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摘   要：CRISPR (clustered regularly interspaced short palindromic repeats)-Cas (CRISPR associated 

proteins)系统是细菌和古细菌抵抗噬菌体、质粒等外源遗传物质的一种适应性免疫系统，该系统利

用一种特殊的 RNA (CRISPR RNA, crRNA)指导的内切酶来切割与 crRNA 相互补的外源遗传物质，

从而阻碍外源核酸的侵染。根据效应复合物组成形式的不同，CRISPR-Cas 系统分为 1 类(Ⅰ型、

Ⅳ型和Ⅲ型)和 2 类(Ⅱ型、Ⅴ型和Ⅵ型)两大类。目前已发现多个 CRISPR-Cas 系统具有非常强的特

异靶向 RNA 编辑能力，如Ⅵ型 CRISPR-Cas13 系统和Ⅲ型 CRISPR-Cas7-11 系统。随着研究的深

入，相关系统在 RNA 编辑领域应用日渐广泛，使其成为基因编辑的有力工具。本文介绍了靶向

RNA 的 CRISPR-Cas 系统的组成、结构、分子机制以及其潜在应用，这为更好地研究该类系统的

作用机制奠定基础，也为后期开发为稳定的基因编辑工具提供新的思路。 
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Abstract: The CRISPR (clustered regularly interspaced short palindromic repeats)-Cas 
(CRISPR associated proteins) system is an adaptive immune system of bacteria and archaea 
against phages, plasmids and other exogenous genetic materials. The system uses a special RNA 
(CRISPR RNA, crRNA) guided endonuclease to cut the exogenous genetic materials 
complementary to crRNA, thus blocking the infection of exogenous nucleic acid. According to 
the composition of the effector complex, CRISPR-Cas system can be divided into two 
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categories: class 1 (including type , , and ) and class 2 (including type , , and ). Ⅰ Ⅳ Ⅲ Ⅱ Ⅴ Ⅵ

Several CRISPR-Cas systems have been found to have very strong ability to specifically target 
RNA editing, such as type  CRISPRⅥ -Cas13 system and type  CRISPRⅢ -Cas7-11 system. 
Recently, several systems have been widely used in the field of RNA editing, making them a 
powerful tool for gene editing. Understanding the composition, structure, molecular mechanism 
and potential application of RNA-targeting CRISPR-Cas systems will facilitate the mechanistic 
research of this system and provide new ideas for developing gene editing tools. 
Keywords: CRISPR-Cas system; gene editing; Cas13; Cas7-11 

 

