
常染色体显性多囊肾病（ADPKD）是一种较为常见的遗传性疾病，

其发病机制尚不完全清楚。通过对人类患者和小鼠模型的研究，天津

医科大学的卢毅（音译）等研究人员发现抗氧化蛋白 NRF2 失活突变在

该疾病的发病过程中发挥了关键作用。除了阐明疾病发生的机制，研

究人员还通过小鼠模型证明，与 NRF2 通路相关的药物能减缓这种疾

病的进展，这表示，该研究为人类常染色体显性多囊肾病患者的治疗提

供了潜在的方案。
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《分子细胞》
2020.7.16

环状 RNA 在不同物种的神经元中大量存在，并随着年龄的增长而

积累。然而，虽然使少数环状 RNA 的功能被确认，但它们在衰老过程中

的作用尚未被揭示。德国马克斯·普朗克衰老生物学研究所的玛丽安·魏

格尔特等研究人员，使用衰老过程中的转录组分析发现，在长寿的胰岛素

突变果蝇中环状 RNA 的积累在减缓。研究团队还发现一种名为 circSfl

的特殊环状 RNA，其行为与其他环状 RNA有所不同。与正常果蝇相比，

缺乏胰岛素的长寿果蝇中 circSfl表达水平更高。此外，过表达 circSfl时，

这些果蝇的寿命也会延长。这些发现表明，circSfl 不仅依赖于胰岛素发

挥作用，还可以直接影响果蝇寿命。

果
蝇
模
型
研
究
发
现

环
状R

N
A

能
延
长
寿
命

《科学·信号》
2020.7.28

肠道菌群除了在宿主代谢和免疫调节中发挥重要作用外，在中枢神

经系统和肠道神经系统之间的双向通讯系统——肠脑轴中也发挥着重要

作用。中国国家蛋白质科学中心（北京）的张培（音译）等研究人员对喂食

两种不同益生菌的小鼠的脑肽和肠道微生物群进行了分析。结果发现，

益生菌改变了许多神经肽的丰度，其方式与肠道微生物群组成的变化有

关，因脑区而异，并取决于益生菌种类、益生菌是活的还是灭活的，以及食

用益生菌的时间长短。这些组学数据集为将来研究肠道微生物群与神经

肽控制的认知、行为和生理过程之间的关系奠定了基础。
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主持人：本报记者 陆成宽
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近年来，基因疗法发展迅速。曾经同样按

