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先进治疗药品中基因编辑系统的药学研究关注点

尹慧芳，魏学婧，戴逸飞，马晓娟，张景辰 *（国家药品监督管理局药品审评检查长三角分中

心，上海 201210）

摘要　　目的：为先进治疗药品中基因编辑系统的药学研究提供建议和参考。方法：基于药学研究，

结合国内外相关法规和指导原则的要求，重点围绕基因编辑系统的上游设计、生产和质量研究、使用

和风险控制等方面进行深入分析和讨论。结果与结论：近年来，以 CRISPR/Cas9 为代表的基因编辑系

统作为科研领域的研究热点迅速崛起，并广泛应用于医药、农业、生物技术等诸多领域。在治疗领域，

基因编辑系统既可以作为药物活性成分在体内直接进行编辑，又可以在体外编辑细胞后回输人体发挥

治疗作用，因此是先进治疗药品审评的关注要点。本文提出了当前药学研究应考虑的重点，以期能促

进基因编辑产品的临床转化和应用。
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Abstract Objective：To provide suggestions and references for the pharmaceutical research of genome editing 
systems in advanced therapy medicinal products. Methods：Based on the pharmaceutical research, combined 
with the requirements of relevant regulation and guidance domestically and abroad, this article focused on the 
upstream design, production and quality research, use and risk management of genome editing systems. Results 
and Conclusion：In recent years, genome editing systems represented by CRISPR/Cas9 have risen rapidly as 
scientific research hotspot, and have been widely used in many fields such as medicine, agriculture, biotechnology 
and so on. In the field of therapeutics, genome editing systems can not only be used as active pharmaceutical 
ingredients or drug substances in vivo, but also play a therapeutic role after editing cells in vitro and returning to 
the human body. So it is an important concern in the evaluation of advanced therapy medicinal products. This 
article raised the current considerations for pharmaceutical research, hoping to promote the clinical transformation 
and application of genome editing products.
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近年来，基因编辑系统的研发热潮持续升温，

