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摘要 三阴性乳腺癌（triple negative breast cancer，TNBC）是一种特殊乳腺癌亚型，由于其耐药性强、侵袭性高、转移能

力强、易复发及预后差等临床特点，导致临床治疗手段不足。CRISPR/Cas基因编辑系统的发展极大促进了对基因组结构和

功能的理解，为研究疾病的发生发展提供了简单又有前途的工具。本综述描述了新兴的CRISPR/Cas技术及其对TNBC的新

见解，展示了其临床应用的未来前景，并提出CRISPR技术与其他技术相结合，如三维体外细胞培养系统、单细胞测序和

人工智能等，可早期诊断和精确治疗TNBC患者，从而达到精准医疗的目的。
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乳腺癌是女性最普遍的癌症，也是全球癌症死

亡的第二大原因［1］。据统计，2020年乳腺癌新增

病例高达 226 万［2］，其中三阴性乳腺癌 （triple-

negative breast cancers，TNBC）是一种特殊的乳腺

癌亚型。TNBC明显区别于其他肿瘤，其具有显著

的肿瘤间和肿瘤内异质性，它由不同的分子改变所

驱动，具有不同的组织病理学特征，可分为不同的

分子亚型。由于其远处复发、死亡的高风险及本身

的高度异质性，为每位患者量身定制个性化和有效

诊断/治疗的能力在TNBC患者中尤为重要。然而，

在临床实践中，超声和乳房X光射线摄影技术仅可

揭示TNBC肿瘤的平滑边界，无法有效地成像肿瘤

内特征，如坏死和纤维化，通常需要结合形态学成

像和免疫组化来完善TNBC的诊断［3］，这严重依赖

于操作者的技巧，并且耗时长［4］。同时，化疗是

TNBC长期以来唯一可用的治疗方案［5-6］。传统化

疗药物，如蒽环类、紫杉烷类、环磷酰胺、卡铂和

5-氟尿嘧啶，不仅治疗效果有限，而且不良反应

大，如耳毒性、心脏毒性、神经毒性和生育能力丧

失［7］；与此相反，有效治疗TNBC临床治疗的新型

化疗药物（如白蛋白结合型紫杉醇）和免疫治疗药

物（如阿替利珠单抗）可减轻严重腹痛、阴道出

血、肌肉痉挛、瘫痪、白细胞减少、贫血、心脏毒

性等不良反应［8-13］，但是新型治疗药物治疗周期长

且花费昂贵［14］。因此，迫切需要开发有效的技术

来提高TNBC的诊断效率和治疗效果。

近年来，CRISPR/Cas 系统越来越受到关注，

目前已被大量用于TNBC的研究。作为一种精准的

基因编辑技术，CRISPR技术通过标记并追踪不同

的 TNBC 细胞克隆，更全面地了解 TNBC 的异质

性；CRISPR技术可以精确地识别和编辑TNBC中

的特定基因，从而有助于消除肿瘤内部的遗传异质

性；CRISPR技术还可以进行高通量筛选，快速识

别出与TNBC生长、转移和耐药等相关的基因，为

TNBC 治疗提供新的靶点和策略，CRISPR/Cas 系
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统的出现为TNBC个性化的诊断和治疗带来了新的

