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“个人的使用，无论是研究还是应用，都会

由于缺乏专家提醒、规范和监督，容易受制于

个人自制力、社会责任心、操作水平和认识上

的限制，而难免误入歧途，出现无法预期的后

果。”中科院遗传与发育研究所生物学研究中

心高级工程师姜韬告诉科技日报记者。

2017年，美国食品与药物管理局（FDA）表

示，以自我使用为目的而销售基因治疗产品是

违法的，因为它们尚未获得批准。CRISPR 技

术的使用也受到了欧盟的监管。

加利福尼亚州的CRISPR法案就主要针对

业余爱好者将CRISPR技术使用在自己身上的

行为。法案提到，当前市面上有一些在售的材

料可供试验 CRISPR 技术，且以“自我使用”为

名销售。这种现象使人们对消费者安全、公共

卫生以及业余人士会使用CRISPR技术创造出

什么而感到担忧。法案称其意图是在不扼杀创

新的情况下，确保消费者和公众的安全。

据《麻省理工科技评论》报道，加利福尼亚

州出台这项法案有一个具体原因。这项法案

直接针对一位叫做约西亚·扎伊纳的加利福尼

亚州居民，他同时也是一个生物黑客。

2017年，扎伊纳拍摄并在网络上传了自行将

CRISPR 注射到手臂上的场景，并因此声名狼

藉。他对《麻省理工科技评论》表示，他确实在通

过网络销售一种针对人类基因的CRISPR产品，

该产品可以编码一种叫做肌抑素的蛋白质基因，

用CRISPR去除这个基因可以使肌肉变得强壮。

生物黑客自行使用带来安全隐患

亚洲人基因组的代表性不足，阻碍了对亚洲人的种群和医学遗传学

研究，导致精确医学方面的种群差异。通过对 4810 名新加坡华人、马来

人和印度人的全基因组测序，新加坡基因组研究所的吴德刚（音译）等研

究人员发现了 9830万个 SNP（单核苷酸多态性）和小片段插入或缺失，其

中超过一半是新的。人口结构分析显示，亚洲遗传多样性在新加坡的三

个种族中有很强的代表性，并揭示了一个与马来西亚相关的新的祖先成

分。研究还确定了 20个自然选择的候选位点，其中 14个与复杂性状和疾

病有密切联系。这些研究数据可以极大地改善亚洲和大洋洲不同种群的

基因型归集。
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肿瘤细胞多样性是实体恶性肿瘤治疗失败和致死的关键因素。美国

国家癌症研究所的马立春（音译）等研究人员测定了 19 例肝癌患者的单

细胞转录组学特征，并发现肿瘤内部和肿瘤之间的恶性细胞存在不同程

度的异质性，导致肿瘤微环境有所不同。值得注意的是，具有较高转录组

多样性的肿瘤与患者较差的总体生存率相关，低氧依赖性血管内皮生长

因子在肿瘤多样性中的表达与肿瘤微环境极化有关。该研究结果有助于

了解肝癌的不同生态系统及其对患者预后的影响。
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上个世纪，氮肥使用的增加维持了世界人口的增长。然而，为了避免

进一步的环境恶化，必须开发新的可持续性农艺措施和新品种。迄今为

止，氮素利用效率（NUE）的概念在氮吸收和利用的量化过程中是有用

的，但英国剑桥大学植物科学系的斯蒂芬妮·斯沃贝克等研究人员建议，

将氮素响应性作为选择氮素需求较低品种的更合适特征，并提出将氮素

吸收和同化调节纳入品种选择与作物育种计划。总体目标是减少氮肥投

入的同时保持现有产量以及减少温室气体排放。
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到 2025 年，全球基因编辑市场将达到 81

