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真核生物和原核生物 mRNA 5′至 3′方向的降解机制 
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摘要: RNA 降解是基因表达调节的重要途径，影响很多生命活动。近来，mRNA 降解机制有了很多新发现，

如真核生物中发现了一种 mRNA 末端尿苷化介导的脱帽机制，和一条不依赖 exosome 的 3′→5′的 mRNA 降解

途径。虽然真核生物与原核生物 mRNA 降解途径非常相似，通常都有 3 种：内切降解、5′→3′外切降解和 3′→5′

外切降解等，但两者 mRNA 降解途径之间也存在很多差异，如 5′→3′方向的外切降解是真核生物 mRNA 最重

要的降解途径之一，但其在细菌中作用非常弱，且只在革兰氏阳性菌中发现。mRNA 降解的研究不仅深化了人

们对这一过程的认识，而且有助于新型药物的研发，以防御寄生虫、病毒或治疗人类疾病(如癌症)等。文章主

要综述了真核生物和原核生物 mRNA 5′→3′方向的降解机制，并对其应用前景进行了展望。 
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Mechanism of 5′-to-3′ degradation of eukaryotic and prokaryotic 
mRNA 
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Abstract:  RNA degradation plays an important role in modulating gene expression and it affects multiple biolog-

ical processes. There are three common degradation mechanisms of eukaryotic and prokaryotic mRNA: endonucleo-

lytic, 5′-to-3′ and 3′-to-5′ exonucleolytic degradation. Differences do exist between the two kingdoms. For example, 

although the 5′-to-3′ exoribonucleolytic degradation is the primary degradation mechanism of eukaryotic mRNA, it 

plays a minimal role in bacteria, and only in Gram-positive bacteria. Recently, novel RNA degradation mechanisms 

have been revealed, such as a new eukaryotic mRNA decapping mode mediated by 3′-uridylation and a new 3′-to-5′ 

degradation pathway independent of exosome. These accumulating discoveries not only deepen the insight of mRNA 

degradation mechanisms, but also may contribute to the development of novel therapeutic drugs targeting parasites, 

viruses or cancer. In this review, we summarize the current knowledge of 5′-to-3′ exonucleolytic degradation pathway 

of eukaryotic and prokaryotic mRNA, and its future therapeutic perspectives. 
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mRNA 稳定性的调控对基因表达调节具有重要

