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人类基因编辑技术及其伦理问题
Peter Weiss
Senior Technology Writer

2019年11月，首批获得基因编辑技术“CRISPR”
使用批准的其中一个人体试验报道，在最初接受第一阶

段治疗的两名患者身上，都表现出显著的积极疗效[1]。
这两名患者都患有一种使人痛苦的、危及生命的遗传性

血液病，并且都接受了数十亿的自体造血干细胞的移

植。为了产生无病血细胞，这些前体血细胞已被使用

CRISPR进行改变。

一名输血依赖型β地中海贫血患者，曾经需要每月

输血一次以上才能存活，自治疗以来9个月内无需输血。

另一名患者是一名30多岁的女性，患有严重的镰状细

胞贫血，每年因畸形红细胞阻塞血管的平均次数为7次，

在移植后的4个月，就完全不再发作。

当这些结果公布时，美国国立卫生研究院院长Fran-
cis Collins接受采访说：“能够利用这项新技术，并给这

些人拥有新生活的机会，这将是梦想成真。”[2]

1. 突破性手段

CRISPR作为可以改变几乎所有生物基因组的突

破性手段而闻名于世，与现有的基因编辑技术相比，

CRISPR使基因编辑更容易、更精确、更快、更便宜和

更全面（图1）[3]。自从CRISPR于2012年首次登上世界

舞台以来，全球新闻媒体、许多参与其发现和广泛应用

的科学家和工程师以及众多的评论员都在告诉世界，人

们期望该技术带来奇迹，特别是对人类健康的改善。

CRISPR这个缩写指的是细菌中古老的遗传密码序

列，生物学家在20世纪80年代末首次对其感到困惑。

它代表“成簇的规律间隔的短回文重复序列”。尽管对

于不熟悉分子遗传学的人来说其晦涩难懂，但该短语巧

妙地概括了细菌染色体的一种遗传编码模式，经过多年

的研究，发现该细菌编码包含了先前攻击细胞的病毒遗

传密码片段[4]。
病毒的繁殖是通过将其遗传物质——核糖核酸

（RNA）或脱氧核糖核酸（DNA）注入到它们入侵的细

胞中来繁殖[5]。然后，受感染细胞的内部机制复制病

毒的蛋白质和基因组，而不是制造细胞自身的组件。在

许多病毒的作用下，这些病毒亚基会自组装成许多新的

病毒粒子，从而使宿主细胞破裂，散发出来的病毒会感
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图1. 20世纪90年代末，克隆羊多莉的遗体在苏格兰爱丁堡的一家博
物馆里作为尖端应用生物学的展示，引起了轰动和争议。而如今，
CRISPR不仅仅是简单的克隆，还提供了强大的基因工程工具，可用
于创建一个增强版的多莉（或人），这引起了人们关于伦理的深切关
注（CC BY 2.0）。
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染更多的细胞和宿主。

