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基因组定向编辑技术的专利概述及其对高校创新创业
教育的启示 

樊祥宇 1, 2，林燕萍 1，廖国建 3，谢建平 1 
1. 西南大学生命科学学院，三峡库区生态环境与生物资源省部共建国家重点实验室培育基地，三峡库区生态环境教育部重点
实验室，现代生物医药研究所，重庆北碚 400715 

2. 济南大学生物科学与技术学院，济南 250022 
3. 西南大学药学院，现代生物医药研究所，重庆北碚 400715 

摘要: 锌指核酸酶 (Zinc finger nucleases，ZFN)、转录激活子样效应因子核酸酶 (Transcription activator-like 

effector nucleases，TALEN)和成簇规律间隔短回文重复序列(Clustered regularly interspaced short palindromic 

repeats，CRISPR)/Cas9 核酸酶是三个主要的基因组定向编辑技术。它们在基因功能研究、物种改造和疾病预防

与基因治疗等各个领域都有重大科学研究及应用价值。每个技术背后都有过和有着激烈的知识产权归属之争。

本文归纳总结这三大基因组定向编辑技术的知识产权，以期为研发具有自主知识产权的基因组编辑工具提供一

些借鉴，也为现阶段高校创新创业教育提供启示。 
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Abstract:  Zinc finger nuclease, transcription activator-like effector nuclease, and clustered regularly interspaced 

short palindromic repeats/Cas9 nuclease are important targeted genome editing technologies. They have great signi-
ficance in scientific research and applications on aspects of functional genomics research, species improvement, dis-
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ease prevention and gene therapy. There are past or ongoing disputes over ownership of the intellectual property be-
hind every technology. In this review, we summarize the patents on these three targeted genome editing technologies 
in order to provide some reference for developing genome editing technologies with self-owned intellectual property 
rights and some implications for current innovation and entrepreneurship education in universities.  

Keywords: ZFN; TALEN; CRISPR/Cas; intellectual property 

2008年我国国务院印发的《国家知识产权战略
纲要》指出“知识产权日益成为国家发展的战略性

资源和国际竞争力的核心要素，成为建设创新型国

家的重要支撑和掌握发展主动权的关键”。对知识产

权的了解及学习可以激发人们特别是青年学生及科

研工作者的创造性，规范市场经济秩序和增强国家

的自主创新能力意识。相反，知识产权知识匮乏，

人们的创造性就难以被充分激发，创新型国家的建

设也就难以实现。 
基因组编辑技术作为新兴的遗传操作技术，在

基因功能研究、动植物改造和疾病预防与基因治疗

等各个领域都具有重大科研及应用价值。本文概述

了它们的知识产权之争，期望以此激发国内的广大

遗传学工作者的创造力和知识产权保护意识，以期

为研发具有自主知识产权的基因组编辑工具提供一

些借鉴，为高校现行的创新创业教育提供启示。 

1  基因组编辑技术简介 

1.1  锌指核酸酶(Zinc finger nucleases, ZFN) 

ZFN 可以被称作第一代基因组编辑技术，它由
美国约翰霍普金斯大学的 Srinivasan Chandrasegaran
课题组于 1996年发明[1]。随着众多科学家对其的改

造及应用，逐渐成为最为成熟的基因组编辑技术[2, 3]。

ZFN 由锌指蛋白(能够特异性的识别并结合 DNA 序
列)及非特异性核酸内切酶 FokⅠ融合而成，其工作
原理是通过锌指蛋白识别特定 DNA 序列后，FokⅠ
将在此位点切割一个 DNA双链切口，之后细胞固有
的同源重组或非同源末端连接修复机制将进行切口

修复，从而实现对基因的定点编辑。 

1.2  转录激活子样效应因子核酸酶 (Transcription 
activator-like effector nucleases, TALEN) 

