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摘  要 : RNA 干涉(RNAi)是由双链 RNA(dsRNA)引起的序列特异性基因沉默 , 这是目前研究的热点 ,具有广阔的

应用前景 . 对 RNAi 的分子机制、生物功能、研究策略及 RNAi 技术在基因功能、基因治疗、植物品质改良等方面的

应用进行了综述 .
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The research progress of RNA interference

ZHANG Li?na , YU Ling , YU Shi?yuan , LIU Guo?an
(College of Life Science , Northwest Normal University , Lanzhou 730070 , Gansu , China)

Abstract : RNA interference(RNAi) is the sequence?specific gene silencing induced by double?stranded

RNA(dsRNA) . It becomes research hotspot at present . It has been applied in some aspects and will be
used widely in the future .Molecular mechanisms , biological functions and research strategies of RNAi are

reviewed . The applications of RNAi in gene function , gene therapy and plant quality betterment are also
reviewed .
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  RNA 干涉(RNA interference ,RNAi)是指通

过双链 RNA(dsRNA)介导特异性降解靶 mRNA ,

导 致 转 录 后 水 平 的 基 因 沉 默 现 象 ( post?
transcriptional gene silencing ,PTGS) , 是生物保

持基因组完整性和抵御外来核酸入侵或抑制转座子

诱导基因组DNA 突变的手段 , RNAi 存在于线虫、

大肠杆菌、真 菌、植物、脊椎动 物中
[ 1 ]

. 由 于

RNAi 技术能够迅速、特异地抑制某个基因的表

达 , 所以作为一种简单、有效地代替基因敲除的遗

传工具 . RNAi 研究的突破性进展是生物学领域近

20 年可与人类基因组计划相提并论的重大成果之

一 , 也是当前分子生物学和细胞生物学最热门的研

究领域之一 .

1  RNAi 的分子机制

RNAi 的作用机制包括起始阶段和效应阶段 .

在起始阶段 , 细胞内的 dsRNA 被 RNaseⅢ家族中

双链特异的 Dicer 核糖核酸酶以 ATP 依赖的方式

切割 成 小 干 扰 RNA ( small interfering RNA ,

siRNA)
[ 2 ]

. Dicer 酶首先是在果蝇中发现的 , 随

后在植物、真菌、线虫及哺乳动物细胞中也找到其

同源基因 , 可见该酶是一个进化上保守的蛋白质 .

Dicer 酶含有一个解螺旋酶结构域、一个 PAZ结构

域、一个 dsRNA 结合结构域和两个 RNaseⅢ结构

域
[ 2 ]

. 其中 PAZ 结构域是 Argonaute 基因家族的

保守结构域 , 与 RNA 结合有关 . 解螺旋酶结构域

可能催化 dsRNA 解螺旋 , 有利于 Dicer 酶切割 .

细胞内的 dsRNA 可以是来源于实验导入的、异常

表达的转基因、RNA 病毒、转座子或者短的内源

发夹 RNA 分子
[ 3 ]

. 被Dicer 酶切割成的 siRNA 具

有 相 似 的 结 构 特 征 : 长 为 21 ～ 23 核 苷 酸

(nucleotide ,nt)的双链 RNA , 5’ 单磷酸和 3’ 羟
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基末端 , 互补双链的 3’ 端均有 2～3 nt 的单链突

出
[ 4 ]

.

在效应阶段 , siRNA 与一个蛋白复合物结合 ,

形成一种 能够 特异性 降解与 siRNA 同 源的 靶

mRNA 的复合物 , 称为 RNA 诱导沉默复 合物

(RNA?induced silencing complex ,RISC)[ 5 ] . 首先

RISC 中的 siRNA 变性 , 双链解开 , 卸下正义链 ,

然后反义链在 ATP 的作用下 , 通过碱基互补配对

与同源的靶 mRNA结合 , 在核酸内切酶的作用下 ,

自 siRNA 中点位置将靶 mRNA 切断 , 从而阻断其

翻译成蛋白质 . RISC 是一种核酸和蛋白质的复合

物(包括蛋白质和 siRNA) , 已经在果蝇和人类细

胞中得到纯化 , 而且都含有 Argonaute 蛋白家族的

成员
[ 6 ]

