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李大力教授，PhD，华东师范大学生命科学学

院研究员，博士生导师，基金委杰出青年基金获得

者。2007年获湖南师范大学遗传学博士学位，毕业

后在华东师范大学工作至今。现为华东师范大学生

命医学系主任主任，上海市调控生物学重点实验室

副主任。

多年来通过优化创新基因编辑技术，围绕罕

见病的模型构建和基因治疗，开展了深入研究。

开发了精度和活性更高的新型胞嘧啶碱基编辑器

(命名为：hyCBE)和新型双功能碱基编辑器(命名

为：A&C -BEmax)等多种碱基编辑系统，以血友

病和β地中海贫血等单基因遗传病为模型，建立

了基于基因编辑技术的遗传病基因治疗新策略。

迄今，共发表SCI论文90余篇，作为通讯作者在

Nature Biotechnolog y，Nature Cell Biolog y，PNAS和

Cell Research等高水平期刊发表论文30多篇。

编者按：2021年1月4日，华东师范大学的李大力教授(图1)应邀到中山大学眼科中心进行学术交流(图2，3，

4)，开展了主题为“基因编辑技术在基因治疗中的应用研究”的学术讲座。作为眼科中心的官方出版刊物，《眼科学

报》编辑部对李教授进行了专访，以飨读者。

·专家访谈· 

图1 李大力教授

图2 李教授在眼科中心进行学术分享



眼科学报,  2021, 36(3)    ykxb.amegroups.com256

《 眼 科 学 报 》 ： 作 为 基 因 编 辑 领 域 研 究

的先锋之一，您能跟我们分享一下目前血友病

(hemophilia)和β型地中海贫血(thalassemias)等单基

因疾病基因编辑技术的研究进展吗？

李大力教授：基因编辑治疗β型地中海贫血

的技术，在国际和国内的进展都非常快。2020年 
12月在《新英格兰医学杂志》(New England Journal 
of  Medic ine)发表了CRISPR Therapeutics公司通过

CR ISP R基因编辑技术，用靶向B CL1 1 A基因的红

系增强子，重新激活胎儿血红蛋白生成的策略，

分别在一个β型地中海贫血和镰刀型贫血(s i c k l e -
cel l  di sease，SCD)成年患者中进行了经基因编辑

的自体造血干细胞移植治疗的文章。文中提到，

在为期一年半左右的跟踪研究中，患者完全摆

脱了输血依赖，获得了非常好的治疗效果。而

在2020年底的美国血液学会(A mer ican Soc iet y  of 
Hematolog y，A SH)上，该公司报道了10位患者的

数据，在接受治疗后，所有患者的血红蛋白总水

平都“正常或接近正常”。由于在临床上的出色

表现，C R I S P R技术治疗遗传性贫血症的工作也

被美国《科学》杂志评为2020年十大科学突破。

众所周知，CRISPR Therapeutics的联合创始人之

一、C R I S P R技术的主要发明名人埃马纽埃尔 ·卡
彭蒂耶(Em m a n u e l l e  C h a r p e n t i e r)，与詹妮弗 ·杜
德纳( Jenni fer  Doudna)共同获得了2020年诺贝尔 
化学奖。

