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同源突变遗传疾病有了通用疗法
。科技日报讯（记者张梦然）近期《自然》杂志公布了一项基因治疗领域取得的关键突破。由美
国麻省总医院布莱根医院领导的团队开发出一种名为“INSTALL”的新方法，能够安全、高效地
将大片段健康DNA精准嵌入基因组，治疗所有同源突变患者，而不引发致命免疫反应。该研究
为开发通用型基因疗法提供了全新路径，标志着人类在利用基因编辑技术治疗复杂遗传病方面迈
出了重要一步。

当前，基于CRISPR等工具的基因组编辑疗法，策略是通过纠正患者细胞内的特定基因突变来治
疗疾病。然而，绝大多数遗传性疾病并非由单一突变引起，而是由散布在整个基因上的数十、数
百甚至数千种不同突变所导致。这种惊人的遗传多样性带来了巨大挑战：为每一位携带不同突变
的患者开发定制化疗法，在规模和可行性上几乎难以实现。

因此，科学家们长期探索一种更为通用的策略：不考虑患者具体的突变类型，直接将一份完整的
健康基因拷贝精确地插入基因组的特定“安全港”位置。

此次，团队从自然界中找到了灵感。他们注意到，由单链DNA组成的环状结构在很大程度上能
够“隐形”，逃过免疫系统的检测。进一步研究发现，细菌和感染细菌的病毒（噬菌体）在进化
过程中，已发展出能利用重组酶将单链DNA整合到宿主双链DNA基因组的精巧机制。

受此启发，团队设计了一种巧妙混合结构。他们创造了一种主要由单链DNA构成的大环，以保
持其对免疫传感器的隐蔽性。同时，这个单链环上设计了一段很短的双链DNA区域。这段双链
区域可启动整合过程，但又最大限度地避免被免疫系统察觉。他们将这种新方法命名为“INSTA
LL”。

后续实验中，团队在多种人类细胞类型中验证了INSTALL的有效性。更重要的是，在动物实验中
，INSTALL成功地将大量遗传“货物”安全地嵌入了小鼠基因组。而使用传统双链DNA分子进
行类似操作会引发致命的免疫反应。

这项工作表明，大规模、安全的“基因组书写”已成为可能，且无需依赖病毒载体，不会引发危
险的免疫反应。该平台也为开发通用型疗法一次治愈多种由同一基因不同突变引起的遗传疾病铺
平了道路。
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