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若能通过“一次注射”解决问题，而

无需复杂的治疗和长期住院，将有助于

基因编辑疗法的推广应用。在患者体内

而非体外编辑细胞，也许可做到这一点。

基因编辑器体内完工
自行分解

为在体内编辑基因，CRISPR编辑

器必须被运送到患者体内细胞中——通

常是通过信使RNA（mRNA） 来完成。

它可与微小的脂肪纳米颗粒或病毒中的

引导RNA一起，以注射的方法进入患

者体内。

进入细胞后，mRNA会开始制造

Cas蛋白，然后Cas蛋白与引导RNA结

合在一起，对细胞基因组进行编辑。几

天后，这些被输送入体内的基因编辑

“工作组”就会自行分解，不会在体内

持续存在，从而降低发生错误的风险。

2021年，世界首例体内CRISPR－Cas9

基因编辑治疗临床试验启动，用于治疗

ATTR淀粉样变性遗传心脏病。首批患者

的治疗结果显示，这种基因编辑疗法安全

有效。

不过，也有研究表明，CRISPR编

辑技术在治疗疾病的同时，会引发一定

风险，有可能在患者体内引起某些不必

要的 DNA变异，可能引发癌变。因

此，在将CRISPR编辑技术用于治疗一

些不太严重的疾病时，需要在治病与潜

在风险之间作出利弊权衡，监管机构则

希望能够看到更多的安全性证据。

体内碱基编辑更安全
但挑战更大

碱基编辑比一般的CRISPR编辑更

安全，这是因为它不需要对DNA进行切

割。去年7月，新西兰对体内碱基编辑进

行了首次尝试，这种治疗方法可永久性降

低胆固醇水平，且没有服用药物的副作

用。动物实验显示，只要简单的一次注

射，就能永久性降低胆固醇水平约60%。

家族性高胆固醇血症是一种遗传性

疾病，会导致血液中低密度脂蛋白胆固

醇水平升高甚至达到危险水平，一项体

内碱基编辑治疗实验正在进行之中。如

果实验成功，研发该疗法的生物技术公

司会将此疗法推广到因动脉阻塞而导致

心脏病的患者身上。他们希望，不久的

未来，只需打一针就可使全世界2亿多每

天服用降胆固醇药物的患者一劳永逸。

但即使这一计划获得成功，还有另

一个需要克服的挑战：如何将碱基编辑

器递送到体内。这家公司正在对肝细胞

进行降胆固醇的基因编辑。肝细胞是体

内最适宜作为靶向目标的细胞，因为当

脂质纳米颗粒被注射到血液中时，大多

数都会被肝脏吸收。

不过，只有少数几种疾病可以肝细

胞为靶向进行治疗，其他疾病都必须以

其他身体组织为靶向，如大脑细胞或肌

肉细胞，其实现碱基编辑治疗的难度会

高很多，为此研究人员正在进行多种途

径的探索。

虽然问题尚未能得到彻底解决，但

目前已取得了一些可喜进展。例如今年

4月，研究人员报告说，他们利用病毒

将引导编辑器递送至小鼠体内的血液干

细胞中，从而成功治愈了小鼠的镰刀状

细胞贫血病。与之前的治疗方案相比，

这种一次性注射疗法可极大降低成本和

治疗复杂性，同时还可避免治疗过程中

因化疗而导致的不育。

一次性基因治疗尚需
系统性支撑

美国斯坦福大学马修 · 波蒂厄斯指

出，虽然基因编辑CRISPR疗法已取得

令人瞩目的进展，但未来还有很长的路

要走。“我们要解决的不仅是生物学上

的难题，全面推广基因编辑疗法还需解

决从人才培养、建立基础设施、相关制

剂的规模化生产等多方面问题。这都需

要有相应的法规条例来确保基因编辑疗

法的安全性和顺利推广。”