意义，有时这种调控可以占到基因表达调节作用

的 50%[1]。通常真核生物与原核生物 mRNA降解方

式都包括 5′→3′方向降解、内切降解和 3′→5′方向降

解等 3 种方式。其中 5′→3′方向是真核生物 mRNA

最重要的降解途径之一，相关的酶突变可以引起细

胞个体增大、减数分裂阻滞、染色体端粒缩短、生

长减慢等症状，严重时可以致死。虽然 5′→3′方向

的降解途径不是原核生物 mRNA主要的降解途径，

至今也只在革兰氏阳性菌中发现，但相关的酶却是

革兰氏阳性菌正常生长所必需的。近年来，人们对

真核与原核两类生物 mRNA降解方式的认识有了很

大的进展。例如。原来一直认为真核生物 3′→5′方

向的降解只有 exosome 介导的一条途径，最近却发

现还可能存在另一条独立于 exosome的途径[2]。此外，

随着对 mRNA 降解途径细节方面的认识， mRNA

降解途径将来很有可能会成为药物研发的新靶标，

以更好地防御病原体，如细菌、病毒和线虫类害虫

等；或更好地治疗人类疾病(如癌症和脊髓性肌肉萎

缩症等)。本文主要综述了真核生物和细菌mRNA 5′→ 3′

方向的降解方式，并对其应用前景进行了展望。 

1  真核生物 mRNA 5′→3′方向的降解  

参与真核生物 mRNA 5′→3′方向降解的核酸酶

主要为 XRN1(Exoribonucleases 1)，因为其活性中心

不能容纳三磷酸核苷酸或帽子结构，所以 XRN1 发

挥作用前首先需要清除起稳定作用的 mRNA 5′端帽

子结构—7-甲基鸟苷三磷酸(m7Gppp)。 

1.1  mRNA的脱帽酶及其辅助因子    

目前发现的脱帽酶主要包括广泛表达的 Nudix

家族的水解酶 Dcp2 和 Nudt16，和一些表达不太广

泛的非 Nudix 家族的水解酶，如酵母(Saccharomy-

ces cerevisiae)中的 Rai1(Rat1 interacting protein 1)和

Dxo1等[3]。最近的研究发现，除了 Dcp2和 Nudt16，

Nudix家族的其他水解酶，如 Nudt2、Nudt3、Nudt12、

Nudt15、Nudt17和 Nudt19也都有脱帽酶活性，其中

Nudt17和 Nudt19与 Dcp2相似，也可以形成 m7GDP，

这说明真核生物中也许还有很多未被发现的脱帽酶[4]。

目前发现的这些脱帽酶在不同生物中的表达不同，

如果蝇(Drosophila melanogaster)中只有一种，哺乳

动物则至少可以表达两种；而且它们之间也存在靶

标特异性或功能冗余，如在无义介导的 mRNA降解

(Nonsense-mediated mRNA decay, NMD)途径中，

Dcp2被优先利用，在富含 AU序列(AU-rich element, 

ARE)介导的降解途径中，Dcp2和 Nudt16分别作用

于不同的 mRNA，而在 miRNA介导的降解途径中，

Dcp2和 Nudt16存在功能冗余[5]。 

Dcp2是目前研究最为清楚的脱帽酶，其发挥活

性不仅需要与 Dcp1 形成 Dcp1-Dcp2 复合物，而且

在不同生物中还需要不同类型的激活蛋白，如 Pat1 

(protein associated with topoisomerase II)、Edc1-4 

(enhancer of decapping 1-4)、Dhh1(DExH/D-box RNA 

helicase 1)、Lsm1-7和 Scd6等。这些激活蛋白根据

作用机制可以分三类：第一类可以直接激活脱帽酶，

如 Edc3，其包含一个 Sm-结构域，可以直接结合和

激活 Dcp2；第二类可以通过抑制翻译起始，以改变

翻译起始和脱帽之间的竞争关系，间接的激活脱帽

活性，如 Dhh1和 Scd6；第三类既可以直接激活脱

帽酶 Dcp2，也可以抑制翻译起始，如 Pat1。Pat1是

一个多功能蛋白，可以在不同生物中与 Dcp1-Dcp2

复合物、脱帽激活因子(Dhh1、Ed3、Lsm1-7)、核酸

外切酶 XRN1 和脱腺苷化复合物 Ccr4(Carbon cata-

bolite repression 4)-Not(negative on TATA-less )等相

互作用[6]。最近，有研究报道了人类脱帽复合物组

装的过程：其中脱帽激活因子 Edc4为组装平台，其

N-末端结构域为 DCP1 三聚体提供结合位点，C-末

端 α-结构域为 DCP2和 XRN1提供结合位点，DCP1

的 EVH1结构域则通过与 DCP2的 NRD结构域相互

作用激活 DCP2 的脱帽活性，这种结构非常利于已

经脱帽的 mRNA迅速转运给 XRN1进行降解[7]。 

1.2  脱帽作用的引发 

以前，通常把引发脱帽的机制分为 2 种：脱腺

苷化依赖性的脱帽和不依赖于脱腺苷化的脱帽，最

近发现 3′-末端尿苷化可能也是一种引发脱帽的机制。 

1.2.1  脱腺苷化依赖性的脱帽 

脱腺苷化依赖性的脱帽不仅是真核生物 mRNA

最主要的脱帽方式(图 1A，①⑤)，也是降解途径的

限速步骤，脱腺苷化过程一般分为两个阶段，分别

由 Pan2(PABP-dependent poly(A)nuclease 2)-Pan3和

CCR4–NOT两个复合物催化(图 1，①、⑤)。Pan2-Pan3

复合物中具有催化活性的为 Pan2，但其不能直接结
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合 mRNA，所以往往需要 Pan3先以二聚体形式结合

