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CRISPR/Cas 系统：RNA 靶向的基因组定向 
编辑新技术 
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中国科学院遗传与发育生物学研究所, 植物细胞与染色体工程国家重点实验室, 北京 100010 

摘要: CRISPR/Cas 系统广泛存在于细菌及古生菌中, 是机体长期进化形成的 RNA 指导的降解入侵病毒或噬菌

体 DNA 的适应性免疫系统。对Ⅱ型 CRISPR/Cas 系统的改造使其成为继锌指核酸酶(ZFNs)和 TALE 核酸酶

(TALENs)以来的另一种对基因组进行高效定点修饰的新技术, 与 ZFNs 和 TALENs 相比, CRISPR/Cas 系统更简

单, 并且更容易操作。文章重点介绍了Ⅱ型 CRISPR/Cas 系统的基本结构、作用原理及这一技术在基因组定点

修饰中的应用, 剖析了该技术可能存在的问题, 展望了 CRISPR/Cas 系统的应用前景, 为开展这一领域的研究

工作提供参考。 
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CRISPR/Cas: a novel way of RNA-guided genome editing 
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Abstract:  Bacteria and archaea have evolved an adaptive immune system, known as typeⅡprokaryotic clustered regu-

larly interspaced short palindromic repeats (CRISPR)/CRISPR-associated (Cas) system, which uses short RNA to direct the 
degradation of target sequences present in invading viral and plasmid DNAs. Recent advances in CRISPR/Cas system pro-
vide an improved method for genome editing, showing robust and specific RNA-guided endonuclease activity at targeted 
endogenous genomic loci. It is the latest technology to modify genome DNA specifically and effectively following zinc 
finger nucleases (ZFNs) and TALE nucleases (TALENs). Compared with ZFNs and TALENs, CRISPR/Cas is much simpler 
and easier to engineer. This review summarizes recent progress, and discusses the prospects of CRISPR/Cas system, with an 
emphasis on its structure, principle, applications and potential challenges. 
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在现代生物学研究中, 基因组编辑(Genome ed-
iting)技术是人们了解特定基因功能的基础[1]。随着

越来越多物种全基因组测序的完成, 科学家们面临
的一个挑战就是如何从海量的数据中获得基因功能

和应用信息, 基因组的定点编辑技术是实现这个目
标的重要研究工具, 为此也被Science评为 2012年十
大重要科学进展之一。近年来兴起的基因组定点编

辑技术包括以下几种人工核酸酶：锌指核酸酶

(Zinc-finger nucleases, ZFNs)[2~5], TALE核酸酶(Trans-
cription activator like effector nucleases, TALENs)[6~10], 
以及近一年来兴起的一项新技术——CRISPR/Cas系
统(CRISPR/Cas system)。这些人工核酸酶都可以在
DNA靶位点产生DNA双链断裂(Double strand breaks, 
DSBs), 它们对基因组定点编辑是通过控制DNA的
修复途径实现的, DNA损伤后产生的DSBs激活细胞
内固有的非同源末端连接 (Non-homologous end-
ing-joining, NHEJ)或同源重组(Homologous recom-
bination, HR)两种不同的修复机制对损伤的DNA进
行修复[11] , 从而实现对基因组的定点编辑。 

ZFNs由含有串联的锌指DNA结构域的转录因
子蛋白ZFA(又被称为锌指蛋白)和非特异性的核酸
内切酶FokⅠ的切割结构域融合而成。ZFNs中的
DNA结合域特异性识别并结合与其对应的DNA序
列, 当两个ZFN单体同各自的目标位点特异结合时, 
形成有切割活性的FokⅠ二聚体 , 在靶位点将DNA
切断。关于ZFNs在基因组定点改造方面的应用 , 
Klug[12]做了非常详细的介绍。TALENs是利用TAL效
应子的DNA结合结构域和非特异性的核酸内切酶
FokⅠ的切割结构域人工合成的核酸酶。TAL由多个
串联重复的单元组成, 每个重复单元通常由 33~35
个氨基酸组成, 重复单元的氨基酸高度保守, 但是
各单元的第 12和 13位两个氨基酸是可变的, 通常被
称为重复可变双残基 (Repeat variable di-residue, 
RVD)[13,14]。TALENs的两个TAL单体结合在DNA双
链上 , 形成有切割活性的FokⅠ二聚体在靶位点区
将DNA切断, TALENs在基因组定点修饰方面具有广
泛的研究和应用[15]。然而, ZFNs和TALENs这两项技
术在实施操作过程中技术难度较大、构建组装时间

