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[摘要]目的 本文通过对美国基因编辑监管体系的研究，为提高我国基因编辑监管的科学性与运行效力、完善监管体系提供借鉴和参考 方法 从顶层设计、运行机制和实践经验等三个层次对美国基因编辑的监管体系进行深入挖掘 结果 美国对基因编辑研究的监管以遵循科学为基础，能及时根据技术发展的需要进行调整，特别重视监管过程的公开和透明，监管的原则清晰，边界明确、细节到位 结论 我国可以借鉴美国的监管经验，加快基因编辑的立法进程，制定科学、全面、长效、协作的监管体系，推进基因编辑技术的健康发展。
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[bookmark: OLE_LINK8]Analysis on Regulatory Mechanism of United States and Enlightenment to China
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 [Abstract] Objective Through the study of the American gene editing supervision system, this paper provides reference for improving the scientific and operational effectiveness of gene editing ，and improving the supervision system in China. Method: The regulatory system of gene editing in the United States is deeply explored from three aspects: The top-level design, The operation mechanism and The practical experience. Result America's regulatory regime for gene-editing research is based on scientific compliance，be able to timely adjust according to the needs of technical development，Particular pay attention to the openness and transparency of the regulatory process，and the principles of regulation are clear, the boundaries clear and the details in place. Conclusion China can learn from the regulatory experience of the United States and accelerate the legislative process of gene editing, formulating a scientific, comprehensive, long-term and cooperative regulatory mechanism to promote the healthy development of gene editing technology in China.
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[bookmark: OLE_LINK30][bookmark: OLE_LINK31][bookmark: OLE_LINK32][bookmark: OLE_LINK33][bookmark: OLE_LINK34]人类对基因编辑技术的探索始于上世纪八十年代人类基因组计划，随后出现了包括ZFN、TELEN等基因编辑技术。近年来，CRISPR-Cas9技术的出现将基因编辑研究带入新的里程碑，美国、中国等国的科学家已经在基因编辑技术的基础研究和治疗遗传性疾病方面取得了突破性进展。目前，我国在技术上已经达到与发达国家并跑的水平，但在监管方面还很滞后，技术的研究和应用处于一个相对无序的状态，居心叵测者可能会借由监管漏洞，开展违反道德规范和伦理准则的不法研究，非常不利于我国的技术发展和国际竞争。因此必须加快我国基因编辑的立法进程，制定科学、全面、长效、协作的监管机制。
1.美国基因编辑监管的顶层设计
美国在世界新兴科技领域的技术强国地位不仅与其优化的创新机制有关，与其高水平的科技管理也密不可分。目前，美国已经建立起较完备的基因编辑监管体系，并能够及时根据技术进步和发展的需求、对技术了解的不断深入做出适应和调整。
1.1监管机构的确立和发展
[bookmark: OLE_LINK35][bookmark: OLE_LINK36]1974年，美国联邦政府即指派NIH作为rDNA研究的监管机构并成立了重组DNA咨询委员会（Recombinant DNA Advisory Committee，RAC）[[endnoteRef:1]]，1975年召开阿西洛马会议[[endnoteRef:2]]，1976年，美国联邦公报发布了首部重组DNA分子研究指南。美国食品和药品监督管理局（Food & Drug Adiministration，FDA）于1984年加入NIH共同管理，并在1991年发布了第一份体细胞治疗和基因治疗的指南。1997年起基因治疗的审批权全权交由FDA,并在2000年开始启动对基因治疗临床试验的监管规划。NIH负责对基因编辑相关的实验室基础研究进行审批，为FDA提供临床试验审批的参考意见，同时与FDA协同监管试验中的不良反应事件。2018年8月，NIH和FDA在美国联邦公报上提出的指南变更指出,将对现有基因治疗的监管体系进行去特殊化和简化，避免NIH和FDA在监管上的重叠，把对基因治疗的审核整合到现有的监管系统中，NIH的职能更集中在基础研究的实验室生物安全上[[endnoteRef:3]]。 [1: [] NIH. Recombinant DNA Advisory Committee [EB/OL]. (2017-06-30)[2018-12-02] https://
nih.gov/wp-content/uploads/RAC_Charter_2017_508.pdf]  [2: [] Paul Berg, David Baltimore, Sydney Brenner, et al.“Summary Statement of the Asilomar Conference on Recombinant DNA Molecules”. Proc. Natl. Acad. Sci.1981,72(6):1981-1984, ]  [3: [] National Institutes of Health, HHS. National Institutes of Health (NIH) Office of Science Policy (OSP) Recombinant or Synthetic Nucleic Acid Research: Proposed Changes to the NIH Guidelines for Research Involving Recombinant or Synthetic Nucleic Acid Molecules (NIH Guidelines)[EB/OL].(2018-08-17)[2018-12-02] https://www.federalregister.gov/documents/
2018/08/17/2018-17760/national-institutes-of-health-nih-office-of-science-policy-osp-recombinant-or-synthetic-nucleic-acid.] 

