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基因编辑婴儿事件———来自技术、法律、伦理的反思
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[摘要]　近年来基因编辑技术的快速发展为基因功能、疾病易感基因等研究提供了技术支持,使得一些过去

难以攻克的疾病,特别是遗传性疾病取得了大量研究成果,似乎也让人们看到了基因治疗领域的广阔前景.但基

因编辑婴儿事件的发生,让生物医学、医学伦理、法律界开始思考基因编辑研究的目的和界限,基因编辑研究是否

可以进行临床转化,因此临床基因治疗面临着巨大的挑战.本文就此展开讨论,以探讨基因编辑技术的临床应用

前景和生物技术研究的界限.
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　　随着生物技术的发展,一方面大量的基因功能

和疾病易感基因更加明确,另一方面基因编辑技术

也在不断进步完善,更加精准高效,让人们看到了基

因编辑技术临床应用的曙光,尤其对一些难以攻克

的疾病及遗传性疾病的控制获得很大的社会效益.
但是,基因生物技术研究的界限止于何处? 能否对

生殖细胞或胚胎干细胞进行基因编辑? 基因编辑研

究能否临床转化? 基因治疗中面临的挑战有哪些?
这其中存在很多争议,如基因编辑的脱靶问题及其

他潜在风险的防控,存在的法律问题以及伦理学问

题等,本文将结合基因编辑婴儿事件就上述几个方

面进行探讨.

１　基因编辑技术及存在问题和风险

１．１　基因编辑技术的原理

基因编辑技术就是采用定点突变、基因序列插

入或敲除等有针对性的遗传技术,利用核酸内切酶

特异性编辑目标靶序列.通过基因编辑技术在需要

修饰的DNA位点介导DNA双链断裂.DNA双链

断裂后,细胞进行DNA修复的途径主要有两种,一
种是非同源末端连接,即不需要严格按照两个断端

的DNA同源性进行重组,但是参与修复重组的蛋

白和DNA连接酶将两个DNA断端进行连接时,会
导致DNA末端删除部分核苷酸残基,也可能会导

致插入部分核苷酸碱基,修复后基因由于这些少量

的碱基改变导致基因功能丧失,称为基因敲除[１];另
一种是同源重组,根据断端的 DNA 序列定向提供

与供体两侧DNA同源的模板,在该DNA模板上加

入想要引入的突变或者转基因,以实现定点转基因

和引入点突变,称为基因敲入[２Ｇ５].基因编辑根据编

辑对象分为体细胞基因编辑和生殖细胞基因编辑.

１．２　基因编辑技术的方法

目前常见的基因编辑技术按照应用的时间顺序

依次为锌指核酸酶ZFNs技术(ZFNs)、转录激活因

子样效应物核酸酶 TALENs技术(TALENs)以及

CRISPR/Cas９技术和 BE技术(BE).随着技术的

发展,基因编辑水平也更加高效、精准和低成本.
基因编辑技术的研究方向主要集中在癌症治疗

(如癌症靶向药物靶点筛选、CART细胞免疫疗法

等)、单基因遗传病(镰状细胞性贫血、β地中海贫血

基因治疗等)、艾滋病以及退行性眼病的局部治疗等

领域,为很多重症患者带来了福音.针对人体胚胎

的基因编辑主要集中在对人体胚胎的部分致病基因

进行基因修复和对人体胚胎的部分缺陷基因进行基

因增强,但是人体胚胎基因治疗由于目前的技术还

存在一定的缺陷,安全性和有效性都不是很明确.

１．３　基因编辑技术存在的问题和风险

１．３．１　脱靶问题　脱靶即 RNA 错配,可解释为本

来预计改变 X基因,结果打到 Y 基因,甚至引起其

他一系列基因发生改变.脱靶现象在人类这种大型

基因组中发生的概率更大.例如与艾滋病等多种疾

病相关的趋化因子受体２(CCR２)和 CCR５在免疫

和炎症反应中发挥关键作用,在某些个体和群体中,

CCR２和CCR５基因表现出相关性,即连锁不平衡,
在使用 CRISPR/Cas９技术对小鼠 CCR５基因进行

编辑时,成功率只有３６％,可能会造成编辑 CCR２
基因的风险约６％,导致如胚胎死亡等不可逆的严

重后果[６].而且有研究表明CCR２基因甚至对艾滋

病异性传播有一定的促进作用[７],这就更与通过基

因编辑治疗艾滋病的初衷背道而驰.

１．３．２　基因载体的不稳定性　基因编辑时将外源

的生物基因片段引入生物细胞中,必须依赖基因载
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体的协助作用.基因载体既要求其本身生物毒性低

和安全性好,也要求其生物相容性好,同时基因载体

还需具有转染率高的特点[８Ｇ１０].但要转染成功需克

服多种生理障碍,例如要避免血液中的蛋白酶和核

酸酶的溶解破坏,需能够渗出到所需组织,还需穿透

靶向细胞的细胞膜和细胞核膜并逃离溶酶体的内吞

作用等,因此安全高效的基因载体是目前的研究热

点.基因载体可以包含多种的成分,经常用的有病

毒、质粒、RNA、蛋白质系统和同时含化疗药物的载

体,以及包含癌细胞基因破坏质粒的纳米聚合物载

体等[１１].