, 这种蛋白被认为是 RISC 复合物的核心成

分 . 已分离的 Argonaute 蛋白家族的成员 , 例如果

蝇的 Ago2、线虫的 RDE1、脉孢菌的 QDE2、拟

南芥的 AGO1 都是 RNAi 过程中至关重要的成分 ,

这些 基因 的 缺 失 都 会 导 致 RNAi 的 缺 陷
[7?1 0 ]

.

Argonaute 及其同源蛋白质的分子量大约有 100

kD , 含有 PAZ 结构域和 PiWi 结构域 , 称为 PPD

蛋白质 . PAZ 结构域在 Dicer 蛋白质也存在 , 而

PiWi 结构域中的 PiWi?box 可直接与 Dicer 酶结

合
[11]

. 有趣的是 , 在体外 PiWi 与 Dicer 的结合导

致 Dicer 的催化活性丧失
[1 2]

. 在果蝇中还分离了

RISC 的其它组分 , 例如果蝇脆性 X 相关 蛋白

(drosophila fragile X related protein ,dFXR)、VIG

(vasa intronic gene)及 Tudor?SN . 研究表明 , 果

蝇 dFXR 与人类脆性 X 智力障碍蛋白(fragile X

mental retardation protein ,FMRP) 同 源 . 已 知

FMRP 是一个 RNA结合蛋白 , 对蛋白质的翻译起

负调控作用 . FMRP 蛋白很可能是通过 RNAi 机

制起作用 , 由此推测 RNAi 的缺陷可能导致人类疾

病 . VIG是一个进化保守的蛋白质 , 在各种生物

体中都有其同源蛋白
[13 ]

. dFXR 和 VIG 可能作为

RAN 结合蛋白参与 RNAi , 确切的功能还不清

楚
[14]

. Tudor?SN 具有核酸酶的活性 , 可能负责

RNA 的降解
[1 5]

. Tudor?SN 基因在线虫、果蝇、

拟南芥、裂殖酵母以及哺乳动物中是保守的 . 有趣

的是 , 在离体实验中 , Tudor?SN既可以切割 RNA
也可以切割DNA , 但未发现 RISC 具有切割 DNA

的能力 . 而且 Tudor?SN 对底物 RNA 的切割没有

序列特异性
[15]

.

RNAi 效应具有高效性和持久性的特点 . Fire

等
[ 1 ]

发现少量的 dsRNA 能够导致线虫大量的靶

mRNA 的降解 , 但少量的 dsRNA 被 Dicer 酶降解

为几十个 siRNA 并不能解释这种高效性 . 研究表

明 , dsRNA通过 Dicer 产生的 siRNA , 一部分参

与同源 mRNA 的降解 , 一部分 siRNA 与 mRNA
结合之后 , 以 siRNA 中的反义链作为引物 , 以靶

mRNA 为模板 , 在依赖 RNA的 RNA聚合酶(RNA
?dependent RNA polymerase ,RdRP)催化下合成新的

dsRNA , 然后由 Dicer 切割产生新的 siRNA[ 1 6 ]
.

新的 siRNA 再 去 识 别 mRNA , 又 产 生 新 的

siRNA , 经过若干次合成?切割循环 , 沉默信号会

不断放大 , 正是这种机制赋予了 RNAi 的高效性和

持久性 . 利用以上扩增产生的沉默信号分子的转

移 , RNAi 效应可以在细胞间及整个有机体内发生

系统性的扩散 . 如在植物中 , RNAi 沉默信号分子

可以通过胞间连丝在相邻细胞间传递 , 还可以通过

维管系统进行长距离系统性的扩散 . 在线虫中 , 沉

默信号分子从体液(注射方法)、消化道(浸泡和饲

喂方法)进入细胞 , 引发系统性 RNAi , 且这种效

应可以传递给后代
[1 7]

. 而且 Hunter 等
[1 8]

在线虫

中鉴定了一种与沉默信号传递相关的蛋白 , 它是由

sid?1 基因编码的一种跨膜蛋白 , 能在膜上形成跨

膜通道供沉默信号通过 , 并且在人类和小鼠的基因

组中发现了 SID?1 蛋白的同源物 .

