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俗话说：人红是非多。CRISPR-Cas9 基因

编辑工具安全性的“疑云”还未散去，又迎来“当头

一棒”。据英国《自然》杂志网站报道，近日发表的

论文揭示：人体自身的免疫系统可能会破坏基于

CRISPR-Cas9开发的基因疗法，并建议，为治愈

这一技术适用的疾病，科学家们或需另辟蹊径。

针对这一研究，中国动物研究所李伟博士 2

月 8 日接受科技日报记者采访时表示：“目前的

研究结果并不等同于人体会对 Cas9 蛋白或 Cas9

介导的基因疗法产生免疫反应，更无法证实这些

潜在的免疫反应会非常严重，在是否选择 Cas9

蛋白进行临床基因治疗之前，我们仍需要更多更

严格的实验来评估相关的免疫问题。”

人体会对Cas9酶产生免疫反应

CRISPR-Cas9是一种广泛存在于微生物中

的原始免疫系统，该系统依靠一种被称作 Cas9

的酶，对特定 RNA 序列确定的位点进行切割。

研究人员可以改变这种“向导 RNA”的序列，将

Cas9 引导到特定的 DNA 片段上，从而提高这种

系统纠正某些基因突变的可能性。有鉴于此，人

们普遍对 CRISPR-Cas9 寄予厚望，认为它有一

天能被用于人体，治疗多种疾病。

但正所谓成也萧何败也萧何，Cas9 等外源

蛋白也能够引发持久的免疫反应，而分子生物学

家最珍视的两种 Cas9 酶版本来源于人体内常见

的细菌——金黄色葡萄球菌和酿脓链球菌，这会

增加一些人对这些蛋白产生免疫反应的几率。

这一情况也得到了实验证实。由斯坦福大

学儿科血液病专家马修·宝提斯和肯尼斯·温伯

格领导的研究团队，分析了 22 名婴儿和 12 名健

康成年人的血液样本，结果发现，79%的参与者

对来自金黄色葡萄球菌的 Cas9 酶（即 SaCas9）产

生了抗体；65%的参与者对来自酿脓链球菌的

Cas9 酶（SpCas9）产生了抗体。而在另一项 12 名

成人参与的相关实验中，46%的人产生了靶向

SaCas9的 T细胞（一种免疫细胞），但并没有发现

靶向 SpCas9 的 T 细胞反应，不过研究人员承认，

或许他们使用的测试方法灵敏度不够，无法检测

出免疫反应。

研究人员指出，如果人体的免疫反应能破坏

基因疗法，那么，接受治疗的人也可能面临健康

风险。靶向 Cas9 的 T 细胞可能破坏表达这种蛋

白的细胞，清除“已经纠正的”细胞，并潜在地对

人体自身组织发起攻击。

不用“谈免疫反应色变”

不过，针对最新研究，李伟并不如宝提斯那

样“大惊失色”，他解释说：“最新研究发现，人体

血液中存在针对 Cas9 蛋白的抗体或能识别 Cas9

抗原的 T 细胞，说明人体有可能对 Cas9 蛋白产

生免疫反应。考虑到临床试验需要非常高的安

全性，以及这两种细菌在环境中分布的广泛性，

该研究结果对于 Cas9 介导的基因编辑技术的临

床使用具有重要的参考意义，研究人员需要在利

用 CRISPR基因编辑技术进行临床试验之前，对

潜在的免疫反应和风险进行更为充分的评估。”

