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ＮｇＡｇｏ⁃ｇＤＮＡ 基因组编辑系统的成功及启示
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摘　 要：韩春雨等发明的 ＤＮＡ 指导的基因组编辑系统 ＮｇＡｇｏ⁃ｇＤＮＡ，比原有的 ＲＮＡ 指导的基因组编辑系统 ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 在靶

向特异性（防脱靶），反应可控性和基因组编辑范围等方面都有显著的改进。 ＮｇＡｇｏ⁃ｇＤＮＡ 不是一项简单的改进，是一项具有

开拓性的工作，沿着这条研究路线，可以继续开发出更先进的基因组编辑系统。 该研究充分体现了生物信息学，特别是大数

据挖掘在未来生命科学研究中的重要地位。 本文仅从生物信息学角度，谈谈这项研究的价值、意义以及可能引发的相关研究

方向。
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　 　 ２０１６ 年 ５ 月 ２ 日，Ｎａｔｕｒｅ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 报道了

韩春雨等发明的 ＤＮＡ 指导的基因组编辑（Ｇｅｎｏｍｅ
ｅｄｉｔｉｎｇ）系统 ＮｇＡｇｏ⁃ｇＤＮＡ ［１］，ＮｇＡｇｏ 是格氏嗜盐碱

杆 菌 （ Ｎａｔｒｏｎｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｇｒｅｇｏｒｙｉ ） ＡＧＯ 蛋 白

（Ａｒｇｏｎａｕｔｅ） 的简称，其本质是一种核酸内切酶。
ＮｇＡｇｏ 酶根据指导 ＤＮＡ 的定位，可以有效地对基因

组目标区域进行编辑。 这项研究不能仅仅看作是对

现有的 ＲＮＡ 指导的基因组编辑系统 ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９
的技术改进，其能否商业化以替代 ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 也

不是最重要的。 ＮｇＡｇｏ⁃ｇＤＮＡ 只是一个新的开始，
沿着这条研究路线，很可能开发出更先进的基因组

编辑系统。 一项研究的意义在于研究者的原始出发

点以及在实验和分析中体现的智慧，更为重要的是

它能否拓宽相关领域的研究思路并开辟新的研究方

向。 结合作者在多个项目中的实际工作经验，本文

谈谈这项研究的意义以及未来的发展方向。

１　 ＮｇＡｇｏ⁃ｇＤＮＡ 不是简单改进

　 　 一个基因组编辑系统，可以简单分为负责识别

（目标）靶序列的一段核酸（ＤＮＡ 或 ＲＮＡ）序列和负

责切割的酶两个部分（见图 １）。 ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 系统

中是单链 ＲＮＡ （ Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄｅｄ ｇｕｉｄｅ ＲＮＡ， 简称

ｓｇＲＮＡ 或 ｇＲＮＡ）指导 Ｃａｓ９ 蛋白切割；ＮｇＡｇｏ⁃ｇＤＮＡ
系统中是 ５ 端磷酸化的单链 ＤＮＡ（Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄｅｄ
ｇｕｉｄｅ ＤＮＡ，简称 ｇＤＮＡ）指导 ＡＧＯ 蛋白切割。 靶序

列识别的特异性是关键问题，酶的效率虽然也重要

但是次要问题。 ＮｇＡｇｏ⁃ｇＤＮＡ 主要的技术进步（按
照重要性）包括以下几点：

１） ５＇端磷酸化的单链 ＤＮＡ 在哺乳动物细胞中

几乎不存在，这保证了 ＮｇＡｇｏ 不会被内源的 ＤＮＡ 序

列误导，靶向错误的基因组位点，称作脱靶 （ ｏｆｆ －
ｔａｒｇｅｔ）。 点评：这说明转基因技术并不是绝对安全；
另外引出一个问题，古细菌内是否有单链 ＤＮＡ，如
果没有，这个酶在古细菌中是怎么工作的？
　 　 ２） ｇＤＮＡ 一旦与 ＮｇＡｇｏ 结合，就不允许其他

ＤＮＡ 片段插进来替换，这又从另一方面保证了不脱

靶。 点评：工作极为严谨，考虑到了酶与底物的动态

作用关系。
　 　 ３） ＮｇＡｇｏ⁃ｇＤＮＡ 系统中的 ｇＤＮＡ 是 ２４ ｂｐ 长

度，ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 系统中的 ｓｇＲＮＡ 是 １９ ｂｐ 长度，
２４ ｂｐ大大提高了目标位点在基因组上的特异度。

