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摘要 CRISPR/Cas9免疫系统是一种广泛分布于细菌和古细菌，基于序列特异性的内源性免疫应答系统，主要用于抵御外

源的噬菌体、病毒或质粒。CRISPR/Cas9系统因其卓越的修饰能力，已发展为目前基因组工程系统中应用研究最灵活高效

的技术。在CRISPR/Cas9系统中，Cas9蛋白在gRNA的引导下，能够特异性识别目标DNA片段并诱导双链断裂。CRISPR/

Cas9技术因其在特异性、灵活性及可操作性方面的显著优势，在医药领域拥有广阔发展前景，成为构建精确疾病模型以阐

明中药复杂作用机制、促进中药改良、鉴定识别中药种质、把控中药质量和创新生产的强大工具。大量CRISPR数据同时

也驱动了人工智能构建虚拟疾病模型进行药物筛选、赋能中药有效成分的发现与减毒增效，这正好满足了精准医疗的迫切

需求，促进中药现代化转化进程。本文首先对CRISPR/Cas9系统的发展脉络、结构基础和运作方式进行回溯与阐释，继而

系统概述精准医学与中药发展相关的研究现状。在精准医疗快速发展背景下，本文重点论述CRISPR/Cas9基因编辑技术如

何赋能中药作用机理的深入解析，并进一步阐述其在推动中药现代化进程中的具体应用。最后本文展望了CRISPR技术与

人工智能相融合的发展图景：从驱动药物筛选，到赋能中药有效成分发现，再到中药减毒增效模型的构建，多维合力为中

药现代化开辟新世纪。
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CRISPR/Cas9系统（CRISPR/Cas9 systems）最

初被鉴定为细菌抵御病毒或质粒演化出的一种内源

性免疫机制。这一系统在原核微生物中广泛分布，

基因组谱系分析证实高达 90% 的基因组已知古细

菌和约 40% 的已测序细菌都存在这套机制。规律

成簇的间隔短回文重复序列 （clustered regularly 

interspaced short palindromic repeats，CRISPR） 是

由独特的间隔序列分隔的重复 DNA 序列。Cas9

（CRISPR-associated protein 9）是CRISPR系统中的

核心效应器，在引导 RNA （guide RNA，gRNA）

的引导下，可识别特异性DNA位点并诱导双链断

裂。CRISPR/Cas9系统能够对全基因组进行鉴定，

对特异性DNA序列定向修饰，通过诱导双链DNA

断裂，实现对靶基因的删除、嵌入或置换等精准

操作。

中药复方“多组分、多靶点”的整体性作用机

制，制约了中药的现代化发展。CRISPR/Cas9基因

编辑技术通过构建精准疾病模型、了解疾病机理等

方式将中药的整体性疗效转化为可验证的分子通路

图谱，从而推动中药研究从经验总结向机制阐释跨

越。然而，如何应对数据质量、算法偏见与模型可

解释性等方面的挑战，仍是当前亟待解决的问题。

现代种植模式、化肥农药的滥用、生长环境改变导

致中药品质严重下降；中药的鉴别主要依赖主观经

验，而中药成分复杂，质量参差不齐，难以鉴别。

CRISPR/Cas9技术有利于揭示基因与功能的关系，

通过调控关键基因有效提升有效成分含量；对中药

进行基因水平的鉴别和品质评价，利用微生物细胞

工厂生产复杂中药成分，有利于实现中药标准精准
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化的智慧种植与生产，推动中药走向标准化、现代

化和国际化。当前人工智能（artificial intelligence，

AI）用于优化CRISPR系统的多个环节，利用高质

量CRISPR数据训练AI模型，以构建“虚拟患者”

