
第30卷 第9期
2018年9月

Vol. 30, No. 9
Sep., 2018

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences

文章编号：1004-0374(2018)09-1019-11

DOI: 10.13376/j.cbls/2018122

CRISPR基因编辑技术发展态势分析
王慧媛

1，范月蕾
1，褚　鑫

2，于建荣
1*

(1 中国科学院上海生命科学信息中心，上海 200031；2 中国科学院重大科技任务局，北京 100864)

摘　要：近年来，以 CRISPR 为代表的基因组编辑技术发展迅速，围绕该技术的一系列基础和应用研究成

为全球研究热点。现基于 Web of Science 信息检索平台中的 SCI-Expanded 来源数据库，结合文献计量、重

要进展以及相关的伦理讨论，对 CRISPR 为代表的基因组编辑技术发展态势进行分析，为相关研究提供参考。
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Abstract: In recent years, new genome editing technologies based on novel and efficient DNA targets have been 
widely applied in different biological and life science research area, especially the clustered regulatory interspaced 
short palindromic repeats CRISPR/Cas-based RNA-guided DNA endonucleases (CRISPR/Cas). In this paper, based 
on SCI-Expanded database in Web of Science，trend and development of genome editing technology research 
focused on CRISPR are analyzed through bibliometric methods.
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自 2013 年首次报道 CRISPR/Cas9 系统在哺乳

动物基因编辑中的应用以来，以 CRISPR 为代表的

基因编辑技术受到了源源不断的高度关注。在过去

的 5 年里，“魔剪”CRISPR 以其廉价、快捷、便利
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的优势，迅速席卷全球各地实验室，为生命科学研

究领域带来了暴风骤雨般的改变。 CRISPR 技术

分别在 2012、2013 和 2015 年 3 次入选 Science 评

选的“世界十大科学突破”，相关研究人员被视为

诺贝尔奖的有力竞争者。科学家 Jennifer Doudna 和

Emmanuelle Charpentierye 因 发 现 CRISPR/Cas9 系

统于 2015 年 4 月入选美国《时代周刊》发布的

2015 年全球最具影响力 100 人名单；此后，又分别

于2016年获得美国沃伦 •阿尔珀特奖基金会 (Warren 
Alpert Prize Foun-dation) 颁发的沃伦 • 阿尔珀特奖，

于 2017 年获得日本国际科学技术财团颁发的“日

本国际奖”。 2017 年 8 月，美国最著名的医学大奖

Albany Medical Center Prize in Medicine and Biomedical 
Research 2017 年获奖名单揭晓，包括张锋、Jennifer 
Doudna、Emmanuelle Charpentier 在内的 5 位科学

家获奖。

1　CRISPR基因编辑技术发展及其重要意义

CRISPR 是一类广泛分布于细菌和古菌基因组

中的重复结构。研究表明，CRISPR 与一系列相关

蛋白、前导序列一起，能为原核生物提供对抗噬菌

体等外源基因的获得性免疫能力。这种结构的作用

机理可能与真核生物的 RNA 干扰过程类似，最早

于 1987 年在大肠杆菌 (Escherichia coli) K12 的 iap
基因侧翼序列中被发现 [1]。21 世纪初，CRISPR 位点

附近高度保守的 Cas 基因 (CRISPR-associated genes)
引起了研究者关注。Cas 基因是一类基因家族，编

码的蛋白具有核酸结合功能和核酸酶、聚合酶、解

旋酶等活性。2005 年，得益于病毒、质粒测序数据

的日益丰富，通过对测序数据的系统分析，研究者

推测间隔序列可能与外来的病毒、质粒有关。通过

一系列的研究，人们认识到 Cas 基因可以与

CRISPR 序列协同作用，使细菌对病毒具有获得性

免疫功能，而间隔序列则编码引导 Cas 蛋白定位的

向导 RNA 的部分区段。2007 年 3 月，Rodolphe 等 [2]

