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破茧旧术，织锦新桥

ZFN TALEN
CRISPR-
Cas9

Prime 
Editing

最早的可编程基
因编辑工具，但
设计复杂、成本
高。

1996|锌指核酸酶

比ZFN更灵活易设
计，但仍依赖蛋白
工程。

转录激活样效应子核酸酶

革命性突破，依
靠RNA引导，简
单高效，但依赖
DNA断裂与修复。

CRISPR-Cas9

可实现精准点突
变与小片段编辑，
但仍基于Cas9系
统。

先导编辑

1、依赖DNA双链断裂
2、依赖寄主修复机制
3、难以实现精准、大片段、无痕迹的
插入

当 前 挑 战
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破茧旧术，织锦新桥

• 发表 Bridge RNA--桥接 RNA--基因编辑的原始论文

第一作者：Matthew Durrant

加州大学伯克利分校

《桥接 RNA 直接对靶标 DNA 和供体 DNA 进行可编程重

组》
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破茧旧术，织锦新桥

工程化改造（技术突破）
将两个RNA模块解耦并重新
编程        
• Target-binding RNA: 可修
改以靶向任意基因组位置
 • Donor-binding RNA: 可
连接任意外源供体DNA
结果：从一个自私的“跳跃基
因”变为通用的“基因编辑器”

自然状态（亿万年前至今）
IS110 转座子在细菌中自然
进化
功能：利用自身编码的
RNA实现精准的自体迁移

科学发现（关键研究）
科学家解析其三维结构，揭
示其“双RNA桥接”核心
机制

2024年
《自然》杂志重磅发表

Bridge RNA的登场



第 7  页诚 朴 勇 毅

破茧旧术，织锦新桥

为“模块化”叠加优异
性状提供可能

 设计育种的新引擎

预示从“选择变异”到
“直接编写”育种的未来

迈向基因组编写时代

从“切割-修复”到“桥接-插入”

范式的根本转变

实现精准、安全的
“大片段基因书写”

核心能力的跨越
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IS110重组元件使用过程中的特殊RNA

a，IS110重组酶蛋白序列的示意图；
b，IS110元件的结构和生命周期的示意图。
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Bridge RNA的特异性序列
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IS110 重组酶从供体切下片段，插入到靶标序列中去



第 12  页诚 朴 勇 毅

研究方法
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说明Bridge RNA 可以用于做大片段“插入、切除、颠倒”

【【陈巍学基因】131：Bridge RNA 做基因编辑】
https://www.bilibili.com/video/BV1zVsUeREY3?vd_source=29c2f11b1845c6055da8c4a6f8cf
08e7
【大片段基因敲入工具整理（排名不分先后，全随机）】
https://www.bilibili.com/opus/955801240401346567

https://www.bilibili.com/video/BV1zVsUeREY3?vd_source=29c2f11b1845c6055da8c4a6f8cf08e7
https://www.bilibili.com/opus/955801240401346567
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标题内容

标题

标题

标题 添加标题内容
您的内容打在这里，或者通过复制

您的文本后，在此框中选择粘贴，并选
择只保留文字。您的内容打在这里，或
者通过复制您的文本后，在此框中选择
粘贴，并选择只保留文字。

您的内容打在这里，或者通过复制
您的文本后，在此框中选择粘贴，并选
择只保留文字。您的内容打在这里，或
者通过复制您的文本后，在此框中选择
粘贴，并选择只保留文字。

说明多彩多样的Bridge RNA
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机制革新 · 架海金梁

“先破后立”的革新

重组驱动型编辑。通过桥RNA同
时识别并拉近目标DNA与供体
DNA，由特定重组酶（如IS110）
直接催化定点重组，不产生双链
断裂。

Bridge RNA编辑

切割依赖型编辑。通过制造DNA
双链断裂（DSB），强制激活细
胞内源性修复通路（主要是易出
错的NHEJ）来实现编辑。

CRISPR-Cas9

“城门失火，殃及池鱼”：双链断
裂可能引发染色体结构变异、大片
断丢失等不可预测的“次生灾害”。

“疱丁解牛，因其固然”：顺应
DNA双螺旋的天然结构进行重组，
理论上避免了最根本的“断裂之
伤”。

“断筋截脉”
制造DNA双链断裂，
依赖细胞自行修复。

“穿针引线”
精准桥接两端DNA，
引导酶直接“缝合”
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精卫衔微，鲲鹏举重