进行高通量虚拟筛选，从而实现数据智能驱动靶点

发现和药物研发，促进中药有效成分发现与减毒增

效研究，用科学语言破解中药多成分、多靶点复杂

系统之谜。

CRISPR/Cas9技术凭借其高效、精准与灵活的

综合优势，已赋能工农业、生物制药、中医药等诸

多行业。随着科技的进步，CRISPR数据与多组学

整合驱动AI生成模拟疾病模型筛选药物的体系显

示出远大前景，CRISPR/Cas9技术正成为精准修饰

生物体基因组的一项关键推动力。本文遵循从机制

到应用的路径，现有研究已利用CRISPR/Cas9构建

疾病模型以揭示中药作用机理，并在此基础上筛选

与验证中药活性成分，通过精准改良、鉴评和创新

生产药用植物种质来保障其稳定供给；同时，

CRISPR驱动AI技术被应用于促进药物筛选与减毒

增效，从而连通精准医学与中药现代化。

1　CRISPR/Cas9技术

CRISPR/Cas9免疫系统是细菌为抵御异己成分

而进化出的一种获得性免疫机制。CRISPR感应到

外源物质侵入时，可识别并贮存一段外源目标序列

在体内，再次受到入侵时可及时鉴别并使外源

DNA双链断裂以保护原核生物自身安全。该系统

通过捕捉外来入侵者特定的DNA片段序列，归档

至宿主基因组的CRISPR位点中，获得可遗传免疫

记忆和精准防御。

1.1　CRISPR/Cas9系统的发现

CRISPR/Cas9系统自发现以来，仅经过不到半

个世纪的时间，便从起步走向了蓬勃发展（图1）。

CRISPR 系统最早可追溯至 20 世纪 80 年代，日本

研究团队发现大肠杆菌基因组存在一个被间隔序列

（spacer）隔开的重复序列［1］。2011 年，Deltcheva

等［2］揭示脓性链球菌存在单链引导 RNA （single 

guide RNA，sgRNA） 成熟路径和 CRISPR 激活路

径。2015 年，中国学者使用 CRISPR/Cas9 工具，

首创修饰人胚胎中β珠蛋白生成障碍性贫血相关基

因的方法，在为遗传病治疗带来解决方案的同时也

引发了伦理道德讨论［3］。2017 年，Jain 等［4］利用

CRISPR/Cas9 技 术 敲 低 小 鼠 肌 纤 蛋 白 基 因

（myocilin，MYOC），发现降眼压的同时可防止青

光眼损伤。2019年，Huck等［5］使用CRISPR/Cas9

技术在毛发桔梗中进行基因修饰，为该物种的规模

化生产开辟了新道路。2020 年，为表彰第三代基

因编辑工具CRISPR/Cas9的问世，欧美学者埃马纽

埃尔·卡彭蒂耶与詹妮弗·杜德纳荣获诺贝尔化学

奖［6］。近年来，不仅在生物医学领域，CRISPR/

Cas9在医药领域应用优势也越来越广泛。2021年，

中国科学家首次通过CRISPR/Cas9技术破坏颠茄莨

菪碱 6β - 羟化酶 （atropa belladonna hyoscyamine    

6β-hydroxylase，AbH6H）基因，获得了高莨菪碱

含量且不含衍生物的颠茄植株，为低成本生产莨菪

碱 提 供 了 新 途 径［7］。 2024 年 Zhang 等［8］ 用

CRISPR/Cas9编辑的肝细胞成功治疗了肝移植后出

现酪氨酸血症的小鼠。 2025 年 Pei 等［9］ 借助

CRISPR/Cas9应用于透骨草，确认了透骨草细胞色素

P450 81Q38 酶 （Phryma leptostachya CYP81Q38，

PlCYP81Q38） 在木质素生物合成途径中的重要

作用。

从此，CRISPR/Cas9基因编辑技术从一个基础

研究工具，迅速成为推动农业、工业、生物医学和

中药学发展的重要技术手段，展现出巨大潜力和发

展前景［10］。
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Fig. 1　Chronology of CRISPR technology development
图1　CRISPR技术发展史
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1.2　CRISPR/Cas9系统组成及作用机制

CRISPR/Cas9 系 统 包 括 两 大 核 心 元 件 ：

CRISPR 位点和 Cas 基因 （图 2）。CRISPR 基因座

来源于整合到宿主基因组中的外源DNA序列。Cas

基因负责编码效应蛋白，与CRISPR位置相邻且协

同作用，共同构成CRISPR/Cas9基因座。目前已鉴

定出的Cas蛋白包括但不限于从Cas1到Cas14的多

种功能亚型［11-13］。目前应用最广泛的CRISPR/Cas

系统是 CRISPR/Cas9 系统，它是理想的基因编辑

工具。

CRISPR/Cas9系统的编辑机制包括靶向定位、

行使切割与诱导修复（图 3）。识别阶段：原核生

物捕捉到外源物质并识别切断一段靠近原型间隔子

相邻基序（protospacer adjacent motif，PAM）的特

异性DNA序列，整合成新的间隔序列到前导序列

的 5'端［14］。表达阶段：当外源 DNA 再次侵入时，

CRISPR 序 列 的 前 体 CRISPR RNA （precursor 

CRISPR RNA，pre-crRNA）经过转录、切割转化

出成熟的 crRNA［15］。干扰阶段：特定 Cas9 蛋白、

反式激活 crRNA和成熟的向导RNA形成蛋白质-效

应复合体，在NGG（N代表任意碱基，GG为两个

鸟嘌呤） PAM结合位点 3'端裂解外源体［16］。最终
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Fig. 2　Composition of the CRISPR/Cas9 system
图2　CRISPR/Cas9系统组成

Cas表示CRISPR关联蛋白，由Cas1~14蛋白组成。CRISPR表示成簇的规则间隔短回文重复序列［11-13］。
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Fig. 3　Mechanism of action diagram for CRISPR/Cas9 technology
图3　CRISPR/Cas9技术作用机制图

Cas1、Cas2、Cas9表示Cas蛋白。PAM表示原间隔序列毗邻基序。CRISPR表示成簇的规则间隔短回文重复序列。RNase III表示核糖核酸酶

III。crRNA表示CRISPR RNA，即向导CRISPR RNA。tracrRNA表示反式激活crRNA［14-16］。
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通过两种方式来启动内源性修复机制：非同源末端