较长, 一般实验室很难得到有效利用。2013年初, 基
于细菌获得性免疫系统改造而成的一种全新的人工

核酸酶CRISPR/Cas系统出现了, 该人工核酸酶操作
简单, 制作成本低, 适用于普通分子生物学实验室。 

CRISPR/Cas系统作为一种新兴的基因定点编辑
技术逐渐成熟并在多个动植物物种中成功得到应用, 
极大地促进了基因功能的研究。CRISPR/Cas系统广
泛分布于细菌和古生菌基因组中, 是在进化过程中
形成的一种适应性免疫系统, 可以降解入侵病毒或
质粒DNA[16~18]。本文将从Ⅱ型CRISPR/Cas系统的基
本结构、作用原理、在动植物基因组定点修饰中的

应用及其可能存在的问题等方面介绍CRISPR/Cas系
统的研究进展。 

1  CRISPR/Cas系统 

1.1  CRISPR/Cas系统的基本结构 

1987 年, 在E.coli K12 的碱性磷酸酶基因附近区
域首次发现了成簇的规律间隔的短回文重复序列[11], 
2002 年科学家将其正式命名为Clustered regularly 
interspaced short palindromic repeats(CRISPR)。它是
一类新型的DNA重复序列, 研究发现约有 40%已经
测序过的细菌基因组中都存在CRISPR位点 [12], 
CRISPR位点通常定位于原核细胞染色体上, 个别定
位于质粒中。CRISPR位点的数量在不同物种间有所
不同, CRISPR中重复序列的数量也随着不同物种而
有所变化[19]。CRISPR由一系列短的高度保守的正向
重复序列(repeats)与长度相似的间隔序列(spacers)间
隔排列组成, 如图 1所示。CRISPR的间隔序列与一
些噬菌体或质粒的序列存在同源性 [13,20], 这些间隔
序列为宿主细胞提供了一种对抗外源基因侵染的能

力, 是细菌及古生菌进化形成的适应性免疫系统。 
CRISPR位点附近存在着一系列保守的CRISPR

相关基因(CRISPR-associated genes, Cas genes), 这
些Cas基因是CRISPR免疫防御途径中的基本组成成
分, 往往与CRISPR位点的重复序列相连, 如图 1 所
示。Cas基因是一类较大的多态性家族, 编码的蛋白
具有核酸相关的功能域, Cas蛋白通过位点特异性的
切割将入侵DNA切断。CRISPR位点的第一个重复序
列上游有CRISPR前导序列(Leader sequence), 该前
导序列可以作为启动子 , 启动CRISPR序列的转录

[ 2 1 ] ,  转录产生的非编码RNA被命名为CRISPR 
RNAs(crRNAs)[22] , 这些crRNA和Cas蛋白共同参与 
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图 1  CRISPR 位点结构 
 
CRISPR免疫防御过程。这些里程碑式的发现阐明了
CRISPR/Cas 系统通过 crRNA 和 Cas 蛋白共同参与
到对外源噬菌体以及质粒的免疫防御过程, 同时也
为人类更深入的探究 CRISPR/Cas 系统的分子机制
奠定了基础。 

