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摘要：Dicer 蛋白是 RNA 干扰机制的关键组分，负责 siRNA 和 miRNA 的产生。它主要由 RNA 解旋酶结构域、PAZ

结构域、RNaseⅢ结构域和双链 RNA 结合结构域构成。Dicer 的结构特点决定了它所产生的小 RNA 的结构特点。不

同生物体具有不同数量的 Dicer，各 Dicer 既有功能上各自独立的特点，同时又有功能的冗余和交叉，而在进化过程

中，Dicer 的数量逐渐减少，功能却逐步整合从而表现出多功能的特点。对 Dicer 结构和功能进行深入研究，有助于

了解 Dicer 乃至整个 RNAi 及相关途径的作用机制，也有助于揭示它们在进化过程中所表现出的规律和特点。文章对

上述 Dicer 结构及功能特点作简要综述。 
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Abstract: Dicer is responsible for producing small interfering RNA and microRNA as an essential component of RNA 

interference. The character of these small RNAs is determined by the structure of Dicer protein, which contains RNA 

HELICs, PAZ, RNase III and dsRNA binding domain. Different organisms have different numbers of Dicers with distinct but 

redundant functions. Evolutionally, the amount of Dicer in organism decreases, but its functions become multiple and 

extremely important. Studies on structure and function of Dicer will improve our understanding of the mechanism, as well as 

the evolutional rule and character, of RNAi and relative pathways. Here, we review the structural and functional character of 

Dicer. 
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RNA干扰（RNA interference, RNAi）是真核生物体内在转录后水平调控基因表达的机

制。Dicer、R2D2、RdRp和Argonaute等多种蛋白及其蛋白复合体是构成RNAi途径的关键组

分，正是它们合理有序地分工、合作保证了RNAi顺利完成调控基因表达的功能[1]。其中，

Dicer是在RNAi起始阶段产生RNAi标志性组分——小干扰RNA(Small interfering RNA, 

siRNA)和另一种调控基因表达的非编码小RNA——microRNA（miRNA）的重要蛋白。随着

对RNAi机制研究的深入，进一步揭示参与其中的各蛋白组分的结构、功能，以及该功能在

进化过程中的分化等，将成为RNAi机制研究的重点内容之一。本文就目前对在Dicer结构和

功能研究方面所取得的进展作简要综述。 

 

1  Dicer 蛋白的结构 

Dicer是RNaseⅢ家族成员，在进化上高度保守。序列分析表明，各物种的Dicer都具有

相似的结构域。其中，Dicer的N端是1个RNA解旋酶结构域，随后是1个PAZ结构域，在C末

端是2个RNaseⅢ结构域和1个双链RNA结合结构域（Double-stranded RNA binding domain, 

dsRBD）(图1)[2]。RNA解旋酶结构域序列在Dicer家族成员中高度保守，由350~400个氨基酸

残基构成。该结构域的N末端和C末端是它的核心组分，在 N末端有与ATP结合有关的motifs 

Q、I和II，与ATP水解有关的motif III，以及与RNA结合有关的motifs Ia、Ib；在C末端有RNA

结合相关亚基motifs IV、V和VI。RNA解旋酶结构域通过这些亚基利用ATP提供的能量完成

解旋功能[3]。紧随其后的是PAZ结构域，它具有一个大的延伸环，此环在Dicer序列中保守，

能够促使其对RNA的识别[2]。PAZ结构域和RNaseⅢ结构域之间通过一个长的α螺旋相连，而

且这个连接螺旋被一个N末端保守蛋白环绕，形成一个由反平行的β-折叠和3个α-螺旋组成的

platform结构域，在platform结构域两端各有一个起铰链作用的多肽链hinge1、hinge2分别连

接PAZ结构域和RNase aⅢ 结构域。其中，hinge1具有一个Pro-266的扭结，可以使PAZ结构域

移动5Å的距离，而hinge2与hinge1不同，不具有扭结，但是它可以使RNaseⅢ结构域沿Dicer

分子的长轴方向旋转5度。因此，Dicer可以通过调节platform、hinge1和hinge2来适应不同形

状的底物，达到切割不同底物的目的[4]。 
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DEXHc PAZ RNaseIII RNaseIII dsRBD 

