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% 引言
举世瞩目的 !""# 年诺贝尔生理学或医学奖! 于 !""# 年 $%

月 ! 日由诺贝尔奖评审委员会授予了 ! 位美国科学家 &’()*+ &,
-.)* 和 /)0.1 /, 2*334 "图 $#! 以表彰他们发现了真核生物中的
56& 干扰 756& .’8*)9*)*’:*; 现象$
现为美国斯坦福大学教授的 &’()*+ -.)* 出生于 $<=< 年$ $<

岁就获得斯坦福大学学士学位的 -.)* 于麻省理工大学获得博士
学位后!加入了当时位于英国剑桥大学 >?(’*? @)*’’*) 教授领导
的研究组做博士后$ >?(’*? @)*’’*) 于 !%%! 年获得了诺贝尔生
理学或医学奖$ -.)* 于 A<B# 年开始转入美国 /0)’*1.* 研究所工
作!并在那里开始了关于 56& 干扰的研究$ 从 !%%C 年开始!-.)*
又回到自己的母校%%%斯坦福大学! 现任遗传系和病理系的教
授$ /)0.1 2*334 出生于 A<#% 年$ 他于 A<B! 年获得美国 @)4+’ 大

学学士学位!A<<% 年获得哈佛大学的博士学位$ 随后!2*334 在
-)*( DE8:F.’G4’ 癌症研究中心 H0I*G J).*GG 教授的研究组从事了
一段博士后研究!并于 $<<K 年加入 20GG0:FEG*88G 大学医学院!现
为 20GG0:FEG*88G 大学医学院分子医学系教授$

-.)* 和 2*334 获奖的主要原因是他们于 $<<B 年发现了 56&
干扰现象!即双链 56& 可以引起体内具有相应序列的 I56& 降
解!从而导致基因沉默 L$M$ 通过 56& 干扰机制引起的基因沉默现
象在动植物中普遍存在! 并且大多具有至关重要的功能$ 同时!
56& 干扰技术在基因功能研究& 基因工程和疾病治疗中的作用
也日趋显著$ 鉴于上述原因!&’()*+ -.)* 和 /)0.1 2*334 在发现
56& 干扰现象仅 B 年后即获得了诺贝尔奖! 这在诺贝尔生理学
或医学奖的历史上还是比较罕见的!连获奖者本人都觉得十分意
外$
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!!!&’(干扰现象是指一种由双链 &’( 分子引起的基因沉默现象#在动植物中普遍存在$ &’( 干扰不仅在生物的抗病毒反应%抑
制转座子活性以及其他许多重要生理活动的调节方面发挥至关重要的作用#而且在基因功能研究和疾病治疗方面也具有广阔的应用前
景$ 鉴于上述原因#! 名美国科学家&&&(45617 89 :-61 和 ;6<-= ;9 >1??@#因发现 &’( 干扰现象而获得了 !##$ 年的诺贝尔生理学或
医学奖$

!!诺贝尔生理学或医学奖’&’( 干扰’A-&’(’基因沉默’基因治疗
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% 1’2干扰现象的发现
许多伟大科学成果的灵感或最初发现都是从意外得到的实

验结果中获得的!!"# 干扰现象的发现即是这样一个例子" !"#
干扰现象最早是在 $%%& 年由 ’()*+,-+, 研究组意外发现的 ./0" 矮
牵牛花花瓣的深紫色是由花青素决定的" 为了研究植物类黄酮
12345(,(678 合成的关键酶#$$查尔酮合成酶 19:439(,+ -;,<:4-+8=
是否决定花青素的合成速度!’()*+,-+, 和其研究组的成员在矮
牵牛花中过量表达查尔酮合成酶!以期望得到颜色更深的矮牵牛
花%但是!他们却意外地得到了具有白色和白紫杂色的矮牵牛花!
并且在过量表达查尔酮合成酶的矮牵牛花中!查尔酮合成酶的浓
度比正常矮牵牛花中的浓度低 >& 多倍"这种现象让 ’()*+,-+, 等
人推测!外源转入的编码查尔酮合成酶的基因同时也抑制了矮牵
牛花中内源查尔酮合成酶基因的表达 &图 ?’%

