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摘　要 ：RNA 编辑是靶向转录后 RNA 序列的基因编辑技术，因其高度的安全性和灵活性，成为当前基因

编辑领域备受瞩目的研究热点。本文通过分析 RNA 编辑技术专利，包括专利申请人和各技术分支具有代

表性的专利来总结该技术的发展趋势。本综述旨在从专利情报视角为研究人员提供信息和启示，推动 RNA
编辑在生命科学与医学领域的持续进步。
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Research progress in RNA editing technology based on patents data
TIAN Ying, MA Yan-Lin* 

 (Patent Examination Cooperation (BEIJING) Center of the Patent Office, CNIPA, Beijing 100160, China)

Abstract: RNA editing is a gene-editing technology that targets post-transcriptional RNA sequences. Due to its high 
safety and flexibility, RNA editing has gradually become a popular research topic in the field of gene editing. This 
article analyses the patent trends, summarizes key applicants, important patents, and representative patents in each 
technical branches. This review aims to provide researchers with new insights from the perspective of patent 
intelligence, promoting the continued advancement of RNA editing in the fields of life sciences and medicine.
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2013 年以来，CRISPR-Cas9 介导的 DNA 编辑

技术在基础研究、基因治疗、农业育种、生物合成

领域展现出了广阔的应用前景和非凡的潜力，然而

其脱靶效应和可能导致的基因组永久性改变引发了

安全性和伦理性考量，成为 DNA 编辑技术运用于

临床治疗的制约因素。鉴于此，研究人员积极探索

其他不涉及基因组永久性改变的编辑策略，如表观

编辑和 RNA 编辑技术。

RNA 作为将 DNA 的遗传信息传递给蛋白质的

信息载体，在生物体中天然存在调控机制。自然过

程下的 RNA 编辑现象指转录后对 RNA 核苷酸序

列的修改，包括碱基替换、核苷酸的插入和删除等

过程
[1]。哺乳动物细胞中广泛存在腺苷脱氨酶

(adenosine deaminase acting on RNA, ADAR)，催化

位点特异性的 A ( 腺嘌呤核苷 ) 到 I ( 肌苷，功能性

模拟鸟嘌呤核苷 ) 变化。在高等植物的线粒体和叶

绿体 mRNA，以及有袋动物和大鼠的 tRNA 中均观

察到 C ( 胞嘧啶 ) 到 U ( 尿嘧啶 ) 的碱基替换
[2-3]。

锥虫等低等生物中多出现 U 的插入和删除，使得

RNA 序列移码 [4]。

工程化的 RNA 编辑技术利用蛋白质或核酸实

现 RNA 序列的改变，包括单碱基编辑和外显子编

辑
[5]。单碱基编辑对应于自然状态下的 RNA 编辑，

即 RNA 序列上单碱基的替换、核苷酸插入或删除，

不包括 RNA 剪接和聚腺苷酸化等过程 [1]。外显子

编辑主要包括反式剪接 [6-7] 和外显子跳跃技术 [8]。

RNA 编辑技术能够通过单碱基编辑或外显子编辑

改变 RNA 序列，治疗由 RNA 突变引起的疾病，补

偿致病突变，保证正常蛋白质得以合成。

∙ 情报研究 ∙



田　颖，等：基于专利数据的RNA编辑技术研究进展第9期 1193

相较于 DNA 编辑，RNA 编辑是转录后水平的、

不可遗传的，在基因治疗方面具有明显的安全性优

势。目前，多个 RNA 编辑疗法已进入临床试验阶段，

突显了该技术在基因治疗中的巨大潜力。新加坡

Wave Life Sciences 公司与葛兰素史克合作研发了治疗

α-1 抗胰蛋白酶缺乏症的 RNA 编辑疗法 WVE-006，
已于 2023 年 10 月公布临床数据。美国 Ascidian 
Therapeutics 公司研发的治疗 Stargardt 病的 RNA 外

