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摘 要：成簇规律间隔短回文重复序列相关蛋白（clustered regularly interspaced short palindromic repeats-CRISPR-

associated proteins, CRISPR）系统是原核生物的一种获得性免疫系统，基于细菌免疫系统 CRISPR 改造发展而

来的 CRISPR/Cas9系统正在改变着生物学和基础医学研究，是现有基因编辑和基因修饰技术中效率最高、最简便、成本

最低的技术之一。然而，目前缺乏在体内将 CRISPR 系统有效递送到患病细胞的策略，具有靶标识别功能的非病毒载

体可能是未来研究的重点，疾病发病引起的病理和生理变化有望作为靶向递送或基因编辑靶标的识别因素。概述了

现有的基因编辑工具以及 CRISPR/Cas9系统的优势，总结了 CRISPR/Cas9在治疗领域的应用进展，并讨论了在 CRISPR/
Cas9介导的治疗中所遇到的问题和挑战，以期能够促进CRISPR/Cas9治疗技术的进步，并为治疗其他复杂疾病提供新的

视角。
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Abstract：The clustered regularly interspaced short palindromic repeats associated proteins （CRISPR) system is an acquired im⁃
mune system of prokaryotes. The CRISPR/Cas9 system， developed based on the bacterial immune system CRISPR， is changing 
biology and basic medical research， and is one of the most efficient， simplest and cost-effective gene editing and modification 
technologies available. However， there is currently a lack of strategies for effectively delivering CRISPR systems to diseased cells 
in vivo， and non-viral vectors with target recognition capabilities may be the focus of future research， with pathological and physi⁃
ological changes caused by disease onset promising as identifying factors for targeted delivery or gene editing targets. This article 
provided an overview of existing gene editing tools and the advantages of the CRISPR/Cas9 system， summarized the application 
of CRISPR/Cas9 in the field of therapy， and discussed the problems and challenges encountered in CRISPR/Cas9-mediated ther⁃
apy， in order to promote the advancement of CRISPR/Cas9 therapeutical technology and provide new perspectives for treating 

收稿日期：2024⁃09⁃10； 接受日期：2024⁃11⁃01
基金项目：国家自然科学基金项目（81670004）；山东第一医科大学教育教学改革项目（JXGGYJ-22243253）；山东省研究生优质课程建

设项目（SDYKC21148）。

联系方式：§为本文共同第一作者。李仪扬 E-mail： 2916536631@qq.com；周执政 E-mail：15615571667@163.com
* 通信作者 刘东巍 E-mail: 2435432671@qq.com； 隋宏书 E-mail： hssui@sdfmu.edu.cn



生物技术进展生物技术进展 Current Biotechnology

other complex diseases.
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成簇规律间隔短回文重复相关蛋白9（CRISPR）
的出现预示着一个新时代的到来［1］，它使研究中