发现，CRISPR 与 Cas 构成的 CRISPR/Cas 系统能

够使细菌抵抗噬菌体，从而免受病毒和质粒侵害。

之后，研究人员逐步探明了 CRISPR/Cas 系统详细

的免疫机制，为 CRISPR/Cas 系统发展成为通用的

RNA 介导的可编程 DNA 核酸内切酶铺平了道路 [3]。

2012 年 8 月，加州大学伯克利分校的 Jennifer Doudna
和德国马普学会的 Emmanuelle Charpentier 领导的

研究团队在 Science 杂志上发表文章正式提出，利

用 RNA 介导 CRISPR/Cas9 系统可实现基因编辑，

CRISPR/Cas9 系统可作为基因编辑工具 [4]。2013 年

初，麻省理工大学张锋研究团队的研究成果首次证

明了 CRISPR/Cas 系统能用于哺乳动物细胞基因的

编辑 [5-6]。随后，CRISPR/Cas 基因编辑技术成为生

物技术领域最大“宠儿”，科学家纷纷在细菌、斑

马鱼、小鼠、哺乳动物以及水稻和小麦 [7] 等各种生

物系统中验证其有效性，并实现了对猴基因的精确

编辑，提示了该技术进行人基因编辑的可能性 [8]。

2015 年，CRISPR 技术首次应用于人类胚胎，引起

了极大的伦理与安全问题讨论 [9]。2016 年 10 月，

全球首个CRISPR技术的人体临床试验在中国启动。

2017 年 6 月，美国 NIH 也批准了临床试验课题，利

用 CRISPR/Cas9 技术来编辑患者体内提取的免疫 T
细胞基因，用以治疗癌症。截至目前，该技术的相

关研究与应用仍然如火如荼地进行，已经有大量科

学研究证实其在快速解析基因功能及基因间的相互

作用、定向育种、构建疾病模型等方面效果显著，

尤其是在基因治疗和疾病研究方面显示出强大的应

用潜力。

1.1　从技术角度，CRISPR相比同类型技术具有显

著优势

相比于ZFN与TALEN等以往的基因编辑技术，

CRISPR 具有无法替代的优势，包括良好的特异性、

可用位置更多、使用范围广、更具有可拓展性、使

用方便、步骤简单、成本低廉等。CRISPR 是细菌

中天然存在的 RNA 干扰系统，非人工核酸酶技术，

仅需构建与靶序列互补的短 RNA，简单、廉价、

剪切效率高；对靶位点序列的要求最低，适用性好；

适用于多基因、高通量的操作；能对生殖细胞进行

改造。同时，利用 CRISPR 技术开发的最终产品中

不存在外源 DNA，也就不会生成外源蛋白质。当

用于农业领域的作物育种时，育种效率大为提高，

与转基因技术需要引入外源 DNA 不属于同一个概

念，美国农业部也认为这类通过 CRISPR/Cas 育种

技术开发的下一代产品不属于“应当受美国农业部

生物技术法规服务局监管的范畴”，因而在技术的

市场推广上更加便利。

1.2　从产业角度，CRISPR展现出巨大的应用潜力

与市场前景

CRISPR 技术具有商业化应用潜力，已在农业、

工业、医疗等多个领域发挥重要的作用。许多市场

研究公司都对包括 CRISPR/Cas 在内的基因编辑技

术的市场前景进行了预测，应用领域包括人类治

疗、研究工具开发、作物改良及原料、食品开发等。
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Research and Markets 的报告预计，2015—2022 年间，

基因编辑市场的复合年增长率将达到 31.1%，北美

市场将占据基因编辑技术最大的市场；其次是亚洲，

有赖于“政府在研究、经济繁荣、尽早采用新技术、

宽松的监管环境”；基于研究的监管环境和经济危

机下缓慢的增长速度，欧洲预计是第三大应用市

场 [10]。Markets and Markets 市场研究公司预计，全

球基因编辑市场将从 2016 年的 28.4 亿美元增长到

2019 年的 55.4 亿美元，复合年增长率为 14.3% [11]。

美国市场研究公司 Grand View Research 公司也于

2017 年 2 月发布报告称，全球基因编辑市场到

2050 年将达到 81 亿美元。到 2019 年，CRISPR 技

术将是基因编辑技术市场中发展最快也是市场覆盖

最广的技术 [12]。

1.3　从社会角度，CRISPR将为更多人提供更健

康、更优质的产品

CRISPR 基因编辑技术在健康、农业等多个领

域都展现出巨大的应用潜力，合理使用基因编辑技

术可以获取很多更高性能，适宜人类使用的产品。

在健康领域，利用 CRISPR 技术已经取得诸多突破，

包括构建衰老模型 [13]、编辑艾滋病病毒 [14]、剪切

乙型肝炎病毒 [15] 等，有望形成更有效的疾病治疗

方法或药物。2016 年，美国正式批准 CRISPR 技术

用于人体基因编辑。我国四川大学华西医院卢铀教

授团队开启了全球首个 CRISPR 技术的临床试验，

用于肺癌治疗。在农业领域，CRISPR 提供了一种

用来改变基因的简单、精确的方法，可以创造抗病

性和耐旱性等特征。中国科学院遗传发育研究所高

彩霞团队利用 CRISPR 技术培育抗菌小麦，提高小

麦产量；英国也有研究团队利用该技术调整大麦基

因，帮助控制种子的发芽，培育抗旱品种。CRISPR
技术用于植物改造可以规避与转基因生物相关的漫

长而代价昂贵的监管过程，因而越来越多地被研究

实验室、小型公司所应用。

1.4　从国家角度，CRISPR将是我国打造科技强国

的“必争之地”

