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真核细胞中无义介导的 mRNA 降解
徐飞虎* 许宝青 I

(杭州九源基因工程有限公司，杭州 3 100 1 8; I 杭州市农业科学研究院，杭州 310024)

摘要 元义介导的 mRNA 降解(NMD)作为一种有效的细胞监控机制， 主要监测细胞转录产

物的提前终止密码子(PTC)，并使得含有 PTC 的 mRNA 被迅速降解，从而防止其被翻译成为缺陷

性的蛋白质 。 尽管 NMD 具有一定的保守性， 但在酵母、哺乳动物以及后来的果蝇细胞中都发现有

所不同 。 目前对于 NMD 的研究已进入了结构领域并发现它与端粒调拉和 RNAi 等机制相王关联。
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码子

在真核细胞的转录与翻译过程中， mRNA经常会

出现一些突变，这种突变会在mRNA中产生提前终止

密码子(pre-mature termination codon , PTC)，从而破

坏了基因的内容或者完整性。但事实上细胞并不会

随之翻译产生具有缺陷性的蛋白质，其原因就在于细

胞中存在的无义介导的 mRNA 降解(nonsense-medi­

ated mRNA decay , NMD)的监控过程使得这一一类异

常 RNA被迅速识别并降解，从而可以防止缺陷性蛋

白质对细胞可能带来的致命性的损害。

NMD 广泛存在于所有己检测的真核生物中，如

酵母、线虫、植物和哺乳动物细胞等[1 ， 2] 。作为真

核细胞广泛存在的高度保守的 mRNA 监控机制，

NMD 是转录后新生 mRNA 质量控制的重要环节，无

论是对于细胞有效的合成功能蛋白还是对于自身的

防护都是非常有益的。此外，还有假说认为 NMD 路

径参与一种更为广泛的基因表达的调控，即调节转录

产物的稳定性[匀，从而控制转录产物在细胞内的丰度，

这说明NMD在细胞中具有既监控蛋白表达的准确性

又控制蛋白质的表达总量的作用。

基因的变化与一些疾病的产生具有密切的关

系 。 据估计，由各种突变所导致的人类疾病中，无

义突变约占 33%。所以 NMD 的基因监控途径备受

关注，人们试图利用 NMD 来探索一些疾病的病理过

程并设计出相应的治疗方案[4]。本文拟就当前 NMD

的研究进展作一综述 。

1 NMD的调控机制

NMD机制中的一个关键步骤是如何将一个终止

密码子识别为PTC还是正常终止子?研究发现， NMD

作用的启动与终止密码子在 mRNA 中的位置和终止

密码子下游的 RNA序列元件及相关蛋白具有密切联

系[1.5] 。酵母细胞和哺乳动物细胞内有两种不同的

NMD 机制[2.6]，近年来科学家又在果蝇中发现了有别

于以上两种的新机制，这为 NMD 的进化提供了新的

依据。

1.1 酵母细胞中的NMD

在酿酒酵母中，比较成功的 NMD 模型由 Gon­

zalez 等[7]提出。这种模型认为: mRNA 降解主要发

生在细胞质中并且与翻译过程密切相关。 首先， 核

糖体沿mRNA扫描， 当其遭遇终止密码子后中断扫描

过程，停留在终止密码子所在的位置;随后发出信号

招募一个监控复合体前体，其中含有释放因子 eRFl

和 e盯3 以及 Upf1p[8]; eRF3 水解 GTP 提供能量使得

释放因子eRFl从整个复合体中释放出来， 使得Upf2p

或 Upf3p 通过 eRF3 的结合加入监控复合体前体中 ，

随后 eRF3 也被释放出去， Upf2p或Upf3p 则结合与监

控复合体前体中，从而形成至少包括 Upf1p 、 Upf2p

和 Upf3p 的监控复合体。 Upf1p 具有 RNA解旋酶活

性[町，使得监控复合体扫描终止密码子下游序列元件

(downstream sequence element, DSE)，如果 DSE位于

距离终止密码子 200 个核昔酸范围内，则该终止密码

子可以认为是提前终止密码子 PTC，从而 mRNA 做

出相应的构型改变，随后被脱帽酶Dcplp脱帽和核酸

外切酶 Xrnlp 沿 5 ' → 3' 方向水解。这一过程还可参

考 Frischmey町 等[3]所作的 NMD 机制示意图(图 1) 。

1.2 哺乳动物细胞中的 NMD

哺乳动物和酵母细胞中的 NMD有所不同，哺乳

动物细胞NMD要求在无义终止密码子下游至少要有
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图 1 酵母细胞中 NMD机制示意图(其中 1， 2， 3 表示 Upf1-3) [31 