１．３．３　致病病毒的变异　病毒变异主要分为抗原

漂流和抗原突变,通常认为抗原漂流只是病毒抗原

发生较小的变化,类似于量变;而抗原突变则是完全

超越了原先病毒亚型的抗原性质,人类对这种新的

变异抗原完全没有免疫力,类似于质变[１２].目前关

于病毒变异机制及其变异规律仍然存在争议.致病

病毒分为不同的亚型,以禽流感为例,病毒亚型主要

根据病毒粒子表面抗原血凝素(HA)和神经氨酸酶

(NA)基因同源性分为不同亚型[１３].在对患者进行

病毒核酸检测时,设计 HA以及 NA扩增引物,RTＧ
PCR扩增目的基因片段,基因测序后进行同源性比

对分析、分子特征分析和遗传进化分析,确定该病毒

是否发生了基因变异或是否出现新的病毒亚型.如

果致病病毒已经发生了上述基因序列的变异,便不

能按照固有 HA 和 NA 基因序列进行基因编辑,基
因编辑无法进行.病毒的变异及其变异速度也会制

约基因编辑的应用.

１．３．４　现有基因编辑技术局限性所带来的风险　
此次基因编辑婴儿事件采用的是 CRISPR 技术对

人类胚胎进行基因编辑,该技术自２０１２年诞生,最
新研究已经将CRISPR从切割 DNA的“剪刀”功能

发展为能够改写特定碱基的碱基编辑功能[１４].但

就目前来说,基因编辑技术仍然是不成熟的,并伴随

有多种风险.除脱靶等问题外,基因编辑可能会引

起宿主强烈的免疫反应,这些免疫反应有可能是来

自于载体病毒,也有可能来自于基因编辑过程中的

失误[１５Ｇ１６].基因编辑中如果发生基因移码,可致复

杂的DNA序列重排,进而基因功能丧失,影响细胞

及蛋白质功能,甚至引起致残致死,为人类的繁衍埋

下隐患.例如已有研究显示 CRISPR/Cas９基因编

辑可导致DNA双链断裂,激活P５３通路,增加潜在

致癌风险[１７Ｇ１８].另外研究表明,CCR５基因治疗艾

滋病还会带来潜在的其他风险,CCR５delta３２纯合

子患多发性硬化症的OR 值为７．４[１９],多发性硬化

症是一种中枢性脱髓鞘疾病,目前尚无有效的治疗

方法.CCR５delta３２纯合子患西尼罗河病毒感染

的OR 值为１３．２[２０].由于缺乏相关研究数据支持,
以后可能还会发现更多其他疾病的潜在风险.

当改变生殖细胞基因组后,即使是当前没发现

问题,但经过广泛的遗传后,问题才会开始凸显,具
有很大的不确定性和不可控性,需要足够大的样本

和数据才能验证.因此这已经不仅仅是技术上的选

择,而是人类面对社会、自然和未来的价值选择.

２　人类基因编辑的法律问题探讨

人体胚胎编辑技术的国际法律规范和行业准则

主要有纽伦堡法典、贝尔蒙报告、赫尔辛基宣言、涉
及人的生物医学研究伦理准则、世界人类基因组与

人权宣言等.法国、德国、加拿大、英国等国家法律

禁止对人类生殖细胞进行基因改造,违反者需负刑

事责任[２１].美国不允许联邦经费支持生殖细胞基

因编辑研究,但是在大部分州允许使用私人经费,但
不支持编辑后植入子宫继续完成发育.１９７５年阿

西洛马会议制定了 DNA 研究准则,形成里程碑意

义的共识,即在新的准则起草认同前,停止对来自多

物种的混合 DNA 进行研究[２２].２０１５年美国科学

院和美国医学科学院也共同推出针对人类基因组编

辑技术的行为准则,明确禁止进行有关人类生殖细

胞系的基因编辑.
我国目前与人类基因编辑有关的的法律规范体

系缺乏与滞后,缺乏实质性的监管和约束,归纳起来

可分为与医疗相关的和与研究相关的共８种法律规

范.关于目前被热烈讨论的基因编辑婴儿事件,依
据我国的法律规范进行分析如下.

