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在 Word 文档里的修
改和替换很是便捷。大自然
用 DNA书写自己的作品，
要怎样修改呢？

比如，由于环境的改
变，携带不同 DNA 序列的
个体面临严峻的生存挑战，
那些含有不适应环境 DNA
的个体就会被淘汰，相当于
被选中和删除；那些含有适
应环境的 DNA 的个体则
幸存下来，并且替换那些含
有不利 DNA的个体。

大自然是最耐心的艺
术家。选中、删除、替换……
因为这个过程针对携带
DNA的生命体，所以要经
数年累月才能完成 DNA
的编辑。

人类可没那么有耐性，
一万年太久，只争朝夕，哪
有时间等大自然的慢工细
活呢？所以人工的 DNA编
辑技术应运而生。目前有 3
种 DNA编辑技术：锌指蛋
白技术（ZFNs）、转录激活
子样的核酸酶技术（TAL-
ENs）和基于 CRISPR/Cas
的编辑技术。这 3种技术如
何实现选中、删除和替换
呢？

先说选中。锌指蛋白利
用人工设计的锌指结构域
来识别特异的 DNA 序列。
因为锌指蛋白是哺乳动物中一种非常丰
富多彩的蛋白，有广泛的识别序列，因此
通过设计锌指蛋白，可以选中基因组数
亿碱基中的任何一段。TALENs是用一种
不同于锌指蛋白的 DNA结合蛋白来识
别基因组序列的。CRISPR/Cas则直接用
和目标 DNA 序列相似的 RNA 来靶定
基因组序列。因为用 RNA来识别 DNA，
CRISPR/Cas 同锌指蛋白和 TALENs 技
术这些用蛋白质识别 DNA技术相比，在
设计上更简单。

再说删除。锌指蛋白和 TALENs都
是用限制性核酸内切酶 FokI来切掉目标
DNA，CRISPR/Cas 则用 Cas 蛋白降解
DNA。

最后是替换。这个很简单，细胞中的
DNA损伤修复系统有自动修复 DNA的
倾向，会自动寻找和损伤部位序列相似的
DNA，进行修复。所以只要在删除 DNA
的同时，加上一段相似的供体 DNA（在此
供体 DNA上你可以做任何想做的手脚）。
比如换几个碱基，细胞立马就把这个经过
修改的 DNA换上了。

大自然要千百万年才能完成的工
作，现在人们能在几周之内完成，从这个
角度讲，只能用一个词来形容基因组编
辑：巧夺天工。 （徐鑫）
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盖茨基金会与中方
共同研发绿色超级稻
本报讯 近日，比尔及梅琳达·盖茨基金会联

席主席兼理事比尔·盖茨和科技部副部长张来武
都在博鳌亚洲论坛上确认，盖茨基金会正在与中
国进行多方合作，涵盖提高农作物产量、研发生
产疾病疫苗等领域。
比尔·盖茨说，他们正在和中国农科院以及

华大基因公司合作，共同研发水稻新品种———绿
色超级稻，劳动生产率极高。
“这个水稻新品种需要较少的肥料和水，目前

在实验阶段相当不错，当然还要做很多的工作。”盖
茨说，双方合作可以产生很大的成绩和最大的贡
献。“在农业领域，包括农业生产工具、牲畜疫苗等，
中国的科技部都成为了我们的合作伙伴。”
“目前，双方已确定了主要作物育种、农村信

息化、结核病药物、脊髓灰质炎疫苗等 7个优先
合作领域，并启动了绿色超级稻和灭活小儿麻痹
疫苗临床研究两个首批合作试点项目。”张来武
说。绿色超级稻项目在撒哈拉以南非洲和亚洲培
育、推广绿色超级稻新品种，帮助当地农民将水
稻生产能力平均提高 20％以上。 （李木子）