$%%? 年 !!(@4,( 和 A496,( 也在粗糙链孢霉 1"+B)(-C()4
9)4--48中发现!外源导入的基因可以抑制具有同源序列的内源基
因的表达 .D0% 动物中的 !"# 干扰现象是由 EB( 和 F+@C:B+- 于
$%%> 年在线虫中最先发现的 .>0% 因为反义 !"# 可以和内源的
@!"# 结合形成双链 !"# 分子而被降解!EB( 和 F+@C:B+- 试图
用反义 !"# 的方法来研究线虫内源基因 C4)G$ 的功能! 但他们
却意外地发现作为正对照的导入正义 !"# 的线虫体内 !C4)G$
@!"# 也同样被降解了% 这种现象让生物学家们困惑不解!并且
开始思考是否还存在其他调控机理%

$%%H 年!I6)+ 和 A+33( 通过一系列设计精巧的实验! 证明双
链 !"# 是引起上述基因沉默现象的根源 1图 /8% 他们认为!以往
观察到的外源导入的正义 !"# 引起内源 !"# 降解的现象是因
为制备单链正义 !"# 的过程中混入了双链 !"# 而造成的!并且
证明外源导入的单链正义 !"# 只有在反义 !"# 存在的条件下
才能引起 !"# 降解% I6)+ 和 A+33( 的这一发现发表在 $%%H 年 ?
月 $% 日的 "4<B)+ 杂志上 .$0% 在这篇文章中!I6)+ 和 A+33( 首次将
这种双链 !"# 引起的基因沉默现象称为 !"# 干扰% !"# 干扰
现象的发现不仅解释了许多在转基因试验中出乎意料甚至自相

矛盾的结果! 而且首次揭示了一种由 !"# 介导的全新的基因表
达调控机制% 更为重要的是!!"# 干扰技术的发现及其普遍应用
引起了生命科学研究和基因治疗等领域的一系列变革!极大地推
动了上述两个领域的发展%这也是 !"# 干扰获得 ?&&J 年诺贝尔
生理学或医学奖的主要原因之一%

3 ,41’2及其在 1’2干扰中的作用
双链 !"# 在线虫中引起的 !"# 干扰现象不仅可以从双链

!"# 的注射部位传递到线虫的身体各处! 而且还可以从线虫的
父代传给子代% 这些现象让科学家们猜测!!"# 干扰作用可能是
由一类较稳定的中间介质来实现的%著名的植物病毒学家 K4567
L4B39(@M+ 的研究组最先在植物中证明! 双链 !"# 复合体首先
被降解成大约 ?> ,< 左右的小 !"# 分子 .JGN01图 D8%这些小 !"# 分
子可以通过序列互补与相应的 @!"# 结合! 从而引起 @!"# 的
降解% 之后!其他研究组也在果蝇中证明!长度为 ?$O?/ ,< 的小
!"# 分子是引起 !"# 干扰现象的直接原因 .HG%0%这些由双链 !"#
产生的小 !"# 分子被称为干扰 !"# 1-6!"#8%

!"# 干扰途径中一个非常重要的酶是 K69+).$&0% K69+) 属于
!"4-+PPP 核酶家族的成员! 它可以特异性地与双链 !"# 结合并
将其剪切成 ?$O?/ ,< 作用的小分子 !"# 片段% 双链的小分子
!"# 片段随后与 !"# 引起的沉默复合体 1!"#G6,7B9+7 -63+,9!
6,* 9(@C3+Q= !PRS8 结合!解旋成单链!并在 !PRS 的介导下与具
有互补序列的 @!"# 结合!从而引起 @!"# 的降解.$$0%

图 5 %))* 年诺贝尔生理学或医学奖获得者
26789: 2 ;<8= 博士>左0 和 ?8@<A ? B=CC" 博士>右0D%E

;<A$ 5 F8/ 26G89: 2 ;<89 >C9HIJ @6G F8K ?8@<A ? B=CC" >8<ALI0D%E

>M8". ’"N=C O8<P= <6 OLQR<"C"SQ "8 B=G<T<6= U8=RR 8=C=@R= %))*J

图 % 在转基因矮牵牛花中观察到的 1’2 干扰现象
;<SK % VW= 1’2 <6I=8M=8=6T= UL=6".=6@ "NR=8X=G

<6 I8@6RS=6<T U=I-6<@R

图 3 ;<8= 和 B=CC" 证明双链 1’2 是引起
1’2 干扰现象的原因D%E

;<S/ 3 ;<8= @6G B=CC" U8"X=G IW@I G"-NC=YRI8@6G=G 1’2 <R
IW= T@-R= M@TI"8 "M 1’2 <6I=8M=8=6T=D%E

Z2’[ \<-Y]<=( 1’2 ^6I=8M=8=6T=_ [=6= ,<C=6T<6A NQ F"-NC=Y,I8@6G=G 1’2
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图 " &’( 干扰现象的机理)!*