遗传学研究表明 , 线虫和植物中的 RdRP 是

RNAi 信号扩增的主要分子 , sgs2/sde1 基因突变

的拟南芥缺乏对转基因的沉默作用
[ 19]

, 已知 sgs2/
sde1 基因编码 RdRP , 推测其功能是将转基因所产

生的微量 dsRNA 进行扩增 . 脉孢霉菌中与 sgs2/
sde1 同源的 qde?1 突变也表现类似的现象[2 0] . 所

有 RNA 病毒均编码 RdRP , RdRP 参与基因组的

复制、mRNA 的合成以及其他一些重要的生物功

能
[21]

. 近来研究表明 , 许多真核基因组有 RdRP
的编码基因 , 且真核生物中的 RdRP 不但参与了

RNAi , 还参与了 RNAi 的信号传导与放大 . 第一

个被分离的真核生物的 RdRP 来自番茄 , 其分子量

为 127 KD , 可以以 RNA 为模板合成至少 100nt 的
RNA , 它与已知病毒的 RdRP 之间并没有同源性 .

在拟南芥、线虫、脉孢菌和裂殖酵母中存在番茄

RdRP 的同源基因 , 这些基因均与 RNAi 有关 , 虽

然在果蝇与人体内没有找到 RdRP 的同源物 , 但是

生化实验表明 , 果蝇与人体内存在发挥 RdRP 作用

的替代物
[22]

.
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2  RNAi 的生物功能

2.1  RNAi 抑制转座子活性

1999 年 , Tabara 等
[ 8 ]

和 Ketting 等
[2 3]

在研究

线虫 RNAi 缺陷的突变株时发现 , 一些 RNAi 缺陷

的突变株表现出转座子运动的激活 . 如线虫 mut?7
基因除了参与 RNAi , 也与转座子的转座抑制有

关
[24]

. 在线虫突变株 mut?7 中 , 转座子的转座作

用被激活 , 而且表现出 RNAi 功能的缺失
[ 8 ]

. 在

果蝇中发现了相似的现象 , 参与 RNAi 的 RNA 解

螺旋酶 Spindle?E 的突变将导致该基因引起的基因

沉默的缺失 , 同时提高了反转录转座子活性
[2 5]

.

由此表明 , RNAi 参与转座子转座的抑制 .

2.2  RNAi 抵御病毒感染

RNAi 在生物体抵御外来病毒的入侵方面有着

重要的作用 , 可能是其最原始的生物功能之一 . 在

拟南芥中研究转基因引起基因沉默时发现 , sgs2/

sde1 基因突变的拟南芥对病毒的侵染表现出高度

的敏感性[26] . 而且在被病毒感染的植物细胞中 ,

病毒通过自身进化的基因阻碍 RNAi 的产生 . 在果

蝇细 胞 中 , RNAi 可 以 抵 御 FHV ( flock house

virus)病毒的入侵
[2 7]

.

2.3  RNAi 参与异染色质的形成与维持

真核细胞异染色质包含了大量的重复序列和转

座子 . 位于着丝点附近的异染色质通常和细胞分裂

时的染色体分离有关 , 插入到异染色质区域的外源

基因通常不表达 , 这是由于组成异染色质的组蛋白

H3 被去乙酰化和 Lys9 的甲基化 . 甲基化的 Lys9
可以和异染色质蛋白 1 (HP1) 结合 , 导致该区域

转录阻滞 . Vople 等
[ 28]

在敲除裂殖酵母(S .pombe)
的 RNAi 途径基因(如 Argonaute、Dicer、RDRP)时

发现 , 这些基因敲除后 , 可以引起异染色质重复序

列转录本的错误堆积、插入到异染色质区域的转基

因的去抑制以及组蛋白 H3 、Lys9 的甲基化障碍 .