到 poly(A)尾巴上，再招募 Pan2 以催化脱腺苷化反

应[8]。Pan3上的两个结构——PAM2(PABP interacting 

motif 2)结构域和 N-端锌指结构和假激酶区/C-端结

构域有利于其先被招募，前者可以与 poly(A)结合蛋

白的 C-端结构域发生相互作用，后者可以直接结合

到 poly(A)上[8]。Pan3上临近 PAM2结构域的一些丝

氨酸或苏氨酸还可以通过磷酸化修饰，调节 Pan3与

PABP之间的相互作用，及其 Pan3的招募过程[9]。 

当 poly(A)缩短到 20~25nt 之后，PABP 会从

poly(A)上解离，Pan2-Pan3脱腺苷化的活性受阻，第

二阶段开始，由 Ccr4-Not去除剩下的腺苷酸残基[8]。

许多蛋白可以起到招募 Ccr4-Not的作用，如果蝇中

的 CUP/9和 Smaug蛋白、人类生殖干细胞中 Nanos

的同源蛋白[10]、ARE-介导的 mRNA 降解途径中的

TTP (tristetraprolin)蛋白[11]、NMD 途径中的 SMG7

蛋白[12]和 miRNA途径中的 GW182蛋白[13]。其中在

哺乳动物和果蝇的 miRNA 途径中，GW182 蛋白不

仅可以直接结合 Ccr4-Not复合物，而且还可以与脱

帽激活因子 HPat 相互作用，并充当 miRNA 反应中

各因子结合的平台[13]。 

当 poly(A)进一步缩短到只有约 10~15nt时，因

为 Lsm1-7复合体偏爱结合寡聚 poly(A)，所以 Lsm1-7

可以与 Pat1 蛋白形成 Lsm1-7/Pat1 复合物，结合到

寡聚 poly(A)上，并在 Dhh1 的共同作用下，抑制

mRNA的翻译起始。最近的研究证明，单独的Lsm1-7

或 Pat1 不仅结合 RNA 的能力非常弱，而且也没有识

别寡聚 poly(A)的能力，只有组装成 Lsm1-7-Pat1 复

合物后才可以结合到寡聚 poly(A)上[14]。推测可能是

Pat1的C-末端结构域通过与Lsm1-7复合体中的Lsm2

和 Lsm3亚基的相互作用介导了上述复合物的形成[15]，

Lsm1-7/Pat1 复合物结合以后便可以招募 DCP1-DCP2

进行 mRNA脱帽反应[16]。因为脱腺苷化有时也可以

通过 Pan2-Pan3独立完成，所以有研究认为 Pan2-Pan3

与 Ccr4-Not之间可能存在功能冗余[8]。 

1.2.2  不依赖于脱腺苷酸化的脱帽  

酵母中有少数 mRNA可以不经过脱腺苷化，直接

进行脱帽(图 1A，⑥)，如酿酒酵母(Saccharomyces cer-

evisiae)中编码 Rps28b(Ribosomal protein S28 B)蛋白

的 mRNA 和编码脱帽激活蛋白 Edc1 的 mRNA。原

来曾认为 Rps28b 蛋白可以直接结合到自身 mRNA 

3′-端非翻译区(Untranslated region, UTR)中的茎环

结构上，直接招募 Edc3和脱帽酶引发脱帽[17]。但最

近却发现，Rps28b并不能直接结合上述茎环结构，相 

 

 
 

图 1  真核生物和原核生物 mRNA 5′→3′方向的降解机制 

A：真核生物 mRNA 5′→3′方向的降解。①脱腺苷化；②寡聚 poly(A)末端的尿苷化；③poly(A)末端的直接尿苷化；④尿苷化介导的

脱帽；⑤脱腺苷化依赖性的脱帽；⑥不依赖脱腺苷化的脱帽；⑦尿苷化介导的脱帽；⑧XRN1从 5′端降解 mRNA。B：真核生物组蛋

白 mRNA 5′→3′方向的降解。①末端尿苷化；②脱帽；③XRN1从 5′端降解。C：细菌 mRNA 5′→3′方向的降解。①去除焦磷酸；②
RNase J1/J2从 5′端降解 mRNA。 
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反可能是 Edc3 先结合茎环结构，以后 Rps28b 再结

合到 Edc3上，以调节 Edc3的活性[18]。Edc1 mRNA

的 3′-UTR中没有颈环结构，但具有 Poly(U) 序列，

这个序列可以与 mRNA末端 Poly(A) 尾巴形成双链

结构，从而阻断脱腺苷化过程，引发不依赖于脱腺

苷化的脱帽[19]。NMD 降解 mRNA 的方式有多种，

在酿酒酵母中，NMD中的一些蛋白因子就可以直接

招募 DCP1-DCP2 脱帽复合物，使 mRNA 进行不依

赖于脱腺苷化的脱帽和 5′→3′方向降解[20]，如核心

蛋白 UPF1，且这种作用还可以通过其磷酸化/脱磷

酸化修饰而受到调节[12, 20]。最近的研究还发现，在

某些情况下，miRNA可以通过提高脱帽复合物中相

关酶或蛋白的浓度，介导靶标 mRNA进行非脱腺苷

化引发的脱帽降解[21]。目前，mRNA的这种不依赖

于脱腺苷化的脱帽降解机制主要在酵母中发现，在

哺乳动物中是否存在还不清楚[22]。 

1.2.3  3′-末端尿苷化引发的脱帽 

3′-末端尿苷化引发的脱帽是最近才发现的一种

引发 mRNA脱帽的机制，最早在组蛋白的 mRNA(图

1B)上发现，组蛋白 mRNA 的 3′-末端没有 poly(A)