+,-. " /01 213045,62 78 &’(
,591:81:1531)!*

" &’( 干扰在抗病毒及基因表达调
控中的作用

!"# 干扰是一种被动植物! 尤其是低
等生物普遍使用的抗病毒机制" 病毒自身
基因组所包含的! 或在病毒复制过程中产
生的双链 !"# 分子可以被 $%&’( 识别!进
而激活宿主体内的 !"# 干扰机制!从而引
起病毒 !"# 的降解"为抵抗宿主的 !"#干
扰机制! 许多病毒可以产生抑制宿主!"#
干扰途径的蛋白! 以保护病毒基因在宿主
体内的顺利复制" 已经发现的可以抑制宿
主 !"# 干 扰 的 病 毒 蛋 白 包 括 #
)*+,-%(./’/ 编码的 01 23!4 蛋白 $3*+5+*
6%(./ 7 编码的 18-9: 蛋白和 ;<*&= >*./’
-%(./ 编码的 ?9 蛋白等@A9B"
转座子是在真核生物中普遍存在的 $

可以在基因组内移动和复制的 $"C 片段"
由于转座子的插入! 可能使基因或其调节
区的结构遭到破坏! 从而对生物体产生重
要的影响" 因此!转座子的活性通常是被抑
制的" !"C 干扰就是一种抑制转座子活性
的重要方式" 许多转座子以逆转座的方式
在基因组内扩增" 在逆转座的过程中!转座
子首先产生双链 !"C 分子!然后再通过逆
转录形成双链 D"C 并插入基因组中" 这些
双链 !"C 分子可以被 D%&’( 识别并被降
解"
除干扰 !"CE/%!"CF外!真核生物体内

还存在另一类可以引起 !"C 干扰现象的
小分子 !"C E8%&(*!"CG" 8%&(*!"C 多为
9H I 99 J+ 长$前体具有类似发夹形的茎环
结构!8%&(*!"C 就是从茎环结构的双链区
产生的 @KLB" 8%&(*!"C 与 /%!"C 具有许多共
同的特点! 如都是由双链 !"C 区域产生
的$均需要 $%&’( 和 !MN1 复合体的参与$均
通过序列互补的方式与 8!"# 结合从而引
起 8!"# 的降解或抑制其翻译等" 目前公
认的 8%&(*!"# 与 /%!"# 的区别主要在于
它们起源上的不同" /%!"# 是由双链 !"#

产生的!而 8%&(*!"# 是由 K 条具有发夹形
二级结构的 !"# 分子产生的 " 8%&(*!"#
在高等生物中普遍存在! 并且具有重要的
调控功能! 如控制线虫不同生长时期的转
换$控制动植物某些器官和组织的形成$调
节植物抗逆境反应$影响肿瘤细胞形成等"
随着对 8%&(*!"# 研究的不断深入 !8%!
&(*!"# 的功能也将更多地被人们所了解"

; &’( 干扰现象的应用
!"# 干扰现象的发现为研究基因功能

提供了全新的方法" 在 !"# 干扰现象被发
现以前! 基因敲除是在动物中通过缺失而
研究基因功能时比较常用的的方法" 但基
因敲除方法耗时长$工作量大!通常需要至
少 KI9 年才可以获得一个基因敲除小鼠!
而且成功率不是很高" !"# 干扰技术可以
通过导入含有与目标基因互补序列的双链

!"# 分子的方法而引起目标基因转录本的
降解! 从而使得目标基因不能正常发挥功
能" 由于 !"# 干扰技术具有快速$简便$高
效等特点! 目前已经成为一种被广泛应用
的研究基因功能的方法"

!"# 干扰技术在疾病治疗方面也有很
多优势!如针对目标基因的特异性$作用的
有效性和应用的灵活性等" 目前! 已经有
一些公司和研究组开展了利用 !"# 干扰
技术进行疾病治疗的研究 @KOBP表 KG" 在抗病
毒治疗方面! 针对 0M6 和乙肝病毒基因及
宿主受体基因的 !"C 干扰研究已经取得
了初步进展"针对帕金森病$0.J+%JQ+*J 病$
脆性 7 综合症等神经系统疾病!!"C 干扰
疗法的研究也已初步应用" 肿瘤治疗是人
们对 !"C 干扰技术的应用抱以很大期望
的领域!关于这方面的研究已经广泛展开!
并且取得了一些令人鼓舞的成果" 另外!