在距细菌基因组上的CRISPR区域不远处，存在着

蛋白质的基因，这些蛋白质已经进化到可以在细菌内

部巡逻。就像具有强大下颚的爆炸物嗅探犬一样，这

些分子复合物，如Cas（CRISPR相关系统）蛋白可以

与从CRISPR链复制的病毒片段偶联，检查它们遇到的

基因链是否与敌对病毒序列匹配[6]。如果复合物匹配

到病毒序列，它将通过把敌对基因组切割成无活性的

片段来迅速处理。到2000年代中期，分子生物学家意

识到CRISPR/Cas系统已成为细菌中最基本的适应性免

疫系统，他们开始解构和修补这种精心编排的细菌防

御系统。

到2012年，这些CRISPR/Cas系统中的一些，特别

是那些当时研究较少的Cas9蛋白，让研究人员眼花，它

们能够以其向导RNA为靶标，沿着DNA的确切位置归

巢。从那时起，研究人员认识到，他们可以改造这些

构建体以靶向基因组中的精确位置[7]。通过在预先选

择的精确位置切割DNA链，CRISPR/Cas9复合物可以

使单个基因表达或不表达，以及校正、精确修饰和调

节其功能。

2. 创新引擎

作为创新引擎，CRISPR并不令人失望。对CRIS-
PR/Cas机制以及该技术所能进行实验和操作类型的探索

使人们对分子生物学的理解不断加深，从而推动了生命

科学和相关行业的广泛研究[8]。
CRISPR技术的开拓者，生物化学家Jennifer Doudna

说，科学家现在可以“以前所未有的水平研究生物体”，

他也是加利福尼亚大学创新基因组学研究所所长，该研

究所是由全州大学系统的旧金山和伯克利（该研究所所

在地）校区组成的学术合作组织。在CRISPR技术之前，

“如果你想知道一个关于生命遗传学的问题，了解一个遗

传学路径，你通常必须借助生物模型工作”，Doudna在
2019年10月的公开演讲[9]中回忆道。“但有了CRISPR，
就突然之间有了改变任何有机体DNA的可能。”

这项技术在全球催生了一波科学和生物工程的新见

解、技术论文和应用，一大批新成立的公司，以及已建

立的科学、生物技术和生物医药公司的新部门。CRIS-
PR在农业、工业、能源、材料和其他领域创造的新生

物和带来的改进包括：藻类被用于制造富含可燃脂肪的

新型生物燃料[10]；啤酒酿造过程使用更少的水，因为

风味来自CRISPR工程设计的酵母（包括薄荷、罗勒基

因），而不是耗水量巨大的啤酒花[11]；产白色羊毛的绵

羊[12]和白色的小蘑菇，能够保持白色是由于基因编辑

阻止了其随年龄增长而颜色逐渐变棕[13]。
“这是一项非常强大的技术。科学家现在拥有控制

基因的完整工具箱。”Doudna说，“我们正生活在这种变

革性的技术之中，它将改变我们的世界——并且它将在

不久的将来改变它自己。”在人类健康领域，也是人们

最为期待转变的领域，该技术的潜力现在已经开始得到

测试。

全球数百万患有遗传性疾病的人对这项技术的期待

尤其高（图2），如β地中海贫血和镰状细胞贫血[14]以
及囊性纤维化、脊髓性肌肉萎缩症[14]和数千种其他疾

病，它们都是由一个或多个基因中的一个或几个编码错

误而引起的。CRISPR还可能为那些患有癌症、其他身

体疾病或精神疾病的患者带来一些希望，这些疾病受有

大量缺陷的、相互作用的基因控制，首先CRISPR可以

帮助弄清贡献基因的作用，然后可能通过降低疾病的严

重性或其影响患者的机会来治疗疾病。

但是，该技术并非没有已知的风险。它的编辑机制

有时可以改变“脱靶”基因，该基因本身可以引发癌症

或细胞功能异常。另外，当引入患者体内时，能够精确

切割和粘贴遗传密码的分子复合物可能会触发危险的免

疫系统反应[3]。

3. 首次批准的人体试验

对安全性有所了解之后，一项基于CRISPR编辑的

图2. 镰状细胞病是一种先天性血液疾病，其特征是红细胞出现异常、
僵硬，呈镰刀状，如本次血液涂片所示。目前正在进行的临床试验使
用CRISPR操纵基因，有望治愈镰状细胞贫血等先天性疾病患者，取
得了良好的初步效果。Credit: Graham Beards (Wikimedia Commons, 
CC BY-SA 3.0)。
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疗法的早期人类试验在中国进行，该试验于去年秋天在

The New England Journal of Medicine [15]上报道，该研

究的重点是人类免疫缺陷病毒（HIV）感染者，同时他

们也患有白血病，将接受骨髓移植。为了实现“双重”

