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中国科学院战略研究与决策支持系统建设专项项目“主要领域规划状态监测与分析”（ＧＨＪＺＬＺＸ２０２０３１１），中国科学院政策研究课题“国

际科技态势发展研究”（ＺＹＳ２０２００３）

Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｚｑ＠ｃｌａｓ．ａｃ．ｃｎ

基因编辑技术研究进展与挑战

陈云伟１，２　陶　诚３　周海晨４　张志强，１，２

（１．中国科学院成都文献情报中心科学计量与科技评价研究中心，成都 ６１００４１；
２．中国科学院大学经济与管理学院图书情报与档案管理系，北京 １００１９０；

３．中国科学院发展规划局，北京 １００８６４；４．南京农业大学信息管理学院，南京 ２１００９５）

摘　要：基因编辑技术是指对基因进行修饰而获得新的特征或功能的技术，当前研究最多的是始于
２０１２年的第三代ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９基因编辑系统及相关技术，其他近几年新兴起来的基因编辑系统包
括单碱基基因编辑技术、引导编辑技术、ＲＮＡ编辑技术等。基因编辑技术近年来蓬勃发展，技术本
身得以不断改进，新成果加速涌现。基因编辑系统已在疾病治疗、作物育种、工业微生物设计、病毒

核酸检测等领域开展了大量的应用研究，展现出良好的应用前景，特别是用于癌症、心脑血管疾病、

遗传性疾病的治理方面引起极大关注。美国是全球基因编辑论文产出最多、处于合作网络中心的

国家，中国位居第二，中美两国合作最为紧密。论文数最多的前１０家机构中，有６家来自美国，哈
佛大学全球第一，中国科学院位居全球第二。尽管基因编辑技术研究与应用快速发展，但是基因编

辑技术仍然面临脱靶、伦理和安全性等争议与挑战。本文最后为我国发展基因编辑技术提出了４
点建议：第一，强化规划引领，高度重视加强基因编辑基础理论与方法研究；第二，强化规范监管，科

学引导重视基因编辑应用；第三，强化伦理规范研究，完善基因编辑监管法律政策体系；第四，大力

支持作物基因编辑产品研发。

关键词：基因编辑；ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ；疾病；作物育种；癌症
ＤＯＩ：１０．１６５０７／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－６０５５．２０２１．０１．００２

ＰｒｏｇｒｅｓｓａｎｄＣｈａｌｌｅｎｇｅｓｏｆＧｅｎｅＥｄｉｔｉｎｇ

ＣＨＥＮＹｕｎｗｅｉ１，２　ＴＡＯＣｈｅｎｇ３　ＺＨＯＵＨａｉｃｈｅｎ４　ＺＨＡＮＧＺｈｉｑｉａｎｇ，１，２

（１．Ｓｃｉｅｎｔｏｍｅｔｒｉｃｓ＆ＥｖａｌｕａｔｉｏｎＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒ（ＳＥＲＣ），ＣｈｅｎｇｄｕＬｉｂｒａｒｙａｎｄＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎＣｅｎｔｅｒ，
ＣｈｉｎｅｓｅＡｃａｄｅｍｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅｓ，Ｃｈｅｎｇｄｕ６１００４１，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＬｉｂｒａｒｙ，Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄ
ＡｒｃｈｉｖｅｓＭａｎａｇｅｍｅｎｔ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＥｃｏｎｏｍｉｃｓａｎｄＭａｎａｇｅｍｅｎｔ，ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＡｃａｄｅｍｙｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００１９０，Ｃｈｉｎａ；３．ＢｕｒｅａｕｏｆＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＰｌａｎｎｉｎｇ，ＣｈｉｎｅｓｅＡｃａｄｅｍｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅｓ，

Ｂｅｉｊｉｎｇ１００８６４，Ｃｈｉｎａ；４．ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎＭａｎａｇｅｍｅｎｔ，ＮａｎｊｉｎｇＡｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎａｎｊｉｎｇ２１００９５，Ｃｈｉｎａ）
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　　基因编辑技术是指对基因进行靶向修饰（敲

