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R A N干扰技术和 2 0 06年诺贝尔医学奖

易 翔 殷勤伟

(中国科学院生物物理研究所
,

计算与系统生物学研 究中心
,

北京 10 0 10 1)

〔摘 要 〕 2 0 0 6 年诺贝尔医 学奖授予两个美国科学家
,

表彰他们发现 了 R N A 干扰现象即一种沉

默基 因和调控遗传信息流的重要机制
。

R N A i( R N A 干扰 )技术 已成为研 究基 因功能的一 种强有力

的手段
,

并有望在未来帮助科学家研发出治厅 疾病的新疗法
。

【关键词 〕 诺贝尔生理学或医学奖
,

R N IA
,

基因沉默
, s
iR N A

1 诺贝尔奖带来的惊讶

2 0 0 6 年 10 月 2 日上午 11 时 30 分
,

瑞典皇家卡

罗林斯卡 ( K ar iol ns k a) 医学院宣布
,

将本年度诺贝尔

生理学或 医学奖 授予两 名美国科学 家 A dn er w 2
.

F i r e 和 C r a i g C
.

M e llo
,

以表彰他们发现 了 R N A 干

扰现象
。

nA d r e w F ir e

生于 1 9 59 年
,

19 8 3 年获美国麻省理

工学院生物学博士学位
,

现任斯坦福医学院病理学和

遗传学教授
。

C alr g M el lo 生于 19 60 年
,

1 9 90 年获得

哈佛大学生物学博士学位
,

现任马萨诸塞州医学院分

子医学教授
。

他们是近代最年轻的获奖者
,

将分享

10 0 0 万瑞典克朗 (约合 140 万美元 )的奖金
。

瑞典卡罗林 斯卡 医学 院在颁 奖声 明中宣称
,

iF
r e 和 M ell 。

发现了一个有关基因沉默和调控基因

信息流的关键机制
。

R N A i ( R N A i n t e r f e r e n e e ) 已被

广泛用作研究基因功能的一种强有力的手段
,

并有

望在未来帮助科学家开发出治疗疾病的新疗法
。

目

前
,

尽管尚有一些难题 阻碍着 R N A 干扰技术的发

展
,

但科学界普遍对这一新兴的生物工程技术寄予

厚望
。

这也是诺贝尔奖评审委员会为什么不坚持研

究成果要经过数十年实践验证的「惯例」
,

而破格为

iF
r e 和 M ell 。

颁奖的主要原因
。

2 获奖者的发现对中心法则的挑战

1 9 9 0 年
,

植物学家给矮牵牛花注入了一种能形

成红色素的基因
,

以期让花朵颜色更鲜艳
,

但结果却

本文于 20 ()6 年 10 月 13 日收到
.