显子编辑疗法 ACDN-01，于 2024 年 1 月获新药研

究批准。我国辉大 ( 上海 ) 生物科技有限公司研发

的治疗新生血管性年龄相关性黄斑变性的 RNA 编

辑疗法 HG202、治疗儿科罕见病 MECP2 重复综合

征的 HG204，分别在 2023 年 9 月和 2024 年 12 月

进入临床阶段。除此之外，美国 RNA 编辑公司

Shape Therapeutics 与罗氏合作，荷兰 ProQR 公司

与礼来合作，积极开发 RNA 编辑疗法的新药；国

内的博雅辑因生物科技有限公司、时夕 ( 广州 ) 生
物科技有限公司以及锐正基因 ( 苏州 ) 有限公司等，

均积极推进 RNA 编辑疗法的研究与开发。这些合

作与研发活动不仅彰显了 RNA 编辑技术在遗传性

疾病治疗中的潜力，也突显了全球范围内对于该领

域创新疗法的迫切需求和积极布局。

本文聚焦于靶向 RNA 的编辑技术，从专利文

献角度进行大数据分析和技术进展综述。

1　专利文献数据可视化分析

1.1　数据来源

本文中的专利数据来自北京合享智慧 incoPat 
数据库 [9]，通过 RNA 编辑、外显子编辑、反式剪

接等关键词在数据库中对相关专利文献进行检索，

人工清洗排除噪声后共获得 740 条专利 ( 合并简单

同族 )。需要说明的是，检索结果中的部分专利技

术涉及针对靶 RNA 序列进行核酸酶切割、裂解、

敲降或沉默的技术，属于传统意义上的 RNA 调控

技术而非 RNA 编辑技术，故并未被纳入本文所聚

焦的“RNA 编辑”范畴。对 740 条专利逐一浏览，

按技术分支进行标引。数据获取日期截至 2024 年

12 月 6 日。由于专利文献的公开相对于申请具有一

定的时间滞后性，因此 2023—2024 年申请量少于

实际申请量。

1.2　专利文献分析

1.2.1　申请趋势

经分析，全球范围内 RNA 编辑技术相关专利

申请的趋势如图 1 所示。目前，RNA 编辑技术的

研究仍处于上升阶段，其发展分为萌芽期、初步增

长期、快速增长期三个阶段。

图1  RNA编辑领域全球专利申请趋势
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第一个阶段为 1992—2014 年的萌芽期，年均

申请数量均在个位数，零星涉及改变 RNA 序列的

工具。专利 CA2100068A1 (1992 年申请 ) 设计了自

催化反式剪接的核酶，能够以高度精确的方式将新

的外显子序列有效剪接到任何靶 RNA 中。专利

US5389514A (1992 年申请 ) 从细胞核中提取出能够

特异性将 RNA 靶序列中的 U 转化为 C 的 RNA 编

辑组分。之后又有介导 RNA 碱基 A-I 转化的 ADAR
酶 (WO2010064231A1，2010 年申请 )、外显子置换

与稳定化的人工 RNA (WO2014011050A1，2013 年

申请 ) 等专利申请，为基于 ADAR 酶的单碱基编辑

和基于反式剪接的外显子编辑技术奠定了基础。专

利 US9650627B1 (2013 年申请 ) 通过外源引入 ADAR
酶定位至靶 RNA 序列实现了 A-I 的定点编辑。

第二个阶段为 2014—2019 年的初步增长期，

申请数量明显提升。随着一系列靶向 RNA 的 Cas
蛋白的发现，如 WO2016106236A1 (2015 年申请 )
的新杀手弗朗西斯菌 Cas9 (Francisella novicida Cas9, 
FnCas9)、WO2016205764A1 (2016 年申请 ) 的 Cas13 
(C2c2)、US20170145394A1 (2016 年申请 ) 的化脓性