产生 这一 现象 的原 因是 异染 色质 转录 得到 的

dsRNA 可 以在 RNAi 途 径 的 参 与 下 , 加 工 成

siRNA , siRNA 募集 HP1 , 然后靶向性引起相应

异染色质区域的转基因沉默
[2 9]

. Hall 等[3 0]
研究表

明 , 着丝粒同源重复序列和 RNAi 组分一起正负调

节着异染色质的形成并共同促使异染色质组装成

核 .

2.4  RNAi 参与机体发育

许多在 RNAi 过程中起关键作用的基因在生物

的发育过程中同样起着重要作用 , 它们的突变往往

造成发育的变异 . 如拟南芥中的 AGO1 突变体表

现为共抑制缺陷的同时也表现为叶发育缺陷 , 可以

认为与 RNAi 相关的一些酶或者过程可能也参与了

发育调控过程
[ 31 ,3 2 ]

. Knight 等
[33 ]

发现单个 Dicer
基因 dcr?1 发生突变的线虫 , 除了 RNAi 机制缺失

外 , 还产生一系列表型改变 . 并且 dcr?1 突变体表

现出的发育时序的改变与 let?7 和 lin?4 突变体相

似 , 而 let?7 和 lin?4 编码小分子 RNA , 在体内首

先合成大约 70nt 长的 RNA 前体 , 然后在 Dicer 作

用下生成大约 22nt 的小分子 RNA , 称为暂时性小

RNA ( small temporary RNA ,stRNA) , 这 些 小

RNA 在线虫的发育过程中参与对 mRNA 翻译的调

节 , 是 特 定 基 因 的 负 调 控 因 子 , 但 并 不 介 导

mRNA 的降解 , 而是结合于 mRNA 3’非翻译区 ,

阻止核糖体与 mRNA 有效结合 , 从而抑制翻译的

进行
[34]

. stRNA 和 siRNA 关系密切 , 除了都由

Dicer 加工成熟之外 , RNAi 必需的 Argonaute(alg

?1、alg?2) 家族基因也是这两种 RNA 行使生物功能

所必需的
[35]

. 在 RNAi过程中形成的 RISC 复合物

既含有 siRNA 又含有 stRNA , 此复合物可根据不

同情 况产 生 不同 效应 , 它 可 利用 siRNA 与 靶

mRNA 互补介导 mRNA 降解 , 但若 siRNA 与靶

序列不能严格配对(如有单个碱基错配) , 则 PTGS

无法进行 , 此时复合物转而利用 stRNA 抑制核糖

体在 mRNA上延伸从而在翻译水平阻断基因表达 .

此模型中的 RISC作为一个平台 , 不同情况下可以

募集不同的组件在其上装配 , 从而行使不同的功

能 , 但最终均导致特定基因沉默
[ 3 ]

.

3  RNAi 的研究策略

进行 RNAi 研究的技术路线包括以下 5 个步

骤 : ① 选取目的基因 ; ② 设计相应的 siRNA 序

列 ; ③ 制 备 siRNA 产物 ; ④ siRNA 转染 ; ⑤

RNAi 效果分析 .

3.1  siRNA序列的设计

siRNA 序列的设计是 RNAi 实验成败的关键 .

研究发现 , 对哺乳动物细胞 , 最有效的 siRNA 是

21～23 个碱基大小、3’ 端有两个突出碱基的双链

RNA ; 而对非哺乳动物 , 比较有效的是长片段

dsRNA . RNAi 技术要求 siRNA 的反义链与靶基

因序列之间严格的碱基配对 , 单个碱基错配就会大

大降低沉默效应
[ 1 ]

. 而且 siRNA 还可以造成与其
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同源性的其它基因沉默 (也叫交叉沉默) . 所以设

计的 siRNA只能与靶基因具高度同源性而尽可能

少的与其它基因同源 . 设计 siRNA 序列应注意 :