已验证能力：2024年《自然》的研究中，
使用该桥RNA系统，成功实现了将4.85 
kb的质粒DNA精准插入大肠杆菌基因组，
并证实了其可编程的靶向能力。
核心机制：其“桥接-重组”机制不依赖
细胞的低效修复路径，而是通过重组酶
直接执行，编辑效率与片段长度的相关
性更小。

应用意义：这使整段致病基因的替换、
大型调控序列的删除或倒位等以往难以
实现的复杂编辑成为可能。

Bridge RNA编辑之“广”
擅长范围：精准编辑的最佳范围
通常在1到100个碱基对（bp） 内，
适用于点突变或小片段的修复。

固有瓶颈：进行大片段（>100 
bp）的精准插入或替换效率极低。

根本原因：其依赖的细胞内源修
复机制（如同源定向修复，HDR）
在应对长片段供体时效率急剧下降，
且易引入错误。

CRISPR之“限”

Bridge RNAs direct programmable recombination of target and donor DNA.
https://escholarship.org/uc/item/7zc5p3zt
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阴阳为器，八卦成列

YOUR TITLE HERE

对比维度 CRISPR（sgRNA） Bridge RNA

核心架构与功能 单链融合结构（crRNA+ 
tracrRNA）：
→ 5' 端识靶，3' 端固定结合 Cas9
→ 无供体识别模块

模块化指令
“桥RNA”是一个功能解耦的结构，
包含两个独立可编程的环（TBL和
DBL），分别专用于识别。

可编程性逻辑 靶点变更需整体替换 sgRNA（改识
靶序列 + 保 Cas9 结合）
供体为外源独立提供，无关联调控：

独立修改，自由组合
可单独修改靶向环（TBL）以瞄准新
位置，或单独修改供体环（DBL）
以携带新片段。

作用机制与灵活
性

依赖 Cas9 切割 DNA + 细胞修复
（NHEJ/HDR）；
大片段编辑（倒位 / 插入）复杂

无需 DNA 断裂，直接介导重组；
天然支持多类型重排，单步完成复
杂编辑
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修词炼字，擘画新章

对比维度 BE（碱基编辑器） PE（先导编辑） Bridge RNA

核心策略 单碱基精准涂改
（活字印刷式）

单链切口+模板延
伸（精细描红式）

无断裂搭桥重组
（榫卯契合式）

是否依赖DNA断裂 无双链断裂，仅碱
基修饰

单链断裂，无双链
断裂 无任何DNA断裂

编辑范围 仅限单个碱基替换
（C→T/A→G）

点突变、几百bp内
小片段插入/删除

5kb~Mb级大片段
插入、倒位、切除

依赖条件 无需供体DNA，仅
需gRNA引导

需要pegRNA携带
模板，依赖逆转录

酶

需双模块识别靶标/
供体，依赖重组酶

pegRNA模版延展单个碱基修饰
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直观对比
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直观对比
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直观对比
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直观对比
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桥链核酸，焕新赋能

第一作者：Nicholas T.Perry

       机构：Arc Institude

加州大学伯克利分校生物工程博士

通讯作者：Patrick D. 

Hsu

标题中文翻译：
《可编程桥式重组酶实现人类基因组百万碱基级别重排》
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桥链核酸，焕新赋能

利用Bridge RNA 实现人类基因组的大尺
度可编程重组

研究概述

1、基因组结构变异在遗传疾病与表型调控
中起关键作用
2、现有编辑工具难以实现 无需预装位点
的 Mb 级 DNA 重排
3、本研究引入 Bridge 
RNA–recombinase 系统Bridge RNA 作
为双特异性引导元件：同时指定重组位置
与重组对象
4、为人类基因组工程提供新的技术范式

要点
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桥链核酸，焕新赋能

利用Bridge RNA 实现人类基因组的大
尺度可编程重组

Bridge RNA 在本研究中做什么？

Bridge RNA 是：DNA 重排的“编程元件”
决定：
在哪里发生重组（target）
与哪一段 DNA 发生重组（donor 或第二靶
点）
重组酶只是“执行者”