连接（non-homologous end joining，NHEJ）和同源

定向修复机制（homology-directed repair，HDR）。

CRISPR/Cas9系统的问世，被视为基因编辑技

术演进过程中的关键转折点。不同于早先的锌指核

酸酶技术（zinc finger nuclease，ZFN）或转录激活

因子样效应物核酸酶技术 （transcription activator-

like effector nuclease，TALEN），后者往往依赖于

复杂的蛋白质结构设计与筛选，CRISPR系统巧妙

地绕过了这一难题。其工作原理基于定制gRNA的

引导，能实现对DNA特定区域的识别与切割。这

不仅显著简化了操作流程，降低了实验门槛，还拓

宽了应用边界，让大规模基因筛选及多位点同步干

预成为现实，为现代分子生物学研究注入了新的

活力［17］。

尽管如此，这一技术在实际应用中仍存在亟待

完善之处。例如，如何避免非目标区域的误剪切、

如何突破PAM序列对靶点选择的制约，以及如何

确保编辑工具在体内环境下的安全高效递送，均是

当前研究关注的重点［18］。不过，凭借其操作的便

捷性与功能的强大性，CRISPR/Cas9在生命科学领

域依然不可或缺。目前，学界正致力于开发高精度

Cas 酶、挖掘识别新型 PAM 序列的酶类 （如

Cas12a），并探索新一代编辑方案，以期在精确性

和适用性上实现进一步提升［19］。

2　CRISPR/Cas9：连接精准医学与中药现

代化研究的分子桥梁

CRISPR/Cas9技术是一把强大多效的“分子外

科手术刀”，已在多种生物体广泛应用，如植

物［20-22］、微生物［23-25］和动物［26-28］。在精准医学领

域，CRISPR/Cas9也发挥着重要作用。精准医疗通

过发现生物标记物，推动个性化治疗。这种个性化

医治理念与中医药“辨证论治”的个体化理念高度

契合，但中药复方多靶点、整体性的特点使得其现

代科学阐释面临挑战［29］。CRISPR/Cas9 可靶向敲

除成体动物器官中的特定基因，用于精准快速地理

解疾病特质性，能更好地揭示疾病的发病机理，有

望找到中药新的治疗干预靶点。

此基因编辑技术已被应用于诸多疾病治疗，其

范围涵盖癌症［30］、自身免疫性疾病［31］、眼科疾

病［32］、心血管疾病［33］、传染性疾病［34］、病毒性疾

病及遗传性疾病［35-36］等。例如 CRISPR/Cas9 精准

基因医学疗法Casgevy（exagamglogene autotemcel，

exa-cel） 在美国食品药品监督管理局 （FDA） 获

批，是针对镰状细胞病（sickle cell disease，SCD）

这一遗传性血液病的治疗性干预，应用该方法显著

提高了 SCD 患者的生活质量［37-38］。此外 CRISPR/

Cas9 在了解疾病机理方面有着巨大优势。相较于

以往单基因编辑方法，CRISPR/Cas9技术能同时操

控多个基因，可用于了解复杂基因相互作用关系，

贴近人类实际情况［39］，为临床尤其是疑难杂症的

诊治提供新思路。例如，研究者利用此技术诱导斑

马鱼泛素样修饰剂激活酶1 （ubiquitin-like modifier 

activating enzyme 1，UBA1）基因突变，观察其引

发的全身炎症，借此探讨基因与功能的关系，为阐

明疾病机制及寻求治疗方案提供了重要的理论依

据。CRISPR/Cas9技术在更多动物和细胞中的实验

应用如表1所示。这些实验能有效识别与疾病相关

的重要靶点，从而实现对症下药。

精准医疗强调基于分子机制的个性化治疗，而

中药因其化学成分复杂、作用靶点多元，其作用机

制难以完全阐明，这成为中药个性化应用的瓶颈。

CRISPR/Cas9基因编辑技术的出现，为破解这一难

题提供了关键工具：它能够将传统的中药经验描

述，拆解为可验证的分子证据，从而科学阐释中药

的复杂作用机制。这项技术提供了一个科学平台，

用于筛选和验证中药的活性成分，并通过构建模拟

中医证候或某些病理状况的类似人类疾病模型来揭

示临床应用中的中药复方配方原理。例如 Shen

等［40］通过使用CRISPR/Cas9技术敲除复方苦参注

射液作用的8个关键基因，验证了其通过多靶点和

多途径协同作用的抗肿瘤作用机制，这为分析中药

配方的复杂系统提供了参考。全基因组范围的

CRISPR筛选更像一张网，能系统地捕捞那些被中

药干预所牵动的关键基因和信号节点，把传统方剂

的整体疗效，逐步还原成一张清晰的分子网

络［29，40］。CRISPR-Cas9 技术为连接传统中药经验

与现代分子生物学研究提供了有效工具。该技术不

仅能够精确解析中药的作用机制，还可完善其疗效

评价体系，并从源头保障中药材的质量。这些探

索，正推动着中药研究慢慢走出单纯依赖经验的范

畴，向更注重机制解析的现代化方向发展［29，41］。
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3　CRISPR/Cas9技术在中药研究中的应用

利用CRISPR/Cas9技术，从理解疾病机制到开

发高效稳定的治疗资源，这形成了一个从基础到应

用的完整闭环。中药有着几千年历史，有效调控机

体微生态且高效环保，在现代疾病治疗中有着良好

疗效。很多从自然界提炼出来的中药组分也有着卓

越的治疗潜力，如丹参酮、姜黄素、麻黄碱、白藜

芦醇、人参皂苷、小檗碱、银杏黄酮、槲皮素

等［51-54］。在药用植物遗传改良方面，CRISPR/Cas9

技术可直接编辑活性成分生物合成的关键基因，从

而显著提升目标成分产量。全基因组CRISPR筛选

已成为强大工具，能系统鉴定中药活性成分的关键

作用靶点与通路、把控中药质量，从而在分子层面

阐明其药效基础。CRISPR技术有望被用于优化酵

母或大肠杆菌的代谢途径，以大规模、可持续地生

产中药成分。CRISPR/Cas9 通过从源头上改良药

材、鉴评中药种质及创新生产模式，正在推动中药

研究从传统经验模式向精准可控的现代化模式深刻

转型，中药学研究已经进入遗传时代［55-56］。

3.1　CRISPR/Cas9技术改进中药品种

CRISPR/Cas9技术可加速培育优质中药材。中

药的质量直接关系到疗效，当前我国中药材多为人

工栽培，盲目选择种植基地、大面积连作、化肥农

药激素的滥用，造成了中药材种质退化、有害物质

含量增加及质量下降。利用CRISPR/Cas9技术对药

用植物品种的核心基因进行功能筛选，通过鉴定出

药物合成或疾病抗性的核心基因，使用 CRISPR/

Cas9基因编辑工具改进中药优良性状、提高临床

疗效，是中药基础研究的重要方向。采用CRISPR/

Cas9技术强化中药材中胁迫抗性、病虫害抗性相

关基因的表达，可减少杀虫剂、肥料和生长激素的

施用，降低中药材有害成分的积累，推动中药“绿

色化”生产［57］。CRISPR/Cas9 技术为传统中药研

究提供了关键的技术支撑，推动了其在反向遗传

学、功能结构解析、基因组学及生物信息学等领域

的纵深发展。同时CRISPR/Cas9技术也可以实现对

关键基因的过表达、低表达和抑制某些特定基因，

建立优良中药材的精准育种技术体系。CRISPR/

Cas9对中药种质创新育种、提高中药临床疗效和

可持续发展具有重要意义，同时也为揭示中药活性

Table 1　Applications of CRISPR/Cas9 in experimental models
表1　CRISPR/Cas9在实验模型中的应用

