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美国基因编辑监管机制研究探讨
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摘　要　基因编辑因其未来在治疗癌症、遗传性疾病和其他疾病方面的巨大潜力而受到科学界的广泛关注，近年来，以

ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９为代表的基因编辑技术为人类在基因编辑领域的研究掀起了新的高潮，在该领域已取得了突破性的研究进展。美

国是基因编辑领域的技术强国，目前已建立起较完善的监管机制确保技术的健康、快速发展。本文旨在通过对美国基因编辑监

管机制的构成和发展进行深入分析，为加快推进我国基因编辑监管机制的建立，加强对基因编辑的监管提供参考。
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　　基因组编辑是精准的对基因组（机体的一套完
整的遗传材料）进行添加、删除和改变的新的有力工

具
［１］
。２０１１年“基因编辑”被《自然》评选为年度方

法，２０１５年第 ３代 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９基因组编辑技术被
《科学》杂志评为世界十大科学突破榜首，其对未来

治疗癌症、罕见病、遗传性疾病等疑难疾病领域的巨

大潜能引起了全球的高度关注。但基因编辑技术还

存在技术的安全性和有效性，患者的受益和风险尚不

能明确，更涉及到国家生物安全，及关于伦理和社会

的激烈争议等问题，因此，对基因编辑的科学、有效监

管是保障其健康发展的关键问题。

美国是人类基因组计划的发起国，也是目前在基

因编辑技术领域最具代表性的技术强国之一。在美

国相关法律法规的有力约束，政府组织和监管机构的

协力配合下，确保了美国基因编辑研究一直在快速进

步的节奏下健康发展，监管经验值得其他国家借鉴和

参考。

一直以来，美国都高度重视对基因编辑相关研究

的监管，并已形成较为完善的监管机制，管理系统的

结构概况如图 １所示。早在 １９７４年，美国联邦政府
指定 美 国 国 立 卫 生 研 究 院 （ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆ
Ｈｅａｌｔｈ，ＮＩＨ）作为核糖体 ＤＮＡ研究的监督机构，并在
ＮＩＨ成立了重组 ＤＮＡ咨询委员会（ＲｅｃｏｍｂｉｎａｎｔＤＮＡ
ＡｄｖｉｓｏｒｙＣｏｍｍｉｔｔｅｅ，ＲＡＣ）。随着基因编辑技术的不
断进步，监管机制也在进行变化和调整。２０１８年 ８

月１７日，ＮＩＨ和美国食品和药品监督管理局（Ｆｏｏｄ＆
ＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）在美国联邦公报提出的变
更中指出，将对现有基因治疗的监管体系进行去特殊

化和简化
［２］
。

图 １　美国基因编辑监管概况
ＦＤＡ．美国食品和药品监督管理局；ＮＩＨ．美国国立卫生研究院；

ＩＢＣｓ．机构生物安全委员会；ＩＲＢｓ．机构审查委员会；ＲＡＣ．重组

ＤＮＡ咨询委员会；ＣＢＥＲ．生物制品评估和研究中心；ＥＳＣＲＯｓ．胚

胎干细胞研究监督委员会；ＥＵＲＯｓ．胚胎研究监督委员会

一、实验室研究的监管

１．监管原则：基因编辑的基础研究对推进生物医
学的发展至关重要，其包括对影响生殖、疾病发展和

进展以及治疗反应的细胞、分子、生化、遗传或免疫机

制的研究。这类研究可以涉及人体细胞或组织，除非

其具有能够揭示和识别个体信息的附带作用，否则不

属于美国联邦法规对人体受试者的界定。但一些研

究使用了包括早期人类胚胎、卵子、精子以及产生卵

子和精子等生殖系细胞，尽管没有涉及怀孕或将编辑

后的变化传递给下一代，就还需要进行伦理的审核，

包括细胞的获取途径及细胞的用途等方面。
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目前在涉及人类细胞或组织研究的监管中，已经

对人类配子和胚胎研究作出了特殊考虑，因此，相关

的监管规定也将适用于基因组编辑的基础研究
［３］
。

总体来说，关于人类基因组编辑的实验室基础研究可

以在美国地方、州和联邦各级现有的伦理规范和管理

框架下得到有效管理。

目前在美国，基于胚胎开展的研究仍具有争议，

使用活胚胎开展的研究在美国少数几个州是非法的。

虽然在大多数州是允许的，但将胚胎暴露于风险的研

究通常不会得到政府资金的资助。除非是从多能干

细胞中产生的人类配子的基因组编辑研究，则不受监

管胚胎研究的法律或资助政策的约束，但为了测试配

子而制造受精卵的情况除外。此外，根据美国大多数

州和联邦的法律规定，单细胞受精卵被当作胚胎看

待，对其开展的基因编辑研究也受相应法律和资金资

助的限制。

２．监管机构和监管要点：基因编辑的基础研究主
要由机构生物安全委员会（ＩｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌＢｉｏｓａｆｅｔｙＣｏｍ
ｍｉｔｔｅｅ，ＩＢＣｓ）进行监管，以安全性为监管要点，对涉及
重组 ＤＮＡ的研究进行生物安全审查，要求其符合
ＮＩＨ指南的生物安全规定，并评估对人类健康和环境
的潜在风险

