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引言：RNA 干扰（RNAi）是一种由双链 RNA（double-stranded RNA, dsRNA）介导

的转录后的基因沉默现象。[1]在 RNA 干扰技术中，Dicer 酶起着关键性作用。 

dsRNA 进入细胞后，Dicer 酶会将其特异性识别并将其裂解为含有 21 到 23 个核

苷酸的小干扰 RNA 片段（small interfering RNA, siRNA），切割产生的 siRNA片

段解开变成单链，和某些蛋白质形成复合物（RNA-induced silencing complex, 

RISC）。RISC 能够结合到细胞内与 siRNA 互补的 mRNA 上,Dicer 酶会切割此双链

RNA，使其被降解，导致对应蛋白质无法合成。RNAi 具有着特异性、高效性、传

播性和遗传性，其在生命科学的研究、治疗等多个领域都得到着广泛应用。但在

RNAi 技术中在脱靶效应、固有免疫反应的激发、给药方式和选择载体等多个方面

仍存在着问题等待我们解决。由于字数限制，本报告中只包括了很少的一部分。我

们期望在未来，RNAi 能够在更多领域“大展身手”！ 

一、 技术原理 

RNAi 的作用机理可分为起始、效应和扩增三个阶段。[2] 

1. 起始阶段：Dicer 核酸酶在 ATP 供能下将 dsRNA 切割成 siRNA。siRNA 有

着 5’单磷酸和 3’羟基末端，且 3’端均有 2 到 3 个突出的核苷酸。

2. 效应阶段：siRNA 的一条链与 Argonaute 亚家族蛋白结合形成 RISC，在

ATP 供能下，siRNA 解旋释放正义链从而激活 RISC，有活性的 RISC 中的

siRNA 反义链按 Waston-Crick 碱基互补配对原则与同源 mRNA 分子上的靶

序列结合，随后自 siRNA 的 3’端将靶 mRNA 切割成小于 12 个碱基的片

段。

3. 扩增阶段：这一阶段类似于聚合酶链式反应（polymerase chain reaction, 

PCR）,RISC 与靶 mRNA 结合后，以 siRNA 反义链为引物，靶 mRNA 为模板，

在 RNA 依赖性 RNA 聚合酶（RNA-dependent RNA polymerase， RDRP）的作

用下，将单链 mRNA 转变为双链，随后 Dicer 核酸酶再对其进行切割，导

致靶 mRNA 的降解。这种 PCR 使细胞内的 siRNA 数量明显增加，新产生的 

siRNA 可再次参与上述循环，产生级联放大效应，从而显著增强了对

基因表达的抑制作用。 

目前有五种常用的 siRNA 合成方法，包括：化学合成法、体外转录法、“鸡尾

酒”法、siRNA 表达载体法和 siRNA 表达框法。[3] 

图 1：RNA 干扰的机制 



二、 技术应用 

   RNAi 是 RNA 水平的基因沉默，不会影响到染色体 DNA 序列的复制和转录过

程，且 dsRNA 只降解与之序列相应的内源 mRNA，而其他 mRNA 的表达不受影响，

在各个领域都有着广阔的应用前景。 

   在有关主题“病”的方面，RNA 干扰技术在生命科学研究、疾病治疗和抗病毒

方面均有着广泛的应用。 

1.利用 RNA 干扰可以抑制特定基因表达的作用，可以用来推断被沉默基因的功

能，因此可以广泛被用于功能基因组计划中。[4]在研究中，研究者们普遍利用动

物模型或细胞株系，在传染后用 RT-PCR、Western blot 等方法分析 RNAi 作用后

相应蛋白的表达水平。[5]因此，RNAi 可以用作药物筛选实验以及肿瘤耐药性消除

实验。 

2.RNA 干扰在疾病治疗中也起着不可或缺的作用。RNA 干扰可以对目标基因产

生良好的沉默效果，为疾病的研究和治疗带来福音。 

现在 RNA 干扰技术已经广泛应用于疾病治疗领域。例如，在哮喘治疗的过程

中，可以通过抑制 2 型辅助性 CD4+T 淋巴细胞所分泌的一系列细胞因子、在白细

胞进入气道过程中起作用的趋化因子、在免疫过程中起作用的淋巴细胞特异性酪

氨酸激酶和脾酪氨酸激酶、在抗原呈递细胞成熟过程中的受体表面分子及转录因

子等，达到抑制气道过敏性炎症的作用。[6]在后发性白内障的防治中，RNAi 通过

沉默细胞内的信号通路的基因靶点来抑制白内障术后残留的晶状体上皮细胞向

后囊膜混浊发生转化。[7] 

在肿瘤治疗中，可以通过抑制与癌细胞的存活和增殖有关的基因来达到治疗

目的，如沉默肿瘤细胞中的抗凋亡基因，停止癌细胞的生长来抑制肿瘤的进一步

扩大。[8] 

且对于一些多基因调控的疾病，RNA 干扰技术能够同时抑制多个不同基因，

达到更好的治疗效果。 

3.RNA 干扰技术抗病毒的作用在植物中有着广泛应用，在临床上，RNAi 在抗人

类免疫缺陷病毒（HIV）、丙型肝炎病毒、人乳头瘤病毒（HPV）等方面都表现出

明显的治疗效果。[9]例如，在抗 HIV 病毒感染中，利用以 HIV 病毒衣壳为靶标的

siRNA药物，可以清除患者体内 HIV 病毒。 

三、技术的局限或发展方向 

siRNA 中特异的序列如 5’-GUCCUUCAA-3’，可被 Toll 受体(Toll-like 

receptor, TLR)识别进而诱导机体激活固有免疫系统，产生干扰素及一系列炎症

细胞因子的产生，对一些疾病的治疗造成干扰。 

脱靶效应在 RNAi 中有着较大的影响，但目前有关脱靶效应的机制尚未十分

图 2：RNAi 在肾癌治疗方面的应用 



明确，因此应先明确机制，再加以改进。 

siRNA 具有着负电荷属性和化学易降解性，因此在基因干扰治疗中需要加入

载体以增加其稳定性、促进对靶细胞的转染。目前的载体可大致分为两种，病毒

载体和非病毒载体。非病毒载体，如脂质体等，转化效果较差。病毒载体方面也

存在较多问题，如病毒本身具有对外源基因的防御机制，外来 siRNA 较难导入。 

病毒载体自身也可能激活免疫系统产生各种并发症。 

此外，人体内还含有 RNase A 家族酶，会降解 siRNA，因此 siRNA 在人体内

并不稳定。 

在未来，我们应该提高化学修饰水平，对脱靶效应、病毒结构等有更深入的

理解，在保证治疗效果的同时，尽量避免负效应。 

四、展望 

   疫情当下，新冠肺炎的治疗及阻断传播一直是我们所关注的焦点。RNAi 的

抗病毒效应可以在这一方面发挥着作用。COVID-19 与 SARS-CoV 在很多层面都有

着相似之处，因此我们可以参考针对 SARS⁃CoV的 RNAi技术来设计出针对

COVID-19的干扰 RNA。[10]
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