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转录后基因沉默的机制及其应用
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摘 要 确定导致转录后基因沉默的原因，探索在转基因植物研究中避免基因沉默的对策。方法是将转基因沉默

分为转录水平的沉默和转录后水平的沉默，分别对 F*3 阈值模型、异位配对和异常 F*3 模型、双连 F*3 模型等几

种导致转录后基因沉默模型的分析。结果确定了转基因沉默抑制现象和转录后基因沉默的形成机制，以及转录后

基因沉默理论和实践意义。提出了利用 F*3> 等技术进行基因功能鉴定和利用基因沉默进行病毒防治的策略。
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基因沉默（K7C7 B>(7C.>CL）现象广泛存在于生物界中。由

于转基因技术的兴起，人们对转基因沉默进行了更深入的研

究。转基因沉默最初被认为是一种不幸的偶然事件，因为当

人们将外源基因转入受体以后，总是希望外源基因能高效表

达，产生新的性状。然而事与愿违的是，在高等植物中大约

%$M的转基因实验都导致了基因沉默，而且实验还发现这种

现象广泛地存在于植物、真菌和动物中［!］。这表明转基因沉

默并非偶然现象，而是一种普遍存在的基因调控机制。

! 转录水平的沉默和转录后水平的沉默

转基因沉默主要分为两种类型：一是转录水平上的基因

沉默（6-,CB.->HE>’C,( L7C7 B>(7C.>CL，6KN），二是转录后水平上的

基因沉默（O’BEE-,CB.->HE>’C,( L7C7 B>(7C.>CL，O6KN）。前者是发

生在核内的事件，而后者发生在细胞质中。两者都与超甲基

化（P?H7-=7E/?(,E7G）有关，6KN 现象中甲基化主要发生在启动

子区域，基因的转录受到抑制；而 O6KN 中，甲基化主要发生

在基因的编码区，基因能够转录，产生 =F*3，但 =F*3 在细

胞质中被特异性地降解。二者在时间上并非简单的前后关

系，在空间上也不因为核膜的存在而相互隔离。因为研究发

现 O6KN 可能以 F*3 的方式影响 6KN［#］，而且越来越多的研

究表明 6KN 可能与 O6KN 有着相似的机制。所以，在以下的

论述中，我们将着重讨论近年来在 O6KN 研究方面的进展。

" 转录后基因沉默的机制

转录后基因沉默表现为一种序列特异性的 F*3 降解过

程，主要作用于同源性较高的转录产物，包括具有同源性的

内源基因的转录产物。它广泛存在于各种生物中，直到最近

人们才发现在植物中被称为共抑制（J’B@HH-7BB>’C）、真菌中

被称为抑制（I@7((>CL）、动物中称为 F*3 干扰（F*3 >CE7-D7-0
7C.7）的 现 象 可 能 具 有 很 大 的 相 似 性，都 与 O6KN 现 象 有

关［%］。对这些现象的深入研究发现，O6KN 还与病毒侵染细

胞所引起的反应机制十分相似，所以现在普遍认为 O6KN 并

非一种偶然现象，而是生物在长期进化过程中所形成的对病

毒、转座因子和其它可转移核酸的防御系统。因为这些外源

核酸的引入很可能使宿主细胞内的平衡机制遭到致命破坏。

而转基因沉默，无非是宿主将外源基因视为对自身有害的序

列而将其抑制。细胞对外源核酸的这种抑制作用具有序列

特异性的特点，所以一旦细胞内转录后沉默机制被启动，细

胞对转入核酸的同源序列就具有了“免疫”能力。

细胞的这种抑制能力还能在细胞与细胞之间通过胞间

连丝传递，甚至可以通过植物的维管组织在整个植物体中传

递。嫁接实验表明［8］，将有共抑制现象的植物作为砧木，没

有抑制现象的植物作为接穗，一段时间以后在接穗中产生了

共抑制现象，这被称为系统获得性沉默（N?BE7=>. ,.Q@>-7G B>0
(7C.>CL），类似于病原体引起的系统获得性抵抗（N?BE7=>. ,.0
Q@>-7G -7B>BE,C.7）。说明有某种信号分子通过植物的维管系