基因编辑作为一项新兴技术，是我国和发达国

家同步，甚至部分引领全球技术发展的重要领域。

我国在 CRISPR 基因编辑技术领域的论文量占全球

论文量的近 20%，多项研究成果在领域内具有重大

影响。CRISPR 基因编辑技术在靶向修饰的精度与

效率、降低脱靶效应等方面仍有很大改进与完善的

空间，在将其真正用于疾病治疗等应用前，还有很

多问题需要解决。如果能够把握基因编辑技术的创

新机遇，持续投入，鼓励、支持科研人员开展源头

技术探索，创建原创性、具有自主知识产权的基因

编辑技术，便有机会占据全球基因编辑的研发高地。

同时，我国已经率先开展了基因编辑技术的临床研

究工作，并在基因编辑技术的伦理和监管方面积极

参与和开展研讨，探索新兴技术促管措施，有望在

国际生命科学伦理和安全讨论中拥有更多的话语权。

2　CRISPR基因编辑技术获得大量资助

CRISPR 基因编辑技术引发的技术变革引起了

各国政府的重视。美国、中国都加大了对该技术的

科研投入，以促进该技术的发展和应用。 
2.1　美国设立CRISPR基因编辑技术相关大型研究

计划

美国对于 CRISPR 基因编辑技术的重视体现在

NIH 的研究资助上。如图 1 所示，NIH 资助的 CRISPR
相关项目数量从 2011 财年的 7 个增加到 2016 财年

的 1 222 个，资助金额从 2011 财年的 510 万美元增

加到 2016 财年的 6.03 亿美元 [16]。

2018 年 1 月，NIH 宣布将开展体细胞基因组

编辑计划 (somatic cell genome editing) [17]，将在未来

6 年内为研究人员提供 1.9 亿美元的资助，主要内

容包括改进靶向患者基因编辑工具的传递机制，开

发新的和改进的基因编辑器，开发检测动物和人类

细胞中基因编辑工具的安全性和有效性的检测方

法，以及组装含有基因的编辑工具包，由此产生的

知识、方法和工具将与科学界共享等。 
2.2　我国加大了对基因编辑技术的科研投入

在 CRISPR 技术横空出世之后，我国也非常重

视对基因组编辑技术的布局和资助，国家自然科学基

金资助的相关项目数量和金额逐年增长 ( 图 2)。

图1  NIH 2006—2016年间资助的CRISPR
相关研究数量及金额(美元)
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2014 年，国家自然科学基金共资助了 31 个

CRISPR 技术相关项目，总获批金额 1 300 万元左右。

2015 年，国家自然科学基金共资助 57 项 CRISPR
技术相关项目，较 2014 年明显上升，获批总金额

超过了 3 100 万元，是 2014 年的 2 倍多。中国科学

院上海生命科学研究院李劲松研究员的项目“孤雄

单倍体胚胎干细胞携带 CRISPR/Cas9 文库用于筛选

胚胎发育关键因子的研究”获资助金额达 278 万元，

列于所有项目之首。2016 年获资助的 CRISPR 技术

相关项目共计 80 个，总金额超过 3 200 万元。其中，

获批金额最高的项目是复旦大学李华伟教授主导的

“腺相关病毒介导的 CRISPR/Cas9 基因组定点编辑

技术对遗传性耳聋的基因治疗研究”，资助金额高

达 240 万元。2017 年，国家自然科学基金资助的

CRISPR 技术相关项目达 97 项，资助金额共计约

3 872 万元。

3　CRISPR基因编辑技术研发急速发展

以 CRISPR 技术为代表的基因组编辑技术已经

成为生命科学研究领域的颠覆性技术之一，成为研

究人员关注和投入的焦点。随着政府、学术界、产

业界的投入大量增加，CRISPR 技术的成果快速产

出，相关论文发表量呈现出爆发式增长。

3.1　CRISPR基因编辑技术论文量快速增长

利用 Web of Science 数据库，检索 2008—2017
年的 CRISPR 基因编辑技术相关论文 1。2008—2017

年的 10 年间，CRISPR 基因编辑技术研究相关论文

共 8 142 篇，论文量呈快速增长的趋势 ( 图 3)，平

均年增率高达 73.31% ；尤其是 2013 年首次报道

CRISPR/Cas9 系统在哺乳动物基因组编辑中的应用

以来，论文量呈爆发式快速增长，从 2013 年的 290
篇增长到 2017 年的 3 150 篇，且 2013—2017 年间

相关论文量 (7 801 篇 ) 占 10 年论文总量的 95.81%。

2008—2017 年，中国发表的 CRISPR 基因编

辑技术相关论文共 1 403 篇，占全球论文量的

17.23%。2013 年以来，中国发表的 CRISPR 基因编

辑技术相关论文占全球论文量的比例逐年上升，从

2013 年的 8.28% 增长到 2017 年的 20.22% ( 图 3)，
中国在 CRISPR 基因编辑技术研究领域的研究实力

逐步凸显。

2008—2017 年间，CRISPR 基因编辑技术相关

论文量排名前 10 的国家见图 4。前 10 个国家发表

CRISPR 基因编辑技术相关论文总量 6 683 篇，占

全球论文量的 81.83%。其中，美国以 4 017 篇的论

文量位居世界第一，占全球该领域论文总量的

46.41% ；中国以 1 403 篇的论文量排名第二，占全

球该领域论文总量的 17.23% ；论文量排名前 10 的

国家还有德国、英国和日本等。

2008—2017 年间，CRISPR 基因编辑技术论文

量排名前 10 的国家其发文概况见表 1，篇均被引频

次、高被引论文量占比、NCS 论文量 2 占比以及 h
指数 3 可以在一定程度上反映该国在相关领域的研

来源：国家自然科学基金委员会，公开报道

图2  国家自然科学基金2014—2017年间资助的

CRISPR相关研究数量及金额(人民币)
图3  2008—2017年CRISPR基因编辑

技术论文量年度分布

注释：
1 检索时间为2018年5月24日，数据库更新时间为2018年5月23日。
2 发表在Nature、Cell、Science三大刊物及其子刊上的论文量。
3 h指数(h-index)是指某研究机构或科学家最多有h篇文章被引了h次，可一定程度上反映该国论文质量。例如，h-index为20，
表示有20篇论文至少被引用20次。
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究实力。