与此同时，遵循药品研发流程并申报临床试验的

相关治疗性产品数量也呈现逐年攀升的趋势。为了

引领和规范这一领域的发展，国家药品监督管理局

药品审评中心陆续发布了多个相关指导原则，对基

因编辑系统的使用及风险控制策略等方面进行了系

统的阐述，对行业的健康发展起到了良好的促进和

指导作用。本文结合基因编辑系统临床试验申报资

料审评和沟通交流中的常见问题，基于当前科学认

知，参考国内外相关法规和技术指导原则，主要以

CRISPR/Cas9 为例，对先进治疗产品中使用的基因

编辑系统从上游设计、生产和质量研究、使用和风

险控制等方面展开深入探讨，提出现阶段药学研究

的考虑要点，以期为研发者和监管方提供参考，共

同推动基因编辑药品的发展。

1　使用和申报情况概述
人体基因编辑是指利用核酸酶依赖型或非依

赖型基因编辑技术，在人体细胞基因组的特定位点

（体内或体外）进行 DNA 序列的添加、删除、替换

或修改的过程 [1]。近年来，使用基因编辑技术的先

进治疗药品的研发和申报数量逐年增多，根据基因

编辑方式来区分，主要可分为离体细胞基因编辑和

体内基因编辑两大类别。

离体细胞基因编辑，是指从患者或健康供者

体内分离的细胞，利用基因编辑系统进行基因删

除、插入等操作，经培养后将改造的细胞回输至患

者体内。现阶段，此类产品主要采用电穿孔、纳米

脂质颗粒或其他方式将基因编辑系统导入细胞，使

用的基因编辑系统形式主要是Cas核糖蛋白复合物。

以全球首款上市的基因编辑药品 Casgevy 为例 [2-3]， 

它通过电穿孔技术将 Cas9 核糖蛋白复合物导入体

外富集的 CD34+ 造血干祖细胞中。在 sgRNA 的引

导下，Cas9 蛋白定位到 BCL11A 基因红系特异性

增强子区域，并在 GATA1 转录因子结合位点造成

DNA 双链断裂。随后，根据细胞自身的非同源末

端修复机制，断裂位点处会发生基因序列的插入或

删除，干扰 GATA1 的结合，进而降低 BCL11A 的

表达水平，减轻其对γ-珠蛋白的抑制作用，使得γ-
珠蛋白的表达量上升，从而与 α- 珠蛋白结合形成

胎儿血红蛋白发挥作用，有效缓解 β- 地中海贫血

患者和镰状细胞贫血症患者的临床症状。

体内基因编辑，是指通过递送系统将基因编

辑元件直接输送至患者体内，基因编辑系统作为药

物活性成分直接在目标细胞内进行基因编辑。使用

的递送系统包括但不限于整合缺陷型慢病毒载体、

腺相关病毒载体、脂质纳米颗粒等。相较于离体编

辑，体内编辑的编辑系统形式更为丰富多样，主要

体现在 Cas 蛋白的变化形式上，例如表达 Cas 蛋白

的质粒、编码 Cas 蛋白的 mRNA，以及 Cas 蛋白本

身等 [4]。不同形式的编辑元件均能在 sgRNA 的引

导下到达目的基因位点，实现高效精确的基因编

辑。尽管目前全球范围内尚无体内基因编辑药品正

式获批上市，但国内外已有多项研究取得重要进

展，获得临床默示许可并进入临床试验阶段。

2　药学研究考虑
基因编辑系统的来源多样，可通过自行生产、

委托生产或直接购买等途径获得，但无论来源如

何，都需遵循相同的技术要求和质量控制原则。需

强调的是，先进治疗药品的申请人对基因编辑系统

承担主体责任，需通过强化内部质量控制、对基因

编辑系统的生产方进行审计、制定质量协议等多重

措施，来控制潜在风险 [5]。若基因编辑系统发生变

更，应及时进行风险评估，开展与其研发阶段相适

应的药学可比性研究，必要时还可能需要进行非临

床或 / 和临床桥接研究，以确保变更后的基因编辑

系统与原有系统具有可比性。

无论是作为关键原材料还是药物活性成分，

基因编辑系统的质量都直接关乎终产品的安全性和

有效性，是药学研究的重点。因此，需要提供其上

游设计、生产、质量研究、稳定性研究等方面的详

细药学研究资料。与传统药物研发类似，基因编辑

系统的药学研究同样遵循阶段性和渐进性原则。研

发者应提前制定研究计划和策略，随着研发的不断

深入，逐步优化生产工艺，加强质量控制，确保

每个阶段的研究满足相应要求。不同研发阶段的

具体要求可参考国家药品监督管理局药品审评中

心 2022 年 5 月发布的《体外基因修饰系统药学研

究与评价技术指导原则（试行）》[5]。其中，基因

编辑系统的设计和筛选过程需进行充分阐述，以证

明其设计的科学性和合理性。建议对靶向序列、目

的基因序列（如适用）和基因编辑用酶等的序列和

比例等进行优化，并提供优化过程。通过在特定细

胞中验证基因编辑效果，确认基因编辑用酶和靶

向序列的特异性，筛选出最优靶向结合序列（例
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如 sgRNA 序列），同时采取措施降低脱靶风险、插

