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摘要 近年来基因编辑底盘工具的开发取得了长足进展，多维度基因编辑平台的建立和优化，实现了基因的

靶向敲除、修复和插入等应用需求，推动了基础研究、医学、农业、环境保护、工业应用等多个领域的快速

发展。文章在回顾基因编辑工具开发历史的基础上，分析了新型基因编辑工具的开发进展，对基因编辑工具

开发的未来研究方向进行了展望。
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基因编辑技术的诞生与发展为生命科学研究带来

了深远的影响，其精准操控基因组的能力已成为推动

基础研究和应用科学的重要工具。自其诞生以来，基

因编辑技术经历了从基础工具的创制到系统性平台构

建的深刻变革。特别是近年来，研究人员通过活性优

化和功能扩展，显著提升了基因编辑工具的效率和适

用性，使其从基础研究走向了更广泛的应用领域，包

括合成生物学、生物育种和精准医学等。

随着学界对生命系统复杂性理解的加深和技术需

求的多样化，基因编辑技术正朝着更高精准度、更低

脱靶效应，以及更广泛应用场景的方向发展。本文回

顾了基因编辑工具的发展历史，梳理了当前的研究热
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点与关键进展，并对未来的技术发展方向进行了展望，

以期为相关领域的未来探索提供有益的借鉴与启发。

1 基因编辑工具开发的历史回顾

1.1 基因编辑工具开发的历史背景

在 19 世纪中后期至 20 世纪初，孟德尔的一系列

豌豆杂交实验为遗传学的初步建立和发展奠定了坚实

基础。伴随着DNA被证实承载着遗传信息、DNA双

螺旋结构的确立、中心法则的提出，以及DNA测序和

扩增技术的相继发展，遗传学渐渐迈入了分子层面，

研究者们逐步更加关注基因型与表型之间的内在联

系，并着力于通过遗传操作验证基因功能等[1]。然而，

通过辐射诱变或化学诱变方法对基因序列进行修改的

方式特异性差，且效率较低，难以满足研究需求。如

何实现基因的靶向编辑成了研究人员关注的重要问

题。20世纪70年代，斯坦福大学的研究团队向酿酒酵

母中导入了与基因组靶标区域存在同源性的人工DNA

序列，通过酿酒酵母自身的同源重组机制，使人工构

建的DNA序列靶向替代了染色体中的目标区域，实现

了在酿酒酵母染色体中的定点基因整合[2]。基于这一

机制，研究人员后续又在哺乳动物细胞和模式动物中

实现了基因的靶向操纵[3]，但是这些基因操纵方式往