点评：２１ ｂｐ 以上长度的序列才能保证其在大型基

因组中的唯一性，１９ ｂｐ 实用价值很低，ＰＣＲ 引物设

计通 常 也 要 ２１ ｂｐ 以 上； 现 在 各 类 升 级 版 的

ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 系统已出现，但 ＮｇＡｇｏ⁃ｇＤＮＡ 起点高

于 ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９。
　 　 ４） 在 ＮｇＡｇｏ⁃ｇＤＮＡ 系统中，指导序列－靶序列

错配容忍度很低，错配一个碱基即减少 ７３％ ～１００％
的酶切效率，三个错配则完全没效果。 另外，有实验

证明 ｇＤＮＡ 的第 ８ 到 １１ ｂｐ 位置最重要，这个有待

ＮｇＡｇｏ 的蛋白质结构数据（见图 ２）来解释。 点评：
前四点从多个角度最小化脱靶可能性。
　 　 ５） ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 系统中的 ｓｇＲＮＡ 需要由质粒

转入细胞并表达，而后形成一定结构才能工作，可控

性很差。 举一个最典型例子，如果 ｃｒＲＮＡ 富含 ＧＣ
碱基，它会在单链内形成碱基互补配对，即茎环结

构，ＧＣ 碱基配对之间形成三个氢键，因此茎环很难

打开，严重影响 ｃｒＲＮＡ 与靶序列结合 （图 １ａ）。
ＮｇＡｇｏ⁃ｇＤＮＡ 系统中的 ｇＤＮＡ 直接转入细胞，时间和

浓度较 ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 系统更可控，但是，ＮｇＡｇｏ 酶依

然要通过表达载体导入，其表达效率等问题依然存

在。 ｇＤＮＡ 理论上不会产生茎环结构（这个还有待

深入研究），有实验证明 ＮｇＡｇｏ⁃ｇＤＮＡ 系统在富含

ＧＣ 碱基区域表现更好（原文献［１］中图 ４ｆ）。 点评：
向大量细胞递送 ｇＤＮＡ 不是那么简单，影响 ＲＮＡｉ
进入临床的一个主要问题就是递送（Ｄｅｌｉｖｅｒｙ）问题。
　 　 ６） Ｃａｓ 酶仅仅是剪开双链 ＤＮＡ（图 １ｂ），ＮｇＡｇｏ
酶不仅剪开 ＤＮＡ，而且同时去除几个碱基，彻底让

这个基因的功能丧失。 点评：细胞内有一些连接酶，
可能会把切断的地方连接上，使基因得到恢复。
　 　 ７） ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 系统要求指导序列后面有一

个特征三碱基序列（即 ＰＡＭ 序列）才能工作，限制

了它的作用范围。 点评：ＮｇＡｇｏ⁃ｇＤＮＡ 系统不要求

ＰＡＭ 序列，因而扩大了可以编辑的区域，这点改进

最不重要。
　 　 该研究起始于另外两个 ＡＧＯ 蛋白（ ＴｔＡｇｏ 和

ＰｆＡｇｏ），它们需要在 ６５ ℃工作。 韩春雨等首先通过

生物信息学常用的比对软件 ＰＳＩ⁃ＢＬＡＳＴ，根据 ＴｔＡｇｏ
和 ＰｆＡｇｏ 的已知序列，搜索 ＮＣＢＩ ＮＲ 非冗余蛋白质

序列数据库［２］，找到了很多相似的蛋白质序列，都
是来自不同物种的 ＡＧＯ 蛋白。 而后，通过一系列生

物信息分析和少量实验，最终找到了可以在３７ ℃工

作的 ＮｇＡｇｏ 酶。 点评：这就是典型的大数据挖掘，
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这个数据还不够大，第二代测序和第三代测序数据

更是海量。 ＰＳＩ⁃ＢＬＡＳＴ 得到的相似蛋白质序列可能

成千上万，不可能逐个去做实验，必须通过生物信息

学方法进行初步筛选，初步筛选后得到的少量候选

蛋白质才可能进行实验验证，文章没有介绍这个筛

选过程，估计应该是经验方法，没有采用当前主流的

机器学习算法。 如果筛选找不到符合条件的酶，还
可以走这条路线：找到温度最接近 ３７ ℃的 ＡＧＯ 酶，
设计点突变改造。 具体来说，就是将酶上每个氨基

酸位点当做特征，构建数据集进行机器学习分类或

拟合，再通过特征选择筛选出关键位点进行突变设

计［３ － ８］。 点评：酶的改造或设计对生物信息学依赖

很大。 ｇＤＮＡ 的 ２４ ｂｐ 长度的确定（原文献［１］中图

３ｄ），得益于巧妙地利用了质粒中增强型绿色荧光

蛋 白 （ Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｇｒｅｅｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ， 简 称