图1 Dicer蛋白结构域模式图 

Fig. 1 Domains of Dicer protein 
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位于Dicer C端的是2个RNaseⅢ结构域和1个dsRBD。Dicer能够作为一种分子标尺准确地

将双链RNA(Double-stranded RNA, dsRNA)切割成21~25nt的siRNA完全归功于RNaseⅢ结构

域。每一个RNaseⅢ结构域具有2个活性中心，每个活性中心都具有切割磷酸二酯键的活性，

可将dsRNA切割成3’末端突出2个核苷酸的小RNA，这是RNaseⅢ产物的典型特征[5]。虽然

Dicer含有2个RNaseⅢ结构域、拥有4个切割活性中心，但在其执行切割功能时每个RNaseⅢ

结构域却只提供了1个活性中心[5]。这2个具有活性的活性中心相距65Å，恰恰相当于25 bp 

RNA的长度，这样的结构特点保证了Dicer特异产生21~25 bp长度的小RNA，并通过微调两

个RNaseⅢ结构域的距离来改变切割产物的长短[6]。Dicer的C末端是dsRBD，由大约70个氨

基酸构成，以αβββα形式存在，其中α螺旋反向平行地紧靠在β折叠的一侧[7]。dsRBD与dsRNA

相互作用时，跨越的宽度是16 bp，刚好是α型dsRNA一侧的两个相邻小沟和一个大沟的距离

[8]，而它们相互作用的这段区域又可以细分为3个小的区域。第一区域(Region 1)：dsRBD的

N末端α螺旋在RNA第一个小沟处与4个2’-OH与RNA的5个核苷酸相连；第二区域（Region 

2）：dsRBD的β1和β2之间的一个茎环在RNA的第二个小沟处通过2’-OH与RNA2-5个核苷酸

相连；第三区域（Region 3）：dsRBD的C末端α螺旋穿过RNA的大沟并与RNA中的磷酸二酯键

相连[9]。 

 

2 Dicer 的种类及功能 

Dicer首先在动物中发现，在植物中称为Dicer-like protein（DCL）。研究表明，不同的生

物体拥有Dicer或DCL的数量不同，线虫和哺乳动物（包括人和小鼠）中只存在 1 种Dicer，

果蝇中存在 2 种Dicer，植物中至少存在 4 种DCL，如拟南芥有 4 种、毛白杨有 5 种、水稻

有 6 种等[10]。尽管这些Dicer或DCL 具有相似的结构，但是它们可能在RNAi相关的不同途

径发挥各自独特的功能。为了更清晰地描述各Dicer或DCL在生物体内发挥的作用，我们对

具有不同Dicer或DCL数量的物种分别阐述。 

2.1 拟南芥中 DCL 的功能 

植物体内至少存在4种DCL，其中在拟南芥突变体上的研究最为深入[11]。研究表明，在

拟南芥dcl1-7突变体（在RNA解旋结构域中有1个氨基酸的置换）和dcl1-9突变体（在第2个

dsRNA结合结构域中有1个T-DNA的插入）中，miRNA前体（Precursor microRNA, pre-miRNA）

和miRNA都处于一个较低水平，由此推测，miRNA的产生可能与DCL1有关[10]。随后在

miRNA细胞定位上的研究支持了这一结论， Fujioka等[12]利用双分子荧光互补技术和荧光共

http://dict.cnki.net/dict_result.aspx?r=1&t=%e7%a3%b7%e9%85%b8%e4%ba%8c%e9%85%af&searchword=phosphodiester
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振能量转移技术检测出DCL1主要存在于产生miRNA的细胞核中，而且用MS2-tagged 的方

