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综  述 

真核生物 mRNA 翻译起始机制研究进展 

郑超星 1，马小凤 1，张永华 1，李洪杰 2，张根发 1 
1. 北京师范大学生命科学学院，北京 100875 
2. 中国农业科学院作物科学研究所，北京 100081 

摘要: 在真核生物中，mRNA 翻译是一个复杂的多步骤过程，包括起始、延伸和终止 3 个阶段。其中，起始阶

段的调控是影响 mRNA 翻译的关键。目前已经发现，mRNA 翻译起始方式有多种，以最早发现的 m7G 帽依赖

性扫描机制最为经典，但当细胞处于逆境，经典起始机制受到抑制时，其他类型的起始机制会将其替代以保证

翻译的顺利进行。本文对目前已发现的真核生物 mRNA 不同翻译起始机制特别是经典起始机制的替代机制进

行了综述，旨在为深入认识真核生物基因在翻译水平上的表达调控提供参考。 

关键词: 翻译起始；真核生物 mRNA；帽依赖性扫描；IRES；CITE 

Research progress in the mechanism of translation initiation of 
eukaryotic mRNAs 
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Abstract: The translation of mRNA is a complicated multi-step process, including initiation, elongation and 

termination. Among them, the regulation of the initial stage plays the key role. There are many ways to initiate mRNA 

translation, and the most classical way is the m7G cap-dependent scanning mechanism that was also the first 

mechanism identified. When cells encounter adversity and the classical mechanism is inhibited, other types of trans-

lation initiation mechanisms will be activated. In this review, we summarize the translation initiation mechanisms of 

eukaryotic mRNAs, especially some alternative mechanisms. It will provide a reference for further understanding of 

the expression and regulation of eukaryotic genes at the translation levels. 
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在真核生物中，mRNA 翻译是一个不断循环的
过程，包括起始、延伸和终止 3 个步骤。其中，起
始阶段在基因表达调控中尤为重要。研究表明，此

过程涉及到不同种类的翻译起始因子 (eukaryotic 
initiation factors, eIFs)和不同特点的 mRNA，它们在
翻译调控中均发挥着重要的作用[1]。依赖于 m7G 帽
结构的核糖体扫描机制(m7G cap-dependent scanning 
mechanism)是真核生物进行翻译起始的主要形式，
也被公认为是最经典的分子作用机制，其过程主要

包括 43S 前起始复合物的组装、43S 前起始复合物
与 mRNA 5′末端 m7G帽的结合、起始密码子的选择、
60S核糖体亚基的加入和 80S亚基的形成等[1]。 
当经典翻译起始机制受到抑制时，一些 mRNA

则会通过其他机制进行翻译，以维持蛋白质的合成

效率，保证细胞在逆境中的生存和恢复。在这些非

典型的翻译起始案例当中，大多数却并不依赖于 5′
末端的 m7G 帽结构，因此被称为非帽依赖性翻译  
起始机制(cap-independent mechanism)。例如，40S
核糖体亚基可以通过特殊的内部核糖体进入位点

(internal ribosome entry site, IRES)直接被招募到
mRNA 上游的某个位置，或者直接与起始密码子结
合。此外，还有一种非典型机制既不依赖帽结构，

也不依赖 IRES，而是通过一种特殊的 RNA 结构完
成核糖体亚基的招募，这种特殊结构被称为非帽依

赖性翻译增强子(cap-independent translational enha-
ncer, CITE)[2]。 
真核生物的mRNA翻译起始是一个极其复杂的

过程，尤其是当细胞处于胁迫状态时，各种替代式

的非典型起始机制不断被发现。本文在总结经典的

帽依赖性扫描机制的相关研究进展的基础上，对由

IRES 和 CITE 介导的两种非典型翻译起始机制进行
了介绍，期望为更好地探索多种翻译起始方式及它

们的调控方式提供参考。 

1  经典的帽依赖性扫描机制 

真核生物mRNA的典型结构是 5′末端的m7G帽
和 3'末端的 poly (A)尾，它们在 mRNA的翻译和稳
定性中发挥了重要作用[1]，帽依赖性扫描机制是绝