CRISPR-Cas 系统是细菌长期进化过程中

抵御噬菌体入侵和外源质粒转移而形成的一种

获得性免疫系统[1-3]。该系统的发现最早可追溯

至 1987 年，日本的 Ishino[4]团队在大肠埃希菌

的碱性磷酸酶基因中观察到一个 29 bp 的重复

序列。这一发现在当时并没有引起人们的关注，

但随后更多的研究发现在细菌和古细菌中广泛

存在这种重复序列。直到 2002 年将其正式命名

为规律成簇间隔短回文序列(clustered regularly 

interspaced short palindromic repeats, CRISPR)[5-7]。

目前研究表明，自然界中的 CRISPR-Cas 系统

根据效应复合物的组成形式不同，可将其分为

1 类和 2 类两大类[8-12]：1 类 CRISPR-Cas 系统

利用多 Cas 蛋白效应物复合物来识别和切割靶

标核酸，包括Ⅰ、Ⅲ和Ⅳ型；2 类 CRISPR-Cas

系统利用单个较大的 Cas 蛋白发挥作用，包括

Ⅱ、Ⅴ和Ⅵ型[13](图 1)。其中，靶向 RNA 的系

统是 2 类中的Ⅵ型和 1 类中的Ⅲ型系统，Ⅵ型

CRISPR-Cas 系统有 A–D 四个亚型，而Ⅲ型

CRISPR-Cas 系统包括 A–F 六个亚型[14]。尽管

DNA 靶向系统已经发展成为一套强大的遗传

修饰工具，但靶向 RNA 的 CRISPR-Cas 系统近

几年才作为可编程的工具出现[15-16]。 

作为新开发的 RNA 敲除和编辑工具，由

Cas13 蛋白和 crRNA 组成的 2 类Ⅵ型效应器已

占据领先地位[17-18]。然而，Cas13 系统在多种

细胞类型中观察到显著毒性和脱靶效应[19]。因

此，迫切需要更好地能够靶向 RNA 的单效应器

CRISPR-Cas 系统。2019 年，Ⅲ-E 型 CRISPR-Cas

系统被发现[10]。随后，两项研究确定了Ⅲ-E 型

CRISPR-Cas 系统的特征，分别被 Özcan 等称为

Cas7-11[20]，被 van Beljouw 等称为巨型重复相

关的神秘蛋白(gaint repeat associated mysterious 

protein, gRAMP)[21]，并证明了它们作为高度特

异、可编程、一体化 RNA 靶向系统的适用性。

本文简介了靶向 RNA 的 CRISPR-Cas 系统的最

新研究进展，将 cas13 蛋白和 Cas7-11 蛋白作为

RNA 编辑工具进行比较(表 1)，并从结构的角

度分别阐述它们特异性识别并处理 pre-crRNA

以及靶向切割 RNA 的分子机制；另外，还对它

们在基因编辑领域的潜在应用进行了分析。 

1  Cas7-11 和 Cas13 系统简介 

1.1  Cas7-11 和 Cas13 的发现 
2015 年，美国 Eugene Koonin 实验室和张

锋团队合作，利用计算生物学方法在微生物宏

基因组数据库中发现了 Cas13a (也被称为 C2c2)

系统 [ 2 2 ]，并从这种计算方法中得到启示，

CRISPR-Cas 基因位点中 cas1 和 cas2 基因的存

在并非必不可少，这使得他们设计了一个新的

计算方法，在 2017 年发现了 Cas13b 系统，即

Ⅵ-B 型系统[23-24]。2018 年，通过进一步改进以

前的计算方法，并将搜索范围扩大到更小的效

应物而发现了 Cas13d 系统。Cas13d 的大小约 
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图 1  CRISPR-Cas 系统分类 
Figure 1  Classification of the CRISPR-Cas system. *: The representative effector protein of this system. 
 

表 1  Cas13 和 Cas7-11 蛋白作为 RNA 编辑工具的特点比较 
Table 1  Comparison of the characteristics of proteins Cas13 and Cas7-11 as RNA editing tools 
 Editing efficiency Escribed activity Cytotoxicity Delivery efficiency 

Cas13 High Common, will cause serious off-target effect Common Cas13X has the smallest molecular  
weight and high delivery efficiency 

Cas7-11 High None None High molecular weight and high delivery 
efficiency for modified protein 

 

为 930 个氨基酸，是目前发现的较小的Ⅵ型

CRISPR-Cas 效应物[24-25]。2021 年，杨辉研究

组报道了目前最小的 RNA 编辑工具 Cas13X 系

统(仅 775 个氨基酸)，2022 年该课题组在此基

础上进一步开发出了具有高效编辑活性但极低

旁切活性的高保真 Cas13X蛋白变体 hfCas13X，

其将在基于 RNA 编辑的基因治疗领域展现出

巨大的应用潜力[26]。 

2021 年，美国麻省理工学院的 Omar O. 

Abudayyeh 及 Jonathan S. Gootenberg 实验室通

过大量筛选细菌基因组序列，将Ⅲ-E 亚型系统

的集合扩大到 17 个基因座。与传统的多组分效

应蛋白复合物不同，这个独特的Ⅲ-E 型系统由

Cas7 和 Cas11 融合形成单一的效应蛋白，即

Cas7-11[20]。同年荷兰代尔夫特理工大学的 Stan 

J J Brouns 团队也报道了该类型的 CRISPR-Cas

系统，该团队将其称为 gRAMP[21]。该系统的独

特之处在于 Cas7-11 能将 pre-crRNA 加工为成

熟的 crRNA，而这被普遍认为是第二大类

CRISPR 系统的特征之一。 

1.2  组成和结构 
所有的 Cas13 蛋白都是由 crRNA 和具有两

个独立的催化位点的核糖核酸酶组成。crRNA

包含 5′端的重复区域以及 3′端的间隔区域，重

复区域呈相对简单的茎-环结构。两个催化位点

分别加工 pre-crRNA 和介导单链 RNA 切割，切

割位点由该蛋白的 2个较高等的真核和原核核

苷酸结合(higher eukaryotes and prokaryotes 
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nuceotide-binding, HEPN)结构域中的一对 R- 

