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转录后基因沉默与植物的病毒抗性

温孚江" 朱常香
（山东农业大学生命科学学院 泰安 $"!%!0）

摘 要 转录后基因沉默（C3DE）是近 !% 年发现的一种生物（特别是真核生物）细胞抵抗外来核酸入侵及保持生物

自身基因组完整性的防御机制，特别是与生物的病毒抗性密切相关。C3DE 最初在植物内发现，近几年又分别在真

菌、动物等生物细胞内发现。经过 !% 年的研究，我们对 C3DE 的机制和特点有了相当的了解。这不但对深入地了

解基因的表达调控机制意义重大，而且还可为人们如何调控和利用 C3DE 奠定了基础。本文从 C3DE 的特点、C3DE
与病毒抗性、C3DE 在真核生物内发生的广泛性等方面进行综述，并对 C3DE 发生的机制进行了讨论。
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从上世纪 0% 年代开始，科学家们试图利用基因工程技

术来改良植物的性状，并获得了成功。随后在研究外源基因

遗传和表达稳定性时发现，当将外源或经体外修饰后的内源

基因（统称转基因，3J-=?K4=4）导入植物后，转基因有时在当

代或后代的表达不稳定或不进行表达。进一步的研究发现，

大多数这类转基因植物内的转基因的完整性没有变化，转基

因表达受阻并不是由于基因的缺失、突变、丢失等所致，而是

一种基因沉默［!］。当时这种现象的发现并没有引起广泛的

关注和重视。经过近 !% 年的研究，越来越多的科学家对这

一现象表现出极大的研究兴趣，已成为分子生物学和分子病

理学等领域的研究热点。基因沉默分为两类：转录基因沉默

（3J-=?BJ:LM:(=-) K4=4 ?:)4=B:=K，3DE）和转录后基因沉默（C(?M/
MJ-=?BJ:LM:(=-) K4=4 ?:)4=B:=K，C3DE）。3DE 是指基因在转录水