能够比较容易地在各种细胞和生物体中进行修

改、调控或标记基因组位点，基因层面的操作不再

是实验的瓶颈，为生物和医学的基础研究带来便

利，并可应用于生物技术的各个分支以及人类疾

病的治疗。然而，目前人类疾病复杂多样，靶向递

送CRISPR/Cas9技术用于疾病治疗仍存在许多潜

在挑战。综述介绍了 CRISPR/Cas9 的优势，讨论

了该系统的研究进展，并总结了所面临的问题与

挑战，以期能够推动 CRISPR/Cas9 介导治疗的发

展，同时也为治疗其他复杂疾病提供指导。

1　基因编辑技术的发展

基因编辑是一种精确修改基因组序列以诱导

基因组的插入、缺失或碱基替换的技术［2］。由于

许多疾病在体内都伴随着基因表达的变化，特别

是一些由单个基因突变引起的遗传病，基因编

辑技术有望在遗传水平上控制疾病的发生。截

止目前，基因编辑技术的发展主要经历了三个

阶段：第一阶段基因编辑技术是锌指核酸酶（zinc 
finger nucleases，ZFNs）技术；第二阶段是转录激

活因子样效应核酸酶（transcription activator-like 
effector nucleases，TALENs）技术；目前使用最广

泛的第三代基因编辑技术是 CRISPR 和 CRISPR/
Cas9技术［3］。

在基因编辑中，ZFNs 与蛋白质-蛋白质相互

作用并与 DNA转录调控有关，一对 ZFNs，一个在

靶位点下游，一个在靶位点上游，产生了 DNA 双

链断裂（double-strand break，DSB）。然而，ZFNs只
能识别DNA中的核苷酸三联体，因此限制了位点

选择的数量［4］。TALENs主要由转录激活样效应核

酸酶和核酸酶两个部分构成。TALENs利用TALE
蛋白质的特殊DNA结合域与目标基因组结合，并

通过 FokI 核酸酶的活性来引发目标 DNA 的切

割［5］，以激活细胞的 DNA 修复机制，达到对基因

组进行精确编辑的目的。TALENs因其精度和可

定制性而被广泛应用于基因组编辑及其相关研究

中，但由于其较复杂的设计和构建，以及相对于

CRISPR/Cas9 技术的成本较高，目前在实际应用

中的使用相对较少。

CRISPR/Cas9 是一种新型的、有效的基于

RNA引导的内切酶的基因组编辑技术，它能够改

编自然存在的细菌免疫系统。与锌指核酸酶和转

录激活因子样效应核酸酶利用蛋白质靶向 DNA
链不同，CRISPR 技术通过改变一小段导向 RNA
的碱基序列来实现基因编辑，将 Cas 蛋白定向到

基因组的指定位置，从而提高了基因编辑的效率，

扩大了基因编辑技术的适用性。截至2023年9月

5 日，CRISPR 医学新闻网站（https：//crisprmedi⁃
cinenews.com/clinical-trials/）数据库中涉及 130 个

基因组编辑临床试验，其中约 50% 是基于 CRIS⁃
PR/Cas9治疗方法的临床试验（图1）［6］。

2　CRISPR/Cas9的临床前研究

通过利用 DSB 细胞中的不同修复机制或将

不同功能域融合到 dCas9 核酸酶中，从多个维度

调节细胞的生物学行为，包括基因敲入、敲除、干

扰、激活、碱基编辑以及靶向传递。这种方法已经

在治疗肿瘤、传染病、遗传性疾病以及由伤害引起

的疾病等方面显示出巨大潜力。

2.1　基因敲入

基因敲入是一种罕见的事件，由于细胞合成期

和供体DNA不足的限制，导致通过同源重组介导

的双链DNA修复的DSB细胞比例通常不超过5%。

图1 CRISPR医学新闻网站上涉及到的基因组编辑

临床试验技术分布

Fig. 1 Technology distribution of genome-editing clinical trials 
covered on the CRISPR medical news website
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CRISPR/KI技术的最新进展已经实现了更精确可