1.2监管系统的应用
1999年一名接受基因疗法试验的受试者（Jesse Gelsinger）死于大量的免疫反应，美国启动了更严格的审查标准并开始注重监管信息的公开和透明。NIH和FDA合作开发了基因修饰临床研究信息系统（GEMCRIS）[[endnoteRef:4]]，研究人员要通过该系统及时报告严重不良事件(SAEs),公众可以访问并查询包括试验地点、进行试验的研究人员姓名以及正在研究的基因治疗产品名称等信息。此外还包括机构生物安全委员会登记管理系统（IBC-RMS）、美国临床试验登记备案信息系统[[endnoteRef:5]]、以及FDA“哨兵计划”中建立的风险识别和分析系统等[[endnoteRef:6]]，对基础研究、临床试验和基因治疗产品的安全性进行实时跟踪和监测。 [4: [] NIH.Genetic Modification Clinical Research Information System (GeMCRIS) [EB/OL].
(2018-12-02)[2018-12-02]https://osp.od.nih.gov/biotechnology/genetic-modification-clinical-research-information-system-gemcris/]  [5: [] NIH. Clinicaltrails.gov [EB/OL]. (2018-12-05)[2018-12-05]https://clinicaltrials.gov/]  [6: [] FDA. FDA's Sentinel Initiative [EB/OL]. (2018-12-05)[2018-12-05]https://www.fda.gov/
safety/fdassentinelinitiative/ucm2007250.htm] 

1.3监管法规的制定
[bookmark: OLE_LINK41][bookmark: OLE_LINK42][bookmark: OLE_LINK39][bookmark: OLE_LINK40][bookmark: _Hlk532453678][bookmark: OLE_LINK43][bookmark: OLE_LINK44][bookmark: OLE_LINK45]1996年通过的《迪基-维克尔修正案》，明确政府基金禁止资助破坏和制造人类胚胎的研究。此外，还通过《公共卫生服务法案》（PHS Act）和《联邦食品、药物和化妆品法案》（FD&C Act）等法规，严格管控包括基因编辑在内的技术或产品的感染控制、疗效和安全性的问题。通过FDA发布的《人类受试者保护条例》[endnoteRef:7]和《健康保险携带和责任法案》[[endnoteRef:8]]保障受试者的隐私安全和知情同意，对临床试验的伦理规范提出明确要求。 [7: [] FDA,HHS. FDA Policy for the Protection of Human Subjects[EB/OL]. (1991-06-18)[2018-12-05]https://www.fda.gov/scienceresearch/specialtopics/runningclinicaltrials/ucm118893.htm]  [8: [] U.S Government.HEALTH INSURANCE PORTABILITY AND ACCOUNTABILITY ACT OF 1996[EB/OL]. (1996-08-21)[2018-12-05]https://www.gpo.gov/fdsys/pkg/PLAW-104publ191/
pdf/PLAW-104publ191.pdf] 

2.美国基因编辑监管的运行机制
2.1 实验室基础研究的监管
对人体组织和细胞开展的基因编辑基础研究完全在实验室中进行，不涉及对人体进行临床试验，监管主要集中在确保工作人员实验室环境的安全、细胞的获取途径、保障捐赠者的安全、隐私和获得公平的受益等方面。
在基础研究研究中可能涉及的人体细胞或组织，如果不能由此识别出个体信息，则不属于联邦法规中对人体受试者研究的界定，但如果使用的是包括早期人类胚胎、卵子、精子以及产生卵子和精子等生殖系细胞，则会触发伦理方面的监管规定。目前，基因编辑基础研究与其他人类细胞或组织的基础研究涉及的监管问题是相同的，因此监管可以在现有的模式下进行。对于一些局限性，特别是关于如何处理配子、胚胎和胎儿组织的使用问题，虽然一直存在争议，但目前关于使用胚胎开展研究的时间限制规定（研究用胚胎的存活时间），被认为足以对基础研究进行监管。
