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CRISPR/Cas13递送系统优化策略及应用研究进展
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摘要：成簇规律间隔短回文重复序列（CRISPR）/成簇规律间隔短回文重复序列相关蛋白（Cas）13 技术是一种

新兴的核糖核酸（RNA）编辑工具，因其高特异性和灵活性，在基因功能研究和疾病治疗领域展现出巨大潜力。

然而，递送问题仍是限制 CRISPR/Cas13 系统走向临床的主要障碍。本文全面综述了 CRISPR/Cas13 递送系统的现

有优化策略，涵盖病毒载体工程化改造、脂质体递送技术突破及新型非病毒递送体系开发。此外，本文还讨论了

其在遗传疾病治疗、抗病毒免疫增强等医学领域的应用潜力。最后，本文展望了 CRISPR/Cas13 递送系统的未来

发展方向和前景，为开发新一代 CRISPR/Cas 递送系统提供理论支撑和参考。
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成簇规律间隔短回文重复序列（clustered regula

rly interspaced short palindromic repeat，CRISPR）

/成簇规律间隔短回文重复序列相关蛋白（clustered r

egularly interspaced short palindromic repeat-a

ssociated protein，Cas）系统是原核生物特有的适应

性免疫机制，其核心功能单元由 CRISPR 基因座和 Cas

蛋白家族共同构成。CRISPR基因座的特征性结构包含：

高度保守的重复序列与间隔序列
[1]
交替排列阵列。当宿

主遭遇外源入侵时，CRISPR/Cas系统通过捕获外源脱氧

核糖核酸（deoxyribonucleic acid，DNA）片段并将其

整合至 CRISPR 阵列，形成可遗传的分子记忆，从而实

现针对同源病原体的精准免疫防御
[2]
。然而该技术在临

床转化中仍面临三大挑战：（1）递送载体的组织穿透

效率不足导致靶向精度受限；（2）脱靶效应可能引发

非预期基因修饰；（3）外源蛋白的持续表达可能激活

宿主免疫应答。这些关键问题的突破将成为推动临床应

用的核心研究方向。

相较于传统 DNA 编辑技术，CRISPR/Cas13系统通过

特异性识别并切割核糖核酸（ribonucleic acid，RNA）

分子实现转录后调控，该技术优势体现在：（1）避免

基因组永久性修饰，显著降低脱靶风险；（2）其可逆

调控特性为 RNA 异常相关疾病提供更安全的解决方案。

目前已在包括 RNA 病毒清除、降解乙型肝炎病毒转录产

物、干预致癌非编码 RNA 抑制肿瘤进展等多个领域展现

出广泛应用前景。

为实现 CRISPR/Cas13 技术的临床转化，突破递送

系统在效率与特异性的双重限制已成为关键突破口。通

过开发新型递送载体，可同步实现在治疗效率、生物安

全性与调控精准度三大维度的提升。该技术突破不仅纵

向加速了从基础研究向临床转化的过程，更横向推断了

模块化递送平台建设以缩短新型疗法的研发周期，为 R

NA 靶向治疗开辟了新路径。本综述系统分析了递送系统

优化的理论框架、体内递送策略及临床转化成果，旨在

为推进 CRISPR/Cas13的临床应用提供关键理论支撑。

1 CRISPR/Cas13 的基本原理与功能特性

基因编辑技术的迅速发展使科学家能够实现DNA序

列的精准修饰，已在疾病机制解析与精准医疗领域等领

域展现出极具潜力的发展前景。

CRISPR/Cas13系统通过 Cas13蛋白与向导 RNA（gu

ide ribonucleic acid，gRNA）的协同机制，精准靶向

RNA。当 Cas13 蛋白特异性结合成簇规律间隔短回文重

复序列RNA（clustered regularly interspaced shor

t palindromic repeats ribonucleic acid，crRNA）

中携带的间隔序列的信息后，其 RNA 酶活性被激活，从

而特异性地剪切与之互补配对的RNA 分子。这一机制不

仅高效清除外源病毒 RNA（图 1），更突破了传统 DNA

编辑工具的不可逆性限制。
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图 1.CRISPR/Cas13 的作用机制