正文要点



第 28  页诚 朴 勇 毅

桥链核酸，焕新赋能
对比维度 CRISPER-Cas

技术
Bridge RNA技

术
Bridge RNA的

应用优势

DNA识别方式 单一gRNA识别
一个DNA位点

Bridge RNA同
时识别两个
DNA位点

可同时指定重组
位置和重组对象

编辑基本机制 DNA双链断裂+
细胞修复

RNA引导DNA
重组反应

不依赖细胞修复
系统

编辑尺度 通常bp-kb级 Kb-Mb级 适合大尺度结构
变异

是否依赖HDR 是（插入时） 否 在非分裂细胞中
更有潜力

供体DNA控制 Donor不可编程 Donor由bridge 
RNA指定

更高的编辑逻辑
自由度

结构变异类型 插入\删除为主 插入\倒位\切除 可处理复杂结构
重排

适合研究的问题 单基因功能 结构变异、重复
扩增

适合疾病模型研
究

Bridge RNA让：“人类细胞
应用”成为可能

由于 bridge RNA 能同时识别目标 

DNA 与供体 DNA，该系统能够在不

依赖双链断裂和细胞修复机制的情况

下，实现 kb 至 Mb 级别的基因组结

构重排。这一特性使其特别适用于研

究复杂结构变异和重复序列相关疾病
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当前面临的“风浪”

Patrick D. Hsu  Nicholas T. 
Perry

https://arcinstitute.org/tools/bridge

•工具开发：急需用户友好的RNA设计软件和标准
化实验方案。
•效率优化：在更复杂的真核基因组环境中，其效
率和特异性有待验证与提升。
•递送挑战：如何将Bridge RNA系统高效递送至动
植物细胞核。

分子稳定性与活性 蛋白质与RNA工程

靶向精度与脱靶效
应

特异性筛选与设计优化

大片段重组效率 复合物稳定性与辅助因子

递送与表达控制 单一RNA递送策略
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当前面临的“风浪”

复合体复杂性 Bridge RNA系统需要将重组酶蛋白和RNA
分子共同递送进入细胞核，形成一个功能
复合体。

植物特有障碍 1.细胞壁屏障：坚硬的细胞壁是物理障碍
2.跨组织运输：如何让编辑系统在整株植
物中有效递送是一个长期难题。

效率与特异性 递送后，需要在目标细胞/组织中有足够高
的效率和特异性，才能实现可重复的编辑
效果。
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光明的“航向”

• 它代表了一类全新的可编程重组酶家族，
有巨大工程化改造空间。

• 有望与CRISPR等现有技术互补融合，形成
更强大的编辑工具箱。

• 最终目标：实现对基因组序列与结构的真
正“书写式”编程，为生物学研究和生物
制造开辟新纪元。

CRISPR-Cas等核酸
酶系统

Bridge RNA桥接重
组酶系统

核心功能 分子剪刀：切割
DNA。

分子针线：直接连
接/重组DNA。

作用机制 制造DNA双链断裂
(DSB)，依赖细胞自
身（易错）修复。

无需切断DNA，直
接催化两段DNA的
位点特异性互换。

编辑逻辑 “破坏并希望正确
修复”：结果高度
不可控，易产生插
入/缺失。

“精准剪切与粘
贴”：过程与结果
可程序化预测，实
现无缝编辑。

编辑产物 高度依赖NHEJ/HDR
通路，产物复杂。

理论上可实现精准、
无痕的单一产物。

代表工具 Cas9 (切割器), Base 
Editor (修改器)

可编程重组酶 (书写
器/重组器)

张锋  Patrick D. Hsu 
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光明的“航向”

• 场景互补：CRISPR负责“破坏与标记”，

Bridge RNA负责“重建与书写”

• 流程协同：串联工作流，实现复杂编辑

• 从“修改错字”到“重写段落”

• 从“依赖修复”到“直接合成”

• 为研究和生物制造开辟新纪元
Multiplex Genome Engineering Using CRISPR/Cas Systems, Volume: 339, Issue: 6121, Pages: 819-823, DOI: (10.1126/science.1231143) 
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总结升华

• Bridge RNA以其 “筑桥” 的智慧，
绕开了传统编辑的“断裂”困局。

• 它正为我们“引路”，指向一个可精
准、可编程、可复杂编辑的未来。

• 改写生命“天书”的征程刚刚开始，
而Bridge RNA已为我们翻开了范式革
命的新篇章。
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