除、插入、替换等）而获得新的特征或功能的技

术，自２０１２年 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ被用作基因编辑工具

以来，基因编辑技术在全球范围呈现出蓬勃发展

的态势。几年来研究人员不断对 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ系

统进行优化和扩展，新技术、新成果、新应用层出

不穷，并在生物技术产品开发、医疗、农业、能源、

材料与环境等领域不断拓展应用，为人体细胞或

组织及其他生命体的遗传改造提供了前所未有的

有力工具，应用前景广阔。２０２０年１０月７日，瑞

典皇家科学院将２０２０年诺贝尔化学奖授予在基

因编辑技术方面做出卓越贡献的法国科学家埃曼

纽尔·卡彭蒂耶（ＥｍｍａｎｕｅｌｌｅＣｈａｒｐｅｎｔｉｅｒ）和美国

科学家詹妮弗·杜德纳（ＪｅｎｎｉｆｅｒＡ．Ｄｏｕｄｎａ）。她

们的成果从 ２０１２年率先发表到 ２０２０年获得诺

奖，仅用了８年的时间，远低于过去诺贝尔科学奖

平均２０年左右的获奖时滞，凸显出基因编辑技术

的重要价值、强劲的发展势头及应用前景，为一些

复杂疾病的治疗提供潜力，为合成生物学提供工

具；另一方面，这项技术仍然面临脱靶、免疫原性、

副作用、生物选择性等不确定性所带来的风险，针

对人体的基因编辑操作也带来了伦理道德与生物

安全等争议。如何支持基因编辑技术的研发与应

用并进行有效监管，是国际生命科学界面临的伦

理挑战，也是摆在我国科技管理部门面前的一项

重要任务。

本文重点梳理基因编辑技术的关键进展，结

合文献计量分析，揭示研发格局，并着重对国内外

代表性科研机构进行比较，以期为我国出台促进

基因编辑这一重要技术的发展政策和举措提供参

考借鉴。

１　ＣＲＩＳＰＲ技术掀起基因编辑研发

热潮

１．１　新研究进展层出不穷

截至２０２０年１０月，基因编辑技术可分为三

代：第一代是“锌指核酸酶”技术（ＺＦＮｓ）［１，２］；第

二代是 “类转录激活因子效应物核酸酶”

（ＴＡＬＥＮｓ）；第三代是 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ系统，始于

２０１２年两位诺奖得主的工作［３］。此外，２０１６年的

单碱基基因编辑技术（ＢａｓｅＥｄｉｔｏｒ，ＢＥ，有研究组

将其称为３５代或第四代基因编辑技术）和２０１９

年引导编辑技术（ＰｒｉｍｅＥｄｉｔｏｒｓ，ＰＥ）的问世更是

将基因编辑技术推向了新高潮。

以ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ中ＳＣＩＥＸＰＡＮＤＥＤ数据库

作为数据源，共检索到１９８５—２０１９年全球有关基

因编辑技术的 ＷＯＳ论文 ３０１６８篇，其中大部

分论文发表于２０１２年以后（图１）；２０１６—２０１９年
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图１　基因编辑ＳＣＩ论文数年度发展趋势

Ｆｉｇ．１　ＴｒｅｎｄｓｉｎＧｅｎｅＥｄｉｔｉｎｇＳＣＩＰａｐｅｒｓ
间２万篇，占过去全部论文总数近７０％。数据采

集时间为２０２０年６月。基于文献［４］并适当完善

确定检索策略：ＴＳ＝（（（ＧｅｎｏｍｅＯＲＧｅｎｅＯＲＧｅ

ｎｅｔｉｃＯＲＤＮＡＯＲＲＮＡ）ＮＥＡＲ／２Ｅｄｉｔｉｎｇ）ＯＲ＂

ｂａｓｅｅｄｉｔｉｎｇ＂ＯＲＭｅｇａｎｕｃｌｅａｓｅ ＯＲ＂ＨｏｍｉｎｇＥｎ

ｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ＂ＯＲ＂ＺｉｎｃＦｉｎｇｅｒＮｕｃｌｅａｓｅ＂ＯＲ

ＺＦＮ ＯＲ（Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ａｃｔｉｖａｔｏｒ ＬｉｋｅＥｆｆｅｃｔｏｒ

Ｎｕｃｌｅａｓｅ）ＯＲ（（ＧｅｎｏｍｅＯＲＧｅｎｅＯＲＧｅｎｅｔｉｃ

ＯＲＤＮＡＯＲＲＮＡ）ＡＮＤ（ＴＡＬＥＮ ＯＲ（ＴＡＬＥ

ＡＮＤ＂ＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎＡｃｔｉｖａｔｏｒ＂）））ＯＲ＂Ｃｌｕｓ

ｔｅｒｅｄＲｅｇｕｌａｒｌｙＩｎｔｅｒｓｐａｃｅｄＳｈｏｒｔＰａｌｉｎｄｒｏｍｉｃＲｅ

ｐｅａｔ＂ＯＲＣＲＩＳＰＲ）ＡＮＤＰＹ＝１９８５－２０１９。数

据清洗和统计分析工具：使用 Ｔａｂｌｅａｕ２０１９软件

开展论文统计分析、利用ＶＯＳｖｉｅｗｅｒ１．６对科研机

构进行合作网络分析。

２０１２年以后，绝大多数基因编辑论文都是基

于 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９系统的研 究 成 果 （图 ２）。

ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９最早在２０１２年开始被两位诺奖得

主率先用作基因编辑系统［３］，该论文在 ＷＯＳ平

台截至 ２０２０年 １０月 １２日已被引用 ５５５５次。

２０１３年被成功用于哺乳动物真核细胞后，由于大

大简化了基因编辑操作，从此正式开启了基因编

辑的研发热潮，代表性的工作来自麻省理工学院

图２　基因编辑技术论文数量发展趋势图

Ｆｉｇ．２　ＴｒｅｎｄｓｉｎＧｅｎｅＥｄｉｔｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰａｐｅｒｓ
张锋［５］、哈佛大学 ＧｅｏｒｇｅＣｈｕｒｃｈ［６］等团队。２０１３