亿美元。近期，美国加利福尼亚州出台了一项

针对 CRISPR 基因编辑技术的法案，该法案禁

止在加利福尼亚州销售基因编辑工具包，除非

卖家在显著位置警告消费者不要将工具包用

在自己身上。

这是美国第一部直接监管 CRISPR 的法

律。法案规定，除非联邦法律允许，否则任何人

不得在加利福尼亚州销售基因编辑工具包，除

非卖方在其网站显眼位置及工具包外包装上贴

上清晰可见的标签，指出该工具包不能用于自

我使用。这项法案将在2020年1月正式实施。

日前，由南开大学药学院、药物化学生物学

国家重点实验室杨娜课题组与中科院生物物理

所许瑞明、范组森课题组展开联合研究，揭示了

致癌融合蛋白 MLL1-AF10 招募组蛋白甲基化

酶 DOT1L 并形成寡聚体的分子机制，这也是引

发急性白血病的重要分子机制之一。这一发现

为相关药物研发提供了重要依据，也为急性白血

病的治疗提供了新思路。相关研究论文在线发

表于《美国科学院院刊》（PNAS）上。

白血病已连续多年成为我国儿童恶性肿瘤

发病率、致死率最高的疾病。儿童及青少年患者

中约 90%是急性白血病，主要分为急性淋巴细胞

白血病（ALL）和急性髓细胞白血病（AML）。

发现造成急性白血病干
预的新策略和新靶点

白血病根据发病周期可分为慢性和急性两

类，电影《我不是药神》中的“格列宁”就是针对慢

性白血病并靶向酪氨酸激酶的特效药。急性白

血病在我国的发病率大概是慢性白血病的 5倍，

目前我国还没有针对急性白血病的靶向特效药

上市。

之前的研究发现，MLL1（混合谱系白血病

1）基因的染色体异位与急性白血病的发生密切

相关，约 5%—10%的成人急性白血病和 60%—

80%的儿童急性白血病是由 MLL1易位造成。“为

什么发生染色体易位的 MLL1 与其他蛋白形成

的融合蛋白，和以前不一样了就会致癌呢？它致

癌的分子机制又是什么？”杨娜表示，发现这个分

子机制是什么，并且进行干预干扰，就可能起到

治疗急性白血病的作用。

杨娜团队通过研究发现，这些融合蛋白虽然

丢失了组蛋白 H3K4甲基化酶催化结构域，但保

留了 MLL1 的 DNA 定位区域，因此可将融合蛋

白的功能带到 MLL1 调节的基因区域。例如

MLL1-AF10 融合蛋白，可通过 AF10（10 号染色

体急性淋巴细胞白血病相关基因）蛋白招募组蛋

白 H3K79 位甲基转移酶 DOT1L，上调 MLL1 定

位区域组蛋白 H3K79 位的甲基化水平，造成下

游 MLL1 调 控 的 与 白 血 病 相 关 基 因 MEIS1、

HOXA 等的异常高表达，从而引发白血病的发

生。

杨娜解释说，我们的遗传物质是由 DNA

缠绕在组蛋白上折叠压缩而成的。表观遗传

是遗传物质 DNA 序列以外的能够决定我们性

状的因素，包括 DNA 上的甲基化修饰和组蛋

白上的多种化学修饰等。甲基化修饰可比喻

为只是遗传物质上的“装饰”，与遗传物质上

主要的 DNA 碱基序列不同。通俗说，就像两

件款式、颜色相同的连衣裙，这些修饰就像是

裙 子 上 的 花 边 ，花 边 的 种 类 、数 量 和 位 置 不

同，两件裙子的样式也不尽相同，甲基化修饰

就是裙子上的花边。通常 DNA 缠绕在组蛋白

上，组蛋白甲基修饰不同位点，性状差别就会

很大。正常情况下组蛋白 H3 的第 4 位被甲基

化修饰，而急性白血病患者体内该蛋白的第

79 位被甲基化修饰，从而造成与急性白血病

相关基因的表达上调。就像一件裙子的花边

本 来 在 裙 摆 上 ，现 在 通 过 某 种 连 接 物 质——

AF10 与甲基转移酶 DOT1L 的相互作用，把花

边“粘”在了袖子上，这种异常的甲基化修饰

造成了白血病相关基因的异常高表达。

将围绕打破这种寡聚形
式来设计小分子干扰剂

基于这一思路，南开大学和中科院生物物理

所的联合研究团队，通过白血病克隆形成实验、

细胞核染色观察、染色质免疫共沉淀等手段验证

了 DOT1L-AF10-DOT1L 复合体的寡聚形式与

相互作用，对白血病细胞的增殖和去分化至关重

要。他们还发现，这种寡聚形式对 MLL1-AF10

招募 DOT1L 到特定基因区域，进而影响下游白

血病相关基因的表达水平。

“简单来说，我们进行了白血病细胞形成的

实验模拟，克隆了白血病相关细胞，通过实验解

析了 MLL1-AF10 致癌融合蛋白招募 DOT1L 的

结构基础和分子机制，发现除了 AF10-DOT1L

之间的相互作用外，二者形成复合体的寡聚形式

同样对 MLL1-AF10 融合蛋白的致病性起到关

键作用。这一发现为基于 AF10-DOT1L相互作

用和寡聚体的干扰剂的设计和开发提供了重要

依据，也为急性白血病的治疗提供了新思路。”杨

娜说，如果还拿连衣裙举例，寡聚形式就是花边

的数量变多了。这次实验证实，除了花边位置发

生变化，也就是“粘”到袖子上会破坏连衣裙的样

式外，花边数量变多、花边种类改变同样会破坏

连衣裙的样式。

未来课题组将主要围绕打破这种寡聚形式

来设计小分子干扰剂，因为 DOT1L与 AF10的相

互作用很强，很难通过小分子打开它们之间的作

