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摘  要: 核糖开关作为一种新发现的 RNA 元件，可以高效、准确、快速地执行基因调控任务，且免疫原性低，

有可能在将来以顺式模块的方式应用于未来的基因治疗。近年来已经成功构建了多种人造核糖开关，构建方法

主要是利用人工适体元件与基因表达调控元件组装，或者是在天然核糖开关基础上进行改造。文中全面综述了

涉及人工核糖开关设计及筛选的技术，讨论了可以用于哺乳细胞、响应非天然配体信号、调控特征为热力学和

动力学控制的核糖开关的设计新策略，并对核糖开关的筛选构建策略及其在基因治疗及新型药物开发领域的应

用前景进行了展望。尽管目前将核糖开关设计成为功能强大的新型基因调控系统还面临很大的困难，但通过构

效关系的研究、计算机辅助设计、体外筛选及细胞内筛选技术、高通量优化筛选等技术的综合应用，核糖开关

一定可以成为有力的基因调控工具，如能成功应用则可大大促进基因治疗临床化的进程。 
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Engineering and screening of artificial riboswitch as a  
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Abstract:  Various artificial riboswitches have been constructed by utilization of designed aptamers or by modification of 
natural riboswitch systems, because they can regulate gene expression in a highly efficient, precise and fast way, and 
promise to supply simple cis-acting, modular, and non-immunogenic system for use in future gene therapy applications. In 
this review, we present an overview of currently available technologies to design and select engineered riboswitches, and 
discuss some possible technologies that would allow them highly responsive to non-natural ligands, and dynamic control of 
gene expression in mammalian cells. Though how to bring custom-designed riboswitches as a novel and versatile tool box 
to gene control system is still a great challenge, the combination of structure-activity relationship information, computer 
based molecular design, in vitro selection, and high-through screening will serve as powerful tools for further development 
of riboswitch based gene regulatory systems. 

Keywords:  riboswitch, gene control, gene therapy 

近年来基因治疗在人体临床试验中取得重

大成功，标志该技术的有效性和安全性已获得重

大突破[1]，但如何按照病情需要实时调节转基因

表达水平，仍然是困扰该领域研究人员的难题[2]。

以肾性贫血的基因治疗为例[3]，促红细胞生成素 

(EPO) 表达水平的过高表达会引起红细胞过度

增生，从而引起心肌梗塞脑血栓等严重不良反

应，其危害可能等同甚至大于 EPO 基因治疗本

身带来的益处。糖尿病的基因治疗，则对胰岛素

表达的时间节点和水平均有很高要求[2]。本课题

组曾采用转录调控元件调节以重组腺相关病毒

为载体的基因药物 (rAAV-Ins) 的表达[4]。小鼠

口服 rAAV-Ins 后，胰岛素表达可以在 1 年的时

间内随血糖水平而调整。但遗憾的是，胰岛素表

达的高低与血糖水平变化之间有数小时的时滞，

无法真正应用于临床。 

长期以来，生物体内基因表达的调控一直被

认为是蛋白的“专利”。蛋白类转录因子的表达

调控系统在基因治疗临床前及部分临床研究中

取得了一定的成功[2,5]，但蛋白调控系统必须将

编码蛋白因子的基因与治疗基因一起转染细胞，

外源蛋白的免疫原性成为临床应用面临的首要

问题。另外系统元件体积大、调节响应时间长等

也是限制其临床应用的主要缺点。多种具有基因

表达调控功能的 RNA 元件的发现再一次挑战了

传统分子生物学中心法则中关于 RNA 功能的定

义[6]，其中一类是首先在细菌 mRNA 的 5′端非编

码区 (5′UTR) 中发现的核糖开关 (Riboswitch)。

目前发现的天然核糖开关均仅由一段 35~200 bp

的核苷酸序列组成，其结构与蛋白比较如此简

单，以至于在发现之初被认为其行使基因调控的

能力非常有限。但深入的研究表明，核糖开关在

基因表达调控方面所具有的功能与蛋白相比毫

不逊色[7]。核糖开关对基因表达的调控不需要蛋
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白因子参与，免疫原性小；元件大小在数百碱基