大多数拥有 m7G帽和 poly (A)尾的真核生物 mRNA

进行翻译起始的经典方式。 
该机制由 Kozak[3]在 1989 年首次提出，经过不

断完善和总结，主要可以分别两大步骤：其一，在

翻译起始因子 eIF1、eIF1A、eIF3和 eIF5的作用下，
三元复合物(eIF2–GTP–Met-tRNAi

Met)与 40S 核糖体
亚基结合形成 43S 前起始复合物(preinitiation com-
plex, PIC)；eIF4E、eIF4G、eIF4B、eIF4A和 PABP
等与 mRNA结合并将其激活。其中，当 eIF4E(帽结
合蛋白)与 mRNA 5′末端的 m7G帽结构发生绑定时，
激活过程正式开始。其二，组装好的 43S 复合物与
激活的 mRNA 相互结合，核糖体 40S 亚基将沿着
mRNA 从 5′至 3′的方向扫描 5′UTR，直到扫描至开
放式阅读框(open reading frames, ORFs)的起始密码
子 AUG处，60S亚基加入后，80S延伸复合物形成，
延伸过程开始。其间还需要真核起始因子(eIFs)及辅
助因子的协作(图 1)[4~9]，它们可以调控mRNA、tRNA
和核糖体亚基彼此间复杂的相互作用(表 1)。扫描机
制下的翻译起始效率极高，在一个多聚核糖体

mRNA 上，最快每 6 s 发生一次，在扫描的过程中
也需要大量翻译起始因子的参与[9]。 

Jang 等[10]发现，40S 亚基识别起始密码子的方
式除了“核糖体扫描”外，可能还有“RNA looping”
现象，他们认为位于 43S复合物和起始密码子 AUG
之间的 mRNA 片段(即 5′UTR)会发生环化，促使二
者可以不经过核糖体扫描直接结合(图 2)。“RNA 
looping”存在的一个有力证据是 5′UTR(untranslated 
region)的长度会影响翻译的效率[10]，当 5′UTR的长
度为 70 个碱基左右时，mRNA 的翻译效率最高，
当 5′UTR的长度逐渐偏离最佳长度时，mRNA的翻
译效率会极速下降，但是这一最佳长度却比核糖体

与 mRNA正常结合时所覆盖的长度长很多，因此推
测 43S 亚基与起始密码子结合时二者之间的 mRNA
形成了环状结构。 

5′UTR 是翻译起始的高度敏感区，其长短、茎

环结构以及主要开放式阅读框(main open reading 
frames, mORFs)上游 AUG(uAUG)的数量都会影响

翻译起始的效率[11]。5′UTR 的长度一般是 100~200

个核苷酸[12, 13]，少于 20 个碱基时会发生遗漏扫描

(Leaky scanning)[14, 15]。关于为什么最少需要 20个碱

基，最合理的解释是当 40S 核糖体亚基的 P 位点被 
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图 1  真核生物帽依赖性翻译起始机制的模型 
Fig. 1  A model of cap-dependent translation initiation in eukaryotes  
真核生物帽依赖性翻译起始机制分为以下几个步骤：(1) 43S前起始复合物的组装：包括 40S亚基、eIF1、eIF1A、eIF3、eIF2–GTP– 
Met-tRNAi

Met以及可能存在的 eIF5；(2) mRNA的激活：涉及 eIF4E、eIF4G、eIF4B、eIF4A和 PABP等与 mRNA 5'帽的结合；(3) 43S
复合物与激活的 mRNA区域结合；(4) 43S复合物从 5'到 3'方向扫描 5'UTR直至识别起始密码子 AUG，AUG通过密码子—反密码子
相互作用与 Met-tRNAi进行碱基互补配对；(5) 60S亚基加入，eIF1、eIF2、eIF5从复合物上释放；(6) eIF5B、eIF1A和 eIF3释放，
延伸复合物 80S亚基形成。参考文献[1]修改绘制。 

 
表 1  真核细胞翻译起始因子 
Table 1  Translation initiation factors of eukaryotic cells 
种类 名称 功能 