ABO联盟启动 H7N9
应急体系

本报讯 ABO联盟（中国生物技术外包服务
联盟）日前启动“新发传染病快速应急反应体
系”，将开发针对甲型 H7N9 病毒的荧光 PCR
核酸检测试剂盒。目前，已组成由包括 ABO成员
北京诺赛基因组研究中心，以及北京鑫诺美迪基
因检测技术有限公司、中国疾病预防控制中心、
中国食品药品检定研究院、复旦大学上海医学院
等 5家机构在内的工作组，并已启动特异性引
物、探针合成工作，研制针对甲型 H7N9病毒的
荧光 PCR核酸快速检测试剂盒。
据了解，北京市科委从 2008 年就启动了

由 ABO联盟承担的“首都新发传染病快速应
急反应体系”建设，整合国家创新资源，从需求
出发、快速反应、联合攻关、利益共享，形成了
“政产学研”一体的合作研发平台，先后推出了
H1N1 核酸诊断试剂盒、EV71 型灭活疫苗、
EV71 诊断试剂、狂犬病毒金标检测试纸条等
成果并投入应用。 （王庆）

姻本报记者 王庆
身为世界最大 CRO（新药研发服务商）昆

泰医药大中华区掌门人的甄岭，在回顾自己的
职业生涯时，毫不讳言曾经的“迷茫”,并多次用
“自我发现”来描述自己的成长历程。

2006年加盟昆泰医药之时，甄岭正值不惑
之年。此前，他已在多家跨国药企和咨询公司任
职。在寻找事业最佳支点的过程中，他发觉自己
的兴趣和特长在于为药企“把脉”，尤其是解决
新药研发方面的问题。

如今，在帮助企业攻克一个个难题之后，迈
向天命之年的甄岭也找到了人生的主战场，并
逐渐驾轻就熟。

两次离乡 不断找寻

迎面走来，也许你会觉得戴着眼镜、笑容可
掬的甄岭是个受学生欢迎的大学教授。学者确
实曾是他早年的职业梦想之一。
他并没有早早地就打定主意，也对职业方

向感到过茫然：“贯穿我学习和工作几乎整个过
程中的，是不断地寻找，寻找兴趣点和职业发展
路径。”

上世纪 80年代末，抱着“学好数理化，走遍
天下都不怕”的最初想法，甄岭和当时很多国内
的理科尖子生一样，背井离乡，出国留学深造。
和很多当年的留学生一样，甄岭的第一选

择是科研学术。在美国印第安纳大学读了两年
生物化学博士课程并获得硕士学位后，甄岭加
入了当时美国最大的儿科遗传病研究中心之一
维尔斯中心，从事幼儿遗传疾病的基因治疗研
究，并一炮打响———作为第一作者的首篇论文
便发表在《美国科学院院刊》上。

在体验了科研的成功喜悦之后，甄岭踏上
了尝试不同领域的旅程。这次他选择了国际
知名药企———礼来。在礼来，他首次接触到了
现代商业化医药研发的另一个侧面———项目
管理及技术引进。在接下来的两年里，甄岭和
他所在的团队南征北战，奔走于诸多大小药
厂和科研机构，为礼来搜寻和引进高价值的
研发项目。
在此过程中，他发现了自己对金融和管理

的兴趣。发掘自身潜力的愿望把他送回学府，这
一次是在印第安纳大学凯利商学院就读MBA，
主攻金融和管理。
随后，他转投国际著名咨询公司安永，负责

生物科技及制药公司战略管理咨询，并借此经
验成为制药巨头葛兰素史克的第一位华人投资
组合经理，统管葛兰素史克的核心治疗领域。由
于工作对知识产权保护和合同的需要，甄岭又
利用业余时间攻读并获得了美国北卡罗来纳州
立大学法学院法学博士学位。
如今，在中国生物医药市场快速发展的背