统进行传递，由于这种系统获得性沉默具有序列特异性的特

点，于是认为这种信号分子很可能是一种 F*3 与蛋白质的

复合体，这与类病毒的传递方式很相似。

关于 O6KN 的产生机制，人们先后提出了一系列假说。

在这一系列模型中 F*3 起着非常重要的作用，它不仅是

O6KN 现象的启动因子，同时也是 O6KN 作用的靶分子。

"#! $%& 阈值模型

在转基因实验中，为了实现外源基因在受体细胞中的高

效表达，人们往往会给外源基因带上强启动子，但事实上却

常常导致基因沉默。于是 R>CGS’ 等提出了 F*3 阈值模型



（!"# $%&’(%)*+ ,)+’*），认为在细胞质中可能存在 ,!"# 的监

控系统，当某种 ,!"# 超量表达以后，监控系统就起作用，将

这种超量表达的 ,!"# 降解。然而人们随后发现某些不带

有启动子的基因转入细胞后同样也能引起 -./0 现象，其作

用效果与带有启动子的序列相近。1*232’& 4)255’$［6］等在研

究 -./0 在植物中的传递时发现，带有和不带有 780 启动子

的 /9-（/&’’5 :*;)&’(<’5$ =&)$’25）基因都能引起沉默，不带有启

动子的 /9- 基因在植物体中不能转录产生 !"#，却也能引

起沉默，可见沉默并不一定都是外源基因的过量表达、转录

产物的过量积累所造成的。

!"! 异位配对和异常 #$% 模型

这一模型（如图 >）认为 -./0 现象是生物在长期进化过

程中形成的对病毒侵染的一种反应，与基因的表达产物是否

过量无关。当病毒或转入的外源基因内部有同源序列，或者

外源基因与内源基因之间有同源序列时，往往会导致异位配

对（?<$)=2< =@2&25A）［B］，其结果是转录产生异常 !"#（#C’&&@5$
!"#，@!"#），由于 @!"# 内部的重复序列，它可能是双链的。

另外，除了异位配对，@!"# 产生的原因还可能是外源基因中

存在异常结构，如隐秘的旁侧启动子（D&E=$2< :*@5F25A =&),)$G
’&）或提前终止末端（-&’,@$;&’ $’&,25@$2)5）［>］。@!"# 一旦产

生并进入细胞质后，就会激活依赖于 !"# 的 !"# 聚合酶

（!"#G+’=’5+’+ !"# =)*E,’&@(’，!+!=(）的 活 性，!+!=( 再 以

@!"# 为模板合成大量约 HI J H8C= 的互补 !"#（D),=*’,’5$@G
&E !"#，<!"#）。这些 <!"# 如果与同源的 ,!"# 相遇就会