X4-H 基序所组成(图 2)。Cas13 效应蛋白的空间

结构与Ⅱ型和 V 型效应蛋白在结构域组织水

平上存在显著差异。然而，Cas13a 仍然形成

类似于其他第二大类 Cas 效应蛋白中由 REC 

lobe (crRNA recognition lobe)和 NUC lobe 

(nuclease lobe)组成的双叶型结构(图 2A)。

Cas13d 三元结构与 Cas13a 比较相似，但因其结

构偏小(Cas13d 的平均大小为 930 aa，而 Cas13a

和 Cas13b 平均大小分别为 1 250 aa 和 1 120 aa) 

 

 
 

图 2  靶向 RNA 的 CRISPR-Cas 效应器的结构   A：LbaCas13a-crRNA 二元复合物(PDB ID: 5W1H)

的结构. B：BzCas13b-crRNA 二元复合物(PDB ID: 6AAY)的结构. C：UrCas13d-crRNA 二元复合物(PDB 

ID: 6 9)Ⅳ 的结构. D：DiCas7-11-crRNA-ssRNA 三元复合物(PDB ID: 7WAH)的结构 

Figure 2  Structure of the RNA-targeting CRISPR-Cas effectors. A: Structure of the LbaCas13a-crRNA 
binary complex (PDB ID: 5W1H). B: Structure of the BzCas13b-crRNA binary complex (PDB ID: 6AAY). C: 
Structure of the UrCas13d-crRNA binary complex (PDB ID: 6 9). D: Structure of the Ⅳ

DiCas7-11-crRNA-ssRNA ternary complex (PDB ID: 7WAH). 
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而呈紧凑的双叶型结构(图 2C)。与 Cas13a 和

Cas13d 相反，在至今报道的二元复合物结构中

Cas13b 具有独特的金字塔结构，区分不出明显

的 REC 和 NUC lobe[22](图 2B)。 

Cas7-11 效 应 子 由 4 个 Cas7 结 构 域

(Cas7.1–Cas7.4)和 1个 Cas11结构域组成。其中，

Cas11 位于 Cas7.1 与 Cas7.2 之间，Cas7.4 结构

域包含一个额外的插入结构域(insertion, INS)和

一个羧基末端延伸 (carboxy-terminal extension, 

CTE) (图 2D)。这 4 个 Cas7 结构域相互堆叠，

形成了右手螺旋结构以结合 pre-crRNA 与靶

RNA 复合物的不同区域。Cas7-11 效应子还伴

随一种特殊的附属蛋白 Csx29，该蛋白由一个

四肽重复 (tetratricopeptide repeat, TPR)结构域

与一个类似 caspase 的蛋白酶 CHAT 融合，这表

明它有可能类似于 caspase，具有诱导细胞死亡

或蛋白酶活性的功能。Csx29 能与 Cas7-11 形成

稳定的复合物[12]，但它的辅助功能目前未知。 

2  分子机制 

2.1  pre-crRNA 的识别和处理 
2017 年，来自加州大学伯克利分校的研究

人员报道了一个毛螺科菌  (Lachnospiraceae 
bacterium) crRNA 结合 Cas13a (LbaCas13a)的晶

体结构 ( 图 2A) ， 该结构 表 明在新 转 录的

pre-crRNA 通过 5′端茎环结构与 Cas13a 的 REC

识别并结合，形成 pre-crRNA 与 Cas13a 复合物

的中间过渡态，NUC 的 Helical-1 和 HEPN2 结

构域之间保守残基的构象发生变化，从而形成

一个酸碱催化中心，催化 pre-crRNA 形成成熟

的 crRNA[27]；2018 年，福建师范大学欧阳松应

教授课题组解析了动物溃疡伯格菌(Bergeyella 
zoohelcum)中 Cas13b (BzCas13b)与 crRNA 二元

复合物的晶体结构(图 2B)。该结构表明，Cas13b

的所有结构域(HEPN-2 除外)与 pre-crRNA 进行

广泛的分子间相互作用，并通过盖子(Lid)结构域

的碱基催化水解来实现对 pre-crRNA 的加工[28]；

2019 年，欧阳松应教授课题组解析了瘤胃球菌

(uncultured Ruminococcus sp.)中 Cas13d (UrCas13d)