平上的沉默，即基因不能被正常地转录；而 C3DE 是指基因能

被正常地转录（甚至高速率转录），但所转录的 9F+G 在细胞

质内积累量很低或根本检测不到［$］。3DE 和 C3DE 在表现型

上有许多共同之处。二者都是同源依赖性基因沉默（N(9()/
(K./@4L4=@4=M K4=4 ?:)4=B:=K），即基因沉默是由于转基因与内

源基因之间或多拷贝转基因之间的序列同源性造成的；二者

都能以表型遗传（8L:K4=4M:B）的方式遗传给后代，即在每一代

的基因沉默都要经过细胞的表型调节启动。尽管上述相似

性，但二者的机制完全不同。现有的研究表明，3DE 可能由

于转基因 O+G 的高度甲基化或转基因位点染色质变化等原

因阻止了基因的转录。这种高度甲基化一般发生在转基因

的启动子的 O+G 序列上［#，2］。C3DE 的机制要复杂得多，在

这一 领 域 的 研 究 也 很 多，是 研 究 的 热 点。本 文 将 重 点 对

C3DE 的研究进展进行综述。

! C3DE 的发现及基本特点

C3DE首先在转 INE（IP-)B(=4 ?.=MP-?4）基因的矮牵牛中

发现。!11% 年，+-L(): 等人将 INE 基因导入到紫花矮牵牛

中，旨在加深花的颜色。但出乎预料的是，有 2$Q的转基因

植株的花颜色不但没有加深，反而失去原有的紫色而变成白

花或紫白相间。这一现象被称为共抑制（B(/?ALLJ4??:(=）现

象［&］。R-= @4J SJ() 等人在矮牵牛中发现类似的共抑制现

象［5］。共抑制现象的发生是由于导入的 INE 基因与矮牵牛

的内源 INE 基因序列同源而发生的共抑制。此后，共抑制

现象在多种转基因植物中发现。在这些研究中，具有同源性

的转基因和内源基因在细胞核内转录速率很高，但在细胞质

内无 9F+G 积累，是典型的 C3DE。研究还发现，在导入的转

基因与植物内源基因无序列同源性的情况下，转基因自身也

常常发生 C3DE。在这些表现 C3DE 的转基因植物内，转基因

大多数以多拷贝的方式整合于植物染色体 O+G 中，这种多

拷贝基因间的同源性导致 C3DE［"］。

C3DE 的过程可分为启动、传导、保持三个过程。C3DE
的直接诱因是由于转基因与植物内源基因的同源性或多拷

贝转基因间的同源性。同源度高，拷贝数多，发生 C3DE 的机

率就高。多拷贝转基因的整合排列方式是影响 C3DE 的重要

因素。当多拷贝转基因以重复的方式连接时，特别以反向重

复的方式连接时容易诱发 C3DE。反义 F+G 也可有效诱导

C3DE。当 同 时 将 转 基 因 以 正、反 方 向（表 达 正 义 和 反 义

9F+G）导入植物内时，更易诱发 C3DE［0 T !#］。C3DE 的发生可

有两种形式。一种是转基因自身引发的 C3DE，另一种是诱

导产生的 C3DE。在后一种情况下，转基因自身的转录尚不



能诱发 !"#$，转基因的 %&’( 在细胞内积累并翻译成相应

的蛋白质，!"#$ 的启动可用重复表达转基因序列的方式来

诱导 !"#$。例如，当转基因是植物病毒的某一基因时，可用

病毒（含有与转基因同源的序列）接种转基因植物来诱发

!"#$ 的启动；当转基因是其它非病毒基因时，可在转基因植

物的局部进行重复转化（瞬时表达同一转基因）或将转基因

插入植物病毒（重组病毒）接种转基因植物，使转基因随着重

组病毒的复制而扩增，从而诱发 !"#$ 的启动。许多研究者

利用报告基因（如 #)$ 基因和绿色荧光蛋白 #*! 基因）为转

基因对 !"#$ 的诱导进行了研究。首先用报告基因转化植

物，获得正常表达报告基因的转基因植物，然后将转基因（全

部或部分序列）插入 "+ 质粒的双元载体或插入 !,- 病毒载

体内，在转基因植株的下部叶片进行农杆菌注射转化（双元

载体）或接种 !,- 重组病毒载体。在数天内，便可观察到接

种（转化）叶片的报告基因的表达受阻（产生 !"#$），而且，由

接种（转化）的下部叶片开始，自下而上地诱发整株植物产生