下“刹车键”的事件发生在 1999年，美国一位名

叫杰西·基辛格的 18 岁患者，在腺病毒为载体

的基因治疗临床试验中不幸去世。

当时，研究人员将腺病毒作为载体，将基

因插入病人的细胞来替换那些丢失或功能失

“升级”后的传输载体更安全

对于基因疗法存在的不安全性，程诚认

为，以此次“AT132”基因疗法的案例来说，儿

童死亡的原因可能是接受了过高剂量的腺相

关病毒静脉注射，由此产生了大量的对于腺相

关病毒的抗体。病毒和抗体的结合可以进一

步激活补体通路或先天免疫反应，从而引发强

烈的毒副作用。

“另一种不安全性表现为正常基因的错位

表达。”程诚以脊髓性肌萎缩症的基因疗法

“Zolgensma”为例说，静脉注射会导致“Zol-

gensma”携带的正常基因在肝脏中过度积累，

但这个基因在肝脏中并不发挥功能，由此引发

了治疗后比较普遍的肝毒性，表现为转氨酶的

升高。

早在数年前，基因治疗领域先驱、腺相关病

毒研发者之一的美国科学家詹姆斯·威尔逊，曾

对基因治疗中使用的高剂量载体表示过担忧。

2018年 2月，威尔逊团队发表论文称，高剂量腺

相关病毒注射后，引发恒河猴和仔猪的严重毒

性反应，其中一只恒河猴由于肝脏衰竭不得不

接受安乐死。为此，威尔逊呼吁研究人员进行

基因治疗时应仔细监测类似的毒性作用。

威尔逊的合作者、美国麻省理工学院医学

院高光坪教授也曾表示过类似的看法，他在

2019年接受采访时曾表达过担心：这个领域发

展太快会让人们变得不那么谨慎，可能会让杰

西·基辛格这种事情再次发生。

“科技进步都会经历挫折。”仇子龙表示，

虽然这次高剂量基因治疗造成了患者的死亡，

但也不能否认基因治疗的有效性。面对单基

因罕见病缺少有效治疗手段的现实，基因治疗

确实为许多患者和他们的家庭带来了希望。

当前，基因治疗还有许多不足之处，这需要领

域内的专家学者不断改进和完善，使其更加安

全有效，而不应该因噎废食。

在推动基因治疗领域发展方面，仇子龙

建议，需要不断改造从而获得新的、具有特

殊组织亲和性的腺相关病毒类型，降低注射

后人体的免疫反应，实现对正常基因的更精

准递送，进一步降低毒副作用；同时，研发更

优的基因调控元件，使递送到患者体内的正

常基因可以“适时适地适量”地产生有功能

的蛋白。

程诚也建议，可以进一步优化腺相关病毒

的生产和纯化工艺，降低病毒中的杂质，提高

纯度；选择更优的载体递送模式，例如针对神

经系统的疾病，可以采用鞘内注射或脑室注射

的载体递送模式。

过高剂量易产生毒副作用

本报记者 谢开飞

历经数十年的迂回与曲折，基因疗法为人

类重大疾病特别是众多遗传缺陷性疾病的治

疗带来了新希望。然而基因疗法最近又遭遇

挫折。

近日，美国一家生物技术公司（Audentes

Therapeutics）发布信函称，参与公司“AT132”