与 crRNA 二元复合物高分辨率晶体结构(图 2C)，

在结构中观察到 Cas13d 的 REC 和 NUC 之间有

一个带正电的溶剂暴露通道，在这个通道中，

crRNA 重复区位于 N-末端结构域(N-terminal 

domain, NTD)、HEPN-1 和 HEPN-2 结构域之间，

间隔区位于除 NTD 以外的所有结构域形成的通

道中。这些相互作用大多集中在 crRNA 重复区

域的 3′端，其中保守的碱基特异性接触在维持

crRNA 的正确结合和定位方面起着重要作用，

另外水合 Mg2+对 crRNA 重复区域的构象稳定也

起着重要作用 [29-30]。相比较于Ⅵ-B 型系统的

crRNA 重复区域以结构特异性的方式被识别，

Ⅵ-A和Ⅵ-D型则是以序列特异性的方式被识别。 

2022 年，日本东京大学 MIZUSHIMA 实验

室联合美国麻省理工学院的 Omar O. Abudayyeh

及 Jonathan S. Gootenberg 实验室采用冷冻电镜技

术，解析了石本氏脱硫丝菌 ( D e s u l f o n e m a 
ishitomonii )Cas7-11 (DiCas7-11)与其 crRNA 和靶

RNA 复合物的高分辨率结构[31] (图 2D)。该结构

表明，pre-crRNA 的 5′标签(由 15 个核苷酸组成)

采用单链构象，被 Cas7-11 中的 Cas7.1 结构域识

别。Cas7.1的拇指状β发卡位于A (–2) (pre-crRNA

的 5′标签上第 2 位腺嘌呤碱基)和 G (–4)之间，导

致 A (–3)的碱基翻转。A (–2)和 G (–4)的碱基分别

与 β发卡中的 F186/V172 (Cas7-11 蛋白中第 186

位的苯丙氨酸和第 172 位的缬氨酸)和 F187 形成

堆积相互作用(图 3)。5′标签序列在 Cas7-11 正构

体中高度保守，这表明 5′标签区域以类似的方式

被 Cas7-11 正构体识别。Cas7.1 通过酸碱催化机

制催化 pre-crRNA 的加工。其 H43 活性位点对

pre-crRNA 在 G (–15)与 G (–16)之间进行切割， 
 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1368 

  

 
 

图 3  Cas7-11 与 crRNA 5′标签的相互作用示意图 
Figure 3  Schematic representation of the interactions between Cas7-11 and the 5′ tag of crRNA. 
 

从而得到成熟的 crRNA (图 3)。Cas7-11 在 1 类

效应物中是独特的，与 2 类效应物相似，如

Cas12[32]和 Cas13[33]，它们可以自行处理 pre- 

crRNA。尽管如此，Cas7-11 的 pre-crRNA 处理域

(Cas7.1)在结构上与 Cas12 和 Cas13 的处理域(分

别 为 楔 形 结 构 域 (wdege domain, WED) 和

Helical-1)不相关，突出了 CRISPR- Cas 系统中

pre-crRNA 处理机制的多样性。 

2.2  靶 RNA 的识别机制 
在 Cas13 结构中，当一段单链 RNA (activator 

RNA)被 Cas13-crRNA 复合物结合，crRNA 的

重复区域将会对该单链 RNA 进行序列互补性

探测，并启动 crRNA-单链 RNA 双链的形成。

在Ⅵ-A 型系统中，crRNA 含有两个对错配高度

灵敏的亚区域，即对引发 activator RNA 结合至

关重要的中心种子区以及对 HEPN 酶活位点激

活起着关键作用的“HEPN 核酸酶开关”区[27]。

在Ⅵ-B 型系统中，crRNA 间隔区域不耐受两个

连续的错配碱基，但间隔区域中间部分中的单

个错配就能破坏 Cas13b 的 RNA 干扰活性[28]。

在Ⅵ-D 型系统中，Cas13d 的部分构象变化最少

需要 18 个 crRNA 间隔区域与 activator RNA 互

补配对的碱基，50%干扰活性需要 18–20 个互

补配对碱基，而最佳干扰活性需要 21 个以上的

互补配对碱基[30]。Cas13-crRNA 复合物首先利

用其 crRNA 间隔区域的中心部分来探测与潜在

activator RNA 序列的互补性，然后在完全互补

情况下继续在 5′和 3′端序列上进行探测和结合。 

在 Cas7-11-crRNA-ssRNA 三元复合物结构

中，crRNA 的间隔区(C1-A23, U4 和 C10 除外)

与靶 RNA (G1*-U23*, *表示靶 RNA 的核苷酸)

进行碱基配对，形成杂合双链。crRNA-ssRNA

杂合双链在第 13–14、15–16 和 19–20 个碱基对

处形成扭结(图 4)。杂合双链的第 14–23 个碱基
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对段采用一种特征性的扭曲构象，并被 Cas7.4、

