
第三款 CRISPR 基因剪刀论文作者
是美国麻省理工学院—哈佛大学博德研
究所教授张锋，他也是CRISPR-Cas基因
编辑系统的先驱者之一。此前，他已成功
参与开发出 Cas9 系统、Cas12a 系统，如
今成功凑齐 Cas12b——CRISPR 基因剪
刀的第三个潜在基因组编辑系统。

基因剪刀三兄弟

CRISPR-Cas9是目前科学
家们最常用的多功能基因组编
辑工具，但除此之外，Cas 蛋白
家族中的Cas12a和Cas12b也具
备成为基因剪刀的潜力

此前，科学家们在实验室最常用的多
功能基因组编辑工具是 CRISPR-Cas9，
这是一种 RNA 导向的核酸酶，可以切割
DNA。

Cas9系统最初由美国加州大学伯克
利分校、瑞典于默奥大学和美国麻省理工
学院—哈佛大学博德研究所张锋等实验
室在 2012 年和 2013 年报道。该系统有
效实现了哺乳动物基因组的编辑，并带动
了基因编辑领域迅猛发展，将基因编辑技
术成功拓展到基因转录表达调控、表观遗
传修饰、全基因组功能筛选、碱基编辑、基
因组成像和细胞谱系追踪等多种生物学
应用。它能使基因组更有效地产生变化
或突变，效率比既往基因编辑技术更高，
这让CRISPR成为“生物科学领域的游戏
规则改变者”，如今发展成为该领域最热
门的研究工具之一。

然而，Cas9并非Cas蛋白家族中唯一
一种 RNA 导向的核酸酶，除了 Cas9 之
外，研究人员还发现Cas12a和Cas12b也
具备成为基因剪刀的潜力。

其中，Cas12a 已经被开发成基因组
编辑工具。张锋等人在2015年发现并改
造的Cas12a（又称为Cpf1）系统能实现哺
乳动物等多个物种的基因组编辑。而且
与 Cas9 相比，Cas12a 具有一定优势：它
比标准的 Cas9 要小，更容易进入组织和
细胞；它剪切时离识别位点很远，这帮助
研究人员在编辑位置的选择上有了更多
施展空间。

于是，在CRISPR基因剪刀的潜力者
哥仨中，就剩下Cas12b（又称为C2c1）仍
未开发成功。这种蛋白比Cas9和Cas12a

更小，更容易通过病毒载体实现细胞间递
送，所以很可能是更好的基因剪刀。

张锋团队的研究

Cas12b 的最佳活性“工作
环境”需要达到 48℃，为此，张
锋团队对Cas12b重新进行了设
计 ，不 但 增 强 它 在 人 体 体 温
37℃下的活性，甚至在编辑效率
和低脱靶率上更为优异

理想丰满，现实骨感。由于 Cas12b
具有嗜高温特性，很难开发成好用的基因
编辑工具。作为DNA裂解酶，Cas12b来
自一种嗜酸耐热菌，它的最佳活性“工作
环境”需要达到48℃。这种温度对于普通
哺乳动物来说，实在难以承受。而一旦达
不到温度要求，Cas12b 的酶活性就不能
发挥，会选择罢工。

对此，张锋团队对 Cas12b 开展了研
究。他们先在Cas12b蛋白家族中寻找到
一种喜欢常温的成员，并鉴定出在37℃时
仍能保持核酸酶活性的BhCas12b。但实
验发现，原始结构的野生型BhCas12b会
切割双链 DNA 中的非靶标单链，且温度
越低、错误越多，导致编辑效率较低。

为 解 决 这 一 问 题 ，张 锋 团 队 对
Cas12b 重新进行了设计，以增强它在人
体体温37℃下的活性。根据蛋白质晶体
结构的线索，研究人员通过 4 个点位突
变，让酶的活性点位更容易和 DNA 靶序
列 接 近 ，从 而 得 到 重 新 设 计 的 新 款
Cas12b。

与Cas9相比，重新设计的Cas12b在
细胞培养实验中对于靶序列具有更高的
特异性。而目标特异性，是指基因剪刀只
瞄准那些为它们设定的目标基因，特异性
越高则意味着更高的精确性——这对一
款功能强大的基因编辑工具来说非常重
要。毕竟，脱靶效应是CRISPR技术最大
的隐患之一：Cas9 酶有时会在靶点以外
的地方进行切割，而这种切割有可能引起
肿瘤的发生，危害健康。

对此，张锋团队在细胞培养实验中，
针对多个基因的多个靶序列，考察了新款
基因剪刀的编辑效率。实验结果显示，新
款Cas12b的编辑效率与Cas9、Cas12a相
当，甚至更高；而且，新款 Cas12b 导致的