控的敲入过程，从而成功应用于细胞模型、类器官

模型以及动物模型［7］。随着敲入过程越来越受控

制，CRISPR/KI 技术已逐渐应用于具有明确突变

的单基因遗传病，如囊性纤维化、家族性高胆固醇

血症以及镰状细胞病，并取得了良好的治疗效果。

2.2　基因敲除

CRISPR-基因敲除系统为非同源性末端接合

修复诱导的移码突变精确敲除特定基因提供了方

便，该技术已被广泛应用于研究各种肿瘤疾病、传

染病、遗传性疾病的基因功能。

2.2.1　肿瘤疾病　肿瘤疾病因其发病隐匿、发展

迅速、预后差而成为最致命的疾病。然而，即使是

同一肿瘤类型的生物学表现也可能完全不同，这

表明肿瘤的发展和行为受到多个基因的共同调

控。因此，多种调控策略被用于靶向不同的基因，

包括致癌基因、药物抗性基因以及与肿瘤转移相

关的基因，为肿瘤治疗的研究提供支持。

肿瘤的发生通常与癌基因的过度表达和抑癌

基因功能的减弱有关。因此，靶向致癌基因和肿

瘤抑制基因是一种很有前途的癌症治疗方法。例

如，Koo等［8］通过 CRISPR 技术在肺癌中成功敲除

了包括编码表皮生长因子受体、局灶黏着激酶以

及连环蛋白 2 等在内的多个癌基因，这在非小细

胞肺癌细胞系中显著抑制了肿瘤生长并延长了存

活时间。此外，考虑到肿瘤的异质性对治疗的挑

战，研究人员还利用 CRISPR 技术在造血干细胞

中同时敲除多个与急性髓性白血病相关的肿瘤抑

制基因，建立了一个能够模拟患者肿瘤进展和耐

药性的模型［9］，为开发有效的治疗策略提供了重

要工具。

耐药性是癌症治疗中一个重大的挑战，需要

采取创新策略来克服。Heyza 等［10］通过 CRISPR/
Cas9 技术在耐药的非小细胞肺癌细胞系中敲除

了 RSF1、ERCC1、NRF2 和 Aurora B 等基因，发现

这些耐药细胞对化疗药物（如紫杉醇、顺铂和卡

铂）的敏感性得到恢复，表明这些基因可能是恢复

化疗效果的潜在靶点。此外，利用 CRISPR 筛选

技术还鉴定出磷酸甘油酸脱氢酶基因可能与肝细

胞癌对索拉非尼的耐药性有关。以上这些发现展

示了CRISPR/Cas9技术在识别耐药基因和开发新

治疗策略方面的潜力，比如联合使用增敏剂和化

疗药物，或避免对耐药肿瘤使用特定抗肿瘤药

物。结合 CRISPR筛选和转录组测序的方法有助

于在基因组中筛选有效靶点，为癌症治疗策略的

开发提供了有力工具。

转移相关基因在肿瘤转移潜力的形成中扮演

着核心角色。小细胞肺癌（small cell lung cancer， 
SCLC）以其早期转移的特性而著称，目前缺乏有效

的治疗手段。CRISPR筛选技术的最新发现揭示

了 Cullin5 （Cul5）基因的缺失可能通过减少细胞

因子信号复合物的形成和提高整合素β1蛋白的

水平来促进SCLC的转移［11］。此外，达沙替尼被发

现能够抑制 Cul5 突变 SCLC 的转移能力，这标志