核心起始 
因子 

eIF2 形成与 40S亚基结合的 eIF2-GTP-Met-tRNAi三元复合物，从而介导 Met-tRNAi募集核糖体 

eIF3 与 40S亚基、eIF1、eIF4G和 eIF5结合；促进 eIF2-GTP-Met-tRNAi与 40S亚基的结合；与 eIF4G作
用，促进 43S复合物与 mRNA的连接和扫描；具有核糖体解离和抗缔合活性，阻止 40S和 60S亚基
的连接 

eIF1 确保起始密码子选择的忠实性；促进核糖体扫描；刺激 eIF2-GTP-Met-tRNAi与 40S亚基的结合；防
止由 eIF5介导的与 eIF2结合的 GTP提前水解释放 Pi 

eIF1A 刺激 eIF2-GTP-Met-tRNAi与 40S亚基的结合；与 eIF1共同促进核糖体扫描和起始密码子的选择 

eIF4E 与 mRNA m7G 5′帽结构结合，活性主要受 mTOR激酶调节 

eIF4A* DEAD-box ATP酶、ATP依赖性的 RNA解旋酶 

eIF4G+ eIF4E和 eIF4A及其他蛋白 eIF3、PABP、Mnk1/2激酶结合的支架；增强 eIF4A的解旋酶活性 

eIF4F 由 eIF4E、eIF4A和 eIF4G形成的复合物；识别 m7GpppG帽结构，展开 mRNA 5′近端区域并介导 43S
复合物的附着(植物 eIF4F由 eIF4E和 eIF4G异二聚体组成，不包括 eIF4A，另有 eIF4F同系物 eIF (iso) 
4F，由 eIF (iso) 4E和 eIF (iso) 4G组成) 

eIF4B RNA结合蛋白，可增强 eIF4A的解旋酶活性 
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续表 

种类 名称 功能 

核心起始 
因子 

eIF4H eIF4B的同源片段，可增强 eIF4A的解旋酶活性 

eIF5 GTP酶激活蛋白，特异性诱导在识别起始密码子时与 eIF2结合的 GTP水解 

eIF5B 核糖体依赖性 GTP酶，介导核糖体亚基的介入 

eIF2B 鸟苷核苷酸交换因子，促进 GDP与 GTP的互换 

辅助因子 DHX29 DExH-box 结合蛋白，直接与 40S 亚基结合，帮助扫描具有较长高度结构化 5'UTRs 区的哺乳动物
mRNAs，促进核糖体与其结合 

Ded1 与 DEAD-box结合的 NTP酶、RNA解旋酶 

eIF6 抗缔合因子，可与 60S亚基结合，从而阻止其与 40S亚基的连接 

p97 与 eIF4G羧基末端的 2/3处紧密相关；与 eIF4A和 eIF3结合；以一种潜在的 mRNA特异性方式促进
翻译起始 

PABP 与 mRNA的 3′ poly (A)尾、eIF4G、eRF3结合；增强 eIF4F与帽端的结合；并可能协助招募终止后
的 40S亚基再循环回到 mRNA 5'端 

Ded1：DEAD-box解旋酶 1；DHX29：DExH-box蛋白 29；eIF：真核起始因子；PABP：poly (A)结合蛋白。*两个旁系同源物(eIF4AI
和 eIF4AII)，由不同基因编码，功能相同，但 eIF4AIII无真核起始因子活性。+由不同基因编码的两个旁系同源物(eIF4GI和 eIF4GII)
功能相似，但对不同的 mRNA具有选择性，eIF4GI通常更丰富。根据文献[9]内容修改整理。 

 

 
 

图 2  43S 前起始复合物与起始密码子间的“RNA 
looping”示意图 

Fig. 2  “RNA looping” between the 43S precursor 
complex and the start codon  

4E与 mRNA m7G 5′帽结构结合，4F识别 m7GpppG帽结构，展
开 5′近端区域并介导 43S复合物的附着，43S复合物和起始密码
子 AUG 之间的 mRNA 片段发生环化形成“RNA looping”。参考
文献[10]修改绘制。 