基础研究的监管主要由机构生物安全委员会（Institutional Biosafety Committee，IBCs）[[endnoteRef:9]]负责，确保研究符合NIH指南中对生物安全的监管规定，并评估研究对人类健康和环境的潜在风险，如研究人员是否完成了必须的生物安全培训，研究是否适当设置了的适当的风险防范措施等；如果研究触发了伦理监管，就还需要增加机构伦理审查委员会(Institutional Review Board，以下简称IRBs)的审查，确保捐赠者的知情同意和隐私保护。此外，一些非政府组织，如胚胎干细胞研究监督委员会(ESCROs)[[endnoteRef:10]]和胚胎研究监督委员会(EMROs)[[endnoteRef:11]]也会作为法外监督机构参与其中。 [9: [] NIH. Biosafety Considerations for Research with Lentiviral Vectors [EB/OL]. (2017-07-10)[2018-12-05]https://osp.od.nih.gov/wp-content/uploads/ Lenti_Containment_Guidance.pdf]  [10: [] IOM (Institute of Medicine). Guidelines for human embryonic stem cell research (Vol. 23)[M]. Washington, DC: The National Academies Press, 2005.]  [11: [] ISSCR. 2016a. Guidelines for stem cell research and clinical translation[EB/OL].(2016-05-12)[2018-12-05]http://www.isscr.org/docs/default-source/all-isscr-guidelines/guidelines-2016/
isscr-guidelines-for-stem-cell-research-and-clinical-translation.pdf?sfvrsn=4] 

2.2 人体临床试验的监管
基因编辑的研究已经开始从基础转化到临床，因此需要对其可能在人体中的潜在应用进行全面的评估以及考虑如何推进和管理这些科学发展。
目前，美国对涉及体细胞的基因编辑人体临床试验的监管在美国现有的关于基因转移研究和体细胞治疗的监管框架下进行，监管的重点是对病人受益和风险的权衡进行评估。对涉及生殖细胞基因编辑的人体临床试验，政府明确禁止开展相关试验并禁止FDA批准包括遗传修饰在内的人类胚胎基因编辑的研究申请。
[bookmark: OLE_LINK11][bookmark: OLE_LINK12]基因编辑的人体临床试验研究的全部由FDA进行审批，除FDA外，还将由机构伦理审查委员会IRBs，重组DNA咨询委员会RACs和机构生物安全委员会IBCs负责监管。其中：1）IRBs审核的重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。所有受FDA监管的人体临床试验首先要通过IRBs的审批，IRBs有权对提交审核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或拒绝处理。2）重组DNA咨询委员会（Recombinant DNA Advisory Committee,以下简称RACs）的主要任务是起草和制定重组DNA研究的指南，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，在临床试验的审核过程中提供重要的咨询意见[[endnoteRef:12]]。3）IBCs的监管职责主要是从生物安全的角度，对试验研究可能对环境和公共健康造成的影响进行风险评估，并确保在RAC审查和IRBs批准之前没有受试者参与试验，试验能遵守数据监测和不良事件报告的规定[[endnoteRef:13]]。 [12: [] NIH. Recombinant DNA Advisory Committee[EB/OL].(2017-06-30)[2018-12-05]https://
osp.od.nih.gov/wp-content/uploads/RAC_Charter_2017_508.pdf]  [13: [] NIH. Institutional Biosafety Committees[EB/OL].(2018-12-02)[2018-12-02]https://ibc-rms.od.nih.gov/Contents/IBC_HOME.aspx] 

FDA对基因编辑临床试验的审批最后是通过研究人员向FDA提交试验性新药（Investigational New Drug，INDs）申请来完成[[endnoteRef:14]]，INDs申请由FDA生物制品评估和研究中心的组织和先进治疗办公室（OTAT）负责。参考IRBs、RAC和IBCs的评审意见，以及提供的非临床试验体外安全数据与动物实验数据进行审核，以决定是否足够安全进入人体试验阶段。 [14: [] FDA. Pre-IND Consultation Program[EB/OL].(2016-01-08)[2018-12-02]https://www.fda.
gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedandApproved/ApprovalApplications/InvestigationalNewDrugINDApplication/Overview/default.htm] 

2.3 基因治疗产品的监管
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，将其分为“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”3个类别进行监管。
基因治疗产品的监管由FDA下设的生物制品评估和研究中心(CBER)负责[[endnoteRef:15]]。在产品上市前，首先要获得生物制品许可申请(BLA)的批准[[endnoteRef:16]]，获得许可后，还需要进行产品的效能测试，确保每一批次的产品在效力、无菌性、纯度和一致性等方面达到要求后才能进入市场[[endnoteRef:17]]；批准上市后，CBER还将对基因治疗产品的安全性和稳定性进行长期的跟踪和监测，并要求及时上报不良反应的信息，一旦发生严重问题，将进行召回产品或停产的处理[[endnoteRef:18]]。为更好地确保基因治疗产品的安全性，CBER还建议生产商在提交BLA时，同时提交一份药物安全监测计划，作为在BLA审批环节中的重要考量。 [15: [] FDA. Center for Biologics Evaluation and Research[EB/OL].(2018-05-02)[2018-12-02]https:
//www.fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/OfficeofMedicalProductsandTobacco/CBER/ucm122878.htm]  [16: [] FDA. Biologics license Application,BLA[EB/OL].(2018-02-02)[2018-12-05]https://www.
fda.gov/biologicsbloodvaccines/developmentapprovalprocess/biologicslicenseapplicationsblaprocess/default.htm]  [17: [] FDA. Guidance for Industry Potency Tests for Cellular and Gene Therapy Products[EB/OL]. (2018-05-02) [2018-12-05]https://www.fda.gov/downloads/biologicsbloodvaccines/Guidance
complianceregulatoryinformation/guidances/cellularandgenetherapy/ucm243392.pdf]  [18: [] FDA. Long Term Follow-Up After Administration of Human Gene Therapy Products. Draft Guidance for Industry[EB/OL]. (2018-07-01) [2018-12-05]https://www.fda.gov/downloads/
BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/CellularandGeneTherapy/UCM610797.pdf
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3.美国基因编辑监管的实践经验
3.1监管政策随技术发展动态调整
在基因编辑研究的萌芽和局限于基础研究的时期，监管政策关注的重点是实验室生物安全；随着体细胞基因编辑的研究开始向临床转化，监管开始强调伦理审查的重要性，要点包括受试者风险和受益的合理平衡、知情同意的规范以及对临床试验中不良反应的严密监测；近年来CRISPR-Cas9带来基因编辑技术的突破进展，FDA在2017年批准的3项基因疗法取得成功，FDA和NIH认为当前基因编辑技术已达到一定的水平且临床试验的风险可控，同时由于快速发展的基因编辑研究正催生出大量的临床试验，美国的监管政策正向着去特殊化和简化的方向改革，并通过FDA开通的加速审查的渠道等方式，着力推进基础研究成果向临床的转化。