链球菌 Cas9 等，涌现出大量基于 CRISPR-Cas 技术

的 RNA 编辑系统的专利申请。同时，由于 RNA 编

辑技术备受关注，多种不依赖 CRISPR 将 ADAR 酶

定位或招募至靶序列的途径也成为研究的新方向，

使得非基于 CRISPR-Cas 实现 RNA 编辑的技术同

样得到拓展。

第三个阶段为 2020 年至今的快速增长期，随

着 CRISPR-Cas13a 系统的发展和应用 RNA 编辑技

术在疾病治疗领域的新探索，相关专利申请的数量

出现了爆发式增长。针对第二阶段所开发出的种种

平台技术或 Cas 工具进行改进、升级、优化，以及

将之应用于具体适应证治疗的专利申请大量出现，

同时针对外显子编辑的技术发展迅速，与单碱基编

辑共同构成 RNA 编辑应用于临床治疗的两种主要

机制。

1.2.2　国家/区域分析

图 2 展示 RNA 编辑领域的申请人国家分布情

况。美国、中国的申请数量遥遥领先于他国，分别

占比 47%、19%。技术来源国排名第三、四、五位

的国家是英国、新加坡、荷兰。其中，荷兰的专利

申请量主要由荷兰 ProQR 公司贡献，新加坡的专利

申请量主要由 Wave Life Science 公司贡献，两者均

为 RNA 编辑领域的重要企业。

图 3 显示了全球主要地区间技术流向，左侧为

主要技术来源国，右侧为专利公开国 / 地区，反映

了主要技术来源地和主要布局市场之间的技术流

向。可以看出，主要的技术来源国是美国、中国、

荷兰、英国。美国申请人除向美国专利商标局 (US)
递交申请外，一半以上通过 PCT 途径向世界知识

产权组织 (WO) 递交申请，同时在加拿大 (CA)、中

国 (CN、HK)、日本 (JP) 均有布局。中国申请人也

有部分进行海外布局，主要为世界知识产权组织

(WO) 和美国 (US)。
1.2.3　主要申请人

对专利申请数量在 10 件以上的 17 位全球主要

申请人分析，结果见图 4。从图中可以看出，荷兰

的 ProQR 公司 (ProQR Therapeutics II B.V) 拥有最多

的专利申请量，随后依次是麻省理工学院、博德研

究所 (Broad 研究所 )、Wave Life Sciences Ltd 公司

等，而中国的博雅辑因排名第五。从前 17 位申请

人和申请量的情况可以看出，RNA 编辑的原研机

构集中在美国、荷兰和中国的生物制药公司和大学

研究机构，其中制药公司超过半数，说明 RNA 编

辑技术研究成果转化迅速，在医药领域有良好的市

场前景。

图 5 显示出领域内申请人类型的变化趋势，可

以看出，2014—2019 年间，初期申请人以企业和学

校或科研机构为主，后期学校和科研机构申请人的

数量明显上升，表明这一阶段的研发主要停留在开

发工具层面，尚未大批量进入应用领域。而在

2020—2024 年间， RNA 编辑技术所展现出的巨大

潜力和商业价值开始驱动商业化公司的发展，此阶

段申请人呈多元化且快速增加的趋势，其中，企业

的数量激增并远超学校或科研机构，各类基因编辑

公司走上发展快车道。Intellia Therapeutics 公司于

图2  RNA编辑领域技术来源国分布
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2021 年首次证明 CRISPR 基因编辑可以直接在人体

内发挥作用，多家基因编辑公司因此股价上涨，还

有许多公司在探索新型基因编辑技术。其中，ProQR
公司、博雅辑因、Shape Therapeutics 公司和 Wave 
Life Sciences Ltd 公司在基于 ADAR 的 RNA 编辑疗

法上都研发了自己的编辑系统平台，并有系列专利

授权，具有领先的技术优势。Ascidian Therapeutics

公司在反式剪切领域具有突破性进展，也已经进入

临床阶段。ProQR 公司、Shape Therapeutics 和博雅

辑因于 2021 年与礼来、罗氏 (Roche) 等公司先后达

成高额融资合作。

1.2.4　国内主要申请人

图 6 显示出我国专利申请数量排名前十位的主

要申请人，既有高校和科研院所，也有生物技术

图3  RNA编辑领域专利申请全球主要地区间技术流向

图4  RNA编辑领域全球重点申请人
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公司。

以北京大学、中国科学院为代表的高校或科研

机构，在开发和优化 RNA 编辑工具方面拥有平台

性技术，并相继得到授权和转化。例如北京大学开

发的 LEAPER (long-term efficient and precise RNA editing)
技术，通过工程化的环状 RNA 招募细胞内源脱氨

酶实现精准的 RNA 编辑，避免了递送困难和脱靶

编辑问题。中国科学院脑科学与智能技术卓越创新

中心 ( 简称中科院脑智卓越中心 ) 开发了小尺寸

Cas13X/Y，极大地提高了系统的递送效率。

生物技术公司的主要创新优势在于转化应

用。博雅辑因以 LEAPER 核心技术为平台，提出

一系列基于 LEAPER 在靶细胞中进行 RNA 编辑

实现治疗的专利，授权专利包括 CN113122524B、
CN113631708B、CN113528582B 等 ；尚未审结的

专利申请包括 CN113122577A、CN116515814A 等，

该公司 2020 年已将 RNA 编辑技术转化到临床，

开发了治疗 β 地中海贫血的基因编辑疗法，并在

2022 年分别与波士顿儿童医院和北京大学肿瘤医

院等单位进行合作，将该疗法产业化。辉大 ( 上海 )
生物科技有限公司基于 Cas13X/Y 优化 RNA 碱

基编辑器，提高靶向编辑效率，授权专利包括

CN116096875B、CN115427561B 等；尚未审结的专

利申请包括 CN118109438A、CN118159662A、CN1164- 
90615A、CN118749029A 等。该公司的授权专利已

经进行了临床转化，其 HG202、HG204 疗法走出

图5  RNA编辑领域申请人类型趋势

图6  RNA编辑领域国内重点申请人
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国门，已获得美国 FDA 和欧洲 EMA 的孤儿药认