法也发现miRNA初级转录物（primary miRNA, pri-miRNA）与DCL1相结合。这些研究证据

充分证明了DCL1与miRNA的产生有关。 

拟南芥的DCL2主要切割病毒来源dsRNA产生22nt的siRNA，从而起到对病毒的抵抗作

用[13,14]。除此之外，Mlotshwa等[14]研究表明，DCL2还可能在转基因诱导沉默的细胞间扩散

过程中起作用。他们发现，在dcl2的突变体中转基因诱导的沉默受到了阻断，并且RdRp

（RNA-dependent RNA polymerase）依赖的siRNA的积累减少，但是pri-siRNA（Primary short 

interfering RNAs）介导的沉默没有受到影响[15]。这就证明DCL2与siRNA的产生有关，而且

在传递转基因诱导的沉默、增强沉默信号方面具有不可或缺的作用。 

与DCL1、DCL2产生的小RNA不同，DCL3的切割产物是24nt siRNA[16]，而且DCL3的主

要切割目标是高度重复序列[17]，DCL3产生的siRNA参与到具有重复序列DNA的甲基化和染

色体修饰过程[18]。在确定拟南芥DCL4功能的过程中发现，在dcl4的突变体中，21nt ta-siRNA

（Trans-acting siRNA）的积累减少，并且ta-siRNA的靶转录本水平也大幅上升[19]，同时Howell

等使用专业的测序技术和计算手段，利用已知的拟南芥基因组中的ta-siRNA、ta-siRNA-like 

位点分析野生型和沉默缺陷型突变体后发现，ta-siRNA表现出对DCL4的依赖，因此可以推

断，DCL4与21nt ta-siRNA的产生有关[20,21]。此外，Du等[22]发现DCL4能够识别黄瓜花叶病

毒的卫星RNA形成的二级结构，并切割产生siRNA，这就说明DCL4对于可形成二级结构的

单链RNA可能表现出切割作用。 

尽管各DCL具有各自独立的功能特点，然而近期的研究表明，各DCL之间存在功能的冗

余与交叉。比如DCL1也可能参与siRNA的产生[23,24]，DCL4产生的小RNA可以起到抵抗病毒

的作用，成为拟南芥中Dicer抵抗病毒的第一道防线[25]， 但当它活性降低或被病毒抑制时，

DCL2就可代替DCL4发挥功能[23]，成为Dicer抵抗病毒的第二道防线；并且在DCL4缺失时，

RDR6依赖的siRNA就可转而通过DCL2、DCL3产生；在DCL3缺失时，RDR2依赖的siRNA

就由DCL2、DCL4产生[14]。所以，在具有多种Dicer的生物体内，由于Dicer之间既有功能的

独立，又有功能的交叉，这样当一种Dicer的功能发生异常时，生物体仍能通过其他Dicer的

调节来保证自身生物学功能的正常进行，抵抗外来不利因素的影响。 

2.2 水稻中Dicer的功能 

水稻是重要的粮食作物，也是研究单子叶植物的模式物种，随着对拟南芥DCL研究的日

益深入，人们对水稻DCL的研究也取得一定进展。有报道指出水稻具有 6 个DCL蛋白，
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OsDCL1、OsDCL2a、OsDCL2b、OsDCL3a、OsDCL3b和OsDCL4[10]。基因敲除是研究基因