INS 和 CTE 结构域识别[31]。CTE 中的 L1564

和 INS 中的 A981/I1292 插入到第 15–16 和第

19–20 个碱基对之间，从而分别形成扭结(图 4)。

Cas7.4 的 β2 和 β3 环穿透杂合双链中的第 13–14

碱基对之间，也导致了该处扭结的产生。第 3

和第 5 碱基对分别与 Cas7.2 中 β 发卡的 F517

和 L516 形成堆积相互作用，而第 9 和第 11 碱

基对分别与 Cas7.3 中 β发卡的 F757 和 K756 形

成堆积相互作用(图 4)。这 4 个氨基酸残基在

Cas7-11 蛋白中是保守的，突出了它们对杂合双

链识别的功能重要性。翻转的 U4 和 C10 碱基

分别位于 Cas7.3 的 I504/V682 和 Cas7.4 的 
 

 
 

图 4  Cas7-11 与结合的核酸之间的相互作用示意图 
Figure 4  Schematic representation of the interactions 
between Cas7-11 and the bound nucleic acids. 

M953/K1489 之间。这些结构上的发现共同解释

了 Cas7-11 如何在 crRNA 的引导下，靶向识别

RNA 的分子机制。 

2.3  靶向切割 RNA 的分子机制 
Cas13a和 crRNA的构象随着 activator RNA

序列探测与 crRNA 间隔区域-activator RNA 双

链的形成，逐渐地发生协同变化，直至形成可

执行 RNA 干扰的三元复合物为止。已报道的有

关 Cas13a 和 Cas13d 三元复合物结构的研究表

明，这些构象变化扩展了结合 crRNA 间隔区域

与 activator RNA 的通道，使该双链和 NUC lobe

形成相互作用，且通过将一对 R-X4-H 基序暴露

在蛋白表面并使它们彼此更靠近来激活 HEPN

酶活。Cas13 中的 HEPN 酶活位点位于暴露在蛋

白质外表面的一个沟槽中，其距离结合 crRNA- 

activator RNA 双链的中央通道较远[27-30]。因此，

Cas13-crRNA 复合物自身结合的 activator RNA

只有在足够长的情况下才能结合在酶活位点中

被切割，但周围环境中的任何 RNA 都可以很容

易地结合在酶活位点并被切割，从而说明 Cas13

效应蛋白的非特异 RNA 切割活性。 

在 Cas7-11 系统中，Cas7.2 和 Cas7.3 结构域

识别杂合双链并诱导靶 RNA 中第 4 和第 10 个

核苷酸的碱基翻转，从而在这些核苷酸之前的

位置实现对靶 RNA 的精准切割 [31]。尽管第

20−23 位杂合双链碱基配对是 Cas7-11 切割靶

RNA 所必需的，但删除与该段相互作用的 INS

结构域并不影响对靶 RNA 的切割。这些结果表

明，第 20−23 位杂合双链的碱基配对，对靶 RNA

的切割至关重要。生化实验表明，Cas7-11 使用

保守的天冬氨酸残基(D429 和 D654)，在间隔互

补区 3′端附近相隔 5−6 个核苷酸的两个裂解位

点切割靶 RNA。在结构中，D429 和 D654 分别

位于靶 RNA 上 A3–A4 和 U9–C10 之间的磷酸

二酯键。此外，A3*和 A4*之间以及 U9*和 C10*
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之间的骨架磷酸盐基团分别被 Cas11 的 Y360

和 H306 识别。这些结构表明，Cas7-11 分别利

用 Cas7.2 中的 D429 和 Cas7.3 中的 D654，在

第 3 和第 4 核苷酸之间(部位 1)和在第 9 和第

10 核苷酸之间(部位 2)切割靶 RNA (图 4)，而

van Beljouw 等[21]的研究也证明了这一点。 

3  潜在应用 

目前已知Ⅲ型和Ⅵ型 CRISPR-Cas 系统的

靶点为 RNA，其中Ⅵ型系统的 Cas13 蛋白已经

被广泛应用于 RNA 敲低、RNA 单碱基编辑、

RNA 定点修饰、RNA 活细胞示踪以及核酸检

测领域。例如，高错配灵敏性可以使得 Cas13

选择性地敲除突变的癌基因转录本，而不影响

野生型转录本，从而特异性地作用于癌细胞；

再例如，基于碱基水平编辑开发出的工具

REPAIRv2 (RNA editing for programmable A to I 
replacement version 2)[18] 和 RESCUE (RNA 