TALEN可以被称作第二代基因组编辑技术，在
其被发现的短短几年时间便得到了众多科学家的关

注及应用开发[4]。德国马丁-卢瑟大学 Ulla Bonas研

究组首次发现由植物致病菌 Xanthomonas 所分泌的
转录激活子样效应因子 (Transcription activator-like 
effector，TALE)可以特异性识别、结合并激活植物
宿主特定基因[5]。美国明尼苏达大学的 Dan Voytas
和爱荷华州立大学的 Adam Bogdanove 研究组将
TALE上进行特异性识别并结合 DNA的结构域与核
酸内切酶(FokⅠ)融合改造，得到 TALEN[6, 7]。它的

工作原理和 ZFN类似，不过由于 TALE结构域可识
别单个碱基 (锌指模块识别三联体碱基 )，意味着
TALEN比 ZFN更容易设计、特异性更高。 

1.3  成簇规律间隔短回文重复序列(Clustered reg-
ularly interspaced short palindromic repeats, 
CRISPR)/Cas9核酸酶 

CRISPR/Cas是细菌及古细菌的免疫系统，其中
CRISPR/Cas9 被成功改造为第三代基因组编辑工具，
可用于动物、植物以及细菌的基因组编辑。2012年
Jennifer Doudna 和 Emmanuelle Charpentier课题组
首次提出该系统可作为基因编辑工具[8]。在接下来

的短短几年里众多科学家对其产生了极大的兴趣，

该技术得到了迅速的推广应用[9]。CRISPR/Cas9 核
酸酶的作用原理和 ZFN及 TALEN(DNA序列特异性
结合蛋白导向的基因编辑)不同，它主要依赖一段序
列特异性的向导 RNA 分子 (Single guide RNA，
sgRNA)指导 Cas9 核酸酶的定向切割，Cas9 蛋白在
与  sgRNA 配对的序列靶位点剪切宿主的双链 
DNA，起到基因编辑的作用。这一系统相对于 ZFN
及 TALEN技术拥有操作制备容易、特异 DNA靶点
寻找简单和作用高效等优点(表 1)。 

 

2  三大技术的知识产权问题 

2.1  ZFN的知识产权问题 

锌指核酸酶技术是最成熟的基因组编辑技术。

科学家对其进行了近 20年的开发研究，已经从序列 
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表 1  三个基因组编辑技术的优缺点 
基因组编辑技术 优点 缺点 

ZFN 研究相对透彻 操作复杂；特异的 DNA靶点寻找最为困难；脱靶概率大 

TALEN 操作相对简单；脱靶概率小 特异的 DNA靶点寻找相对简单 

CRISPR/Cas9 操作最为简单；特异的 DNA靶点寻找简单 脱靶将逐渐解决 
 

特异性、细胞毒性和免疫原性等方面对其有了较深

的认识。许多科学家已经将这一技术用于人类疾病

的基因治疗以及植物动物的基因改良[2, 3]，并取得了

一定的成果。但由于受到锌指蛋白(Zinc finger pro-
tein，ZFP)专利保护的制约，这一技术的大规模商业
应用甚至使进一步的实验室研究开发的前景都受到

了很大的限制。 
锌指核酸酶的发明者 Srinivasan Chandrasegaran

教授在 2009 年时曾调查了 ZFN 的专利情况，发现
美国 Sangamo 公司持有了有关锌指核酸酶的大部分
专利[10]。专利类别分析结果显示，在 Sangamo公司
所持有的或得到专有授权的专利中，近一半的专利

涉及到 ZFP 工程设计、筛选及优化技术。众所周知，
锌指模块需要大量优化才能实现特异性基因打靶，

ZFP 工程设计、筛选及优化技术是锌指核酸酶技术
的核心。设计与锌指结构结合的核酸酶是繁琐复杂

的任务，一位分子生物学研究生需要花费 1~2 个月
时间才能设计出完美的锌指核酸酶。依托这些专利，

美国生物化学公司 Sigma-Aldrich(Sangamo 生物技
术公司把 ZFN 技术独占性许可给 Sigma-Aldrich 公
司)可为客户提供专门定制或商品化的锌指核酸酶。
不过价格相当昂贵(定制价格为 25000 美元/一种锌
指蛋白；商品化价格为 12000美元/一种锌指蛋白)。 
这种情况于 2008年发生改变，J. Keith Joung教