功能最直接的方法，Liu等通过转入反向重复结构获得OsDCL1、OsDCL4 功能分别缺失的水

稻转化体，深入研究发现，miRNA数量在dcl1 缺失突变体中急剧减少，而在dcl4 突变体中

没有明显变化，表明OsDCL1 对于水稻miRNA的产生有重要作用[26,27]。检测来源于反向重复

结构的siRNA数量变化发现，在dcl1 突变体中，siRNA数量没有明显变化，但在dcl4 突变体

中，来源于此结构的 21 nt siRNA几乎完全消失，表明OsDCL4 对于这种siRNA的产生有重要

作用。除此之外，OsDCL4 还负责产生内源 21 nt TRANS-ACTING siRNA的产生，这些

ta-siRNA调控了内源众多关键基因的表达，表明OsDCL1 通过产生miRNA对植物体生长发育

发挥作用，OsDCL4 通过产生 21 nt ta-siRNA对于植物体生长发育起到重要的调控作用[26,27]。 

对于其他OsDCLs，目前了解得还不多，相信随着研究的深入，我们对于各OsDCLs功能及其

相互之间的联系会有更清晰地了解。 

2.3 果蝇中Dicer的功能 

研究表明，果蝇具有两种Dicer，Dicer-1（Dcr-1）和Dicer-2（Dcr-2）[28]。 Dcr-1通过切

割pre-miRNA产生22nt的miRNA来调节内源基因的表达。Liu等发现，除了Dcr-1以外， dsRNA

结合结构域蛋白Loquaxious（Loqs）也是miRNA的成熟过程中所必须的。在loqs突变体中， 

pre-miRNA的积累没有受到影响，但是miRNA的产生出现了异常，有的还表现出明显的减少

 [29]。在loqs/Dcr-1突变体提取物中，miRISC的装配受阻，而加入重组的Dcr-1后就pre-miRNA

复合体明显减少，在Dcr-1突变体提取物中也有同样现象。所以，Dcr-1与miRNA的切割和

miRISC的装配有关，而Loqs则与miRNA的成熟有着密切的关系[30]。Dcr-1产生的miRNA所调

节的基因参与了果蝇正常生命活动，Jin等[31]在对果蝇卵巢细胞研究中发现，Dcr-1突变体干

细胞在发育早期便死亡，只有在Dcr-1存在的情况下才能保证两种类型的干细胞（生殖干细

胞，GSCs和成体干细胞，SSCs）的正常产生，这从另外一个方面证实了Dcr-1与miRNA的产

生有关。 

研究表明，果蝇的Dcr-2是机体抵抗病毒侵染所必须的，Dcr-2功能缺失的果蝇表现出对

兽棚病毒（Flock house virus, FHV）、果蝇C病毒（Drosophila C virus, DCV）和辛德毕斯病

毒（Sindbis virus, SV）病毒侵染敏感性的增强[31,32]。需要指出的是，Dcr-2虽然可以切割dsRNA

成为siRNA，但是siRNA用于介导RNAi，还需要与R2D2形成Dcr-2/R2D2复合体（R2D2的

dsRNA结合域与siRNA结合并促进siRISC的装配）后才能将siRNA送入RNAi途径。Kalidas

等提供的证据支持了这一观点，在r2d2突变体中加入dsRNA，能够检测到siRNA，但是siRNA
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不能装配到siRISC上，这时如果再转入R2D2基因，siRNA与siRISC结合的能力又恢复正常，

而在dcr-2突变体的提取物中加入dsRNA，没有发生siRNA的产生，并且在dcr-2突变体中检测

不到R2D2，由此可见Dcr-2能切割dsRNA成为siRNA，同时还能影响R2D2的稳定性，而R2D2

可以指导siRNA装配到siRISC上，所以R2D2，Dcr-2都是siRNA装配到siRISC所必须的[32,34]。 

2.4 人和小鼠 Dicer 的功能 

哺乳动物中只存在一种Dicer，它同时负责miRNA和 siRNA 的产生。其中，miRNA的

产生过程首先是 pri-miRNA在细胞核内被 Drosha-DGCR8 复合体切割成 60~70nt 的

pre-miRNA，然后再被细胞质中的Dicer-TRBP复合体切割成为 20~22nt的成熟miRNAs，进而

调节基因表达。有报道显示miRNA可以调节大约 30%的内源基因的表达[35~37]，其中有许多

涉及到生物体的生命活动的调节，如生物体的生长发育，细胞的死亡和分化等[38]。在生长

发育方面， Dicer通过产生miRNA来调节与血管形成有关基因如let-7 family、 mir-27b的表

达来调控生物体血管的形成，而且在缺乏Dicer的胚胎干细胞在发育早期便发生了死亡的现

象也就进一步证明Dicer在保证生物体的正常生长发育中不可或缺[38~42]。在调节细胞方面，

Dicer可以影响细胞的分化，Barbato等[43]发现，在体外培养的小脑颗粒神经元有丝分裂后期

分化成神经元和神经胶质细胞的过程中，Dicer表现出优先分配到与细胞分化有关的高尔基

体网状结构区域，并在成熟和生长阶段不断地调整分布。Dicer除了影响细胞分化以外还在

调节细胞数量方面起着很重要的作用，这可能是通过调节细胞异染色质和着丝粒的形成来完

成的，如小雌鼠缺失Dicer的卵母细胞在减数分裂过程中的停滞、无序的纺锤体的出现、染

色体配对的缺失，以及在人类无Dicer细胞中，异染色质形成的异常都是很好的证明，加上

Chiosea等发现的Dicer在高癌变区域与正常表达水平相比表现出的下调和一小部分癌细胞出

现了删除Dicer位点而使Dicer缺失的现象，从另外一个方面证明Dicer具有控制细胞数量和细

胞凋亡的功能[44~47]。 

而作为Dicer的另一种产物——siRNA，与miRNA的产生不同，它是由Dicer与dsRNA结

合蛋白TRBP（Trans-activating region-binding protein），PACT（Protected Areas Conservation 