属性

动物

细胞

模型

果蝇

斑马鱼

小鼠

猪

猕猴

CD34+造血干细胞和

祖细胞

肌成纤维细胞系

肌源性祖细胞

永生化细胞

研究领域

PD

全身炎症模型

CS

AD

A-T

DBA

HCC

DMD

AML

CRISPR/Cas9修饰

敲低果蝇NUS1直系同源基因tango14

诱导UBA1体细胞突变

诱导Fgfr2点突变

敲除致病基因SORL1

ATM基因突变

敲除RPS19基因

敲除ITGA5

纠正DMD肌源性祖细胞中肌营养不良蛋白

突变

敲除Clec12a

用途

研究tango14与PD关系

探讨UBA1突变体细胞与自身炎症性疾病 

关系

促进颅骨缝合和治疗研究

探讨 SORL1单倍体功能不全与AD因果      

关系

探讨A-T发病机制和治疗策略

便于研究骨髓衰竭机制

ITGA5的阻断有利于增强HCC疗效

恢复体内肌营养不良蛋白的表达

Clec12a可作为治疗AML的潜在靶点

文献

［42］

［43］

［44］

［45］

［46］

［47］

［48］

［49］

［50］

PD：帕金森病（Parkinson’s disease）；CS：颅面骨发育不全综合征（Crouzon syndrome）；AD：阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease）；  

A-T：共济失调-毛细血管扩张症（ataxia-telangiectasia）；DBA：先天性纯红细胞再生障碍性贫血（Diamond-Blackfan anemia）；HCC：肝

细胞癌（hepatocellular carcinoma）；DMD：杜氏肌营养不良症（Duchenne muscular dystrophy）；AML：急性髓系白血病（acute myeloid 

leukemia）；NUS1：NUS1脱氢酶/异构酶（NUS1 dehydrodolichyl diphosphate synthase）；tango14：果蝇tango14基因（Drosophila tango14），

NUS1的直系同源基因；UBA1：泛素样修饰剂激活酶1 （ubiquitin-like modifier activating enzyme 1）；Fgfr2：成纤维细胞生长因子受体2

（fibroblast growth factor receptor 2）；SORL1：分拣蛋白相关受体1 （sortilin-related receptor 1）；ATM：共济失调-毛细血管扩张突变蛋白

（ataxia-telangiectasia mutated protein）； RPS19：核糖体蛋白S19 （ribosomal protein S19）；ITGA5：整合素α5 （integrin alpha 5）；Clec12a：

C型凝集素结构域家族12成员A（C-type lectin domain family 12 member A）。
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物质生物合成途径及其代谢调控网络的结构基础提

供了重要的基因资源［58］。

药材的道地性是中药的根本。在运用CRISPR/

Cas9 技术开展药用植物种质资源选育创新的基础

上，还应该为中药材选择适宜种植环境、应用绿色

分子标记辅助育种技术、建立优质中药材标准化生

产链、构建国家中药材遗传信息数据库。应在保证

药效前提下，解决种质创新与良种应用的问题，并

进一步研发抗逆能力强、高产优质的实用型种质资

源，驱动中药材生产标准安全化、数字网络化及智

能化协同并进，实现中药材的绿色可持续发展［59］。

当前，国内已实现逾万种中药的DNA检测，陈士

林院士课题组发起的“本草基因组计划”，更是将

全国药用植物遗传信息库加以完善，为 CRISPR/

Cas9工具在中药的创新性应用奠定了扎实基础［60］。

CRISPR/Cas9工具在中药优化、中药种质筛选中扮

演着关键角色。例如，青蒿素是抗疟一线药物，研

究人员利用CRISPR/Cas9敲除 gal80基因，将代谢

流更多地导向青蒿素的前体——青蒿酸，从而显著

提 高 了 青 蒿 素 的 含 量［61］。 研 究 人 员 也 利 用

CRISPR/Cas9对人参［51］、地黄［62］、紫草［63］、铁皮

石斛［64］、灵芝［65］、丹参［52］等药用植物进行了改

良（表2）。

尽管CRISPR/Cas9技术为中药的进步带来了光

明的前景，但其实际应用仍然面临多重限制。中药

基因组信息不完整，药效的发挥通常是多个基因协

同调控的，这就导致难以确定目标靶点也使得编辑

效率低下。许多药用植物的道地性受种质遗传与水

土气候的影响，非人为因素可加以干预。目前世界

尚未形成对于基因编辑产物的统一管理，对于中药

材这种特殊品类尚缺乏完善的审查监管和质量控制

标准，这限制了相关技术成果向产业化应用的转化

进程。中药是纯天然的，基因编辑作物通常被认为

接受度有限，相关的生态安全与长期健康影响，仍

有待进一步的伦理探讨与实验数据予以阐明。此

外，高昂的科研成本使广大中药材种植户及推广企

业受限于相关领域的技术准入门槛。所有这些都给

技术普惠带来挑战，为了推动CRISPR/Cas9技术在

中药学领域的应用，解决相关科学难题的同时，有

必要建立一个兼顾创新安全与公众信任的管理体

系，从而有效实现该技术的潜在价值［66］。

3.2　CRISPR/Cas9促进中药高质量发展

CRISPR/Cas9工具有望促进中药种质的精准鉴

定、质量把控和创新生产。我国中药资源丰富，是

生物医药创新最大的基因宝库之一，但来源复杂，

质量不一，且其分子生物基础研究薄弱。中草药的

品种、纯度和品质主要通过源植（动）物、性状、

显微、理化以及传统生物学方法鉴定，但目前还存

在一定的局限性。通过锁定物种特异性或道地性相

关的关键DNA片段，可建立基于基因型的分子鉴

定工具。通过操控活性成分生物合成通路中的限速

Table 2　Applications of CRISPR/Cas9 in traditional Chinese medicine
表2　CRISPR/Cas9在中药中的应用