一个内含子。紧邻终止密码子的 3' 端内含子是识别

PTC 的一个重要决定因素， 当该内含子被剪切后，加

工后的 mRNA 在这两个外显子交界处上游 20-24 个

核昔酸位置存在着外显子连接蛋白复合体 (exon-junc­

tion protein complex, EJC)，以此作为识别 PTC 的标
志 [5 ， 10] 。

哺乳动物细胞中 NMD 的发生至少要包括 UPFl 、

UPF2 、 UPF3 三种蛋白质[11]。首先 UPF3 通过与 EJC

成分相互作用， 在剪接过程中附着在 mRNA 上;随后

UPF2 通过与 UPF3 作用也加入到复合体中。正常

mRNA 被核糖体扫描后会使得 EJC 复合体脱离

mRNA，当核糖体遇到终止密码子后，扫描停止，

mRNA 进行正常的翻译，如图 2(a)所示[12J 。 如果在

终止密码子后面 50-55 个核昔酸左右的位置仍然存

在 EJC，那么该终止密码子就是 PTC，翻译过程停止，

通过释放出 eRFl-e盯3 因子复合体，招募UPFl 加入;

同时在町C 下游的 UPF3 和 / 或 UPF2 也并不会被完

全释放，这就为 NMD 复合体的形成提供了机会;随

(a) 正常的终 11::子的位Jj~

Start 终 1 1::子
外JA子 外』豆子

外显子连接蛋内复合体(EJC)

核糖体优EJC脱离mRNA

11.:悦'翻昂过程

·综述 .

后 NMD复合体诱导NMD的发生[1坷，其过程如图 2(b)

所示[ 1 2J 。

在哺乳动物细胞中，还存在着一些蛋白质因子，

如 SMGl-SMG7，对于 NMD 也是必需的 。 蛋白激酶

SMGl [叫使得 UPFl 磷酸化，而 SMG5 和 SMG7 则使

得 UPFl 去磷酸化[1匀。在 NMD 中， UPFl 存在磷酸

化和去磷酸化两种形式的相互转化， 往往磷酸化的

UPFl 才能具有参与 NMD 的活性。 可以认为 SMGl ，

SMG5 和 SMG7所调控的磷酸化过程对于NMD也是

一种调控方式。

1.3 果蝇中的 NMD

在果蝇细胞系 NMD 的研究过程中，发现存在

UPFl 、 UPF2 ， UPF3 和 SMGl 的同源蛋白，并且是

NMD 不可或缺的[16]。尽管在较高等的真核生物中

SMG5-7 普遍存在，但果蝇中仅有 SMG5 和 SMG6 的

同源蛋白，而SMG7则没有发现;更令人惊讶的是， 果

蝇细胞的 NMD 过程中， PTC 的识别是既独立于外显

子边界 EJC，又有别于依靠 DSE 的一种新机制[闷。由

于酵母中 NMD 也不依赖于 EJC 识别 PTC，并且

SMGl 、 SMG5 ， SMG6 的基因是较高等的真核细

胞所特有的，因而果蝇细胞中的 NMD 机制的研究对

于这种保守型很强的 mRNA监控系统的进化研究有

着重要的意义 。

那么在果蝇细胞中是如何来识别 PTC，并进入

NMD的呢? Zhang等[17， 1 8J推测在果蝇细胞的mRNA 上

可能存在着一段 "fail-safe" 序列，它能在内含子被剪

接之后，起到标记外显子边界的功能;而 Hilleren 等[ 19J

则着眼于 mRNA 的特有的基因序列特征，认为它可

50-55个核营商量

AAAAA 

核糖体斗、能使EJC脱，'~mRNA. 同时

释放囚子与EJC作用形成NMD复合体

Gm AAAAA 

NMD附加f

图 2 哺乳动物细胞中的 NMD 机制示意图1日l
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徐飞虎等:真核细胞中无义介导的 mRNA 降解