2 CRISPR/Cas13 递送系统的优化策略

CRISPR/Cas13作为一种 RNA 靶向型基因编辑工具，

其疾病治疗方面的潜力正受到广泛关注。然而，递送系

统的核心挑战，包括体内递送效率低、组织靶向精度不

足、免疫原性干扰效应及作用周期短等问题，仍制约着

其临床转化。以下将对目前常见的 CRISPR/Cas13 递送

系统优化策略进行逐一分析。

2.1 病毒载体的优化

CRISPR/Cas系统的病毒载体利用天然感染机制，能

够实现靶向递送与精准编辑，在 CRISPR/Cas13 递送系

统中占据主导地位。腺相关病毒（adeno-associated v

irus，AAV）和慢病毒（lentivirus，LV）因具备低整

合风险及长效表达的优势，成为当前主流的病毒载体。

AAV 载体凭借其低免疫原性及长效基因表达特性，

在 CRISPR/Cas 系统递送中凸显核心优势。其生命周期

支持外源基因稳定整合宿主基因组中，实现 CRISPR/Ca

s 系统的持续表达。LV载体具有更大的包装容量，使其

更适配大尺寸 CRISPR/Cas 复合体的递送。在难转染细

胞系及长期编辑需求场景中，LV载体展现出独特价值。

然而，其基因组随机整合特性可能导致插入突变风险或

原癌基因激活。此外，包膜蛋白引发的免疫原性也是其

临床应用首先的主要原因。未来研究需通过进一步整合

位点分析与风险效益评估，深入探讨平衡编辑效能与安

全性阈值。

为了提升基因编辑的精准度，研究者通过引入靶向

肽或配体，使病毒载体能够更精准地靶向特定组织或细

胞类型。Hamilton 等人
[3]
开发的抗体标记 Cas9 包膜载

体，通过识别细胞表面标志物实现多重靶向，实验显示

靶细胞β2-微球蛋白基因（beta-2-microglobulin，B2

M）基因敲除效率达 74%，证实该策略兼具精准性与普适

性。

病毒载体的多维优化策略为 CRISPR/Cas13 系统的

精准递送奠定技术基础。通过衣壳蛋白工程改造以突破

递送容量限制、基因组优化策略以增强编辑效能、靶向

性升级以提升组织特异性以及安全性优化以降低免疫

风险等措施，形成了一套系统化的技术突破路径。

2.2 脂质体递送系统的优化

脂质体凭借其磷脂双分子层结构特性，已成为 CRI

SPR/Cas13递送体系的核心载体。该载体通过膜融合机

制实现基因编辑工具的高效胞内递送，优异的生物相容

性可显著降低免疫原性风险。

脂质体表面工程化修饰是实现精准递送和稳定性

提升的核心策略。Barrera等
[5]
通过生物淘选获得 30余

种视网膜特异性序列，成功实现 mRNA 靶向递送至神经

视网膜，为遗传性视网膜变性治疗提供了新方案。Musu

nuru 等
[4]
研究显示，单次注射 CRISPR/Cas 脂质体可使

灵长类动物的肝脏前蛋白转化酶枯草溶菌素 9降低 90%，

血液低密度脂蛋白胆固醇降低 60%，疗效持续稳定8个

月。

通过合理设计和功能优化，脂质体递送系统可突破

组织靶向与长效表达瓶颈，为遗传病精准治疗提供技术

范式。值得注意的是，脂质体的载药量和释放效率仍需

进一步优化，以满足 CRISPR/Cas13 系统在不同应用场

景中的需求。

3 CRISPR/Cas13 在生物医学中的应用

CRISPR/Cas13系统作为 CRISPR 家族中靶向 RNA 的

基因编辑工具，在生物医学领域展现出广阔的应用前景。

在 crRNA 的引导下，Cas13 蛋白特异性识别靶标 RNA 序

列，并通过其旁切活性实现信号放大。

3.1 在疾病治疗中的应用