论文量排名第一的美国，其论文质量也排在前

列。美国发表的 CRISPR 基因编辑技术论文篇均被

引频次达到 32.53 次 / 篇，h 指数高达 157，高被引

论文占比和NCS论文量占比分别为9.98%和9.81%，

拥有较多的高质量论文。从篇均被引频次来看，荷

兰以 36.70 次 / 篇的篇均被引频次排名首位，其高

被引论文占比也高于其他 9 个国家 (12.73%)。荷兰

的论文中，被引频次最高的是瓦赫宁根大学微生物

学实验室 Brouns 参与的综述文章“CRISPR-Cas 系
统的进化与分类”，被引 868 次，该文章 2011 年发

表于 Nature Reviews Microbiology [18] ；其次是 Brouns
以第一作者身份发表的文章“原核生物中小 CRISPR 
RNA 介导的抗病毒防御”，被引 865 次 [19]。这两篇

文章均为后来 CRISPR 系统的应用及技术开发奠定

了基础。

中国在论文量上排在全球第二，总被引频次只

有 28 755 次，篇均被引频次为 20.50 次 / 篇，在论

文量排名前 10 位的国家中排名第七，h 指数为 72，

图4  2008—2017年CRISPR基因编辑技术论文量

TOP10国家分布

表1  CRISPR基因组编辑技术论文量Top10国家或地区分布

国家 论文量(篇)	 总被引频	 篇均被引频	 高被引论	 高被引论 NCS论文	 NCS论文 h指数

  次(次)	 次(次/篇)	 文量(篇)	 文占比 (篇)	 占比

美国 4 017	 130 691	 32.53	 401	   9.98%	 394	 9.81%	 157
中国 1 403	   28 755	 20.50	 107	   7.63%	   57	 4.06%	   72
德国    698	   14 931	 21.39	   54	   7.74%	   41	 5.87%	   54
英国    648	   11 870	 18.32	   33	   5.09%	   34	 5.25%	   52
日本    568	     8 527	 15.01	   37	   6.51%	   27	 4.75%	   47
法国    416	   14 680	 35.29	   27	   6.49%	   20	 4.81%	   54
加拿大    306	     9 300	 30.39	   21	   6.86%	   19	 6.21%	   42
荷兰    267	     9 798	 36.70	   34	 12.73%	   25	 9.36%	   48
韩国    228	     5 001	 21.93	   19	   8.33%	   19	 8.33%	   30
澳大利亚    222     2 398 10.80     4   1.80%     8 3.60%   25

高被引论文量占比和 NCS 论文量占比分别为 7.63%
和 4.06%，论文质量还有待提高。中国 CRISPR 基因

编辑技术相关论文被引频次较高的是 2013 年发表

于 Nature Biotechnology 的“CRISPR-Cas 系统用于

作物基因组靶向修饰”，被引 483 次，作者为中国

科学院遗传与发育研究所的高彩霞研究员。这是全

球首次将 CRISPR/Cas 系统成功用于小麦、水稻基

因组改造，率先证明了该技术在植物系统中的有效

性。随后几年，高彩霞团队在不同的植物系统中得

到多项进展，她也因此在 2016 年被 Nature 杂志评

为中国最具影响力的 10 大人物之一。 
3.2　基因编辑技术研究取得诸多重要进展

CRISPR 技术具有广泛的应用价值，尤其在基

础生物学研究、疾病治疗等多个领域，成果不断

涌现。

3.2.1　CRISPR技术广泛用于基础的生物学研究

CRISPR 技术目前已广泛应用于全球各大生物

学相关研究实验室。在基础研究方面，科学家利用

CRISPR 技术不断取得突破。例如，在合成生物学

研究方面，Nature Communication 杂志 2015 年 5 月

19 日在线发表论文，描述了一种基于 CRISPR 技术

的装置能稳定地结合到一个宿主细菌的基因组中，

可以瞄准用户选择的 DNA 序列 ( 如质粒上携带的

外源基因 ) 进行销毁，其应用范围将包括防止转基

因生物的环境释放、帮助生物技术公司保护知识产

权以及避免偷窃等 [20] ；纪念 - 斯隆凯特琳癌症中心

(MSK) 的研究团队开发了一种简单、快速又便宜的

配对 gRNA 文库制备方法，大大拓展了 CRISPR 技

术在功能基因组学研究中的应用前景 [21]。

2017 年 4 月，来自 Broad 研究所、McGovern
研究所等机构的研究人员改造了靶向 RNA 的 CRISPR
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系统，使其成为了快速、便宜且高度灵敏的诊断工

具，能够指示出目标 RNA 或 DNA 分子中单分子的

存在，被研究者们授予了 SHERLOCK (Specific High- 
sensitivity Enzymatic Reporter unLOCKing) 的称号，

该技术有望用于应对病毒和细菌爆发，监测抗生素

耐药性以及检测癌症 [22]。哈佛大学的 Seth L. 
Shipman、George M. Church 等科学家利用 CRISPR
系统，将 Eadweard J. Muybridge 的《人类和动物的

