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摘要
由于RNAi具有特异性的抑制甚至关闭相关序
列基因表达的特点, 已应用于重大传染病治
疗、肿瘤治疗、基因功能研究和新基因的发
现等领域. 现对近年来有关RNAi的机制、抗
病毒应用及前景作一综述.
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0  引言

RNAi (RNA interference)是1995年康奈尔大学

Guo博士试图阻断线虫基因表达时被意外发现

的, 是指内源或外源双链RNA (double-stranded 
RNA, dsRNA)分子在基因转录水平上关闭相应

序列基因转录所致的细胞内有效、特异性的基

因封闭. 其主要借助转录后加工特异性抑制目

标mRNA的生成, 并导致相应蛋白合成的减少

甚至停止. 1998年Fire将这一发现正式命名为转

录后基因沉默(post-transcriptional gene silencing, 
PTGS). 他广泛存在于生物界, 是生物体抵御病

毒或其他外来核酸入侵而保持自身遗传稳定的

保护性机制. 目前已在果蝇、真菌、昆虫、植

物以及哺乳动物中均发现了RNAi现象, 由于其

高效率、高特异性等特点, 一些科学家已将其

以基因治疗的方式应用于一些重大传染病的治

疗, 如HIV和HBV. 同时, 由于RNAi具有基因敲

除的功能, 所以作为反向遗传学的工具已被广

泛应用于基因功能的研究和新基因的发现. 现
就其作用机制、抗病毒研究及应用前景和存在

的问题进行综述. 

1  RNAi的机制

1.1 RNAi的起始阶段 RNAi的一般机制是内源

性或外源性d s R N A被切割成21-23 n t长度的

小干扰RNA (small interference RNA, siRNA), 
该过程由Dicer完成, Dicer是RNaseⅢ的成员

之一. Brantl[1]报道Dicer有以下结构域: 1个与

Argonaute家族同源的PAZ结构域, 2个RNAase
活性结构域, 1个dsRNA结合结构域, 1个DEAH/
DCXH RNA解旋酶活性结构域. Dicer的处理结

果是形成siRNA的复合物, 该复合物5'端磷酸化

和3'羧基末端具有2-3个游离核苷酸. Chiu et al [2]

对siRNA的2'端的化学修饰研究表明, RNAi的过

程并不需要2'羟基对siRNA的识别, 通过2'氟尿

嘧啶和2'氟胞嘧啶的应用, 明显增加了siRNA的

半衰期, 并延长了RNAi的作用. 利用该方法对人

周期蛋白T1进行了研究, 发现在很长一段时间

内能有效沉默内源性人类基因. 
1 .2  R N A i持续阶段或放大阶段  随后 ,  这些

siRNA被RNA诱导的沉默复合物(RNA-induced 
silencing complex, RISC)识别, 现有研究表明, 
RISC包含有Argonaute蛋白家族的多个成员, 可
能有转运siRNA到RISC上的功能, Hannon et al
在果蝇S2细胞的提取物中也检测到D i c e r与
Argonaute的相互作用. siRNA与RISC结合后, 
RISC被活化, 大小为100 kDa, 活化的RISC复合

物通过ATP依赖的过程促进siRNA的解旋, 解旋

酶包括QDE-3, MUT-6, MUT-14. Chiu et al [2]研究

表明, siRNA结构的5'端的完整性对于RNAi非常

重要, 而不是其3'端, 这表明siRNA对解旋起始

的识别具有不对称的性质. 解旋的反义链指引

活化的RISC到互补的mRNA并与之结合, 然后

siRNA与mRNA换位, 再由RISC将靶mRNA切割

成21-23 nt片段, 这些片段由于缺少PolyA尾巴

及特定的头部而很易被降解, 导致翻译受阻, 产
生转录后基因沉默(PTGS). 换位后的siRNA可继

续充当起始诱导物, 重复参与PTGS过程, 产生级

联放大效应, 同时siRNA可在(RNA依赖的RNA
聚合酶)RdRp作用下大量扩增, 并且转运出细胞, 
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扩散至整个机体. s iRNA还可作为一种特殊的

引物, 利用RdRp, 以靶mRNA为模板, 合成新的

dsRNA, 后者又被RISC降解成为新的siRNA, 新
合成的siRNA又进入上述循环, 这一过程被称为

随机降解PCR反应(random degradative PCR)[3]. 
1.3 RNAi的效应阶段 目标mRNA被活化的RISC
在单一位点切割. 此过程要求反义链的5'端的磷