!"C 干扰技术在治疗眼部疾病$ 炎症和细
胞程序性凋亡引起的疾病等方面! 也有一
定的应用"

$ 展望
以 /%!"C$ 8%&(*!"C 等为代表的具有

调节功能的小分子 !"C 的发现!改变了长
久以来人们对 !"C 功能的认识!证明 !"C
分子除作为遗传信息的载体和参与蛋白质

合成外! 还在基因表达调控网络中扮演非
常重要的角色" 但我们目前对 !"C 世界的
了解还只是冰山一角" 随着科学界对 !"C
研究的日益重视以及相关研究方法和手段

的不断完善!我们对 !"C 世界的组成及功
能的认识也将越来越深入"
尽管已经在基因功能研究和疾病治疗

等方面表现出巨大的潜力!!"C 干扰技术
中仍存在一些问题有待解决! 包括如何将
/%!"C 准确有效地运输到目的组织或细胞
中$ 如何克服 !"C 干扰过程中的非特异
性$如何保证 /%!"C 的稳定性等等" 这些问
题的解决将不仅提高 !"C 干扰技术在研
究基因功能方面的作用! 而且也将对其在
疾病治疗中的普遍应用起到巨大的推动作

用"
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表 % &’( 干扰技术在疾病治疗中的应用
/4<. % /01 4==>,349,75 78 &’( ,591:81:1531 ,5 -151 901:4=?

分类 疾病名称 目标基因
神经系统疾病 肌萎缩侧索硬化症 EC8,*+(*)>%& <5+’(5< /&<’(*/%/G N4DK

脊髓小脑性共济失调 EN)%J*&’(’:’<<5( 5+5R%5G C+5R%JK
0.J+%JQ+*J 病 E0.J+%JQ+*JS/ T%/’5/’F 0.J+%JQ+*J
神经病变性疼痛 P"’.(*)5+>%& )5%JF 397L &5+%*J &>5JJ’<

眼部疾病 眼部感染 PMJ;<5885+%*J %J ’,’F UVW! !MM
老年性黄斑部退行性病变 PCX$F 6YVW
单纯疱疹性角膜基质炎P0’()’+%& /+(*85< =’(5+%+%/F 6YVWZ!

炎症 类风湿性关节炎P!>’.85+*%T 5(+>(%+%/F U"W"

细胞程序性凋亡 急性肝功能丧失PC&.+’ <%-’( ;5%<.(’F W5/[ 15/)5/’ \
肝缺血P]%-’( %/&>’8%5^(’)’(;./%*JG 15/)5/’ \^L
肾缺血E!’J5< %/&>’8%5^(’)’(;./%*JG W5/
肺缺血E].JQ %/&>’8%5^(’)’(;./%*JG 0’8’ *R,Q’J5/’A

代谢性疾病 肥胖症E4:’/%+,G CV!3

表 % &’( 干扰技术在疾病治疗中的应用
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瑞典皇家科学院 %" 月 = 日宣布!美国

斯坦福大学医学院教授罗杰"科恩伯格

(>?@A B9 C>A5:@A? 因在#真核转录的分子基
础$研究领域所作出的杰出贡献!而独自获
得 !""# 年度诺贝尔化学奖 D%$EF%

(>?@A B9 C>A5:@A? 现年 ’& 岁!%&=G 年
出生于美国密苏里州圣路易市! 在斯坦福
大学获得博士学位! 目前供职于该大学医
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美国斯坦福大学医学院教授 A"B>C DEF"C9G>CB 被授予 %))* 年度诺贝尔化学奖!以表彰他在"真核转录的分子基础#研究领域
所作出的杰出贡献$ F"C9G>CB 的贡献在于!其花费 H) 年时间构建了体外酵母细胞转录体系!并将结晶学与生化知识相结合!描述了
A’5 聚合酶 44 及包括通用转录因子%调节器%D’5 和 A’5 在内的复合物结构图$ 此外!他还首先在分子水平上阐明了真核细胞中转录
机制的全过程$ 现有的证据表明转录分子机制的研究对于各种疾病的治疗以及干细胞的分化调节均具有重大的实际意义$
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