使矮牵牛花完全褪 色
,

花瓣变成 了白色 ! 1 9 9 5 年
,

康奈尔大学 的 uS G uo 博士在用反义 R N A (核糖核

酸 )阻断线虫基 因表达的试验 中发 现
,

反义和正 义

R N A 都阻断了基因的表达 〔̀ J
,

他们对这些结果百思

不得其解
。

这 种困惑一直 延续到 19 9 8 年
,

A n d er w

F i r e 和 e r a ig M e ll o 在试验中证实正义 R N A 也阻断

了基因的表达
,

真正起作用的是双链 R N A 2[]
。

起先

他们发现同时将正义和反义 R N A 注入线虫体内
,

会

阻断相应的基因表达
,

而在体内正义和反义 R N A 会

形成双链 R N A
。

因此他们推断是双链 R N A ( ds R
-

N A )导致了相 应的基因沉默 ( G e n e S il e n e in g )
,

并且

在随后的试验中证明了以上猜想
。

他们把这种由双

链 R N A 以序列特异的方式阻断靶基因表达 的过程

称为 R N A 干扰 ( R N A i n t e r f e r e n e e ,

R N A i ) (图 1 )
。

首先
,

双链 R N A ( ds R N A )与一种特异性核酸内切酶

即 iD ce r
酶结 合

,

形 成 ds R N A
一

酶复合体 ; 然 后 在

A T P 作用下
,

iD ce r
将长链 的 ds R N A 切割为 21 一23

个 核 昔 酸 的 小 片 段—
s iR N A ( s m a l l i n t e r f e r i n g

R N A )
。 s iR N A 与核酶复和物结合

,

形成一种 R N A

引导的基因沉默复合体—
R IS C ( R N A

一

in d u e e d 5 1
-

一e n e i n g co m p le x )
。

在 A T p 酶 的 作 用 下
,

活 化 的

R IS C 以 S IR N A 作为向导识别 同源性的单链靶 m R
-

N A
,

并在距离
S IR N A 的 3

,

末端 1 1 个碱基的位置切

割 m R N A
,

导致靶基因的沉默
。

这一重要的发现被

发表在 1 9 8 8 的 《自然 》杂 志上川
。

诺贝尔评审委员

会在评价 iF r e 和 M ell 。
的研究成果时说

: “

他们的发

现能解释许多令人困惑
、

相互矛盾的实验观察结果
,
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并揭示了控制遗传信息流动的 自然机制
。

这开启了

一个新的研究领域
。 ”

图 1 R N A干扰的机制 (引自诺贝尔医学奖委员会 )