“真正的终点是向世界上所有需要

的人提供一次性基因治疗。”波蒂厄斯

说。目前，镰刀状细胞贫血病的成功治

愈迈出了第一步，未来基因编辑治疗将

会推广到许多其他疾病的治疗——这将

会是造福人类的了不起的成就。

期待“打一针”治愈遗传病

“自出生就注定要忍受这种痛苦，

我觉得这样的人生不值得再继续下

去。”从有记忆起，维多利亚 · 格雷就

一直承受着遗传疾病所带来的病痛折

磨。她的祖母只能尝试用热毛巾和药

物来缓解一阵又一阵令格雷痛不欲生的

剧痛，尽管这些都是徒劳。

格雷患的是一种被称为“镰刀状细

胞贫血病”的遗传性疾病，患者成年后

体内产生的红细胞不是正常的圆盘形，

而是类似镰刀的异常形状，从而阻塞毛

细血管、导致疼痛，有时还会造成器官

损伤。

年岁渐长，格雷的疼痛也越来越严

重。有一次，她的手臂和腿部暂时失去

了知觉。30多岁时，她不得不依靠专

门的家庭护理来照顾。为了改变命运，

她在4年前成为了第一个接受实验性

CRISPR基因编辑疗法的患者。在接受

治疗4年后，格雷与生俱来的疼痛不再

发作，并能与其他正常人一样生活，

“现在我对生活充满了希望”。

据悉，该疗法可能很快将获得美国、

英国和欧洲监管机构的批准，成为世界

上首个获批的CRISPR基因编辑疗法。

这是CRISPR基因编辑疗法首次获

得成功应用。未来，这种“基因剪刀”