 
AUG结合后，起始复合物需要与 AUG上游的 17个
碱基和下游的 11个碱基相互作用[16]。茎环结构对翻

译起始的抑制作用取决于它在 5′UTR的位置、稳定
性及其与特定调控蛋白的结合能力[17, 18]。当一个稳

定的茎环结构出现在接近 m7G帽的位置时，会对翻
译起始复合物的组装造成空间干扰，严重影响起始

效率；当茎环结构出现在 5′UTR 下游，43S 核糖体
的扫描会被抑制，但这种抑制作用可以被与核糖体

结合的解旋酶消除；当在 AUG的下游出现弱茎环结
构时，反而会增加翻译的忠实性，这可能是因为弱

茎环结构会造成 40S亚基的暂停，为 P位点与 AUG
的结合提供充足的时间[19]。 

2  非帽依赖性翻译机制 

细胞在生理或病理胁迫环境中会迅速产生应激

反应以保护自身，蛋白质合成的重新调整是促进这

种反应的主要进程之一 [20, 21]。与重新转录出新的

mRNA 经翻译得到所需蛋白质相比，改变现有
mRNA 的翻译方式进而产生新的蛋白质的这种途径
显然更为快捷。因此，当通过帽依赖性翻译起始机

制起始的蛋白质合成大幅减少时，非帽依赖性起始

机制就会成为翻译起始的主导，启动保护细胞免受

刺激的蛋白质的 mRNA 的正常翻译[20]。Braunstein
等 [22]发现，eIF4E 结合蛋白(eIF4E-binding protein, 
4E-BP)的激活可以响应缺氧和 mTORC1抑制，调控

帽依赖性机制向非帽依赖性机制的转换，从而有助

于肿瘤细胞生长和血管生成，在晚期乳腺癌细胞中

翻译调控蛋白 4E-BP和起始因子 eIF4G会发生过表
达，继而导致 mRNA进行非帽依赖性翻译起始。 
生物体 mRNA 中 uAUG 的存在非常普遍，

约  50%的人类 mRNA 和果蝇 mRNA 的 5′UTR 上
含有 uAUGs[23]。由于帽依赖性扫描机制从 5′UTR的
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近 m7G 帽开始扫描，所以一些 uAUGs 会抑制主要
开放式阅读框(main open reading frames, mORFs)的
翻译，而要确保核糖体到达目的 AUG，就会利用遗
漏扫描、重新起始(reinitiation)和核糖体绕道(ribos-
omal shunting)等方法[24, 25]。另外，近期发现的具有

肽编码能力的小开放式阅读框除了存在于正常

mRNA的 5′UTR外，也多分布于 CDS、3′UTR以及
非编码 RNA 上。此时，sORFs 及其周围的 mORFs
的翻译会受到不同类型的非典型翻译起始机制的调

控，最终翻译出不同的蛋白质来适应外界环境的刺

激[26]。除了上述的遗漏扫描、重新起始和核糖体绕

道 3 种方式之外，当它所在的 mRNAs 没有 5′帽端
时，核糖体还可以依赖内部核糖体进入位点或非帽

依赖性翻译增强子来介导翻译起始[27]。以下将对这

两种非帽依赖性的翻译起始机制进行介绍。 

2.1  内部核糖体进入位点介导的翻译起始 

1988年，Jang等[28]通过构建双顺反子系统研究

发现脑心肌炎病毒(encephalomyocarditis virus, EMCV) 
RNA 序列的 5′端 UTR 区域包含有一个潜在的内部
核糖体进入位点(internal ribosome entry sites, IRES)，
且该序列的 260~484 位核苷酸对翻译起重要作用。
同年，Pelletier 等 [29]也发现脊髓灰质炎病毒(polio-
virus, PV)的 5′UTR 也具有核糖体结合作用。随后，
Chen 等[30]发现将微小核糖核酸病毒(picornavirus)的
IRES连接到一个缺少 5′末端的环状RNA上，该RNA
能够被正常翻译，证实了 IRES能够起始翻译。 

IRES 是存在于一些 mRNA 5'UTR 的特异性结
构元件，能在 mRNA 5′末端缺失的情况下将起始前
复合物招募到起始密码子上。IRES介导的翻译起始
是一些正义单链 RNA病毒翻译起始的主要方式，这
些病毒在侵染宿主细胞后，会通过清除起始因子

eIF4G、eIF4A、PABP、eIF3亚基或使 eIF4E失活等
方式降低细胞内的 mRNA 招募核糖体亚基的效率，
导致宿主细胞中的蛋白质合成下调，而病毒 mRNA
凭借自身含有的 IRES结构高效表达。 