中药

人参

地黄

紫草

铁皮石斛

灵芝

丹参

成分

人参皂苷

花青素

吡咯里西啶

生物碱

抗性研究

灵芝酸

酚酸和丹参酮

功效

抗癌

抗氧化

抗炎镇痛

滋阴

抗肿瘤和抗转移活性

活血化瘀

CRISPR/Cas9修饰

敲低CYP716A53v2

敲除RcMYB3

敲除HSS编码基因

敲除DoALA4-DoALA6

编辑cyp5150l8

编辑MYB28、MYB36、MYB39、MYB100、

bZIP1、bZIP2 和MYB98

研究贡献

提高人参皂苷Rg3积累

RcMYB3影响地黄中花青素合成

敲除HSS可降低合成紫草中有毒吡咯里

西啶生物碱

DoALA4-DoALA6有利于铁皮石斛蜡质

合成及抗旱

cyp5150l8破坏降低灵芝酸成分积累

为提高杂合转化药用成分提供新思路

文献

［51］

［62］

［63］

［64］

［65］

［52］

CYP716A53v2：原人参二醇-6-羟化酶（protopanaxadiol 6-hydroxylase）；RcMYB3：地黄MYB3转录因子（Rehmannia glutinosa MYB3）；

HSS：高精胺合酶 （homospermidine synthase）； DoALA4-DoALA6：铁皮石斛ALA4和ALA6基因 （Dendrobium officinale ALA4 and 

ALA6）； cyp515018：细胞色素P450 515018 （cytochrome P450 515018）；MYB28：MYB28转录因子 （MYB28 transcription factor）；

MYB36：MYB36转录因子（MYB36 transcription factor）；MYB39：MYB39转录因子（MYB39 transcription factor）；MYB100：MYB100

转录因子（MYB100 transcription factor）；bZIP1：碱性亮氨酸拉链转录因子1（basic leucine zipper transcription factor 1）；bZIP2：碱性亮氨

酸拉链转录因子2 （basic leucine zipper transcription factor 2）；MYB98：MYB98转录因子（MYB98 transcription factor）；Rg3：人参皂苷