错误插入缺失比常用的 Cas9 少得多，脱
靶率显著降低。

李伟团队的研究

中国科学院的李伟团队是
Cas12b基因剪刀研究领域的首
发者，针对这项新技术，他们已
于一年前提交了专利申请，并开
始开发该技术在基因治疗中的
应用

不过，张锋团队的这款 Cas12b 基因
剪刀还不能算首发。

2018年11月27日，《细胞发现》发表
了中国科学院动物研究所研究员李伟团
队的类似研究成果。该研究团队通过系统
挖掘，成功鉴定出若干能在人体生理温度
下工作的Cas12b酶。经过系统改造，有两
种Cas12b酶被成功开发成哺乳动物基因
组编辑工具，能够编辑人类细胞基因组，
并应用于制备动物疾病模型。他们开发的
来自酸性脂环酸芽孢杆菌（AaCas12b）的

Cas12b，可以在 31℃至 59℃温度范围内
对哺乳动物基因组进行编辑。

在那篇论文中，研究者展示了这一工
具的三大优点：一是 Cas12b 比应用最为
广泛的SpCas9和Cas12a要更小，因此更
容易用于需要在体递送的临床基因治疗；
二是 Cas12b 能够在宽广的温度范围和
pH 范围保持更高的酶活性，有望适用于
具有不同生理温度的多个物种。同时与
SpCas9相比，Cas12b核糖核酸酶（RNP）
在人血浆中更稳定；三是 Cas12b 很难耐
受向导RNA与靶DNA之间的碱基错配，
因此比SpCas9和Cas12a/Cpf1的脱靶效
应更小，这意味着它在进行基因组编辑时
更加安全。

针对这项新技术，该研究团队已于一
年前提交了专利申请，并已开始开发这项
技术在基因治疗中的应用。

当然，就像当初 Cas9 那款基因剪刀
的打磨不是由一个团队完成的那样，想要
将 Cas12b 改造成和 Cas9 一样应用广泛
的工具，仍有很多工作要做。但第三个潜
在基因组编辑系统的出现，显然将会带给
研究人员更多选择。
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第三款CRISPR基因剪刀来袭
经济日报·中国经济网记者 佘惠敏

近日，顶级期刊《自然

—通讯》发表论文报道了第

三款CRISPR基因剪刀——

CRISPR-Cas12b，这种新工

具是第三个可以编辑人类细

胞 基 因 组 的 CRISPR- Cas

系统，并很可能是更好的基

因剪刀，将会带给研究人员

更多选择与施展空间

此前，CRISPR基因编辑技术因其巨
大的商业价值曾引发专利大战。其中最
引人注目的是张锋所在的博德研究所与
加州大学伯克利分校之间的专利之争。
由于这两家机构的专利范围广，对CRIS-
PR-Cas9的大多数商业应用至关重要。

其中，加州大学伯克利分校提出的
专利是不限于任何环境的CRISPR-Cas9
系统，博德研究所的专利主要为真核生
物环境中的CRISPR-Cas9系统。

美国专利商标局专利审判和上诉
委员会曾于2017年作出关键裁决：麻
省理工学院—哈佛大学—博德研究所
的专利，与加州大学伯克利分校的发现
并不“冲突”，博德研究所可以保留其在
真核生物中使用CRISPR-Cas9的专利。
之后，加州大学伯克利分校提起上诉，
2018年，联邦巡回上诉法院维持判决。

博德研究所的胜利，是因其专利提
出的一个关键区别：专利指定了CRISPR
在真核细胞中的特殊应用，而伯克利的
专利却没有。这就是为什么美国专利商
标局裁定博德研究所的专利不会干扰
伯克利的专利，因此可以保留。法官们
认为，在张锋之前没有研究人员能够绝
对确认CRISPR能用于真核细胞（人类细
胞等）。因此，张锋研究团队的发明并非
简单的扩展。而真核细胞的基因编辑领
域是CRISPR最有“钱”途的应用。例如，
可以通过基因编辑产生新的农作物，或
是将基因编辑用于人类疾病治疗。

值得一提的是，专利判决并不会影
响CRISPR-Cas9技术在科研领域的应
用。博德研究所方面称，全世界的科研
人员都可以使用该技术开展学术研究，
但厂商必须付费使用。

CRISPR 专 利 大 战

日前，中经合集团宣布：其早期投资
的公司“博雅辑因”完成 Pre-B+轮约
7000万元融资，与此同时，拥有丰富临床
经验的李云博士加盟任职临床研究部副
总裁。博雅辑因是一家专注于基因组编
辑技术的生物科技公司，致力于使用基因
组编辑技术为传统疗法难以治愈的疾病
开发新疗法，以及为新药研发提供创新方
案。近年来，基因编辑已成为投资热点
——2018 年10 月，中经合投资的另一家
硅谷基因编辑公司也获得1.1亿美元的融
资，用以助力全球化市场开拓。