治疗，研究人员计划使用CRISPR将已知可免疫HIV的

基因引入捐赠的骨髓细胞中，然后再移植入患者体内。

但是，由于该试验最终只限于一名患者，其白血病症状

持续缓解，但HIV感染没有改善，因此它仅提供了一种

易接受的安全的尝试。在19个月的监测期间内，该试验

没有导致明显的不良后果，患者的白血病病情保持缓解

[15]。其他使用CRISPR专门治疗癌症的研究，包括在

费城宾夕法尼亚大学的三名患者身上，也显示耐受性良

好[2]。
去年开始尝试将CRISPR应用于人类健康的试验的

进一步结果，有望在2020年揭露。在一项研究中，生

物技术公司Editas Medicine（剑桥，英国）和Allergan

（Parsippany-Troy Hills，新泽西州，美国）旨在治愈一

种名为Leber先天性黑朦的遗传性失明。在迄今为止的

CRISPR人类试验中，这项试验之所以引人注目，是因

为该试验将其生物分子修复机制直接注入患者的眼睛，

首先以适量剂量测试其安全性，然后可能以更高剂量来

评估疗效。 到目前为止，所有其他CRISPR试验都只是

在体外对采集或捐赠的细胞进行了基因编辑，这样可以

在移植进患者身体之前检查它们的脱靶变化[16]。
然而，由于2019新型冠状病毒（COVID-19）的大流

行，一些CRISPR相关的临床试验以及许多其他试验[17]

已经停滞了。3月底，CRISPR Therapeutics公司（楚格，

瑞士）报道，它和它的合作伙伴Vertex Pharmaceuticals 

公司（波士顿，马萨诸塞州，美国）已经停止了其临床

试验中受试者的进一步用药，较早一项研究的随访研究

报告显示，其中两名患有β地中海贫血和镰状细胞贫血

患者的结果令人鼓舞。3月31日，这家瑞士生物技术公

司向美国证券交易委员会提交的一份文件显示，由于新

冠病毒大流行导致缺乏床位和其他医院资源，造成了公

司停业[18]。该公司办公室的关闭以及3月份股价下跌

20%，对试验何时能继续进行带来了不确定性。

4. 转向 COVID-19

目前至少有一项人体实验处于搁置状态，而生物工

程师们已经开始着手应用CRISPR对抗大流行的新挑战。

一些值得注意的例子包括，一个小组正在研究CRISPR

能否提供针对严重急性呼吸综合征2型冠状病毒（SARS-
CoV-2）的生物防护（图3），另一组正利用CRISPR来改

进COVID-19的诊断测试。

2018年，美国国防高级研究计划局与由生物工程助

理教授L. Stanley Qi [19]和儿科学教授David Lewis领导

的斯坦福大学实验室签订了合同，来部署CRISPR的天

然抗病毒武器，以对抗新兴的和潜在的人类流感病毒。

随着冠状病毒疫情迅速扩大，该小组“迅速转向并使用

我们的方法来对抗COVID-19”，负责小组该项目工作的

在职科学家Marie La Russa说。

图3. 与全球分子生物学研究一样，CRISPR正在加快与SARS-CoV-2、COVID-19冠状病毒（如这里的医学插图所示）相关的基础科学调查，以及
开发新型抗病毒药物和快速诊断测试。HE：血凝素酯酶。资料来源：Scientific Animations (Wikimedia Commons, CC BY-SA 4.0)。
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研究人员正在开发一种基于CRISPR的新型杀病毒

剂，但并不依赖CRISPR吹嘘的基因编辑能力。Qi给这

种分子对策取了个绰号叫做“吃豆人”（用于人类细胞

中的预防性抗病毒CRISPR），其目的是定位并摧毁病毒

粒子的基因组，防止它们在接触过病毒的人群中复制。

La Russa说，这些实验最终有可能实现“CRISPR作为

临床有效的抗病毒药物的首次应用”。

由于在最初实验中缺少可以研究的SARS-Cov-2实
验室菌株，Qi、La Russa和他们的同事模拟了SARS-
CoV-2的感染，方法是制造病毒基因组区域的RNA副