希望。本综述描述了新兴的CRISPR/Cas系统及其

在TNBC中的应用。这些技术可提供对TNBC有更

深层次的剖析和理解，将数据转化为临床应用，或

可更好地为TNBC的精准医疗服务。

1　CRISPR/Cas系统

CRISPR/Cas 系统是一种微生物适应性免疫系

统，它包含一个复杂的机制，将外源核酸片段整合

嵌入到微生物基因组中的CRISPR阵列中，主要作

为分子剪刀破坏入侵的核酸［15］。CRISPR/Cas系统

由核糖核蛋白复合物组成，该复合物由单个向导

RNA （guide RNA，gRNA） 和 Cas 蛋白组成。该

系统通过互补引导 RNA 激活 Cas 酶，启动选择性

降解随机单链 DNA 的反式切割活性［16］。完整的

CRISPR/Cas 基因座由 CRISPR 阵列组成，该阵列

通常只有几百个回文直接重复。这些精确的重复序

列（每个25~35 bp）被间隔区（通常30~40 bp）分

开，操纵子中存在Cas基因簇：Cas基因编码适应

和效应模块以及一些辅助基因［17-18］。CRISPR/Cas

的作用机制包括以下3个阶段：a. 适应阶段，将间

隔区掺入宿主基因组，即将一段外来病毒或质粒

DNA捕获并整合到CRISPR阵列中作为新的间隔序

列；b. 表达阶段，前 CRISPR RNA （前 cr-RNA）

转录和处理，即转录出的 crRNA与辅助RNA （如

tracrRNA）结合，形成成熟的 gRNA，准备参与后

续的DNA识别和切割；c. 干扰阶段，靶遗传元件

被crRNA-Cas蛋白效应物复合物破坏，即复合物识

别到靶向DNA时，Cas蛋白进行切割DNA，达到

破坏的作用［19-21］。

因为不同模块的半独立进化，CRISPR/Cas 系

统的分类是一个复杂的问题，现有的CRISPR/Cas

系统分类采用了多种标准，包括特征性Cas基因、

Cas 操纵子的组织和保守 Cas 蛋白的系统发育

等［22］，但是普遍认同的观点是将所有CRISPR/Cas

系统分为 2 类、6 种类型和 33 种亚型［23］（表 1）。

Class I类系统包括 I、III和 IV型，效应子是由几种

Cas蛋白组成的多亚基效应复合物，而Class II包括

II、V 和 VI 型，效应子是单个大的多结构域蛋

白［17］。这些亚型的区别在于位点组织的细微差异，

并且通常编码亚型特异性Cas蛋白［17，24-26］。I型、II

型和 V 型系统识别并切割 DNA，VI 型靶向 RNA，

III型切割DNA和RNA［27］。由于Class II为单一核

酸酶蛋白结构更容易操作，因此Class II被广泛用

于基础和转化医学的研究。

CRISPR/Cas 系统具有多功能性和易于操作的

特性，这使得CRISPR/Cas系统被广泛应用于病毒

和细菌病原体检测、病毒抑制、细菌杀灭、基因治

疗［32］以及癌症研究，包括癌症建模、癌症治疗和

癌症相关基因功能的探究等。例如在癌症建模中，

研究人员利用 CRISPR/Cas 系统构建 Cre 依赖性

Rosa26 Cas9敲入的小鼠模型用于模拟致癌过程中

多种突变的动力学［33］，并且 CRISPR/Cas9 系统能

够生成胰腺癌模型和肾母细胞瘤模型及肝癌模

型［34-35］。除此之外，研究证明可以通过 CRISPR/

Cas9 系统敲除 4 个乳腺癌相关抑癌基因 （p53、

PTEN、RB1、NF1）来形成乳腺癌类器官［36］。因

此，随着CRISPR/Cas系统的快速发展，它已成为

肿瘤研究的重要工具。

Table 1　Characteristics of different types of CRISPR/Cas systems
表1　不同类型CRISPR/Cas系统的特征

Class I

Class II

类型

I

III

IV

II

V

VI

亚型

A B C D E F G

A B C D E F G

A B C

A B C

A B C D E F G H I K U

A B C D

效应器复合物

多个亚基

多个亚基

多个亚基

单个亚基

单个亚基

单个亚基

tracrRNA

-
-
-
+

+1）

-

特征蛋白

3

10

6

9

12/14

13

PAM

-
GTH

-
NGG

TTTN/-
PFS序列A/U/C

靶标分子

DNA

DNA/RNA

RNA

DNA

DNA/RNA2）

RNA
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［17，25］

［29］

［25］

［30］

［31］

1）对应亚型：B、E、F、G、K；2）对应亚型V-G。PAM：原间隔序列邻近基序（protospacer adjacent motif，PAM），帮助Cas蛋白识别并切

割目标DNA序列。
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2　TNBC中的CRISPR/Cas系统