基因治疗技术究竟是什么？其发展
前景如何？专业人士和资本市场又是如
何看待的？

经济日报记者在采访中了解到，除了
一些外源性损伤（物理或化学损伤）和细
菌性感染外，人类大多数疾病的发生都与
基因有关，比如 RPE65 基因突变会造成
先天性黑蒙症，21染色体的增加造成唐氏
综合征等。癌症也是典型的基因病，比如
一旦抑癌基因 BRCA1 发生遗传性突变，
会导致女性罹患乳腺癌和卵巢癌的概率
高达 70%。另外，心血管疾病、神经系统
疾病以及病毒感染（如乙肝、艾滋病）等复

杂疾病，都与基因有着密不可分的关系。
既然如此多的疾病都与基因有关，那

修复基因不就可以从根源上治愈或者预
防疾病吗？这就是基因疗法的逻辑和
概念。

基因疗法是以核酸（脱氧核糖核酸
DNA或核糖核酸RNA）为治疗物质，通过
特定的基因转移技术将治疗性核酸输送
到患者细胞中（体内或者体外），然后利用
这些外源核酸治疗由于基因缺失、突变、
扩增或异常表达引起的遗传相关疾病，如
恶性肿瘤、心血管病和传染病等的治疗方
法。这些外源核酸通过替代或原位修复
缺陷基因，或通过其产物干预致病基因的
功能，从而在源头上根除疾病发生的原
因，或通过其产物改变细胞的生物学特性
来帮助治疗疾病。

在业内看来，2017 年可以说是基因
治疗元年——FDA（美国食品药品监督管
理局）除了批准两款基于细胞的基因治疗
药物外，还批准了首款经典的基因疗法
Luxturna。于2017年12月获批上市的创
新基因疗法 Luxturna，主要用于治疗患
有特定遗传性眼疾的成人患者和儿童，是
首款在美国获批的基于靶向特定基因突

变的“直接给药型”基因疗法。
预计未来5年，罕见病处方药市场将

迎来高速发展，在2024年达到2620亿美
元，占整个处方药市场的20%。这主要受
益于基因治疗和细胞治疗等先进生物技
术疗法的突破。在不久的将来，还会有一
系列基因疗法获得批准上市。

北京大学药学院天然药物与仿生药
物国家重点实验室博士后李帅表示：“对
于因基因失活造成的疾病，我们可以利用
基因疗法为细胞补充相应基因，以实现治
疗，这是过去大多采用的治疗方法。然而，
还有很多疾病是由于基因突变而导致的，
显然不适用‘缺什么补什么’的策略。”对
此，最理想的基因治疗是对突变基因进行
精准修复——这就要利用基因编辑技术。

简单来说，CRISPR-Cas9 是目前为
止最强大的基因编辑技术，可以对 DNA
进行永久性操作，能够广泛应用在临床、
科研、农业、工业发酵等领域。而最让人
期待的，就是它在医学领域的应用。利用
基因编辑技术的基因疗法给予人类无限
想象空间，有可能助力癌症治疗，让人体
增强等成为现实，甚至连古人梦寐以求的
长生不老也不是遥不可及。当然，现阶段

这些仍属想象，每一种技术都不完美——
CRISPR-Cas9仍面临着效率和脱靶的问
题，并且远非如我们理解的像编辑文字一
样精确。

既然基因编辑技术具有广阔前景和
市场，目前哪些技术优势值得重点关注
呢？中经合集团董事长刘宇环表示：“基
因治疗具有两个核心，载体和治疗性基
因。其中，治疗性基因以CRISPR系统为
主。目前，国内的重点关注方向将是对这
个系统在垂直疾病领域的深度应用开
发。”他同时指出，基因载体的安全性和靶
向性也是非常重要的研究方向。随着相
关技术发展，甚至可以将离体的基因治疗
转变为在体的基因治疗，大大增强疗法的
可及性。此外，基因载体规模化生产的质
量控制，以及药物商业化等也是决定公司
能否快速发展的关键因素。

“基因编辑技术还可以赋能现有疗
法，比如优化CAR-T、异种移植、干细胞
等技术。目前，通用型CAR-T疗法仍面
临着免疫排斥和移植物抗宿主病的风险，
而结合基因编辑技术开展研发，也是未来
重要的发展方向。”中经合集团全球医疗
合伙人约翰逊·林强调。