授牵头组织的锌指协会公开了一种被称作寡聚体库

工程(Oligomerized Pool Engineering，OPEN)的设计
锌指核酸酶的新方法[11]。并且锌指协会还将储存并

为研究者提供已被证明的具有高效率的锌指结构蛋

白(200美元/一种锌指蛋白)。这意味着，学术研究者
无需通过 Sigma-Aldrich便可直接获得高效率的锌指
蛋白。尽管到目前为止 Sangamo公司并没有对OPEN
的锌指核酸酶设计方法提出异议，也没有对学术研

究者发出禁止使用锌指的禁令，但值得注意的是作

为大部分锌指核酸酶专利的持有者，Sangamo 公司
应该会对所有涉及到 ZFN下游应用的商业发展都宣
称其知识产权。 

2.2  TALEN的知识产权问题 

TALEN 技术晚于 ZFN 技术出现，但却表现出
更强的可塑性。相比锌指模块识别三联体碱基，

TALE 结构域可以识别单个碱基，这意味着原则上
TALEN能靶向所有的核苷酸序列。面对如此巨大的
应用潜力，各大医药公司针对 TALEN技术的专利战
早已打响。 
笔者调查美国专利商标局中有关 TALEN 技术

的专利情况，发现主要有 4大机构持有 TALEN技术
的专利(附表 1)：德国马丁-卢瑟大学 Ulla Bonas 研
究组(发明 TALEN技术的两个小组之一)、美国明尼
苏达大学的 Dan Voytas 和爱荷华州立大学的 Adam 
Bogdanove 研究组(发明 TALEN 技术的两个小组之
一)、Sangamo生物技术公司以及麻省理工学院-哈佛
大学的 Broad研究所。 
德国马丁-卢瑟大学 Ulla Bonas研究组拥有的有

关 TALEN技术的专利具有宽泛的保护范围，内容涵
盖 TALE 设计和使用的方方面面，包括融合蛋白。
2011 年他们将这些专利许可给美国 Life Technolo-
gies公司。Life Technologies公司依托这些专利可开
展除植物(TALEN 技术在植物中的商业应用被保留)
以外所有方面的商业应用。美国明尼苏达大学/爱荷
华州立大学研究组所持有的有关 TALEN 专利的关
注点是获得可在 DNA 上进行位点特异性切割的
TALEN 的材料和方法。这些专利已被许可给法国
Cellectis 公司。Sangamo 公司所拥有的有关 TALEN
技术的专利是利用 TALE 转录因子调控哺乳动物内
源基因的表达，并对人内源性基因进行序列编辑。

麻省理工学院-哈佛大学 Broad 研究所持有的有关
TALEN 的专利主要利用此技术来改变动物细胞中
特定的基因位点。值得关注的是中国斯丹赛生物技

术 有 限 公 司 (SIDANSAI Biotechnology Co.) 的
“TALEN 构建一步法”技术于 2014 年获得专利授
权 (美国专利号： 8748134)。这一技术将繁琐的
TALEN构建方法简化，提高了基因操作的效率。 
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现在，商业化定制的基因特异性的 TALEN可以
由多家公司提供，成套的 TALEN试剂盒也已经商业
化。相比 ZFN技术，其价格更易被科研工作者接受。 

2.3  CRISPR/Cas9的知识产权问题 

CRISPR/Cas9 技术作为第三代基因组编辑技术，
是现阶段基因组编辑领域的热点，被认为是自 20世
纪 70 年代以来发明的重要性不亚于 PCR 技术的基
因工程技术。随着 CRISPR/Cas9 技术的开发及广泛
应用，与其有关的专利大战也拉开帷幕。 
基于 CRISPR/Cas9系统的基因组编辑技术的第