1991年，Macejak和 Sarnow[31]首次在真核细胞

中编码免疫球蛋白重链结合蛋白(Bip)的mRNA上发
现了 IRES。但关于真核细胞中是否也存在 IRES 介
导的翻译起始机制的说法一直没有定论。目前来看，

认为真核生物中存在该机制的观点处于上风。最初

实验发现，当真核细胞处于内质网应激[32]、缺氧[33]、

缺糖损伤[34]、有丝分裂[35]和细胞分化[36]等环境中时，

蛋白质的合成会受到全面抑制，但在多项研究中均

发现那些 5′UTR高度结构化的mRNA仍然可以继续
翻译。因此，有人据此推测是因为这些 mRNA上的
IRES发挥了作用，不过反对者则认为，上述研究中
的检测手段受到了现有生物学技术的限制，而且均

是在实验室内比较理想的条件下完成的，因此在自

然条件下实验可能无法重复[37]。另外一项独立的实

验显示，丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)、蟋
蟀麻痹病毒(cricket paralysis virus, CrPV)、艾滋病病
毒(human immunodeficiency virus, HIV-1)和脑心肌
炎病毒 EMCV中的 IRESs及一些细胞中的 IRESs，
都可与 40S 亚基结合，而且 40S 亚基的头部还需要
与核糖体蛋白 eS25 结合以保证翻译活性，说明
IRESs 和 40S 亚基之间存在一种特别普遍的相互作
用[38]。近期，Weingarten 等[39]通过高通量系统分类

方法发现，在随机选择的人类 mRNA 的 5′UTR 中，
约 10%都含有 IRES元件。这些潜在的 IRES元件可
以分为两类：(1)具有整体 RNA 折叠结构，如二级
结构(图 3 A)；(2)具有招募核糖体的短序列元件，比
如能与 18s rRNA互补配对的序列结构(图 3 B)。此
外，细胞中 IRES元件的活性有望在 Hox mRNAs的
翻译调控中得到验证[39]，Hox mRNAs是一种复合型
RNA调节子，在其折叠的长 5′UTR中有一段能阻碍
帽依赖性蛋白合成的抑制序列，研究者普遍认为，

在时空条件受到限制时，5′UTR中的 IRES能够通过
核糖体上的 eL38 招募特定的核糖体而不依赖于 5′
帽结构(图 3 C)。 
大多数 IRES位于 mRNAs的 5′UTR，但也有一

些位于编码序列(coding sequence, CDS)[40, 41]。关于哪

些 5′UTR更容易包含 IRES，目前尚无明确的划分依
据。有实验证明 5′UTR的长度、二级结构、上游AUGs
的数量、GC含量以及一种 Y形结构都不能作为分
类依据[42, 43]。IRESs在与 40S亚基相互作用时，对
典型翻译起始因子的需求降低，但需要特定的 IRESs
反式作用因子(IRES trans-acting factors, ITAFs)的辅
助，这一点在病毒和真核细胞中非常相似(图 4)[44, 45]。

许多 ITAFs都是核不均一核糖核蛋白(hnRNP A1、 



 

612 Hereditas (Beijing)  2018 第 40卷 

  

    

 
 

图 3  真核细胞 mRNAs 中 IRES 的预测分类与作用机制 
Fig. 3  Predictive classification and the mechanism of IRES in eukaryotic mRNAs 
IRESs与 40S亚基结合促进翻译的起始，IRES元件分为复杂的整体 RNA折叠和短序列元件两类。A: IRESs具有整体 RNA折叠结构，
如二级结构；B: 具有招募核糖体的短序列元件，如能与 18S rRNA互补配对的序列结构；C: 复合型 RNA调节子 Hox mRNAs的 5′UTR
中的 IRES通过核糖体上的 eL38招募特定的核糖体，使其以一种非帽依赖性的方式完成翻译。参考文献[39]修改绘制。 

 

 
 