2 0 2 0年，我们华东师范大学团队与湘雅医学

院合作，采用CRISPR技术编辑患者自体造血干细

胞，开展了“经γ珠蛋白重激活的自体造血干细胞

移植治疗重型β型地中海贫血安全性及有效性”的

临床研究。两位受试者分别为7岁和8岁的儿童，

均为输血依赖的重型β型地中海贫血患者，通常

2~3周需要接受一次输血。他们在接受治疗到目前

为止约9个月的时间内，只在造血干细胞移植后的

1个月内接受了一次输血。目前血红蛋白水平已经

完全恢复正常，摆脱了输血依赖，取得了非常显

著的治疗效果。值得一提的是，其中1例是β0/β0
型重度地贫患者，是全球第一例用CRISPR技术治

疗的最严重基因突变型的地中海贫血患者。

血 友 病 方 面 ， 我 们 课 题 组 也 是 最 早 使 用

CRISPR-Cas9基因编辑的方法来开展B型血友病临

床前研究的团队。我们在2016年发表的一篇论文

中报道了通过Cas9激活的位点特异性同源重组，

修复凝血因子九(F9)基因中的致病碱基突变，在小

鼠模型中观察到了长久的疗效。

相比于传统的基因替代疗法存在的持久性问

题，基因编辑理论上有可能一次治疗终身获益。

其实早在2015年，美国食品药品监督管理局(Food 
and Drug Administration，FDA)已经批准了桑加莫

生物制药公司(Sangamo Therapeutics,  Inc.)利用锌

指核酸酶(ZFN)定点整合凝血因子九基因来治疗B
型血友病的临床研究。虽然该疗法在2016被FDA授

予孤儿药资格，但是还没有临床数据公布。

从我个人的角度来看，在动物模型中通过基

因编辑在肝细胞中定点整合凝血因子基因有不错

的效果，但是要应用到临床还有一定的难度，主

要还是同源重组的效率不够高，而患者中的基因

导入效率也是一个大的问题。不过从整个基因治

疗的应用来说，血友病是相对容易突破的疾病，

它对于基因编辑的效率要求没那么高。我们之前

的工作就证明，动物体内只要0.5%~1%的修复率就

能达到好的疗效。

当然，基因编辑治疗血友病，  更多的还是通

过腺相关病毒载体(Adeno-Associated Virus，AAV)

图4 李教授在眼科中心进行学术分享

图3 李教授在眼科中心进行学术分享
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过表达的基因替代疗法，最近国际上也有很多进