ＥＧＦＰ）的亮度变化来指示酶切割效率，从 ２０～２７ ｂｐ
几种长度中选择了亮度最低（即切割效率最高的）
的 ２４ ｂｐ 长度。 这个实验设计非常简单，仅使用了

蛋白质印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）精度就够了，但 ２４ ｂｐ
与 ２５ ｂｐ 结果亮度差异不大。 无论是蛋白质印迹法

还是定量 ＰＣＲ 方法都受实验条件和人工操作影响

较大，高通量测序可以获得更为精准的比较结果。

（ａ） ｓｇＲＮＡ 的结构 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ｂ） ｓｇＲＮＡ 结合到目标基因

图 １　 ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 简单原理

Ｆｉｇ． １　 Ｈｏｗ ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ ｗｏｒｋｓ

注：Ａ：ｓｇＲＮＡ（ｓｉｎｇｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄｅｄ ｇｕｉｄｅ ＲＮＡ）包括至少一个 ｃｒＲＮＡ（ＣＲＩＳＰＲ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ＲＮＡ，红色）和一个 ｔｒａｃｒＲＮＡ （ｔｒａｎｓ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｃｒＲＮＡ，蓝色）。 如

果 ｃｒＲＮＡ 中 ＧＣ 含量过高，会形成茎环结构，严重影响 ｓｇＲＮＡ 结合到基因组目标区域；Ｂ：ｓｇＲＮＡ（红色）指导 Ｃａｓ９ 酶在与 ｃｒＲＮＡ 配对的靶序列

（黑色）剪切双链 ＤＮＡ。 ｓｇＲＮＡ 要求目标基因后面有一个特征三碱基序列（即 ＰＡＭ 序列）才能工作。
Ｎｏｔｅｓ：Ａ：ａ ｓｇＲＮＡ （ｓｉｎｇｌｅ－ｓｔｒａｎｄｅｄ ｇｕｉｄｅ ＲＮＡ） ｃｏｎｔａｉｎｓ ａｔ ｌｅａｓｔ ｏｎｅ ｃｒＲＮＡ （ＣＲＩＳＰＲ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ＲＮＡ， ｉｎ ｒｅｄ ｃｏｌｏｒ） ａｎｄ ｏｎｅ ｔｒａｃｒＲＮＡ （ｔｒａｎｓ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｃｒＲＮＡ， ｉｎ ｂｌｕｅ ｃｏｌｏｒ） ． Ａ ｓｔｅｍ⁃ｌｏｏｐ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｍａｙ ｆｏｒｍ ｆｒｏｍ ａ ｃｒＲＮＡ ｄｕｅ ｔｏ ｉｔｓ ｈｉｇｈ ＧＣ ｃｏｎｔｅｎｔ， ｗｈｉｃｈ ｃｏｕｌｄ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ｓｇＲＮＡ ｔｏ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ
ｒｅｇｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｅ．
Ｂ：ａ ｓｇＲＮＡｓ （ｉｎ ｒｅｄ ｃｏｌｏｒ） ｇｕｉｄｅｓ ａｎ Ｃａｓ９ ｅｎｚｙｍｅ ｔｏ ｃｌｅａｖｅ ｄｏｕｂｌｅ ｓｔｒａｎｄｅｄ ＤＮＡ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ （ｂｌａｃｋ） ． Ｔｈｉｓ ｓｙｓｔｅｍ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ａ ｆｅａｔｕｒｅｄ ｔｈｒｅｅ ｂａｓｅ
（ＰＡＭ） ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔｏ ｗｏｒｋ．

　 　 下一步生物信息工作可以立刻展开，南开大学

阮吉寿、杨建益和高山等通过串线法（Ｔｈｒｅａｄｉｎｇ）解
析了 ＮｇＡｇｏ 酶的结构（见图 ２），沿着这条研究路线，
可以深入了解 ｇＤＮＡ 指导以及靶序列切割的机制；
通过序列比对以及结构比对，阮吉寿等又获得了很