证。时夕 ( 广州 ) 生物科技有限公司聚焦于靶向 RNA
编辑的单链反义寡核苷酸 ASO、开发 ADAR 底物

候选序列结构的技术，申请专利 CN118737260A、

CN118853661A 等。目前该公司针对神经系统疾病

的治疗技术，已完成前期分子的研究，正在临床前

阶段。

2　技术进展

基于定位机制，将 RNA 编辑技术分为基于

CRISPR-Cas 和非基于 CRISPR-Cas 两个技术分支。

每个技术分支下进一步划分二级分支，具体分解如

表 1 所示，每个分支列举出重点的代表性技术。

2.1　基于CRISPR-Cas系统的RNA编辑

CRISPR-Cas 是近年来 DNA 基因组编辑领域

的主流技术，起源于细菌对外来病毒的防御机制，

后经人工改造，使得 Cas 蛋白在 sgRNA 的引导下

找到目标靶序列，随后 Cas 核酸酶对靶序列进行切

割。使用专门靶向 RNA 的 Cas 蛋白与不同类型的

效应物结合，即可设计基于 CRISPR-Cas 的 RNA
编辑工具。

2.1.1　靶向RNA的Cas蛋白

继 Cas9 的 DNA 编辑技术在治疗遗传疾病、农

业育种等多个领域展现出巨大应用潜力后，CRISPR
的创始人加州大学 Doudna 团队、Broad 研究所张

锋团队，以及世界各国多家研究团队，均进一步开

发了专用于 RNA 靶向的 Cas 家族成员。

加州大学于 2016 年发现专门靶向 RNA 的 Cas9
蛋白 (RNA-targeting Cas9, RCas9)，其设计了一种被

称为 PAMmer 的短寡核苷酸来提供 RCas9 识别的

PAM 基序，使 RCas9 定向识别并结合到单链 RNA
分子的特定位点上进行编辑

[10]。

Broad 研究所开发了一系列 RNA 靶向 Cas 蛋
白，在 2015年申请FNCas9专利 [11]和Cas13a专利 [12]，

2016 年申请 Cas13b 专利 [13]。Cas13 能够与成熟的

crRNA 形成复合物，在不借助 tracrRNA 的情况下

与单链 RNA 结合，而 crRNA 则会与类似 PAM 序

列的 PFS 序列结合，并对单链 RNA 切割。传统的

Cas13a、Cas13b 通常约 1 200 aa，尺寸较大，2020 年，

Broad 研究所又发现了超小型的长 900 aa 以内的

Cas13bt[14]。

中国科学院脑科学与智能技术卓越创新中心的

表1  技术分解表和代表性技术

一级分支 二级分支 重点技术 创新主体

基于CRISPR-Cas	 靶向RNA的Cas蛋白 FNCas9、Cas13a/b/c/d	 Broad研究所

基于CRISPR-Cas	 靶向RNA的Cas蛋白 NCas9	 加州大学

基于CRISPR-Cas	 靶向RNA的Cas蛋白 Cas13X/13Y	 中科院脑智卓越中心

基于CRISPR-Cas	 A to I 定点编辑 REPAIR (v1/v2版本) Broad研究所

基于CRISPR-Cas	 A to I 定点编辑 REPAIRx	 上海科技大学

基于CRISPR-Cas	 A to I 定点编辑 xABE、mxABE 中科院脑智卓越中心

基于CRISPR-Cas	 C to U 定点编辑 RESUCE、RESCUE-S Broad研究所

基于CRISPR-Cas	 C to U 定点编辑 CURE (C/N/X三版本) 上海科技大学

基于CRISPR-Cas	 C to U 定点编辑 xCBE、mxCBE 中科院脑智卓越中心

基于CRISPR-Cas	 反式剪接 Cas13介导反式剪接 Broad研究所

非基于CRISPR-Cas	 外源ADAR酶介导 ADAR-λN	 美国波多黎各大学

非基于CRISPR-Cas	 外源ADAR酶介导 ADAR-SNAP	 德国杜宾根大学

非基于CRISPR-Cas	 内源ADAR酶介导 RESTORE、CLUSTER 德国杜宾根大学

非基于CRISPR-Cas	 内源ADAR酶介导 含靶向区、招募区的gRNA ProQR公司

非基于CRISPR-Cas	 内源ADAR酶介导 招募区为双链结构gRNA ADARx Pharmaceuticals
非基于CRISPR-Cas	 内源ADAR酶介导 环化gRNA 加州大学圣地亚哥分校

非基于CRISPR-Cas	 内源ADAR酶介导 AIMer	 Wave Life
非基于CRISPR-Cas	 内源ADAR酶介导 单链反义核苷酸AON ProQR公司I
非基于CRISPR-Cas	 内源ADAR酶介导 LEAPER1.0/2.0	 北京大学/博雅辑因

非基于CRISPR-Cas	 反式剪接 RNA exon editing platform	 Ascidian Therapeutics
非基于CRISPR-Cas	 反式剪接 RNA replacement enzyme	 Rznomics公司

非基于CRISPR-Cas	 外显子跳跃 外显子跳跃 Wave Life公司

非基于CRISPR-Cas	 其他编辑方法 CIRTS	 美国芝加哥大学
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杨辉研究组在 2020 年申请专利 [15]，涉及尺寸极小