以提供一种对于PTC的识别途径，比如多聚腺昔酸尾

巴，它在剪切或腺昔酸多聚反应中可以提供位置信

息。基因序列特征强调了一种环境效应的影响，根

据这种环境效应，推测在 mRNA 的 3'UTR 序列中可

能存在着一系列的蛋白质，它们可能与 mRNA 3 ' 端

的形成有关: 如果受到 PTC 信号的影响，核糖体能够

与 3'-UTR 结合蛋白相作用而停止，那么很有可币2终

断整个翻译过程， 这样就能随即形成相应的 NMD 复

合体，导致这种 mRNA 迅速降解。

2 NMD 的核扫描机制l

早在二十世纪八十年代，科学家就在哺乳动物的

细胞中发现了 NMD 的细胞核应答[20] 。 但随即就产

生了一系列的困惑一-NMD作为一种翻译信号引发

的应答机制，理应发生在细胞质中 ; 但是在哺乳动物

细胞中，盯C的确定取决于其后的内含子的存在与否，

而这应该归于细胞核中发生的转录后加工的范畴，这

种矛盾该如何解释呢?

Wilkinson 等[21]对于细胞核内的 NMD 的扫描机

制提出了一个模型: 在细胞核中通常在 pre-mRNA 的

剪接过程中，包括 UP盯 在内的一些蛋白质组成 EJC，

停留在剪接过后的外显子交界处上游 20-24 个核昔

酸左右的位置;并且此时 mRNA 的 5 ' 端由一个帽子

结合蛋白复合体(cap binding complex, CBC)所结合。

在正常转录过程中， EJC 在核糖体的扫描过程中构型

发生改变，并且 CBC 被转录起始因子 4E 所代替，并

驱使 mRNA 被运输出细胞核而进入细胞质。而存在

盯C的一些转录产物，核糖体的扫描过程受到终止密

码子的阻断，核糖体停止扫描，发出一系列信号招募

一些专门的蛋白因子形成监控复合体，其中主要可能

有 40S 亚基， UPFl 等蛋白质;当监控复合体与终止

密码子下游的 EJC遭遇后， 诱导NMD对mRNA 降解，

而此终止密码子由于下游存在 EJC 就是 PTC 。 这里

所谓的核内的翻译过程也只是一个核糖体对 mRNA

的扫描，密码子通读，并没有氨基酸形成多肤的过程，

并不是真正意义上的翻译过程。

严 在细胞核内对转录产物先于翻译而进行的扫描

过程具有很多的优点: ( 1)可以更为有效的阻止一些缺

陷性蛋白质的产生; (2)细胞质扫描容易使一些转录产

物逃避NMD 的降解，从而翻译产生危害性很强的缺

陷型蛋白;而细胞核内的扫描可以增加一层保护，阻

止缺陷性蛋白质的产生，避免这一情况的产生; (3)实

验证明 4E 代替 CBC 后，可以提高翻译的效率， 进入

细胞质后， 4E 可以和 PABP 成环连接迅速进行翻译;

57 

另外， 4E 还可以协助 mRNA 的出核[21] 。

目前提出的细胞核扫描机制主要还是针对哺乳

动物细胞提出的，在酵母等其他低等真核细胞中 ， 还

是以细胞质扫描为主。在细胞中同时具有细胞核扫

描与细胞质扫描两种机制，会使得细胞内的监控机制

更加完善，这也符合进化的目的 。

3 NMD 与人类疾病的关系

据估计，约有33%的遗传性和后天性疾病与PTC '