入突变的概率，以及对目的细胞基因组稳定性的潜

在影响 [5]。若基因编辑系统在临床试验期间发生变

更，可能需对基因编辑系统本身及其终产品进行可

比性研究，确保不会影响其预期性能。建议在确证

性临床试验开展前完成重大变更，并确定最终生产

工艺。

2.1　基因编辑元件的上游设计

当前基因编辑元件存在众多设计平台，申请

人应根据目标基因组靶点和预期的编辑类型，选择

合适的设计平台。申报资料中，不仅需要详尽阐述

设计和筛选的基本原理和过程，还应提供基因编辑

元件的序列信息和目的基因序列（如适用）。基因

编辑系统的主要风险为脱靶效应，即基因编辑元件

与非靶标 DNA 错配并发生切割，从而导致非特异

性、非预期的基因修饰。脱靶效应可能导致序列突

变、缺失、重排、免疫反应和癌基因激活等问题，

严重制约了基因编辑技术的应用与安全性。为有效

降低脱靶风险，需针对不同的基因编辑技术特性，

从多方面优化基因编辑元件。以 sgRNA 的设计为

例，需要综合考虑 GC 含量、sgRNA 长度、sgRNA

的化学修饰和潜在序列变异体的影响等 [6]。此外，

对 Cas9 蛋白进行修饰以增强其核酸酶特异性，也

是减少脱靶效应的策略之一 [7]。若基因编辑系统涉

及使用 mRNA，设计时还应关注碱基修饰类型和比

例、5’- 帽或类似物结构、非翻译区序列、Poly（A）

加尾结构，以及自扩增元件（如适用）等 [8]。同

时，通过密码子优化、调控碱基间作用力及高级结

构等方面的改造，提高 mRNA 的稳定性，以实现

其在目的细胞的预期生物学活性。申报资料中应详

细描述针对基因编辑元件的优化策略和实施细节，

以确保审评机构能全面了解申请人在降低脱靶风险

方面所采取的具体措施和技术细节，为其安全性评

估提供有力支持。

2.2　基因编辑元件的生产和质量控制

此部分主要以 Cas9 核酸酶和 sgRNA 为例，对

基因编辑元件的生产进行阐述。Cas9 核酸酶来

源于化脓性链球菌（Streptococcus pyogenes），在

sgRNA 的引导下，能够介导序列特异性的 DNA 双

链断裂，其蛋白通常包含 C- 和 N- 末端的核定位

序列。目前，Cas9 蛋白的生产多采用大肠杆菌作

为宿主系统，药学研究建议综合参考已发布的重组

蛋白类生物制品相关指导原则中的药学研究要求。

sgRNA 的生产一般采用化学固相合成工艺，建议

参考化学合成产品的相关技术要求。

生产用原材料方面，需结合工艺研究，选用

适宜的原材料，并制定合理的质量控制标准，进行

严格的供应商审计，明确生产用原材料的来源、组

分、功能、使用阶段和质量标准等。若涉及使用细

菌种子批，菌种的来源应明确，细菌种子批的制

备过程应清晰、完整，制备过程应尽量避免使用

人源或动物源性原材料，并对种子批的单克隆性进

行确认。细菌种子批的制备和检定应符合 2020 年

版《中华人民共和国药典》 （简称《中国药典》）的

要求，并模拟或在代表实际生产工艺的条件下开展

传代稳定性研究。生产过程中应尽可能避免使用人

源或动物源成分，若确需使用，可参考 2020 年版

《中国药典》和 ICH Q5A 等指南，开展外源因子等

安全性相关的风险评估与研究。对于采用重组技术

或生物 / 化学合成技术制备的原材料，需明确工艺

和质量控制情况，深入分析生产过程中可能引入的

安全性相关杂质。对于制备过程中使用的酶类试

剂，需重点关注酶的功能活性，例如 DNA 聚合酶、

RNA 聚合酶的保真度和活性，消化酶的酶解作用、

酶的非特异性消化条件等，同时需要关注酶的纯度

和生产过程中可能引入的杂质等。对于核苷酸、5’-
帽或类似物等原材料，其整体的质量应符合制备要

求，应关注鉴别、浓度、纯度和杂质等。制备过程

中应尽量避免使用氯化铯、溴化乙锭、氯仿等有毒

物质，避免使用动物源胰蛋白胨、核酸酶等可能引

入外源因子风险的原材料 [5]。

生产工艺方面，深入研究与优化工艺参数，

开发稳健的工艺流程，进行严格的过程控制，以确

保工艺性能和产品质量的一致性，提供生产过程中

的关键工艺参数和中间体控制信息。若存在中间体

暂存步骤，则需对暂存时间进行研究和确认。通过

体外转录方式制备的 mRNA 等，可通过对原材料、

转录模板和转录条件的研究，控制转录产物的质

量。体外转录条件应经过充分的研究，提高转录序

列的准确性、均一性和完整性，减少副反应产物的

形成，例如不完整 RNA、双链 RNA、截短 RNA、

长链 RNA 等。纯化过程中使用的层析树脂等需进

行使用寿命和性能评估。若原液或原料存在运输步

骤，需对其进行运输验证。最终的基因编辑元件需
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为无菌状态，建议考虑通过最差条件进行培养基无