年，中科院遗传与发育所高彩霞团队率先利用基

因编辑系统ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ对水稻和小麦的多个基

因进行编辑，并且获得了世界上第一株 ＣＲＩＳＰＲ

编辑的植物［７］。

与此同时，ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ的新系统不断被发

掘，基因编辑技术也在不断改进和衍化，具有代

表性的改进包括：张锋团队在 ２０１５年提出

ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ１２ａ系统，其优点在于体积小、基因插

入和替代更容易，脱靶率更低［８］。但是 ＣＲＩＳＰＲ／

Ｃａｓ１２ａ对温度有更为苛刻的要求，低温条件下效

率下降。中科院动物研究所李伟团队在２０１８年

率先发现了 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ１２ｂ［９］，张锋团队也在

２０１９年发布了相关研究成果［１０］，其特点是显著
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提高靶向范围，极大地降低了脱靶效应，尺寸更

小，稳定性和特异性更高，更适用于临床基因

治疗。

哈佛大学ＤａｖｉｄＲ．Ｌｉｕ研究组在２０１６年率先

提出单碱基基因编辑技术ＢＥ３［１１］，其不引起双链

ＤＮＡ断裂，也是建立在 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ系统基础之

上一种基于脱氨酶与 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９系统融合的

技术。他们直接将胞嘧啶 Ｃ转变为尿嘧啶 Ｕ，再

通过ＤＮＡ复制实现胞嘧啶 Ｃ到胸腺嘧啶 Ｔ或鸟

嘌呤Ｇ到腺嘌呤Ａ的转换，属于胞嘧啶碱基编辑

技术ＣＢＥ。该团队２０１７年又实现了Ａ·Ｔ到Ｇ·

Ｃ的转换，即腺嘌呤碱基编辑技术ＡＢＥ，提升了编

辑效率，用于纠正与疾病相关的点突变，可为治

疗多种遗传疾病提供编辑工具［１２］。除了 Ｄａｖｉｄ

Ｒ．Ｌｉｕ研究组，开展单碱基基因编辑系统研究的

代表性研究工作还包括：日本神户大学 Ａｋｉｈｉｋｏ

Ｋｏｎｄｏ课题组［１３］２０１６年开发了 ｄＣａｓ９ＰｍＣＤＡ１

ＵＧＩ和 Ｃａｓ９ｎＰｍＣＤＡ１ＵＧＩ系统；上海交通大学

的常兴课题组２０１６年［１４］开发了ｄＣａｓ９ＡＩＤｘ碱基

编辑系统并用于肿瘤疾病治疗研究；韩国首尔国

立大学ＪｉｎＳｏｏＫｉｍ课题组在２０１９年发现ＡＢＥ还

可在特定编辑窗口和序列中将胞嘧啶转换为鸟

嘌呤或胸腺嘧啶，可用于特定的胞嘧啶编辑［１５］；

ＤａｖｉｄＲ．Ｌｉｕ研究组在２０１９年对 ＣＢＥ加以改进，

提出了一种称为ＢＥＰＡＣＥ的技术，可用于高效开

发碱基编辑器［１６］。中科院脑智卓越中心杨辉团

队与高彩霞团队在２０１９年３月各发表研究论文，

首次发现单碱基编辑系统存在严重脱靶效

应［１７，１８］。２０２０年高彩霞团队开发出新型高精度、

高编辑活性的胞嘧啶碱基编辑工具，为基因治疗

和植物分子设计育种提供了强有力的工具

支撑［１９］。

与此同时，新技术也不断涌现。哈佛大学

ＤａｖｉｄＬｉｕ团队在２０１９年１０月开发出了全新的精

准基因编辑工具———引导编辑技术ＰＥ，无需额外

的ＤＮＡ模板便可有效实现所有１２种单碱基的自

由转换，而且还能有效实现多碱基的精准插入与

删除，为在植物中进行碱基自由编辑提供了新的

方向和思路［２０］。国内多个团队围绕引导编辑技

术开展了优化研究，例如，高彩霞团队在２０２０年

５月开发出用于水稻和小麦的植物基因组引导编

辑技术［２１］，在植物育种和功能基因组学研究方面

具有重大潜力。

２０２０年ＤａｖｉｄＬｉｕ团队又进一步开发出了线

粒体基因编辑技术，能够对与疾病相关的线粒体

ＤＮＡ突变进行建模，从而更好地理解与癌症、衰

老等相关的基因变化［２２］。

最近几年，ＲＮＡ编辑技术也获得了高度关

注。ＲＮＡ编辑系统的最大优势在于其不会改变

ＤＮＡ信息，减少了遗传安全和伦理问题，安全性

更高，通过修复 ＲＮＡ来阻断 ＤＮＡ的错误信息的

表达，而且具备在所有细胞中修复蛋白质功能的

潜力，将为基础研究和临床治疗提供一个新的工

具，为治疗多种疾病提供了可能。张锋团队先后

在２０１６年［２３］、２０１７年［２４］和 ２０１８年［２５］发现了

ＲＮＡ编辑技术，依次命名为 Ｃａｓ１３ａ、Ｃａｓ１３ｂ、

Ｃａｓ１３ｃ和Ｃａｓ１３ｄ。目前有关 ＲＮＡ编辑技术的研

究相对较少。

综合分析可以发现，基因编辑技术的进步主

要体现在：１）效率提高；２）靶向性增强；３）对细胞

的扰动降低。在可以预见的未来，基因编辑技术

仍将在这三个方向上进一步优化和发展。此外，

随着基因编辑技术的不断进步，以及其与合成生

物学、蛋白质机器等领域的研究成果的结合有望

可以实现基因组的高通量、自动化编辑。