产生有关[付 。 基因突变产生无义 mRNA 会引发细胞

的 NMD 监控机制，但 NMD 的效率并非是 100% 的，

仍有约 5%-25% 的 PTC-mRNA 能从 NMD 中逃逸并

被翻译成为缺陷性蛋白 [22] 。 这种缺陷性蛋白并不具

备全长蛋白的功能，而且由于细胞中全长功能蛋白的

表达水平过低，因此常导致疾病的发生[叫。鉴于无

义突变相关疾病与 NMD 之间的联系，人们己经发展

了多种无义突变相关疾病的治疗方法。

某些小分子药物，例如氨基糖试类抗生素[24]或正

处于临床 I 期的新药 PTC 124[25]能够结合到核糖体翻

译位点 。 这种结合能够促使同源的氨毗 tRNA(near­

cognate aminoacylated tRNA)在无义密码子位置引入

一个氨基酸，使得翻译能够继续， 庆大霉素治疗囊性

纤维化(CF)即是依据了这一原理[26] 。 此外， 还可将

包含有校正 tRNA(suppressor tRNA)基因的质粒注入

到人体细胞中[271，校正 tR1叮A 携带与无义密码子的互

补的反义密码子 。 校正 tRNA 能与真核细胞释放因

子(eRFl )竞争性结合， 抑制核糖体在无义密码子处的

翻译终止，并能在无义密码子处掺入一个氨基酸。

但这一技术面临的困难是如何将质粒运送到 目标细

胞井有效表达，并且校正 tRNA 有可能影响正常终止

密码子的作用 。

人们还通过反义寡核甘酸来修补含有 PTC 的基

因序列，用其他的密码子来替代终止密码子[28] 以形成

正常 mRNA ; 或通过反义寡核甘酸分子来改变 pre­

mRNA的剪切位点，使得含有PTC的外含子在mRNA

加工过程中被剔除，尽管编码的蛋白会缺失一段序列，

但相比截短的蛋白质(truncated protein)更能维持全长

蛋白的功能，可能对细胞的影响会更小[29] 。这些方

法目前正处于动物试验阶段 。

4 NMD 的相关研究

NMD 的研究不仅仅局限于它本身， 近年来还发

现NMD参与到端粒调控和 阳I，fAi 机制等重要研究领

域[ 3 0 ， 31] 。

对于端粒的影响主要是发现了端粒调控相关基
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因中存在着一种与 NMD 中的 UPF2 基因的等位基因

rl饵，它编码的蛋白质 RLF4(Raplp 定位因子 Raplp

localization factor)可以影响端粒结合蛋白 Raplp在端

粒上的定位， 并影响端粒的功能，这主要体现在RLF4

可以对端粒染色质的构建，以及端粒长度的保持发挥

一定的作用。 而 UPF2在N乱。 中发挥着重要的作用，

所以通过UPF2成LF4将端粒和 NMD联系在一起[301 。

将 RNAi 与 NMD 联系在一起的也是 SMG 系列

的蛋白。发现线虫中的 NMD 相关蛋白质 SMG2 ，

SMG5 , SMG6 也参与 RNAi， 它们调控 RNAi的长时

放大功能[3 1] 。

最近欧洲的一个实验室结晶了人的UPF2和UPF3b

的蛋白质复合体，研究了它们之间的相互作用，通过

突变实验发现了决定相互作用的若干重要的氨基酸，

还证实了它们与rnRNA的结合是通过UPF2蛋白的[32], 

这也为 NMD 的进一步研究开辟了一个新的领域。

5 小结
NMD 作为真核细胞广泛存在的高度保守的

rnRNA监控机制，除能检测基因表达中新生m时~A发

生的差错以保证翻译的准确性外，还能调节转录后的

基因调控。 在酵母、线虫、果蝇和哺乳动物细胞中

都发现了影响NMD途径的各种因子，并且发现NMD

途径与一些疾病的发生密切相关。 这使得人们设想

这些影响因子很有可能作为治疗NMD相关疾病的药

物作用靶点，并设计出一些相应的治疗方案 。 由于

NMD与人类疾病具有密切的关系，相信对NMD机制

·综述.

的深入了解将有助于人类了解及治疗自身的疾病。

r 
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Nonsense-mediated mRNA Decay in Euka巧TOtiC Cells 
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IHangzhou Academy of Agricultural Sciences, Hangzhou 310024, China) 

Abstract Nonsense-mediated rnRNA decay (NMD) as a mechanism of RNA surveillance, detects rnRNAs 

with premature termin ation codons (PTC) , induces them to be e liminated quickly, and thus protects cells from the 

potentially deleterious effects of truncated proteins. A lthough NMD is conserved in eukaryotic cells, there are some 

slight differences among yeast, mammalian and frui tf1y. Structure survey of NMD is ongoing, and the adding results 

show that NMD involved in some important f unctions such as telomere regulatory and RNAi. 

Key words RNA surveillance; nonsense-mediated rnRNA decay; exon-junction protein complex; prematured 
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