的、不超过 900 aa 的 Cas13X/ 或 Cas13e、Cas13Y/ 或
Cas13f，不仅便于 AAV 包装，同时在与核定位系统

(NLS) 联用时具有非常高的靶向敲除 RNA 活性。

浙江大学杭州国际科创中心姚远团队于 2023
年申请专利 [16]，报道其采用 BT-IT 融合技术，通过

智能挖掘算法对微生物宏基因组数据进行大规模挖

掘，发现极小型 Cas13j 蛋白可进行高效的体内 RNA
编辑，长度可达 500 aa 以下。

目前，Cas13 家族是 RNA 靶向系统中的常用

工具，而 Cas13a、Cas13b 等蛋白的尺寸较大，易

成为 AAV 病毒载体包装和递送的制约因素，挖掘

更小尺寸的 Cas13 蛋白可以为这一瓶颈提供新的解

决方案。

2.1.2　A to I 定点编辑

动植物体中天然存在的 ADAR 酶可实现 RNA
特异性位点的 A to I 编辑，因此在 CRISPR-Cas 系
统中用 ADAR 脱氨酶活性域取代 Cas 的切割酶活

性域，即可实现 A to I 的定点编辑。

基于这一机制，Broad 研究所于 2017 年提出

一种基于 CRISPR-Cas13 的 RNA 编辑系统
[17]，命

名 为 REPAIR (RNA editing for programmable A to I 
replacement)。REPAIR 系统由 Cas13-ADAR 融合蛋

白和 gRNA 组成，将切割酶活性域失活的 Cas13 与

人 ADAR2 脱氨酶结构域融合，gRNA 与 Cas13 蛋

白形成复合物，引导所述复合物结合至靶 RNA 形成

RNA 双链体，其中向导序列在对应 A 的位置设置为

错配的 C，随后 ADAR 脱氨酶催化所述 RNA 双链

体中的所述A脱氨转化为 I。REPAIR发布了2个版本，

REPAIRv1 的 ADAR2 酶具有 E488Q 突变；优化后

的 REPAIRv2 具有 E488Q/T375G 双突变，相较于

REPAIRv1 降低了脱靶率，但同时也极大地影响了

编辑效率，仍然存在不容忽视的弊端。

REPAIR 系统的弊端之一是所使用的 Cas13 自

身体积较大，不利于 AAV 载体的包装和递送。上

海科技大学刘亚京团队于 2019 年申请专利 [18]，在

REPAIR 的基础上将其中的 Cas13b 替换为另一种较

小型的 RNA 靶向酶 CasRx，优化得到 REPAIRx。
CasRx 只有 954 个氨基酸，是当时已知的最小 Cas
蛋白。REPAIRx 系统将 ADAR 融合在 dCas13Rx 蛋

白中间位置，融合蛋白在 gRNA 的引导下定位至目

的位点，并且，包裹在 ADAR 蛋白两端的 dCasRx
能够阻碍 ADAR 对非靶向 RNA 的结合，从而降低

非靶向性的脱靶效应，精确且高效。不同长度的

gRNA 和 spacer 靶向 mRNA 或核内 RNA 时，REPAIRx
都优于其他的 REPAIR 版本。

循着尺寸越小越有助于包装递送的思路，中国

科学院脑科学与智能技术卓越创新中心杨辉团队与

辉大 ( 上海 ) 生物公司基于 Cas13X.1 开发了 A to I 的
碱基编辑器 xABE 和迷你版 mxABE，将 dCas13X.1 
(775 aa) 与 mini dCas13X.1 (445 aa) 与 ADAR 融合