１．２　应用前景广阔

基因编辑技术已展现出巨大的应用潜力，包



科技前沿与进展 世界科技研究与发展　　 ２０２１年２月

第 １２　　　 页 ｗｗｗ．ｇｌｏｂｅｓｃｉ．ｃｏｍ

括：生物技术产品研发与科研服务，疾病筛查、诊

断、药物研发等，农业作物育种，能源与材料开

发、环境等领域。其中最引人关注的应用是用于

癌症、心血管疾病、遗传性疾病等的治疗。

１．２．１　疾病治疗

从技术手段角度，基因编辑技术用于疾病治

疗的手段包括编辑胚胎、编辑干细胞和编辑成体

细胞。早在２０１３年，中科院原上海生科院李劲松

团队就利用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９技术在小鼠受精卵中

纠正了小鼠白内障显性基因突变［２６］，完成了遗传

疾病的校正性治疗实验研究。中山大学黄军就

团队在２０１５年首次成功修改人类胚胎的 ＤＮＡ，

为治疗地中海贫血症这一遗传疾病提供了可

能［２７］。干细胞基因编辑通常是将病人的干细胞

在体外编辑后再输回病人体内，进而用于治疗如

β珠蛋白生成障碍性贫血［２８］等疾病。体细胞编

辑也可用于治疗特定疾病，如酪氨酸血症［２９］、乙

肝［３０］等。

从动物模型角度，目前用于人类疾病研究的

基因编辑动物模型主要有小鼠、大鼠为代表的啮

齿类动物模型，以猪为代表的大动物模型［３１］，以

及食蟹猴、猕猴等灵长类动物模型。２０１８年，暨

南大学李晓江团队、中科院广州生物医药与健康

研究院赖良学团队和美国埃默里大学李世华团

队等联合首次利用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９基因编辑技术

培育出世界首例亨廷顿舞蹈病基因敲入猪，作为

准确模拟神经退行性疾病的动物模型［３２］。２０１８

年，中科院脑科学与智能技术卓越创新中心杨辉

团队和孙强团队［３３］、昆明理工大学季维智院士团

队、上海科技大学黄行许团队与南京医科大学郭

雪江团队［３４］，同时报道了世界上首次获得的基因

敲入的食蟹猴。

从疾病类型角度，当前基因编辑技术在疾病

诊疗中的应用主要包括癌症、心血管疾病（如冠

状动脉疾病［３５］）、遗传性疾病（如血友病［３６，３７］）、

神经退行性疾病［３２］、艾滋病和白血病［３８］、染色体

疾病（如唐氏综合征［３９，４０］）等的治疗。癌症治疗

是基因编辑技术在疾病治疗领域的首要应用对

象，主要构建用于癌基因、药物靶标和肿瘤抗性

临床前验证的疾病模型［４１］。例如，张锋团队早在

２０１４年就成功利用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９技术构建了模

拟癌症突变的小鼠模型［４２］；２０１６年，四川大学华

西医院卢铀团队正式启动了全球首例用于人体

的基因编辑技术试验，用于治疗肺癌［４３］，２０２０年

４月公布的研究结果显示ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９基因编辑

的Ｔ细胞的临床应用通常安全、可行［４４］。宾夕法

尼亚大学Ｓｔａｄｔｍａｕｅｒ等２０２０年首次在人类Ｉ期临

床试验中通过测试３名难治性癌症患者进行初步

试验表明，使用 ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９进行多重人类基因

组工程改造Ｔ细胞是安全可行的，对Ｃａｓ９的预先

存在的免疫反应似乎并未为实施这一有前途的

技术带来障碍，通过对人类 Ｔ细胞进行高效的

ＤＮＡ修饰，为增强癌症治疗效果带来了巨大的希

望［４５］。美国麻省理工 Ｂｒｏａｄ研究所和哈佛大学

将ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９和 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ１２ａ靶向特定心

血管靶点的技术许可给 ＶｅｒｖｅＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ公司，

该公司将利用基因编辑技术开发降低患冠状动

脉疾病风险的创新疗法［３５］。日本自治医科大学

Ｏｈｍｏｒｉ等在２０１７年利用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９基因编辑

技术成功治疗了实验鼠的血友病［３８］。２０１９年，

北京大学清华大学生命科学联合中心邓宏魁团

队、解放军总医院第五医学中心陈虎团队及首都

医科大学附属北京佑安医院吴昊团队合作首次

利用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９技术对人造血干细胞进行基

因编辑，并在动物模型中实现重建造血系统，产

生了抵御艾滋病和白血病的能力［３８］。利用基因
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编辑技术有望从染色体水平上使异常的三倍体