往需要大规模的基因型或表型筛选操作，面临着步骤

烦琐、效率较低等问题。

1.2 基因编辑底层技术的开发

20世纪80年代，为了实现更为简便高效的基因编

辑，研究人员关注到了可识别较长DNA序列的限制性

内切酶，如来自酿酒酵母第一类内含子的巨核酸酶 I-

SceI，其可特异性识别 DNA 序列，并切割产生 DNA

断裂，进一步可通过细胞内源修复系统实现基因编

辑[4]。目前，研究人员已基于巨核酸酶技术，在动植

物系统中均实现了基因的靶向编辑[5,6]。然而，巨核酸

酶通过特定的蛋白质序列来识别DNA，并对靶向位点

造成切割，重编程核酸酶靶向新的DNA位点涉及蛋白

质的改造，通常比较困难，从而使得编辑窗口较为局

限。如何实现可编程化的基因操纵成了领域关注的重

点。为此，研究人员针对基因的靶向识别和切割过

程，设计了相应的模块，并通过有机组合，形成了一

系列的可编程基因编辑底盘工具。

1996年，美国约翰斯·霍普金斯大学研究团队在

具备DNA特异性识别功能的锌指蛋白模块基础上，融

合表达核酸内切酶 Fok I 模块，创制了锌指核酸酶

（ZFN）基因编辑技术[7]，其中的锌指蛋白模块包含多

个锌指单元，每个单元可负责识别 3个碱基对，通过

串联多个识别相应碱基三联体的单元模块，即可精准

识别较长的DNA序列，从而引导核酸酶模块，对感兴

趣的核酸位点实现靶向切割。类似地，随着转录激活

因子样效应因子（TALE）识别DNA序列的模式被破

译，学界将核酸内切酶Fok I模块与TALE融合，形成

了新的基因靶向编辑技术TALEN。通过改变TALE蛋

白重复单元两个关键氨基酸，即可使TALE靶向感兴

趣的目标DNA序列，与ZFN技术相比，其分子设计更

加简单[8,9]。基于这些技术，学界已在哺乳动物细胞、

果蝇、斑马鱼和拟南芥等生物系统中实现了基因

编辑[10]。

与巨核酸酶相比，ZFN和TALEN尽管在一定程度

上提升了基因编辑工具使用的灵活性，但这些技术均

依赖于蛋白质和DNA之间的复杂相互作用，来识别核

酸底物，如需靶向新的基因位点，则需要对DNA序列

特异性识别蛋白模块进行重编程和合成，这往往涉及

对系统的深入理解、实验经验及筛选试错过程等，烦

琐且耗时。CRISPR-Cas①技术的出现为基因编辑领域

带来了重大变革。这项技术摆脱了巨核酸酶、ZFN和

TALEN基因编辑工具在DNA识别过程中对蛋白质的

① 指成簇规律间隔短回文重复序列及相关蛋白质。
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需求，是一种由RNA引导的DNA靶向编辑技术，为