单细胞测序的发展拓展了TNBC的异质性，从

而更加细化了TNBC的亚型，如间充质、基底样免

疫抑制（ER-/PR-/HER2-/IMlow）、基底样免疫激活

（ER-/PR-/HER2-/IM+）、间充质茎样、管腔/雄激素

受体 （HER2-/PR-/AR+）、化生和免疫调节［37-39］。

尽管这种分类很有价值，但由于TNBC中极度明显

异质的驱动突变［40］，没有两个患者是相似的，这

使得其在本质上具有高度复杂性。目前对其发病机

制的了解有限，无法达到有效的根治，需要进一步

细分 TNBC 进行诊断和治疗。CRISPR/Cas 系统作

为识别和验证TNBC相关基因（包括癌基因、抑癌

基因和治疗耐药相关基因）的关键又强大的工具之

一［41-42］，基于该系统对TNBC遗传机制的探索将促

进新的有效靶向策略在临床诊断和治疗中的发展和

应用，最终改善患者的生存和预后。因此CRISPR/

Cas系统辅助的个体化诊断和治疗或可成为TNBC

未来临床诊疗的方向（图1）。

2.1　CRISPR/Cas系统在TNBC诊断中的应用

TNBC由于其低分化特征，本身在形态学上很

难被识别出乳腺癌的形态，并且当它发生转移时很

难区分原位癌和转移癌。因此缺乏早期准确的诊断

是TNBC患者预后不良的主要原因。为了及时预防

TNBC的恶性发展，改善患者的预后，需要进一步

探索有效和快捷的诊断方法。CRISPR/Cas技术可

作为下一代诊断的核心组成部分，目前 CRISPR/

Cas系统相关分子诊断系统已建立［43］。

常见的CRISPR/Cas系统相关分子诊断系统包

括 Cas9、Cas12 和 Cas13，而不同的 CRISPR 系统

采用不同的检测原理。基于Cas9的检测技术主要

利用 Cas9 蛋白与 gRNA 结合后，gRNA 识别靶标

DNA的PAM序列，并且gRNA与靶标DNA完美匹

配，Cas9蛋白进行切割。通过PAM的特异性来识

别特定的DNA或RNA序列。如NASBACC检测体

系将PAM序列连接在单链DNA扩增子中，Cas9介

导的切割导致T7转录的截短模板，产生更短的靶

RNA，不能激活传感器，而在没有PAM序列的情

况下，含有触发物的全长靶RNA被转录，这激活

了传感器并产生可见的颜色变化，从而完成检

测［44］ 。 Cas12 系 统 中 Cas12 蛋 白 与 crRNA

（CRISPR RNA）形成复合体，其中 crRNA包含与

目标DNA序列互补的间隔序列。当这个复合体识

别并结合到含有匹配间隔序列的目标 DNA 时，

Cas12蛋白会进行切割。如 2018年DETECTR检测

方法中将靶向识别DNA，并进一步切割导致猝灭

剂与荧光团分离，从而产生荧光信号，完成检

测［45］ 。 Cas13 系 统 中 Cas13 蛋 白 与 crRNA

（CRISPR RNA）或 gRNA 结合形成复合体，进而

切割目标RNA，而切割导致猝灭剂与荧光团分离，

从而产生荧光信号，如SHERLOCK检测方式［46］。

CRISPR/Cas 系 统 可 用 于 检 测 不 同 类 型 的

TNBC 生物标志物，包括 TNBC 细胞特异性 DNA/

RNA 以及循环肿瘤 DNA （circulating tumor DNA，

ctDNA）。 Wang 等［47］ 使 用 一 种 基 于 CRISPR/

dCas9-MS2 的 RNA 荧光原位杂交分析技术对临床

TNBC福尔马林固定石蜡包埋样本中人表皮生长因

子受体2（human epidermal growth factor receptor 2，

HER2） mRNA进行原位扩增成像和定量。这是一

种CRISPR/dCas9介导的原位成像技术，用于在细

胞和组织中混合mRNA 转录物。这种组合运用荧

光 原 位 杂 交 （fluorescence in situ hybridization，

FISH），与传统的仅用 FISH 方法检测相比，能检

测出更多的病例，而且成本更低［47］。众所周知，

乳腺癌相关基因（breast cancer susceptibility gene，

BRCA） 1缺失可导致TNBC的发生发展［48］，Choi

等［49］使用两种Au纳米颗粒（AuNP）开发了一种

基于 CRISPR/Cas12a 的对 BRCA1 快速、高选择性

的传感器。2 个 AuNP 分别用于荧光猝灭和增强。

在 BRCA1 基因被 CRISPR/Cas12a 系统切割后导致

荧光猝灭的AuNP可以脱落，使得溶液的颜色从紫

色变为为红紫色，因而可以通过颜色变化快速准确

地检测BRCA1基因［49］。除此之外，目前研究人员

基于CRISPR/Cas系统已经开发几种新的乳腺肿瘤

标志物检测方法。如PIK3CAH1047R是乳腺癌中最常

见的单核苷酸变异，检测PIK3CAH1047R突变对于临

床诊断乳腺癌至关重要，Cao 等［50］使用 CRISPR/

Cas12a鉴定PIK3CAH1047R的检测限为 0.036%，而另

一项基于 CRISPR/Cas12a 生物荧光传感器，则将

PIK3CAH1047R的检测限降低到0.001%［51］。与单细胞

测序相比，上述方法检测时间更短、灵敏度和特异

性更高，并且CRISPR检测通常只需要简单试剂和

实验设备，因而成本较低。这使得CRISPR/Cas系

统逐渐成为筛查不同类型TNBC生物标志物的切实

可行的手段。

利用 CRISPR/Cas 技术搭建的 CRISPR 平台是

一种核酸敏感检测的重要工具，其对样品来源要求

低，预处理成本低、假阴性率低，简化的检测平台
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将提高其在临床的实用性，从而成为TNBC精准诊