展。有的研究团队发现在跟踪了2~3年之后，B型

血友病患者的凝血因子活性仍然很高，把出血事

件概率降低了95%以上。而A型血友病的基因治疗

就相对困难，因为凝血因子八(F 8 )基因片段非常

大，无法包装进A AV载体，即便通过序列优化，

B-domain缺失的F8也已经达到AAV包装上限。所以

受限于病毒包装等问题，A型血友病的基因替代疗

法虽然在临床上也看到了显著的疗效，但是受试

者在随访的3年内，凝血因子活性呈持续下降的趋

势，其长期疗效看上去不是很乐观。

《眼科学报》：您和您的团队开发了精度和

活性更高的hyCBE和A&C-BEmax等多种单碱

基编辑系统，您能跟我们分享一下在开发过程

中的遇到的一些困难以及您和您的团队是如何

解决的吗？

李大力教授：在hy CBE和A&C -BEma x开发的

实际工作中，并没有碰到太多技术上的困难，我

们更多的压力是来自于国际上的竞争。因为基因

编辑技术应用前景十分广阔，各个国家都非常重

视。而基因编辑最大的难度在于研发性能提升的

原创工具，可以说是“兵家必争之地”。

开发基因编辑工具，我们能想到，其他国

际上的同行未必就想不到。怎么样在最短的时间

内，通过最大量、最真实的数据，最快速地完成

基因编辑工具的性能鉴定，做出最终成果并发表

出来，才是我们需要解决的最大问题。

我们后续可以看到，在A&C -BEma x这个双碱

基编辑器的研发方面，与我们同期在《自然 -生
物技术》(Nature Biotechnolog y)杂志发表的还有另

外三个课题组的类似工作，所以竞争非常激烈。

在研发过程中，我们可以说投入了百分之百的精

力，最终凭借团队在基因编辑领域研究的多年经

验和成熟的技术体系，保障了以理论上最短的时

间内完成了这些工作。

《眼科学报》：动物模型作为基础研究的一

种很重要的研究手段，在您看来它的构建还有哪

些可以进一步优化的地方？

李大力教授：目前动物模型的构建技术，还

是能较好地满足现有的基因编辑研究需求。比方

说，用CRISPR-Cas9在动物胚胎中做基因敲除，或

者是引入点突变来制备动物模型，在成熟的实验

室是一个常规的技术，基本上可以一次性成功。

但是要进行大片段DNA的替换、整合或者整

合超过3kb的外源基因片段，效率就比较低了。如

果未来基因编辑底层工具能有更多的改进，实现

高效精确的大片段DNA整合，那将更好地提高复

杂基因修饰动物模型构建的效率。

《 眼 科 学 报 》 ： 我们都知道从事基因编辑

基础研究的最终目的是应用到临床治疗具体的疾

病，但是从动物模型过渡到临床应用需要大量的

验证，并且存在伦理问题，2018年深圳的“基因

编辑婴儿”事件就因为伦理问题引发了巨大的争

议。目前是否有一些疾病已经被批准可以通过基

因编辑来治疗了呢？

李大力教授：2 0 1 8年的“基因编辑婴儿”事

件，我最初看到的时候以为是炒作之类的不实信

息，后面核实之后，感到非常意外。因为对于生

命医学研究人员来说，大家都很清楚伦理的底线

在哪里。国际国内也有明文的规定不能将人类胚

胎体外培养超过1 4天，更加不能将基因操作过的

人类胚胎植入人或任何其它动物的生殖系统。这

是不可触碰的红线。虽然目前人类基因的基础研

究进行了很多年，但是我们对每一个基因的具体

功能是不清楚的，对于基因编辑工具的具体性能

也是不完全了解的，即便用最先进的方法来检测

基因编辑是否脱靶，也不能百分之百保证基因操

作不会有其他的问题。如果人为地改变人类生殖

细胞或者胚胎的基因组，导致遗传基因的改变，

对整个人类而言是非常危险的。

并且这个事件从基因治疗的概念上来说也行

不通。因为艾滋病患者生育小孩可以通过辅助生

殖等多种手段阻断病毒传播。虽然趋化因子受体

5(C-C chemokine receptor type 5，CCR5)是HIV的

共同受体之一，但在胚胎中将其敲除在理论上也

是不可取的。因为CCR5这个基因在人体的其他正

常功能尚不明确，敲除之后对人体会产生多大的

影响，目前都是未知的。所以，人类生殖细胞或

者胚胎的基因编辑是非常需要注意的，而可遗传

的人类基因改造是生物与医学研究人员不能触碰

并且要共同守住的伦理道德底线。

在HIV治疗方面，2019年，陈虎、邓宏魁和吴

昊团队在《新英格兰医学杂志》发表研究，通过

CRISPR技术敲除健康供者造血干细胞中的CCR5基
因，为一名患有HIV-AIDS和急性淋巴细胞白血病

(T细胞型)的患者进行了骨髓移植。证明了经基因
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编辑后的成体造血干细能在人体内长期稳定的造

血系统重建，这个治疗手段不会造成可遗传的基

因改变，我觉得是一个非常理性的方法。

基因编辑CRISPR-Cas9技术从发明到应用也才

几年时间，发明时间较长的锌指核酸酶技术目前

还达不到CRISPR-Cas9的效率。虽然也有团队开展

锌指核酸酶技术的临床研究，但是没有看到特别

突出的成果。目前为止，仅有几个疾病的基因编

辑治疗研究被FDA批准进行临床实验，其中包括β

型地中海贫血和先天性黑矇症等。所以现在基因

编辑治疗疾病仍处在临床前或者临床研究阶段，

还没有真正获批的基因治疗药物。

《眼科学报》：在您目前主持的课题中，有

关于先天性或者遗传性视神经萎缩的研究，未来

视神经萎缩会成为您的主要研究方向吗？

李大力教授：目前我们在这方面的研究还不

是很成熟，因为在视神经里导入基因有很大的难

度。我们尝试过腺相关病毒载体玻璃体腔注射等

手段，感染效率都比较低，对视神经萎缩的治疗

研究还是很有挑战。

不过通过这个课题，我们建立了一些遗传

性视神经萎缩的动物模型，也在开展进一步的验

证实验和表型分析。如果未来进行眼睛相关的研

究，我们更多会考虑靶向视网膜色素细胞或者通

过视网膜下腔注射导入基因的方式来进行治疗的

研究工作。

《眼科学报》：从您多年的科研实践出发，

您觉得我国的基因编辑技术目前在国际上处于一

个什么样的水平？

李教授：我们国家的基因编辑技术，在国际

上处于比较领先的水平。我国在基因编辑领域有

一定的投入，加上国内研究人员的兴趣浓厚，在

文章发表和专利申请数量上，中国仅次于美国。

从基础研究或者基因编辑工具的开发来看，虽然

我们没有开发很多完全意义上的概念性创新的基

因编辑工具，但是我们在碱基编辑、新的CRISPR-
Cas9工具的发现和鉴定方面，已经取得了很大的

进步。

最近几年，随着国内的细胞治疗、基因治疗

的商业化程度越来越高，从基础到临床的研究，

我们跟美国差不多是同步的，实践上的差距已经

非常小了。从应用的角度，特别是基因编辑在植

物上应用，众所周知，我们国家处于一个比较领

先的地位。

当然，希望未来我们能发明更多概念性创新的

基因编辑工具，解决大片段高效精准整合的难题，

这样可以进一步拓展基因编辑技术的应用场景。

志谢

感谢李大力教授对稿件的审校。
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