可以用来治疗，甚至治愈各种疾病。但

目前，它还是一种稀罕的昂贵疗法，只

有少数人承担得起。在攻克人类疑难疾

病的路程上，这种突破性疗法究竟能走

多远？

医学应用迅速
已有上百项临床试验

2012年，科学家有了一个重大发

现：许多细菌产生的CRISPR-Cas蛋

白，可在特定位置切割DNA，但每种

蛋白质只能与某个特定序列的DNA结

合并对其进行切割。生物学家必须针对

不同序列的DNA，改变CRISPR-Cas蛋

白与DNA结合部位的形状，但这是一

个相当困难且昂贵的过程，往往需要耗

费数月时间。

后来，科学家又发现，CRISPR-

Cas蛋白的目标序列是由一段“向导

RNA”决定的，它可与Cas蛋白连接，

并与任何匹配的 DNA序列结合在一

起。由于向导 RNA既便宜又容易制

造，这就突破了DNA切割困难且昂贵

的条件限制，使得CRISPR基因编辑技

术飞速发展。短短几个月内，世界各地

数百个实验室对各种有机体进行了

CRISPR基因编辑的实验和研究，将它

用于检测病毒、记录细胞活动等。

基因编辑技术很快成为生命科学、

医学等领域最耀眼、最有前景的技术之

一。目前，全球有上百项涉及CRISPR

基因编辑的临床试验正在进行或已完

成。“不久的将来，基因编辑疗法将改

变我们的生活，让人们生活得更健康，

活得更长久。”美国斯坦福大学生物伦

理学家凯利 · 奥蒙德说道。

在这些基因疗法临床试验中，约一

半与癌症治疗有关。研究者通常先取出

癌症患者体内的免疫细胞进行基因编

辑，使其获得抵御癌细胞的强大能力，

然后再将它们送回患者体内。

此外，大多数CRISPR临床试验与

治疗遗传性疾病相关，如镰刀状细胞贫

血病。这种疾病是由成人血红蛋白（血

液中携带氧气的蛋白质）基因的两份拷

贝发生突变引起的。但也有一些同时携

带两份拷贝基因突变的人并不会生病，

因为他们从儿童期到成年期都在不断产

生胎儿血红蛋白，而不是像其他人一样

出生后就停止产生。研究人员由此得到

启发，是否可以利用CRISPR基因编辑

技术重新激活产生胎儿血红蛋白，从而

治疗镰刀状细胞贫血病呢？

维多利亚 · 格雷的治愈就是基于这

一理念。医生首先从格雷体内提取产生

血红细胞的造血干细胞，然后使用

CRISPR技术和一种名为Cas9的酶来破

坏产生胎儿血红蛋白基因的“关闭开

关”，接下来再利用化疗技术杀死格雷

骨髓中之前未修改的造血干细胞以腾出

空间，最后将基因编辑后的造血干细胞

输回患者体内。

由美国波士顿Vertex制药公司开发

的这一基因编辑疗法还可用于治疗乙型

地中海贫血，这种血液疾病也是由血红

蛋白突变引起的。目前已有48人接受

了治疗，在27名长期随访患者中，24

人至少一年内不再需要输血，另外3人

也只需少量输血即可。

碱基编辑更安全
变“删单词”为“改字母”

即将获批的CRISPR基因疗法将是

医学上的一个重大里程碑，但它存在一

个重大问题，限制了其未来的广泛应

用。严格说来，这是一种靶向的基因摧

毁，而非真正的基因编辑。

美国哈佛大学学者理查德 · 刘指

出，Cas9蛋白的DNA切割位点是由向

导RNA决定的，然后细胞修复系统开

始将割裂的两端“缝合”起来。但接下

来Cas9会对DNA进行反复切割，直至

出错，产生使基因失效的突变。

这相当于划掉整个单词，而不是只

划掉拼写出错的某个字母来纠正文本错

误。在少数情况下，这种方法是好用

的，比如句子中多了一个不该出现的单

词，但对大多数拼写错误来说，不能采

取这种方法修正。同样道理，治疗大多

数遗传疾病需要的是对基因进行修正，

而不是破坏整个基因。而且完全切断

DNA还会存在安全问题，多次切割可

能会导致末端连接出错。

好消息是，目前已有多种方案可解

决这一问题。其中，最有希望获得广泛

应用的是CRISPR碱基编辑，它将4个组

成DNA的字母（A、G、T、C）中的一个直

接转化为另一个，而不进行任何切割。

通过将CRISPR-Cas9蛋白的切割

部分替换为一种通过化学方法改变单个

基因“字母”的酶，理查德 · 刘创造了

第一个碱基编辑器。更多的碱基编辑器

仍在开发和改进中，现有编辑器已经孕

育出了一些治疗方法，尽管还在研发

中，但目前至少已挽救了一条生命。

去年，一位名叫艾莉莎的白血病女

孩在所有常规治疗方法尽皆无效之后，

她的医生转而尝试了新的实验性方法。

由于她患的是T细胞白血病，因此通常

通过改造T细胞来成为某类特定癌细胞

“狙击手”的CAR-T细胞疗法，无法在

她身上起效，因为这会使用于治疗的T

细胞自相残杀。

因此，除了添加靶向基因外，研究

人员瓦西姆 · 卡西姆还利用碱基编辑技

术来阻止 CAR-T细胞之间的相互误

杀。卡西姆通过碱基编辑一共做了4种

基因修改来改善艾莉莎的细胞功能。接

受碱基编辑CAR-T细胞治疗后不久，

艾莉莎体内就检测不到癌细胞了。

降低治疗成本
探索基因编辑细胞“成品”