一个专利于 2014 年由美国麻省理工学院-哈佛大学
Broad 研究所的张峰团队获得[12]，这一专利的保护

范围将一整套 CRISPR/Cas9 系统载体和操作方法包
括在内。随后张峰团队又逐渐获批了 10份相关的专
利(附表 2)。这些专利已被排他性地授予给美国通用
电气医疗集团生命科学部和 Sigma-Aldrich公司，他
们都有机会将 CRISPR/Cas9 基因组编辑技术用于商
业开发及动植物的改良等。 
第一份 CRISPR/Cas9系统的专利被批准，引起

了科学界极大震惊。其中美国加州伯克利大学的

Jennifer Doudna 和德国亥姆霍兹医学研究中心的
Emmanuelle Charpentier(两人因 CRISPR/Cas9 基因
组编辑技术获得 2015 年的生命科学突破奖)声明她
们最先发明了这一技术，并要求专利局重新考虑麻

省理工学院 -哈佛大学 Broad 研究所获得的有关
CRISPR/Cas9 系统的专利。做出这一声明的依据是
她们最先报道利用 CRISPR/Cas9 技术来进行基因组
编辑 [8]，并且也先于张峰团队递交专利申请。而张

峰则认为他们才是首次证明 CRISPR 在人类细胞中
起作用的团队[13]，而 Jennifer Doudna和 Emmanuelle 
Charpentier团队只是猜测。现在 CRISPR/Cas9基因
组编辑技术的专利究竟在未来花落谁家还无从得知，

不过可以肯定的是针对这一技术所产生的专利纠纷

已经减缓了它的商业化进程。 

3  对高校教育的启示 

以我们从美国专利商标局调查得到的数据(附
表 1和附表 2)和 Srinivasan Chandrasegaran教授的统
计结果[6]进行整合，绘制了三大基因组编辑技术的专

利区域分布图(图 1)。总的来看，与 ZFN、TALEN

及 CRISPR/Cas9这 3种基因组定向编辑技术相关的
专利都集中在欧美的大学、研究院或公司。鲜有中

国的学者或公司持有此类专利。从一方面来说，我

国科研工作者的科研嗅觉及知识产权意识还有待加

强；从另一方面来说，我国的生物技术公司也应该

加强对此类具有重大应用开发前景专利的收购。通

过对这三大基因组编辑技术有关的知识产权及相应

纠纷的概述，我们认为国内学者应该做到以下 3点：
(1) 培养知识产权意识，重视专利申请；(2) 专利申
请应注重专利的保护范围；(3) 注重成果转化，敢于
将基础研究成果开发成商业应用。 
虽然我国重视大学生的创新创业教育，但不可

否认的是现阶段高校更重视大学生创新教育，对创

业教育特别是从创新走向创业的连贯性教育缺失。

只有经过了这一阶段的培养，学生们才能更快地发

现并抓住机遇，重视基础研究的商业应用。总的来

说，对大学生进行知识产权教育及培养他们对重大

科技进展的知识产权嗅觉是不可或缺的。而调查发

现，现在大学的知识产权课堂面临以下问题：教材

匮乏、师资不足且学生兴趣度不高。在这一背景下，

要想增强大学生的知识产权意识，做到创新创业教

育的融合，就需要高校管理者和相应的教师转变思

维：将灌输性的知识产权课堂转换为案例教学，以

最新的具有冲击力的案例吸引学生。这样，大量围

绕最新生物技术的知识产权案例，解决了教材匮乏

的问题；相应的专业性案例由专业课老师讲解，解

决了师资不足的问题；有趣的、具有冲击力的案例，

解决了学生兴趣度不高的问题。而 3 大基因组定向
编辑技术的专利争夺战正是不可多得的良好素材。

通过对 ZFN、TALEN 及 CRISPR/Cas9 的知识产权 
 

 
 

图 1  三大基因组编辑技术的专利区域分布图 
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的介绍，可以看到众多生物公司及科技人才发现商

机并抓住商机的过程，这对高校创新创业教育具有

良好的启示和指导作用。 
附录: 附表见电子版 www.chinagene.cn。 
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