尾巴，但具有颈环结构。其脱帽过程首先需要在其

3′-末端进行寡聚尿苷化，以形成一个尿苷酸残基组

成的尾巴，并以此作为平台招募 Lsm1-7 和 DCP1- 

DCP2等进行脱帽反应[23]。不具有 poly(A)尾巴的还

有 mRNA内切后的上游片段，这些片段往往可以被

exosome 在 3′→5′方向降解，但在人类(Homo sa-

piens)、小鼠 (Mus musculus)和拟南芥 (Arabidopsis 

thaliana)中，mRNA被 miRNA内切后产生的上游产

物，类似组蛋白 mRNA，也发生了 3′-末端尿苷化介

导的脱帽反应，且 Lsm1-7复合物还可以结合到尿苷

酸尾巴上，稳定该片段的 3′-末端[24]。 

上述末端尿苷化介导的脱帽过程也可以发生在

具有 poly(A)尾巴的 mRNA 上，但尿苷化过程可能

直接发生在完整的 poly(A)之后，如粟酒裂殖酵母

(Schizosaccharomyces pombe)的 act1、hcn1 和 urg1 

mRNA。这些 mRNA 首先需要尿苷酸转移酶 Cid1

在完整的 poly(A)之后先进行尿苷化，再进行脱帽(图

1A，③、⑦)，推测这时尿苷化与脱腺苷化在引发脱

帽方面可能存在功能冗余[25]。末端尿苷化也可能发

生在 poly(A)被部分脱腺苷化之后，如拟南芥和构巢

曲霉(Aspergillus nidulans)。拟南芥中这种尿苷化过

程不仅可以引发脱帽和 5′→3′方向的降解(图 1A，

②、④)，而且还可以阻止 mRNA从 3′方向降解，以

保证最后一轮翻译过程得到完整的产物[26]。构巢曲

霉 mRNA 的尿苷化主要发生在 poly(A)被降解到大

约 15nt左右时，并且往往尿苷化伴随着胞苷化，形

成一个尿苷酸和胞苷酸组成的杂合尾巴，突变上述

末端修饰酶会导致脱帽速率大大降低[27]。最近又发

现，mRNA 末端尿苷化不仅可以引发脱帽和 5′→3′

的降解，也可以改变 mRNA 3′→5′方向降解的方式，

这种降解过程不需要 exosome，但需要一种新发现

的 3′→5′外切核酸酶DIS3L2(DIS3-like exonuclease 2)，

推测其可能是一种3′→5′方向降解mRNA的新途径[28]。

由于很多生物具有 Cid1同源物，所以推测尿苷化也许

是一种广泛存在且保守的引发 mRNA降解的机制[25]。 

1.3  5′→3′方向的降解 

脱帽反应完成之后，帽子结构以 m7GDP形式释

放，mRNA 则被核酸外切酶 XRNs 在 5′→3′方向降

解。动物中的核酸外切酶往往为 XRN1，XRN1可以

与脱帽复合物直接发生相互作用。如酵母 XRN1 可

以直接与 Pat1 的 C-末端结构域相互作用[29]；果蝇

XRN1的C-末端DBM(DCP1-binding motif)基序可以

与DCP1的 EVH1结构域直接相互作用[30]；人类XRN1

可以直接与 Edc4的 C-末端 α-结构域相互作用[7]等。

推测 XRN1 与脱帽复合物在结构上的密切联系，可

以使脱帽的 mRNA迅速转运给 XRN1进行降解。最

近发现，XRN1 不仅可以降解 mRNA，而且还可以

进入细胞核充当转录调节因子，增强多种 mRNA的

表达水平，尤其那些高效表达的基因，所以有人称

XRN1为“合成降解酶(Synthegradase)”[31]。研究还

发现，XRN1 的靶标基因倾向于表达不稳定的

mRNA，推测在胞浆中非常不稳定的 mRNAs主要被

XRN1 优先降解；中等稳定的 mRNAs 可以被 Xrn1

降解，也可以被 exosome 降解；而稳定的 mRNAs

则主要被 exosome降解[31]。 

由于释放的帽子—m7GDP 为甲基化的核苷酸，

所以细胞需要快速清除这种修饰核苷酸，以防止它

们掺入核酸的正常合成而造成危害。原来曾认为这

是由 DcpS (Decapping Scavenger)催化的，所以 DcpS

曾被认为可以参与两个方向的 mRNA降解：在 3′→5′
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方向将帽子 m7GpppN形成 m7GMP，在 5′→3′方向将