此前
,

受到 C ir ck 提出的中心法则的束缚
,

R N A

分子只被当作是从 D N A (遗传信息的携载者 )到蛋

白质 (细胞功能的执行者和调节者 )传递遗传信息的
“

信使
” ,

而 F i r e 和 M e ll o 的研究让人们认识到
,

R N A

作用不可小视
,

它可以使特定的基因开启或关闭
,

活

化或抑制
,

从而在细胞到个体水平上影响生物的生

长和发育
,

并且揭示出一个隐匿在 D N A 和蛋白质后

面的庞大而复杂的 R N A 世界
。

从 19 9 8 年至今
,

R N A 干扰领域逐渐成为全球

生物学研 究前沿 的热点
。

在随后 的研 究 中发 现
,

R N A 干扰现象广泛存在于真菌
、

植物
、

线虫
、

果蝇
、

斑马鱼和哺乳动物的体内
。

随着 RN A 干扰在细胞

内的机制被逐渐阐明
,

越来越成熟的 R N A 干扰技术

正在被广泛地应用于基因功能和调控的理论研究以

及农林医药产业化的开发
。

可见
,

人们在期待着今

后 10 年乃至 20 年此领域不断产生的惊喜
。

3 R N A 干扰技术的深远意义

随着后基因组时代的来临
,

生物学家的主要任

务是确定基因的功能
,

因此迫切需要建立有效
、

经济

的分析基因功能的技术
。

与传统的基因敲除技术相

比
,

R N A 干扰具有 投入少
、

周期短
、

高通量
、

操作简

单
、

特异性高等优势
。

目前
,

R N A 干扰技术 已经广

泛应用于线虫
、

果蝇和哺乳动物等基 因组功能的研

究
,

其技术的建立和完善必将为基因组学 的研究谱

写新的篇章
。

应用 R N A 干扰技术可 以长期而稳定地抑制靶

基因
,

这使得研究人员能在基 因长期被沉默后引起

的显性改变中更好地分析基因的功能
,

进而可以用

作研究基因组功能和确定新基因的有用指标
,

亦可

作为遗传缺陷的研究模型
。

在疾病 的研 究和 治疗方面
,

科学家认 为
,

采用

R N A 干扰技术直接从源头上让致病基因
“

沉默
” ,

也

许可以更有效地治疗某些疾病
。

R N A 干扰技术 已

经用于肿瘤研究
,

并取得了一系列的成果
。

已有多

项研究发现
,

应用 RN A 干扰技术可以在机体内同时

特异性地阻断多个原癌基 因的表达
,

而对其他基因

不会产生影响
。

R N A 干扰技术在病毒感染性疾 病

如艾滋病和病毒性肝炎中的应用也引起研究者的极

大关注
。

此外
,

R N A 干扰技术在神经退行性病变
、

心脑血管系统疾病
、

呼吸系统疾病
、

消化系统疾病
、

遗传性疾病
、

免疫相关性疾病等多种疾病的病因机

制研究以及诊断治疗方面都具有潜在的应用价值
。

RN A 干扰治疗技术正在快速进 入人体试验 阶段
。

不过
,

尚有几个难题阻碍着该技术的发展
。

首先
,

科

学家还没有找到一种方便可行的方法
,

使 R N A 干扰

能在患者体内特定的部位进行
。

其次
,

科学家还 无

法确定这种疗法是否会影响目标基因以外的其他基

因
,

引发脱靶效应
。

R N A 干扰技术在新药的研发领域也具有广阔

的应用前景
,

如人工合成的双链 R N A 寡聚药物的开

发可能成为继人源抗体
、

细胞因子之后的另一个大

有前途的新兴制药产业
。

R N iA 经过近数年 的化学

和药理学的研究
,

已给了人们极大的信心去从事这

个最能 令 人兴 奋 的 医药 领 域商业 化 发 展
。

美 国

A cu i yt 公司和 is m a
公司已向 F D A 提交治疗老年性

黄斑变性症 ( A M D )的 R N iA 药物的 I 期临床申请 ;

经 14 个病人 的使用和 随 后 1 57 天 的观 察
,

证 明

R N A i 药物是有效的和安全的
。

继而
,

C yt R x 药物公

司在进行 A S L
、

肥胖
、

CM v 和 H 型糖尿病的 R N iA

药物试验
, S IR N A 药物公司和麻省总 医院在进行用

R N A i 药物治疗 听力丧失的试验
,

lA
n y al m 药物公司

在尝试用 R N iA 药物治疗感冒
、

丙肝
、

肝癌及结直肠

癌等的试验
。

美国哈佛医学院研究人员已用动物实

验显示
,

利用 R N A 干扰技术可治愈实验 鼠的肝炎
。
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最近
,

我国科学 家的研 究表明
S IR N A 基 因药物对

S A R S 冠状病 毒具有 明显的治疗和预 防作用
,

而且

没有副作用
。

总之
,

R N A i 基因药物的研发 已在许多

国家蓬勃展开
,

它将给生物制药领域带来一场革命

性的变革
。

总之
,

R N A 干扰是 细胞 内监控 寄生 的遗 传物

质
、

沉默无用的信息模板和调节 自然的时空转换的

一种分子机制
。

这一古老而又迷人的系统现已被公

认为是鉴定基 因功能
、

调控基因表达和改变基 因表

型的简单而有效的方法
。

R N A 干 扰技术 已经成为

一条研究功能基因组学
、

探索信号通路和创造遗传

缺陷模型的高速公路
,

并开创了一条预防和治疗人

类疾病的新途径
。

正如诺贝尔生理学或医学奖评审

委员会主席戈兰
·

汉松圈 说
: “

我们为一种基本机制

的发现颁奖
。

这种机制 已被全世界的科学家证明是

正确的
,

是给它发个诺 贝尔奖的时候了
。 ”
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资料
·

信息
·

2 0 0 6 年度国家自然科学基金批准资助项目及经费统计表

项目类别 资助项 目数 批准经费 (万元 )

自由申请

面上项 目 青年科学基金项目

地区科学基金项目

小计

重点项 目

重大研究计划

国家杰出青年科学基金项目

国家杰出青年科学基金项目 (外籍 )

海外和香港
、

澳门青年学者合作研究基金项 目

联合资助项目

其他专项基金项 目
`

重大国际合作项目

奥运科技专项项 目

小计

总计

7 4 2 8

2 4 2 9

4 1 3

1 0 2 7 ()

2 7 2

1 7 9

1 5 8

1 2

8 0

9 8

5 8

2 0

6

8 8 3

1 1 1 5 3

2 0 3 6 9 6

5 5 54 9

9 33 0

2 6 8 5 7 5

4 3 5 6 9

8 1 62

3 0 88 0

2 4 0 0

3 2 0 0

3 5 9 7

2 8 3 0

1 9 0 6

80 0

9 7 3 4 4

3 6 5 9 1 9

注
: ’

表示含重点学术期刊专项基金
、

科普项目
、

科学仪器基础研究专款