景下，甄岭告别学习工作 20余年的第二故乡美
国，回到年少时离开的祖国。

与各路高手过招

就好像武侠小说中一样，主人公往往会和
各路高手过招来提升功力。甄岭的关键时期则
是在安永的工作阶段。
当时他加入了一支为国际知名药企做管理

战略规划的咨询团队。“在 3年半的时间里和世
界排名前 10的药厂几乎都有深入接触，提升了
我的视野，并把我带入了与此前完全不同的平
台。”
然而，与高手切磋之初，作为新人的甄岭难

免跌跌撞撞：“我们的咨询服务对象很多都是几
十年上百年企业的掌门人，为什么人家要听你
一个年轻人指手画脚？”
他也曾因对某一领域经验不足而未能给客

户开出“良方”。
但日常工作中与业界“大牛”们的深入交流

和实战锻炼使其收获颇丰。
“一方面是先进管理经验的学习。”甄岭对

《中国科学报》记者说，“另一方面你会发现，
这些百年老店在发展过程中也会遇到很多问
题。分析和解决问题的过程对我来说更是宝贵
的经验。”

甄岭所在的咨询团队并非只是给客户宏观
的战略规划，而是要帮助其设计详细的执行方

案。“很多时候是新任领导者想推行新的想法或
项目，但是操作起来有难度。”
于是，甄岭和同事们就客户的想法进行分

析论证，并和客户各相关部门逐一进行“沙盘推
演”和“联合军事演习”。
在这一过程中，甄岭了解到一家药企各部

门的详细情况：如何运作，怎样管理，容易出现
什么问题，解决方案是什么……还未担任药企
管理者之前，就已多次在客户那里实践了自己
的设想和方案，并且看到了实际效果：“某个公
司的项目采用了我们的咨询方案之后，整体效
率提高了 30%，这令我非常兴奋。”

新药助产士

在安永工作 3年多之后，发掘自身潜力的
愿望再一次让甄岭踏上了尝试不同领域的旅
程。这次他选择了另一家国际知名药企———葛
兰素史克。在这里，他首次接触到了现代商业化
医药研发的精髓，负责大型药物研发的投资组
合管理。
大型药企往往同时推进多种在研药物，但

在这诸多品种当中，如何选择研发项目,科学地
分配资金、人力等资源，以控制风险，达到收益
的最大化，则需要相当的管理能力。

“这需要专业的分析能力，在技术、资源、风
险、时间等各因素之间寻求微妙的平衡。”甄岭
说，“没有风险就没有收益，而风险必须可控。此
外，即便你把药研制出来但时间上慢于竞争对
手，那么也可能意味着失败。”

甄岭逐渐发现，自己非常享受一步步推进
新药研发的过程，这就像是经验丰富的助产士
帮助新药“降生”。

于是，他最终选择了专门提供新药研发服
务的昆泰医药。而且，不同于传统意义上只提供
研发服务的 CRO，昆泰医药还有咨询、资金和
销售 3大业务板块，更使甄岭的经验大有用武
之地。
“就好像之前的积累都在为现在的角色作

准备。”甄岭说。
自 2009年担任昆泰医药大中华区总经理

以来，他正带领公司加速拓展在中国这一生物
医药新兴市场的业务：昆泰医药在中国的业务
和人员在过去 3年中增长了近 5倍，去年在国
内首创致力于本土医药研发的分公司昆拓，在
大连设立多语种全球数据管理外包基地，同时
还在筹建医药销售及咨询业务。

甄岭认为，中国的生物医药产业正在经历从
仿制到创新的转型，他愿意用自己的经验帮助客
户渡过阵痛期，共同见证本土创新药的诞生。

“新药助产士”的成长史
公司故事

2006年加盟昆
泰医药之时，甄岭
正值不惑之年。此
前，他已在多家跨
国药企和咨询公司
任职。在寻找事业
最佳支点的过程
中，他发觉自己的
兴趣和特长在于为
药企“把脉”，尤其
是解决新药研发方
面的问题。