即形成 xABE/mxABE。辉大 ( 上海 ) 生物公司基于

其自主研发的 RNA 碱基编辑器治疗 Q829X 突变相

关的儿童听力损失疗法已获得美国 FDA 的孤儿药

和儿科罕见病药物资格双认定。

2.1.3　C to U定点编辑

天然的 ADAR 酶仅介导 A to I 单碱基转化，无

法实现其他类型的碱基转化。为拓展 RNA 定点

编辑的碱基类型，Broad 研究所于在 2018 年申请专

利
[19-20]，推出新一代 ADAR 脱氨酶，在保留 A to I

编辑活性的同时兼具 C to U 编辑活性，以此为核心

的编辑技术被命名为 RESCUE (RNA editing for specific 
C to U exchange)，具备了更为广泛的应用场景。为

降低 RESCUE 的脱靶率，发明人进一步改造 ADAR
酶以提升催化特异性，将系统升级为 RESCUE-S[21]，

后者的 ADAR 酶因具有 S375A 突变而获得了降至

1/10的A to I脱靶率，同时在C to U活性方面与RESCUE
相当，甚至超过 RESCUE。

除了对 ADAR 酶改造以获得 C to U 编辑活性，

该类型的碱基转化还可依赖于 APOBEC3A 酶 ( 胞
嘧啶脱氨酶，简称 A3A)。上海科技大学池天团队

在 2020 年基于人 A3A 酶与 dCas13 融合制备了特异

性 C to U 编辑器，命名为 CURE (C-to-U RNAeditor)
系统

[22]。CURE 系统使用非常规 gRNA 诱导靶位点

形成短环以模仿自然的靶点结构，以实现针对 C 的

定点编辑。CURE 系统专一作用于 C 而不影响 A，

且在某些位点上的 C 编辑效率比 RESCUE-S 更高，

具有独特的优势。

中国科学院脑科学与智能技术卓越创新中心与

辉大 ( 上海 ) 生物公司作为 Cas13X.1 发明人，于

2020 年基于 Cas13X.1 和具有 C to U 活性的 ADAR
融合开发了 C to U 编辑器 xCBE/mxCBE[23] 。xCBE/
mxCBE 相较于 RESCUE-S 系统，不仅具有 Cas13X.1
所带来的尺寸优势，同时在内源性靶点中也显示出

更高的编辑效率和降低的脱靶率，在 AAV 递送的

基因疗法中具有较大的应用潜力。

2.1.4　反式剪接

反式剪接 (trans-splicing) 与转录中常见的顺式
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剪接 (cis-splicing) 过程不同。顺式剪接在同一条

pre-mRNA 分子内部切除内含子，从而将外显子拼

接形成成熟 mRNA ；而反式剪接将两个或两个以上

的前 mRNA (pre-mRNA) 分子剪接形成一个成熟的

mRNA，从而产生含有不同来源外显子的嵌合

RNAs。利用反式剪接技术，可实现 RNA 外显子的

大范围编辑或重写。针对那些外显子大范围突变而

导致蛋白质翻译异常的疾病，RNA 反式剪接技术

能够去除含有突变的外显子，用健康的外显子取代

它们。

Broad 研究所基于其掌握的众多 CRISPR-Cas
核心技术的优势，于 2021 年开发了 CRISPR-Cas 介
导的反式剪接技术 [24]，对前体mRNA进行序列编辑，

该编辑系统包含无切割酶活性的 Cas 蛋白和反式剪

接供体构建体，所述反式剪接供体构建体包含一个

guide、内含子、剪接受体 (SA)、供体 (SD) 和 polyA
尾。dCasl3b 经由 crRNA 的靶向指导与靶前体 mRNA
结合，实现针对 mRNA 的反式剪接。

CRISPR-Cas 介导的反式剪接结合了 CRISPR
的靶向能力和反式剪接的特性，具有特异、灵活的

独特优点，但仍需要解决反式剪接效率不高、设计

复杂、存在细菌源免疫原性等问题。

2.2　非基于CRRSIPR/Cas的RNA编辑

早在 CRISPR-Cas 技术面世之前，已有人工设

计的 RNA 编辑工具出现，并在 CRISPR-Cas 面世

之后得到催化。CRISPR-Cas 的相对较大尺寸递送

困难、源自细菌的 Cas 蛋白可能引发的免疫原性问

题等，也限制其在某些场景中的应用，因此，研究

人员积极开发一系列非基于 CRISPR-Cas 系统的

RNA 编辑工具，以期拓展 RNA 编辑的应用范围。

2.2.1　外源ADAR酶介导的定点编辑

ADAR 酶 包 括 N 端 的 dsRNA 识 别 结 构 域

(dsRNA binding domain, dsRBD) 与 C 端的脱氨酶结

构域 (deaminase domain, DD)，dsRBD 负责识别 RNA
序列及结构，DD 负责脱氨反应。在不使用 CRISPR- 
Cas 的情况下，关键技术手段就是如何解除 ADAR
的 dsRBD 识别限制，使之能根据需要定位到靶