虽然碱基编辑技术比一般的CRIS 

PR编辑工具更强大、更安全，但它的作

用比较单一，只限于对单个DNA字母的

修改。于是，理查德 ·刘的同事安德鲁 ·安

扎隆开发了一种新的编辑工具——引导

编辑系统。

这种工具可以多种方式对Cas9蛋

白进行修改，能够在基因组的靶位点处

实现任意碱基替换和小片段精准删除和

插入。它们不会直接切割DNA，而是

“切割”构成双螺旋两条链中的一条。

这一基因修改工具可添加或删除大约

40个字母的DNA短片断。理查德 · 刘

说，这一基因工具可用来治疗95%的遗

传性疾病。

但生物学家并未满足于此。发表于

2022年的研究报告称，利用改良后的

引导编辑系统，研究人员在特定位点上

成功添加了长达3.6万个碱基的DNA片

段。所有这些表明，我们已经拥有了一

系列正在迅速发展的、能够真正进行基

因编辑的CRISPR工具。

眼下，基因编辑疗法还存在一个重

要问题——成本高昂。在正式获得上市

批准之前，Vertex尚未宣布基因编辑疗

法治疗镰刀状细胞贫血病的费用，但其

他一些罕见疾病的基因疗法成本和治疗

费用都高达数百万美元。镰刀状细胞贫

血病困扰着全球数百万患者，格雷的家

族中还有好几位仍在经历这种疾病的折

磨，他们最大的忧虑就是无法承担昂贵

的治疗费用。

降低成本的方法之一是从单一捐赠

者身上提取细胞进行编辑，再供多位不

同患者使用。这种基因修改细胞“成

品”已被用于癌症治疗，如艾莉莎接受

的白血病基因编辑疗法。由于白血病患

者的免疫系统很弱，基本上不会有对外

来供体细胞产生排斥反应的问题。治疗

成功后，患者的免疫系统得到恢复，供

体T细胞就会被杀死，但此时它们的使

命已经完成，所以不会成为一个问题。

一家公司正在尝试编辑删除供体细

胞上的“外来细胞”蛋白质标记，这意

味着它们可以在受体体内无限期地存在

而不会引发排斥反应。这一研究的目标

是用来治疗癌症以外的其他疾病，比如

1型糖尿病。

与从患者自身体内提取和改造细胞

相比，备用成品细胞可大大降低成本，但

任何基于细胞的基因疗法仍会相当昂

贵，因为体外细胞的培养和维护、确保其

纯度和安全性等环节的成本依然很高。

世界首个基因编辑疗法有望年底获批上市，将可用于罕见遗传病、癌症等领域

“改写命运”的基因编辑治疗面临几多挑战

随着基因编
辑 疗 法 即 将 获
批，更多基因治
疗技术也在加紧
研发。一个新的
问题随之产生：
我们是否应该对
胚胎、卵子和精
子的基因组进行
编辑，从而改变
后代所有细胞的
DNA，并让这些
改变世代传递下
去呢？

就 目 前 来
说，没有令人信
服的理由必须这
么做。如今几乎
所有的遗传疾病
都可通过现有筛
查技术来预防，
包括在胚胎植入
前对体外受精胚胎进行检测。相比
之下，使用CRISPR技术对胚胎和
生殖细胞进行基因编辑是有相当风
险的，因为它不能保证可以修复体
内所有细胞的致病突变，而且可能
会有引入危险突变的风险。因此，
该领域所有专家一致认为，目前任
何人都不应尝试进行胚胎与生殖细
胞的基因编辑。

但是，利用CRISPR基因编
辑技术治疗因精子干细胞突变导
致的不育症是可能的。有学者指
出，试管婴儿产生的胚胎有时很
少，在筛选致病突变的过程中，
也会使试管婴儿的成功率大大降
低。因此，如果遗传基因组编辑
的安全性可以得到保证，那么在
这种情况下对胚胎进行基因编辑
或许比完全舍弃这种方法更好。
但最终能否施行，仍要通过生命
伦理的相关评估与审核。

（宇辰）
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最近，美国食品药品监督管理局批准全球首个体内基因编

辑疗法NTLA-2001开展Ⅲ期临床试验。年底，世界首个

CRISPR基因编辑疗法exa-cel有望获批上市。一个个突破性

进展，预示着“基因编辑疗法时代”即将到来。

2012年诞生、2020年获得诺贝尔化学奖，基因编辑技术

CRISPR正给医学带来划时代改变。这种被誉为“基因魔剪”

的基因编辑工具将可用于治疗从罕见遗传疾病到癌症、高胆固

醇血症、不孕症等疾病，改写数以百万计患者的人生。
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