但李伟进一步指出，该研究只是体外实验的

结果，目前结果并不等同于 Cas9 蛋白进入人体

后会引起严重的免疫反应，对于 Cas9 引起的免

疫反应及其安全问题仍需要更多更严格的实验

评估。

瑕不掩瑜 应用前景依然巨大

最新研究意味着 CRISPR-Cas9 基因疗法

会“出师未捷身先死”吗？《自然》杂志的报道指

出，考虑到人们对这种方法拥有的巨大兴趣以及

有大量替代方法可供选择，这不太可能。

宝提斯设想了两种思路：一种针对治疗镰状

细胞贫血症——从一名患者身上移除造血细胞，

使用 CRISPR-Cas9 对它们进行校正，随后将这

些细胞注射回这名患者体内，由于接触 Cas9 在

体外发生，因此，这种方法不可能受到抗 Cas9 免

疫反应的威胁。另一个可能的解决方案是，利用

不会入侵或感染人类的细菌开发 Cas9系统。

Intellia Therapeutics公司的解决办法是开发

短时间内产生且只在细胞内发生作用的 Cas9 蛋

白的疗法，他们认为，这会潜在限制产生免疫干

扰的几率，即便在体内对细胞的基因组进行编

辑，也是如此。

李伟说：“其实，即便 Cas9 蛋白可能会引起

部分患者的严重免疫反应，也有相应的解决办

法。首先，现在已经证实能有效对人体细胞进行

基因编辑的蛋白工具超过十几种，并且还在持续

积累中。另一方面，目前已经有很多研究针对

Cas9 蛋白进行修饰，实现特定目的的改造，例如

降低脱靶性等。我们同样可以对 Cas9 蛋白进行

修饰，降低它的免疫原性。”

此 外 ，李 伟 进 一 步 指 出 ：“ 尽 管 CRIS-

PR-Cas9 技术可能还存在着是否足够高效和精

准，以及一些未知的副作用，就目前来看，它仍然

是最具医学应用前景的技术之一。而且，其他基

因编辑技术也在研究和发展中，未来我们能获得

具有更高效率和通用性的基因编辑系统。”