之内，构成非常简单；响应配体时间一般在数分

钟之内，反应迅速；核糖开关位于 mRNA 之上，

发挥顺式调节作用，可实现紧密调节[8]。与蛋白

调控系统相比较所表现出的诸多优点，使得核糖

开关自发现之日起就引起了广泛关注，日益深入

的研究结果显示其可以在代谢物检测、新药研

制、基因表达调控等多个方面发挥重要作用[9]。 

1  重组核糖开关的构建 

1.1  简化核糖开关 
天然核糖开关在结构上可分为适体域与表

达平台域两部分，但部分核糖开关的适体域与表

达平台域在结构上合二为一，即简化核糖开关。

早在正式提出核糖开关概念的 4 年前，Werstuck

等就成功组建了一种简化核糖开关[10]。他们将配

体为毒性小、可穿透细胞膜的染料 H33258 的 2

种适体 H10 和 H19 串联插入 Lac Z 基因的

5′UTR，得到可在哺乳细胞内发挥作用的核糖开

关。当在细胞培养基中加入配体后，插入 H10

和 H19 适体序列与配体结合，阻碍了 mRNA 翻

译启动，Lac Z 基因表达水平可降低 90％。该研

究不仅证明采用基因重组技术创建核糖开关的

可行性，还首次证明主要存在于原核生物的核糖

开关在真核细胞内也可以发挥作用。 

之后不同研究小组陆续报道了数种简化核

糖开关的构建，但所有的简化核糖开关均表现为

抑制型基因调节作用。研究结果表明，简化核糖

开关插入 mRNA 的位置，决定了其作用机制是

阻断核糖体 43S 亚单位与 mRNA 帽子结构的结

合，还是干扰核糖体对 mRNA 扫描[11]，多个适

体结构串联应用有助于调节配体的量效动力学

范围[12]。 

1.2  复杂核糖开关 
与简化核糖开关不同，一个复杂核糖开关中

含有相对独立的适体域和表达平台域，两区域则

由接头序列相连接。据研究，复杂核糖开关中适

体区域相对保守，而基因表达平台域则有很大变

化，甚至同一个配体小分子有多个作用机制不同

的核糖开关对应[13]。因此，构建这类核糖开关时，

一般是首先获得高度特异和高亲和力结合配体

小分子的适体区域，然后根据需要选择合适的表

达调控机理，最后通过连接元件组装成完整的核

糖开关。 

根据作用机理，复杂核糖开关可分为转录终

止、翻译启动和 mRNA 剪切等类型。当适体域

与特定配体结合后，核糖开关的构象随之发生改

变，从而影响 mRNA 的转录、翻译起始或前体

剪接过程[14-16]。 

1.2.1  转录终止型复杂核糖开关 

转录终止子是一种末端含有 polyU 尾巴的

RNA 茎环结构，其中 polyU 尾巴对终止子的功

能至关重要，但不影响其茎环折叠。当 RNA 聚

合酶进行 mRNA 的转录时，如遭遇转录终止子

的茎环结构便从转录模板脱落，下游序列的转录

随之终止。转录终止是天然核糖开关的常用机

制，数个转录终止型核糖开关串联可实现基因表

达的严密调节 [17]。Fowler 等 [18]选用茶碱适体

TCT8-4 组成适体域，以来源于枯草杆菌的 MetI

基因转录终止子为表达平台，从含有抗终止子序

列的文库中筛选产生接头序列，尝试构建一种转

录终止型核糖开关。很遗憾的是，该核糖开关的

最终作用机制并不是转录终止，因为将终止子的
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polyU 尾序列突变甚至敲除终止子后，其基因调

