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已有基因编辑技术的原理与不足

技术简称 ZFN TALEN CRISPR-Cas9

识别机制 蛋白质-DNA识别 RNA-DNA识别

不足与局限

设计复杂

 易脱靶

通用性低

递送困难

构建繁琐

成本偏高

结果不可控

具有脱靶风险

准确性差

共同瓶颈 均依赖于制造DNA双链断裂并修复，过程不可控，无法进行精准编辑
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我们为何要关注Bridge RNA

可以直接在指定位置插入、删除或重排大段基因序列，过程精细结果可控理论意义

实现可预测的精准大片段编辑，便于插入全长基因或调控元件
可避免由DNA双链断裂引发的染色体缺失、异位等副作用，安全性更高

理论上能够实现DNA片段的精准剪切和粘贴，为基因组功能研究提供了前所未有的操控能力
技术意义

可能催生专注于精准基因插入、染色体工程的新一轮创业与投资热潮
其完全可编程的RNA引导机制，可能使复杂的基因组重组变得简便易操作

高效、精准的大型DNA重组能力，将促使科学界与社会提前思考规划关于基因组设计的新边界

行业与哲
学意义

研究
意义
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Bridge RNA的背景概况

Patrick D. Hsu

团队成员合影

     Bridge RNA是由美国Arc研究所与加州大学伯克
利分校的Patrick Hsu（徐浩立）博士团队于2024年
6月在期刊《自然》上首次报道。团队对一种名为 
IS110 的细菌 “跳跃基因” 进行了深入研究，从中提
炼出一种天然机制，并成功改造为两端可独立编程
的通用系统。后续研究登上《科学》杂志，成功将
该系统应用于人类细胞，实现了对长达100万个碱
基对的大型DNA片段进行精准插入、删除或重排等
操作，标志着其从原理验证迈入实际应用探索阶段。



第 8  页诚 朴 勇 毅

Bridge RNA的基本研究现状

一、当前技术能力
    编辑范式上：能同时识别并连接目标位点与供体DNA，指导重组酶实现无断裂的直接重组
    编辑效率上：在人类细胞中的初步实验中显示，其DNA插入效率约为20%，靶向特异性可以达到82%
    操作尺度上：已证实能精确操作从数百到上百万个碱基对的DNA片段

二、面临的主要挑战
    系统需要优化：在人类细胞中的编辑效率和特异性仍需大幅提升，以满足治疗要求
    存在递送难题：如何将尺寸较大的 重组酶 和 Bridge RNA 安全、高效地递送至人体特定细胞或组织，是走向临床应用
                             的最大瓶颈之一
    安全性有待验证：其长期安全性与潜在脱靶效应需要在更多细胞模型和体内环境中进行全面评估

三、未来研究方向
    工具优化上：工程化改造 重组酶 与 Bridge RNA ，以提高其活性、特异性和可编程范围
    递送方案上：开发新型递送技术（如病毒载体等）
    应用拓展上：计划在干细胞等更具治疗潜力的细胞类型中进行测试，并探索在遗传病等领域的应用
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 1.“智能分子桥”的独特结构

Bridge RNA
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1.“智能分子桥”的独特结构

负责“找目标”：靶向定位到目标
DNA的位置

负责“带货物”：结合要插入
的新DNA片段

得益于其‘靶向-供体’的双环结构，它能同时定位目标和携带货物。
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2.“架桥”的工作流程 
Step1：识别

‘靶向RNA环’会找到基因组上
的目标位点并停靠上去

它的‘供体RNA环’会抓住那个要插
入的‘新DNA货物’
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2.“架桥”的工作流程 

Step2：“架起桥梁” Step3：精准“焊接”

Bridge RNA分子本身会发生构象变化，将
‘目标DNA位点’和‘新DNA货物’拉紧并对齐

重组酶会在桥的连接处进行精准操作，在不切断
DNA双链的情况下，直接将新的DNA片段‘焊接’
到目标位置。
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预组装模型 and 协同招募模型

“可编程”

重组酶是如何到达现场？

bridge RNA如何广泛应用呢？

通过改变茎环上的序列，就可以按设
计需求，调整靶标位置和插入供体序
列



Part3 Bridge RNA
研究思路解析
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一、研究起点：IS110的神秘靶向能力

   IS110能精准“剪切-粘贴”自身到基因组特定位点现象

如何实现高特异性靶向？传统蛋白识别机制无法解释。疑问

               是否存在RNA介导的识别机制？猜想
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能同时桥接“靶点DNA”与“供体DNA” → Bridge RNA命名依据