editing for specific C to U exchange)[34]；此外，

快速、低成本且超灵敏的便携式核酸诊断平台

SHERLOCK (specific high-sensitivity enzyme 
reporter unlocked)已经被报道成功用于多种病

毒检测(包括 COVID-19)、移植物排斥、癌症突

变、疾病相关单核苷酸多态性(single nucleotide 

polymorphism, SNP)以及植物遗传特征的诊断

与检测[35]。相比于传统的 RNA 干扰技术，Cas13

系统具有更高的敲低效率和特异性[36]；而且，

相比于 Cas9 介导的 DNA 编辑技术，Cas13 不

会对基因组造成永久性改变，甚至可以通过药

物来调控 RNA 编辑，使其具有可逆性，因此在

疾病治疗上具有比较独特的优势。CRISPR- 

Cas13 系统天然具备很强的 RNA 旁切效应，因

此使其具有较高的细胞毒性而限制了 Cas13

系统的进一步应用。虽然Ⅲ型 CRISPR-Cas 系

统并没有表现出附带单链 RNA 切割活性，但该

系统已经被证实在靶向 RNA 之后没有旁切活

性，使其在细胞内的毒性大大降低，未来有巨

大的潜力，与 Cas13 一起成为 RNA 编辑器的承

担者。Ⅲ型 CRISPR-Cas 系统可以通过 crRNA

与靶 RNA 碱基配对来靶向 RNA，从而激活非

模板链上的 DNA 靶向活性[37-38]，从而赋予了该

系统进行基因沉默和基因组编辑的可能。值得

注意的是，Cas7-11 的切割能力对于两个剪切位

点附近的碱基错配十分敏感。单碱基错配可以

导致该剪切位点的切割完全失效，对于两个剪

切位点进行联合突变可以丧失全部的切割活

性。这意味着 Cas7-11 对于靶向 RNA 序列具有

高度的特异性，有潜力被开发为新一代安全与

高效的体内 RNA 编辑工具。 

4  总结与展望 

CRISPR-Cas 系统作为细菌在适应噬菌体

攻击进化所形成的“免疫系统”，在抵御外来入

侵时发挥重要作用。到目前为止，CRISPR 位

点在约 90%的古细菌以及 40%的细菌基因组

中都有发现，证明该位点对于细菌的生存进化

有着举足轻重的作用，因此成为众多科学家研

究的重点。CRISPR-Cas 系统作为一个强大的

靶向基因编辑工具，越来越多的研究旨在将Ⅵ

型 CRISPR-Cas 系统开发成用于基础研究、生

物技术和医学治疗等的工具。然而，脱靶效应、

细胞毒性、免疫原性等能影响宿主细胞活力的

作用以及真核细胞抑制附带 RNA 切割活性的

机制还需要进行系统的研究，特别是在 Cas13

工具的长期使用情况下。2022 年，Jonathan S. 

Gootenberg 和 Omar O. Abudayyeh 团队成功地

将 Cas7-11 改造为哺乳动物细胞适用的 RNA 编

辑系统，该系统对细胞活性无明显影响，这显

著优于具有明显细胞毒性的短发夹 RNA 及
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Cas13 系统。全长的 DiCas7-11 (由 1 601 个氨基

酸组成)蛋白因为编码 DNA 长度限制而难以通

过单 AAV 方式进行递送，从而限制了它的应用

范围。Kato 等根据结构生物学信息，对 Cas7-11

蛋白进行了工程化改造。通过对结构和功能相

对单一且灵活的 INS 插入域进行截短，发现截

短的Cas7-11可以在体内外对肽酰脯氨酰异构酶

B和肺腺癌转录相关因子的 mRNA进行敲除[31]。

这一结果在 AAV 病毒包裹与转染实验中得到

进一步证实。这一工程化 Cas7-11S 可以与

crRNA 一同通过单 AAV 病毒颗粒进行体内递

送，极大地扩展了 Cas7-11 作为体内 RNA 编辑

工具的应用前景，为其在生物体内作为 RNA 调

节和编辑的工具铺平了道路。然而，未来对Ⅲ-D

和Ⅲ-E 型 CRISPR-Cas 系统及其效应核酸酶的

机制理解，还需要对其他同源 Cas7-11 家族，

如 Cas7x3，以及推测的结合蛋白，如 Csx29 蛋

白酶的结构和功能进行研究。此外，还需要对

其他物种 Cas7-11 的结构进行研究来阐明

Cas7-11 家族蛋白之间的机理异同。随着对

CRISPR-Cas 系统的深入研究，CRISPR-Cas 系

统将会在更多的领域发挥更重要的作用。 
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