断和基因分型的优越方法。然而，这也给CRISPR/

Cas技术带来挑战，包括脱靶效应的存在、最小样

本需求及检测结果的敏感度等。其他挑战可能包括

CRISPR/Cas检测系统储存条件下的稳定性或临床

数据可视化等，这可以通过冷冻干燥现成的

CRISPR系统以及共享互联网数据的来源等方式来

解决。

2.2　CRISPR/Cas系统在TNBC精准治疗中的应用

CRISPR/Cas 系统是一种突破性的基因编辑工

具，不仅可以识别和验证致癌基因靶点，而且已经

在TNBC中进行了多种CRISPR筛选，包括鉴定肿

瘤抑制剂、致癌基因和耐药性相关基因［39，52］，这

使得TNBC的精准治疗成为可能。其中CRISPR筛

选技术为TNBC的研究和治疗提供了强大的工具，

它有助于加速新治疗方法的开发，并最终改善患者

的预后。Gao 等［53］通过 CRISPR/Cas9 筛选技术构

建 SETD7 基因的敲除细胞系，进一步探究 SETD7

在调控TNBC细胞迁移和上皮-间充质转变的过程

作用，这提示 SETD7 基因可作为晚期 TNBC 的潜

在治疗靶点。此外，CRISPR/Cas9筛选技术可以鉴

定出那些参与药物代谢或转运的关键基因，通过敲

除这些基因可以增加TNBC细胞对特定药物的敏感

性，从而使得TNBC精准医疗成为可能。

2016年10月，中国科学家在10例肺癌患者身

上进行了世界上首次CRISPR/Cas9临床治疗试验，

首例患者接受了CRISPR/Cas9基因编辑的T细胞，

恢复了体内免疫反应的平衡，从而产生抗癌效

果［54］。Nguyen 等［55］发现，ST8SIA1 参与了乳腺

癌症干细胞的功能，与TNBC的转移和复发有关，

并促进了 TNBC 的发展，CRISPR/Cas 系统敲除

ST8SIA1，阻断TNBC细胞生长和转移。此外，一

项临床研究报道，CXCL12 及其受体 CXCR4 和

CXCR7 的高表达与 TNBC 转移的易感性和不良预

后相关［56］。因此 Yang 等［57］使用 CRISPR/Cas9 技

术在 TNBC 癌细胞中敲除或共敲除 CXCR7 或

CXCR4，从而显著抑制TNBC肿瘤细胞增殖、侵袭

和肿瘤生长。此外，UBR5 是一种核磷蛋白，在

TNBC样本中被发现表达增加，并且是TNBC内分

泌治疗耐药性途径的关键调节因子［58］，CRISPR/

Cas9系统介导的E3泛素连接酶UBR5敲除可抑制

TNBC小鼠模型的肿瘤生长和转移［59］。

在CRISPR与药物联合治疗方面的相关研究表

明，CRISPR/Cas9 靶向 TNBC 中的各种耐药基因，

使细胞对抗癌药物敏感。比如在 BT-549 TNBC 模

型中CRISPR/Cas9介导的MALAT1启动子缺失增强

了对紫杉醇和多柔比星的敏感性［60］，而通过

CRISPR/Cas9 基因编辑敲除 PARP1 使细胞对阿霉

素、吉西他滨和多西他赛敏感［61］。除此之外，基

于CRISPR/Cas9系统阐明了紫杉醇耐药中的关键作

用，为TNBC患者克服不良化疗反应提供了新的治

疗策略［62］。因此，可以将CRISPR与药物联合用于

TNBC精准治疗。

随着纳米递送技术的发展，利用纳米技术递送

CRISPR/Cas 系统治疗 TNBC 在许多临床前研究中

已显示出有希望的结果。Guo 等［63］ 用一种载

CRISPR基因编辑系统的非阳离子、可变形、肿瘤

靶向纳米脂胶系统（tNLG）给 TNBC 小鼠全身给

药 （tNLG），敲除 TNBC 肿瘤组织中 Lcn2 （>

81%），导致显著的肿瘤生长抑制（>77%）。2024

年，She等［64］开发了一种氧化还原可激活的顺序

释放纳米颗粒（AMANC@M），用于肿瘤靶向递送

抗癌药物和 CRISPR/Cas9，AMANC@M 可以通过

双重代谢抑制来逆转肿瘤免疫微环境，从而增强

TNBC 治疗。然而，CRISPR/Cas 系统在 TNBC 治

疗的应用实施并不是一件容易的事，未来仍需要开

发TNBC中体内更安全、更精确和有效CRISPR基

因组编辑的递送方法。

随着技术的进步和临床试验的开展，CRISPR/

Cas系统在TNBC治疗中的应用前景值得期待。未

来的研究将进一步优化编辑工具，提高编辑效率和

安全性，推动CRISPR/Cas系统成为TNBC治疗的

有效手段。

2.3　CRISPR/Cas系统的临床转化研究

目前，虽然CRISPR/Cas系统的临床开发仍处

于初级阶段，但学术实验室和行业都为将这项技术

引入临床投入了大量的精力。随着技术的不断完

善，CRISPR/Cas技术从实验室到床边会为许多患

者提供了新的希望，并有望改变我们对未来治疗方

法的思考方式。

CRISPR在体外和体内应用的多项临床试验处

于初始阶段。例如，CRISPR 疗法相关的 CTX001

用于 β 地中海贫血或镰状细胞病治疗已进入临床   

1/2期试验（临床试验标识符：NCT03655678）［65］。

研究人员希望通过CRISPR疗法提高HbF水平并改

善患者的症状。在TNBC患者中常出现BRCA1/2等

基因的突变，CRISPR/Cas9 可以用来修复这些突

变，恢复基因的正常功能或利用CRISPR/Cas9技术
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改造T细胞，使其能够更有效地识别并杀死TNBC