酸化必须发生, 同时反义链与目标mRNA复合物

的双螺旋必须是A型[4]. DNA-RNA杂合子不能

诱导RNAi, 其失败的主要原因是双螺旋的结构, 
A型双螺旋是决定RNAi的决定因素. Cummins 
et al [5]基于循环二色性色谱的分析表明, DNA-
RNA杂合子是介于A型双螺旋与B型双螺旋之

间的一种结构. RISC的核酸部分起靶向性作用, 
蛋白质部分起降解mRNA的作用, 使得靶基因发

生转录后沉默. 
1.4 哺乳动物细胞中的RNAi 哺乳动物RNAi与
其他真核生物RNAi之间一个明显的区别是哺乳

动物细胞中对于RNAi的长期持续存在缺少放大

系统. 例如, 果蝇中, 大约35个dsRNA可使1000
个拷贝的目标mRNA沉默并且可持续存在几个

世代[6-7]. 而在哺乳动物细胞中, RNAi平均只存

在66 h, 因为siRNA经过几代细胞分裂而被稀

释[4]. 在苍蝇和其他低等真核生物中的放大现象

可归于3方面的原因: (1)是由Dicer切割dsRNA成

较小的siRNA的过程增加了放大的程度, 然而在

哺乳动物细胞中, 长的起引发作用的dsRNA会

激发干扰素应答, 其可激活蛋白激酶PKR[8]. 这
就表明, 除非siRNA转染在哺乳动物细胞中没有

引起其他副作用并成功引发RNAi, 否则想通过

对长的dsRNA的切割处理而实现放大现象将不

会发生; (2)是RdRp的存在, RdRp已在植物、蠕

虫和真菌中发现. RdRp是扩增目标mRNA的基

本条件, 他通过一个随机降解PCR的模式[9-11], 把
目标mRNA扩增成dsRNA. 然而, 在哺乳动物细

胞中还没有发现RdRp的同源物, 而且RdRp依赖

的降解PCR所需的3'羟基并不是哺乳动物RNAi
所必须的[12-13]. 所以基于PCR的放大效应在哺乳

动物细胞中不太可能发生; (3)或许是, 在靶向及

切割mRNA过程中, RISC的酶的转化率较高, 导
致RNAi效率降低. 

在哺乳动物细胞中存在两种竞争dsRNA的

途径: 大于30 nt的长双链RNA可激活两种酶, 一
种为无活性蛋白激酶, 激活后使翻译起始因子

eIF2a磷酸化; 另一种为无活性2', 5'-寡腺苷酸合

成酶, 激活后使RNaseL激活, 两者的特点是特异
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性不强, 可降解所有mRNA及抑制所有蛋白质

合成, 从而引起细胞死亡, 所以目前应用于哺乳

动物细胞的dsRNA的长度一般在21 nt左右. 同
时科学家们还发现了RNA介导的同源DNA甲基

化(RdDM)现象, 即在RNAi的PTGS机制中产生

了引导同源mRNA降解的siRNA, 与此引导RNA
序列互补的短至30 nt的DNA序列可被甲基化, 
位点是DNA序列中的胞嘧啶, 如甲基化发生于

编码区, 则转录正常进行, 产生PTGS; 若发生于

启动子区则阻断转录而发生转录水平基因沉默

(trascriptional gene silence, TGS)[14]. 
1.5 植物中的RNAi 转基因引发的基因沉默还可

发生在转录阶段, 称为转录阶段基因沉默. TGS
与PTGS不同, TGS是不传递的, 没有级联放大

效应. Wassenegger et al [15]首先表明在植物中, 
RNA介导的沉默结果经常是DNA的甲基化; 同
时Mette et al [16]以拟南介和烟草为研究对象也

证明dsRNA是转录沉默和DNA甲基化的主要原

因; Allshire[17]通过对转基因植物的研究发现, 基
因沉默也可以发生在转录水平. TGS的原因可能

是基因启动子的甲基化导致RNA合成减少; 或
是DNA异位配对的结果; 或是dsRNA诱导的转

基因启动子灭活的结果. siRNA在细胞核内与一

种甲基化酶相互作用, 引导同源的DNA序列甲

基化[18], 产生TGS. 除了siRNA, Llave et al [19]和

Doench et al [20]报道还存在一些其他的沉默信号, 
如: Micro-RNAs (miRNAs). Ahlquist[21]报道在植

物体内, RNAi还可以通过PTGS的干扰物实现, 
如P25(一种马铃薯病毒)运动蛋白可诱导马铃薯

体内的基因沉默. 植物转录水平的沉默中包括以

下几个保守的原件: Argonaute4 (ago4), Dicer样3 
(Dicer-like 3)和RNA依赖的RNA聚合酶2 (RNA 
dependent RNA polymerase 2, RDRP2)[22-24].