Rg3（Ginsenoside Rg3）。



·1006· 2026；53（4）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

酶基因，揭示药效成分积累如何受遗传调控、表型

与药效的内在关联，甚至可以构建生物合成中药化

学成分的细胞工厂。这些应用正在推动中药质量控

制从终端检验向源头设计延伸，为实现药材真实性

鉴别、品质形成机制解析以及优良种质创制提供共

同的技术底座［67］。

3.2.1　精准鉴评：CRISPR/Cas9助力中药种质鉴定

与品质溯源

中药资源是生物医药创新的重要基因宝库，但

由于来源复杂、近缘物种及混伪品众多，传统基于

形态、显微及理化特性的鉴定方法存在一定局限

性［67］。CRISPR/Cas9 技术的出现，为实现从“形

态鉴别”到“基因鉴别”的跃升提供了全新的分子

工具。

在精确识别方面，CRISPR/Cas9的应用超越了

传统的基因测序。这项技术不仅可以用于分析基因

序列，还可以通过功能筛选来识别与物种特异性或

道地性相关的关键DNA片段。对于存在产地混用

或形态相似的不同药用部位，利用CRISPR/Cas9系

统中gRNA介导的特异性识别能力，可针对其基因

组差异位点实现药材真伪与优劣的快速、精准鉴

定。特征基因型作为中药的分子身份证可用于快速

检测，CRISPR/Cas9利用这一特点可以从根本上解

决密切相关的物种或外观和微观特征相似的不同药

用部件之间的混淆问题，将中药真伪鉴别从模糊的

经验判断提升到精确可量化的新维度［68-69］。

在质量控制方面，CRISPR/Cas9技术的核心价

值在于将基因水平的特征和药理成分联系起来。利

用CRISPR/Cas9技术构建模型生物体，系统性筛选

调控活性成分合成的相关基因。通过检测基因敲除

后目标产物合成是否受阻或产量是否显著下降，可

反向推导该合成途径中的关键限速酶。药物靶基因

的高效编辑让药材代谢流朝着我们想要的方向积累

成分，稳定地增加目标成分的含量或减少种质水平

上有毒和有害成分的积累，从而揭示疗效、表型和

药理成分积累之间的相关性，并创新地开发稳定的

最佳等效种质。黄璐琦院士团队［70］通过高效的

CRISPR/Cas9基因编辑系统构建了丹参 bh2-7的纯

合系，为分析丹参酮、丹酚酸类成分的生物合成和

代谢奠定了坚实的基础。由此可知，针对性敲除转

录调节因子可以定向调节药理成分的流向。Hsu

等［52］通过CRISPR/Cas9敲除丹参碱性亮氨酸拉链

转录因子 1 （salvia miltiorrhiza basic leucine zipper 

transcription factor 1，SmbZIP1） 等负调节剂可以

产生丹参酮类化合物含量更高的编辑植株。此外，

张利教授团队［41］开发的药用植物MediPlant-NEPE

系统通过编辑丹参 MYB 转录因子 36 （salvia 

miltiorrhiza MYB transcription factor 36，

SmMYB36） 和 丹 参 TCP15 转 录 因 子 （salvia 

miltiorrhiza TCP15 transcription factor，SmTCP15）

创造了具有花青素含量梯度变化的新丹参植株，并

通过编辑金荞麦的尿苷二磷酸-葡萄糖∶类黄酮    

3-O-糖基转移酶 3 蛋白 （UDP-glucose∶ flavonoid  

3-O-glucosyltransferase 3，FdUFGT3），使芦丁含

量增加了 2.75 倍。这些研究印证了基因、化学成

分、药材表观性状这三者之间，确实有一条可以人

为干预的链条。所以CRISPR/Cas9带来的不只是编

辑技术本身，更是一种质量控制思路的迁移，把检

验关口往前推，从最终成品的理化测试，逐步转向

育种阶段就有意识地进行基因设计。如此，药材批

次间在增效减毒与质量稳定性方面的表现，将由不

可控因素转变为可预测、可设计的技术结果［71］。

3.2.2　生物合成：CRISPR/Cas9推动中药活性成分

代谢工程与异源生产

中药活性成分通常含量低、结构复杂，传统提

取方式面临资源短缺、环境制约等挑战。利用

CRISPR/Cas9技术进行代谢通路精准编辑，无论是

直接改良药用植物种质，还是构建微生物细胞工厂

实现异源合成，均为解决上述问题开辟了全新

路径［72］。

在药用植物原位改良方面，CRISPR/Cas9已成

为解析和操控活性成分生物合成通路的利器。针对

丹参中丹参酮类化合物的合成调控，上海交通大学

研究团队首次报道了利用CRISPR/Cas9介导的上游

开放阅读框编辑技术成功将翻译水平的调控转化为

代谢产物的提升，纯合突变体株系的丹参酮积累量

较对照提高了1.19~1.81倍［73］。这一策略在不改变

核心基因转录水平的前提下实现了代谢流的精准放

大，为药用植物代谢工程提供了新的技术支撑。在

代谢通路的多基因协同调控方面，有研究建立了内

源启动子驱动的 tRNA-gRNA多重CRISPR/Cas9敲

除系统，在丹参植株中实现了单靶点>90%、双靶

点>70%、三靶点>60%的编辑效率。通过竞争分支

途径基因的双敲除成功增强了丹参酮的积累，同时

揭示了茉莉酸作为发育调控与代谢整合因子的双重

作用［39］。

在微生物细胞工厂构建领域，CRISPR/Cas9技

术凭借其高效精准且可多基因协同编辑的能力，可
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改造微生物为生产中药成分的细胞工厂。该技术的