Trust）结合形成三重复合体来切割dsRNA而产生的[48]。它的作用也与其他生物的功能相似，

主要是参与生物体抗病毒的防御体系，如抵抗人体缺陷免疫病毒（Human immunodeficiency 

viru, HIV），甲型流感病毒（Influenza A virus, IAV）等[49,50]。在哺乳动物特别是人类的siRNA

研究中，主要还是利用siRNA的特异识别mRNA并将其切割降解的特性来研究与人类疾病控

制相关基因的功能，如IGF1R（Insulin-like growth factor 1 receptor）、beta-Catenin、MDM2 
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(Murine double minute 2)等[51~53]。所以，在哺乳动物的研究过程中，siRNA介导的RNAi成为

了功能基因研究的一个有利工具，为我们认识人类基因功能、抵抗病毒侵染提供了理论和技

术基础[54]。 

 

3  结语 

Dicer在RNAi及相关途径中起重要作用，一方面可以切割外源dsRNA成为siRNA来介导

RNAi对外来核酸的抗性，另一方面可以加工内源序列成miRNA来调节体内基因表达，保证

生物体的正常生长发育。从目前的研究来看，植物体Dicer功能的研究主要集中在siRNA的产

生及功能方面，而在miRNA的产生及功能研究方面相对于动物体Dicer研究并不多，这可能

是由于植物中miRNA靶基因表型不够明显， 同时植物体内有多个Dicer或Dicer-like蛋白介导

RNAi，它们之间又有功能的交叉，所以很难确定Dicer产生miRNA的具体功能。同时，大多

数植物Dicer表现出对外源dsRNA的拮抗作用，这种现象也可能与植物不具有动物一样的基

于抗原—抗体和淋巴细胞的免疫防御体系有关，植物为了抵抗外来的病毒等不利因素的入侵

除了自身的细胞壁等物理防御以外只能通过过敏反应和RNAi来完成，而对于动物来说Dicer

的主要作用应该是对内源基因表达进行控制，而抵抗病毒的工作大多由先天性免疫系统来完

成[55]。 

正因为 Dicer 的功能涉及到多种起调控作用的小 RNA 分子的产生，也就注定了 Dicer

对于植物体生长发育、抗生物、非生物胁迫起到至关重要的作用。在功能基因研究的初始阶

段，可以通过基因敲除、观测基因 “有”或“无”时的表型来确定基因功能。然而随着研

究的深入，针对一些细节问题，如 Dicer 基因表达“多”或“少”时所表现的渐进表型开展

研究，就会了解更多的 Dicer 功能特点。这对于研究生物胁迫条件下 Dicer 的功能尤其重要，

因为在病原物-寄主互作过程中病原物的剂量对于寄主的最终表型有直接关系，这种相互关

系最终表现为寄主对病原物的抗感程度。在这个过程中是否有抗逆相关的Dicer功能的参与，

参与过程中 Dicer 是否会针对病原物的多少来调整功能的强度，这都是目前未知的内容。开

展这些工作不但为病原物-寄主互作研究提供了新的切入点，也为 Dicer 功能研究拓展了新

的研究方向。 

另外，从进化的角度看[10]，Dicer的数量随着进化逐渐减少，而各Dicer的功能却逐步整

合，直到最后只留存一种担负多种功能的Dicer。因此相对于植物体，动物对Dicer的依赖性

更强， Dicer的缺失会影响到动物体的正常生长甚至导致死亡，而在植物体因为多个Dicer
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的存在，并且相互的功能有交叉，所以在一种Dicer缺失时，其他的Dicer可以部分补充缺失

Dicer的功能，因此植物体内Dicer的缺失主要表现为对病毒抗性的降低和生长的延缓。这一

方面体现了Dicer在进化过程中产生小RNA、进而实施功能的机制是保守的，另一方面也表

明了Dicer在进化过程中逐步将相关功能整合为一体，从而表现出多功能化的特点。由此可

见，对Dicer进行深入的研究不但可以从细微处了解Dicer的功能，进而了解RNAi及相关途径

的作用机理，同时也有助于了解Dicer乃至整个RNAi及相关途径在进化过程中所体现的规律

和特点。 
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