细胞，类似于嵌合抗原受体T细胞治疗（chimeric 

antigen receptor T cell therapy，CAR-T cell therapy，

又称CAR-T细胞疗法）。病毒和非病毒递送系统在

体内的最新进展突出了CRISPR/Cas9作为遗传病和

病毒性疾病的潜在治疗方法的前景。然而，临床翻

译仍有许多障碍需要克服，如脱靶效应、编辑效率

和载体的组织特异性。此外，在临床转化前，确保

安全是临床转化的重中之重。2022年美国食品和

药品监督管理局（FDA）发布了一份涉及基因组

编辑的研究性新药的指南草案，该指南建议使用多

种方法评估脱靶效应和基因编辑成分。并且在美国

多个地区，联邦法规通过机构审查委员会系统提供

了所需的法律和道德框架，以最小化和管理潜在

风险［66］。

总之，目前虽然还没有直接针对 TNBC 的

CRISPR系统的临床试验结果公开报道，但在未来

期望会有CRISPR系统在TNBC的安全性、科学性

的临床转化研究。

3　CRISPR/Cas系统与其他技术的融合

CRISPR/Cas技术目前展现出多技术融合发展

的趋势。这将驱动细胞表型的生物分子基础得到更

深入的表征，从而提供对生物过程更深层次的理

解。同时，CRISPR 技术融合其他技术也将为

TNBC的精准医疗应用开辟新的思路（图2）。

三维体外细胞培养系统克服了二维细胞不能准

确复制疾病相关的微环境和复杂过程的缺陷，方便

用于探究疾病的病因发病机制。将该系统与

CRISPR/Cas系统相结合，可以更大程度地筛选出

疾病相关的致病基因、研发出病人个体有效的化疗

药物［67］，从而最终实现对患者进行精准治疗的目

的。同时，人类诱导多能干细胞（human induced 

pluripotent stem cells，hiPSCs）也被广泛用于代表

人类疾病模型，因为它们表现出与人类病理学非常

相似的表型［68］。患者特异性诱导多能干细胞具有

高复制能力和致病性遗传改变，可用于研究复杂遗

传疾病的潜在分子机制。CRISPR/Cas9 系统和

hiPSCs 的结合可能有助于药物开发和筛选、基因

治疗/基因编辑，以及病毒的治疗性免疫应答策略

的构建［69-70］。Perturb-Seq （Perturbation-Seq）作为

一种 CRISPR 基因编辑技术结合单细胞测序的技

术，使研究人员在单细胞水平上同时进行基因编辑

和转录组分析成为可能，这揭示了基因和细胞功能

的多维画像，并进一步促进对生物学和疾病机制的

理解［71-72］。

此外，在CRISPR/Cas系统中，设计和选择高

特异性和高敏感性的gRNA是非常必要的。提高靶

向效应，降低脱靶效应，为成功的基因组编辑奠定

了基础。然而，基因及蛋白质的复杂性使这项任务

成为一项重大挑战［73］。在这方面，人工智能可以
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Fig. 1　Application of CRISPR/Cas system in diagnosis and treatment of TNBC
图1　CRISPR/Cas系统在TNBC诊断和治疗的应用