1.2  CRISPR/Cas系统作用机制 

到目前为止, 虽然CRISPR/Cas系统的详细作用
机制尚未完全阐明, 但已基本明确了该作用机制的
整个过程, 该过程大体分为 3 个阶段：在噬菌体入
侵的起始阶段, Cas蛋白复合物靶向并裂解噬菌体基
因组中的原型间隔序列(protospacer), protospacer接
下来整合到宿主基因组的CRISPR位点的 5′端; 然后
这些短的掺入的protospacer被转录成crRNA; 最后
阶段是在Cas蛋白复合物的参与下 , 靶向和干扰侵
入的噬菌体DNA序列[21]。当同种噬菌体再次入侵时, 
CRISPR的repeats序列截取和保留的入侵噬菌体的
某些DNA片段形成spacers, spacers会转录形成一些
小 的 crRNA, 这 些 crRNA 会 与 trans-activating 
crRNA(tracrRNA)形成一种双链二级结构 , 以此招
募Cas蛋白, crRNA、tracrRNA以及Cas蛋白形成复合
体, 识别紧随protospacer序列后的PAM序列, Cas蛋
白的核酸酶结构域对与crRNA互补的双链DNA进行
切割, 从而使细菌具有对抗同类噬菌体再次入侵的
能力。 

根据Cas基因核心元件序列的不同 , CRISPR/ 
Cas免疫系统被分为 3种类型：Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型。

Ⅰ型和Ⅲ型CRISPR/Cas免疫系统需要多个Cas蛋白
形成复合体切割DNA双链, 而Ⅱ型CRISPR/Cas免疫
系统只需要一个Cas9 蛋白来切割DNA双链, 目前Ⅱ

型系统是被改造的最为成功的人工核酸酶。体外实

验证明Cas9 基因是参与CRISPR免疫系统的唯一必
需基因[23], Cas9 是由 1 409 个氨基酸组成的多结构
域蛋白, 含有 2个核酸酶结构域：氨基端的RuvC-like 

结构域及位于蛋白中间位置的HNH核酸酶结构域 , 
HNH核酸酶结构域可以切割与crRNA互补配对的模
板链 , 切割位点位于原型间隔序列毗邻基序
(Protospacer adjacent motif, PAM) 上 游 3nt 处 , 
RuvC-like 结构域可以对另一条链进行切割 , 切割
位点位于PAM上游 3~8nt处[35]。在crRNA与tracrRNA
形成的双链RNA的指导下(图 2a), Cas9 蛋白对靶位
点进行切割(图 2)。 

1.3  CRISPR/Cas系统的应用 

crRNA与tracrRNA可以形成嵌合RNA分子 , 被
称为向导RNA(Single guide RNA, sgRNA )(图 2b), 
在sgRNA 的介导下, Cas9 蛋白在目的基因处切割, 
形成DSBs, 该过程是CRISPR/Cas对基因组进行编
辑的基础[21]。基于Ⅱ型CRISPR/Cas系统, 科研工作
者发明了一种便捷的基因组编辑技术[24~26], 该技术
已经成功应用于大肠杆菌[27]、肺炎双球菌[27]、酿酒

酵母[28]、斑马鱼[29]、小鼠细胞[30]、小鼠[31,32]、人类

多种细胞系[33]、果蝇[34]、线虫[35]、大鼠[36]、水稻[37,38]、

小麦[37]、拟南芥[38,39]以及本生烟[39,40]中(表 1)。 
Jienk等 [41]最先利用CRISPR系统作用于含有互

补序列的目标DNA, 成功得到了在该DNA特定位点
的DSBs, 为此后RNA介导的基因编辑奠定了基础; 
证实了由tracrRNA和crRNA组成的双链RNA结构引
导Cas9 蛋白的HNH和RuvC结构域在靶DNA的 
PAM序列上游 3～8 bp处形成双链断裂; 同时发现把
tracrRNA和crRNA整合为一个RNA转录本时, 也能
引导Cas9 蛋白识别靶序列并切断双链DNA。此后, 
Church实验室通过构建Ⅱ型CRISPR/ Cas系统在多
种人类细胞系中获得了预期的NHEJ修复方式产生
的基因突变, 突变效率与细胞类型和RNA表达载体
有关, 突变效率在 2%~38%之间[33]。同时, Cong等[30]