应用主要体现在3个方面：通过系统性敲除竞争途

径基因减少前体分流、整合优化植物来源的异源合

成模块以提高通路适配性，并对限速酶进行动态调

控以维持代谢流平衡。有研究在酿酒酵母中利用

CRISPR技术抑制羊毛甾醇合酶，在避免致死效应

的同时使原人参二醇产量提高了 14.4倍［74］。这些

策略已成功应用在青蒿素［75-77］、紫杉醇［78-79］和大

麻素［80-82］等高价值中药的微生物合成研究中，推

动了生物合成中药活性成分向产业化方向演进，也

为实现中药资源的绿色、可持续开发奠定了技术

基础。

将CRISPR/Cas9技术运用到中药领域，有利于

针对不同药材筛选培育出功能型优良种质，深度研

发名贵中药资源，为构建可溯源、精准化的中药质

量保障体系奠定了核心技术基础，从而极大地推动

中药现代化、种质创新与良种应用［66］。

尽管CRISPR/Cas9技术为中药现代化提供了新

工具，但其产业化仍面临多重制约。多数药用植物

为非模式生物，存在细胞壁屏障、多倍体遗传及植

株再生体系不成熟等问题；基因组信息匮乏导致靶

点基因挖掘困难，sgRNA 设计及组件递送效率亦

受限；编辑效率低与脱靶风险并存，使得获得稳定

可育的编辑植株困难，长期安全性存疑；目前成果

多限于毛状根或悬浮细胞体系，难以规模化培

养［29］。此外，编辑药材的道地性身份引发伦理争

议，全球缺乏针对性法规与安全标准，产业化路径

不明，加之公众疑虑与高昂成本，制约了其在特色

中药材领域的经济可行性［83］。

CRISPR/Cas9技术在中药领域的应用要走向成

熟，需从技术、平台、制度和公众等多个层面协同

发力。一方面，需要借助基因组与多组学技术了解

药用植物基因功能，开发适配于植物体系的精准编

辑器以及高效递送方法。另一方面，需建立健全多

种药用植物的遗传转化与高效再生平台，以真正实

现从细胞到整株水平的编辑跨越。与此同时，针对

中药材道地性和多基因编辑的特殊性，也需要制定

专门的安全标准和标识规范，将研发机构、评价体

系、监管部门和生产企业统一起来，并加强公众对

中药的认知，积极沟通，将技术逻辑进行通俗化阐

释，以促进公众对研究的理解与认同。唯有通过科

学技术、管理体系和社会层面的接纳，才能真正把

工具的潜力转化成产业升级的动力［84］。

4　未来展望

近年来，人工智能AI的快速演进正深刻改变

生 命 科 学 研 究 轨 迹 。 结 构 生 物 学 AI 模 型

AlphaFold2的出现实现了蛋白质折叠精度超过99%

的突破，大大缩短前期实验时间并因此获得 2024

年诺贝尔生理学或医学奖，这意味着AI在理解生

命分子机制上，已经从辅助角色转变为核心角

色［85］。与此同时，AI在药物设计与筛选领域也展

现出显著优势，能够通过深度学习与分子模拟等方

式大幅降低药物研发成本与周期以及赋能中药有效

成分的发现与减毒增效。

4.1　CRISPR驱动的AI药物筛选

随着 AI 在各个领域的成功应用和 CRISPR/

Cas9技术的普及，AI和基因编辑技术的整合正在

推动药物开发进入一种新模式。大规模CRISPR扰

动实验，如Norman等［86］和Replogle等［87］的单细

胞扰动序列数据，以及DepMap数据库［88］提供的

基因编辑细胞生存数据，构成了训练AI模型的高

维生物特征基础。这些数据系统地描述了基因敲

除、敲低或过度表达等扰动下细胞的全面反应轨

迹，使AI能够在药物实验前实现计算机模拟筛选

和表型预测。

在AI模型层面，已有多种代表性算法展现出

对基因编辑后表型预测的强大能力。例如：         

a. GEARS模型（2023）［89］，基于图神经网络框架，

将基因间互作网络与 Perturb-seq 扰动表达数据整

合，实现了对多基因编辑组合效应的高精度预测；

b. CellFlow模型（2024）［90］，引入流形学习与动态

特征迁移算法，能够模拟细胞在扰动后的转录轨迹

变化，支持药物诱导下的表型动态预测；c. STATE

模型（2024）［91］，采用状态转移矩阵描述细胞在基

因扰动下的状态空间分布，具有较强的泛化能力，

可预测未见扰动下的细胞响应；d. Arc Institute 虚

拟细胞挑战赛（2025）［92］，在不同物种细胞系中表

现出优秀的跨域迁移能力，使“虚拟细胞”成为下

一代药物设计和筛选的核心平台，进一步促进未知

基因敲除下人工智能模型的可靠预测能力。

在此框架下，CRISPR数据驱动的AI药物筛选

流程逐步成形：基因扰动实验（CRISPR 数据集）

→多组学信息整合→ AI模型预测（虚拟细胞模拟）

→药物靶点聚焦与组合方案预测→实验验证反馈优

化（图4）。

该系统的建立有望在药物开发的早期阶段实现
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计算机模拟筛选，这有利于在药物研发阶段省略很

多筛选工作，意味着实验成本的节省和失败率的下

降。未来模型的进化空间还很大，随着生成式AI、

AlphaFold2再加上转录组、蛋白质组和代谢组这些

多模态数据的持续汇入，AI对复杂生物系统的理

解会越来越深，不仅能解释表型功能，甚至有可能

提前预判基因功能以及药物组合引起的疾病变化。

CRISPR数据驱动AI药物筛选不仅能够促进精准医

疗个性化服务，或许也能将中药“君臣佐使”配伍

理论从经验描述转化为分子层面的科学阐释。

4.2　CRISPR驱动的AI赋能中药现代化

在中药的现代化中，AI是实现中药减毒增效

的好帮手。中药尤其是中药复方化学组分多且成分

复杂，在研究疗效和毒性之间的平衡关系时，传统

方法常常效率低且机制不明确。人工智能技术通过

整合多组学数据和智能算法，有利于系统分析中药

作用的规律和精确干预的靶点。

CRISPR 驱动的 AI 促进中药有效成分智能发

现。中药有效成分的发现已从传统的分离活性导

向，转向基于大数据与AI预测的“计算优先”模

式。一方面，利用生成式 AI 如生成对抗网络

（generative adversarial networks，GANs）、变分自

编码器 （variational autoencoders，VAEs） 可学习

已知活性成分的化学空间分布，设计或优化具有特

定药理活性的类中药新颖分子结构，直接扩充候选

化合物库［93］。另一方面，结合高精度蛋白质结构

预测如 AlphaFold2 与分子对接的虚拟筛选技术，

能 对 中 药 化 学 成 分 数 据 库 如 TCMSP、

TCM@Taiwan进行大规模、低成本的功能性筛选，

快速锁定针对特定疾病靶点如与肿瘤、炎症密切相

关的关键蛋白质的潜在活性化合物［94］。更有突破

性的是，利用CRISPR筛选数据如DepMap中基因

必需性与细胞生存力数据训练AI模型，可预测中

药成分在特定基因背景下的敏感性或合成致死效

应，从而发现针对特定患者亚群或耐药机制的精准

候选成分［95］。

CRISPR驱动的AI促进中药减毒增效机制的分

析和设计。中药的减毒和增效受控于生物代谢流多

个靶点的此消彼长，通过整合多组学数据和药效

学/毒性表型已了解基因与表型的关系，CRISPR驱

动的 AI 可以构建和预测模型。例如图神经网络

（graph neural network，GNN）构建的“组分-目标-

途径-毒性效应”多级网络，可以量化单体药和中

药复方在药效通路和毒性通路上的行动轨迹，将模

糊的治疗窗口变成一个可计算出来的区间［96］。此

外，结合虚拟细胞模型，CRISPR驱动的AI可以在

中药的干预下模拟细胞内转录组和代谢组随时间变

化的轨迹。通过使用从CRISPR扰动实验中获得的

基因功能数据进行反馈，该模型不仅可以推断出发

挥疗效的关键目标组分，还可以知道哪个靶点在起

效，又是哪条敏感通路在惹祸，为随后的化学结构

修饰或中药复方优化提供精确的调整方向［97］。例

如，在肝毒性测试上，通过深度学习模型来分析中

药成分处理的肝细胞转录组，可识别出几个与氧化

应激和脂质代谢相关的基因网络，并证实调控这些

基因网络确实能降毒［98］。

中药研发未来有望走向可设计和可预测。生成

式AI尝试设计性质稳定的候选分子，虚拟细胞计

算模拟这些分子进入人体后的变化，临床数据反馈

AI模型，三者合一可以极大促进中药现代化研发

进程。CRISPR驱动的AI不仅可以加速从“中药资

源”向“候选成分”的转变、促进中药有效成分的

发现，还可以深入分析和积极设计“提高疗效、降

低毒性”的优化方案，推演出起效组分、毒性来源

部位、增效启动通路、毒性回避通路以及计算出是

否修饰分子结构抑或调整复方比例，这为揭示中药
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Fig. 4　Flowchart of CRISPR data-driven AI drug 
screening

