显得尤为重要. 因为
靶向性是肿瘤基因治疗成功与否的关键之一, 它是基
因治疗中安全性, 高效性的保障. 

迄今为止研究者在AAV载体改建上已做了大量
工作 , 通过改造AAV外壳以实现靶向目的细胞或组
织方面也取得了重要的进展 . 已应用的靶向性改造
策略均是建立在对AAV载体生物特性的深刻理解基
础之上的, Xie等人[50]于 2002年报道阐明了AAV2的
原子结构, Nam等人[51]于 2007年报道了AAV8的晶体
结构 , 进一步研究了AAV病毒的生物特性 , 为确定
靶向性肽段插入位点提供了结构基础 ,  可据此合 

 

 
图 2  AAV文库直接展示和筛选靶向性肽段 

修改自文献[28]
 

 
图 3  衣壳蛋白通过易错 PCR定向进化 

修改自文献[28]
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理设计突变位点, 从而避免病毒包装失败, 避免血清
中和等各种原先晶体结构阐明前不可预期的结果.  

我们前面介绍的载体改造都是建立在单一血清

型AAV或不同血清型AAV相互作用基础之上的, 但
是尽管极尽所能, 我们还是很难克服一些AAV本身
固有的一些限制, 如无法完全摒除病毒的天然嗜性、
不能彻底解决病毒包装滴度低等问题 . 正如肿瘤治
疗需要联合各种手段 , 我们在改造载体时也可以将
各种类型的病毒/非病毒载体的优势结合, 实现优势
互补. Hajitou等人于[6]2006 年在Cell杂志上报道了一
种新的AAV/Phage (AAVP)载体系统, 给我们带来了
很大的启发. 噬菌体属原核系统, 原本不侵染真核哺
乳类细胞 , 在结合了用噬菌体展示技术筛选出来的
靶向肽段后具有新的嗜性 , 可高效转染目的哺乳类
细胞 . 然而 , 把此种靶向肽筛选出来插入AAV载体
外壳后却并不一定会实现AAV的靶向性, 因为AAV
的空间结构不同于噬菌体, 而且AAV本身也具有嗜
向性. 而直接用噬菌体作为载体, 转基因进入目的细
胞后表达很不稳定. Hajitou等人用AAV2 的全长ITR
序列连接一段治疗基因或报告基因 , 插入到已整合
了靶向性肽段的噬菌体基因组中可兼容位点 . 由此
产生的AAVP能高效感染目的细胞, 且稳定长效表达
目的基因, 得到的AAVP可以达到 1010~1011转染单位

/μL. 而且, AAVP摒弃了AAV载体的天然嗜性, 这是
我们改造病毒载体的难点 . 噬菌体应用于人体的安
全性已得到美国FDA的认可和多个临床实验的证实. 
AAVP系统十分巧妙地联合了真核和原核系统的优
势 , 整合了AAV和噬菌体各自的优点 , 从而产生出
功能更为强大的载体系统. 在生产成本、安全性、靶
向性上都占据了优势, 应用组织特异性启动子, 便能
靶向转录, 实现靶向运输和靶向表达的双靶向. 此系
统还可用于药物作用临床反应的实时检测系统 , 以
准确检测药物作用过程 [52], 这对基础研究和应用研
究都能起到极大的促进作用.  

目前我们实验室正在进行重组 AAV2/8 型的外壳
改造工作, 并用AAV直接展示肽段技术进行建库工作, 
期望能获新型的靶向分子. 综上所述, 对 AAV 载体的
进一步研究工作, 我们应从以下几方面努力: (ⅰ) 更深
入了解 AAV 载体的生物特性; (ⅱ) 寻找特异性更强
的靶向分子; (ⅲ) 联合 AAV与噬菌体、AAV和其他
病毒载体(如 AAV 和 AD)、AAV 和寡聚核苷酸链、
AAV和非病毒载体, 还有 AAV和一些特异性定点整
合酶等, 以突破 AAV的一些局限或更好地发挥/增强
AAV 载体的功能. 可以设想, 通过联合多种策略来
增强靶向肿瘤基因治疗的效果 , 将会给人类治愈肿
瘤带来更大的希望. 
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