CRISPR/Cas13技术作为一种新兴的 RNA 编辑工具，

正在基因治疗和抗病毒治疗领域开启一场革命性的变

革。在基因治疗方面，CRISPR/Cas13系统通过特异性识

别并切割 RNA 分子，为治疗 RNA 异常引发的疾病开辟了

新的路径。

在抗病毒治疗方面，CRISPR/Cas13系统通过直接靶

向病毒RNA，展现出显著抗病毒潜力。Wu等人
[5]
设计了

一种广谱靶向 IAV 保守区域的 CRISPR/Cas13d系统，并

通过模拟流感病毒血凝素功能的肽修饰脂质纳米颗粒，

构建了唾液酸受体靶向递送体系。该药物使感染小鼠肺

部病毒载量下降了2.37 TCID50·mL-1，同时实现了 10
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0%的存活率，证实了靶向递送系统在提升治疗效果中的

关键作用。这些突破性进展表明，CRISPR/Cas13系统正

在推动抗病毒治疗向精准化、高效化方向实现跨越式发

展。

CRISPR/Cas13 系统正加速突破基因治疗与抗病毒

治疗的技术边界。随着递送载体与靶向策略的持续优化，

该系统有望发展为兼具高效性与安全性的下一代精准

治疗工具。未来，研究者可整合人工智能、合成生物学

等多学科前沿技术，构建智能化递送平台，以突破临床

转化的瓶颈
[4]
。

3.2 在检测中的应用

在全球公共卫生领域，病毒感染的快速诊断仍然是

一个重大挑战。传统聚合酶链式反应（polymerase cha

in reaction，PCR）与抗原检测技术存在检测周期长、

依赖专业设备、和灵敏度不足等问题，难以满足突发疫

情时的即时筛查需求。相比之下，基于 CRISPR/Cas13

系统的分子诊断工具，利用其 RNA 靶向识别与级联信号

放大的双重优势，正推动诊断技术向高灵敏和便携化方

向发展。该体系直接识别病毒 RNA 的特异性序列，在无

复杂仪器的条件下实现快速检测。其单分子级灵敏度为

早期感染筛查提供了一种突破性解决方案。

CRISPR/Cas13 系统在 RNA 病毒检测领域展现出巨

大潜力，可特异性识别病毒 RNA 序列，实现快速精准检

测。Freije等人
[6]
研究证实，CRISPR/Cas13系统可高效

切割多种病毒的 RNA 基因组，并构建出“检测-治疗”

同步化技术平台，为病毒感染的快速筛查和靶向治疗提

供了创新工具。为开发高灵敏度，强特异性和快速现场

检测的病原体诊断工具提供了创新方案。

总之，CRISPR/Cas13系统在疾病诊断领域展现出广

阔应用前景，其基于 RNA 靶向识别的检测机制在病毒快

速筛查与精准诊断中具有核心价值。通过整合靶向配体

或响应性材料设计多功能递送系统，可显著提升靶向递

送效率与系统稳定性，为临床转化提供关键技术支撑。

下一步应融合多学科技术优势，开发新型递送体系及诊

断平台，加速推动 CRISPR/Cas13 技术向临床诊断场景

的高效转化。

4 结语

本文深入剖析了 CRISPR/Cas 系统的作用机制及其

递送瓶颈，并系统总结了现有递送载体的工程化改造策

略和临床应用进展，旨在为后续研究提供重要参考。未

来研究应着重阐明递送系统的体内的代谢规律及长期

毒性风险。开发可降解递送材料能够有效防止体内长期

蓄积，从而降低潜在安全风险；同时，结合基因组工程

技术开发具备自调控功能的递送系统，使其在完成编辑

任务后能够自动失活，将进一步提升生物安全性。
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