构建了两种不同类型的Ⅱ型CRISPR/ Cas系统, 证明
C a s 9 核 酸 酶 在 短 R N A s 指 导 下 可 以 
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图 2  CRISPR/Cas9 系统的模式图 
 
对人类细胞及小鼠细胞基因组进行位点特异性切割; 
通过错配实验证明crRNA的 5′端碱基错配对剪切效
率影响不大; 在EMX1 基因位点CRISPR/Cas9 引起
基因定点突变的效率等于甚至高于TALENs在该位
点引起突变的效率。Jienk等[42]对sgRNA进一步的研
究表明, 延伸RNA序列的 3′端能增加靶DNA的突变
效率; sgRNA与Cas9的整合是Cas9介导DNA剪切的
限 速 步 骤 。 Hwang 等 [43] 利 用 sgRNA 靶 向 的
CRISPR/Cas9 系统成功地在斑马鱼胚胎中实现了特
定DNA位点的切割 , 在斑马鱼胚胎中CRISPR/Cas9
引起fh1、apoea等基因定点突变的效率与TALENs在
该位点引起突变的效率相近 ; 利用 sgRNA靶向的
CRISPR/Cas9 系统获得了在drd3、gsk3b基因位点突

变的突变体(而利用TALENs未能在该位点获得突变
体 )。Wang等 [32]在小鼠中利用 sgRNA靶向的
CRISPR/Cas9系统实现了Tet1、Tet2、Tet3、Sry、Uty
多基因同时定点突变。 

CRISPR/Cas系统在植物上也取得了重大突破。
2013年 8月 8日, Nature Biotechnology同时报道了
包括本实验室在内的 3 个实验室在重要农作物水
稻、小麦以及模式植物拟南芥和本生烟中取得了多

个基因的成功定点敲除、插入等基因组定点编辑的

操作, 其中本实验室定点突变了水稻的 4 个基因和
小麦的 1个基因。CRISPR/Cas系统在原生质体中基
因突变效率为 14.5%~38.0%, 转基因水稻中基因突
变效率为 4.0%~9.4%。利用这种新型的 RNA靶向基 
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表 1  目前已报道实现内源基因定点编辑的 CRISPR/Cas9 部分实例列表 

物种 靶向基因 修复途径 发表杂志 参考文献 

人类细胞 AAVS1 NHEJ, HR Science [33] 

小鼠细胞 Th NHEJ, HR Science [30] 

斑马鱼 (Danio rerio) fh1, tia11, gsk3b etc. NHEJ Nat Bio [43] 

肺炎双球菌 (Diplococcus pneumoniae) BgaA, srtA, remAM NHEJ Nat Bio [27] 

大肠杆菌 (Escherichia coli) rpsL NHEJ Nat Bio [27] 

酿酒酵母 (Saccharomyces cerevisiae) CAN1 NHEJ, HR Nucleic Acids Res [28] 

小鼠 (Mus musculus) Tet1, Tet2, Tet3, Sry, Uty NHEJ, HR Cell [32] 

果蝇 (Drosophila melanogaster) Yellow NHEJ, HR Genetics [34] 

线虫 (Caenorhabditis elegans) Unc-119, dpy-13, klp-12 NHEJ Nat Bio [35] 

大鼠 (Rattus norvegicus) Mc3R, Mc4R NHEJ Nat Bio [36] 

水稻 (Oryza sativa) PDS, MPK2, BADH2, 
Os02g23823 NHEJ, HR Nat Bio [37] 

小麦 (Triticum aestivuml) MLO NHEJ Nat Bio [37] 

拟南芥 (Arabidopsis thaliana) PDS, FLS NHEJ Nat Bio [39] 

本生烟 (Nicotiana benthamiana) PDS NHEJ, HR Nat Bio [39] 