基因编辑带来了全新的分子底盘。2012—2013年，来

自美国和法国的多个研究团队报道了CRISPR-SpCas9

系统可用于靶向基因编辑[11-13]。CRISPR-SpCas9 系统

包含负责执行 DNA 切割功能的 SpCas9 蛋白和引导

RNA，其中的引导RNA可与靶标DNA通过碱基互补

配对相结合，具有优良的可编程性，可根据靶标位点

进行自由设计。由于该系统简便的分子架构和设计方

式，以及较高的基因编辑效率，其应用出现了爆发式

的增长，被广泛用于基础研究、微生物工程化改造、

农作物育种，以及疾病治疗等多种场景。

此外，研究者们还对 CRISPR-Cas 系统进行了广

泛的挖掘鉴定，以及深入的活性和机理表征等。目前

已鉴定到的CRISPR-Cas系统主要可分为两类，其中Ⅰ

类具有多蛋白组分效应器，Ⅱ类则具有单一蛋白组分

效应器[14]。由于Ⅱ类系统的分子构造更为简洁，在应

用层面具有更大的优势，研究者们主要关注于此类系

统。例如，常用于DNA靶向切割的Cas9和Cas12a系

统，以及用于RNA靶向切割的Cas13a/b系统等。这些

发现为基因靶向敲除、敲入、敲低等提供了有效的分

子工具，扩充了CRISPR-Cas系统的应用场景和维度。

1.3 CRISPR-Cas基因编辑工具存在着多种限制

虽然传统的巨核酸酶、ZFN、TALEN及CRISPR-

Cas 系统中的 SpCas9、Cas12a和 Cas13a/b等工具为基

因的靶向操纵提供了有效解决方案，但也面临着诸多

问题。特别是现已成为基因编辑领域核心技术的

CRISPR-Cas系统，在应用中仍面临多种挑战：① Cas

蛋白的长度通常超过了 1 000个氨基酸，对应的编码

序列较长，给细胞递送带来了挑战。② CRISPR-Cas

系统在识别靶标DNA时，还需要靶标区域附近的序列

满足 PAM②序列要求。例如，SpCas9 偏好 G 富集的

PAM序列，从而限制了在基因组中可选的编辑窗口范

围。③ CRISPR-Cas 技术还面临着脱靶效应以及免疫

反应性等问题，亦在一定程度上限制了其广泛应

用[15]。为应对这些挑战，研究人员展开了多方面的探

索，包括广泛的新型系统挖掘与改造、开发精准编辑

工具和插入工具，以及开发基于RNA的基因编辑工具

等，形成了维度多样化的新型基因编辑工具开发

模式。

2 新型基因编辑工具开发的模式

2.1 CRISPR-Cas系统的扩展与优化

CRISPR-Cas系统中负责底物切割的Cas蛋白通常

编码序列较长，使其在高效的细胞递送方面面临挑

战，这也是其应用中存在的关键技术瓶颈之一。对

此，研究者们积极开展数据挖掘，力图发现新型的小

型 CRISPR-Cas 系统，从而推动基因编辑技术的更广

泛应用。2019年，美国加州大学伯克利分校的团队对

一类来自非致病菌的小型CRISPR-Cas12e （CasX）核

酸酶③进行了深入研究，发现其具有TTCN的PAM序

列偏好性，且在细菌和人源细胞中都具有编辑活性。

值得注意的是，CasX与传统的Cas9和Cas12a系统截

然不同，其引导RNA相对较大，而Cas蛋白组分则较

小，且包含全新的结构域，整体呈现出了全新的分子

构象，代表着一类新型的基因编辑系统[16]。2020年，

立陶宛维尔纽斯大学团队发现了超迷你型Cas12f核酸

酶（含有约 400—600个氨基酸），这一新型核酸酶被

证明在细菌中具有双链DNA切割活性，且具有T或C

富集的PAM序列偏好性，拓展了在基因组中的可靶向

范围[17]。辉大（上海）生物科技有限公司（以下简称

“辉大基因”）研发团队进一步开发了两种在哺乳动

物细胞中基因编辑效率最高超过 90%的新型CRISPR-

② 原间隔序列邻近基序（protospacer adjacent motif）。

③ 包括PlmCasX和 DpbCasX，含有约 980 个氨基酸。
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Cas12f系统——enOsCas12f1④和 enRhCas12f1⑤。基于