2  siRNA的来源

2.1 化学合成 直接通过化学方法合成两条互补

的21-23 nt RNA单链, 然后退火形成双链siRNA. 
这是最早应用的方法, 不过该方法成本较高. 
2.2 体外转录合成 通过T7 RNA聚合酶, 体外转

录合成两条互补的21-23 nt RNA单链, 然后退

火形成双链siRNA. 该方法适用于筛选最有效的

siRNA, 尤其是需要制备多个siRNA而化学合成

的成本较高时, 但该方法不适用于特定siRNA进

行长期研究. 
2.3 用RNaseⅢ消化长片段dsRNA 用体外转录的

方法制备200-1000 bp的dsRNA, 然后用RNaseⅢ
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(或Dicer)在体外消化, 得到各种不同的siRNA的

混合物. 该方法省时、省力, 但缺点是有可能导

致非特异性的基因沉默, 特别是与之同源或密

切相关的基因. 
2.4 利用质粒或病毒载体表达siRNA 通过转染

含有RNA聚合酶Ⅱ启动子U6或H1, 及其下游

一小段特殊结构的质粒或病毒载体到宿主细

胞体内, 转录出短发夹RNA (short hairpin RNA, 
shRNA), 有的学者在表达载体的同一启动子下

加入报告基团, 如绿色荧光蛋白基因[25], 使表达

产物的检测更趋于简单化. 转录出的shRNA在

胞内被Dicer酶剪切成siRNA. 该方法的优点是

细胞特异性强. 也有使用聚合酶Ⅲ的启动子的, 
包括U6, H1和tRNA启动子, 但这些启动子的弊

端是特异性不高, 可导致非靶序列的沉默和非

特异性结果, 例如干扰素的应答和细胞毒性反

应[26-27]. 
2.5 PCR方法 利用引物延伸法进行PCR, 产生包

含一个RNA 聚合酶Ⅲ启动子U6或H1、一小段

编码shRNA的DNA模板和一个RNA 聚合酶Ⅲ终

止位点的表达框架, 然后直接转染到细胞内表

达shRNA. 其主要缺点是很难转染到细胞中[28], 
但一旦转染成功可建立稳定的细胞系.

3  RNAi抗病毒的研究

由于RNAi可以特异性地抑制基因表达, 所以可

用于病毒感染的治疗及预防. 目前病毒病的治

疗主要依赖于药物和干扰素, 但此两者随着时

间的推移一些弊端就显露出来, 药物的长期应

用产生了耐药性病毒株, 而且一种新药的开发

需要几年、十几年甚至几十年的时间; 而干扰

素是由细胞产生的一种非特异性的反应, RNAi
的出现为抗病毒研究提供了新思路, 为病毒病

的治疗带来了美好的前景. 
3.1 防治HIV Jacque et al [29]针对HIV-1复制的早

期和晚期, 设计针对HIV-1基因组不同区域的

siRNAs, 并转染人类细胞系、原始淋巴细胞及

CD4+HeLa细胞, 结果证明RNAi能够降低HIV-1
基因组的RNA. Sijen et al [30]针对HIV-1共同受

体CXCR4设计的s iRNA可高效抑制细胞表面

CXCR4蛋白的表达, 阻断HIV-1株对CXCR4-
U87-C细胞的急性感染, 并抑制病毒复制. Boden 
et al [31]建立了经修饰的、来源于tRNA甲硫氨酸

(MTD)的启动子, 可靠、高效的驱动了HIV-1特
异的siRNA于细胞内表达. MTD启动子被用于

驱动针对HIV-1转移刺激因子蛋白tat的shRNA

时, 和其他几个聚合酶Ⅲ启动子如H1, U6+1和
U6+27比较起来对病毒产量产生高达56%的抑

制. Lee et al [32]将慢病毒载体应用于HIV-1的治

疗, 研究对象为HIV-1的ta t转录因子和细胞的

CCR5. 该载体可稳定表达特异性的针对HIV-1 
tat转录因子和细胞的共受体, CCR5的siRNA, 结
果诱导了选择性地降解他们的目标mRNA, 从
而免受HIV-1感染. 通过阻断特异性病毒基因