多有相似功能的酶，这些工作几天内即可完成，这是

传统单纯使用实验手段望尘莫及的。 当务之急是找

到更多具有相似功能的酶，利用这个已经成熟的流

程或许会有更多新的发现。 点评：国内的生物信息

研究团队或者个人应该抢先进行大数据挖掘，充分

发挥我们国家人多的特点，保持这一领域优势，防止

国外高水平实验室抢在前面。 另外，实验的跟进也

很重要，南开大学陈德富等根据韩春雨提供的

ＮｇＡｇｏ 酶的动物表达载体构建了植物表达载体。

２　 又回到了 ＡＧＯ 蛋白

ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 与 ＮｇＡｇｏ⁃ｇＤＮＡ 中用到的生物学

机制，普遍认为是来自细菌和古细菌在长期演化过

程中形成的一种适应性免疫防御机制，即识别并切

割入侵的病毒或外源 ＤＮＡ。 ＮｇＡｇｏ⁃ｇＤＮＡ 中使用了

ＡＧＯ 蛋白， 与 ＲＮＡ 干涉 （ ＲＮＡ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ， 简称

ＲＮＡｉ）有相似机制，这是更早获得广泛研究的机制，
也认为是细胞对于外源病毒的一种防御机制。
ＮｇＡｇｏ⁃ｇＤＮＡ 是 ｇＤＮＡ 指导切割外源的双链 ＤＮＡ；
ＲＮＡｉ 是小干扰 ＲＮＡ （ Ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ，简称

ｓｉＲＮＡ）指导切割外源的双链 ＲＮＡ。 细胞内还有更

多相似的机制，从这个角度继续挖掘，是一个很重要

的研究方向。 相关的基础问题有 ＡＧＯ 酶作用的核
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酸复合体种类的特异性 （ＤＮＡ⁃ＤＮＡ、ＤＮＡ⁃ＲＮＡ 或

ＲＮＡ⁃ＲＮＡ）；序列特异性（互补、回文以及两端的碱

基种类和修饰）；细胞内还有更多的酶切割作用，例
如 ｍｉＲＮＡ 成熟需要切割单链 ＲＮＡ 中的茎环结构，
都有什么普遍规律？ ＡＧＯ 蛋白的故事还没有完，与
ＡＧＯ 具有相同结构域 （Ｄｏｍａｉｎ） 或模体 （Ｍｏｔｉｆ） 的

ＤＮＡ 或 ＲＮＡ 结合蛋白（ＤＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｒ ＲＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ）还有多少？ 有没有 ＲＮＡ 指导的 ＡＧＯ 酶切

割双链 ＤＮＡ？ 是否存在某些生物利用 ＡＧＯ 酶对自

身基因组进行编辑？ ＡＧＯ 从低等生物到高等生物中

的广泛存在，又赋予了它进化上的巨大研究价值。
例如，切割双链 ＲＮＡ 病毒的 ＡＧＯ 酶和切割双链

ＤＮＡ 病毒的 ＡＧＯ 酶的宿主是否和病毒存在共进化

关系？ 当前，普遍认为宿主利用 ＡＧＯ 对病毒切割是

一种免疫机制，反之，病毒是否利用 ＡＧＯ 切割宿主

以整合进自己的某些片段？

图 ２　 通过串线法预测的 ＮｇＡｇｏ 酶结构

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＮｇＡｇｏ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｔｈｒｅａｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