［４］
。同时，还受美国《临床实验室改进修

正案》下联邦质量保证条例的监督
［５］
。如果使用的

细胞其捐赠者的身份是可被识别的就需要接受机构

审查委员会（ＩｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌＲｅｖｉｅｗＢｏａｒｄ，ＩＲＢｓ）的监
管，监管的要点是保护捐助者不受被识别的影响，并

确保捐赠者的知情同意。

使用人类胚胎进行基础研究的法律外监督主要

通过非政府组织来履行职责，例如 ＮＡＳ／ＩＯＭ建立的
胚胎干细胞研究监督委员会，或国际干细胞研究协会

建立的胚胎研究监督委员会
［６，７］
。此外，根据动物福

利法，开展的临床前动物研究工作要受机构动物保护

和使用委员会的监管
［８］
。

二、临床试验的监管

１．监管原则：使用体细胞基因编辑来治疗或预防
疾病或失能相关的科学、技术和伦理问题仅涉及患者

个人，其中的科学和技术问题如基因组编辑的脱靶，

可通过不断改善其效率和准确性来解决。因此，对体

细胞基因编辑人体临床试验的监管可以在美国已经

建立的为人体临床试验研究，基因转移研究和现有的

体细胞治疗临床试验而制定的监管框架下进行，主要

对患者受益和风险的权衡进行评估。

对于生殖细胞基因编辑的临床试验，将导致下一

代遗传基因的变化，引起了对安全性、知情同意和潜

在风险的更大关注，并涉及获取的公平性和对残疾人

的潜在影响，因此在进行任何生殖基因编辑时都需要

谨慎，但这种谨慎并不意味着禁止
［９］
。即便如此，也

只有在开展了充分的基础研究，满足适当的风险／利
益标准，同时具有充分理由并受到严格监督的情况

下，才可能被允许。在美国，政府仍将禁止开展生殖

细胞基因编辑的人体临床试验
［１０］
。

２．监管机构和监管要点：基因组编辑的临床试
验，即涉及人类受试者的研究，未经 ＦＤＡ许可不得开
始。ＦＤＡ掌握最终审批权，其他 ３个机构 ＩＲＢｓ、ＲＡＣ
和 ＩＢＣｓ都承担监管职责。

（１）ＩＲＢｓ：由美国卫生和公众服务部（Ｈｅａｌｔｈａｎｄ
ＨｕｍａｎＳｅｒｖｉｃｅｓ，ＨＨＳ）和 ＦＤＡ对其进行监管，负责对
所有人类对象研究的事前审查工作以及学术伦理审

查制度的形成。ＩＲＢｓ审核的要点是此项临床试验的
风险和受益以及参与试验的受试者的招募方式，同时

要确保受试者的自愿和知情同意。ＨＨＳ《通用规则》
第４５章中４６部分的内容和 ＦＤＡ人类受试者保护条
例第２１章中第５０和 ５６部分内容授权 ＩＲＢｓ对该机
构在所有地区开展的及机构所属的研究人员开展的

人体临床试验进行监管，所有研究必须由 ＩＲＢｓ审查。
ＩＲＢｓ具有对提交的人类受试者招募计划、知情同意
文件以及试验的研究方案做批准、要求修改或拒绝批

准的权利。ＩＲＢｓ同时还负责对方案的修订过程进行
监督，并通过跟踪试验的实时数据，随时叫停已经开

始但发生严重不良反应的试验。

（２）ＲＡＣ［１１］：ＲＡＣ于１９７４年在 ＮＩＨ的指导下建
立，旨在应对当时科学界、公众和政府对重组 ＤＮＡ技
术潜在使用和滥用的风险以及已知和未知风险的担

忧，由包括科学家、临床医生、伦理学家、生物安全专

家、神学家和公共代表等在内的多元化代表组成委员

会。ＲＡＣ的使命随着近年来技术的不断变革而发
展，从最初关注操纵核酸的技术开展的研究扩大到对

所有涵盖人类基因编辑技术和基因治疗方案的审查

和讨论。ＲＡＣ的运行受《联邦咨询委员会法案》的监
管，ＮＩＨ的科学政策办公室（ＯｆｆｉｃｅｏｆＳｃｉｅｎｃｅＰｏｌｉｃｙ，
ＯＳＰ）向其提供管理和支持服务，并委派一名 ＯＳＰ的
员工担任 ＲＡＣ的联邦官员，对 ＲＡＣ召开的所有会议
进行审批。ＲＡＣ的主要任务是起草和制定重组 ＤＮＡ
研究的指南，适用于所有接受 ＮＩＨ资助的研究，其他
由美国政府或私人机构资助的研究也会参考该指南。