帽子 m7GDP形成 m7GMP[32]。但最近发现，在人类、

线虫(Caenorhabditis elegans)和酵母中，DcpS虽然对
m7GDP 有非常高的亲和力，但实际上它不仅不能降

解 m7GDP，而且 m7GDP还有可能会竞争性的抑制其

活性，干扰其正常的生物学功能[33]。最近在果蝇中发

现了一种 5′→3′方向新的核苷酸酶—CG3362 (CG3362

基因编码)，它不仅可以将 m7GMP 水解成 7-甲基鸟

苷和无机磷酸，也可以将帽子结构 m7GDP 水解成

核苷和两个无机磷酸，但它是否真的是体内 m7GDP

的降解酶还需要进一步验证[34]。 

2  细菌 mRNA的 5′→3′方向的降解 

mRNA 5′→3′方向的降解方式在细菌中不普遍，

目前只发现了一种参与这个方向降解的核酸酶

—RNase J，且一般也只存在于革兰氏阳性菌中。

RNase J通常具有 5′→3′外切和内切两种活性，并在

一个活性中心完成，这是第一次发现同一个活性位

点完成两种酶切活性。RNase J的内切酶活性专一于

单链 RNA，没有序列或位置特异性，因为酶结合底

物主要识别 RNA的核糖与磷酸形成的骨架链，而不

是识别碱基[35]。不同于内切酶活性，RNase J表现外

切酶活性时，因为其底物的结合区域只能容纳单磷

酸核苷酸，不能容纳三磷酸核苷酸，所以其外切酶

活性需要 RNA的 5′ 端为单磷酸或羟基形式[35]。因

为原核生物 mRNA 的 5′ 端往往为三磷酸形式，所

以需要另一种酶完成单磷酸形式的转化(图 1C)，这

种酶为细菌的 RNA 焦磷酸水解酶 RppH(RNA py-

rophosphohydrolase)，不同细菌中转化的方式有所差

异。枯草杆菌(Bacillus subtilis)的 RppH可以依次去

除 γ和 β位的磷酸，大肠杆菌的 RppH则是将 γ和 β

位的磷酸以焦磷酸形式去除，尽管大肠杆菌 mRNA

没有 5′→3′ 方向的降解途径，但是上述转化往往也

是大肠杆菌内切酶必需的[36]。在有些细菌中，RNase 

J具有两种同源性形式：RNase J1和 RNase J2，如

枯草杆菌和金黄色葡萄球菌 (Staphylococcus au-

reus)，且两者往往形成异二聚体或异四聚体，推测

可能 RNase J1表现活性，而 RNase J2只起结构蛋白

的作用[37]。由于 RNase J 的外切酶活性是革兰氏阳

性菌正常生长所必需的，内切酶活性是次要的，而

RNase J2 的外切酶活性比 RNases J1低至少 2个数

量级，有时还只表现内切酶活性，所以 RNases J1

往往是细菌生长所必需的，而 RNase J2 是非必需

的。推测通过基因拷贝，一些细菌之所以表达两种

RNase J，可能与内切酶和外切酶之间的活性转变有

关，是一种功能的精细调节方式[37]。除了方向性，

RNase J1 还有一个特点不同于细菌其他 3′→5′核酸

外切酶，也就是它可以彻底降解 mRNA，包括寡聚

核苷酸片段[38]，由于其中一些 2~5nt 长的寡聚核苷

酸片段 (nanoRNAs)可以充当转录的引物 [39]，所以

RNase J1还可以通过改变细菌转录的起始，影响细

菌的基因的表达。 

细菌中 RNase J 往往与其他的酶或蛋白形成复

杂的降解体(Degradosome)结构，且这种现象在革兰

氏阳性菌中非常保守，如金黄色葡萄球菌的降解体

复合物包括 RNase J1、RNase J2、RNase Y、PNPase、

烯醇化酶、磷酸果糖激酶和解链酶 RnpA 等[40]。最

近在菌幽门螺杆菌(Helicobacter pylori)中研究发现，

这种降解体结构可以与翻译中的核糖体相互作用，说

明这种降解体不仅参与 mRNA降解过程，还可以影

响蛋白质的翻译，使 mRNA降解与蛋白质翻译相互

偶联[41]。这种现象原来曾认为只存在于真核生物[42]，

这是首次发现细菌 RNA 的降解复合体也可以与翻

译复合物相互作用，说明这种现象可能在生物界广

泛存在。 

除了细菌，又在古细菌、蓝细菌和叶绿体中发

现 RNase J，编码 RNase J的核基因在植物中也普遍

存在，叶绿体中 RNase J不仅可以缩短叶绿体 mRNA

的 5′端，还可以参与叶绿体 mRNAs 的成熟[43]。最

近的研究也揭示，RNase J还可以参与细菌 RNase P

的 RNA和 16S rRNA 5′-端的成熟加工，所以 RNase 

J可能具有多种生物学功能，如 RNA的成熟、转录

后调节和 RNA降解等[37]。 

3  5′→3′方向mRNA降解机制研究与药物研发 

5′→3′方向 mRNA 降解机制的深入研究有可能

为药物研发提供新靶标，如 A族乙型溶血性链球菌

可以引发多种疾病，由于 RNase J是其生长必需的，

所以有研究认为 RNase J 很有可能会成为将来治疗

相关疾病的靶标，且相关的实验也已经开始并取得

了一定的进展[44]。过去基因治疗的靶标主要集中在

DNA，这很容易产生不可逆转的危害，而基于翻译
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水平的治疗手段则可以避免这种情况。帽子类似物