 
因组定向编辑新技术, 本实验室不仅获得了OsPDS、
OsMPK2 以及OsBADH2 基因定向改造的突变体 , 
并且在T0代获得了水稻PDS基因功能缺失的纯合突
变体, 该突变体呈现预期的白化和矮小表型(图 3); 
此外, 该系统还可以利用单链寡核苷酸DNA(ssDNA)
作为模板, 通过同源重组DNA修复途径在基因特定
位点精确插入 12 bp两个限制性内切酶识别序列。首
次证实CRISPR/Cas系统能够用于作物基因组定点编
辑, 该技术的突破有望加速重要农作物水稻、小麦
性状改良与分子定向育种[37], 该文也吸引了广泛的
关注, 成为Nature Biotechnology 2013年 8月阅读率
最高的论文之一。2013年 8月 23日, Science的News 
focus撰文高度评价CRISPR/Cas系统在各个物种基
因组定点编辑中的广泛应用及在基因工程的应用潜

力, 也报道了本实验室在OsPDS基因功能缺失突变
的成功以及作物基因组定点编辑中的贡 献[44]。Jen 
Sheen实验室利用CRISPR/Cas系统在模式植物拟南
芥和本生烟中实现了基因组的定点突变, 突变效率
为 1.1%~38.5%; 利用CRISPR/Cas系统实现了对两
个基因(AtRACK1b和AtRACK1c)或同一个基因的两
个不同位点(AtPDS3)同时进行编辑; 此外 , 以双链
DNA作为模板, 通过同源重组DNA修复方式在烟草
PDS基因的特定位点精确插入 6 bp的一个限制性内
切酶酶切位点 [39]。 Sophien Kamoun实验室利用
CRISPR/Cas系统在模式植物本生烟中实现了基因组

的定点突变, 突变效率为 1.8%~2.4%[40]。之后, 朱健
康实验室利用CRISPR/Cas系统在模式植物拟南芥和
水稻中实现了基因组的定点突变 , 突变效率为
5%~84%; GAI基因功能缺失的T1代拟南芥植株表现

出矮小的表型, YSA基因突变的T0代水稻叶片有白化

现象[38]。 
 

 
 
图 3  水稻 PDS 基因功能缺失突变体 
A：野生型; B：水稻 PDS 基因纯合突变的功能缺失的白化矮小
突变体。 
 

此外, Chang等[29]利用CRISPR/Cas9系统在斑马
鱼胚胎细胞 etsrp基因位点实现了mloxP(modified 
loxP)的基因定点插入。Cong等[30]和Mali等[33]利用突
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变的Cas9蛋白在人类细胞靶基因位点实现单链断裂, 
降低了NHEJ介导的修复机制, 从而增加了HR介导
的同源重组修复。Qi等 [45]在大肠杆菌中对Cas9 的
RuvC like结构域及HNH结构域进行突变, 得到失去
内切酶活性的Cas9(dCas9、dead Cas9), sgRNA-dCas9
复合体与目的基因结合后阻止了RNA聚合酶与DNA
的结合, 使转录不能正常进行, 从而导致基因沉默, 
下调基因的表达, 即在大肠杆菌中实现了CRISPRi。
Gilbert等[46]利用sgRNA-dCas9 复合体在人类细胞以
及酵母细胞中实现了CRISPRi, 揭示了CRISPRi系统
在精确地调节真核生物表达方面的潜力。 

1.4  ZFNs、TALENs和 CRISPR/Cas系统的比较 

通过用户定制的ZFNs、TALENs和CRISPR/Cas
系统改造复杂的基因组, 是人工核酸酶在应用中最
吸引人的地方。ZFNs和TALENs这两项技术的出现
对基因组定点编辑具有革命性的推动作用, 但在具
体的实施操作过程中技术难度较大、构建组装时间

较长, 一般实验室很难得到有效利用。与之前的基
因定点改造技术ZFNs及TALENs相比, CRISPR/Cas
系统具有显著优点：可以对任何后面紧随NGG(PAM)
的 20 bp的序列进行编辑; 能同时作用于多个靶位点
[32]; 此外, 载体构建简单, Cas9基因是相同的, 针对
特定基因位点只需要设计 sgRNA, 而 ZFNs或
TALENs对每个基因位点编辑都需要设计和组装两
个核酸酶, 所以CRISPR/Cas系统更容易在实验室中
得到推广和应用。 