!"#$（报告基因表达受阻）。!"#$ 还可经嫁接传导［./ 0 .1］。

这些结果表明，!"#$ 的传导是通过某种特异的信号分子进

行的。!"#$ 一旦启动，植物的整个生育期都将保持 !"#$。

!"#$具有高度的特异性。转基因引起的 !"#$ 特异地

抑制转基因自身转录的 %&’( 或带有同源序列基因的 %&2
’(的积累。细胞核内高速率的转录和细胞质内低水平（或

无）转基因 %&’( 的积累，说明 !"#$ 启动了细胞质内一个特

异的 %&’( 降解机制，使沉默靶基因的 %&’( 被迅速和特异

地降解，这种 &’( 特异降解的诱因和过程正是 !"#$ 机制的

核心所在。!"#$ 诱导实验结果表明，只有与转基因高度同

源的 核 酸 序 列（大 于 345）才 能 有 效 地 诱 导 !"#$。诱 导

!"#$ 的核酸片段可以是完整的转基因，也可以是转基因的

一部分。有证据表明，能够在转基因植物上诱导 !"#$ 的同

源片段为 14 0 64478［.6］，最短的为 6978（:;<=> (? 私 人 通

讯）。

! !"#$ 与植物的病毒抗性

利用病毒本身的一些基因导入植物从而获得抗病毒植

株，是植物抗病毒基因工程常用的策略。自从 .@31 年首次

将烟草花叶病毒（":,）的衣壳蛋白（A!）基因导入烟草，获得

抗 ":, 侵染的转基因烟草以来，很多研究人员将病毒的不

同基因（如复制酶基因、运转蛋白基因等）序列导入植物均获

得抗病毒植株［.］。在这些研究中，病毒基因的表达载体的构

建都是以合成病毒基因编码的蛋白质为目的。尽管当时人

们对这种病毒基因介导的抗病性的机制还不清楚，但几乎无

人怀疑是表达病毒所编码的蛋白质所致。许多研究者试图

增加病毒转基因的蛋白表达量来提高转基因植物的病毒抗

性。尽管有一些这类研究的成功报道，但大多数的类似尝试

都没达到预期的效果，即转基因植物对病毒的抗性并不与转

基因蛋白质的积累量呈正相关［.］。相反，在一些高度抗病的

转基因植物内，转基因蛋白的表达量很低，甚至根本检测不

到。当将病毒转基因的翻译起始密码子除去或在翻译起始

密码子之后加上终止密码子（不合成蛋白质）时，转基因植物

仍然可以高度抗病毒，有的甚至近乎免疫［.B，.3］。在这些研究

中，病毒的抗性不是由蛋白质介导的，而是由 &’( 介导。这

种病毒抗性称为 &’( 介导的抗性。进一步的研究表明，

&’( 介导的病毒抗性与共抑制相似，也是一种 !"#$。

一般来说，只有以病毒的编码区 C’( 或 DC’(（完整的

基因或基因的一部分，特别是基因的 9’端）为转基因时容易

发生 !"#$。与前面所述的转基因 !"#$ 相似，病毒转基因的

!"#$ 也分为两个类型。一是病毒转基因自身诱发的 !"#$，

二是接种病毒诱导的 !"#$。用不能翻译的病毒基因转化植

物，所获得的转基因植物对病毒的抗性有 9 种表现型：高抗

（免疫）型、恢复型和感病型。一般来说，大多数的转基因植

株都是感病的，只有少部分植株是高抗型和恢复型，这与病

毒转基因整合的拷贝数、排列方式以及插入位点等因素的影

响有关。表现高抗型（近似免疫）的植株一般在接种病毒之

前便启动了 !"#$，也就是说，这种 !"#$ 是由于病毒转基因

本身诱发的。所以，当接种病毒后，细胞内某种（些）酶能特

异识别侵入的病毒基因组 &’( 并将其降解，转基因植株表

现出高度抗病，植株无病毒侵染的症状，也检测不到病毒。

恢复型是指接种病毒后，转基因植株开始表现症状，病毒能

在植株内增殖和运转，但经过一段时间后，新长出的叶片症

状开始减轻，甚至完全不表现症状。对随后再接种也表现出

高度抗病。在这些新长出的无症叶片内也检测不到病毒的

增殖［.B］。恢复型的植株在接种病毒前并未表现 !"#$，!"#$
是由于接种病毒后诱导产生的。

在自 然 情 况 下，有 些 病 毒（如 ’>8EF+G<H>H，";7G;F+G<H>H，
A;<I+%EF+G<H>H 等）侵染植物后也可发生与上面描述的相类似