细胞（２１号染色体）恢复至正常的二倍体细胞，进

而实现治疗唐氏综合征［３９］。２０１７年，杨辉团队

和北京大学清华大学生命科学联合中心胡家志

团队通过 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９ＳｇＲＮＡ靶向染色体上的

重复序列对小鼠胚胎进行染色体编辑，成功将染

色体删除［４０］，该研究为删除唐氏综合征患者多余

的１条２１号染色体提供了可能，不过还需要解决

靶向特异性的问题。

需要指出的是，基因编辑技术在疾病治疗领

域虽然开展的研究最多，但大部分工作尚处于动

物实验阶段，受限于基因编辑技术本身还待解决

的脱靶、安全性等关键问题，疾病治疗临床研究

还在初期阶段。

１．２．２　作物育种

基因编辑技术已经用于小麦、水稻、玉米、大

豆、拟南芥、西红柿、烟草、马铃薯的基因功能和

性状改良等育种研究中，其优势在于可筛选优势

性状、设计和改造品种、提高产量和品质等［４６，４７］。

重要进展主要有水稻无融合生殖、单倍体育种、

抗白粉病小麦等等。例如，高彩霞团队利用基因

编辑技术首次在六倍体小麦中对 ＭＬＯ基因的３

个拷贝同时制造突变，使小麦对白粉病具有了广

谱抗性［４８］，该成果入选《麻省理工科技评论》２０１６

年十大技术突破；中国水稻研究所王克剑团队在

２０１９年利用基因编辑技术在杂交水稻中建立了

水稻无融合生殖体系，得到了杂交稻的克隆种

子［４９］等；美国密苏里大学和德国马普植物育种研

究所的两个课题组同期通过修饰水稻中多个 Ｏｓ

ＳＷＥＥＴ基因启动子培育了广谱抗白叶枯病水

稻［５０５２］；中国水稻研究所钱前团队在２０２０年利用

ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９技术创制出茎秆变粗而且抗折力增

强的水稻新种质［５３］。美国明尼苏达学和西班牙

国家研究理事会可持续农业研究所（ＩＡＳＣＳＩＣ）

的科学家利用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９技术抑制小麦醇溶

蛋白的表达，培育出了非转基因的低麸小麦［５４］；

美国科迪华农业技术公司 ２０２０年宣布利用

ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９技术创制出高产糯玉米品种，且已

经过三年田间试验验证了产量的提升［５５］；中科院

遗传与发育生物学研究所高彩霞团队和许操团

队合作在２０１８年利用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９技术对天然

耐盐碱和抗细菌疮痂病的野生番茄进行了人工

驯化，在保留其对盐碱和疮痂病天然抗性的前提

下，将产量和品质性状精准地导入了野生番

茄［５６］。这些研究表明，基因编辑技术在保障和改

良禾谷类粮食作物产量品质中具有重大的应用

前景。

１．２．３　工业微生物设计

基因编辑技术为工业微生物的改造与模式

微生物设计提供了高效的工具，为生物燃料、化

学品、新材料、医药产品、环境修复微生物等研发

提供了新的选择。２０１５年，丹麦技术大学 Ｊｏｃｈｅｎ

Ｆｏｒｓｔｅｒ团队就利用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９技术对单倍体

酵母菌株和二倍体酵母菌株两类重要工业酵母

的基因完成了高效编辑［５７］；加州大学伯克利分校

Ｋｅａｓｌｉｎｇ团队在 ２０１８年利用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９技术

对酿酒酵母进行改造，使用改造后的酿酒酵母生

产的啤酒酒花风味更浓烈［５８］。中科院微生物研

究所温廷益团队在２０１８年发展了一种 ＣＲＩＳＰＲ／

Ｃａｓ９辅助多重基因组编辑方法，包括多重基因敲

除、多位点和多拷贝整合方法，为酵母的基因工

程和合成生物学研究提供了一个有效的工具［５９］。

１．２．４　病毒核酸检测

２０１８年，科学家首次证明了基于 ＣＲＩＳＰＲ的

基因编辑技术在病毒核酸检测方面的重大应用

潜力，两项代表性工作都来自麻省理工学院张锋
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团队，一项是利用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ１２ａ系统可以准确