① 从靶基因转录本起始密码子 AUG 开始 , 向下

游寻找 AA 双核苷酸序列 , 将此双核苷酸序列和其

下游相邻 19 个核苷酸作为 siRNA 序列设计的模

板 . ② 每个基因选择 4～5 个 siRNA 序列 , 然后

运用生物信息学方法进行同源性比较 , 除去与其它

基因有同源性的序列 , 选出一个特异性最强的

siRNA[ 3 6 ] . ③ 尽量不要以 mRNA 的 5’ 端和 3’

端的非翻译区及起始密码子附近序列作为设计

siRNA 的模板 , 因为这些区域有许多调节蛋白结

合位点 , 调节蛋白会与 RISC 竞争结合靶序列 , 降

低 siRNA的基因沉默效应
[3 7]

.

3.2  siRNA的合成

目前获得 siRNA 主要有 4 种方法 : 化学合成

法、体外转录法、siRNA 表达载体法、siRNA 表

达框架法 .

3.2.1  化学合成法  siRNA 可以直接进行化学合

成 , 但合成一个 siRNA 需先分别合成两条单链

(每条链合成需 20 步反应 , 每步反应均需纯化) ,

然后再退火形成双链 RNA , 合成耗时长且费用高 .

它最适用的情况是 : 已经找到最有效的 siRNA 序

列 , 需要大量的 siRNA进行研究 .

3.2.2  体外转录法  1) 特异性 siRNA 合成 . 多

数生物尤其是哺乳动物 , siRNA 仍是诱导 RNAi

的最佳选择 . 以 DNA Oligo 为模板 , 通过体外转

录合成 siRNAs , 成本相对化学合成法而言比较

低 , 能够比化学合成法更快的得到 siRNAs . 而且

体外转录得到的 siRNAs 毒性小 , 稳定性好 , 效率

高 , 一般只需化学合成的 siRNA 量的 1/10 就可以

达到同等的效果 . 这类方法主要适用于 : 筛选

siRNAs , 特别是需要制备多种 siRNAs , 以及化学

合成的价格成为障碍时 .

2) 非 特 异 性 siRNA 合 成 . 特 异 性 制 备

siRNA 的方法的不足 , 是需要设计和检验多个

siRNA 序列以便找到一个有效的 siRNA . 而此方

法制备一份多种 siRNAs 的混合物就可以避免这个

缺陷 . 该 方 法 通 常 选 择 200 ～ 1000 碱 基 的 靶

mRNA 模板 , 用体外转录的方法制备长片断双链

dsRNA , 然后用 RNase Ⅲ(或 Dicer)在体外消化 ,

得到多种 siRNAs 的混合物 . 在除掉没有被消化的

长链 dsRNA 后 , 这个 siRNA 混合物就可以直接

转染细胞 , 转染方法和特异性 siRNA 一样 . 由于

siRNA 混合物中有许多不同的 siRNAs , 通常能够

保证目的基因被有效地抑制 .

3.2.3  siRNA 表达载体法  该方法的主要思路

是 : 将 siRNA 对应的 DNA 双链模板序列克隆入

载体的 RNA 聚合酶Ⅲ的启动子后 , 这样就能在体

内表达所需的 siRNA 分子 . 通过质粒表达 siRNAs
大都是用 Pol Ⅲ启动子启动编码 shRNA( small

hairpin RNA)的序列 . 选用 Pol Ⅲ启动子的原因在

于这个启动子总是在离启动子一个固定距离的位置

开始转录合成 RNA , 遇到 4～5 个连续的 U 即终

止 , 非 常 精 确 . 当 这 种 带 有 Pol Ⅲ 启 动 子 和

shRNA 模板序列的质粒转染哺乳动物细胞时 , 这

种能表达 siRNA 的质粒确实能够下调特定基因的

表达 , 可抑制外源基因和内源基因 . 采用这种方法

的优点在于 : 该方法将合成 siRNA 的过程转移至

细胞内进 行 , 排除 了 RNA 酶的 干扰 , 延长 了

siRNA 的半衰期 ; 同时 , 由于载体可以复制扩增 ,

所以能够显著降低 siRNA 的成本 . 更重要的是 ,

利用该方法可以进行稳定表达细胞株的筛选 , 并且

随着载体质粒的复制扩增 , RNAi 可以扩散到整个

机体 , 基因抑制效果能够传代 .

