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基因剪刀为肺囊性纤维化患者带来希望
本 报 讯 被 称 为 基 因 剪 刀 的

CRISPR基因编辑疗法在克服了先前阻

碍基因治疗的主要挑战后，有望为肺囊

性纤维化提供有效且持久的治疗。在 6

月 13日发表于《科学》的研究中，研究人

员成功利用该方法编辑了小鼠肺干细胞

DNA，并至少持续了 22个月，这基本是

啮齿动物的一生。

“持续几个月的基因编辑治疗让我

十分惊讶，这对各种肺部疾病的潜在治

疗都是一个令人兴奋的消息。”论文作

者之一、美国得克萨斯大学西南医学中

心（UTSW）的 Daniel Siegwart说。

Siegwart介绍，肺囊性纤维化是由基

因突变引起的疾病，会导致肺和消化系统

中黏液积聚。科学家此前已经开发出基因

编辑技术，用以修饰有缺陷的肺细胞

DNA。但是让治疗药物进入这些细胞是一

项挑战，因为黏液和其他防御机制已经进

化到可以阻挡病原体等进入肺部。一个潜

在解决方案是将基因编辑的分子工具搭

载于脂质纳米颗粒（LNP）中，通过血液

输送穿过免疫屏障。类似的纳米颗粒已

应用于新冠疫苗，还有团队利用上述方

式成功将基因编辑工具导入人体肝脏。

Siegwart说，由于 LNP自然地靶向

肝脏，因此，他带领团队在几年前对该介

质进行了调整，使其靶向肺部。

在最新研究中，Siegwart 团队给 8

周大的小鼠注射了携带 CRISPR 基因

编辑工具的肺靶向 LNP，以及一种使其

能够识别基因编辑细胞的标记物。在接

下来的 22个月里，研究人员定期分析小

鼠肺组织，每次都能发现标记物。

Siegwart说，结果令人惊讶，单个肺

细胞通常最多只存活 3周，然而，由于上

述治疗会影响干细胞，干细胞不断分裂

并产生新细胞，因此基因编辑似乎形成

了一个编辑成熟细胞的补给池。

然后，研究人员对从具有特定基因

突变的肺囊性纤维化患者身上提取的细

胞进行了测试，发现嵌入纳米颗粒中的

基因编辑系统成功修正了这些细胞中的

突变。

最后，研究人员将肺靶向 LNP静脉

注射到经过基因改造的具有肺囊性纤维

化突变的小鼠体内。10天内，该疗法修

正了小鼠体内 50%的肺干细胞突变。

比利时鲁汶大学的Marianne Carlon

指出，这是遗传性肺病领域第一例利用

肺靶向 LNP高效进入肺干细胞进行基

因治疗的事例。

Siegwart说，如果上述方法在人体

试验中验证有效，那么肺囊性纤维化患

者有望拥有和健康人一样的肺功能。

（徐锐）

相关论文信息：

据新华社电日本京都大

学 iPS 细胞研究所日前发表

公报说，以肌萎缩侧索硬化症

（俗称“渐冻症”）患者为对象

的博舒替尼Ⅱ期临床试验显

示，这种慢性髓性白血病治疗

药物能有效控制“渐冻症”的

症状发展。

该机构研究人员此前利

用“渐冻症”患者的诱导多

能干细胞（iPS 细胞）进行病

态再现以及药物筛选，发现

博舒替尼具有较强的抗“渐

冻症”病态的作用。Ⅰ期临

床试验显示，在给药期间，

部分“渐冻症”患者的症状

发展得到控制。

本次Ⅱ期临床试验于

2022年开始，试验对象增至

26名“渐冻症”患者，连续治疗

24周。试验结果显示，半数以

上患者症状发展得到控制，且

未出现“渐冻症”特有的不良事

件。不过，有些患者出现了腹泻、肝功能障

碍等不良反应，研究人员认为可能有必要

调整博舒替尼的用法用量，并给与一些支

持疗法。

研究人员认为，本次临床试验的结

果“非常好”，博舒替尼作为“渐冻症”治

疗药物的效果可期。 （钱铮）

本报讯一种功能类似于谷歌引擎