地识别人源样本中不同类型的 ＨＰＶ病毒［６０］；一

项是利用基于 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ１３ａ的 ＳＨＥＲＬＯＣＫ系

统检测人源样本中的寨卡病毒，登革热病毒以及

其他有害细菌［６１］。在２０２０年该团队又开发出了

利用基于 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ１３的 ＳＨＥＲＬＯＣＫ系统快

速检测新型冠状病毒。

除上面归纳的主要新应用外，随着基因编辑

研究的爆发式发展，新应用也不断拓展。例如，

哈佛大学医学院 ＰｉｅｒＰａｏｌｏＰａｎｄｏｌｆｉ团队在２０２０

年利用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ１３ｄ基因编辑技术清除新型

冠状病毒且可以有效应对病毒可能出现的变异，

具备治疗和预防包括新冠肺炎在内的多种 ＲＮＡ

病毒感染疾病的潜力［６２］。加州大学圣地亚哥分

校ＯｍａｒＡｋｂａｒｉ团队通过利用 ＣＲＩＳＰＲ基因编辑

技术精确地同时破坏果蝇模型雌性生存能力和

雄性繁殖能力关键基因，进而实现精确遗传控制

害虫的目标［６３］。中科院上海分子植物科学卓越

创新中心谭安江团队借助基因编辑技术用基因

定点替换的方法在家蚕丝腺和蚕茧中大量表达

蜘蛛丝蛋白［６４］。

２　全球基因编辑研发格局

从国家／地区发文量（图３）以及主要国家／地

区间的合作网络（图４）来看，中美两国在基因编

辑领域保持最紧密的合作，处于全球引领地位。

美国的基因编辑论文数量遥遥领先，占全球发文

总量的４６７％，且处于合作网络的中心；中国发

图３　基因编辑ＳＣＩ发文数前３０国家／地区

Ｆｉｇ．３　ＮｕｍｂｅｒｏｆＧｅｎｅＥｄｉｔｉｎｇＳＣＩＰａｐｅｒｓｉｎｔｈｅＴｏｐ３０ＣｏｕｎｔｒｉｅｓｏｒＲｅｇｉｏｎｓ
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图４　基因编辑 ＳＣＩ发文数前２０国家或地区合
作网络（合作频次≥１０）

Ｆｉｇ．４　ＣｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎＮｅｔｗｏｒｋｏｆｔｈｅＴｏｐ２０Ｃｏｕｎ
ｔｒｉｅｓｏｒＲｅｇｉｏｎｓｆｏｒＧｅｎｅＥｄｉｔｉｎｇＳＣＩＰａ
ｐｅｒｓ（Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ≥１０）

表了超过５０００篇论文，排名第二，与英国、德国、

日本、澳大利亚等国家具有较多合作关系。排名

３～７位的是德国、日本、英国、法国、加拿大，论文

数量均在１０００篇以上。

３　代表性机构竞争力比较

在论文数最多的前１０机构中，美国６家，分

别是哈佛大学、霍华德休斯医学研究所、麻省理

工学院、美国国立卫生研究院、斯坦福大学、加州

大学伯克利分校；法国２家；中国、德国各１家。

其中，哈佛大学以１４１７篇论文数位居全球第一，

中国科学院以１０７７篇位列全球第二（表１）。

表１　基因编辑ＳＣＩ论文数前１０机构

Ｔａｂ．１　Ｔｏｐ１０ＩｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓｆｏｒＮｕｍｂｅｒｏｆＧｅｎｅＥｄｉ

ｔｉｎｇＳＣＩＰａｐｅｒｓ

机构 发文数／篇
哈佛大学 １４１７
中国科学院 １０７７
霍华德休斯医学研究所 ７５０
麻省理工学院 ７１９
美国国立卫生研究院 ６９３
法国国家科研中心 ６８１
斯坦福大学 ５６５
法国国家健康与医学研究院 ４９３
加州大学伯克利分校 ４６４
德国赫姆霍兹联合会 ４５９

综合考虑机构发文量与机构所属国家／地

区，本文选取哈佛大学、中国科学院、法国国家科

学研究中心以及德国赫姆霍兹联合会（简称四机

构）进行比较研究，观察各机构在发展态势、研究

影响力、科研合作关系、基金来源、研究主题等方

面的异同。

３．１　发展态势

四机构发展趋势（图５）与总体发文趋势（图

１）一致，但在发文量与增长速度方面不尽相同。

在２０１２年以前的前两代基因编辑技术研发期间，

法国国家科学研究中心贡献了超过４７％的研究

成果。随着第三代基因编辑技术研究进入爆发

阶段（２０１３—２０１９年），哈佛大学（１６３篇／年）与

图５　四机构年度发文数发展趋势

Ｆｉｇ．５　ＴｒｅｎｄｓｉｎｔｈｅＮｕｍｂｅｒｓｏｆＰｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｒｏｍＦｏｕｒＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ
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中国科学院（１２５篇／年）后来居上，且领先优势愈

发突出。德国赫姆霍兹联合会则长期处于缓慢

增长阶段，与其余三机构尚有较大差距。中国科

学院的论文总量与哈佛大学仍存在差距，但近几

年增势强劲，差距不断缩小。

３．２　科研影响力

在各被引频次区间（图６），哈佛大学均具有

明显优势，高被引区间（１００～２００、２００以上）发文

数是其余机构的 ２．６５～１６倍。ＧｅｏｒｇｅＣｈｕｒｃｈ、

ＤａｖｉｄＲ．Ｌｉｕ等领军学者都来自哈佛大学。与哈

佛大学相比，中国科学院在高被引频次区间（被

引频次１００次以上）的论文相对比较少，但在各

被引频次区间的论文数均高于法国国家科学研

究中心和德国赫姆霍兹联合会。

图６　四机构ＳＣＩ论文被引频次分布

Ｆｉｇ．６　ＣｉｔａｔｉｏｎＦｒｅｑｕｅｎｃｙＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＳＣＩＰａ

ｐｅｒｓｆｒｏｍＦｏｕｒＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ
哈佛大学在发文数第一的情况下仍然保持