着它可能成为针对Cul5突变 SCLC患者的首个靶

向治疗药物。这一发现为筛选针对特定基因突变

肿瘤的靶向药物提供了一种新的方法。同时，脂

肪 酸 结 合 蛋 白 4 （fatty acid binding protein 4， 
FABP4）作为脂肪代谢的关键调节因子，参与了组

织间脂质的交流［12］，对于 SCLC 和未分化甲状腺

癌等高度恶性肿瘤，早期未被发现的远处转移是

导致疾病难以控制的关键因素。抑制这些转移基

因的活性有望成为治疗策略的一部分，有助于延

缓这些高度恶性肿瘤的转移进程，从而为患者争

取更长的生存期或实现治愈。

2.2.2　传染病　使用 CRISPR/Cas 系统的基因敲

除被用于开发治疗传染病的抗病毒疗法，其治疗

效果可以通过改变对病毒生命周期重要的宿主基

因或靶向复制所需的病毒基因来实现。

目前，已开发的几种 HIV 治疗方法都是基于

基因组编辑技术。CRISPR/Cas9已被用于体外和

体内HIV感染小鼠模型中诱导人类细胞的位点特

异性基因组修饰［13］，许多实验室已经使用 CRIS⁃
PR/Cas9 成功地进行了 CD4+T 细胞趋化因子 C-C-

Motif受体5 （chemokine C-C-Motif receptor 5， CCR5）
敲除。这些基因敲除细胞在转化后仍保持正常的

免疫功能，但对HIV的抵抗力显著增强，提示具有

治疗艾滋病的潜力［14］。在造血干细胞群体和

CD4+T淋巴细胞群体中，编辑CCR5是一种很有前

途的产生抗HIV细胞的策略，然而这种方法对嗜C-

X-C 趋化因子受体 4 型（CX-C chemokine receptor 
type 4， CXCR4）的 HIV 毒株无效。已有研究表

明，CRISPR/Cas9可以高精度、高效率地编辑编码

CXCR4的基因，敲除HIV共受体CXCR4伴随着轻

微的脱靶效应，并提供对嗜 CXCR4的HIV毒株引

起的HIV感染的抗性［15］。同时，敲除HIV共受体5 
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（CCR5）和CXCR4，使得修饰后的细胞即使使用双

热带病毒也能抵抗R5和X4热带病毒的感染。与

此同时，在各种细胞系中使用CRISPR/Cas技术对

抗 HIV 感染，不仅可以抑制受感染 T 细胞和小胶

质细胞中的 HIV基因表达，还可以从许多其他细

胞系中去除 HIV前病毒 DNA，包括代表 HIV感染

潜伏库的神经元祖细胞。因此，在慢性 HIV感染

人源化模型中，从动物的脾脏、肺、心脏、结肠和大

脑中可消除HIV前病毒DNA。

2017 年，CRISPR/Cas9 系统被用于去除慢

性感染细胞中染色体整合和外源性定位为 cccD⁃
NA的乙型肝炎病毒（hepatitis B virus， HBV）DNA
全长片段，这种方法可以在体外稳定的感染细