的恢复现象。经过多方面的对比研究后 J;<IDE%7> 等人认

为，!"#$ 可能是植物抵抗病毒侵染的一种自然（本能）反

应［.@］。对一种病毒而言，大多数的植物是非寄主，即这些植

物对这种病毒表现“非寄主抗性”。非寄主抗性可能是病毒

侵染植物后诱发的 !"#$ 的极端反应。如果这种推测是正确

的，为什么有的病毒可成功地侵染某些特定的植物呢？是否

这些病毒能编码某种特异抑制寄主植物 !"#$ 的蛋白质呢？

最近的研究证明这种蛋白质是存在的，称为 !"#$ 的抑制子

（$<88G>HHEG）。目前已在多种病毒 中 发 现 能 编 码 抑 制 植 物

!"#$ 的蛋白质，而且这些蛋白质一般都是致病决定因子（表

.），!"#$ 抑制子可能存在不同的作用方式，有的抑制 !"#$
的启动（如 A:, 的 67 蛋白），有的则抑制 !"#$ 的保持（如

!,K 的 LD!GE 蛋白）［.1，64］。有研究表明，A:, 的 67 蛋白质是

被运转到细胞核内而起作用的［6.］。我们早就知道两种病毒

混合侵染植物后有时发生协同作用（$MN>GO+H%），即产生的症

状和损害大大重于两种病毒单独侵染植物造成的损害之和。

这可能是其中一种病毒编码的抑制子蛋白抑制了 !"#$ 所

致。植物与病毒之间的这种关系可能是协同进化的结果。

!"#$可能是植物抵抗病毒侵染的一种本能反应，一种病毒如

果不能抑制植物的 !"#$，这种植物就有可能是这一病毒的

“非寄主植物”。此外，病毒的复制速度、运转速度以及植物的

!"#$ 启动的快慢等也可影响病毒与植物之间的关系［./，.1］。
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表 ! 几种植物病毒编码的 "#$% 抑制子

#&’() ! "#$% *+,,-)**.-* )/0.1)1 ’2 34-+*)*

!"#$% &#’$( !"#$%
)$((#*%%’#

（(#’+*",）
-+.*# /,’0, 1$,2+"’,%

3$2$4’5"#$% 36! 78 !"#$% 9’,&:;"%+<,2* 4’5*4*,+
=*4","5"#$% >36! ?37 !"#<9 &*,* *@(#*%%"’, <,; #*&$9<+"’,
A’+*@5"#$% A!B A7C !"#$% 9’,&:;"%+<,2* 4’5*4*,+，!"# D
A’+E5"#$% A!FGHI! J2A#’ >(.";:%(*2"1"2 +#<,%4"%%"’,，!"# D
)’8*4’5"#$% KF6! AL !"#$% 9’,&:;"%+<,2* 4’5*4*,+
H’48$5"#$% HM)! LN/ !"#$% 9’,&:;"%+<,2* 4’5*4*,+，!"# D

5 AH=) 的发生机制

AH=) 是植物在自然条件下对外来核酸（如病毒等）的一

种防卫反应，AH=) 的结果启动了细胞内的 KO> 降解机制，

使外来核酸降解。在转基因植物内，外源基因（转基因）自身

在一定条件下可引起 AH=)。病毒侵入植物（转基因或未转

基因）后，病毒的基因组核酸也可诱发 AH=)。在这种情况

下，病毒既是 AH=) 的诱导因子，同时又是 AH=) 的降解对象。

尽管人们对 AH=) 的确切机制尚不清楚，但近十年来的研究

已使其初见端倪。

对表现 AH=) 的转基因植物的研究发现，这些植物一般

均含有多拷贝重复（特别是反向重复）排列的转基因［P Q L7］。

在大多数情况下，这些多拷贝的转基因都不同程度地存在甲

基化现象。甲基化大多发生在基因的编码区的 = 和 3 碱基

上。引起甲基化的因素很多，主要包括位置效应（外源基因

整合到本来就甲基化的 ?O> 位点而导致转基因甲基化）、重

复序列诱导的 ?O> 甲基化以及 KO> 介导的甲基化（过量的

KO> 与同源 ?O> 配对而导致甲基化）［77 Q 7R］。一般认为高度

甲基化（特别是在启动子区域）是转录水平基因沉默（H=)）的

主要原因。但甲基化可能不是 AH=) 的必要条件，因为表现

AH=) 植物的转基因的甲基化程度有很大差异，甚至在不能

进行 甲 基 化 的 生 物 内 也 可 发 生 AH=)［7C］。尽 管 甲 基 化 在

AH=) 中不是必要的条件，但甲基化可促进产生变异 KO>
（<8*##<,+ KO>，<8KO>）来强化 AH=)。<8KO> 是由于基因表达

的表型变异而产生的一些异常 KO>（转录提前终止的小分子

KO> 等）。<8KO> 的产生可能是转基因 AH=) 发生的关键步

骤之一，与转基因甲基化和过量表达有关。在转基因尚未表

达到一定水平（4KO> 积累量尚未达到一个临界值）的情况

下，可通过接种具有同源序列的病毒或重复导入具有同源序

列的 ?O> 片段来诱发 <8KO> 的产生。<8KO> 还可通过多拷

贝转基因重复序列之间的互作（如异位配对）产生［LL，LN，7S Q 7N］。

<8KO> 可能与细胞内依赖 KO> 的 KO> 聚合酶（KO>:;*(*,:
;*,+ KO> (’9E4*#<%*，K;KA）特异识别，并且 K;KA 以 <8KO> 为