控作用仍然保留。 

1.2.2  翻译启动型复杂核糖开关 

核糖体结合位点 (RBS) 是位于 mRNA 上游

的特异序列，核糖体通过识别并结合 RBS 启动

翻译过程。在原核生物中该序列称为 SD 序列，

在真核生物中则称为 Kozak 序列。Desai 等[19]将

茶碱适体插入 LacZ 报告基因 RBS 上游，适体序

列与表达平台形成的茎环结构将 RBS 屏蔽在内，

阻断了翻译启动过程。当加入茶碱后，适体与茶

碱结合形成新的构象，将表达平台域中的 RBS

暴露在外，有利于核糖体参与的翻译启动。与大

部分天然核糖开关不同，该核糖开关表现为激活

型基因调控作用，基因表达水平呈配体剂量依赖

性增加，最大激活指数 (激活后与激活前基因表

达水平的比值) 可达 8 倍。因适体域和表达平台

间接头序列的长度和碱基类别对激活指数以及

配体的量效动力学范围均有显著的影响，采用细

胞内筛选法对接头序列进一步优化，可提高激活

指数至 36 倍[20]。继续对 RBS 序列同步优化，又

可以提高激活指数至 96 倍[21]。 

1.2.3  mRNA 剪切调控型复杂核糖开关 

在真核生物细胞内，mRNA 前体的可变剪切

既可产生功能不同的蛋白，又可以作为基因表达

的有效调控手段[22]。近年来相继在真菌及植物细

胞 mRNA 的 5′端和 3′端 UTR 以及编码区内发现

核糖开关的存在，表明 mRNA 选择剪切型核糖

开关能够在真核细胞内有效发挥基因表达调节

的作用[23-26]。一般 mRNA 前体的一个有效的剪

切部位形成需要包含 3 个识别位点：5′端识别位

点、分支序列和 3′端识别位点。研究表明[27]：当

剪切识别位点处于 mRNA 前体的发夹结构的茎

结构内时，即被屏蔽而无法被剪切复合体识别，

对 mRNA 前体内含子的剪切过程也不再启动。

mRNA 剪切调控型复杂核糖开关利用了这个特

点：通过结合配体小分子，使剪切识别位点所处

的茎环结构环境发生改变，从而启动或阻碍剪切

过程。这也是目前所发现的真核生物中核糖开关

唯一的调控机制。 

mRNA 前体的剪切过程分为 2 个阶段。在第

一阶段，mRNA 前体在 5′剪接位点被剪切，内含

子在分支序列处形成套索结构，但仍然与第二外

显子连接在一起；在第二阶段，第一外显子最后

一个核苷酸的 3′-羟基亲核攻击内含子-第二外显

子套索结构间 3′剪接位点的磷酸二酯键，从而使

两个外显子相互连接，内含子以套索结构形式被

释放。Kim 等 [28]将茶碱核糖开关插入到前体

mRNA 的 3′剪接位点，这种结构可以在剪切过程

的第二个阶段抑制前体 mRNA 的剪接。考虑到

在剪切过程的早期进行调控可能效率更高，Kim

等[29]又尝试将核糖开关插入到编码区的内含子

中，并将内含子的分支序列位于适体域的茎结构

内，结果配体引起的核糖开关构象改变形成新的

发夹结构将分支序列屏蔽，从而在第一阶段抑制

了 mRNA 的剪接。适体形成的茎环结构中，茎

结构的大小及分支序列在适体内的位置，对剪切

调控效率有明显的影响。更有意思的是，该核糖

开关还可以控制前体 mRNA 的选择性剪接。第

一内含子的分支序列被屏蔽，导致第二内含子的

分支序列在第一和第二内含子 2 个 5′剪接位点间

进行选择。第二内含子的分支序列如选择第一内

含子的 5′剪接位点，则有利于形成不含第二外显

子的 mRNA。如果将第一内含子的分支序列以及

第二内含子的 5′剪接位点同时屏蔽，则有可能进
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一步提高不含第二外显子的 mRNA 的形成比例。