RNA 位点。

美国波多黎各大学的 Rosenthal 团队 2013 年提

出将ADAR与 λN肽 (λ噬菌体RNA结合蛋白 )结合，

构建 ADAR-λN 融合蛋白 [25]。λN 肽能特异性识别

具有特定结构的 RNA 序列 boxB，在靶 mRNA 的

3ʹ 端添加 boxB 序列，则成功实现靶 RNA 的定点

突变。

德国杜宾根大学的 Stafforst 团队 2014 年构建

了 ADAR 与 SNAP-tag 融合的蛋白并设计 5ʹ BG-
gRNA (guide RNA)，利用 SNAP-tag 与 BG ( 苄基鸟

嘌呤 )的共价连接形成 gRNA-ADAR的化学偶联物，

实现编辑 [26]。这一技术的缺点是携带 SNAP- 标签

的 ADAR 酶和 5ʹ-BG 修饰的 RNA 均非天然存在的，

需要在体外制备后才能转染到细胞中，流程费时费

力且递送困难，仍需进一步探索利用细胞内源性

ADAR 的技术。

2.2.2　招募内源ADAR的定点编辑

Ribozyme 公司早在 1995 年即报道了一种 RNA
编辑技术，利用长度为 25~52 nt 的反义 RNA 寡核

苷酸招募内源性ADAR，实现RNA的A to I编辑 [27]。

然而该编辑严重缺乏特异性，与反义寡核苷酸互

补的靶 RNA 链中的几乎所有 A 均被编辑。如此低

的特异性并不符合临床需求，在接下来的长达 20
年间，利用核酸分子招募内源 ADAR 这条路几乎

无人问津。

2015 年，ProQR 公司再次提出基于寡核苷酸

构建体招募内源性 ADAR[28]。所述寡核苷酸构建体

包含与靶 RNA 互补的靶向部分和结合细胞内天然

存在的 ADAR 酶的招募部分，从而实现定点编辑。

为了防止非特异性的编辑，寡核苷酸构建体中与靶

序列相对位置处的核苷包含 2ʹ- 甲氧基化学修饰。

为进一步提高编辑效率，ProQR 公司还研究了一系

列更复杂的化学修饰方案
[29-31]。

无独有偶，Stafforst 团队在 2015 年提出了类似

的利用引导 RNA 招募内源性 ADAR 的技术 [32]，

2018 年优化使引导 RNA 具有密集的化学修饰，大大

提高编辑效果，命名为RESTORE (recruiting endogenous 
ADAR to specific transcripts for oligonucleotide-mediated 
RNA editing) 技术

[33]。2021 年，RESTORE 技术进一

步升级，增加了 3~10 个募集序列簇，具有更高的编

辑效率和精确性，被称作 CLUSTER[34]。团队还专

门设计了一套电脑程序 Recommunation Cluster Finder 
(RCF)，用于筛选招募部分序列。

针对引导 RNA 的设计与改进策略展现出了多

样化的研究方向。ADARx Pharmaceuticals 公司在

2021 年申请的专利
[35] 中描述了由靶向区和招募区

组成的 gRNA，其中招募区是由双链 RNA 互补形

成的分子间结构，靶向区和招募区包含大量化学修

饰。同年，加州大学圣地亚哥分校 Mali 团队发现，

使用共价闭环结构的 cadRNA 能够保护其不受核酸

外切酶影响、提高 RNA 编辑效率
[36]。Wave Life 
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Sciences Ltd公司提出靶向A碱基的寡核苷酸(AIMer)，
使得 ADAR 酶被引导到特定的靶 RNA 上，实施定

点编辑 [37]。

招募内源性 ADAR 的 RNA 编辑技术不需要表

达任何外源蛋白，只需要表达一条短短数十个核苷

酸长度的反义 RNA 即可，这一独特的优势吸引了

越来越多的研究人员的目光。我国的科研机构在该

技术领域作出了重大贡献，推动了该领域的发展。

北京大学 / 博雅辑因的魏文胜团队于 2019 年提出一种

LEAPER (leveraging endogenous ADAR for programmable 
editing of RNA) 的 RNA 编辑系统，使用特殊设计