胞系中完全根除 HBV。这表明 CRISPR/Cas9 系

统是根除慢性 HBV 感染和完全治愈 HBV 的潜

在强大工具［16］。此外，CRISPR/Cas 系统在体外

实验中已成功用于抑制单纯疱疹病毒的感染；

并能在 11 天内使爱泼斯坦-巴尔病毒和巨细胞

病毒 DNA 减少高达 95%。研究还证实，CRISPR/
Cas系统具备在体外消除其他病毒，包括约翰·坎

宁安病毒以及人乳头瘤病毒 HPV-16 和 HPV-18
的能力［17］。

2.2.3　遗传性疾病　血友病是一种全球性的X连

锁遗传性疾病，其中凝血因子Ⅷ（与血友病 A 相

关）和凝血因子Ⅸ（与血友病B相关）被广泛关注。

科学家们利用CRISPR/Cas9基因编辑技术对因子

Ⅷ基因进行编辑，成功矫正了血友病 A患者的诱

导 多 能 干 细 胞（induced pluripotent stem cells， 
iPSCs）。这种矫正是通过修复染色体倒位导致的

缺陷，该倒位涉及因子Ⅷ基因的两个内含子［18］（内

含子 1和 22）。这一成果不仅恢复了染色体片段

至野生型状态，也为潜在的治疗提供了新的机遇。

在另一项研究中，研究人员使用 CRISPR/Cas9 基

因编辑系统对因子Ⅸ基因进行编辑，成功纠正了

小鼠的凝血障碍。通过构建敲除因子Ⅸ基因的小

鼠模型，实现了在新生小鼠及成年小鼠中终身凝

血功能的矫正［19］。

遗传性酪氨酸血症（hereditary tyrosinemia， 
HT）是一种由常染色体隐性遗传方式引起的疾

病，其特征是Fah基因发生突变，导致富马酰乙酸

水解酶活性缺失［20］。HTⅠ型（type Ⅰ hereditary 
tyrosinemia， HTⅠ）患者会由于毒素积累而遭受

严重的肝脏损害，包括肝硬化、肝功能衰竭以及肝

癌等并发症。

利用 CRISPR 技术来治疗 HT，是最早展示在

成年哺乳动物体内递送CRISPR/Cas9系统组分的

研究之一。在这项开创性的研究中，通过流体动

力学注射方式，将 Cas9 核酸酶、特定的 sgRNA 以

及供体寡核苷酸送入体内［21］，成功修复了 Fah 基

因中的致病性突变，这标志着基因治疗领域迈出

了重要的一步。VanLith等［22］也在HTⅠ小鼠模型

中应用 CRISPR/Cas9 技术，实现了对代谢性肝病

的肝细胞定向Fah基因修复［22］。

在HTI小鼠模型中，基于CRISPR/Cas9的Fah
基因校正策略，不仅显示了体质量的稳定［23］，还对

预防小鼠肝硬化具有显著效果。这些发现为遗传

性酪氨酸血症的治疗带来了新的希望，并展示出

CRISPR/Cas9技术在遗传性疾病治疗中的潜力。

2.3　基因干扰

dCas9 核酸酶是一种突变的 Cas9 蛋白，它丧

失了核酸酶活性，但仍然可以与导向RNA结合并

定位到特定的基因序列。利用这一特性，研究人

员将 dCas9 与多种转录抑制因子，例如甲基转移

酶和组蛋白去乙酰化酶等融合在一起，以调控目

标基因的表达，这种方法被称为 CRISPR 干扰

（CRISPR interference， CRISPRi）［24］。

2.3.1　RNA干扰和CRISPRi　RNA干扰是一种常

用的抑制基因表达工具，但它存在不完整、短暂性

和低特异性等局限性，并且在单个细胞中通常只

能调控一个基因。因此，RNAi的应用受到了极大

的限制［25］。CRISPRi的出现扭转了这一限制。在

CRISPRi 系统中，多个 sgRNA 可同时调控一个基

因或不同基因，抑制效果增强，目的复杂［26］。这些

特点为研究人员提供了多种选择，以实现不同的

目的。

2.3.2　甲基化抑制　DNA 甲基转移酶 3A （DN⁃
MT3A）诱导的启动子甲基化是一种完善的人类表

观遗传途径［27］。Vojta等［28］成功地将dCas9-DNMT3A
应用于HEK293细胞中，抑制了两个基因的mRNA
转录和蛋白表达，证明了 dCas9-DNMT3A 作为基

因调控工具在抑制靶基因的同时可以保持基因组

完整性的有效性［29］。Desmoplakin （DSP）已被确

定为特发性肺纤维化的潜在危险因素，原因在于

其高水平表达和甲基化减少。为了解决这个问

题，Qu等［30］利用 dCas9-DNMT3A 重建了 DSP的甲

基化体系，从而逆转了其异常表达，并改善了肺部
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形态表现。