该指南虽不具有法律效力，但对规范美国在该领域的
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研究起到了重要作用。最初，ＲＡＣ还负责审查所有
由 ＮＩＨ资助开展的试验研究，并对 ＮＩＨ的批准决定
提供最主要的审核意见。１９９０年以后，ＦＤＡ全权接
管对临床试验的审批，ＲＡＣ仅负责对试验方案的初
审以及向 ＮＩＨ提供对临床试验实施和监管的建议。
ＲＡＣ对基因编辑研究的评审会议记录将公布在 ＯＳＰ
的网站上，以提高信息的透明度，促进公众对基因编

辑领域的信任和信心。

（３）ＩＢＣｓ：ＩＢＣｓ是对重组 ＤＮＡ研究进行监管的
基石，其根据 ＮＩＨ的指导方针建立，专门审查涉及重
组或合成核酸分子的研究

［１２］
。ＩＢＣｓ的监管职责主要

是从生物安全的角度，对研究可能造成的环境和公共

健康影响进行风险评估，确保在 ＲＡＣ审查和 ＩＲＢ批
准之前，没有受试者参与试验，试验方案已根据在

ＲＡＣ公众咨询审查环节中提出的问题进行了修改和
调整，开展试验的负责人能够遵守关于数据监测、数

据报告和不良事件报告的规定。ＩＢＣｓ的成员由不少
于５名来自基因编辑技术领域和生物安全领域的专
家组成，并要求至少有 ２名专家来自于其他研究机
构。

２０１８年８月，联邦公报宣布将扩大ＩＢＣｓ的职责，
修订后 ＩＢＣｓ负责对人类基因编辑的研究进行地方性
监管，对人类基因治疗方案的审查也将与“ＮＩＨ涉及
重组或合成核酸分子的研究指南”（以下简称 ＮＩＨ指
南）中其他研究的审查一致，同时相应地将 ＮＩＨ指南
重点的调整到生物安全上

［１３］
。

（４）生物制品评估和研究中心 （ＣｅｎｔｅｒｆｏｒＢｉｏ
ｌｏｇｉｃｓＥｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄＲｅｓｅａｒｃｈ，ＣＢＥＲ）［１４］：无论研究
的资金来源如何，在基因编辑产品进入临床试验之

前，都需要向 ＦＤＡ提交试验性新药（ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ
ｎｅｗｄｒｕｇ，ＩＮＤｓ）申请［１５］

。基因治疗的ＩＮＤｓ申请由隶
属于 ＣＢＥＲ的组织和先进治疗办公室（ＯｆｆｉｃｅｏｆＴｉｓ
ｓｕｅｓａｎｄＡｄｖａｎｃｅｄＴｈｅｒａｐｉｅｓ，ＯＴＡＴ）进行监管。在对
试验方案进行 ＩＮＤｓ审查的过程中，ＯＴＡＴ会参考之
前 ＩＲＢｓ、ＲＡＣ和 ＩＢＣｓ的审查结果及在公开研讨会中
的意见等。但与 ＲＡＣ审查不同，ＩＮＤｓ申请的审查过
程是不对公众开放的。

为确保提交试验性新药申请的试验方案能更好

地符合监管要求，ＦＤＡ会鼓励研究机构先召开一个
预评审会议，对提交审批的产品和即将开展试验的方

案设计进行深入的了解和讨论
［１６］
。在正式提交

ＩＮＤｓ申请之前，研究人员应根据预评审会议中提出
的相关意见对试验方案进行调整。同时，根据联邦法

规要求，临床试验的信息必须发布在美国临床试验数

据库网站上。

三、基因治疗产品的监管

１．监管原则：２０１８年７月，ＦＤＡ提出对基因编辑
产品的监管将采取分类监管的原则，根据适用于各个

类型产品的立法标准，维持以产品为中心、以科学为

基础的监管政策，同时遵循美国政府总体的政策原

则。基因编辑产品将分为３个类别监管，分别是基于
体细胞编辑的人类医学产品、基因编辑植物衍生食品

和动物衍生食品。对“基于体细胞编辑的人类医学

产品”，ＦＤＡ将在现有对生物制品监管的框架下进行
调控，“基因编辑”在这里指不可遗传的体细胞基因

治疗，不包括可遗传的种系基因治疗的情况。

２．监管机构和监管要点：ＦＤＡ是美国基因编辑
监管最主要的机构，其下设的 ＣＢＥＲ是对基因治疗产
品进行审批的核心部门。ＣＢＥＲ在美国《公共卫生服
务法》和《联邦食品药物化妆品法》等法规的授权下，