了最高的论文篇均被引频次与 Ｈ指数（表２）；中

国科学院Ｈ指数与发文数排名一致（排名第二），

但篇均被引频次为四机构中最低水平。同时，四

机构均拥有高被引论文（引用数领域前１％），但

只有哈佛大学与中国科学院拥有热点论文（近两

年引用数领域前０１％）。数据表明，中国科学院

与哈佛大学在基因编辑研究领域的论文质量在

世界范围内处于较高水平，具有较高学术影响

力，在行业内优势比较突出，优于其他２个科研机

构。但中科院与哈佛大学的学术影响力相比仍

有差距，具体表现为论文质量参差不齐，高被引

论文较少且整体被引频次偏低。

表２　四机构篇均被引次数与Ｈ指数对比
Ｔａｂ．２　ＴｈｅＮｕｍｂｅｒｏｆＡｖｅｒａｇｅＣｉｔａｔｉｏｎｓａｎｄｔｈｅＨ

ｉｎｄｅｘｆｒｏｍＦｏｕｒＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ

机构
篇均被
引频次

Ｈ指数 高被引
论文数

热点
论文数

中国科学院 ２７．３８ ８２ ６９ ５
哈佛大学 ８４．４７ １６５ １９６ １０

法国国家科学研究中心 ３３．２９ ７６ ２３ ０
德国赫姆霍兹联合会 ３９．６０ ６３ ３４ ０

３．３　研究主题

通过基于关键词的论文研究主题抽取分析

发现（图７），各机构研究范围都十分广泛，且高度

重合，其中热点词汇反映了以下几个主题：基因

编辑采用的主流技术（ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９、锌指核酸

酶、核酸酶等），基因工程包含的主要内容（基因

敲除、双链断裂、同源重组、修复等），实验涉及的

对象及物质（老鼠、斑马鱼、ＤＮＡ、ＲＮＡ）以及特定

研究主题（特异性免疫、基因表达等）。

３．４　国际资助

比较四机构的主要资助来源（表３）发现，各

机构的基金资助主要都来自于本国，体现出各国

对基因编辑研究的重视程度。同时，在欧美国家

跨国资助更为频繁，如法国国家科学研究中心的

第三大资助机构为美国国立卫生研究院，德国赫

姆霍兹联合会的第三大资助机构为欧洲研究理

事会。

４　讨论与展望

４．１　问题与争议

基因编辑技术的临床前验证研究多是在动
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图７　四机构的科研主题分析
Ｆｉｇ．７　ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＲｅｓｅａｒｃｈＳｕｂｊｅｃｔｓｆｒｏｍＦｏｕｒＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ

表３　四机构的前３资助机构统计
Ｔａｂ．３　ＳｔａｔｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅＴｏｐ３ＦｕｎｄｉｎｇＡｇｅｎｃｉｅｓｆｒｏｍ

ＦｏｕｒＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓ
科研机构 资助机构 篇数

中国科学院

国家自然科学基金委 ７４５
中国科学院 ３４３

国家基础研究计划 ２０８

哈佛大学

美国卫生与人类服务部 ８７５
美国国立卫生研究院 ８７４
美国国家科学基金会 １４５

法国国家科学
研究中心

法国家研究总署 ２０２
法国国家科学研究中心 ９３
美国国立卫生研究院 ６７

德国赫姆霍兹
联合会

德国研究基金会 １４９
联邦教育研究部 ６１
欧洲研究理事会 ５６

物模型进行基因治疗，真正用于临床治疗还需要

克服脱靶、效率和安全性等问题。这些亟待解决

的问题也为基因编辑技术的发展带来了诸多

争议。

１）脱靶问题。脱靶问题成为限制基因编辑

技术走向临床应用的最大瓶颈。任何一个基因

的变化，哪怕仅仅是一个碱基的改变，都可能带

来功能的变异或导致疾病。因此，开发安全高效

的基因编辑工具仍然是该领域的研究重点。

２）伦理问题。基因编辑技术在为人类各种

疑难和重大疾病治疗带来潜在的革命性影响的
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同时，也蕴含着威胁人类基因谱系安全与侵犯个