还有研究表明，dCas9-DNMT3A可能通过下调

人类端粒酶逆转录酶和运动蛋白的 SWIA/snf 相
关［31］、基质相关、动作蛋白依赖的染色质亚家族 a
成员 2在黑色素瘤细胞和肺腺癌中抑制肿瘤相关

行为［32］。这些发现显示出 dCas9-DNMT3A作为多

种细胞类型抑制工具的多功能性，并提示其在探

索疾病发病机制和识别潜在药物靶点以改善患者

预后方面的潜力。

2.4　基因激活

CRISPR 激活（CRISPRa）由具有不同转录

激活功能域的 dCas9 介导，如 VP64、协同激活介

质 SunTag 等［33］。当 dCas9 与靶基因结合时，募

集的 RNA 聚合酶以促进转录的方式增强靶基因

的表达。

dCas9-VP64 作为第一代 CRISPRa，使用最广

泛，但是它的激活作用不大。Saayman 等［34］通过

激活长末端重复序列来维持 HIV 的恒定激活状

态，证明 CRISPRa 在 HIV 功能性治愈策略中的潜

力。为了改善心肌梗死后心功能的不可逆下降，

使用 dCas9-VP64 在心球源性细胞（crdiac bulbous 
cells， cdc）中激活一系列心脏相关分化因子，这导

致了活化的 cdc产生，这些 cdc表现出心肌细胞特

征，并显著改善了心肌梗死患者的射血分数和心肌

缺血［35］。

CRISPR/Cas9 的临床前应用还包括靶向递

送、基因活化与基础编辑等，多种实验结果均突出

了基于 Cas9 的激活系统在各种疾病治疗应用中

的潜力。

3　CRISPR/Cas9的临床应用

3.1　临床疗法

经过数年的临床前研究，CRISPR/Cas9 疗法

终于进入临床试验阶段。与 ZFN、TALENs、AAV
和 RNAi等其他基因编辑技术相比，CRISPR/Cas9
系统具有更高的特异性、可及性和可控性，是一种

很有前景的基因治疗候选工具。

我国首次在转移性非小细胞肺癌患者中使用

CRISPR/Cas9 技术进行的体外临床试验［36］，该研

究利用 sgRNA 和 Cas9 质粒的电穿孔技术靶向患

者外周血T细胞中的PD-1基因，并将其注入患者

体内，结果发现所有接受注射的患者外周血中存

在编辑过的T细胞［37］。然而尽管这种方法是可行

和安全的，仍需要更先进的基因编辑技术来提高

治疗效果。

2019 年，一项体内临床试验（NCT03872479）
基于 CRISPR/Cas9 基因治疗的药物 AGN151587
通 过 视 网 膜 下 注 射 直 接 进 入 眼 睛 ，治 疗 由

CEP290.185基因突变引起的罕见失明疾病Leber's 
congenital amaurosis 10 （LCA10），该试验是首次

将 CRISPR/Cas9 基因编辑疗法直接应用于人体。

目前，大约有 19项关于 CRISPR/Cas9介导的基因

编辑技术的注册介入临床试验。

3.2　疾病诊断

CRISPR/Cas9系统的特异性为疾病诊断提供

了新的可能性，因此引起了疾病诊断领域研究人

员的极大兴趣。

2016 年 ZIKV 全 球 传 播 期 间 ，首 次 应 用

CRISPR/Cas9 系统进行检测。Pardee 等［38］结合了

等温RNA扩增技术和CRISPR/Cas9系统，利用等温

RNA扩增技术来复制病毒的遗传物质，然后通过

设计一种基于支点开关的RNA传感器，能够区分

美国寨卡病毒和非洲寨卡病毒，以及其他相似的

病原体，如登革热病毒。为了实现这一目标，研究

人员特别设计了一种 sgRNA，它能够与美国寨卡

病毒的特定突变区域精确匹配，而与非洲寨卡病

毒的相应区域存在一个碱基对的差异。通过使用

基于支点开关的RNA传感器，证明了即使在病毒

浓度较低的情况下，CRISPR/Cas9 系统也能够在

3 h内有效切割美国寨卡病毒的扩增产物，从而实

现对两种病毒的快速区分［38］。这项研究不仅展示

了CRISPR/Cas9系统在精确序列检测和疾病诊断

方面的潜力，而且强调了其在应对全球健康危机

中的重要作用。通过这种创新的诊断方法，CRIS⁃
PR/Cas9 技术为快速识别和控制传染病提供了

一种有力的工具。

检测 DNA 甲基化通常是一个技术要求高且

费时的流程，它依赖于专业的设备和特定的化学

试剂。然而，一种新兴技术通过使用亚硫酸盐处

理将未甲基化的胞嘧啶转变为尿嘧啶，结合

CRISPR/Cas9系统和切口内切酶来识别并切割特

定的DNA片段，从而作为扩增的引物。这种方法

以其便捷性和成本效益，已经成功证明了其在单

碱基对水平上准确区分甲基化状态的能力［39］。这

些研究成果对于深入理解表观遗传学修饰，以及
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它们在疾病诊断和治疗中的应用具有深远的意