　 　 这里再介绍两个 ＲＮＡｉ 相关研究的新方向，都
是基于当前高通量测序技术的。 第一个是新的病毒

检测方法。 ２００９ 年，国际马铃薯中心的 Ｊａｎ Ｋｒｅｕｚ
首先在国际上提出 ｓｍａｌｌ ＲＮＡ 高通量测序可以作为

一种通用手段来检测动植物 ＤＮＡ 或 ＲＮＡ 病毒 ［９］。
这种方法具有灵敏度高、能够检测新病毒、不需要已

知序列信息和不需要纯化培养等优点。 康奈尔大学

费章君和高山等开发了第一个基于 ｓｍａｌｌ ＲＮＡ 高通

量测序的病毒检测软件，可以大规模自动化检测动

植物携带的病毒组［１０ － １３］。 南开大学高山在 ２０１３ 年

国际微生物大会（ＷＣＭ ２０１３）上提出 ｓｍａｌｌ ＲＮＡ 测

序可以用于临床病毒检测 ［１４］，并通过大数据挖掘

检测到六类严重危害人类健康的病毒 ［１５］，分别是

ＥＢＶ、ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＩＶ、ＨＰＶ 和 ＳＭＲＶ。 另一个研究

方向是通过 ＲＮＡｉ 中产生的 ｓｉＲＮＡ 双链体（ ｓｉＲＮＡ
ｄｕｐｌｅｘ），寻找病毒影响细胞的机制。 费章君等发现

病毒 ｓｉＲＮＡ 片段主要集中于 ２１、２２、２３ 和 ２４ ｂｐ 长

度，其中 ２１ 和 ２２ ｂｐ 来自病毒，２３ 和 ２４ ｂｐ 来自宿

主［１０］；高山等分析植物 ｓｉＲＮＡ ｄｕｐｌｅｘｅｓ 主要集中于

２１ ｂｐ 而且有对称的 ２ ｂｐ 突出（Ｏｖｅｒｈａｎｇ）；根据昆

虫 ｓｍａｌｌ ＲＮＡ 测序大数据挖掘结果，高山等发现动

物可能还存在以３３ ｂｐ为中心的 ＲＮＡ 降解或切割机

制（未发表）。

３　 更多 ＲＮＡ 的功能需要进一步揭示

ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 中的 ｃｒＲＮＡ 发现于 １９８７ 年，日本

微生物学家石野良纯（Ｙｏｓｈｉｚｕｍｉ Ｉｓｈｉｎｏ）在克隆大肠

杆菌 碱 性 磷 酸 酶 同 工 酶 （ Ｉｓｏｚｙｍｅｓ ｏｆ ａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，简称 Ｉａｐ）基因编码序列时，意外发现

ｉａｐ 基因的 ３ 端侧翼区（Ｆｌａｎｋｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ）存在一个称

作间隔串联重复（Ｓｐａｃｅｄ ｔａｎｄｅｍ ｒｅｐｅａｔ）的 ＤＮＡ 片

段，它包括五个包含 ２９ 个保守碱基的重复片段，这
些重 复 片 段 之 间 由 ３２ 个 碱 基 的 居 间 序 列

（Ｉｎｔｅｒｖｅｎｉｎｇ ｓｅｑｕｅｎｃｅ，简称 ＩＶＳ）隔开。 由于受技术

和认识限制，很长一段时间内，基因组研究的重点集
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中于可以转录的区域（转录组），转录组研究的重点