CRISPR疗法：空中飘来安全性疑云

本报记者 刘 霞

认输，按常理不是件值得张扬的事，制

药巨头美国辉瑞公司这次却认输得大张旗

鼓——

近日，辉瑞通过华尔街日报等主要商业媒

体宣布，将停止目前所有的阿尔兹海默症（老

年痴呆症）和帕金森症的新药开发，暂时“罢

手”。

这不是第一个认输的制药巨头，去年 2月，

美国默克公司也退出了老年痴呆症药物的研

发战队，原因是相关新药的中期分析显示“不

可能有积极的临床获益”。

雪上加霜的是，就在 1月 25日出版的最新

一期《新英格兰杂志》上，美国礼来公司针对老

年痴呆症β淀粉样蛋白的单抗新药 Solane-

zumab 的Ⅲ期临床试验结果正式发表，数据表

明实验组与安慰剂组没有显著差异。

通俗点说，这意味着，花了大量金钱、时

间、人力物力开发出的药品，吃它和吃糖豆一

个效果。为什么在与老年痴呆症的较量中，人

类占不到半分先机？是老年痴呆症没治了吗，

还是大药厂太逊？科技日报记者就此采访了

业内专家，听听他们的看法。

面对老年痴呆症面对老年痴呆症

制药巨头纷纷低头认输制药巨头纷纷低头认输
本报记者 张佳星

90亿美元。这个庞大的数字，是礼来公司

开发针对老年痴呆症β淀粉样蛋白的单抗新

药 Solanezumab 所花费的资金。礼来研究实验

室负责人此前在媒体采访中公开表示，研发

Solanezumab当时大约已经花了 90亿美元。至

于究竟“烧”掉多少钱，并没有具体数字。辉瑞

放弃的理由同样因为努力“昂贵又徒劳”。

巨额的投入、多年的努力，为什么技术领

先的大药厂会被“三振出局”？

“方向错了，越努力越失败”，清华大学生

命科学学院教授杨茂君表示，新药创制的思路

可能是问题的关键。

失败的药物均是基于“β淀粉样蛋白假

说”设计的，希望通过外来干预的手段将β淀

粉样蛋白从病人的脑细胞中去除，进而达到治

疗老年痴呆症的效果。

然而，假说并没有得到证实。目前能够

确 定 的 是 ，β 淀 粉 样 蛋 白 是 检 测 老 年 痴 呆

症 的 一 种 生 物 标 记 ，患 者 的 脑 中 会 出 现 β

淀 粉 样 蛋 白 。 并 不 确 定 的 是 ，老 年 痴 呆 症

患者的脑细胞中β淀粉样蛋白的角色——

是敌是友？

之前一直认为这类蛋白是神经毒性的、

是 有 害 的 ，即 它 们 是 导 致 老 年 痴 呆 症 发 生

的“ 罪 魁 祸 首 ”，因 此 去 除 它 们 就 可 能 治 愈

疾病。但却一直没有直接证据能够解析它

们 有 害 的 机 理 ，说 明 它 们 如 何 破 坏 了 神 经

细胞。

而斯坦福大学医学院的一项研究却表

明 ，这 类 蛋 白 某 些 情 形 下 对 大 脑 是 有 益

的 。 研 究 发 现 ，一 些 蛋 白 形 成 的 纤 维 能 够

快 速 缓 解 小 鼠 的 神 经 退 行 性 症 状 ，文 章 发

表在美国科学促进会主办的《科学·转化医

学》杂志上。

人类至今仍没有确凿的证据用于判断：究

竟是β淀粉样蛋白坏了事，还是细胞本身坏了

事。而基于假说研制新药，无异于“沙上建塔、

顷刻倒坏”。

“老年痴呆症是衰老的产物，基于这一

点看，一旦老年痴呆症进入进展期，β淀粉

样蛋白可能很难再用药物清除或抑制”，杨

茂 君 认 为 ，应 该 从 预 防 的 角 度 考 虑 治 疗 策

略，而如果已经有症状，药物研制的出发点

应该是延缓。

三振出局，可能是研究方向问题

基于无从证明的假说，为什么大药厂仍愿

意投入重金？这些领军的制药巨头，不可能不

进行衡量与评估。

“Ⅲ期证明无效，但Ⅱ期证明是有效的”，

同济大学教授左为解释，同时意味着之前的动

物实验都有着可喜的结果。

虽然动物实验模型是人为设计的单一模

型，只针对某一具体的路径进行试验验证，无

法模拟人体内复杂多变的环境，但可以证明的

是，目前设计的药物对清除β淀粉样蛋白是有

效的，并且能够改善模型动物的认知能力。

之前进行的 I 期临床试验是通过随机、双

盲、安慰剂对照的多剂量临床试验，直接对老

年痴呆症患者进行药物动力学和药效学方面

的评估，同时评估药物的安全性和耐受性。此

前，默沙东研发的β淀粉样蛋白合成抑制剂，

在 I 期临床试验宣布取得成功，也给老年痴呆

症治疗带来一针“兴奋剂”。

也就是说，既往的多次试验结果都是可喜

的，大药厂也从试验数据和结果中得到了更多

正向的激励和信心。

“可能是Ⅲ期临床试验设计的问题，如果

更精细地设计临床方案，也可能扭转这种结

论。”左为认为，这个药可能是有前景的，目前

下结论说大药厂多年的努力彻底失败也为时

尚早。

“Ⅲ期临床试验非常复杂，例如如果动物

实验评估的终点指标是认知水平，那临床试验

就必须精细化到某个特殊的水平，可能分为图

像认知、语言认知等，并且要在上百人中有极

其显著的差异性。”左为说，可能并不是药物的

问题，而是临床试验太复杂。

Ⅲ期无效，或许是试验设计问题

《柳叶刀》杂志曾经刊登过一份报告表明，

2010 年中国有 919 万老年痴呆症患者，目前应

该已经超过千万。《世界老年痴呆症 2015报告》

则指出，全球老年痴呆症患者预计 2030年将达

到 7470万人。巨大的市场需求，对于制药巨头

来说也是巨大的诱惑。在利益的驱动下，新药

研发停步不前应该是不可能的，在宣布放弃的

背后，极有可能是转变思路，从其他的方向入

手攻克。

随着基础研究探寻的持续进展，人们对

老年痴呆症的认识也在不断刷新，尽管目前

仍处于“盲人摸象”的阶段，“其他的方向”也

传来不少可喜的进展，其中不乏中国科学家

的成绩。

清华大学生命科学学院教授钟毅表示，他

们在遗忘的功能和机制的研究中发现了 Rac1

蛋白介导的遗忘“开关”。“老年痴呆症患者是

遗忘机制太活跃，这个名为‘Rac1’的调控旋钮

可以调节遗忘机制，通过将 Rac1 介导的遗忘

开关作为靶点设计治疗方案，或能找到治疗该

病的方法。”