首先从与医疗相关的法律规范方面进行分析.
«人类辅助生殖技术规范»中关于实施技术人员的行

为准则第九条规定:“禁止以生殖为目的对人类配

子、合子和胚胎进行基因操作”及“本办法所称人类

辅助生殖技术是指运用医学技术和方法对配子、合
子、胚胎进行人工操作,以达到受孕目的的技术”.
该事件不以生殖为目的,因此并不违反此项规范.
«人类辅助生殖技术和人类精子库伦理原则»和«人
类辅助生殖技术规范»由于本次事件不以辅助生殖

为目的,因此也不适用.«医疗技术临床应用管理办

法»中规定“医疗技术临床应用是指经过临床研究论

证且安全性、有效性确切的医疗技术应用于临床,用
以诊断和治疗疾病的过程”.该事件不以临床应用、
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临床诊断和治疗疾病为目的,并非医疗行为.其次

从与研究相关的法律规范性方面进行分析.«人胚

胎干细胞研究伦理指导原则»中规定“本指导原则所

称人胚胎干细胞,包括人胚胎来源的干细胞、生殖细

胞起源的干细胞和通过核移植所获得的干细胞”.
此次事件编辑的并非胚胎干细胞,而是胚胎乃至基

因编辑胎儿,而伦理指导原则本身也缺乏法律效力.
同样原因«干细胞临床研究管理办法(试行)»也不适

用.«涉及人的生物医学研究伦理审查办法»也规定

“研究目的或者研究方案未获得伦理委员会审查批

准擅自开展项目研究工作的”可根据相应的行政处

罚和依法给予处分,但是这两项指导原则均缺乏法

律效力.由于不是研发新的生物医学技术,因此«生
物技术研究开发安全管理办法»也不适用.«中华人

民共和国侵权责任法»中也规定“患者在诊疗活动中

受到损害,医疗机构及其医务人员有过错的,由医疗

机构承担赔偿责任”,但该事件中主要责任人并非医

疗机构及其医务人员,同时胚胎在法律上没有主体

地位.综上所述,针对该基因编辑事件,我国的相关

法律存在很多空白,亟需加以完善.

３　人类基因编辑的相关伦理学监管

人类基因编辑的伦理审查内容主要有以下几个

方面:①知情同意的原则,在对患者充分告知、详细

解释下,没有胁迫,完全的知情同意;②有利原则,有
利于疾病的治疗且目前缺乏其他替代疗法,安全可

靠,不会有远期危害;③审查技术的安全性和前期实

验结果的可靠性;④最小伤害原则,是否对患者造成

伤害,伤害/收益比如何;⑤对人类的研究更是有尊

重、安全、充分知情后同意、监管等原则.目前共同

遵守的基因编辑国际伦理守则包括:１９７８年的«贝
尔蒙报告»、２００２年的«涉及人的生物医学研究的国

际伦理准则»和２０１３年的«赫尔辛基宣言»[２３].
目前我国的基因编辑伦理监管现状及存在问题

主要有:①缺乏广泛认可的基因编辑技术伦理规范

与准则;②没有独立的权威的或者国家层面的伦理

审查机构,很多科研机构为了获得科研资助,自己伦

理审查自己,伦理审查缺乏有效性,流于形式.应设

立独立的权威认同的第三方伦理审查机构从研究立

项时的伦理审查到获批后的跟踪审查及监督,以预

防可能出现的伦理风险;③没有分级伦理审查.根

据科技部２０１７年«生物技术研究开发安全管理办

法»的规定,生物技术研究开发安全管理实行分级管

理.按照生物技术研究开发活动潜在风险程度,分

为高风险等级、较高风险等级和一般风险等级.与

生物技术研究相对应的伦理审查也应该实行分级管

理,分为高风险等级伦理审查、较高风险等级伦理审

查和一般风险等级伦理审查;④应加强学习,一方面

随着技术的发展应前瞻性地制定伦理准则,另一方

面应有效地审查新技术面临的伦理问题.
此次人类胚胎基因编辑事件,除了脱靶等技术

上的不确定性因素之外,重要的制约因素就是医学

伦理[２４].生殖细胞基因编辑不仅可能会对人类未

来产生深远影响,也是对人类社会的伦理挑战.其

安全性需要足够大的样本量和数据支持才能确定,
产生的后果能否归因于生殖细胞基因编辑也无法短

期确定.

４　总结

目前认为绝大多数疾病都是基因与环境交互作

用的结果,但是真正从基因与环境相互作用的角度

阐明疾病的复杂发病机制仍很困难,基因编辑所能

起到的作用也很难保证,要真正投入到临床还有很

漫长的路要走.
总起来看目前人类基因科学研究技术还不够成

熟,存在脱靶及其他潜在风险;同时法律层面上仍存

在很多问题,如相关立法缺乏针对性,现有法律效力

位阶太低,现有法律责任阐述不明确,没有确立胚胎

的法律地位,医学目的与研究目的界限不清等问题.
在伦理方面存在的问题主要有:伦理审查缺乏有效

性,流于形式;缺乏伦理学专家共识、行业共识,没有

伦理立法;缺乏伦理监管部门且监管不到位;没有随

着技术发展前瞻性地制定可能出现的医学新技术医

学伦理问题准则.在管理层面上需要出台责任明确

的法律和管理办法,目前的基因研究虽然有分级管

理机制,但是处罚责任空缺;应对科研项目加强监

管,设置严格的人体胚胎实验研究的准入条件.
总之,DNA的变异会传递给后代,且是不可控

和不可逆的,基因编辑的应用存在的限制并不是来

源于技术本身,而是来自于人类本身.
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