菌工艺模拟验证，并定期进行再确认。

质量研究和质量控制方面，建议对 Cas9 蛋白

的截短、氧化、脱酰胺以及高分子量相关产品变异

体等进行研究，并分析其对生物活性和安全性的影

响。应对 Cas9 蛋白开展全面检测，包括鉴别、含

量、纯度、生物活性、产品相关杂质、工艺相关杂

质、安全性等指标。sgRNA 方面，建议使用多种

分析技术进行表征研究，以评估其结构、理化特性

和生物学特性，并提供每种技术的研究数据。通过

功能分析，证明 sgRNA 将 Cas9 蛋白引导至编辑位

点实现定点切割的能力。在生产和 / 或存储期间，

sgRNA 可能会形成有机杂质，建议通过优化合成

参数和纯化参数提高纯度，降低其杂质水平。建议

提供杂质谱信息，以及关于元素杂质和残留溶剂的

充分信息。质量控制方面，建议提供结构确证、首

末端修饰、理化性质、超长截短序列、溶剂残留、

sdRNA、安全性指标等方面的信息。

用于检测的药典方法，需要进行适当的方法

学确认，非药典方法需按照 ICH Q2（R1）指南的

要求进行验证，提供分析方法验证 / 确认和完整的

验证方案 / 报告，确保分析方法适合其预期用途。

参考品方面，可建立基准参考品和工作参考品双

层系统，根据基准参考品对每个新批次的工作参考

品进行标定，以避免在生命周期中发生效价漂移

现象。需提供所使用的包装系统的详细信息和相容

性证明，稳定性研究可参考 ICH 稳定性指导原则

ICH Q1A（R2）和 Q5C 的要求进行。

2.3　基因编辑元件的 GMP 级别

总体而言，基因编辑元件的 GMP 级别应当与

其研发阶段相适应，不同国家和地区对上市阶段的

GMP 级别要求有所不同。根据欧盟先进治疗药品

（Advanced Therapy Medicinal Products，ATMP）GMP

指南 [9-10]，离体细胞所使用的基因编辑元件的生产

应遵循 GMP 原则，体外编辑细胞应在符合 GMP 的

条件下生产；体内使用的基因编辑元件，无论其形

式为 DNA 还是 mRNA，都需要在符合 GMP 的条件

下生产。在美国，晚期临床阶段和上市阶段，无论

应用于体内还是体外细胞编辑，均需在符合 cGMP

的条件下生产 [1]。在我国，根据国家药品监督管理

局食品药品审核查验中心 2022 年 10 月发布的《细

胞治疗产品生产质量管理指南（试行）》，直接用

于细胞生产的体外基因编辑元件，其生产、检验和

放行等过程都应符合《药品生产质量管理规范》及

其相关附录的要求 [11]。尽管现阶段尚未明确体内

基因编辑系统的 GMP 生产要求，但考虑到其作为

药物活性成分直接输入人体，相较于体外使用的基

因编辑系统，其 GMP 要求应更高，因此建议符合

《药品生产质量管理规范》及其相关附录的要求。

2.4　递送方式

安全有效地将基因编辑元件递送至细胞内 / 体

内是基因编辑系统发挥作用的前提条件。目前基因

编辑元件的递送方式主要有 3 类：物理递送（例如

电穿孔）、化学递送（例如纳米脂质颗粒）和病毒

载体递送（例如整合缺陷型慢病毒载体、腺相关病

毒载体）。将 CRISPR/Cas9 复合物直接递送至胞内

可以最快速地发挥作用，因为不需要胞内转录和翻

译步骤。此外，这种瞬时的基因组编辑不仅可以提

高编辑效率，还可以减少脱靶效应、插入突变和免

疫应答 [12]。通常采用电穿孔技术进行 CRISPR/Cas9

复合物的直接递送，电穿孔技术通过电脉冲干扰细

胞膜的磷脂双分子层，在细胞膜上产生临时的纳

米孔，暂时增加细胞膜的通透性，使 CRISPR/Cas9

复合物、Cas9 蛋白、核酸等通过纳米孔进入靶细

胞的细胞质 [12]。然而，电穿孔过程中的高电压脉

冲通常会导致大量的细胞死亡。纳米脂质颗粒作为

经典的化学递送系统，已被广泛研究。纳米脂质颗

粒是由脂质双层膜组成的球形结构，使用脂质体为

基础的试剂在水溶液中合成。带正电荷的脂质体包

被带负电荷的核酸形成复合物，通过内吞作用跨细

胞膜融合进入细胞 [13]。纳米脂质颗粒既可以用于

体外递送，也可以用于体内递送，它可以保护基因

编辑元件不被过早降解，并将其递送至目标组织。

可递送的基因编辑元件形式包括质粒、mRNA 和

CRISPR/Cas9 复合物等 [14]。尽管如此，由于缺乏细

胞靶向性，目前纳米脂质颗粒不能递送至所有类型

的细胞，同时还可能存在免疫原性。病毒载体因其

递送的高效性而被广泛应用于先进治疗药品中，目

前用于递送基因编辑元件的病毒载体主要是腺相关

病毒和慢病毒载体。腺相关病毒载体免疫原性较

低，且不会将目的基因整合至宿主细胞基因组，但

其装载能力较小（约 4.5 kb），所以可能需要将基

因编辑元件装载于多个载体或者开发较小的 Cas 蛋

白，使得 Cas 蛋白基因能与 sgRNA 共同装载于同
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一腺相关病毒载体 [7]。相较于腺相关病毒载体，慢