3.2.4  siRNA 表 达框架 法  siRNA 表达框 架

(siRNA expression cassettes ,SECs)是一种由 PCR

得到的 siRNA表达模板 , 包括一个 RNA Pol Ⅲ启

动子、一段发夹结构 siRNA、一个 RNA Pol Ⅲ终

止位点 . 它能够直接导入细胞进行表达而无需先克

隆到载体中 . 和 siRNA 表达载体不同的是 , SECs

不需要载体克隆、测序验证等颇为费时的步骤 , 可

以直接由 PCR 得到 , 不到 1 天就可完成 . 因此 ,

SECs 是筛选 siRNA的最简单最有效的工具 , 可作

为构建高效的体内转录载体进行 RNAi 研究的预实

验 , 对 不 同宿 主 细 胞 优化 筛 选 转录 启 动 子 和

siRNA 靶序列 . 如果在 PCR 两端添加酶切位点 ,

那么通过 SECs 筛选出的最有效的 siRNA 后 , 可

以直接克隆到载体中构建 siRNA 表达载体 . 构建

好的载体可以用于稳定表达 siRNA 和长效抑制的

研究 . 这个方法的主要缺点是 PCR 产物比较难转

染到细胞中 . 如果有适合的新型转染试剂能提高

SEC的转染效率 , 可以解决很大问题 .

3.3  siRNA的转染

将 siRNA、siRNA 表达载体或 SECs 导入哺

乳动物细胞中是诱导 RNAi 发生的关键 , 有许多转
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染试剂可供选用 , 最常用的是脂质体转染试剂 , 有

些情况下电穿孔法也可用 , 但易导致较高的细胞毒

性反应 .

3.4  RNAi 的效果分析

RNAi 分子水平的检测主要通过 mRNA 和蛋

白 2 个方面进行分析 . 在 mRNA 水平上 , 可以采

用 RT?PCR、定量 PCR、Northern 杂交等 , 通过

信号强弱判断目的基因的沉默效果 . 蛋白质水平可

通过 Western 杂交、ELISA、免疫荧光、流式细

胞分析术和表型分析等 . RNAi 最大以及最终的效

果是细胞的代谢过程、生理生化系数等表型参数发

生明显的变化 .

4  RNAi 的应用

4.1  研究基因功能

目前 , 针对某个已知的基因 , 设计可诱导其表

达抑制的 siRNA , 通过合适的方法导入细胞或机

体 , 使该基因的表达水平下降或完全抑制 , 从而了

解该基因的功能 , 是 RNAi 技术在目前最广泛的应

用 . 如王水良等
[ 38]

利用 RNAi 技术研究了焦磷酸

法呢酯合成酶(FPPS)基因的表达 , 发现该技术在

细胞水平能有效抑制 hLRH?1 基因的表达 , 且该

基因表达抑制的细胞中 FPPS 基因的表达呈明显上

调 , 由此表明 hLRH?1 可能在 FPPS 基因的表达中

起负调节作用 . 同样 , RNAi 技术被用来研究肿瘤

细胞中基因的功能 . 如李莹等[39 ] 应用该技术分别

抑制 了 抗 失 巢 凋 亡 的 胃 癌 细 胞 BGC823 中 的

p130Cas 和 paxillin 基 因 的 表 达 , 检 测 发 现

p130Cas 和 paxillin 分子在 mRNA 及蛋白水平的表

达量均明显降低 , 初步证明 p130Cas 和 paxillin 是

细胞存活的重要信号分子 , 在肿瘤细胞抗失巢凋亡

过程中具有重要作用 . 相信随着众多生物体基因组

的测序完成和后基因组时代的到来 , RNAi 技术将

在功能基因组学研究中成为确定基因功能的有力工

具 .