由于绝大多数人类基因都会采用选择性剪接方

式进行调节，所以选择性剪接核糖开关可能对基

因治疗更为重要。 

2  重组核糖开关的筛选 

2.1  适体的体外筛选 
核糖开关的设计，首先要确定欲采用的配

体。理想的配体应该具有可以透过细胞膜、细胞

毒性小、胞内背景水平低等条件。如要应用于基

因治疗，最好是选择诸如病情相关的指标性因子

等为配体。理论上运用配体指数富集系统进化技

术 (Systematic evolution of ligand by exponential 

enrichment，SELEX) 可筛选得到任何指定配体

的适体[30-33]。SELEX 体外筛选 RNA 适体的基本

过程为：首先运用化学合成技术建立一个含有核

苷酸随机序列的单链 DNA (ssDNA) 文库，经过

体外转录得到包含 1015 条左右不同序列的 RNA

文库。采用物理方法 (如柱层析) 筛选与特定配

体结合的 RNA 序列。结合反转录和 PCR 方法扩

增所选择的 RNA 序列得到新的 dsDNA 文库。经

过 10~15 轮的建库、筛选与扩增，最后得到 RNA

序列即为候选适体。对其中的序列逐一进行亲和

力和特异性的鉴定，符合要求的即确定为适体序

列。对于一个配体一般可筛选得到数种序列各异

的适体。为了获得适体核心区域序列和构象，我

们开发了一种基于适体核心区域保护的聚合酶

链式扩增反应 (ARP-PCR) 方法，以便对 SELEX

得到的候选适体进行精确筛选[32]。将与靶分子结

合的候选适体分子采用 Dnase Ⅰ酶进行酶切，处

于单链状态的未结合序列被降解，剩余的与靶分

子结合的序列即为适体区域核心序列。之后对适

体核心序列进行茎环结构分析，可实现对适体核

心区域的精确定位及序列构象确认。在核糖开关

构建过程中，ARP-PCR 方法还可用于检测核糖

开关结合配体小分子前后构象变化，提高核糖开

关体外筛选的效率。而目前核糖开关高级结构分

析多是应用操作复杂的 X-衍射方法[34]。 

采用 SELEX 方法体外筛选的适体，并不一

定能保证可作为核糖开关的有效部件，因体外筛

选环境不能准确反映细胞内的折叠条件。另外其

文库序列一般在 1015 条以下，最优的适体序列或

许未被包含在内；多轮筛选过程也比较耗时。 

2.2  功能性核糖开关的细胞内选择 
尽管基于 SELEX 体外筛选的适体可以成功

构建简单的核糖开关，但其有效性在一定程度上

具有偶然性。经 SELEX 体外筛选得到适体，仅

极少部分可以构建成在体内发挥作用的功能性

核糖开关[35-36]。Weigand 等[37]将 50 000 种候选适

体序列进行细胞内功能筛选，最终得到的最佳序

列与 SELEX 体外筛选所得到的序列大相径庭，

说明对配体的亲和力和专属性仅仅是适体成为

核糖开关的必要条件。 

2.2.1  传统遗传筛选 

遗传筛选是检测细胞中生物分子功能的最

优方法，因细胞的存活与其表现型密切相关，筛

选得到的细胞一定带有所需的特质。为了保证构

建的核糖开关在细胞内仍然具有调控功能，Desai

等率先提出进行遗传筛选的思路[19]。该方法的第

一步是建立核糖开关文库，然后转染大肠杆菌进

行遗传特质筛选。所采用的适体是经体外筛选得

到的茶碱适体，基因为氯霉素乙酰转移酶。当核
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糖开关被茶碱激活后，氯霉素乙酰转移酶得以大