原来主要用于 RNA的代谢研究，现在这些类似物已

经开始用于药物研究。如在人类的很多癌症中，翻

译的起始因子 eIF4E 通常会超表达，而抑制 eIF4E

可以抑制癌细胞生长，推测通过合成的帽子类似物

破坏 eIF4E–mRNA的帽子复合物结构，可以成为治

疗癌症和脊髓性肌肉萎缩症的新途径[45,46]。在不同生

物中，由于甲基化的程度或位置不同，mRNA往往存

在多种不同的帽子结构，已经发现血吸虫(Schistosoma 

mansoni)和线虫与哺乳动物 mRNA 有着不同的帽子

结构，人类 eIF4E 对这种帽子亲和力比上述害虫

eIF4E低数百倍，所以深入了解上述害虫 eIF4E结合

帽子的机制，非常有利于研发新型且广谱的抗寄生

虫药物[47]。此外，脱帽本身可能也具有一定的抗病

毒功能，如崩芽病毒(Bunyaviridae)可以从昆虫向哺

乳动物传染多种疾病，这些病毒不能形成自身

mRNA 的帽子结构，通过劫取宿主带有帽子结构的

短 mRNA片段作为自身 mRNA合成的引物。果蝇脱

帽酶 Dcp2 和两个脱帽激活因子 DDX6 和 LSM7 对

多种崩芽病毒都有抗性作用[48]。而脊髓灰质炎病毒

感染可以直接导致 Dcp1a和 Pan3降解，在病毒感染

之前表达 Dcp1 则可以抑制这种病毒的感染[49]。最

近研究发现，很多进化各异的(+)RNA病毒，如兽棚

病毒(Flock house virus)，在其基因组复制的关键阶

段都会用到脱帽激活因子 Lsm1-7、Pat1和 Dhh1等，

所以针对这 3 种蛋白也有可能会开发出广谱的抗病

毒药物[50]。 

4  结语与展望 

综上所述，真核与原核生物 mRNA 5′→3′方向

的降解细节虽有不同，但过程非常相似(表 1)：先去

除 mRNA 5′ 端的保护结构，如真核生物的帽子结构

或细菌中三磷酸结构，再利用 5′→3′外切酶降解。

有趣的是，细菌 mRNA 虽然没有帽子结构，但其

RppH也具有脱帽酶活性，这揭示脱帽活性可能出现

在真核生物 mRNA 的帽子结构出现之前[4]，这也与

高度保守真核生物的 Dcp2与细菌 RppH在进化上具

有亲缘关系的特点一致[51]。此外，两类生物涉及降

解的酶和蛋白因子往往都形成大的复合物结构，如

细菌的降解体或真核生物的 P-body。但是细菌的降

解体往往成分更复杂，包含多个方向的核酸酶，甚

至还有一些非 mRNA 降解相关的酶。由于参与

3′→5′方向的外切酶复合物 exosome独立于 P-body，

所以曾经认为真核生物 mRNA两个方向的外切降解

途径在空间上是分开的，P-body 从 5′→3′外切酶降

mRNA，exosome从 3′→5′方向的外切酶降 mRNA[54]。

但是最近发现，真核生物 3′→5′方向降解 mRNA 的

另一个核酸酶 Dis3L2 可以与 P-body 共沉降，推测

可能位于 P-body中[2]，这不仅是第一次发现 P-body

具有 3′→5′方向外切酶的活性，也进一步验证了真

核生物 mRNA在 3′→5′方向的降解至少存在 exosome

和 Dis3L2 依赖性的两条途径。虽然真核生物 Xrn1

与细菌 RNase J 具有相似的功能，但两者在三维结