的工具已经证明了它的前景———可以

廉价且很容易地搜索全球所有的生物

序列数据。开发该工具的瑞士团队表

示，在一项原理验证研究中，他们成功

索引了世界上已知 10%的 DNA、RNA

和蛋白质序列，并且采用同样的方法也

可以完成剩余的部分。

日前，该进展在预印本平台

bioRxiv上公布。这款名为MetaGraph

的计算工具，可以将公开的序列数据

组织并压缩为可搜索的格式，就像互

联网搜索引擎对网页及其内容所做

的那样。由此产生的索引可供下载，

也可通过一个门户网站获得，即用户

可以扫描包含数万亿个碱基对和数

十亿个氨基酸的序列。

没有参与该工作的美国马里兰大

学计算生物学家Rob Patro说，这项

研究“是一项巨大成就，是完成对所

有公开的测序数据进行索引这一重

大挑战的一个里程碑”。从鉴定新病

毒到揭示与疾病相关的 RNA序列，

这样的资源可以助力无数领域的研

究。虽然MetaGraph并不是唯一一个

旨在实现这一目标的项目，但该团队

已经创建了迄今最大的索引，并且使

用成本相对较低。

Patro指出，目前，DNA、RNA和

蛋白质序列数据的存储库呈指数级增

长。序列读取档案（SRA）是一个由美国

国立卫生研究院国家生物技术信息中

心（NCBI）及其合作者运营的基因数据

库，包含了来自人类和其他动物、植物

和细菌等生物体的超过 5万万亿个碱

基对（50拍碱基）。

目前的生物信息学工具无法同时

扫描这么多数据，尤其是那些尚未组装

成基因组的序列，研究人员必须先缩小

序列集合的范围，然后才能搜索。一些

研究小组希望通过将较大数据库中的

序列压缩成更有组织的数据结构或索

引来解决这个问题，以便在可下载文件

或在线门户网站中轻松搜索。

2020年，瑞士苏黎世联邦理工学

院生物信息学家 Andr佴 Kahles和计算

机科学家 Gunnar Ratsch及其同事展

示了MetaGraph的早期版本。该团队

使用名为德布鲁因图的数学结构表示

了序列之间的重叠，从 SRA中索引了

100多万条记录，总计约 3拍碱基。

现在，该团队利用 MetaGraph的

改进版本索引了 SRA和其他数据库

的 5拍碱基，包括来自微生物、真菌、

植物、人类和人类肠道微生物组的序

列。新发布的工具可以将几十兆兆碱

基的数据压缩到大约 10千兆字节———

小到足以在一台个人电脑上运行。构建

初始索引是很困难且昂贵的，建立整个

SRA需要花费数十万美元，但现在用

户可以更廉价地查询数据集。

无独有偶，其他研究小组也取得了

进展。去年，法国巴斯德研究所从欧洲

研究委员会获得了 200万欧元，启动了

IndexThePlanet项目，对 SRA中的所

有数据进行编目。Patro认为，由于受索

引规模的限制，MetaGraph在一些特别

大的任务上可能比其他工具慢，比如同

时从一个样本中查找数百万个序列。

他补充说，目前还不清楚如何最好地

用新的序列数据更新索引。还有一个

挑战是为项目提供资金，并承担随之

而来的所有计算成本。事实上，该工

具最终能否被广泛采用，将部分取决

于“如何解决社会和行政方面的问题，

即如何使用如此大量的资源”。

Kahles和Ratsch对此表示赞同，

他们希望这项工作能激励其他研究

团体，以及 NCBI 等更大组织的参

与，并帮助索引剩余 90%的序列数据，

供研究人员使用。 （李木子）

相关论文信息：

新工具可搜索全球 10%已知基因序列

囊性纤维化影响肺部，对有缺陷的

细胞进行基因治疗具有挑战性。
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