前者，研发团队还开发了活性可被精确调控的 DD-

enOsCas12f1系统、表观编辑工具miniCRISPRoff，以

及基因表达激活工具 denOsCas12f1-VPR[18]。此外，

2023年，清华大学团队综合生物信息学、生物化学、

细胞生物学及结构生物学等多学科方法，发现并鉴定

了一类来源于非致病菌的小型CRISPR-Casπ系统，该

系统含有约 860 个氨基酸，具有 C 富集的 PAM 序列，

能够耐受广谱的生化条件，并在哺乳动物细胞中展现

了显著的基因编辑活性。研究人员进一步利用冷冻电

镜技术成功解析了CRISPR-Casπ系统的结构，发现其

结构特征显著不同于已知系统，有望成为未来微生物

和动植物基因编辑工作的又一得力工具[19]。这些创新

不仅丰富了基因编辑工具箱，也为基因编辑技术进入

“迷你时代”奠定了基础。

针对CRISPR-Cas系统脱靶效应和部分系统活性较

低的问题，学界则从蛋白质和RNA两个维度，展开了

广泛探索，以创制精准高效基因编辑工具，满足应用

场景需求。① 在蛋白质方面，定向进化作为一种常用

的工程改造方法，通过引入随机突变，构建包含大量

突变体的文库，并结合高效筛选策略，筛选出具有显

著功能提升的突变体。韩国研究团队即通过这种思路，

对Cas9进行了优化，在不损失在靶效率的情况下，降

低了脱靶效应，提升了特异性[20]。此外，随着对Cas

蛋白三维结构和催化机制的深入了解，基于理性设计

和半理性设计对Cas蛋白进行工程化改造，逐渐成为

一种优化提升 CRISPR-Cas 系统的有力手段。美国

Broad研究所研究团队关注于Cas9蛋白与DNA底物结

合的区域，对正电荷氨基酸进行丙氨酸替换筛选，获

得了高特异性的Cas9编辑工具[21]。类似地，美国的其

他多个研究团队也获得了多种高特异性的Cas核酸酶

工具[22-24]。② 在RNA 方面，2022年清华大学与加州大

学伯克利分校团队合作，利用冷冻电镜解析PlmCasX

的三维结构，并与DpbCasX进行对比，揭示了二者在

体内外DNA切割活性差异的结构基础，并通过对引导

RNA的结构优化，显著提高了DpbCasX和PlmCasX的

基因编辑效率，为CRISPR-Cas系统的优化与改造提供

了新的思路[25]。德国研究团队也关注于RNA，通过设

计其恒定区域的发夹结构并引入化学修饰，有效提高

了 gRNA的结构稳定性，减少了错误折叠的风险，并

增强了抗核酸酶降解能力，提高了基因编辑效率[26]。

除了对 CRISPR-Cas 系统本身进行挖掘和优化之

外，学界还对可与 CRISPR-Cas 系统发生相互作用来

提升其活性的辅助元件进行了挖掘。2024年，清华大

学研究团队系统性地分析了 Cas9 蛋白的分子进化轨

迹，并据此鉴定到了一类新型基因编辑辅助元件

PcrIIC1。结果表明，PcrIIC1 蛋白可以通过二聚化与

CbCas9 形成 CbCas9-PcrIIC1 异源四聚体，从而增强

CRISPR-CbCas9 系统对靶标 DNA 的搜寻、结合和切

割效率，提高细菌对噬菌体的抵抗能力，为基于新型

辅助元件的高效 CRISPR-Cas 基因编辑工具开发奠定

了重要基础[27]。

2.2 碱基编辑

单核苷酸变异是影响人类疾病及动植物经济性状

的关键遗传因素。如何更加高效、精准地实现基因组

中的碱基替换，以应对单核苷酸变异，成为生命科学

领域的研究核心之一。碱基编辑（BE）技术是基于

CRISPR-Cas系统开发的新型精准基因编辑技术，通过

将没有酶切活性的Cas蛋白或仅具有单链切割活性的

Cas蛋白与碱基修饰酶融合，从而在不引入双链断裂

的情况下，实现对目标基因碱基的精确替换。

2016 年，哈佛大学研究团队在这一思路的基础

④ 含有433 个氨基酸，PAM 序列为TTN。

⑤ 含有415 个氨基酸，PAM 序列为CCD。
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上，对脱氨酶种类、融合位置及连接方式进行了优