4.2  用于基因治疗

利用 RNAi 技术可以特异抑制与疾病有关的内

源或外源基因 . 而不会对个体的生长发育产生影

响 , 这一特性为 RNAi 技术在基因治疗上的应用开

创了广阔的前景 . 周琼等
[4 0]

研究了导入肺癌细胞

系 A549 中的 siRNA 对肿瘤中高度表达且参与肿

瘤细胞增殖的 PoLo?Like 激酶 1(Plk1)基因产生的

沉默效应 . 结果表明 ,Plk1 siRNA 质粒能特异性

地抑制 Plk1 基因的表达并使其活性下降 , 细胞周

期蛋白 B1 及 p53 蛋白的表达水平升高 , 微管聚集

障碍或形成单极的纺锤体 , A549 细胞增殖减慢 ,

出现 G2 /M 期阻滞并存在细胞凋亡 . 王瑞瑛等[41 ]

将在近乎所有的肿瘤细胞和肿瘤组织中异常高度表

达的凋亡 抑制 蛋白存 活素基 因的 siRNA 转 染

HeLaS3 细胞发现 , 抑制了存活素表达 , HeLaS3
细胞凋亡比例显著提高 . 这些研究结果表明 , 利用

RNAi 技术抑制肿瘤相关基因将会成为肿瘤基因治

疗的特异性手段 . 同时 , RNAi 将是治疗肌肉萎缩

侧索硬化症(ALS)的一种有效方法 . 研究发现 , 遗

传性 ALS 的发病原因是一种名为 SOD1 的蛋白质

基因发生了突变 . Raoul 等[42 ]
研究表明 , 在小鼠中

导入能抑制 SOD1 合成的 siRNAs , 可以推迟这种

小鼠 ALS 疾病的发生 , 并降低该疾病的发展速度 .

除此之外 , 利用 RNAi 技术降解外源病毒基因组、

阻止病毒复制、抑制病毒感染 , 是该技术在基因治

疗方面的另一个主要应用 .

4.3  研究信号传导通路

联合利用传统的缺失突变技术和 RNAi 技术可

以很容易地确定复杂的信号传导途径中不同基因的

上下游关系 . Clemensy 等应用 RNAi 研究了果蝇

细胞系中的胰岛素信号传导途径 , 取得了与已知胰

岛素信号传导通路完全一致的结果 . RNAi 技术较

传统的转染实验简单、快速、重复性好 , 克服了转

染实验中重组蛋白特异性聚集和转染效率不高的缺

点 , 因此认为 RNAi 技术将可能成为研究细胞信号

传导通路的新途径 .

4.4  用于植物品质改良

随着 RNAi 技术的不断发展 , 它被逐渐用来改

良植物品质 . Byzova 等
[43]

通过 RNAi 技术抑制拟

南芥和甘蓝型油菜的花发育相关基因的表达 , 获得

花冠发育为萼片的拟南芥和萼片状花冠的油菜 , 并

且这些性状能够稳定遗传 . 陈银华等
[44]

利用 RNAi

技术有效抑制内源 ACO 基因的表达 , 获得抗衰老

的优良花椰菜 . 相信随着生物发育与调控机理的深

入研究 ,RNAi 技术在植物品质改良方面的应用将

更加广泛 .

5  展望

自 1998 年 RNAi 发现以来 , 它已成为生命科

学研究的一大热点 , 并且有着十分诱人的应用前

景 . 它不仅能极大推进基因组功能的研究 , 还能利
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用设计的 RNAi 芯片 , 进行高通量筛选靶基因药

物 , 而且在研究信号传导通路、基因治疗等方面开

辟了新的途径 . 但仍然有许多问题有待进一步阐

明 . 例如 , 不同种的生物是否沿用同一种 RNAi 机

制 ? RNAi 机制本身又受到哪些基因调控 ?

今后对 RNAi 的研究可能会沿着以下方面发

展 : ① RNAi 具体分子机制研究 ; ② RNAi 生物

功能研究 ; ③ RNAi 技术在功能基因组学、基因

治疗和植物品质改良、药物开发等许多领域的应用

研究 .
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