运动》中收录的图片和一部视频短片 (gif 图 ) 编码

进了细菌的 DNA 中 [23]；近年来，环状 RNA (circular 
RNAs, circRNAs) 越来越受到科学界的关注，但它

们在活体内的功能一直是一个谜，研究人员发现了

一种称为 Cdr1as 的环状 RNA 能够调节哺乳动物大

脑中的 microRNA 水平，利用 CRISPR 技术删除

Cdr1as 会导致小鼠出现异常的神经元活动和行为障

碍，这是科学家们首次将环状 RNA 与大脑功能联

系起来 [24]。

3.2.2　CRISPR技术在疾病治疗领域潜力无限

CRISPR 技术在疾病治疗研究领域的成果不断

涌现。2017 年，CRISPR 技术在疾病治疗领域有两

大成果影响深远。一项是由俄勒冈健康与科学大学、

韩国基础科学研究院、美国 Salk 生物学研究所和中

国深圳国家基因库合成与编辑平台合作完成的人类

胚胎基因编辑，这是科学家首次成功利用 CRISPR/
Cas9 系统在人类早期胚胎中对导致肥厚型心肌病的

基因突变进行了安全修复 [25]。另一项重大研究成果

是治疗亨廷顿舞蹈症 (Huntington's disease, HD)。美

国埃默里大学医学院、中国科学院和暨南大学的研

究人员在 9 个月大的亨廷顿舞蹈症模式小鼠中利用

一种病毒载体运送的 CRISPR/Cas9 切除了脑细胞中

mHTT 基因的一部分。几周后，在大脑中接受这种

病毒载体注射的地方，异常蛋白聚集物几乎消失

了。此外，这些小鼠的运动能力得到改善，尽管没

有恢复到健康小鼠的水平，但也提示了一种可能的

疗法 [26]。

此外，研究人员将 CRISPR 技术与细胞免疫疗

法相结合，希望能利用该技术完善 CAR-T 疗法。纪

念斯隆 - 凯特琳癌症中心的研究人员利用 CRISPR/ 
Cas9 技术构建了更有效的 CAR-T 细胞，并在小鼠中

增强了肿瘤抑制作用。这一研究成果显示了 CRISPR/ 
Cas9 技术在 CAR-T 细胞治疗中的应用潜力 [27]。美

国科学家小组借助 CRISPR/Cas9 开发了一种新的筛

选方法，可用于检测小鼠中数以千计的肿瘤基因的

功能；利用这一筛选方法，研究小组找到了一个有

望增强 PD-1 检查点抑制剂有效性的新药物靶

点 ——Ptpn2 [28]。

不过，对于利用 CRISPR 技术治疗人类疾病，

CRISPR“大神”张锋表达了谨慎的看法。2017 年 7 
月 31 日，张锋及其研究小组成员 David Scott 在
Nature Medicine 发文称，人类 DNA 中的天然差异

可能会通过阻碍 Cas9 酶作用于正确的基因目标，

从而削弱CRISPR技术精准编辑人类基因组的能力。

对这一问题严重程度的分析将对如何在临床试验中

测试基因编辑技术，以及这类技术能否被广泛应用

产生重要的影响 [29]。

3.2.3　CRISPR与iPS重编程相结合实现个性化干细

胞治疗

CRISPR 基因编辑和 iPS 重编程是近年来的两

大热点技术。CRISPR/​Cas9 已经在多个领域中展现

了自己强大的特异性基因靶标能力。而 iPS 重编程

在构建疾病模型和新药开发中有着很高的应用价

值。将 CRISPR 应用到 iPS 细胞中去，可以实现个

性化的干细胞治疗，可能造福多种遗传学疾病的

患者。

2017 年 7 月，Cell 杂志推出 CRISPR 特辑 ——
“Gene Editing in Stem Cells”，回顾了近阶段基因编

辑技术与干细胞之间擦出的火花。当与干细胞结合

时，这些基因编辑工具有能力重塑人们对人类遗传

学、发育生物学和再生医学的理解。基于 CRISPR
的平台已经被成功用于干细胞中，用以解决人类生

物学的基本问题，并为疾病建模和药物发现提供了

实验工具。例如，来自 Salk 研究所的科学家小组借

助 CRISPR 技术首次成功培育出了人 - 猪嵌合体胚

胎，这是干细胞研究领域的一个里程碑 [30] ；来自西

奈山伊坎医学院的研究人员利用 CRISPR 技术将来

自骨髓增生异常综合征和急性髓系白血病患者的血

细胞转变成了诱导多能干细胞，这类干细胞能够

模拟疾病进展的所有阶段，从健康状态到“pre-
malignancy”，最后到充分进展的白血病 [31]。这一

研究标志着科学家们首次能够将白血病从人类“移

植”到试管中，再到小鼠中开展研究。此外，首个

基于 CRISPR 的干细胞疗法已经进入临床测试。

3.2.4　CRISPR技术帮助突破异种移植

自 2013 年问世以来，CRISPR 基因编辑技术

被迅速用于动物品种的改造，包括成功制备了一个

或两个基因修饰的转基因山羊；构建出了两种蝴蝶

的高质量参考基因组，并利用 CRISPR/Cas9 技术对

蝴蝶进行了基因编辑；首次结合 CRISPR/Cas9 与体
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细胞核移植技术获得了位点特异性的基因敲入猪模