表达和应用病毒载体来稳定表达合适的siRNA
以阻断细胞基因的表达, 该策略可使细胞免受

HIV-1的吸附而达到预防的目的. Pusch et al [33]证

明, shRNA的中部和5'端区域的突变对shRNA的

RNAi的效果影响最大. Boden et al [34]将编码靶

向HIV-1转录激活因子蛋白-tat的siRNA合并到

人miR-30的miRNA前体骨架中, 于细胞中表达

tat. 结果被当作miRNA前体运输的tat的siRNA
比被表达为传统的siRNA在降低HIV-1 p24抗原

产生上的效率高80%, 暗示该策略能被用于增加

RNAi的抗病毒潜力. 
亲环素(CyPA)并不是细胞活力所需, 但他

是HIV-1复制所必须的, 因此Liu et al [35]试图阻

断他的合成来抑制HIV-1的复制. 他们使用了可

干扰CyPA mRNA前体的切割反义U7小核RNA 
(snRNA)和靶向CyPA mRNA的小干扰RNA (siR-
NA). 结果表明, 对CyPA蛋白有很强的抑制作用. 
同时证明使用慢病毒载体作为转导方式可延长

该抑制效果. Dave et al [36]以HIV-1的gp41, nef, tat
和rev基因为靶子, 设计了针对他们的siRNA, 结
果表明他们的转录产物被切割, 同时病毒的组

装受到很大的影响, 从整体上抑制了病毒的产

生. Arrighi et al [37]利用表达shRNA的慢病毒载

体来研究未成熟的树突状细胞表达的树突状细

胞特异性细胞间黏附分子3-结合非整合素因子

(DC-SIGN)-DC209对于预防HIV-1的作用, 结果

表明DC-SIGN受到了明显的抑制, 而且抑制了

HIV-1的gp120包膜糖蛋白对DC-SIGN的吸附, 
进一步证明了DC-SIGN在感染性病毒从DC到T
细胞转移过程中的重要角色. Leonard et al [38]建

立了一个新的随机计算模型, 在HIV基因组水平

上同时对多个位点进行打靶提供数量预测, 该
模型要求导入系统必须是相当高效的以排除其

他未感染病毒的细胞. Anderson et al [39]用包含

CXCR4和CCR5 shRNA表达盒的双特异性XHR
慢病毒载体转化CD34+细胞, 该细胞培养在包含

细胞因子的培养基中产生了形态上的正常转基

因巨噬细胞. 在巨噬细胞中产生了对共受体的
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下调, 体外攻毒试验表明对包含R5和X4的HIV-1
产生了抗性. FACS分析显示, 转化的巨噬细胞具

有正常的表面标志如CD14, CD4, MHCII和B7.1; 
同时转基因巨噬细胞在LPS的刺激下, 可上调共

刺激分子; IL-1和TNF-α细胞因子对于LPS刺激

也产生正常的应答. 因此, 转基因巨噬细胞在表

型和功能上是正常的. 该方法对构建慢病毒载

体以用于基因治疗进行了尝试, 该载体同时针

对多个HIV-1感染的细胞分子的shRNA来抑制

HIV-1的复制, 同时这些载体在干细胞中的应用

使其在HIV/AIDS的治疗上显示出广阔的前景. 
3.2 治疗HBV McCaffrey et al [40]利用RNAi可抑制

细胞培养中以及HBV质粒转染有免疫活性和免

疫缺陷小鼠细胞中HBV复制中间体的产生, 有
效抑制培养在肝细胞内的HBV的复制. Shlomai 
et al [41]针对HBV的核心抗原开放阅读框和X蛋白

开放阅读框设计了两个siRNA片段, 有效地抑制

了Huh-7细胞系中HBV的复制. Uprichard et al [42]