用，而只破坏它们的寡聚形式要相对容易，这就

是他们提供的急性白血病治疗新思路。

急性白血病尚无靶向药 新研究指明研发方向

陈 曦 通讯员 吴军辉

基因编辑应用前景好基因编辑应用前景好
但自行改变但自行改变DNADNA不现实不现实

本报记者 马爱平

“基因编辑工具盒主要有两个成分，第一

个是可以切断双链 DNA，也就是基因的化学

载体的蛋白质酶分子 Cas9，第二个是用来引导

Cas9 在 DNA 上准确切割位点的一段 sgRNA

序列。”姜韬说。

我国数个生物技术公司已在出售其仿制

品。“这个试剂盒相对便宜，一次基因改造操作

消耗这个试剂盒的成本在 100 元上下，具有大

学本科生物学或医学背景训练的人基本可以

操作。”姜韬表示。

但扎伊纳直接往自己身上注射基因组编

辑试剂盒成分的 DIY 做法缺乏基本的科学规

范性。姜韬认为，这是乱来，当然也基本不可

能带来什么有效的基因编辑结果，倒是有创口

发炎的风险，完全不是科学的做法。

姜韬介绍，规范的基因编辑，即使是最简

单 的 对 细 胞 系 的 改 造 ，还 需 要 设 计 并 合 成

sgRNA、细胞培养、细胞转化、变异体筛选和鉴

定等过程；如果是对植物做基因编辑，还要加

上再生植株、自交等操作过程；如果是基因编

辑动物，就更加复杂，还需要体外操作受精卵，

并移植到代孕母体的子宫，以确保正常发育成

新个体。除了规范使用试剂盒之外，还有很多

必备环节的操作条件和更复杂的细胞操作技

术，根本不是个人能够做到的。

法案指出，由于 CRISPR 技术尚处于起步

阶段，特别是在公共消费领域，因此需要进行

更多的研究以确保这些产品的安全。因此，消

费者应该知晓，任何与 CRISPR 相关的基因治

疗产品都不适合自我使用。

必备环节的操作要求个人无法做到

基因编辑技术最初的目的，是对付其他手

段难以见效的疾病，比如地中海贫血基因变异

导致的地中海贫血。其初心是治病，不是改造

人，所以必须遵守科研规则，守住伦理底线。

从学术角度上看，目前基因编辑的干预方

向主要有两种。“一种是针对人类目前无法使

用正常医疗手段治疗的先天基因缺陷导致的

疾病，通过基因编辑手段，更改调整人类基因，

达到治疗目的，在这一研究方向上目前不存在

明显争议。另一种就是预防性基因编辑，通过

对胚胎进行基因编辑，消除未来患病的可能。

这种研究方向目前存在比较大的争议，主要争

议在于这种医疗方法的论证不充分，在与药物

手段对比、必要性论证以及可遗传性改变合理

性论证等方面，还有待于不断补充和完善论证

证据。”姜韬介绍。

“其实，基因编辑并没有监管空白，科学共

同体对基因编辑的研究行为受到同行间的相

互提醒、规范和监督。”姜韬表示。

比如，2015 年，美国科学院和医学院就研

究提出人类胚胎及生殖系细胞的基因编辑指

南，当年由美国国家科学院、美国国家医学院、

英国皇家学会等联合组织的人类基因编辑峰

会在美国首次召开，探讨了人类基因编辑技术

相关的科学、伦理和社会问题，并就对基因编

辑用于体细胞和生殖细胞进行监管达成共识。

而基因编辑技术在人体的应用，则受到基

因治疗相关规范的监管。

“FDA 在 2017 年特别发布基因治疗的自

我管理信息，认为在人体中使用 CRISPR 基因

编辑属于基因治疗，都要受到 FDA下设的生物

制品评价和研究中心监管。”姜韬说。

姜韬认为，如果有一天这项技术被大规模

应用，一定是因为要用于人类通过正常医疗手

段无法治愈的遗传疾病的治疗，这也是全球科

学界的普遍共识。

基因编辑监管并不是一片空白

“目前，人类基因中有超过 6000 个突变

单 基 因 ，这 些 突 变 基 因 会 导 致 某 些 先 天 缺

陷，而这些遗传缺陷无法通过现有医疗手段

预防治疗，这就需要基因编辑技术的干预。”

姜韬表示。

CRISPR 就是一种多功能的基因编辑技

术，在很大程度上推进了基因疗法。

此次的法案提到，CRISPR 技术在易用

性、有效性和成本方面相较其他基因编辑技术

有很大改进；它在疾病调查、预防和治疗方面，

有促成革命性进展的潜力。

目前已有使用 CRISPR 技术治疗糖尿病、

疟疾和镰状细胞病等疾病的重要研究。“基因

编辑技术早就进入实用阶段了。其中成本最

低、最简便的第三代基因编辑技术 CRISPR 发

展最快。”姜韬说。

美国加利福尼亚州在基因编辑研究领

域走在世界前沿，被广泛使用的 CRISPR 技

术的共同发明人杜德纳就来自加州大学伯

克利分校。

基因编辑产业创造的市值主要来自细胞

系的改造，以及基因工程、基因诊断和治疗、基

因编辑动植物等应用。

“目前基因编辑技术的效率还需要进一

步稳定和提高，需要有相关数据能够进行合

理的医学论证，未来还有很长的医学论证之

路要走。美国在基因编辑核心技术升级研

发方面处于领先，我国则在植物，特别是农

作物还有医学应用方面走在世界前沿。”姜

韬强调。

基因编辑技术已进入实用阶段

视觉中国视觉中国

美国近日出台

第 一 部 直 接 监 管

CRISPR 的法律，对

消费者自行购买使

用相关工具包的行

为喊停。