“
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尽管似乎已用尽了一切手段，人类在癌症面
前依旧良策无多。

继手术、放疗和化疗之后，而今，肿瘤生物治
疗成为业界正在探索的一种新治疗模式。或许，一
种新兴的疗法在临床应用方面仍须等待时间的检
验，但这不失为给癌症治疗提供了一条合理的免
疫增强的个体化治疗途径。

北京保法肿瘤医院院长于保法的治疗思路即
为其中一例。在第八届细胞治疗研讨会上，于保法
介绍，他根据多年治疗肿瘤的经验，摸索出一套“化
疗诱导免疫细胞治疗”的方法。从思路上看，这种方
法通过整合化疗和免疫疗法的特点，集局部和整
体治疗于一体，弥补了单纯肿瘤内化疗和化疗免
疫等其他疗法的不足。
“治癌术”是否能经得起考验，“肿瘤观”是

第一步。

是病，还是病的结果？

肿瘤到底是病，还是病的结果？对于这个问
题，于保法心中的天平偏向了后者。无独有偶，许多
医学研究者也对这个问题抱有“谨慎的疑虑”。

不同的是，于保法这种看法，多半是他在临床
案例上琢磨出来的：现在治疗癌症，大多“逮住肿瘤
猛使劲儿”，但是收效甚微。

有没有可能是人们把劲儿用错了地方？那么
“病根”到底在哪儿？

结合多年来的临床治疗经验，于保法想呼吁
的是，治癌的同时，应该把“癌前”的病理查个究竟。
比如要把癌前有可能致癌的因素排查清楚：自然
的，环境的，食物的，甚至心理上的。否则，就算暂时
治住肿瘤，也有可能再次复发。

另外一个现象也引起了于保法的注意：有的
患者经过治疗，肿瘤并没有完全在体内消失，但是
患者竟然能够带瘤生存，有的甚至能够“与瘤共生”
好多年。
“人们应该好好地审视肿瘤的‘存在’。”于保

法表示。

治疗中的尴尬

治肿瘤近 30 年，于保法细数他遇到过的

尴尬。
“是我们临床上不会用，还是科研成果本

身转化得不够？”于保法叩问。实际上，基础研
究和临床上的鸿沟，让很多新药研发成果“看
上去很美”。而临床上需要的是延长病人的生
命和提高病人的生命质量。
另一个尴尬，是化疗用药剂量的问题。
现阶段的化疗手段的用药剂量，通常认为

应该与病人体重相匹配，否则药物难以奏效。
于保法不赞同，他举了一个稍显极端的例子：
如果病人 200多斤而肿瘤只有 1厘米，或者有
的儿童患者体重不到 100 斤肿瘤却有 10 厘
米，也要按体重或者体表面积计算剂量？
更让他耿耿于怀的是，如今治疗肿瘤的疗

法虽然很多，包括化疗、放疗、免疫治疗等，这
些疗法既互相牵制，又互相矛盾。
免疫治疗在科研界被认为是最有潜力的

治疗癌症的方法，但于保法很惋惜地说，由于
措施不力，现在免疫治疗在临床上多用作辅
助，“地位很低，很难成为一线治疗（方法）”。
“现在的综合治疗，在不同的时间点上，把

所有的办法都用完了，就算是综合治疗了。这
样对不对啊？”他认为，治疗肿瘤不是采取的
手段越多越好，而在于如何巧妙地用好这些
方法。

先扳倒大象，再各个击破

作为一名肿瘤病医生，于保法在肿瘤疗法
上下足了工夫。他综合地分析各种疗法的特
点，探索出一条化疗和免疫治疗结合的方法：
化疗诱导免疫治疗。

打个形象的比方，这种方法是希望让化疗
和免疫治疗各自发挥所长：化疗在前面“冲锋
陷阵”，免疫治疗紧随其后，取长补短，“智取”
肿瘤。

这是一个非手术靶向治疗的新思维。
于保法对此有一个形象的描述：“假如肿

瘤是头大象，用免疫的办法把他扳倒，很难；要
用一个摧毁的办法，比如化疗，把大象扳倒，然
后免疫治疗就像踏上一只脚把大象踩住，让它
老实一会儿，免疫治疗就干这个。”于保法称，
再采取得当的措施，使机体产生自体免疫，就
能“像蚂蚁一样把大象啃噬”。