病毒载体的装载能力较大（约 9 kb），且能将目的

基因整合至细胞基因组造成目的基因的持久性表 

达 [15]。在用来递送基因编辑元件时，经常将慢病

毒载体的整合酶基因及其相关元件进行改造，使其

丧失整合能力的同时保留感染性 [16]。

申请人应根据预期目的选择合适的体内或体外

递送方式，需要考虑的方面包括但不限于递送载量、

递送效率和特异性、基因编辑元件的持续时间等。

此外，还需考虑递送系统对产品的免疫原性、表达

活性和载体稳定性的影响。对于递送材料 / 介质与

核酸组成的递送系统，还需考虑系统的核酸保护作

用、递送效率、胞内核酸释放功能、递送系统的稳

定性，以及递送系统的工艺稳健性和质量变化等 [8]。

2.5　基因编辑系统的使用和风险控制

基因编辑系统的使用方面，首先需要研究基

因编辑用酶（例如 Cas9 核酸酶）与靶向序列（例

如 sgRNA）的配比、使用浓度与编辑效率、脱靶

之间的关系，合理控制基因编辑用酶和靶向序列的

用量和比例，在确保有效编辑的同时，可将脱靶的

风险降至最低。用于体外基因编辑时，基因编辑用

酶和靶向序列可能在细胞内会被降解，鉴于不同类

型的细胞在降解速率上存在差异，且基因编辑用酶

和靶向序列在胞内可能导致蓄积残留、持续脱靶效

应，建议在适当的工艺阶段和细胞终产品中对胞内

残留的基因编辑用酶和靶向序列进行检测，以了解

生产工艺对基因编辑元件残留的去除水平和终产品

中的残留情况。用于体内基因编辑时，还应考虑基

因编辑用酶在目的细胞内的持续表达所带来的脱靶

风险、编辑酶残留对基因组稳定性和细胞毒性的影

响，关注游离的或非靶向的基因编辑元件对体内其

他非目的细胞的潜在影响和风险。

由于基因编辑系统的组成部分来源于细菌，

宿主免疫可以引发针对这些成分的免疫反应 [7]。因

此，用于体外基因编辑时，建议研究生产工艺对基

因编辑系统的去除能力以及终产品中的残留，将可

能导致的免疫原性降至最低。用于体内基因编辑

时，应从基因编辑系统的设计、递送系统的选择阶

段开始考虑，尽量降低游离的基因编辑元件水平，

确保递送系统的靶向性和基因表达的有效性，还应

考虑基因持续表达的必要性和安全性风险，关注核

酸类型和结构与其体内表达持续时间是否相适应。

此外，基因组重排、基因组突变和大片段丢失等也

是基因编辑系统可能导致的风险，进行多靶点编辑

时应尤其注意。对于体外使用的基因编辑系统，还

可能会出现多步使用或与其他基因修饰系统（例如

慢病毒载体、转座子等）联用的情况，这时需要对

它们的使用步骤进行研究，因为不同的使用步骤可

能会影响其编辑效率、转导效率、整合和脱靶等。

同时，建议进行额外的检测以确保产品的安全性。

活性检测方法的开发，对于基因编辑系统或

者其体外编辑细胞活性的全面评估至关重要。对于

体内使用的基因编辑系统，早期研发阶段应提供基

因编辑效率的效价测定数据。对于经基因编辑的体

外细胞，建议对编辑效率和基因编辑的细胞总数进

行评估 [17]。随着研究的深入，还应对基因编辑位

点的编辑类型进行分析。上市阶段的效价分析应能

涵盖对下游生物学效应的评估，尽可能采用靶细胞

或组织进行效价测定。对于体外编辑的细胞，开发

效价检测时应同时结合细胞本身特性和编辑产生的

下游生物学效应 [1]。在某些情况下替代的效价测试

是可以接受的，但需提供数据以支持替代效价检测

结果与基因编辑生物学效应之间的相关性。

基因编辑系统的风险主要包括脱靶导致的风

险及基因编辑系统残留风险，应对其进行全面的安

全性评估。脱靶效应可能取决于基因编辑工具的效

率、递送方式、DNA 靶点、细胞类型和分化阶段、

染色体结构和给药策略等 [17]。在评估脱靶风险时，

应说明所选择的评价策略的合理性和全面性。建议

采用包括全基因组分析在内的多种分析方法，以减

少识别潜在脱靶位点时的偏倚，采用高灵敏度的方