2  技术展望 

Ⅱ型CRISPR/Cas系统是目前开发的一种快速、
简单的对基因组进行定点编辑的新技术, 它可以对
任何靶位点后紧随NGG(PAM)的 20 bp的序列进行
定点编辑。但由于受PAM的限制, 该系统不能对基
因的任何位置进行编辑。Ⅲ型CRISPR/Cas系统切割
DNA双链不受PAM的限制 , 靶位点选择时更自由 , 
但需要多个Cas蛋白形成复合体发挥功能, 因此, 对
Ⅲ型CRISPR/Cas系统进行开发, 是CRISPR/Cas系统
履行基因编辑功能的一个新方向。在某些TALENs
不 能 对 基 因 组 实 现 定 点 编 辑 的 特 定 位 点 , 
CRISPR/Cas系统可以在该位点实现基因组的定点编
辑[47]。 

CRISPR/Cas 系统在实现基因定点编辑时更具
有灵活性。由于该系统的靶位点只有 20 bp左右, 可
以将几个 sgRNA串联在一起, 实现同时编辑同一基
因的多个位点以及同时编辑多个不同基因。同时定

点编辑多个基因, 有助于人们研究同一基因家族的
不同基因的功能以及研究基因间的相互作用机制 ; 
在同一染色体中两个不同区域设计两个 sgRNA, 可
以实现染色体片段的删除。此外, 可以在 Cas9蛋白
的末端添加其他功能的蛋白, 若功能蛋白为转录激
活结构域(例如 VP16 或 VP16 的四聚衍生物 VP64), 
则可用于激活靶基因的表达; 若功能蛋白为甲基化
酶, 则可以用于调控靶位点的甲基化水平, 从而实
现基因组上特定位点的甲基化, 进行表观遗传学调
控的研究。 

将 Cas9蛋白的 RuvC或是 HNH结构域突变后, 
Cas9只有单链切割活性, 即在 DNA的靶位点, 改造
后的 CRISPR/Cas9系统作为切口酶, 制造单链切口, 
高效地介导外源基因的定点插入, 大大降低了非同
源末端连接这种修复机制带来的风险。CRISPR/Cas
系统对不同物种以及同一物种的不同基因进行定点

编辑时 , 效率存在有较大的差异 , 因此 , 研究人员
有待于对 CRISPR/Cas 系统进行更多的研究和探索, 
使该系统具有更广泛的适用性及高效性。 

然而, 所有基因组定点编辑技术都存在一个不
可避免的问题：对基因组非特异性位点随机切割造

成脱靶效应(Off-target effects)[48]。CRISPR/Cas系统
的特异性是由PAM前 20 bp的RNA-DNA相互作用决
定的, 理论上CRISPR/Cas系统脱靶的概率会较高。
最近的研究表明, CRISPR/Cas系统在细菌中是特异
的; 关于水稻OsPDS基因潜在脱靶的位点 , 本实验
室也做了大量的研究, 发现CRISPR/Cas系统的特异
性是很高的; 但在利用CRISPR/Cas9 系统对水稻的
OsMPK2 进行基因定点编辑时, 发现了较多碱基的
删 除 , 经 过 分 析 发 现 , 是 sgRNA 介 导 的
CRISPR/Cas9系统分别对靶位点(on-target)以及与靶
位点高度相似的序列(off-target)分别进行了切割实
现的[37]。Fu等[49]在人类细胞中检测CRISPR/Cas系统
的特异性时, 发现最多 5 个碱基存在错配情况时, 
CRISPR/Cas系统仍会对该位点进行切割 , 造成脱
靶。因此, 提高CRISPR/Cas系统的特异性是大规模
应用该技术的前提, 目前看来可以通过以下几个方