的 arRNA 招募内源性 ADAR，实现 A to I 的定点编

辑
[38]。LEAPER 系统能通过质粒、病毒和电穿孔等

多种方法进行递送，且效率高、脱靶率低，在递送

和免疫原性方面均具有优势。LEAPER 在遗传疾病

治疗领域的作用也得到充分验证，如 Usher 症 [39]、

MPS IH 症 [40]、Hurler 综合征 [41]。2022 年，LEAPER
平台升级至 2.0 版本，使用环状的 arRNA 来招募

ADAR，使得 arRNA 稳定性更高，提高了编辑效率，

同时在 arRNA 中引入了特殊设计的错配，降低了

脱靶编辑。LEAPER 2.0 的平均编辑效率相比于前

一版本提升了超过 3 倍，并且可维持长达近半个月

的有效编辑 [42]。

2.2.3　反式剪接

专注于 RNA 疗法的美国初创公司 Ascidian 
Therapeutics 在 2019 年申请的专利 [43] 中开创了基

于 RNA 反式剪接的外显子编辑技术，利用这一技

术校正了 ABCA4 基因的致病突变，治疗 Stargardt
病。该公司的平台可以重写外显子，从而提供更强

大和通用的 RNA 编辑。

韩国 Rznomics 公司于 2019 年提出一种基于 RNA
替代酶 (RNA replacement enzyme)的 RNA 替换技术，

基于 RNA 替代酶的反式核酶活性，通过两次连续

的转酯反应，将靶标 RNA 序列替换为治疗性 RNA
分子 [44]。

2.2.4　外显子跳跃

Wave Life Sciences 于 2018 年提出基于外显子

跳跃的 RNA 编辑疗法 [45-46]。杜氏肌营养不良症

(Duchenne muscular dystrophy, DMD) 的致病机理之

一是 DMD 基因的外显子突变导致第 51 号外显子

不能与第 53 号外显子连接。该公司在研的外显子

跳跃疗法，可跳过缺陷外显子，恢复阅读框，以产

生较短但至少部分功能性的 DMD 蛋白。外显子跳

跃疗法的核心在于通过设计的立体 ASO 与需要跳

读的外显子 ( 例如 51 号或 53 号 ) 附近的 RNA 序列

相结合，阻止其被包在成熟 mRNA 中，从而跳过

特定的外显子，改变剪接过程。

2.2.5　其他编辑方法

除此之外，阅读专利文献可发现若干不能明确

归属于上述技术分支的 RNA 编辑方法。

早在 1992 年，Fox Chase Cancer Center 就从细

胞核中发现 RNA 编辑组分，其能够将靶 RNA 中的

尿苷转化为胞苷
[47]。该技术选择合适靶序列的标准

是：(1) 它包括“可编辑的”片段，该片段中具有

至少一个尿苷 ；(2) 可编辑片段在任一侧包含侧翼

序列，侧翼序列具有至少 5 个核苷酸。满足上述标

准使得靶序列可以与互补的核苷酸序列杂交，从而

形成核提取物的 RNA 编辑组分活性所必需的双链

结构。使用果蝇提取物与其设计的 RNA 靶序列孵

育时，最高可达到 60% 的 U to C 转化率。Fox Chase 
Cancer Center 技术虽然实现了 RNA 的定点编辑，但

是并未深入研究所述 RNA 编辑组分的结构和作用

原理，尚不能视作一种成熟的可应用的编辑工具。

美国芝加哥大学 Bryan C. Dickinsons 团队在

CRISPR-Cas 技术启发下，开发了一套并不依赖于

CRISPR-Cas 元件的 CIRTS (CRISPR-Cas inspired RNA 
targeting system) RNA 编辑系统

[48]。CIRTS 包含 3 个

核心部分：(i) RNA 发夹结合结构域；(ii) RNA 靶

向分子，其包含 RNA 靶向区和至少一个发夹结构，

所述发夹结构特异性结合 (i) 部分；(iii) RNA 调节

结构域，也即效应蛋白，对目标 RNA 进行切割、

去甲基化、甲基化、激活翻译、抑制翻译等操作。

CIRTS 的尺寸远小于Cas蛋白，便于AAV载体包装，

且 CIRTS 的成分完全来自人源蛋白，不易引起机体

免疫排斥，在治疗方面具有极大的优势。

以上列举的不同分支代表性技术，在图 7 中列

出了发展路线。

3　结语

RNA 编辑技术相关专利申请量自 2013 年以来

逐年增加，相应的编辑工具在科学研究、农业育种、

疾病治疗多方面均可应用，目前已有治疗遗传疾病

或肿瘤的 RNA 编辑疗法进入临床试验阶段，未来

应用潜力巨大。然而，其总体数量仍然低于 DNA
编辑领域，并且在编辑效率、编辑特异性、递送等

方面仍需进一步研究，期望获得更高特异性、低脱

靶的 RNA 编辑工具。

本文从 RNA 编辑技术相关专利申请的数量和
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技术分析中可以看出，RNA 编辑技术正在进入研

发的黄金期，专利申请在未来几年都将迅猛增长，

在多个技术分支都取得了显著的进展，继 Cas13 后

的新型 RNA 靶向 Cas 蛋白相继被开发出来，并朝

着更小尺寸、更易于包装的方向优化；基于 CRISPR- 
Cas 的 A to I 或 C to U 单碱基编辑器逐步升级以提

高特异性和编辑效率；2019 年以来已有药企进入外

显子编辑赛道，拓宽了 RNA 编辑适用的疾病治疗

范围；更多的生物技术企业将研究方向聚焦于招募

内源性 ADAR 酶的引导核酸的设计和修饰。我国

的研发团队目前尚未进军外显子编辑领域，但在单

碱基编辑领域已积累较好的成果，例如辉大公司

与中国科学院脑科学与智能技术卓越创新中心基于

Cas13X/Y 碱基编辑器的临床研究、博雅辑因与北

京大学基于 LEAPER 的一系列临床前研究，已形成

完整的协同创新生态系统。可以预见，如果临床应

用获得积极的结果，将吸引更多资金和技术投入

RNA 编辑领域的研发，加速 RNA 编辑疗法的转化，

为本领域的技术发展带来更大的推进。
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