基因治疗的 17 名神经肌肉性罕见病儿童中，2

名儿童在接受高剂量基因治疗后死亡。

这种基因疗法的关键研究始于 2017年，旨

在治疗的是一种由单个基因突变引起的致命性

疾病——X染色体连锁肌小管性肌病。该疗法

原本打算在今年提交申请，期望年底获得美国食

品药品监督管理局批准，但是计划现在被搁置。

20 年前也曾有儿童在接受基因治疗时死

亡，当时的基因疗法与这次的基因疗法有哪些

不同？经过几十年的发展，基因疗法有了哪些

改善，还面临哪些问题？就此，科技日报记者

采访了有关专家。

在人体中，有个名叫“MTM1”的基因，它

通过表达一个叫“肌管素”的蛋白，用于肌肉细

胞的发育和维持。X 染色体连锁肌小管性肌

病正是由于“MTM1”基因突变导致的。

X 染色体连锁肌小管性肌病主要影响骨

骼肌，症状表现为肌无力和肌张力减退。肌肉

病变会损害患者的坐、站和走等运动能力，甚

至造成进食和呼吸困难，也可能导致眼肌麻

痹、面部肌无力和肌反射消失。

目前，该疾病的主要治疗手段包括物理治

疗以及使用呼吸机等支持设备。有研究表明，

化学药物“吡啶斯的明”可能有利于改善临床

症状，但还没开展正式的临床试验。总体而

言，该疾病当前并无有效的治疗手段。

为此，科研人员开始探索采用基因疗法，

“纠正”突变的基因。“基于‘缺啥补啥’的治疗

逻辑，该基因疗法利用腺相关病毒（AAV）作为

载体，将正常的‘MTM1’基因导入肌肉细胞用

以产生正常功能的肌管素，从而修复受损肌肉

细胞的功能。”中国科学院脑智卓越创新中心

仇子龙研究员介绍说，这属于“治本”的治疗方

法，理想状况下甚至可以实现“一次治疗，终生

获益”。

这一“纠正”过程如何实现？“整个过程和

‘打点滴’很像。”仇子龙指出，研究人员将装载

着正常“MTM1”基因的腺相关病毒注射进患

者的血液，通过血液循环将腺相关病毒载体送

达肌肉细胞，并在其中产生具有正常功能的

“肌管素蛋白”。

在这些儿童参与临床试验之前，该基因疗

法进行过临床前研究，包括在体外培养的细胞

和小鼠疾病模型中验证该疗法的安全性和有

效性，这种疗法总体上是安全的。

但为了提高治疗效果，研发人员测试了更

高的基因疗法剂量。“高剂量对于神经肌肉疾

病特别重要，因为需要更多基因拷贝通过血液

循环到达靶向组织。”华东理工大学生物工程

学院程诚博士说，此次基因研究所用的剂量是

基因治疗中的最高剂量：每千克体重 300 万亿

个基因组拷贝。

“缺啥补啥”，“纠正”突变的基因

在《水浒传》中，宋江在祝家庄用一盏高悬的

红灯笼指挥人马，取得了胜利。华东师范大学生

命科学学院研究员叶海峰团队近日以通讯作者

身份在《自然·通讯》杂志发表论文称，他们开发

了一种用远红光调控的分割型 Cre-loxP 重组酶

系统。这种融入了光控系统的重组酶，能够像祝

家庄部队一样在 LED 远红光照到的地方启动

“战斗”，不仅实现了对基因重组的有效控制，还

解决了此前困扰学界很久的生物学毒性、组织器

官特异性、组织穿透性差等问题。

基因功能研究利器却自
带“痛点”

自人类基因组计划实施以来，人类虽然读出

了传递“生命密码”的基因组序列，但并不清楚每

个基因的功用。

为了破译基因的功能，人们通过让该基因失

活，看生物体内发生的变化，或者直接把这个基

因敲入到模型动物中，看试验动物发生的变化，

进而研究一个基因在生命活动中的具体功能。

在 Cre-loxP 重组酶中，loxP 序列有 34 个碱

基对，由两端回文的各 13个碱基对和中间 8个非

对称碱基对组成。而 Cre 重组酶能够对 loxP 序

列进行特异性识别，因此 Cre-loxP 重组酶被誉

为基因编辑神器，可以对特异位点的基因进行包

括敲除、插入、翻转和易位等定向改造。

Cre-loxP 重组酶系统虽然好用，但是问题

来了。Cre 重组酶是 1981 年从 P1 噬菌体中发

现的，它本不是哺乳动物与生俱来的。loxP 序

列也来源于 P1 噬菌体。“持续稳定地表达 Cre 重

组酶会导致早期胚胎致死问题，不利于后续基

因功能的研究。”叶海峰对科技日报记者解释，

另一方面，长期表达 Cre 重组酶也会对细胞造

成一定的毒性，导致染色体的重排和细胞生理

功能的紊乱。

也就是说，如果小鼠在全生命周期都表达这

个 外 来 的 Cre 重 组 酶 ，要 么“短 命 ”，要 么“生

病”。科学家用动物模型研究某个基因的功能

时，空间非常有限，效果也可能不理想，在应用中

产生了“痛点”。

“智能线路”满足基因改
造定制要求

在此次发表的论文中，研究团队利用该课题

组前期开发的远红光调控的哺乳动物细胞转基

因表达控制系统，将 4 个主要元件拼接组装，完

成了远红光到重组酶“开关”的信号通路建设。

“经过这样的改造，基因重组不仅可以在时

间上受控，还可以在空间上受控，从而实现生命

科学研究中的‘定制’需求。”叶海峰说，“比如，有

些基因的全身性敲除是致命性的，那就不能持续

研究，现在如果用光来控制基因的定点敲除，就

可以研究这类关键基因的功能。”