量表达，培养基内的氯霉素被降解，大肠杆菌可

存活，而不含有活性核糖开关的大肠杆菌均不能

生长。将筛选出来的活性核糖开关与突变体以

1∶1 000 000 的比例混合，重新转染大肠杆菌后，

按照此方法仍然可以成功地将活性核糖开关挑

选出来，证明了遗传筛选方法的有效性。 

Nomura 等则利用双重遗传筛选方法对核糖

开关进行优化[38]，其采用的核糖开关为 TPP 依

赖型，调控的基因为 tet A。有效表达 tet A 的大

肠杆菌对四环素有抗药性，但对氯化镍敏感，而

不表达 tet A 的大肠杆菌对四环素敏感，但耐受

氯化镍。通过这种方法，他们从 75 000 株克隆中

成功选择出优化的功能性 TPP 核糖开关，激活指

数达 11 倍。将目的基因更换为绿色荧光蛋白等

其他基因时，核糖开关的表达调控作用仍正常发

挥，说明该开关可应用于多种基因的表达调控。 

传统遗传筛选方法虽然可以实现活性核糖

开关的选择，但这些开关的背景表达水平仍较

高，核糖开关的激活指数也不够理想。其原因可

能是由于文库的序列组成仍不够多样化，筛选标

准是定性而不是定量指标，因此需要更新的筛选

方法进行核糖开关的优化。 

2.2.2  高通量遗传筛选 

Lynch 等将机器人辅助筛选技术应用于核糖

开关胞内筛选，极大地提高了工作效率[20]。基于

接头序列对核糖开关功能有显著影响的认识，他

们建立了由 65 000 种 4~8 个随机碱基组成的接

头序列文库。将含有接头序列文库的核糖开关转

化大肠杆菌后，首先在含 X-gal 但缺乏配体茶碱

的选择性培养基内培养，把不表达报告基因 LacZ

的白色单菌落挑出，然后分别接种于含或不含茶

碱的选择性培养基内培养，比较同一菌落的激活

指数。第一步在无茶碱的条件下选择白色单菌落

是为了降低背景表达水平，防止泄露效应强的核

糖开关被选择。第二步是选择激活指数高的核糖

开关。在第一步筛选过程中，虽然 99％的菌落是

不需要的蓝色菌落，但剩余 1％的白色菌落数量

就达到 4 000 株之多，所以必须采用机器人辅助

系统才能进行有效选择。 

以细胞运动能力为选择标准的筛选方法[39]，

较上述机器人辅助系统操作简便，可以很容易地

在百万级文库内进行筛选。该方法使用的基因为

cheZ 基因，其表达与否可使大肠杆菌的表现型在

原地翻滚和平稳泳动之间转变。在 cheZ 基因不

表达的情况下，大肠杆菌在原地翻滚，在半固体

琼脂培养基内不发生迁移。当 cheZ 基因表达时，

大肠杆菌获得平稳泳动能力，可在培养基内迁

移。将大肠杆菌接种于半固体培养基中，选择在

无配体条件下保持在原地，但有加入配体后向周

围迁移的菌落，即可得到含有所需要的核糖开关

的菌落。所筛选得到的核糖开关可以指导大肠杆

菌沿着配体标记的 T 型线路迁移，进一步证明了

该方法的有效性[40]。该方法仅需要一把标尺即可

实现机器人辅助系统所具有的高通量筛选功能，

值得推广。但其缺点是，cheZ 基因的过度表达会

导致细胞陷于培养基内部而失去活动能力，影响

筛选效果。 

流式细胞仪可以很容易地分辨信号强度微

小的差异，越来越成为一个高通量、低成本、操

作快速、功能强大的筛选工具。先前研究使用的

文库大小一般在百万级以内，文库序列仅包含核

糖开关的接头区域，而流式细胞仪则可以很容易
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地在亿级文库内进行筛选。Lynch 等建立的一个