模板合 成 双 链 KO>（;’$89*:%+#<,;*; KO>，;%KO>）。现 在 认

为，;%KO> 可能是一种 AH=) 的信号分子，它诱导产生 KO>
的特异降解［TU］。植物病毒一般都自身编码 K;KA，因而病毒

在细胞内可形成 ;%KO> 结构，这种 ;%KO> 可 引 起 植 物 的

AH=)，这与 AH=) 是植物抵抗病毒侵染的自然反应的假说相

一致。目前，已在多种植物内发现类似编码 K;KA 的基因，

这些基因直接参与 AH=)，如在矮牵牛、拟南芥等植物中发现

$%$ 系列基因，在烟草、拟南芥等内发现 $&$ 系列基因［TL Q TT］。

在植物内发现 K;KA 基因是 AH=) 研究的一个里程碑，为深

入探讨 AH=) 机制奠定了基础。

目前虽然从不同的角度对 AH=) 的机制提出了多种假说

模式，但这些模式并不互相矛盾［7S，TL，TR Q TS］。AH=) 的机制可

用图 L 表示。由于上面所述的原因，转基因在细胞质内转录

产生 4KO> 的同时，还转录产生 <8KO>（步骤 L）。<8KO> 在

K;KA 的作用下产生小分子 ;%KO>（7），;%KO> 解链成为单链

KO>（ %",&9*:%+#<,;*; KO>，%%KO>），其 反 义 %%KO>（ <,+":%*,%*
KO>，<%KO>）与转基因的 4KO> 互补的部分杂交成 ;%KO>

（T）。这种部分双链结构的 KO> 在 K;KA 和 .*9"2<%*（解旋酶）

的作用下形成更长的 ;%KO>（R），并在细胞内 ;%KO<* 和 %%K:
O<%* 等核酸酶的作用下，分别被降解成小分子 ;%KO> 和 %%K:
O>（C）。小分子 ;%KO> 解链成为 %%KO>，分子大小约为 7L Q
7C,+（S）［TV，TP］。一方面，这些小分子 KO> 中的 <%KO> 又可与

转基因的 4KO> 杂交形成局部双链结构（V），重复步骤（R）Q
（S）的 KO> 降解的过程，使 AH=) 放大、增强；另一方面，这些

小分子 ;%KO> 及 <%KO> 可作为 AH=) 的信号分子，与某些蛋

白（酶）一起运转到其它细胞诱发系统的 AH=)（P）。

图 L 转录后基因沉默和 KO> 介导的

病毒抗性机制模式图

W"&DL A#*;"2+*; 4’;*9 1’# (’%+:+#<,%2#"(+"’,<9 &*,* %"9*,2",&

<,; KO>:4*;"<+*; 5"#$% #*%"%+<,2* ", +#<,%&*,"2 (9<,+

AH=) 作为植物自然抵抗病毒侵染的一种本能反应，在

适当的条件下，非转基因植物对病毒侵染也可表现出 AH=)，

从而表现对病毒的抗性（如前面所提的恢复现象）。如图 L
所示，植物病毒在自身编码的 K;KA 以及植物编码的 K;KA
酶的作用下，合成 ;%KO>（N）；这些 ;%KO> 在核酸酶（;%KO<%*
及 %%KO<%*）的作用下，特异地将整个 KO> 分子降解成小分子

KO>（7L Q 7C,+）（LU，S）。这些小分子 KO> 反过来又可与病毒

KO> 杂交形成更多的双链结构，使 AH=) 放大增强（LL）。如

果该植物是转病毒基因的植物，则在第三步所形成的 <%KO>
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不但可与转基因的 !"#$ 杂交形成双链结构，而且也可与入