法来检测低频脱靶事件，确保对照组设置的合理

性、结果的可解释性及其对预期用途的适用性。对

基因组完整性进行评估，关注染色体异常、插入或

缺失，以及潜在的致癌性或插入突变，评估编辑细

胞的克隆扩增和 / 或不受调节的增殖。此外，在评

估脱靶活性时，还应评估种属特异性的差异、细胞

病理生理状态的差异或细胞类型的差异对非临床数

据预测性的影响。必要时，还应分析基因编辑对细

胞表型和生理功能的潜在影响 [18]。基因编辑系统

的残留风险评估，应包括基因编辑元件及其表达转

基因的免疫原性。此外，需要通过长期随访观察迟

发性不良反应的风险，建议观察 15 年或直至数据

表明不再存在风险 [19]。
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3　总结和展望
基因编辑系统已被广泛应用于先进治疗药品

的开发，在离体和体内基因编辑领域均取得了重要

进展。本文基于相关指导原则和审评实践，对基因

编辑系统的药学研究提出了当前的考量。无论基因

编辑系统的来源如何，均应遵循相同的技术要求和

质量控制原则，申请人承担主体责任。药学研究应

遵循阶段性和渐进性原则，研究水平应与其研发阶

段相匹配，需根据编辑靶点和编辑类型进行上游设

计，并根据递送效率和特异性等选择合适的递送系

统。生产和质量控制方面，应与同类型的生物制品

或化学合成产品的要求保持一致。基因编辑元件

的 GMP 级别因地区而异，建议符合《药品生产质

量管理规范》及其相关附录的要求。在使用时，应

对基因编辑元件的用量、配比等进行研究，在达到

预期编辑效果的同时尽可能降低脱靶效应。当涉及

多步使用或者与其他基因修饰系统联用时，还需对

使用步骤进行相应的研究。基因编辑药品在早期研

发阶段应提供基因编辑效率的测定数据，上市阶段

的效价分析应能涵盖对下游生物学效应的评估。基

因编辑系统的风险主要包括脱靶风险及基因编辑系

统残留风险，应采用多种分析方法检测脱靶，并对

基因组完整性进行评估，基因编辑系统残留应同时

考虑基因编辑元件及其转基因的免疫原性。尽管基

因编辑技术已经应用于遗传疾病领域，但由于基因

编辑工具的局限性，在其他疾病领域的应用仍然处

于起步阶段。目前基因编辑工具的应用主要受限于

基因编辑元件和递送系统，因此这两方面也是未来

的发展重点。基因编辑工具需要不断进行优化，以

提高其安全性、编辑效率、特异性或稳定性。基

因编辑元件方面的进展包括不进行双链切割的碱

基编辑器和先导编辑器、进行 RNA 编辑的 RNA 编

辑器、高保真度的 Cas 蛋白、对 sgRNA 进行修饰、

减少 Cas 酶的大小等 [20]。随着人工智能（Artificial 

Intelligence，AI）的普及和应用，AI 在蛋白和导向

序列设计、脱靶位点计算预测和编辑结果方面取得

的重大进展，势必会加速基因编辑工具的发展和应

用 [21]。高效、精准地将基因编辑元件递送到靶细

胞或器官仍然是基因组编辑的最重要限制因素。目

前的递送方式以物理递送、化学递送和病毒载体递

送为主，虽然目前在临床上均有应用，但其递送的

靶向性、递送效率和安全性等仍存在很大的改进空

间。新的递送技术，例如组织特异性靶向的新型纳

米脂质颗粒、人工合成的病毒样颗粒、细胞外囊泡

或外泌体等也逐渐兴起，尽管这些技术前景广阔，

但它们的细胞毒性、脱靶效应和免疫原性等特性仍

需在多种细胞类型和组织中进行严格评估 [22]。在

基因编辑工具和递送系统不断发展的同时，脱靶检

测技术也在持续进步 [23]，这将促进基因编辑技术

在癌症治疗、自身免疫疾病及病毒感染性疾病等

多个领域的应用，提高患者对基因编辑药品的可 

及性。
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