 
第 11期 李君等: CRISPR/Cas系统：RNA靶向的基因组定向编辑新技术 1271 

 

 

面提高CRISPR/Cas系统的特异性：在设计sgRNA时, 
对决定特异性起重要作用的 8～12 bp中, 至少有两
个碱基的错配[50]; CRISPR/Cas系统对紧随sgRNA的
NAG PAM也具有切割能力, 因此, 应尽量避免在基
因组中sgRNA后紧随NAG[50]; 通过生物信息学的方
法对Cas9 的同源蛋白进行评估 , 找寻具有更高特
异性的核酸酶; 寻找其他的PAM, 使得CRISPR靶序
列范围加大; 突变Cas9 核酸酶的RuvC-like 结构域
或HNH结构域, 将CRISPR/Cas9 系统改造为切口酶, 
这样基本不会引起非同源末端连接修复机制, 但可
以激活细胞的同源重组修复机制, 对降低细胞毒性
具有一定作用。  

3  结 语 

综上所述, CRISPR/Cas系统的出现为基因工程
提供了一个强有力的应用新工具, 它将给基因组定
向编辑的研究和应用领域带来突破性的技术革命 , 
特别是在基因功能解析、人类疾病靶向治疗等应用

中有巨大的潜力和广阔的前景; 有望加速重要农作
物水稻、小麦性状改良与分子定向育种。更令人鼓

舞的是, 其操作简单、实验周期短、节约成本, 有利
于在普通实验室推广这一技术, 因此, CRISPR/Cas
系统的广泛应用将对生物学研究产生深远的影响。

作为一项新技术, CRISPR/Cas系统也存在一些有待
解决和发展的问题, 需要研究人员进行更多的研究
和探索。我们相信随着 CRISPR/Cas系统结构与功能
研究的进一步完善, 可以预见在不久的将来会有越
来越多的实验室利用 CRISPR/Cas 系统对基因组进
行定点编辑, 将有助于人们更好地了解动植物基因
的功能。 
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2013 年 35 卷第 11 期《遗传》封面说明 
 

随着越来越多物种全基因组测序的完成, 科学家们面临的一个重要挑战就是如何从海量的数据中获得有效的基因

功能和应用信息, 基因组定点编辑技术是实现这个目标的重要研究工具, 为此也被评为 2012 年Science的十大重要科学

突破之一。通过对Ⅱ型CRISPR/Cas系统的改造, 人们获得了一种新型的RNA指导的基因组定点编辑新技术, 与ZFNs和

TALENs相比, CRISPR/Cas系统制作成本低, 并且更容易操作, 更适用于普通分子生物学实验室。该技术自 2013年问世

以来, 在多个物种中得到成功应用, 掀起了基因组定点编辑工程的第三次浪潮。本期第 1265~1273 页李君, 张毅, 陈坤

玲, 高彩霞的文章“CRISPR/Cas系统：RNA靶向的基因组定向编辑新技术”一文就CRISPR/Cas系统介导的基因编辑技

术进行综述, 介绍Ⅱ型CRISPR/Cas系统的基本结构、作用原理, 总结该技术在动植物基因组定点修饰中的应用并对可能

存在的问题和应用前景等进行了探讨。同时, 也对高彩霞实验室利用CRISPR/Cas系统在两大重要农作物水稻和小麦中

进行基因定点敲除的研究进行了报道：该实验室利用CRISPR/Cas系统成功的对 4 个水稻基因和 1 个小麦基因进行了定

点突变, 首次实现了CRISPR/Cas系统在植物基因组定点编辑, 同时优化出可供植物高效应用的CRISPR/Cas技术体系。

封面图片展示的是通过CRISPR/Cas系统获得的水稻OsPDS基因功能缺失T0突变体, 野生型(左)和OsPDS基因突变体(右

图中的标记于此不同！), 该突变体呈现预期的白化和矮小表型。该技术的突破有望加速重要农作物水稻、小麦性状改

良与分子定向育种。 

(李君, 张毅, 陈坤玲, 高彩霞) 
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