侵的病毒 "#$ 相互补的部分形成双链结构，从而使转基因

!"#$ 和病毒基因组 "#$ 都进入 "#$ 降解程序［%&］。如果转

基因植物由于某种原因未能够产生足够的 ’("#$ 或 )("#$，

病毒的侵入可产生 ’("#$（)("#$）来弥补植物细胞内 ’("#$
或 )("#$ 的不足，从而使细胞内 *+,- 启动或得到加强。

! *+,- 可能是真核生物普遍发生的现象

继在植物内发现 *+,- 现象以后，在其它真核生物中也

相继发现类似植物 *+,- 的现象。首先，在转基因真菌中发

现基因沉默现象，并证明是 *+,-［./ 0 1%］。特别是在真菌 !"#$
%&’(&%) *%)’’) 中发现的沉默现象（23455678），当导入与真菌同

源的基因后发生“重复区诱导的点突变”，即基因沉默。96:4
等人将体外合成的与线虫内源基因同源的小分子 )("#$ 注

射到线虫 +)",&%-)./010’ "2"3),’ 体内，发现 )("#$ 可沉默与其

同源的内源基因［1;］。这一现象被称为 "#$ 干扰（"#$6）现

象。"#$6 现象不但在沉默转基因起作用，而且在沉默转座

子方面起重要作用［1.］。这种 "#$6 现象随后在其它无脊椎

动物（如果蝇、涡牛、水螅、锥虫）以及脊椎动物（斑纹鱼和小

鼠）内 发 现［..］。进 一 步 的 研 究 发 现，"#$6 现 象 与 植 物 的

*+,-极为相似，并且在真菌和动物内已经发现类似植物

")"* 的基因，这些 ")"* 酶直接参与 "#$6。

" 结 语

在从发现 *+,- 至今的 %< 年中，*+,- 已经引起了越来

越多的科学家的重视，并在整个真核生物开辟了一条崭新的

研究领域。对 *+,- 的研究不但使我们增加对生物基因表达

调控机制的认识，而且还可为 *+,- 的应用奠定理论基础。

目前认为，*+,- 可能是生物界（特别是真核生物）普遍发生

的一种保持生物基因组的完整性和抵御外来核酸（病毒或转

座子）入侵的一种 "#$ 降解机制，而 )("#$ 在序列特异性

"#$ 降解和 *+,- 过程中起关键性作用，每个细胞内平均有

两个 )("#$ 分子便可有效地启动 *+,-。早期的研究认为，

转基因的 !"#$ 过量表达和积累可能是导致 *+,- 的重要因

子。目前一般认为，)("#$ 可能比转基因 !"#$ 的表达量更

为重要，后者可能也是通过促进 )("#$ 的产生而对 *+,- 的

启动起作用的。对 *=,- 的研究除具有重要的理论意义之

外，还具有重要的实践意义。例如，对一般转基因生物或医

学上的基因治疗来说，我们将某些转基因导入生物基因组

内，使其表达产生相应的蛋白，以达到改变生物性状或基因

治疗的目的。但 *+,- 的存在使得这些基因的表达不稳定或

受阻，因此 *+,- 给转基因技术提出了更高要求，即如何有效

地避免转基因的 *+,-，从而使转基因正常表达。［;>］另一方

面，我们也可以利用 *+,-，特别是在抗病毒基因工程方面，

我们可利用这一机制培育抗病毒动、植物等，特别是利用

*+,- 培育能同时抗多种病毒的植物［11］。*+,- 还为我们功

能基因组的研究提供了一个崭新的方法，我们可以通过瞬时

表达与生物内源基因同源的 ?#$ 片段来失活该基因，也可

将体外合成的与内源基因同源的 )("#$ 注射到组织内来失

活该基因（@7ABC678 A3D）［1>，1&］。我们相信，随着对 *+,- 研究

的深入，我们将找到控制和利用 *+,- 更有效的途径和方法。
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$E(E 期 温孚江等：转录后基因沉默与植物的病毒抗性