化疗和免疫治疗结合？这在以前简直是天
方夜谭。

过去人们认为化疗必然要牺牲人体的免
疫力，因为化疗药物作用于肿瘤细胞的同时，
也作用于分化中的淋巴细胞，而这些淋巴细胞
正是机体产生免疫反应所必需的。而且免疫在
肿瘤出现之后显得“无用武之地”：肿瘤发生时
已经逃脱了免疫监视。如何让机体产生自体免
疫呢？

于保法深信，“肿瘤本身而来的抗原就是
最好的抗原”，而且在局部化疗中，肿瘤坏死会
引起许多 T淋巴细胞的反应，“达到一个急性
炎症的程度”。如果能把肿瘤坏死产生的弱抗
原变成强抗原，在机体内就有可能找到耐受抗
原，变成抗体。

于保法拿起了“肿瘤细胞修饰”的武器，创
造性地在化疗的同时对肿瘤使用“免疫佐剂”，
把弱抗原调强，来增强对肿瘤内化疗释放出的
肿瘤抗原的特异性免疫应答；被修饰过的瘤细

胞成为新抗原，产生针对自身肿瘤的免疫反
应，最终将诱导产生“个体化肿瘤疫苗”。
另外，于保法在药物选择和注射上，特别

注重使药物发挥靶向性和缓释性的特点，使之
能够适用于多数的实体肿瘤。
一次化疗，“调强”诱导，免疫治疗———于保

法摸索出了一条实用的癌症治疗方法，他称之为
“调强化疗免疫治疗”，也叫“缓释免疫疗法”。

临床验证

“调强化疗免疫治疗”首先进行了动物试
验。继而，他在临床上也推广使用了这套疗法。
保法医院的统计显示，即便是有着“癌症

之王”之称的胰腺癌，施以该疗法，病患的一年
生存率比单用化疗的情况也有显著提高。
同样使用“调强化疗免疫治疗”疗法，肺

癌、肝癌等患者的一年生存率也有显著的提
升。不仅如此，于保法还注意到，此疗法对复发
癌症患者疗效显著。
记者采访到一位接受了该疗法治疗的胰

头癌患者。据她讲述，2006年她被某省医院确
诊为胰头癌，经于保法治疗后，至今健在。于保
法说，这在胰腺癌患者中，是很惊人的。
他还发现，多次使用该疗法，患者的一年

生存率比仅使用一次要高；而仅使用一次该疗
法，也比仅使用传统化疗手段要高。于保法说：
“把大象扳倒后，免疫是发挥作用的，如果治疗
方法不得当，还不如保护病人的免疫力。”
值得欣慰的是，于保法认为这套疗法很容

易在基层医院推广。“临床上这个方法很简单，
利用 CT、B 超等引导定位，根据肿瘤的大小注
射一定剂量，关键是时机选择，要掐好火候。”
谈到基层医院的推广，于保法讲了一个故

事：“15年前，当时我们在农村没有实验室的条
件，癌症患者来求诊，怎么办呢？我们给病人用白
介素，然后把血液抽出来丢掉红细胞，把白细胞
注射到腹水———实际上多是T淋巴细胞。过一个
礼拜，再把病人的腹水抽出来，发现癌细胞死了
很多。这算得上农村最早的‘细胞治疗’了。”
“一定要相信免疫治疗。”于保法说，“我对

细胞治疗坚信不疑。”

于保法的“肿瘤观”
姻赵鲁

于保法