CRISPR/Cas技术通过检测不同的样本（DNA、RNA和蛋白质）鉴别健康人和TNBC患者，达到诊断TNBC的目的，通过敲低靶基因、药物

联合治疗及纳米递送的方式精准治疗TNBC。
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预测 gRNA 活性，从而改善 CRISPR 系统的靶向

性，降低脱靶效应，这是在TNBC治疗中更广泛应

用的关键因素。未来，CRISPR/Cas技术的融合将

推动TNBC精准医疗飞速发展。

4　问题及展望

CRISPR/Cas 系统作为一种精确的基因编辑技

术，可以在特定的DNA序列上进行精确的切割和

编辑，通过精确检测不同类型的 TNBC 生物标志

物，包括DNA、RNA和蛋白质，在TNBC肿瘤抑

制剂、致癌基因和耐药性相关基因的鉴定方面发挥

着重要作用。随着多组学的发展，在逐步完善的

TNBC遗传图谱的前提下，通过融合其他不同的技

术，CRISPR/Cas 系统将会为 TNBC 的精准医疗提

供更为广阔的空间。

现有研究人员通过分析TNBC患者的转录组数

据发现，高 CDK7 蛋白表达与不良预后相关［74］，

并且 TNBC 细胞特异性抑制 CDK7 会导致细胞死

亡［75］。这提示 CDK7 可作为 TNBC 一个特异性预

后因素和潜在的治疗靶点。因此本课题组通过递送

CRISPR/Cas9 的质粒敲除 CDK7，从而探究其对

TNBC的影响，实验结果证明，CRISPR/Cas9系统

通过敲除 CDK7 不仅显著抑制了 TNBC 细胞的增

殖，而且促进了 TNBC 细胞的凋亡，从而实现对

TNBC 的治疗。此外，未来将 CRISPR/Cas 系统与

生物传感器相结合应用于TNBC，不仅提高检测灵

敏度、精准度，而且增加实用性水平。通过这种技

术，将可以实现对TNBC精准诊断。

然而，CRISPR/Cas 系统在 TNBC 精准医疗中

的应用仍然存在许多问题。首先，CRISPR/Cas系

统最主要的问题是存在脱靶风险，即可能错误地编

辑非目标基因，导致不可预测和不可控的后果。迄

今为止，已经结合人工智能等技术开发了许多方法

来提高或检测 CRISPR/Cas 的脱靶位点，这为

CRISPR/Cas 系统在 TNBC 的精准医疗成功应用奠

定了基础。其次，通过 CRISPR/Cas 系统研究

TNBC所获得的新实验数据仍需要进一步验证，包

括新的治疗靶点和耐药基因，以及如何建立

CRISPR/Cas系统数据与传统临床检查技术之间的

相关性用于 TNBC 的精准诊断。最后，目前

CRISPR/Cas 系统研发成本昂贵，使得其在 TNBC

的应用中花费不菲。随着技术的不断发展和完善，
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Fig. 2　Application of CRISPR/Cas system combined with other technologies in TNBC
图2　CRISPR/Cas系统结合其他技术在TNBC的应用
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CRISPR/Cas 系统价格将逐渐降低，为更多的