型；成功培育了肌肉生长抑制素 (MSTN) 基因敲除

狗，并首次建立了狗的基因编辑技术体系等。

在这些探索的基础上，2017 年 8 月，世界首

批内源性逆转录病毒灭活猪诞生 [32]。美国 eGenesis
公司首席科学家杨璐菡、哈佛医学院的遗传学教授

George Church 联合浙江大学、云南农业大学、重

庆第三军医大学及其他科研机构的科学家，利用

CRISPR 技术去除猪细胞内源性逆转录病毒基因，

解决了猪器官异种移植的一个关键难题，对于移植

医学意义重大，突破了异种移植停滞 12 年之久的困

境，为填补人体组织器官移植空缺提供了新的前进

希望。

3.2.5　CRISPR技术还在不断地优化和改进

CRISPR/Cas9 虽然比以往的技术更简单、价廉

及通用，但 CRISPR/Cas9 有其局限性，其中最为人

诟病的就是“脱靶效应”，这是阻碍 CRISPR 技术

应用的关键障碍之一，研究人员也在不断努力寻找

降低 CRISPR 脱靶效应的方法和路径。

2016 年 12 月，多伦多大学和马萨诸塞大学的科

学家们首次发现了 CRISPR/Cas9 的“关闭开关”(off-
switches) [33]；随后，来自加州大学旧金山分校 (UCSF)
的科学家们找到了在细菌和人类细胞中都能抑制

CRISPR 系统基因编辑活性的抑制剂 —— AcrIIA2 和

AcrIIA4，通过抑制 Cas9 酶的活性发挥抑制作用；

2017 年 3 月，由 Scripps 研究所的生物学家 Gabriel 
C. Lander 领导的研究小组第一次解析病毒的 anti-
CRISPR 蛋白和细菌的 CRISPR 复合物结合的结构，

准确地揭示了病毒如何让细菌防御系统失效 [34] ；

随后，哈尔滨工业大学生命学院黄志伟教授课题组

发现了 anti-CRISPR 蛋白抑制 CRISPR-SpyCas9 活

性的分子机制 [35] ；2017 年 7 月 12 日，CRISPR 先驱

Jennifer A. Doudna 的研究团队发现， CRISPR“关闭

开关”能够降低 Cas9 编辑人类细胞基因组的脱靶

效应 [36]。

4　CRISPR基因编辑技术引发伦理讨论

随着利用 CRISPR 基因编辑技术操作细胞和组

织的研究不断增加，研究者们开始尝试在人类卵细

胞、精子甚至胚胎中试验这一技术，基因编辑领域

的伦理问题开始显现。2013 年初，关于这项技术可

被用于编辑人类干细胞基因和改造整个生物体 ( 斑
马鱼 ) 的几篇文章成为争议的开端。2014 年 2 月，

研究者利用 CRISPR/Cas9 技术精确改变了食蟹猴胚

胎基因组，意味着人工的遗传改变可以在食蟹猴的

后代中传递。2015 年 4 月，中山大学生命科学学院

黄军就在 Protein  Cell 杂志发表了编辑人类胚胎相关

的论文，报道了该团队利用 CRISPR/ Cas9 技术成功

修改人类胚胎 DNA 的工作，该成果为治疗一种在

中国南方儿童中常见的遗传病 —— 地中海贫血症

提供了可能。这是 CRISPR/Cas9 技术首次应用于人

类胚胎编辑，由此引发基因组编辑技术伦理和监管

问题的巨大争议，黄军就也因此入选了 Nature 2015
年度十大人物。此后，伴随着争议，各国的科学家

并没有因此停止探索的脚步。2016 年 3 月，广州医

科大学附属第三医院的范勇教授利用 CRISPR/Cas
技术对人类受精卵进行基因编辑，以抵抗艾滋病毒

感染
[37] ；2017 年，广州医科大学附属第三医院刘

见桥教授带领团队将 CRISPR 初次应用于人类二倍

体胚胎，在胚胎层面对携带遗传突变基因的胚胎进

行修复 [38] ；2017 年 8 月，俄勒冈健康与科学大学

的 Shoukhratb Mitallpov 团队通过 CRISPR/Cas9 技

术锁定并移除了 42 个胚胎内肥厚型心肌病有关的

变异基因。

4.1　CRISPR基因编辑技术可能引发的伦理和安全

问题

CRISPR 基因编辑技术所可能引发的伦理风险

是多层面的，由于技术本身的不确定性以及作用对

象的复杂性，在健康、环境、经济以及社会等方面

均存在许多不确定性以及非预期效应。

首先是技术本身对人体健康带来的影响。由于

可能出现脱靶效应和镶嵌现象，CRISPR 基因编辑

技术应用于人体的安全性始终存疑，基因是否能够

保证被正确编辑，经过修复的细胞是否能够有效存

活，是否能够控制修饰细胞的数量，是否能够免除

突变患癌的风险等一系列问题亟待解决。其次是应

用边界问题。研究人员普遍认为，在技术的安全性

和有效性能够保证的前提下，可以被允许应用到基

因诊断、体外受精、遗传疾病等治疗用途。但疾病

治疗和增强之间的边界目前还不清晰，即便初心在

于治疗，后续用途也难免会转向非治疗或增强目的，

这一点在伦理学家中广受诟病。再次，基因编辑技

术的应用需要一定程度上共享基因组数据，在这一

过程可能出现侵犯个人隐私的问题，以及基因组信

息公开到一定程度时可能带来基因歧视问题，由此

可能引发另一个问题 —— 社会不公。基因编辑问

题可能引发的社会不公存在于两个层面，一个是以

治疗为目的的医疗不公；另一个则是通过对人体胚
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胎基因编辑实现人体增强，或对特定人群进行永久