结合上去形成部分双链结构———+(!"#，而后被双链特异性

的 !"@(’ 识别、降解。在这一过程中，内源基因的同源转录

产物也可能被 <!"# 结合，并被同时降解。外源基因的导入

最终导致内源和外源基因的表达共同受阻，这种现象在植物

中被称为共抑制（D)(;==&’((2)5）。由于 -./0 信号在细胞间

的传递在转录产物还未被降解前就能检测到，所以也有人认

为 @!"# 一方面激活 !+!=(，另一方面则开始在细胞之中传

递。然而在有的植物中也发现，-./0 现象不能传递，-@*@;K;2
和 L@*M’&A;’ 认为，-./0 信号能否传递依赖于转入基因的量。

如果转入基因量越大，信号就能传递到植物中更多的地方，

这些信号分子又能启动新的沉默，产生新的信号分子，于是

能使整个植物产生免疫反应［>］。

最近，许多实验为这一模型提供了证据。N@,2*$)5［O］等

在四种发生 -./0 现象的植物中分别分离到了一种 H8C= 左

右的反义 !"#，这些 !"# 很可能就是 <!"#，而且由于 H8C=
的大小足以传递一定的信息，又可以通过胞间连丝在细胞之

间传递，所以认为它很可能是细胞间传递信号的一部分。

另外，与 -./0 过程有关的一些蛋白质也相继从各种生

物的突变体中分离到。D@&*) D)A)52 等［P］从粗糙链胞霉中分

离到了 !"#G>（Q;’**25A +’:’<$23’）基因，它可能编码一个含 >6IH
个氨基酸的蛋白质。同源性比较表明它是一种 !+!=。另外

$%#&’()%*"+,+- #.#/%&- 中的 ?A)G>［R］，拟南芥中的 0A(GH［>I，>>］都

可能是一种 !+!=，这些蛋白质具有同源性，说明它们在进化

上是保守的，而在同一物种中这些蛋白质同一家族中的成员

图 > 异位配对和异常 !"# 模型

92AS> T)+’* :)& ’<$)=2< =@2&25A @5+ @C’&&@5$ !"#
>U.&@5(A’5’( )& ’5+)A’5’( $&@5(<&2C’ 25$) ,!"#；HS.%’ ’<$)=2< =@2&25A ):
$&@5(A’5’( @5+ ’5+)A’5’( &’(;*$( 25 $&@5(<&2=$2)5 ): @C’&&@5$ !"#（@!G
"#）；7S .%’ @!"# ’5$’&( $%’ <E$)=*@(, @5+ @<$23@$’( @5 !"#G+’=’5+’+
!"# =)*E,’&@(’（!+!=）；6S.%’ !+!= <@5 ,@F’ (%)&$ @5$2(’5(’ <)=2’( ):
@!"#G<),=*’,’5$@&E !"#（<!"#）；8S.%’ <!"# C25+ $) :;5<$2)5@* $&@5G
(<&2=$，,@F25A 2$ $@&A’$ :)& +’A&@+@$2)5 CE +);C*’G($&@5+G(=’<2:2< !"@(’

之间又有明显差异，表明同一家族的成员在细胞中可能具有

不同功能。D@&*) D)A)52［>H］还在粗糙链孢霉中发现了 !"#G7
基因，将 Q+’G7 与蛋白质库中的其它蛋白质比较表明它属于

!’<Q V"# 螺旋酶，其功能是解开双链 V"#，参与 V"# 结构

的改变和 @!"# 的转录。这表明 !’<Q 蛋白家族不仅与 V"#
的重组和修复有关，还有其它功能。最近，W;S 0<%@&: VS［>7，>6］

从衣藻中又分离到了 01,G B 基因，它编码的蛋白质与 V?#NG
C)X 家族的 !"# 螺旋酶高度同源，它可能是一种参与 @!"#
降解的螺旋酶。

这些蛋白质的发现为异常 !"# 模型提供了部分证据，

然而，也有实验表明如果将单拷贝的外源基因转入无同源性

基因的单倍体植物中以后，也会导致 -./0 现象。这表明，同

源序列之间的异位配对，也不是导致 -./0 现象的唯一原因。

!"& 双链 #$% 模型

关于 -./0 的启动，W@$’&%);(’ 提出了双链 !"# 模型（如

图 H）［B］。他们将有义 !"# 和反义 !"# 导入植物后，发现有

义 !"# 与反义 !"# 共转录比二者单独作用更易引起沉默。

于是他们认为异位配对并不是导致 -./0 的根本原因，根本

原因在于外源基因插入受体基因组中的方向不同，这将导致

有义 !"# 和反义 !"# 的合成。这些转录产物将形成 +(G
!"#，+(!"# 在细胞质中被螺旋酶、!+!=( 和类似于 !"@(’ Y
的核酸内切酶形成的复合体所识别。螺旋酶使双链解旋，