负责对细胞治疗产品、人类基因治疗产品以及与细胞

和基因治疗相关的某些设备进行严格监管，并发布生

物制品的安全信息，促进公众安全合理地使用生物制

品。根据美国《公共健康服务法》的规定，基因治疗

产品上市许可与人用新药的批准过程相似。

在基因治疗产品上市前，必须获得生物制品许可

申请（ｂｉｏｌｏｇｉｃｓｌｉｃｅｎｓｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ＢＬＡ）的批准［１７］
。

ＢＬＡ审批的要点是生产信息、使用标识以及临床前
和临床研究的结果，负责 ＢＬＡ审批的咨询委员会由
具有医学和科学的专家、伦理学家、行业代表和受试

者代表组成。

在基因治疗产品获得许可后，ＣＢＥＲ要求所有上
市销售的产品都必须符合 ＢＬＡ批准时对产品安全、
纯度和效能的要求，此外，基因治疗产品的一致性测

试和生产过程控制还必须符合 ＦＤＡ《现行药品生产
质量管理规范》和生物制剂生产标准的要求。在上

市销售前，ＣＢＥＲ还将要求对产品进行效能测试，生
产商在完成测试，确保其符合许可标准前，不得放行

任何批次的产品
［１８］
。

在基因治疗产品批准上市后，ＣＢＥＲ还会持续监
管产品的安全性和稳定性。因为基因治疗产品是新

技术的产物，因此可能会为患者带来未知和不可预测

的风险，产生延迟的不良反应。ＣＢＥＲ要求生产商在
发生意外事件的 ４５天内，通过生物制品偏差报告系
统向 ＦＤＡ报告具体情况，并在规定的时间框架内解
决产品问题。如果产品出现严重问题，生产商可能需

·４１·
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要召回产品甚至停产。

四、展　　望
１．加快推进我国的基因编辑立法：目前，我国的

基因编辑技术发展迅速，但技术的研究和应用仍然处

于一个相对无序的状态，虽然已对技术应用所涉及的

一些伦理问题进行了研究和讨论，但在监管和伦理的

立法方面依然存在大量空白。建议我国加快对人类

基因编辑进行立法规制，制定专门的《人类基因编辑

法》，构建起“对技术有效监管、对创新安全促进”的

法律保护体系，推进基因编辑技术的健康发展。

２．科学界定监管机构职责，构筑立体监管体系：
考虑成立政府主管下的“人类基因编辑管理委员

会”，负责对基因编辑研究注册、实施和监管的统一

部署，政府部门掌握基因编辑研究的唯一审批权。同

时，借鉴美国 ＮＩＨ下设“重组 ＤＮＡ咨询委员会”的做
法，考虑建立依托于国家医学科研机构（如中国医学

科学院）的人类基因编辑咨询委员会，协同“人类基

因编辑管理委员会”负责制定基因编辑研究指南，对

基因编辑的基础和临床研究进行审查和召集公开讨

论，并向政府主管部门提供决策建议；国内开展基因

编辑研究的主要机构应设立“机构生物安全委员

会”，负责机构／地方层面的监管工作，包括事前审
查、风险评估、不良反应监测等；重视机构审查委员会

的作用，并对其进行定期的评估和考核。此外，发挥

国家卫生与健康委员会已有的“临床研究登记备案

系统”的作用，对国内开展的基因编辑研究进行登记

备案，确保信息的公开透明。

３．建立有效的公众对话机制，促进决策的透明度
和合理性：公众的投入和参与是影响科学进步的重要

因素，也是对新兴技术进行管理和监督的重要部分。

对于体细胞基因组编辑，应该在考虑是否批准疾病或

失能的治疗或预防的临床试验前开展透明和包容的

公共讨论；对于可遗传的生殖系编辑，公众的广泛参

与以及对社会受益和风险的不断评估，是批准临床试

验特别关键的条件。

目前，中国科学的公众参与更多是单向的科学普

及，公众可以获得相应的科学知识，但是却缺少对科

学的信任。因此，非常需要推进科学界与公众的对

话，科学家向公众清楚地表述其研究目的，可能的受

益和风险管理，让大众正确地了解基因编辑技术。可

以通过公众参与到监管过程，召开公开讨论会征求公

众意见等方式，建立起科学家、政策制定者、伦理审查

专家、公众（患者）等共同参与监管的机制，并尽可能

公开相关的会议记录，促进决策的透明度和合理性。
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