性的基因强化，由此可能加剧阶级固化。这两种社

会不公都会引发严重的社会问题，是目前国际社会

坚决抵制的。

此外，由于基因编辑技术的便捷、简单、高效

等特点，若被误用甚至滥用，可能引发的生物安全

问题也引起广泛讨论。如 2016 年的《美国情报界

年度全球威胁评估报告》将基因编辑列入了“大规

模杀伤性与扩散性武器”威胁清单 ，该报告认为这

种有双向用途的技术分布广泛、成本较低、发展迅

速，任何蓄意或无意的误用都可能引发国家安全问

题或严重的经济问题。

4.2　国际社会积极应对基因编辑技术带来的伦理挑战

黄军就的工作发表不久，国际社会便针对基因

组编辑的伦理问题做出了积极反应。2015 年 5 月

18 日，美国国家科学院 (NAS) 和国家医学院 (NAM)
宣布开展人类基因编辑行动计划 (Human Gene-
Editing Intiative)，成立人类基因编辑研究委员会，

为人类基因编辑制定指导准则，并于 2015 年 12 月

举办了国际人类基因编辑峰会，中国科学院也参与

其中。与会专家就人类胚胎基因编辑发布联合声明，

表示现阶段可在适当的法律法规、伦理准则的监管

下开展相关基础研究和临床前研究，也可开展针对

体细胞的临床研究与临床治疗。鉴于目前基因编辑

的安全性和有效性问题尚未解决，且未达到临床应

用标准，现阶段应禁止对人类胚胎和生殖细胞进行

基因编辑。但是，随着科研和社会认知的发展，其

临床应用可重新进行评估。

与美国的谨慎态度不同，2015 年 9 月 2 日，包

括威康信托基金会、医学研究委员会等在内的 5 个

英国研究组织发表申明，称支持继续使用 CRISPR/ 
Cas9 进行研究，当道德和法律允许时，也可用于人

类胚胎。2015 年 9 月 18 日，英国伦敦 Francis Crick
研究所的研究人员 Kathy Niakan 向人类胚胎管理局

(Human Fertilisation and Embryology Authority, 
HFEA) 申请利用基于 CRISPR/Cas9 技术对人类胚

胎进行编辑，从而研究人类胚胎的早期发育。该申

请已于 2016 年 2 月正式通过。这是国家级监管机

构首次对基于CRISPR技术进行人类胚胎编辑放行。

此外，2016 年 4 月，日本生命伦理专门调查

委员会宣布：允许日本相关机构在基础研究中“编

辑”人类受精卵的基因，但出于安全和伦理方面的

考虑，不允许将该技术应用到临床和辅助生殖中。

经过长达 14 个月的工作，2017 年 2 月 15 日，

人类基因编辑研究委员会在美国华盛顿正式就人类

基因编辑的科学技术、伦理与监管向全世界发布研

究报告，并从基础研究、体细胞、生殖细胞 / 胚胎

基因编辑三方面提出了相关原则
[39] ( 表 2)。

此外，委员会特别提出了 10 条规范标准，在

美国的限制措施过期之前，或在没有法律禁止进行

此类研究的国家，符合以下标准的情况下，可以开

展可遗传生殖系统基因编辑。(1) 缺乏其他合理可

行的替代疗法：(2) 仅限于预防某种严重的疾病；(3)
仅限于编辑已经被证实会致病或强烈影响疾病的基

因；(4) 仅限于将此类基因转入人群中普遍存在的

基因版本，并已知与健康相关，且没有或者很少有

不良反应；(5) 提供可信的临床前和临床数据表明

研究过程中的风险和潜在的健康益处；(6) 在试验

过程中，对研究参与者的健康和安全持续进行严格

监测；(7) 长期多代同堂后续仍然尊重个人自主性

的综合计划；(8) 在保护患者隐私的前提下保证最

大透明度；(9) 利用广泛的公众参与和投入，进行

持续的健康及社会福利和风险评估；(10) 建立可靠

的监督机制，防止延期使用，防止严重的疾病或情

况发生。

4.3　我国积极开展基因编辑技术伦理问题研讨

与科技发达国家相比较，我国在新兴技术的伦

理问题研究及风险管理方面相对滞后，但在基因编

表2  人类基因编辑的科学技术、伦理与监管基本原则

 科学、伦理与监管基本原则

基因编辑的基础研究 可以在现有的管理条例框架下进行：包括在实验室对体细胞、干细胞系、人类 
　 　胚胎的基因组编辑来进行基础科学研究试验。

体细胞基因编辑 利用现有的监管体系来管理人类体细胞基因编辑研究和应用；在疾病与残疾的

 　诊疗与预防范围内限制其临床试验与治疗；从其应用的风险和益处来评价安

 　全性与有效性；在应用前需要广泛征求大众意见。

生殖细胞/胚胎细胞(可遗传)基因编辑 有令人信服的治疗或者预防严重疾病或严重残疾的目标，并在严格的监管体系 
 　下使其应用局限于特殊规范内，允许临床研究试验；任何可遗传生殖基因组