化，形成了第一代工具BE1。研究表明，编辑所产生

的U碱基容易被尿嘧啶DNA糖基酶识别并切除，导致

无碱基位点的形成，从而引发非预期的插入或删

除[28]。为提升目标编辑效率，该团队又采取了融合尿

嘧啶糖基酶抑制剂，以及用具有单链切割活性的

nCas9 替代无切割活性 dCas9 的策略，获得了 BE2 和

BE3工具[28]。接下来，该团队又进一步增加了UGI的

融合次数，推出了第 4 代工具 BE4[29]，并通过对 BE4

进行密码子优化并引入核定位序列，进一步提高了工

具的效率，最终开发出了碱基编辑工具BE4max[30]。

研究显示，大多数单碱基遗传病是由G到A的突

变引起的，而胞嘧啶碱基编辑器（CBE）仅能实现C

到T的点突变，因此研究者开始着眼于腺嘌呤碱基编

辑器（ABE）系统的开发。然而，自然界并没有已知

的DNA腺嘌呤脱氨酶。为此，哈佛大学研究团队挑选

大肠杆菌来源的TadA脱氨酶，通过抗生素筛选系统进

行定向进化，最终筛选出了人工进化的腺嘌呤脱氨

酶。该腺嘌呤脱氨酶与nCas9融合，在RNA引导下可

靶向基因组DNA，实现A到G的定点突变[31]。

值得注意的是，2023年，为了克服现有碱基编辑

器面临的可选工具底盘有限、系统体积较大，以及存

在脱靶效应等问题，中国科学院遗传与发育生物学研

究所联合苏州齐禾生科生物科技有限公司研究团队通

过大规模蛋白结构预测和聚类，对脱氨酶开展了深入

挖掘，鉴定到了全新的脱氨酶底盘工具，并开发出了

高活性、高特异性的新型碱基编辑器，为动植物中的

广泛应用提供了新的工具[32]。此外，在2024年，中国

科学院天津工业生物技术研究所、辉大基因和北京大

学还采取了摒弃使用脱氨酶的传统编辑模式，转而使

用DNA糖基酶进行碱基切除，并依赖细胞内源的修复

机制完成碱基编辑，分别实现了对胸腺嘧啶的靶向编

辑，拓展了现有的碱基编辑模式[33-35]。

重要的是，碱基编辑器的出现突破了传统

CRISPR-Cas 系统的限制，将其从原本的 DNA 切割

“手术刀”升级为能够精确修正特定碱基的“修正

液”。由于其所具有的高效、不产生 DNA 双链断裂、

不需要供体DNA等优点，在精准医疗和作物育种等领

域展现出了广阔的应用前景，例如用于血色素沉着

症、肌营养不良症、癌症、罕见肝病等疾病的治疗，

以及用于赋予农作物除草剂抗性等多元化场景[36-38]。

2.3 先导编辑

2019年，美国哈佛大学研究团队为了拓展精准基

因编辑模式，并实现小片段DNA的靶向插入与删除，

对CRISPR-Cas9系统进行了创新性的改造：一方面在

RNA末端加入了引物结合位点和逆转录模板序列，另

一方面，将具有单链切割活性的 Cas9 与逆转录酶融

合，形成了先导编辑器（PE） [39]。这一新型工具可不

依赖DNA双链断裂或DNA供体，在人类细胞中进行

小片段的靶向插入、删除及各种碱基替换，为精准基

因编辑开辟了新的方向。

初始版本PE1的编辑效率相对较低，因此该研究

团队通过对逆转录酶序列进行突变，推出了PE2版本，

提高了编辑效率。研究人员还增加了可介导互补链切

割的引导RNA，辅以进一步优化，开发了PE3和PE3b

版本，进一步提升了编辑效率，降低了非目标插入或

删除的比率[39]。2021年，美国哈佛大学与普林斯顿大

学的合作团队发现，DNA错配修复途径在一定程度上

抑制了先导编辑的效率和精确性。通过对此途径进行

抑制，研究人员观察到编辑效率的显著提升。基于这

一发现，他们在PE2和PE3的基础上，共表达错配修

复途径抑制蛋白，开发了PE4和PE5系统，使编辑效

率分别提高了 7.7倍和 2倍。进一步通过密码子优化、

Cas9的氨基酸突变及增加核定位序列，开发了PEmax

系统，再次提升了编辑效率。在与镰状细胞贫血症等

疾病治疗相关的 6 个基因靶点上进行编辑测试时，

PE4max和PE5max均显示出显著的编辑效率提升和非

目标插入或删除效应的降低[40]。2023年，美国哈佛大
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学研究团队通过噬菌体辅助进化技术对原始PE进行定