图4　CRISPR数据驱动AI药物筛选流程图
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的药效物质基础及其生物学内涵，并推动中药功能

的创新性开发奠定了关键技术基础［99］。

5　总 结

CRISPR/Cas9 作为现代生物医学的尖端工具，

与源远流长的中医药体系相结合，帮助中医药用现

代科学的语言，讲述自己古老而精彩的故事。作为

“分子手术刀”，CRISPR/Cas9工具通过引导 gRNA

识别特定DNA序列并诱导双链断裂，实现基因的

精准编辑。该技术广泛应用于医学领域，能够通过

全基因组扫描验证基因功能，为精准医疗提供个性

化治疗方法的同时也促进了中药作用机制的解

析［100］。CRISPR/Cas9技术在中药现代化研究中也

有广阔前景，通过精准编辑基因，能够加速优质中

药材的培育，改善中药的质量和疗效，促进中药种

质鉴定和质量把控，推动中药的绿色化创新生产，

为中药现代化提供了重要支持。同时CRISPR驱动

的AI药物筛选流程通过整合多组学数据与基因扰

动实验，构建虚拟细胞模型以预测细胞在不同基因

调控下的表型变化。AI 模型如 GEARS、CellFlow

和 STATE 等展现出对基因编辑后表型预测的强大

能力，有望在药物研发早期阶段实现计算机模拟筛

选，降低实验成本与失败率。将CRISPR驱动的AI

融入中药有效成分发现与减毒增效的作用机制解

析，正推动中药研究从经验驱动迈向数据驱动与模

型驱动的计算新模式，也为实现精准科学可控的现

代中药研发注入了核心动力。目前已有改进版的先

导编辑 （prime editing）、碱基编辑 （base editing）

和 CRISPR 激 活/干 扰 系 统 （CRISPR activation/ 

interference，CRISPRa/i） 来弥补 CRISPR/Cas9 的

不足，然而这些应用尚处于初始开发期，要提高其

普惠性，许多挑战亟待解决，包括技术的脱靶风

险，组分的高效传递，合适运载工具的研制，国家

中药遗传数据库特别是珍稀中药基因资源库不健

全，基因修饰后中药质效关系未明确，科普宣传与

监督管理不到位，编辑人体基因引起的道德问题

等［101］。21世纪中医药发展已经成为国家重要战略

的一部分，CRISPR/Cas9工具在中医药领域的深度

融合，不仅为精准医疗提供了新策略，也有望推进

传 统 中 药 的 现 代 化 转 型 及 在 全 球 范 围 内 的

应用［102］。
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Abstract　The clustered regularly interspaced short palindromic repeats (CRISPR)/associated protein 9 (CRISPR 

/Cas9) immune system is an adaptive immune system widely distributed in bacteria and archaea. It precisely 

defends against invasion by exogenous phages, viruses, and plasmids through sequence-specific endogenous 

immune response mechanisms. As the most prominent member of this family, the CRISPR/Cas9 system has 

evolved into the most widely applied, flexible, and efficient technical platform in the field of genome engineering 
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due to its exceptional genome modification capabilities. Within the CRISPR/Cas9 system, the Cas9 protein, 

precisely guided by a single-stranded guide RNA (gRNA), can specifically recognize target DNA sequences and 

induce double-strand breaks. This activates the cell’s DNA repair mechanisms, enabling gene knockout, knock-

in, or modification. Demonstrating significant advantages in specificity, flexibility, and operability, CRISPR/Cas9 

technology has shown immense potential in the medical field, opening new avenues for modernizing traditional 

Chinese medicine (TCM) research. On one hand, this technology can be used to construct precise disease models 

and tailor personalized treatment plans. It enables in-depth elucidation of the molecular mechanisms underlying 

the action targets and signaling pathways of TCM formulas and active components, thereby unraveling the 

scientific secrets of their complex mechanisms of action. On the other hand, it demonstrates powerful tool value 

in improving TCM germplasm resources, identifying and screening superior varieties, evaluating the 

controllability of TCM quality, and producing innovative drugs, providing technical support for the 

standardization and precision of TCM. Simultaneously, the high-throughput omics data generated by CRISPR 

technology is driving artificial intelligence (AI) to construct virtual disease models and drug prediction systems. 

This empowers the intelligent screening of effective TCM components, the precise prediction of potential targets, 

and the exploration of “reducing toxicity while enhancing efficacy” through formula combinations. This 

synergistic innovation between CRISPR and AI aligns perfectly with precision medicine’s urgent demand for 

personalized, efficient drug development, injecting new momentum into the modernization and transformation of 

TCM. This paper first systematically reviews and explains the developmental trajectory, structural basis, and 

action mechanisms of the CRISPR/Cas9 system, tracing its scientific evolution from a bacterial immune system to 

a gene-editing tool. It then comprehensively outlines the current state of convergence between precision medicine 

concepts and modernization research in TCM, analyzing the synergistic points and potential spaces for their 

integration. Against the backdrop of rapid precision medicine advancement, this paper emphasizes how CRISPR/

Cas9 gene editing technology empowers in-depth analysis of TCM mechanisms—including specific applications 

in disease model construction, therapeutic target validation, and multi-target network regulation studies. It further 

elaborates on its multidimensional practical contributions to modernizing TCM, spanning key domains such as 

germplasm resource innovation, bioactive compound biosynthesis, quality standardization control, and novel 

TCM drug development. Finally, this paper envisions the future landscape of deep integration between CRISPR 

technology and AI: from data-driven intelligent drug screening to high-throughput precision discovery of effective 

TCM components, and further to intelligent model construction based on “reducing toxicity while enhancing 

efficacy” mechanisms. The synergistic convergence of these multidimensional technologies will pioneer new 

scientific paradigms and translational pathways for TCM modernization, propelling TCM toward leapfrogging 

development in the era of precision medicine.
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