!+!=( 以其中一条链为模板合成 <!"#，类似于 !"@(’ Y 的核

酸内切酶结合于 <!"# 的两端，当 <!"# 与具有同源序列的

,!"#结合以后，!"(@’ Y 的作用是在单链处切开 ,!"# 分

子。单链 !"# 分子由于没有 8Z帽子和 =)*E（#）尾巴，很快被

其它 !"@(’ 降解。这一模型还有待更进一步的证实。

从以上模型分析和实验结果可以发现，至今没有一种模

型可完全解释所有的实验事实。这一方面可能是因为对

-./0 机制的了解仍不是十分清楚，各个模型都只是从不同
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角度对 !"#$ 现象某一部分进行了描述，好似“瞎子摸象”。

而另一方面则可能是由于长期的进化，生物防御外源基因侵

入的机制本身具有多样性，以致于难以用一种模型来解释。

图 % 双链 &’( 模型

)*+,% -./01 2.3 /4&’(5*6/780/ !"#$

9:";0 <3=64+0604 <3=6483*>0 >.<; 40640 =6/ =6<*40640 ?&’(；%, ";0@ 065

<03 <;0 8@<.A1=4? =6/ ;@>3*/*B0 <. 2.3? = /7A10C, ";0 /7A10C *4 308.+5

6*B0/ =6/ >.76/ >@ = 8.?A10C .2 &/&A，;01*8=40 =6/ &’=40 D51*E0 06/.5

67810=40, ";0 &/&A ?=E04 8&’(，F;*8; =<<=8;04 <. &’=40 D51*E0 06/.5

67810=40；G , ";0 8&’(5&’=40 ;@>3*/*B0 <. <;0 <=3+0< 06/.+060 .3 H*374

&’(4；I , ";0 06/.67810=40 810=H04 <;0 4*6+1054<3=6/0/ 30+*.64 =/J=806<

<. <;0 ;@>3*/4；K , ";0 /.7>1054<3=6/0/ 8&’( =8< =4 = <0?A1=<0 2.3 4@65

<;04*4 .2 60F 8&’(5&’=40 ?.1087104

! 转基因沉默抑制现象

进化犹如一场战争，对手之间势均力敌更易使战争持续

下去。为 了 生 存 和 繁 衍，一 些 病 毒 在 进 化 中 形 成 了 抑 制

!"#$ 的能力。这一现象首先是在病毒的协同感染中发现

的［9K］，当马铃薯 L 病毒与其它病毒协同作用时将导致更严

重的症状。原来它编码一种辅助蛋白酶（M01A03 8.?A.606<5
A3.<0=40，M85A3.<0=40），可以使宿主的防御系统受到抑制，后来

认为 M85A3.<0=40 是一种沉默抑制因子（$7AA3044.3 .2 +060 4*5
1068*6+）。当 M85A3.<0=40 与另一种病毒蛋白 !9 相连时，!9N
M85A3. 同样具有抑制作用［9O］。&=/;=?=6*［9P］用 M85A3. 作为诱

饵，利用酵母双杂交系统分离到了一种与钙调蛋白有关的蛋

白质：3+45Q=-（&0+71=<*.6 .2 +060 4*1068*6+ 8=1?./71*6 1*E0 A3.5
<0*6），说明 !"#$ 的抑制可能与钙离子介导的信号通路有关。