通过重组腺病毒得到了乙肝转基因鼠, 其肝细

胞中可表达乙肝特异性的siRNA, 而且可抑制事

先存在的HBV基因的表达和复制, 甚至可以达

到26 d内检测不到病毒的水平. 这些结果表明

有效的导入的siRNA应该可以沉默慢性感染的

乙肝患者体内的HBV. 
3.3 治疗丙肝病毒(HCV) Kapadia et al [14]利用

RNAi技术, 对HCV进行研究, 用针对HCV的2个
RNAi与表达HCV的质粒共转染人的肝癌细胞

株Huh-7细胞, 2 d后, Northern杂交检测HCV的

RNA含量降低, 证明HCV特异的siRNA抑制了

病毒的复制. 5'非翻译区是病毒巨蛋白翻译进入

核糖体的位点, 而且, 5'UTR是丙肝病毒基因组

最保守的区域, 这使他成为siRNA的理想靶位点. 
Yokota et al [43]设计了针对HCV基因组的5'非翻

译区的siRNA, 只用了2.5 nmol/L浓度的siRNA
抑制大约80% HCV的复制. Wilson et al [44]针对

HCV基因组设计了双链siRNA被通过电穿孔法

倒入人的肝细胞系Huh-7, 两个siRNA非常明显

的降低了病毒特异的蛋白的表达, 而且RNA的

合成比未经siRNA处理的细胞下降了90%. 这些

siRNA还能够保护天然的Huh-7细胞免受HCV
复制子RNA的攻击. 合成的siRNA对细胞的处理

后, 其效果可维持大于72 h, RNAi持续的时间可

超过3 wk, 其方法是用双顺反子表达载体稳定

表达相关RNA的互补链. 
3.4 治疗流感病毒 Ge et al [45]根据流感病毒基因

组保守区序列设计了siRNA, 有效的抑制流感

病毒在细胞和鸡胚中的产生. 同时发现针对病

毒核衣壳(NP)或RNA转录酶(PA)成分的siRNA
不仅使相应的mRNA的组装, 而且使病毒RNA
和他的互补链的组装失败. 这些siRNA同时很广

泛的抑制了其他病毒RNA, 而不是细胞RNA的

组装. 这些发现揭示出新合成的NP和PA蛋白对

于流感病毒的转录和复制是必须的, 而且这些

结果为预防及治疗人流感病毒的siRNA的建立

打下了基础. Ge et al [46]针对流感病毒基因保守

区设计了siRNA用于研究对鼠流感病毒的预防

及治疗作用. 应用小剂量的包含siRNA的聚阳离

子载体混合物的方式转染老鼠, 结果表明感染

鼠肺中病毒的产生在病毒感染前和感染后均被

siRNA所降低, 为人流感病毒的治疗提供了理论

依据. 同时指出开发符合人使用的导入系统在

预防和治疗人流感病毒方面具有潜在应用价值. 
Tompkins et al [47]针对A型流感病毒核蛋白或酸

性聚合酶高度保守区设计了siRNA, 治疗抑制了

A型流感病毒在体内的复制. 这些siRNA的导入

明显降低了感染鼠肺中的病毒滴度而且保护了

鼠免于致死性的攻毒, 同时证明这种保护是特

异性的, 而不是由抗病毒干扰素应答所介导的. 
3.5 治疗其他病毒病 Yuan et al [48]为了研究RNAi
是否能够保护柯萨奇病毒B3 (CVB3)的感染, 通
过使用针对病毒基因组不同区域的5个C V B3
特异的siRNA, 分析了RNAi对生长于HeLa细
胞和鼠心肌细胞中的病毒的抑制作用. 最有效

的是s iRNA-4, 其针对于病毒蛋白酶2A, 得到

了对病毒复制92%的抑制. 该RNAi的特异性可

持续48 h, 并且细胞活力分析实验显示90%由

s iRNA-4预处理的细胞仍然存活, 并在感染后

48 h未能检测到病毒的感染. 而且, 在病毒感染

后siRNA的应用可同样有效地抑制病毒的复制, 
暗示他的治疗潜力. 通过组合, 进一步的分析发

现, siRNA-4和其他4个候选物共同转染并不能

提高抑制作用. siRNA作用机制的突变分析中, 
发现siRNA通过靶向病毒的正义链而发挥作用, 
并且需要与靶区域序列有较好的匹配, 同时发

现反义链的3'端附近的错配比5'端的错配对其功

能的发挥容忍性更高. Radhakrishnan et al [49]根据

人多瘤病毒JCV, 设计了针对靶向人星形胶质细

胞中T抗原的表达和未知蛋白的siRNA, 两者的

联合应用导致了病毒衣壳蛋白的合成完全停止, 
暗示了siRNA高效抑制感染细胞中病毒复制的

能力. 刘惠莉 et al [50]针对鸡传染性支气管炎病毒

的Pol, M, N基因筛选到12个siRNA, Vero细胞和
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鸡胚的攻毒试验结果显示, 其中2个siRNA具有