人权利的伦理风险。如果基因编辑技术将人的

遗传物质进行了永久性的改变，在当前的科学认

知情况下，尚无法判断将来对人类后代产生的潜

在影响。

３）基因污染。随着基因编辑技术的不断进

步，其应用领域将不可避免地由修复突变基因向

增强原有基因功能扩展。这样的新基因引入在

整个生物界的扩散速度如何控制及其对于整个

生物界的影响是难以评估的也是难以控制的。

４）物种保护。对动物的基因编辑操作，有可

能导致动物进化方向发生永久性的不可逆转折。

主张者支持通过基因编辑技术再造已经灭绝的

动物，或保护濒危动物；而反对者则担心操纵自

然可能会带来更多的伤害，可能会创造出威胁人

类生存的“新”物种。

５）生物安全。基因编辑技术很容易被掌握

生物技术专业知识的生物黑客非法利用，在缺乏

严格监管的情况下，会带来极大的生物安全风

险。基因编辑技术还存在被恶性用于编辑各类

病原菌从而人工创造出危害性未知的生物武器，

对人类社会带来极大的安全挑战。

４．２　发展展望

尽管基因编辑技术的发展还面临上述风险

与争议，但其在疾病治疗、作物育种、工业微生物

设计等领域展现出的巨大应用潜力和实用价值

仍引起极大关注。２０２０年诺贝尔化学奖的颁发，

也是对基因编辑技术重要价值的肯定。国际上

的普遍态度是在相关监管规范和法规的约束前

提下谨慎开展相关基础研究与应用研发工作，既

要持续地支持基因编辑技术研发，促进技术进步

和优化，也要进行严格有效监管，保护该技术的

发展。

以下提出我国大力支持基因编辑技术发展

的几点建议。

１）强化规划引领，高度重视加强基因编辑基

础理论与方法研究。基因编辑技术是生命科学

领域的颠覆性技术方向，技术本身还需在准确率

等方面不断改进和完善。唯有加强基因编辑技

术前沿方向研究，占领技术制高点，才能为国家

生物安全、人口安全保障提供基础保障。要重点

开发新的基因编辑工具，克服脱靶、效率、免疫原

性和安全性等问题，排除导致细胞和组织病变、

癌变等潜在风险。

虽然基因编辑技术原创不在我国，但我国在

该技术的优化以及应用上走在全球前列。我国

在基因编辑研究方面与国际同行几乎共同起跑，

当前在研究成果与影响力方面总体处于并跑和

局部领跑地位，涌现出了多个国际顶尖团队和多

项国际领先成果，如：首株基因编辑植物，率先发

现单碱基编辑系统脱靶现象，首次开展白内障、

亨廷顿舞蹈病等基因编辑研究，以及抗白粉病小

麦、基因编辑猴等等。我国已经具备了在基因编

辑相关应用领域突破重大科技前沿问题、抢占全

球竞争引领地位的基础和实力，务必及时、定向

向重点团队加大支持力度。

２）强化规范监管，科学引导重视基因编辑应

用。基因编辑技术在应用方面，尤其是在医学应

用方面，现在还处于初期阶段，未来应用潜力与

潜在价值尚无法估量。不过可以预见的是，随着

人们对生命基础知识认识的不断加深、基因编辑

技术本身的不断改进、以及监管框架的日益完

善，基因编辑技术或将对生物医药、疾病诊疗、作

物育种、生物制造等广泛领域带来革命性的影

响。我国在基因编辑技术的优化以及应用、特别

是在植物基因组编辑领域已走在世界前列，在动
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物及医学方面也有很多工作走在世界最前沿。

建议我国在不断规范监管体系的情况下，要加大

对基因编辑领域应用研究的引导和支持力度，应

对未来基因编辑技术在生物经济社会中广泛应

用及关键支撑作用，占领未来相关生物医药科技

产业制高点，摆脱核心生物医药技术、疗法和药

物受制于人的局面，支撑科技强国建设。

对基因编辑技术的监管应当与对人类遗传

资源的管理（如：《中华人民共和国人类遗传资源

管理条例》）密切衔接，尤其应当禁止我国人类遗

传资源通过不同渠道流入境外；对基因编辑技术

的监管还应当与对病原微生物相关遗传信息的

管理结合起来，尤其应当禁止病原微生物相关遗

传信息的不当扩散。

３）强化伦理规范研究，完善基因编辑监管法

律政策体系。新技术发展的颠覆性要求科技治

理体系和治理能力现代化。建议我国需要全面

审视生物科技安全治理状况，加强生物安全立法

研究，完善生物安全管控机制，明确支持研究边

界框架下的基因编辑基础研究与应用研究，确保

生物安全和科技创新之间的适度平衡。加强基

因编辑技术发展有关监管与立法，规范基因编辑

技术应用的伦理行为。对我国而言，特别需要重

视对众多科研团队的监管，支持在符合当前政策

和法律的前提下开展相关应用研究，避免产生生

物安全和伦理事件及重大舆情，以免给我国基因

编辑研究带来负面影响，阻碍向世界科技前沿迈

进的步伐。

４）大力支持作物基因编辑产品研发。首先，

动物基因编辑存在基因脱靶风险，但是脱靶效应

并不是基因编辑作物的障碍。植物研究的一大

特点在于其最终使用的是后代材料，意味着即使

当代有脱靶，在数量充足的后代分离中可以把脱

靶位点分离出去，找到没有脱靶的材料。从这个

角度讲，“脱靶”并不是那么重要，有时候甚至有

研究需要利用“脱靶”这一特点获得更多的突变

体。其次，与转基因作物相比，基因编辑作物并

没有导入外源抗性基因，具有更高的生物安全

性。基因编辑作物多数情况下是模拟一些天然

突变体，如因一个基因发生突变带来的东北大米

稻花香，研究人员可以在其他水稻品种里模拟这

个天然突变，把相同的基因定点敲除，而且完全

不留下任何外源基因，和天然突变体情况一样。

因此，基因编辑技术将可能比转基因技术走得更

远，对于植物、农作物、畜牧业产品，也可能进行

相当的改造，会产生很大的经济价值。目前亟需

制定相关政策，许可一些基因编辑作物的设计。

第三，我国在植物基因编辑研究走在世界前列，

超过一半的专利及文章来自我国。全国约有２０

个专门从事作物基因编辑研究团队，最近几年涌

现出大量国际前沿成果。特别是中国科学院等

机构拥有从事作物基因编辑研究的国际领先团

队，在某些方面也取得了国际领先或引领性成

果。例如，第一株基因编辑植物、抗白粉病小麦

等。我国已经具备了在作物基因编辑领域占据

世界领先地位、引领创新前沿方向的基础和条

件，亟需进一步加大经费支持力度，配套更加积

极主动的政策。
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