而另一种从黄瓜花叶病毒 Q-R 中得到的 %> 蛋白也有沉默

抑制因子的作用［9S］，最近发现，它有一个富含精氨酸的核定

位信号，%%T&&&&&%P，在烟草中这一信号是 !"#$ 抑制所必

需的，这表明 !"#$ 可能是在核中被阻断的［9U］。以上两种抑

制物中，M85A3.<0=40 作用于已发生沉默的组织，而 %> 蛋白则

影响沉默的起始，二者在序列上并无相似性。随后人们还发

现，抑制因子在许多病毒中都存在，如非洲木薯花叶病毒的

(Q%、水稻黄斑病毒的 !%、西红柿矮化病毒的 9UT 等［9S］。可

见，病毒对沉默的抑制是一种在进化中逐渐形成的机制，具

有普遍性。!"#$ 抑制因子发现的意义不仅在于这种现象广

泛存在于一些病毒之中，而且，它可以用来研究 !"#$ 在植物

生长发育中的作用，研究宿主细胞中与 M85A3.<0=40 相互作用

成分，进一步阐明 !"#$ 机制，减少基因沉默。

" 研究转录后基因沉默的意义

"#$ 理论意义

转基因沉默的研究首先是为了阐明基因沉默的机理。

这一机制的阐明对于提高转化效率和外源基因的表达活性

具有指导意义，对于研究病毒与宿主在长期进化过程中的相

互关系具有参考价值。

另外，近年来 &’( 领域的研究日益受到关注，研究表明

&’(具有蛋白质和 V’( 的全部生物功能，不仅能传递遗传

信息还能通过各种 &’( 的剪接、编辑和 &’( 再编码来控制

遗传信息的表达。在 !"#$ 现象的研究中，&’( 的核心作用

已逐渐引起人们的重视，!"#$ 还可以以 &’( 的形式影响到

V’( 的甲基化程度和结构，从而影响其转录，这种从 &’( 到

V’( 的信息流是令人惊叹的［%，%9］。近来还有报道 !"#$ 中的

某些蛋白质，如一些与 &/&A4 有关的蛋白质可能在发育中具

有一些作用［9W］。X10=6.3 -=*60［%］发现 ! , "#"$%&’ 胚胎发育所

需要的 X+.59 蛋白也参与了 !"#$，这些基因的缺失将导致发

育上的缺陷，表明基因沉默与发育之间可能存在某种微妙的

联系。

"#% 实践意义

植物基因工程的兴起，使人们的许多愿望有可能成为现

实，但转基因的转化效率较低、稳定性不高、表达水平难以预

料这些缺点限制了基因工程的发展。转基因沉默机制研究

的实践意义首先在于提高转基因的表达活性，减少基因沉

默。尤其是最近基因沉默抑制因子的发现将对转基因技术

的发展起到促进作用。

另外，基因沉默还可用于研究基因功能，基因的表达调

控。在动物的转化实验中发现，双链 &’( 的导入往往会导

致同源基因的沉默，这种现象被称为 &’( 干扰（&’( *6<032035
=680，&’(*），&’(* 正日益成为功能基因组研究的有力工具。

与经典遗传学方法不同的是它把变异性状和具体的序列信

息联系在了一起，&’(* 用于基因功能的研究主要集中在模

式生物 ! , "#"$%&’ 中。由于 !"#$ 是一种广泛存在于各种生

物中的基因调控机制，所以 &’(* 将会很快用于其他模式生

物基因功能的研究［%W］。但基因沉默的遗传稳定性问题是需

要首先解决的，T06603/011［%%］发现如果将发夹结构的 &’( 引

入受体，则可以稳定遗传。同时，将反式重复的外源基因转

入受体中使其形成具有发夹结构的转录产物也能实现基因

沉默的稳定遗传［%G］。

基因沉默的研究还可以用于病毒的防治。水稻黄斑病
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毒 !"#$ 在非洲广泛流行，自然的预防机制为隐性、多基因

性状。于是采用转基因沉默的方法，首先将该病毒复制所需

要的某种酶的基因转入水稻，诱导 %&’(，从而使植物具有

!"#$ 病毒的抗性，这种抗性能稳定遗传 ) 代［*+］。%&’( 真

正用于病毒防治首先要面对的就是其遗传稳定性的问题。

在有性繁殖生物中，减数分裂的结果是沉默现象在后代中的

遗传很不稳定，从 *, - .//,不等，难以控制［*0］，但在无性

繁殖生物中，%&’( 可以保持下去。所以 %&’( 用于病毒防治

很有可能在一些无性繁殖的生物中首先取得进展，如果要将

其应用于大多数作物还有一定过程。

转基因沉默由于它与基因表达调控、细胞信号传导的密

切关系，逐渐引起了人们的重视。近年来，各种突变体的分

离以及沉默抑制因子的发现，为揭示 %&’( 的作用机理提供

了新的证据和研究手段。对 %&’( 现象的深入研究无疑将对

提高转基因的表达水平有积极作用。
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