干扰作用, 并对siRNA有剂量依赖性. Chen et al [51]

针对口蹄疫病毒的VP1基因而设计了siRNA在

BHK-21细胞和乳鼠中研究了VP1特异的siRNA
对于口蹄疫病毒复制的抑制作用, 结果表明表

达s iRNA的质粒的转染对存在于BHK-21中的

口蹄疫病毒的VP1基因产生了80%-90%的抑制

作用. 而且, 用表达s iRNA的质粒瞬时转染的

BHK-21细胞当用100倍的50%病毒感染量的组

织毒攻毒时, 发现对口蹄疫病毒有特异性的抵

抗力, 而且抵抗力延长到感染后48 h. 同时, 用
表达siRNA的质粒进行皮肤注射时, 乳鼠对口蹄

疫病毒失去了易感性. Sanchez et al [52]针对病毒L
聚合酶和Z mRNAs所设计siRNA抑制了培养细

胞中的沙粒病毒(LCMV), 结果分析显示, 针对

LCMV的以RNAi为基础的治疗效果高度依赖于

转导效应siRNA的方法. 认为化学合成的siRNA
的转导在预防病毒增殖上是无效的. 相反, 应用

复制缺陷型重组腺病毒表达系统在细胞内产生

的针对病毒L和Z基因产物的siRNA非常高效的

抑制了LCMV的增殖. 
3.6 应用前景 RNAi从发现至今, 一直都是生物

领域内的一大热点, 这是因为RNAi本身的保守

性, 存在于各种生物中, 是机体维持自身核酸

稳定的一种机制. 目前对于基因病、病毒性传

染病和肿瘤的RNAi研究取得了令人满意的结

果. RNAi作为一个工具, 他的应用范围可以从单

细胞的原生动物一直扩展到人. 目前RNAi在线

虫、果蝇以及植物等模式生物中的应用取得了

很多成果, 特别是在基因功能的研究方面. 在哺

乳动物中的研究和应用也取得不少进展. RNAi 
在疾病治疗中的应用前景是研究者以及大众

热切关注的焦点, 利用RNAi有望在近几年内对

AIDS, 乙肝等人类重大传染病的治疗实现突破

性的进展. 在RNAi技术大规模临床使用之前, 还
有以下问题亟待解决: (1)siRNA效应具有高度

特异性, 1 bp的变化可大大降低siRNA的效力, 
因此, 其对病毒的突变很敏感. 针对易变异的病

毒, 如HIV, 可以设计一系列的预防病毒变异的

siRNAs. 同时有些病毒RNA序列对siRNA不是

很敏感, 可能原因是RNA的二级结构或高度折

叠而影响RISC的识别; (2)siRNA导入细胞内的

方式效率低. 转染对细胞系虽然有作用, 但对原

代细胞的作用还不够满意. 电穿孔可引起大量

细胞死亡(超过50%)[44], 所以RNAi技术要想在

实际的临床应用中获得成功, 给药的方式还有

待于进一步研究. 目前慢病毒载体在临床应用

中是被看好的一种途径. 另外, 一种非编码调节

RNA, 可以用于转导抗病毒的RNAi[34]; (3)siRNA
的稳定问题. 为避免siRNA的降解, 导入病毒载

体内的编码shRNA的DNA序列是一条有效的途

径. 另外, Chiu et al [4]通过2'氟尿嘧啶和2'氟胞嘧

啶的应用, 明显增加了siRNA的半衰期, 并延长

了RNAi的作用. 最近Arziman et al [53]构建了网

络平台, 可以对所要运用的dsRNA进行更优化

的设计和评估. 新近发现病毒的某些蛋白可抑

制RNAi介导的抗病毒防御机制. 从植物和动物

病毒中都分离出RNAi抑制蛋白. 很多RNA病毒

都编码dsRNA结合蛋白(dsRNA-binding protein, 
dsRBP), 在细胞内可灭活RNAi介导的宿主防御

机制, 这些因素都为RNAi技术的应用造成了

障碍. 
总之, RNAi作为偶然发现的一种生物体的

自然现象, 发现者本身可能并没有预料到其应

用前景及潜在的价值, 但随着众多的研究人员

的加入, 一个具有划时代意义的技术将有望使

人类摆脱疾病的困扰.
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