TNBC患者提供更加精准的医疗。

总体而言，CRISPR/Cas系统的出现极大地拓

宽了我们对TNBC的理解，推动临床诊疗朝着精确

医疗的方向发展。随着CRISPR/Cas系统的进一步

发展和成本逐渐降低，未来将逐步建立起CRISPR/

Cas系统数据和大量TNBC临床参数的关联性，实

现临床应用转化，为TNBC的精准医疗制定最佳的

检测手段和治疗策略。然而，机遇与挑战共存，这

些应用也面临着技术挑战和伦理法律问题（如技术

的安全性、特异性和潜在的伦理法律问题等），需

要进一步的研究和规范来确保其安全性和有效性。
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Abstract　Triple-negative breast cancer (TNBC) represents a distinctive subtype, characterized by the absence of 

estrogen receptors, progesterone receptors, and human epidermal growth factor receptor 2 (HER2). Due to its high 

inter-tumor and intra-tumor heterogeneity, TNBC poses significant chanllenges for personalized diagnosis and 

treatment. The advant of clustered regular interspaced short palindromic repeats (CRISPR) technology has 

profoundly enhanced our understanding of the structure and function of the TNBC genome, providing a powerful 

tool for investigating the occurrence and development of diseases. This review focuses on the application of 

CRISPR/Cas technology in the personalized diagnosis and treatment of TNBC. We begin by discussing the unique 

attributes of TNBC and the limitations of current diagnostic and treatment approaches: conventional diagnostic 
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methods provide limited insights into TNBC, while traditional chemotherapy drugs are often associated with low 

efficacy and severe side effects. The CRISPR/Cas system, which activates Cas enzymes through complementary 

guide RNAs (gRNAs) to selectively degrade specific nucleic acids, has emerged as a robust tool for TNBC 

research. This technology enables precise gene editing, allowing for a deeper understanding of TNBC 

heterogeneity by marking and tracking diverse cell clones. Additionally, CRISPR facilitates high-throughput 

screening to promptly identify genes involved in TNBC growth, metastasis, and drug resistance, thus revealing 

new therapeutic targets and strategies. In TNBC diagnostics, CRISPR/Cas was applied to develop molecular 

diagnostic systems based on Cas9, Cas12, and Cas13, each employing distinct detection principles. These systems 

can sensitively and specifically detect a variety of TNBC biomarkers, including cell-specific DNA/RNA and 

circulating tumor DNA (ctDNA). In the realm of precision therapy, CRISPR/Cas has been utilized to identify key 

genes implicated in TNBC progression and treatment resistance. CRISPR-based screening has uncovered 

potential therapeutic targets, while its gene-editing capabilities have facilitated the development of combination 

therapies with traditional chemotherapy drugs, enhancing their efficacy. Despite its promise, the clinical 

translation of CRISPR/Cas technology remains in its early stages. Several clinical trials are underway to assess its 

safety and efficacy in the treatment of various genetic diseases and cancers. Challenges such as off-target effects, 

editing efficiency, and delivery methods remain to be addressed. The integration of CRISPR/Cas with other 

technologies, such as 3D cell culture systems, human induced pluripotent stem cells (hiPSCs), and artificial 

intelligence (AI), is expected to further advance precision medicine for TNBC. These technological convergences 

can offer deeper insights into disease mechanisms and facilitate the development of personalized treatment 

strategies. In conclusion, the CRISPR/Cas system holds immense potential in the precise diagnosis and treatment 

of TNBC. As the technology progresses and becomes more costs-effective, its clinical relevance will grow, and 

the translation of CRISPR/Cas system data into clinical applications will pave the way for optimal diagnosis and 

treatment strategies for TNBC patients. However, technical hurdles and ethical considerations require ongoing 

research and regulation to ensure safety and efficacy.
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