钟毅团队在这方面已经取得了进展。“我

们设计出了药物，能够抑制 Rac1 的活性，在果

蝇和小鼠的实验中，已经证明可以减缓老年痴

呆症果蝇模型和小鼠模型的记忆丢失症状。”

钟毅说，争取 2—3年内推动这类新药到临床实

验阶段。

“线粒体呼吸链超级复合物结构的解析，

为攻克老年痴呆症、帕金森症等线粒体缺陷类

疾病提供了重要的技术和理论支持，”杨茂君

说，“老年痴呆症的模型小鼠，就是通过抑制线

粒体呼吸链中的复合物构建的，也就是说当这

一复合物的功能被抑制的时候，小鼠表现出老

年痴呆的症状。”

可见线粒体的缺陷与老年痴呆症有密切

的关系，而杨茂君团队获得了线粒体呼吸链中

复合物人源蛋白的大量纯化及高分辨率的结

构信息，弄清了原子级别的蛋白质结构和功

能。“进行相关药物设计时，可以像根据锁眼配

钥匙一样，在软件模型上进行仿真设计，进而

获得能够改善老年痴呆症症状的药物。”杨茂

君表示。

老问题还在，新思路正来

一半以上哮喘病患者，病情用现有疗法无法得到有效控制。这期封

面文章刊登了来自上海中医药大学等中国科学家团队的重要成果，他们

通过啮齿类动物哮喘模型研究发现，一种金属硫蛋白比常用的β2-受体

激动剂，在抑制肺阻力方面更加有效。以此为基础研发的一种无毒特异

激动剂 TSG12，或成为更有优势的哮喘病临床选择。
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《科学·转化医学》
2018.2.7

肺泡上皮细胞分 1型（AT1）和 2型（AT2），两种细胞的分化是肺部执

行气体交换功能的重要基础。中断这种分化过程，会造成新生儿早死或

成年后罹患严重肺部疾病。本期封面上的研究文章，科学家研发出一种

能够对 AT1和 AT2细胞分化机制进行实时成像的技术，发现胎儿通过呼

吸运动吸入羊水产生的机械力，是促进肺部健康发育的关键因素。
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《发育细胞学》
2018.2.5

伴舞、抚慰婴儿、医治疾病、传递爱意……这些都是人类用音乐可以

完成的社会功能。本期封面文章，哈佛大学研究团队通过吸引全球听众

参与实验发现，声乐的形式与功能之间具有反复、独特和跨越文化的强大

关系。来自全球 60 个国家的网民，听只有大概 14 秒的歌曲片段，然后对

这些歌曲从 6个不同社会功能进行分配，结果表明，声乐的形式与功能之

间具有普遍关联性。
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《当代生物学》
2018.2.5

基因组编辑工具 CRISPR-Cas9，已经成为生物技术领域的最热门话

题。本期封面，英国爱丁堡大学科学家麦克法兰和同事发表文章称，可以

利用这一工具，在野生种群间推广优良遗传基因。随着这项技术在脊椎

动物中的迅速发展，我们可以研发出基因驱动器，改变被人类深恶痛绝的

害虫们的性别比例，研发出防治有害生物的新型管理工具。封面图片描

述了包含 CRISPR 系统相关蛋白 Cas9 这种可切割 DNA 的新型捕鼠器，

旁边一只老鼠正好奇地“研究”着它。
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《生物技术趋势》
2018.2.2

（本版图片除标注外来源于网络）

▶▶22月月88日日，，美国科罗美国科罗
拉多州奥罗拉拉多州奥罗拉，，志愿者在志愿者在
记忆保健中心陪患有老年记忆保健中心陪患有老年
痴呆症的老人跳舞痴呆症的老人跳舞。。
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