向进化，又获得了具有全新逆转录酶的 PE6，与

PEmax 相比分子尺寸更小，且效率更高[41]。2024 年，

美国普林斯顿大学的团队进一步发现了与PE编辑效率

密切相关的La小RNA结合蛋白，其可以结合PE系统

中RNA组分的 3’末端，从而可能通过提高RNA的稳

定性来提高编辑效率，并据此开发了PE7系统，在多

个疾病治疗相关靶点和 3种细胞系中，证明其具有显

著的效率提升[42]。

先导编辑技术已经在动植物细胞等多种生物系统

中表现出了强大的精准基因编辑能力。在植物领域，

中国科学院遗传与发育生物学研究所的团队率先在水

稻和小麦两种重要农作物中开发并优化了植物先导编

辑器[43]；此后，又在水稻全基因组范围内评估了先导

编辑的脱靶效应，证明该系统具有较高的特异性和安

全性，还对系统设计进行了优化，为其在植物领域的

应用奠定了坚实基础[44,45]。接下来，团队进一步对逆

转录酶进行了改造，并引入了病毒核衣壳蛋白元件，

作为核酸的分子伴侣，显著提升了植物基因编辑效

率，同时未发现非目标编辑效应的显著增加。基于这

一技术，团队还成功培育了可耐受除草剂的水稻植

株，为先导编辑在农业育种、作物改良等相关领域的

广泛应用提供了优良范式[46]。

与此同时，先导编辑技术的临床应用也在快速推

进。目前，其已在杜氏肌营养不良症、先天性黑蒙

症、酪氨酸血症、α-1抗胰蛋白酶缺乏症和苯丙酮尿

症等疾病模型中被证明有效[47]。2024年，PE基因编辑

疗法获得了美国食品药品监督管理局的批准，将开展

1/2期临床试验，用于治疗慢性肉芽肿病，旨在评估其

在儿童和成年患者中的安全性和有效性[48]。这标志着

先导编辑技术在基因治疗中的潜力正得到越来越广泛

的认可，为精准医学打开了新的局面。

2.4 基因插入工具

尽管PE系统可以用于DNA的靶向插入，但是可

插入的片段通常较短，大约仅为50个碱基对，而2023

年报道的TJ-PE系统则可在哺乳动物细胞中靶向插入

约为800个碱基对的DNA片段，整体而言，仅依赖于

PE系统尚不能满足大片段靶向插入需求[49]。为拓展核

酸插入工具箱，近年来学界关注于转座子等系统，创

制了一系列的基因片段靶向插入系统。

转座子是一类可以在基因组中跳跃的天然可移动

元件，根据转座中间体的不同，可分为逆转录转座子

和DNA转座子。其中，前者会先通过转录得到RNA，

之后再进行逆转录合成DNA，插入到新的靶标位点；

而后者则被从原始位点剪切出来，以DNA的形式直接

插入新的位点。

2023 年，清华大学研究团队关注于 R2 逆转录转

座子，阐明了其RNA组分调控转座过程的机制，并在

此基础上对系统进行了改造设计，在哺乳动物细胞中

实现了基因片段靶向插入。此项研究通过冷冻电子显

微镜技术解析获得了R2逆转录转座子在不同状态下的

高分辨率三维结构，并综合运用生物化学手段验证，

表明R2逆转座子的mRNA中具有两段结构性的RNA，

可调控两条靶标DNA链的先后切割次序，以巧妙地保

障基因片段通过逆转录转座反应插入新的靶标位点。

进一步，基于对RNA结构和功能的认知，该团队还对

RNA 进行了精简，在 HEK293T 细胞中灵敏地检测到

了有效基因插入事件的发生，从而为开发新的基因插

入工具奠定了重要基础[50]。同一时期，美国Broad研

究所团队也解析了R2逆转录转座子在基因组中进行靶

向插入的机制，并尝试了通过Cas9引导，对靶标位点

进行精准的序列插入，亦为开发基于转座子的基因插

入工具带来了新的启发[51]。2024年，中国科学院动物

研究所的研究团队还针对R2逆转录转座子进行了系统

性的挖掘和分析，并在哺乳动物细胞中构建了基因插

入活性筛选系统，成功鉴定到了一种来源于鸟类基因

组的 R2Tg 系统，团队成员进一步通过工程化改造，

获得了 en-R2Tg系统，并在人类肝细胞中观察到可达
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25%的基因整合效率，在小鼠胚胎中的基因整合效率