本，并用它们“感染”人类肺上皮细胞的组织培养物。

为了检验该策略的防护潜能，他们用Cas13d结合从

SARS-CoV-2基因组中制备的RNA序列作为引导分子来

处理细胞。据《细胞》杂志4月29日的报道，有针对性

的反击使病毒成分的复制减少了49%~90% [20]。其他

几个组织也在研究类似的策略[21,22]。
紧接着，斯坦福大学的研究小组在生物危害等级

为三级的设施中检验了其抵御活性SARS-CoV-2感染的

方法，并确定了一种合适的方法将CRISPR/Cas13d药
剂安全地送入动物的上、下呼吸道。其最终目标是将

CRISPR/Cas13d输送至人类呼吸道，以预防或治疗病毒

性呼吸道感染，包括由冠状病毒或流感病毒引起的感

染。Lewis是一名医学博士和病毒免疫学研究员，他说，

该项目有望在2021年春天进行人体试验，不过实现这一

目标更有可能需要两年。

其他来自美国的CRISPR专家团队一直在探索利用

RNA裂解的Cas蛋白来创建快速且潜在低成本的诊断测

试，这些测试对感染性病原体、癌症DNA和其他感兴

趣的靶基因[23]具有高度敏感性和特异性。5月初，美

国食品药品管理局向马萨诸塞州剑桥市的Sherlock Bio-
sciences公司授予紧急使用权，允许其在医院实验室中

进行大容量测试，这是首次为基于CRISPR的COVID-19

诊断测试提供授权。这一成就的背后是一群来自波士顿

的麻省理工学院、哈佛大学和相关机构的学术研究人

员，他们成立了一家公司，将这项技术商业化。

将这项工作应用于COVID-19表明他们的CRISPR

系统在检测SARS-CoV-2时可以产生荧光信号。据公司

介绍，该测试大约能在1 h内产生结果，并且仅仅在棉

签或唾液中检测到100个病毒粒子[24]。该公司还声称，

该设备在2000次测试中的表现很完美，未产生假阴性或

假阳性结果。该公司还致力于将这一技术应用于一种类

似妊娠检查的简易设备，以便对COVID-19进行快速的

即时诊断。

5. 伦理问题

长远来看，如何利用CRISPR的力量提升人类健康

和福祉，特别是将其作为基因工程的推动者，是人们日

益关注的焦点。2018年11月，中国的一个小型研究团

队被发现秘密使用CRISPR修改人类胚胎[25]。
由于这项工作引起了轩然大波，CRISPR提供了相

对轻松地改变和控制遗传特征的能力，通过编辑胚胎或

成年生殖细胞（如卵子）来修饰基因，从而传递给后代。

正因为如此，许多人认为这项技术对人类血统充满伦理

和道德上的威胁。“CRISPR婴儿”中编码的种系编辑可

能会带来未知的健康风险，这些风险有可能会遗传给后

代。然而，批评家警告说，在极端的情况下，CRISPR

可以促进优生学，通过这种方式，可以指定孩子们有或

没有特定的特征。

2019年2月，据中国新华社报道，在对非法医疗行

为进行刑事审判后，法院已对修改胚胎的三名成员判处

监禁和罚款[25]。前深圳南方科技大学副教授、该队队

长何建奎被判处最严厉的刑罚：三年有期徒刑和300万
元人民币（约合42.5万美元）的罚款。法院还判处研究

人员终生不得参与人工辅助生殖技术服务和其他活动。

CRISPR已经增加了科学家、工程师、伦理学家、

宗教领袖、政策制定者和其他组织在会议、学术文章和

机构报告中与人类种系编辑的对、错、风险和利益相关

的讨论和辩论的紧迫性。然而，直到2018年11月，这一

对话都是在一个有普遍共识的背景下进行的，一些国家

比其他国家更加正式地承认了这一共识[26]——不应该

进行此类编辑（假如曾经有过），除非在全球范围内对

此事进行深入而彻底的审查，有可能的话，建立一个关

于此事的权威国际机构。

在2018年事件的推动下，世界卫生组织成立了一个

新的委员会来重新讨论这个问题，同样地，美国国家科

学院和医学院与英国皇家学会也合作成立了一个国际委

员会[27]。这些机构预计将于2020年年中发布报告；美

国国家科学院的一位发言人在4月初表示，委员会的报

告不太可能在6月份之前发布。与此同时，3月3日，法

国、德国和英国的三个道德委员会就他们在人类遗传基

因组编辑的立场发表了一份联合声明[28]，表示这一行
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为在这三个国家和欧洲其他大部分国家以及韩国、澳大

利亚、加拿大、墨西哥和巴西都是法律禁止的[26]。
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