3.2监管流程和监管信息最大限度地保证了公开和透明
基因编辑，特别是对生殖细胞的基因编辑，涉及到伦理和社会的激烈争议。一方面，NIH和FDA通过在各监管环节运用信息管理系统并对公众开放，促进了信息的公开和透明。另一方面，要求监管流程中的各机构（包括IBC、RAC、IRB等）举行公开会议，允许公众参与，并在符合隐私和利益保护的前提下，公开其对研究方案进行审核的会议记录。
3.3监管机构职责分工科学、边界明确，监管要求原则清晰、细节到位
监管体系中的各机构在整个监管流程中都有明确的要点，并通过在个别监管重点上的协同作用，构建了立体的监管体系；各监管机构始终遵照信息公开，监管透明，多方参与的思路开展工作，并以确保研究的安全性和保护受试者利益为首要原则；对处于不同研究阶段和采用不同细胞类型的研究划定了明确的监管标准和研究边界，相关概念定义清晰，监管细则具有针对性和可操作性。
3.4监管机构协作顺畅，监管机制注重长效
基因编辑是新兴技术，可能会为患者带来不可预测的风险或产生延迟的不良反应。因此美国建立了对基因编辑的安全性进行长效监管的机制，通过多个机构的链条监管和相互协作，实现对不良反应事件的全程跟踪。例如，FDA不仅会对上市的基因治疗产品保持监测以发现安全隐患，还会对产品的标记用途开展再评价研究，以重新审视该疗法的安全性和有效性。
3.5公众的深度参与和监管机构成员的多元化
根据《联邦咨询委员会法》(FACA)的要求，监管机构的成员除了来自技术领域的科学家，还必须包括来自临床、伦理、生物安全等领域的专家和非研究所属机构的成员，此外，公众也参与到了监管政策的制定和各监管环节的评审会议中，既促进了公众对基因编辑领域的信任和信心，也保证了政策制定的合理性和公平性。
4.我国基因编辑监管存在的问题
我国在基因编辑监管方面的问题主要表现在：一、现有的监管政策分散，缺乏统一的基因编辑监管制度；二、监管规范层次低，对人类生殖细胞基因编辑的法律法规仍是空白，缺乏监管效力，没有对违规行为提出具体的处罚办法；三、现有监管政策中的概念定义模糊，边界界定不明晰；四、监管职责不明确，没有专门的机构负责批准和许可基因编辑的相关研究，审批过程缺乏充分的科学论证；五、缺乏对研究信息及时跟踪、信息公开的透明度不高，管理信息系统的建设和利用落后，公众没有参与到监管政策的制定和监管过程。
5.完善我国基因编辑监管的建议
5.1 监管政策的制定要遵循科技发展的规律
一是可以参考美国FDA分类管理的办法，在遵循法律总体原则和尊重国际共识的前提下，基于风险判断，对基因编辑的不同类别制定不同的监管办法，明确概念和边界、理清监管细则；二是政策的制定要有技术专家、伦理专家、生物安全专家和公众的共同参与，采纳多方意见，提高政策制定的合理性；三是政策要根据技术进步和发展的需求进行适时调整，既要对技术有效监管，又要避免对创新的禁锢。
5.2 通过立法加强监管效力，通过协同提升监管效能
我国已经出台的涉及基因编辑的管理制度，但没有上升到法律层面，缺乏直接的约束性和强制惩戒性，监管效力不够，应加快对人类基因编辑监管的立法规制，划定法律红线、加大违法行的处罚力度；对不同研发阶段和研究类型，建立要点各有侧重，形成监管合力和完整链条的协同工作机制，提升监管效能。
[bookmark: _Toc531789285]5.3加强风险预警和基础研究，建立风险管理体系
基因编辑技术可能带来长远和不可预期的风险问题，并且风险可能随着技术的动态革新而发生变化，因此，需要对人类胚胎基因编辑可能出现的风险作出预估和分析，建立风险应对体系，并采取有效措施予以应对。
一是监管部门在基因编辑研究的全过程要进行风险监控，并通过组织技术专家进行分析和研判，对潜在的风险提前预警；二是加强基因编辑的基础研究，提高技术水平才能尽可能减少临床应用中的不良反应事件；三是参考美国国防部高级研究计划局（DARPA）的“安全基因”项目，开发可用于抵御生物安全的工具，加强对基因编辑及其衍生技术的控制，获取风险抑制的方法和手段。
5.4 增加公众参与，促进监管的透明度和保障公平性
公众参与是对新技术进行监管的重要部分。无论是对体细胞还是生殖细胞的基因编辑，公众的广泛参与以及对社会受益和风险的不断评估，是批准开展临床试验的关键条件。公众应当参与到整个监管流程中，包括监管政策的制定和各监管环节的审核，并将监管信息向公众公开。通过推进科学与公众的对话，促进监管的透明度和保障公平性，建立公众对基因编辑技术的信任和信心。