构、催化机制和结合口袋的氨基酸组成上存在明显

差异，推测生物可能历经至少 2 次进化，才形成了

上述两种类型的 5′→3′方向的核酸外切酶[52]。其实

不仅这 2种酶，真核生物和原核生物 mRNA降解过

程中的很多核酸酶都有非常大的差异，所以细菌

mRNA 降解过程也许可以提供很多新的药物靶标，

以应对越来越严重的细菌耐药性难题[53]。 

 

表 1  真核生物与原核生物胞浆 mRNA 5′→3′方向降解机制的比较 

比较内容 真核生物 原核生物 参考文献 

mRNA 5′端的稳定结构 m7GpppN帽子结构 pppN三磷酸结构 [4,35] 

去 5′端保护结构的酶 Dcp2和 Nudt16 RppH [3,36] 

5′端去保护酶的辅助因子 多种 未知 [6,36] 

去保护后 mRNA 5′端的形式 单磷酸形式 单磷酸形式 [29,36] 

引发 5′端保护结构去除的因素 多种，如脱腺苷化等 未知 [9,17,23] 

5′→3′核酸外切酶 XRN1/XRN4 RNase J1/J2 [8,37] 

5′→3′核酸外切酶的存在 广泛存在 革兰氏阳性菌 [14,35] 

5′→3′核酸酶存在的形式 在 P-body中 形成 degradosome [54,40] 

5′→3′方向降解的强度 强，且普遍存在 弱，不广泛 [25,35] 
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现在还不清楚为什么细菌中最弱的降解途径，

在很多真核生物中转化为了最强的降解过程之一，

而细菌中最强的降解途径—内切降解，却是真核生

物中最弱的。也许是由于原核生物的 mRNA是多顺

反子，长度较长，内切有利于迅速降解，以适应细

菌快速繁殖。而真核生物 mRNA是单顺反子，长度

变短，且稳定性需要提高，所以内切降解的作用下

降了。另外，由于真核生物蛋白质翻译起始需要识

别帽子结构，而 5′→3′ 降解可以通过脱帽使 mRNA

迅速失去模板功能，所以在一定程度上可以起到原

核生物通过内切快速降低 mRNA模板功能的特点。

另外，真核生物 5′→3′方向优于 3′→5′降解的另一个

特点是可以防止形成长短不一的有害蛋白质，因为

一旦翻译起始，mRNA的 3′端影响很大。如在拟南芥

中，为保证最后一轮翻译过程得到完整的产物，往往

通过 mRNA末端尿苷酸化阻止的 3′方向的降解[26]。此

外，5′→3′方向降解复合物的组装，往往需要 3′端相

关复合物招募，而结合到 3′端的 Lsm1-7复合物也可

以保护 3′端的作用。细胞为了防止由于 mRNA模板

原因，导致翻译过程异常终止，而产生有害的蛋白

质的情况，已经进化出了多种质量控制机制，如

NMD、No-go降解(No-go decay, NGD)和 Non-stop 降

解(Non-stop decay, NSD)[55]。当然这些都是推测，还

有待进一步证实。但是鉴于 mRNA降解在基因表达

调节中的重要作用，且目前一些降解细节还不是十

分清楚，所以对其进行深入研究将具有重要的理论

意义和深远的应用价值。 
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