由 12 个随机碱基组成的新文库[21]，文库序列扩

大到核糖开关的表达平台域。在无配体时核糖开

关的适体域与表达平台域的 RBS 序列互补配对，

阻止了翻译启动。当配体与适体结合后，核糖体

与被释放出来 RBS 序列结合，启动翻译过程。

核糖体与 RBS 序列结合能力的强弱对翻译效率

具有重要的作用，对大肠杆菌而言，能与核糖体

16S 亚基互补的 SD 序列翻译效率最高。采用流

式细胞仪对新文库的筛选，最终获得的最佳核糖

开关的激活指数高达 96 倍。构效研究表明，该

最佳核糖开关不仅具有较长的核糖体 16S 亚基

互补序列，还可以与 16S 亚基形成最佳的空间结

构，其启动密码子距 16S 亚基反 SD 序列的 5′端

碱基 A 为 6 个碱基，正好符合 4~6 个碱基的最佳

距离标准。 

3  存在问题与解决策略 

3.1  配体与核糖开关结构 
天然核糖开关一般采用代谢产物作为调节其

功能的配体。如果将重组核糖开关应用于基因治

疗领域，天然代谢产物则不是配体的最佳选择，

因人体内背景浓度的存在会干扰目的基因的紧密

调控。生物利用度高、药理学活性低、体内毒性

小的非天然小分子配体应当成为重组核糖开关的

首选。虽然基于 SELEX 技术从理论上可以获得任

何配体的适体，但迄今为止，所获得的能在生物

体内发挥调控作用的适体序列屈指可数，所用的

配体几乎均局限于茶碱、焦磷酸硫胺素 (TPP) 和

新霉素等配体，不符合上述首选配体的条件。 

在天然核糖开关结构的基础上进行改造，结

合化学筛选和遗传筛选的手段，正交选择非天然

小分子配体的重组核糖开关，不失为解决上述问

题的可选途径。腺嘌呤是 add A 核糖开关的天然

配体，通过与该核糖开关内 4 个特定的尿嘧啶结

合发挥基因调控作用[41]。将 add A 核糖开关的尿

嘧啶定点突变，采用遗传筛选技术考察 80 种非

天然腺嘌呤类似物的调控作用，发现突变体 M6

与三聚氰酸二酰胺呈现剂量依赖性调控关系，但

原配体腺嘌呤则失去了对 M6的调控能力。与 add 

A 核糖开关相比，M6 的基础基因表达水平有所

降低，推测是由于突变引起了转录子的错误折

叠。对位于 M6 的 P2 茎结构继续定点突变，所

得到的 2 种突变体 M6’和 M6”的基因表达水平明

显提高，但激活指数仍维持在 M6 的同等水平。 

3.2  热力学与动力学 
配体对核糖开关的调控特征常用热力学指

标来评价。配体结合前后核糖开关热力学稳定性

的差异可能是决定其基因调控能力的关键因素，

因配体结合前后融点差异 (△Tm) 的大小与其基

因调控能力成正比[36]。游离的核糖开关处于构象

可变的灵活状态，可保证配体与其功能团发生交

互作用。当配体被包裹在核糖开关结合口袋之内

后，则形成稳定的有序结构[42-44]。如果热力学性

质是核糖开关性能的决定因素，则可以通过比较

配体结合前后热力学常数，有效预测核糖开关的

调控能力，并进一步实施定向改造。 

除热力学因素外，动力学也是影响核糖开关

功能的重要因素。对于有足够的时间与它们所处

的环境保持平衡的核糖开关来说，解离常数 (Kd) 

值是决定其是否因配体浓度做出反应的唯一因

素[41]。然而，对于部分转录终止型核糖开关，配

体结合与 RNA 聚合酶反应的速度竞赛结果，决
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定了其发挥基因调控能力的高低[45-46]。在形成核

糖开关的适体域后，如果配体结合速度不够快，

在终止子或反终止子构象还未形成之时，聚合酶

就已经越过该段序列继续完成 mRNA 的合成，

调控即宣告失败。要成功实现调控可能需要胞内

的配体浓度足够高，即满足动力学调控的条件。

这也可能是转录终止型重组核糖开关激活指数

低于其他类型的原因之一。 

3.3  原核生物与真核生物 
核糖开关能否在哺乳细胞内同样发挥基因

调控作用，是探索其在基因治疗应用前必须要回

答的根本问题。迄今为止，几乎所有的核糖开关

均来自细菌等原核生物，TPP 核糖开关是唯一在

真菌和植物等真核生物内发现的核糖开关，在哺

乳细胞内尚未发现天然核糖开关的存在。在生物

从低等向高等的进化过程中，蛋白质在基因调控

方面似乎占据了上风，低等生物中尚存的核糖开

关被认为是基因调控的活化石。核糖开关功能发

挥无需蛋白的参与，对于复杂的哺乳细胞来说，

可能因核糖开关的作用机制过于简单而将其淘

汰。最近 Kim 等[28]设计的 mRNA 选择性剪接核

糖开关在 Hela 细胞内可以调节 mRNA 的选择性

剪接，预示了其在哺乳细胞内发挥基因表达转录

后调节的可能性。Endoh 等[47]的研究则表明，转

录调控型核糖开关与特定蛋白相互配合，也可以

在哺乳细胞内发挥基因调控作用，提示我们研究

思路的适当调整也许会产生出人意料的结果。 

4  展望 

构建核糖开关的关键是建立高效的配体特

异性的适体筛选平台，获得适体序列的核心区

域；然后可根据表达调控区域的非保守性，结合

不同的物种采用相应的基因表达调控机制以实

现靶基因的快速、高效和特异的调控，如原核生

物多采用转录终止型和翻译启动型复杂核糖开

关；真核生物则多采用 mRNA 剪切调控型复杂

核糖开关等。组合数学建模设计在优化核糖开关

序列，探索核糖开关结构和功能的关系方面也可

以发挥重要作用[48]。在明确核糖开关作用机制的

基础上，依据生物信息学和构效分析，可进一步

设计通用型的核糖开关，用于不同组织和细胞内

靶基因表达调控；同时也可以设计组织特异性核

糖开关，用于肿瘤等疾病的靶向治疗。 

核糖开关的发现再一次改变了人们对 RNA

的固有观念，近 10 年的研究初步揭示了其作用

机制的新颖性、多样性及复杂性。通过适体域和

表达平台的拼接构建可以在细胞内发挥基因表

达调控作用的重组核糖开关的研究思路，现在看

来虽然可行，但距离成功应用尚为时过早。天然

核糖开关经历了数十亿年的进化演变才得以实

现，在对其机理的认识仍嫌浅薄的今天，试图在

实验室内用几周时间就制备出性能卓越的核糖

开关太过乐观。但是随着对其构效关系及作用机

理的深入了解，高通量自动化体内筛选技术的建

立和日益成熟，借助计算机辅助设计等新型手

段，及时调整研究思路与方法，核糖开关这一“化

石”级调控元件一定可以在基因治疗的崭新领域

发挥重要作用。 
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