基因编辑为何成为投资“新贵”
本报记者 钱箐旎

本报讯 记者陈颐报道：一直以来，键盘和鼠标都
是电脑操作的常用工具。随着移动设备兴起，触摸屏
和语音识别技术也逐渐成为流行的人机交互方式。而
作为人机交互的下一步，越来越多的设备还可以通过
追踪用户目光来预测其意图。

欧司朗光电半导体（OSRAM）近日发布两款新型
红外 LED。该产品结合现代摄像传感器和强大的电
脑芯片，使原本复杂的眼动追踪系统能够在日常电子
消费品中得以应用，开启人机直觉交互新体验。

人类主要通过视觉来感知周围环境。因此，通过
追踪用户的眼睛，该产品可以判断出他们正在关注的
内容，以及如何作出反应，并能够记录目光焦点和眼动
轨迹。此外，基于最新技术，该产品可应用于用户近距
离使用的设备，并可在低功率场景下充分运作。

眼动追踪很早就已投入专项系统的使用，如瘫痪
患者能够通过目光的移动操控轮椅和通信工具。但最
能体现眼动追踪技术优势的还是游戏和AR（增强现
实）一类的应用场景——该系统的响应速度和感官交
互可大幅提高用户体验，打造出沉浸式虚拟盛宴。

眼动追踪技术——

缔造“人机交互”下一步

全球新增绿化四分之一来自中国

能源资源的利用驱动着人类文明与科技的进步。
近日热映的科幻片《流浪地球》中，就提到了一种神奇
的能源“火石”——人类利用这种能源启动行星发动
机，从而成功拯救了地球。而根据其高能量密度的特
性，笔者大胆推断，这很有可能就是一种引发核聚变反
应的燃料。

其实，地球上类似于“火石”的能源资源很多——
十几世纪以来，人类对石油、天然气、煤炭等资源的开
发利用，大幅提升了人们的生活质量。然而，这些资源
并非取之不尽、用之不竭。在乐享生活便利的同时，我
们也要意识到：地球自然资源的快速耗竭、生态破坏，
以及环境污染引起的全球变暖等危害正在发生。为
此，循环绿色利用地球资源，是人类未来的必然选择。

其中，利用核能发电是人类20世纪能源革命中的
重大成就之一。事实证明，核电是一种安全、经济、高
效、低碳的能源，其对传统化石能源的替代有效降低了
温室气体及烟尘等有害物质的排放，绿色环保。然而，
核电中的核燃料——天然铀资源也有耗尽的一天。而
且我国铀矿资源不甚丰富，现已探明的储量居世界10
名之后。

为破解这一难题，核燃料再循环成为充分利用有
限铀资源，实现核能供给最大化的重要途径。目前，法
国、英国、日本等都在使用核燃料再循环，我国也采取
了这种后处理手段。其中，全球最大的商用后处理运
营商是法国的欧安诺（Orano）集团，每年可处理约
1700吨乏燃料，相当于再次供应了约6000亿千瓦时的
电量。法国还将回收的铀与钚转化为氧化物制造成铀
钚混合氧化物燃料（MOX），在比利时、德国等地的35个
核电站中使用。事实证明，MOX燃料的性能令人满意。

以目前普遍采用的压水堆核电站为例，当核燃料
在核电厂受到中子照射即“燃烧”时，其中的铀-235会
诱发“链式反应”，放出巨大能量。但随着铀-235被逐
渐消耗，并产生裂变产物（如锶-90）以及超铀元素（如
镎-237），这些成分的改变影响了核燃料的反应性与
能量的产生，因此，核电厂必须不定期更换新的燃料，
以维持电量稳定供应。虽然这些换下来的，经中子照
射的核燃料被称为“乏燃料”，其实它并不贫乏，仍含有
约三分之一的铀-235，并能产生可裂变的钚-239。而
核燃料再循环就是通过后处理技术，将乏燃料中可再
利用的铀与钚提取出来，加工成新的核燃料供核电厂
使用。

在乏燃料的后处理中，首先要切割燃料，将燃料芯
块从燃料包壳中取出来，并将芯体溶解。然后，采用有
机溶剂萃取分离出铀与钚——这就是目前普遍采用的
普雷格斯流程水法后处理工艺。后处理回收的铀和钚，
可以分别用来制造铀、钚或MOX燃料，返回反应堆中再
利用，实现核燃料再循环。据计算，通过再循环可使铀
资源的利用率提升近40%，并节省了铀资源采矿需求。

可以看出，核燃料再循环可以提高资源利用率，减
少天然铀的需求，是铀资源循环的一种有效尝试和运
用。特别是在当前铀资源较贫乏的我国，这一举措可
以又好又快地实现核电发展计划，支撑构建清洁低碳、
安全高效的能源体系。

（作者石磊系中国核科技信息与经济研究院工程
师，刘洪军系助理工程师）
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