更是超过了 60%，从而建立了一套高效精准的基因写

入技术，为基因靶向插入提供了新的底盘工具[52]。类

似地，美国加州大学伯克利分校的研究团队也在2024

年，基于R2系统建立了名为PRINT的精准插入技术，

在人类原代细胞系中实现了基因靶向插入[53]。

针对 DNA 转座子，美国 Broad 研究所的团队于

2019 年，在蓝藻中鉴定出了与 CRISPR-Cas 系统偶联

的 Tn7 样转座系统，被称为 CAST 系统 （CRISPR-

associated Tn7 transposon）；其中的Tn7样转座酶可以

与 CRISPR-Cas 系统相互作用，并通过其引导，在大

肠杆菌中向靶标位点插入长达 10 kb 的 DNA 片段[54]。

同年，美国哥伦比亚大学的研究团队在霍乱弧菌中，

也鉴定到了类似的系统，并在细菌中证实其具有精准

的DNA片段插入能力[55]。

除了上述介绍的系统，研究人员还采取了单链

DNA退火蛋白与Cas9偶联或PE系统与整合酶联用等

策略，在人类细胞和植物细胞等场景中亦实现了基因

的靶向插入[56]。值得一提的是，Arc研究所团队关注

于插入序列元件，在 2024 年又报道了一种由桥式

RNA 引导的重组酶，可执行 DNA 靶向插入、删除，

以及倒位，并且具有良好的重编程能力，展现出了广

阔的应用前景[57]。此外，学界目前还在大量挖掘可以

执行多维度基因编辑的新型底盘工具。2024年，中国

科学院动物研究所的研究团队建立了生物信息学挖掘

流程，在无脊椎和脊椎动物基因组中鉴定到了大量具

有潜在活性的DNA转座子，并进一步在人类细胞中建

立了的高通量筛选平台，发现了40个具有转座活性的

转座子，极大地扩充了现有的活跃 DNA 转座子数据

库，为基因片段插入相关的应用场景提供了大量新型

可选工具[58]。

2.5 以RNA为基础的基因编辑工具

2024 年，清华大学研究团队关注于第二类内含

子，首次鉴定到了一类可通过水解机制，执行DNA靶

向切割的RNA核酶，并在细菌和哺乳动物细胞中，分

别证实其具备DNA切割能力，为基因编辑提供了全新

的分子平台[59]。第二类内含子也是一类逆转录转座

子，其编码的内含子RNA，可在细菌或真核细胞器中

的DNA上，通过“复制—粘贴”的方式，在靶标位点

进行逆转录扩增。这段内含子RNA通常包含结构性元

件和蛋白质编码序列两部分，后者所编码的蛋白质分

子可与RNA的结构性元件部分结合，在宿主的DNA

序列中靶向并切割目标位点，发生逆转座扩增，形成

多个拷贝。有趣的是，研究团队发现尽管一些第二类

内含子 RNA 仅包含结构性元件，不含蛋白质编码序

列，无法翻译产生蛋白质分子，但仍具有多个拷贝，

暗示这些结构性的RNA分子，可能依赖自身，即可完

成靶标位点的识别和切割，以促进其扩增。

基于这一大胆假设，研究团队进行了系统性的挖

掘，在多种细菌中鉴定到了这种类型的RNA，并通过

深入的体外活性验证实验，首次证实了RNA分子可通

过水解机制靶向切割 DNA，并将这一类全新发现的

RNA分子命名为水解型核酸内切核酶（HYER）。接下

来，团队成员在大肠杆菌和HEK293T细胞中开展了活

性验证，鉴定出了在两套实验体系中均具备DNA靶向

切割能力的 HYER1 分子。此外，团队成员还通过冷

冻电子显微镜技术解析获得了 HYER1 的高分辨率三

维结构，并据此进行了多种理性设计，有效提高了对

靶标序列识别的特异性和切割活性，证明 HYER1 分

子可以兼容多维度的分子设计，具有良好的改造能

力，可用于多种基因编辑场景。这项研究工作不仅首

次报道了一类全新的第二类内含子RNA核酶，扩充了

RNA分子数据库，更新了科学界对RNA功能的理解，

也革新了传统的基因编辑工具开发模式，将基因编辑

所需的DNA识别和切割能力都集成在了单一而简洁的

RNA分子上，为开发基于RNA的全新基因编辑平台

提供了坚实基础，具有重要的理论意义和应用潜力。
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3 基因编辑技术未来关键创新方向展望