义。通过简化和优化甲基化检测流程，这种创新

技术为表观遗传学研究和临床实践开辟了新的可

能性。

4　CRISPR/Cas9在临床医学中的挑战

尽管已在全球范围内广泛开展临床前研究和

临床试验，但 CRISPR/Cas9 介导的基因校正临床

转化仍与不可预测的结果相关影响紧密相连［40］。

影响CRISPR/Cas9介导人类基因编辑成功率的因

素包括脱靶效应和货物递送方式等。研究发现，

脱靶效应主要由 sgRNA 引导，因此合理设计

sgRNA是保证CRISPR/Cas9基因编辑技术效率的

必要条件［41］。脱靶效应受细胞类型、表达水平、转

染方式等多种因素的影响。使用主流递送载体，

如慢病毒和 AAV，存在一些挑战，包括潜在的免

疫原性、低负载能力、靶向性不足、屏障通过能力

有限以及实体肿瘤的有限可及性［42］。因此，目前

体内 CRISPR/Cas9 治疗仅限于血液系统疾病，临

床 CRISPR/Cas9 治疗依赖于内源性细胞，如 T 细

胞和HSPCs［43］。开发一种安全、高效、靶向的载体

对于 CRISPR/Cas9 体内治疗的广泛应用至关重

要。近年来，CRISPR 相关载体如脂质体、纳米脂

质、纳米聚合物等研究进展迅速［44］。理论上这些

先进的纳米材料可以克服上述挑战，促进 CRIS⁃
PR/Cas9治疗的快速发展。

CRISPR/Cas9系统在理论上具备靶向基因组

中任意位置的能力，但实际上其靶向能力受限于

PAM序列的存在，这限制了Cas9酶对某些基因位

点的访问。特别是在使用碱基编辑工具时，如胞

嘧啶碱基编辑器（cytosine base editor， CBEs）或腺

嘌呤碱基编辑器（adenosine base editor， ABEs），目
标碱基通常需要位于PAM位点的特定相对位置。

如果目标位点附近没有合适的 PAM 序列，CBEs
或 ABEs可能无法执行碱基编辑。为了克服这一

限制，研究人员一直在努力改造 Cas9 酶，使其不

再局限于 PAM 序列的限制。目前已经成功开发

出多种Cas9变体，这些变体能够通过突变Cas9蛋

白的特定氨基酸位点或添加修饰的结构域来识别

更广泛的序列，例如 NNG 序列，从而扩展了 Cas9
的靶向范围。这些创新为基因编辑技术提供了更

大的灵活性和精确性，使得研究人员能够更有效

地靶向和编辑基因组中的特定区域。

5　展望

随着基因组编辑技术的进步，利用 CRISPR/
Cas9 治疗与人类疾病相关的基因组编辑研究正

在迅速发展［47］。在临床前研究中，基于 CRISPR
的敲入、敲除、激活和干扰等工具已经被开发出

来，并被证明在各种疾病中具有广泛的应用和强

大的治疗效果。CRISPR/Cas9治疗已经进行了临

床试验，体内疗法成功应用于 NSCLC、r/r ALL 等

癌症，以及ATTR、SCD等遗传性疾病，显示出良好

的效果。此外，CRISPR/Cas9 疾病诊断工具正在

多个领域得到应用，这些成果为 CRISPR 疗法的

未来临床应用提供了信心。

尽管CRISPR/Cas9技术仍处于发展的初级阶

段，但其在治疗生命垂危的重症患者方面展现出

了巨大的潜力。目前，大多数相关的临床试验还

处于早期阶段，即Ⅰ/Ⅱ期，主要焦点于评估人类

基因组编辑的安全性与有效性，以优化和改进基

因编辑过程中涉及的分子机制。因此，CRISPR/
Cas9 技术在治疗致命性人类疾病方面提供了希

望，有望为更多患者带来治愈的曙光。
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