RNA-seq分析 → 发现IS110转录出一种结构化ncRNA实验1

MST结合实验 → 证明ncRNA与IS110编码的重组酶高亲和力结合实验202

01

03

发现：非编码
RNA的桥梁

作用

二、关键发现：Bridge RNA的发现与命名
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三、验证：Bridge RNA是重组的必要条件

 体外重组系统实验设计

关键发现

   Bridge RNA是序列特异性重组的决定因子结论

只有当Bridge RNA + 重组酶 + 靶点DNA + 
供体DNA四者俱全时，重组才会发生

•结构特征：Bridge RNA 含有两个内部环：
◦靶点结合环 → 识别基因组靶点序列
◦供体结合环 → 识别 IS110 自身序列
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四、突破：Bridge RNA是可编程的

实验4：替换供
体结合环 → 识
别新供体序列

模块化设计：两个
结合环可独立替换 实验3：替换靶

点结合环 → 重
定向插入新基因

组位点

结论：双环独
立可编程，实
现灵活靶向

只有当Bridge RNA的靶点结合环序列与目标DNA的
靶点序列完美匹配时（例如T5配T5），重组才会高效
发生，产生强烈的荧光信号。

只有‘新供体’配‘专门为它设计的新供体结合环’时（比如
D1配D1，D6配D6），才会产生强烈的荧光信号，代
表重组高效发生。



第 20  页诚 朴 勇 毅

五、拓展：实现插入、切除、倒位

插入（靶点与供体异位）

切除（同向重复靶点）

倒位（反向重复靶点）

结论：单系统实现多重基因组操作

01

02

03

04

实验5：通过调整靶点与供体的相对方向与位置，实现

     切除                                      倒位
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六、研究思路全链条总结

发现问题

发现Bridge RNA

验证其必要性与机制

证明其可编程性

拓展多功能应用

验证基因组适用性
与普遍性

Bridge RNA系统为基因编辑提供了无
需切割、可编程、多功能的全新范式



Part4 Bridge RNA的
   颠覆性优势
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BridgeRNA的颠覆性优势

双特异性结合，介导精准重组：

含两个独立结合环，可分别与靶标DNA和供体DNA碱基配对，形成分子桥，高效介
导两者重组。

一

二

无切割重组，安全性高：

不产生DNA双链断裂，规避染色体易位、细胞凋
亡等风险；仅需递送RNA，无需复杂载体，免疫
原性极低。
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BridgeRNA的颠覆性优势

特异性强，脱靶率低：

对错配容忍度低，核心序列高度偏好；延长RTG（右靶标向导）可将靶向特异性从平
均69.4%提升至84.9%，减少脱靶位点。

三
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BridgeRNA的颠覆性优势

跨家族/物种适配，适用范围广：

IS110家族85.7%的成员及IS1111家族93.0%的成员均编码桥RNA，可在大肠杆菌等
原核生物中直接发挥作用。

四

结构紧凑，无需额外效应蛋白：

RNA长度仅150-250nt，搭配300-460aa的单一重组酶即可完成重组，无需融合额
外蛋白。

五



Part5 Bridge RNA
系统总结
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           Bridge RNA通过其独特的“靶向-供体”双环结构与IS110重组酶协同作用，能够像一座智能分子
桥梁，同时识别基因组靶点与供体DNA，实现精准、无断裂的重组。从根源上克服了传统编辑技术依赖
DNA断裂与细胞修复、过程随机且效率受限的根本瓶颈，为我们提供了一种高度可控、可编程的“基因
精准粘贴”新范式。

Bridge RNA系统
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挑战

03
生物安全性与

潜在风险
01

识别准确性与特
异性问题

04
规模化与通用性02

重组效率优化

Bridge RNA面临的挑战
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Bridge RNA能够实现对基因组的大规模重排，对于治疗由大片段基因缺失、重复或倒位
等引起的遗传病具有重要意义。例如，对于镰状细胞贫血、弗里德赖希共济失调等疾病，可通过
Bridge RNA精准删除或修复致病基因区域，为患者提供更有效的治疗方案。

基因治疗

随着人工智能技术的发展，Bridge RNA的设计和优化可以借助人工智能算法进行。人工
智能可以通过分析大量的基因组数据和编辑结果，预测Bridge RNA的最佳序列和结构，提高编辑
效率和特异性。

人工智能

Bridge RNA可以用于构建人工基因回路、代谢途径和合成染色体等。通过精确控制基因
组的重排，能够设计出具有特定功能的生物系统，如生产生物燃料、药物等。

合成生物学

Bridge RNA的应用
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