3.1 智能化基因编辑工具的开发与应用

随着人工智能技术的迅速发展，智能化基因编辑

工具的开发正在成为推动基因编辑领域进步的重要因

素。人工智能辅助的基因编辑工具优化，有望提高编

辑效率和特异性，为研究人员提供更加高效、精准的

解决方案，从而可以强有力地推动基础生物学研究、

工程化菌株改造、复杂疾病的精准治疗和农作物性状

改良等领域的快速发展。

在基因编辑工具的优化方面，已有的部分工具虽

然表现出了较高的基因编辑能力，但在实际应用过程

中，在特定生物体内的编辑场景下，编辑效率和特异

性仍存在提升空间。人工智能辅助的新型功能元件挖

掘和设计方法，已经在多项工作中帮助研究人员发现

了全新的高效精准编辑工具，能够克服传统工具面临

的局限性。进一步拓展人工智能在工具开发和优化方

面的应用，将有助于为复杂生物系统中的精确操作提

供更多解决方案。在靶点选择方面，基于机器学习算

法，可以整合基因组序列、表观遗传修饰和三维基因

组结构等信息，优化功能性靶点的选择，同时尽可能

规避脱靶效应。这种多层次的整合分析不仅能够加速

应用推进和效果评估，还能提高编辑的安全性。未

来，随着人工智能技术的进一步发展，智能化基因编

辑工具将为生命科学研究开辟更多可能性。

3.2 多维度基因编辑工具开发

现有基因编辑技术主要集中在DNA层面的操作，

近年来，RNA层面的靶向编辑工具开发与应用也逐步

吸引了学界的注意。与DNA编辑相比，RNA编辑具

有暂时性和可逆性的特点，在需要短期干预的场景中

更具优势，同时其无需对遗传物质进行直接修改，也

具有更加优良的安全性。此外，RNA编辑工具还可用

于对功能性非编码RNA进行调控，拓展基因编辑操作

的维度，为多元应用需求提供更多选择。未来的研究

还可进一步拓展到蛋白质层面。例如，实现对蛋白质

序列和结构进行人为调控，从而影响其催化功能或与

其他生物分子的相互作用，进而得以对复杂的生命系

统网络进行精细操纵，形成一套多维度整合的全链条

式编辑工具系统，为生物体系的全局化理解提供强有

力的底盘工具支撑。

3.3 递送方式优化与安全性提升

基因编辑技术的实际应用不仅依赖于编辑工具本

身的性能，还高度依赖于递送系统的效率和安全性。

递送方式的优化与安全性提升亦是未来基因编辑技术

从实验室走向临床和产业化应用的关键。

当前，基因编辑工具的递送方式主要包括病毒载

体（如腺病毒和慢病毒）、非病毒载体（如脂质纳米颗

粒和电穿孔，以及直接注射核酸或核酸蛋白质复合物）。

尽管这些方法在不同场景下各有优势，但在递送效率、

组织特异性和免疫原性方面仍存在改进空间。此外，基

因编辑的脱靶效应可能引发严重的不良反应，而递送系

统的不精准性会进一步放大这一风险。因此，提高编辑

工具的空间和时间特异性具有重要意义。例如，可利用

高靶向性的配体或抗体修饰递送载体，来实现对特定组

织或细胞的精准递送。此外，光控、热控和化学小分子

诱导的靶向激活或释放系统也是学界关注的研究热点，

这些系统能够在特定刺激下激活编辑工具，从而减少对

非目标组织的影响。而在临床应用方面，递送方式的选

择和优化还需要考虑复杂组织环境中的障碍，如血脑屏

障和肿瘤微环境等。上述问题的不断优化和解决，将有

效提升基因编辑工具的有效性和安全性，加速基因编辑

技术的临床和产业化应用转化。
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Recent progress and perspectives on development of 

gene editing tools

LIU Zi-Xian* LI Cheng-Ping LIU Gogo Jun-Jie*
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Abstract The gene editing field has witnessed remarkable advancements in recent years, leading to the establishment and refinement 

of multidimensional gene editing platforms. These innovations have enabled precise targeted gene knockout, repair, and insertion. 

These tools have stimulated significant progress in fundamental research, therapeutics, agriculture, environment protection, and 

industrial applications. In this review, we provide a comprehensive overview of the milestones in gene editing tool development and 

offer perspectives on potential future directions for this rapidly evolving field.
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