 　编辑应该在充分的持续反复评估和公众参与条件下进行。
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辑技术方面，我国和国际几乎同步在关注、讨论和

积极应对相关的伦理监管问题。

在 2014 年 5 月 10—12 日举办的香山科学会议

上，相关专家便以“基因编辑前沿技术：应用、生

物安全与伦理”为题对基因编辑技术涉及的相关问

题进行了讨论。专家普遍认为，规范新一代基因编

辑技术的应用势在必行。基因编辑不可避免地会带

来生物安全与社会伦理等诸多关系到国计民生的问

题，为抢占先机，建议国家有关部门尽快制订相关

政策，按照不同应用领域的具体情况，制订相应的

行业使用规范与指南，以促进该技术在应用领域的

良性发展。例如，在农作物和家禽家畜育种方面，

应明确该项技术与转基因技术的异同，将两者区别

对待，分别管理。可以考虑将监管的重点放在最终

的产品，如果在最终产品中并没有引入外源基因，

而只是造成了内源基因在序列上的小范围改变，或

者只是模拟了自然界本来就存在的某种突变，或者

是通过自然杂交或诱变育种的方式可以获得的突

变，可以考虑将基于这一技术制造的生物材料进行

登记管理，作为常规育种材料对待。在具体操作层

面上，也可以学习美国的方式，即转基因管理机构

拒绝对这类材料进行管制，从而自然实现这类材料

的常规化应用。

2016 年 6 月举办的香山科学会议，再次以“基

因编辑的研究和应用”为主题，重点针对基因编辑

技术的研发及其在生命科学基础研究、农业畜牧业

育种以及基因治疗等医学领域的应用，防范基因编

辑研究可能带来的生物安全风险和伦理争议，推动

我国在基因编辑技术应用和监管方面的政策规范制

定，提升我国在基因编辑相关科学前沿、重大应用

及下游产业化等领域的国际竞争力等议题进行讨

论。专家普遍认为，基因编辑技术本身的迅速发展

令人称快，但中国在系统科学布局以及相关伦理学、

管理和法律法规方面相对薄弱，亟待加强布局。与

会专家建议，应尽快部署基因编辑技术的监管和伦

理学研究，对可能带来巨大伦理和社会问题的基因

编辑工作应设定严格的应用边界。此外，专家也呼

吁应对基因编辑技术的原始创新和专利保护给予高

度重视，为我国在基因编辑技术的临床转化和市场

化应用方面争取主动权和话语权。

2017 年 9 月 24 日，为了推动我国基因编辑研

究的发展，给基因编辑工作者建立学术交流平台，

经中国科协批准成立了“中国遗传学会基因编辑分

会”，并在北京召开“基因编辑科学与技术前沿论

坛”。与会专家对基因编辑的伦理问题展开了激烈

的讨论，呼吁对于以 CRISPR 基因编辑技术为代表

的一系列新兴技术，要“管促结合”，要积极面对

技术变革所带来的伦理和安全挑战，要合理监管

的同时促进技术进步，推动新兴技术有序的发展与

应用。

5　展望

CRISPR基因编辑技术所引发的风暴还在继续，

研究成果还将不断涌现，相关研究论文数量仍然会

快速增长，而美国将继续引领基因编辑技术的研究。

未来 CRISPR 基因编辑技术的研发热点仍集中在疾

病治疗领域，尤其是 CRISPR 技术相关临床试验的

开展，将极大地促进基因治疗投入应用的进程，

CRISPR/Cas13、ABE 碱基编辑器等新的技术系统的

发明和应用也将为更多疾病的治疗带来希望。

然而，随着研究的深入，CRISPR 基因编辑技

术所暴露出的技术缺陷也在不断提醒人们保持谨慎

和清醒。尽管已经发现“关闭开关”能够降低 Cas9
编辑人类细胞基因组的脱靶效应，但其安全性始终

存疑。在最新的研究成果中，来自瑞典卡洛林斯卡

研究所和剑桥诺华生物医学研究院的两个团队分别

独立发现，CRISPR/Cas9 基因编辑过程中造成的

DNA 双链断裂，实际上可以激活 p53 蛋白通路。

该蛋白在基因修复过程中有关键作用，一定程度上

导致了基因编辑的失败 [40-41]。这也意味着，基因编

辑成功的细胞往往具有 p53 缺陷，也就是说，基因

编辑成功的细胞很可能是潜在的癌细胞，利用

CRISPR/Cas9 进行临床治疗可能会无意中增加患癌

风险。此外，关于基因编辑技术的伦理讨论还将继

续且不可忽视。

CRISPR 基因编辑技术的应用还在探索阶段，

科学家们已经开始尝试将其用于纠正疾病基因、消

除致病微生物，甚至复活灭绝物种、根除害虫等。

未来，CRISPR 基因编辑技术将继续在生物技术发

展、科学发展、人类健康、伦理安全等方面展现其

革命性意义。
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