又集中于编码蛋白质的序列，导致基因组中重复序

列（Ｒｅｐｅａｔ）被忽视。 因此，后来才知道这个重复序

列不仅表达，而且有如此重要的功能。
根据南开大学卜文俊和高山等利用最新的

ＰａｃＢｉｏ 流程在国际上首次对昆虫进行全长转录组

测序［１６］的结果发现，基因组中很多过去认为的不转

录的重复序列、控制序列、假基因以及各种垃圾序列

（Ｊｕｎｋ ＤＮＡ）都是转录的，基因组可转录区域由于受

二代测序技术限制被低估了［１７］。 江西师范大学张帆

涛、南开大学陈德富和高山在研究水稻（日本晴）转录

组时发现了一些新的可变剪接模式，以及大量双向的

反义转录本（Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ）被误判为一个方向

转录。 南开大学刘林和高山等通过单细胞测序技术

发现，大部分过去认为不表达或无功能的假基因在干

细胞或肿瘤细胞中高度表达，并且很可能是有功能

的。 卜文俊和高山等的研究证实了通过 ＰａｃＢｉｏ 全长

转录组测序可以获得完整的成熟体、转录前体和部分

原始转录本，有助于了解 ＲＮＡ 从初始转录、加工到成

熟以及编辑等方面的机制，也是认识一些非编码

ＲＮＡ（Ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ）功能的强有力手段［１８］。 更

多 ＰａｃＢｉｏ 全长转录组测序方面的内容，参见南开大

学高山等编著的《ＰａｃＢｉｏ 单分子测序指南》。

４　 对于生物信息学研究的启示

第一点，该研究的专业归属问题。 该研究只用

到了非常基本的分子生物学实验方法，其核心工作

就是从已有数据库中寻找线索，而后对系统进行优

化，这些属于生物信息学的研究内容。 第二点，生命

科学的研究内容包括了一些分子层面的基本作用元

素，简单说就是酶的切割连接、合成降解、碱基互补、
核酸与蛋白质以及蛋白质与蛋白质几个层面的相互

作用。 在不同物种和系统中，一些规律相同或非常

相似，通过信息整合再进行实验测试，不仅大大提高

效率，而且能够发现一些更高层次的共性或产生更

深入的理解。 第三点，生物信息学未来研究方向，必
须从大数据，特别是高通量数据出发。 ＮｇＡｇｏ⁃ｇＤＮＡ
系统的成功对生物信息学研究者的最大启发就是当

前积累的生物数据没有充分利用，有巨大潜力可以

挖掘。

５　 专利保护与技术保护

当前，也有一些“专家”对 ＮｇＡｇｏ⁃ｇＤＮＡ 系统的

原创性提出质疑，其中一个重量级的证据就是驯鹿

生物科学公司 （ Ｃａｒｉｂｏｕ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ） 的专利 （ＷＯ
２０１４ ／ １８９６２８ Ａ１），它保护了一种 ＤＮＡ 指导的 ＡＧＯ
酶系统，并且专利保护扩展到了具有一定同一性

（ｉｄｅｎｔｉｔｙ）的蛋白质序列。 点评：专利只是停留在纸

上（很多专利是扩展保护，其实并没有相应技术），
开发一个可以实用的基因组编辑系统的原创性不容

置疑，现在如果能找到工作在更低温度的 ＡＧＯ 酶

（植物转基因所需）依然是原创性工作。 况且，基因

组方面的专利保护，涉及到基因或蛋白序列，基本上

毫无可操作性。 第一，基因组学研究的对象是自然

界存在的天然物质（注意与计算机软硬件的人工产

物不同），测序序列虽然是劳动产物，但是其包含的

信息难以纳入私人产权，况且这些结果包括了大量

前人公开的成果或数据（例如引物可能来自 ＮＣＢＩ
数据库）。 曾经多次有人试图将人类基因组测序结

果纳入专利保护，最终还是失败了。 第二，即使可以

将某些增量信息（例如新发现一条突变序列）纳入

专利保护，也没有一个标准可以参考。 举个简单例

子，某人测了一条 ＡＧＯ 蛋白，并且首次发现它有某

个功能 Ａ，可以用于基因组编辑，但不能把 ＡＧＯ 蛋

白注册为他的。 自然界相似的蛋白质序列数量惊

人，即使能够注册了这条蛋白质序列，当然可以允许

它设定一个同一性阈值扩展保护，那么这个阈值如

何设，没有标准可以参考，设 ９０％可否？ 对于一个

非常保守的蛋白质，９０％的同一性，可能从脊椎动物

跨越到无脊椎动物。 再举一个例子，某人发现一个

蛋白，本身可能是无法实际应用的（例如要求 ６５ ℃
才能工作），另外一个人做几个点突变就可以实际

应用（例如可以在常温下工作），同一性可能保持

９９％，如果第一个人的专利获批了，就阻止了后人的

技术开发。 ＮｇＡｇｏ 酶的序列来自 ＮＣＢＩ，其工作条件

３７ ℃等天然属性是韩春雨等发现的，专利保护可以

覆盖以 ３７ ℃为中心一定范围内工作的 ＡＧＯ 酶么？
或保护全部与 ｇＤＮＡ 一起工作的 ＡＧＯ 酶么？ 唯一

能保护的就是实验或临床工作时的流程或相关技术

（比如大规模细胞的递送技术）。 专利保护的逻辑

悖论就是，不注册专利没人知道，仿造不出来；去注

册专利会导致技术泄密。 在科研成果保护方面，中
国不要跟随西方体制，盲目崇拜专利。 对于大的垄

断公司，核心技术往往首选技术保密，其次才去申请

专利，没什么实用价值的再去发论文，论文发出来，
大家都学会了方法，也就没法保护了。 专利保护更

适合大家都看得见的外观设计等非核心技术方面。
另外，欧美大公司为了实现技术垄断，围绕一个技术

写很多关系不大的东西，把有可能想到的实际做不

出来的都保护上，目的就是阻止落后国家开发新技
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术。 况且，专利注册消耗的精力太大，ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９
的发明者消耗了大量精力抢夺 ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 专利，
才给了其他人发明新基因组编辑系统的机会。 因

此，本文作者建议对于我国重要的达到国际一流的

技术采取专项经费支持，走技术保密路线，既不发表

英文论文也不申请专利，避免与发达国家产生技术

纠纷。
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