加了“智能线路”的系统设计完成后，叶海峰

团队用“3 步走”的实验严谨地对整个程序进行

了测试。叶海峰说，对人胚胎肾细胞的测试最开

始不理想，但通过优化启动子、质粒量等参数，最

终获得了最优解。

随后，研究团队分别在哺乳动物细胞中、小

鼠体内进行测试后显示，重组系统在远红光照射

下有较高的重组效率。小鼠活体成像和肝脏成

像显示，与黑暗组小鼠相比，光照组小鼠荧光蛋

白表达量更高。

一个来自微生物的蛋白
堪当大任

祝家庄的红灯笼大战，靠的是人眼对红光的

识别。而在生命科学的光控体系中，让生命活动

与光“攀上关系”的是一种名为BphS的光敏蛋白。

人类一直希望从体外精准控制基因表达，早

期希望通过化学小分子达成，形象地表述就是

“用点药”“加点料”。

“我觉得小分子控制可能意义不大，因为化

学分子一加进去就失去局部控制效果。”叶海峰

认为，用光来控制基因的表达则不同，能够实现

指哪打哪。

说到光，最先想到人眼睛的视网膜中的蛋

白，因为人眼对光有感应。因此，叶海峰最先研究

的是人视网膜中的光敏蛋白，但这种蛋白天生对

特定频率的光敏感，而这些频率的光透皮效果差。

“为了找到好用的光敏蛋白，我们从文献中

‘大海捞针’，从一些文献报道中发现微生物、植

物里的远红光响应蛋白，可用光的范围更加广

泛。”叶海峰说，后来有学者从微生物里鉴定找到

了 BphS，就是我们现在用的光敏蛋白。

“我们根据蛋白的一些功能特性，将光敏蛋

白从红细菌中转移到哺乳动物体系，让其仍旧能

够工作。”叶海峰说，他们设计了很多策略，通过

合成生物学理论组装拼接各种部件，组装成功能

不同的基因回路。

叶海峰表示，未来，“光控”基因调控系统可

能会更加复杂。比如用蓝光、红光、紫光传递不

同信号，进而实现多色光的控制，同时通过加入

逻辑运算，控制更加复杂的细胞行为。

光敏蛋白施援手，科学家可定时定点重组基因
本报记者 张佳星

调而导致疾病的部分。几天后，杰西因为严重

免疫反应导致多器官衰竭死亡，这给最初对基

因疗法持乐观态度的人浇了一盆冷水。

杰西·基辛格因基因治疗死亡的悲剧发生

后，研究人员便缩小了实验室的规模，将精力

放在了寻找更加安全的病毒载体上，最终他们

发现并推广使用了腺相关病毒。

腺相关病毒是目前发现的一类结构最简

单的单链 DNA 缺陷型病毒。腺相关病毒基因

疗法，以腺相关病毒作为载体，将治疗性基因

输送到特定的组织和器官中，这些治疗性基因

在这些非分裂细胞中以游离体形式稳定存在

并表达，从而有效治疗单基因遗传病。

目前，腺相关病毒是较为主流的基因治疗

载体平台，也有用腺病毒和慢病毒的基因疗

法。仇子龙指出，相比于腺病毒，腺相关病毒载

体具有安全性高、免疫原性低、疗效更长和便于

改造等优势，新发现的 AAV8、AAV9 等腺相关

病毒将基因转入细胞中的能力比腺病毒强10—

100倍。而慢病毒则具有随机整合基因组的特

性，存在破坏正常基因功能的潜在风险。

除了此次报道的单基因突变引发的罕见

病，当前国内外基因疗法也有用于治疗帕金森

病、阿尔兹海默症、癌症等其他复杂疾病。当

前，约有 42 家公司、近 100 个药物研发项目使

用腺相关病毒载体进行基因治疗。此次死亡

事故中，研究人员用于基因治疗的载体便是

AAV8。

基因治疗又遇挫折基因治疗又遇挫折
它还能它还能““胜任胜任””罕见病克星吗罕见病克星吗
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基因疗法可以通过

对引起疾病的突变基因

进行“纠正”，从而为遭

受先天性遗传病困扰的

患者带来治愈的希望。

但近日，在美国一家生

物技术公司开展的一项

基因治疗临床试验中，2

名参与试验的儿童不幸

死亡。