图 4  内部核糖体进入位点(IRES)依赖性翻译起始的模型 
Fig. 4  A model of internal ribosome entry site (IRES)-dependent translation initiation 
IRESs 在与 40S 亚基相互作用时，需要 IRESs 反式作用因子 ITAFs 的辅助，用茎环结构表示的 mRNA二级结构直接将 40S 核糖体亚
基招募到开放式阅读框(ORF)的起始密码子(AUG)上或其附近，该过程中，一些典型的起始因子(eIFs)和 IRES 反式作用因子(ITAF)起
到直接或间接的帮助。考文献[2]修改绘制。 

 
C1/C2、I、E1/E2、K和 L)，它们可以在细胞核和细
胞质之间穿梭。一些 ITAFs，比如 hnRNP A1、La、
PTB、Unr和 ITAF45会响应细胞代谢中的微小变化，
并影响 IRES 的活性[46, 47]。由于几乎在所有编码蛋

白质的 mRNA 中都有 IRES 出现，为了解哪类蛋白
更可能由该机制翻译得到，Lacerda等[2]按照蛋白的

功能进行了划分，发现含 IRES 的 mRNA 大多编码
转录因子、转运蛋白、受体或通道以及生长因子；
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其次，与细胞凋亡相关的蛋白、热休克蛋白、肿瘤

抑制因子、细胞骨架相关蛋白、癌症相关蛋白、RNA
结合蛋白、细胞周期蛋白和翻译因子等其他几类蛋

白质也都通过 IRES依赖的翻译起始机制合成。这些
蛋白质在合成时都需要进行微调节，因为它们在某

种程度上与细胞至关重要的适应过程和生存过程存

在联系。 

2.2  非帽依赖性翻译增强子介导的翻译起始 

Terenin 等 [48]通过实验发现，当将一个病毒

mRNA中 IRES上的 eIF4G结合序列插入到 mRNAs
的 5′UTR后，发现该 mRNA在哺乳动物细胞中可以
不依赖帽结构通过典型的扫描机制大量翻译。在双

顺反子实验中，第 2 个顺反子不能正常起始翻译，
说明此类 mRNA的翻译需要 5′末端与 43S前起始复
合物的共同结合，这也证实了以上机制不同于 IRES
介导机制。但是这种机制虽然不依赖于帽端结构，

却仍需要 5′末端和非帽依赖性翻译增强子(cap-inde-
pendent translation enhancer, CITE)的参与[48]。关于

CITE能增强翻译起始，有两项证据：(1) CITE能与
eIF4F 复合物(植物中为 eIFiso4F)相互作用，或直接
与核糖体亚基结合[49]；(2)病毒 RNA 的 CITE 与 5′
端序列频繁发生互补，可以帮助转移由 CITE招募的
翻译起始因子[50]。 

CITE 分为 5′CITE 和 3′CITE 两种，分别位
于 5′UTR和 3′UTR。5′CITE可能与扫描机制中的起
始因子结合，但结合能力比较弱，目前研究的比较

多的是 3′CITE[51~54]。 
3′CITE最早在卫星烟草坏死病毒(satellite tobacco  

necrosis virus, STNV)的翻译增强结构域(translation 
enhancer domain, TED)中被发现。STNV 由一条
1239 bp的亚病毒 RNA和外壳蛋白组成，其 mRNA 
3′UTR区的 627~737 bp序列在功能上可以代替 5′帽
在翻译起始中发挥作用 [54]。绝大多数不含 5′帽和
3′poly (A)尾的植物病毒在 3′UTR 区至少有一个
CITE，可以与翻译起始因子(eIF4E、eIF4G和 eIF4F)
及核糖体结合来增强翻译起始。根据碱基序列和二

级结构的不同，目前已发现的 3′CITE可被分为 6大
类，分别是 BTE、PTE、TED、I-shaped、Y-shaped
和 T-shaped (表 2)[55, 56]。Ogawa等[57]将 6类不同病
毒的最优 3′CITE和对应的 5′UTR分别添加到小麦胚
芽提取物 mRNA的 3′UTR区，发现选自烟草坏死卫
星病毒的 120 nt 5′UTR和 131 nt 3′CITE增强翻译起
始的功能最佳。 
在翻译起始过程中，3′CITE可以与 5′UTR通过

RNA-RNA 碱基互补配对进行结合，同时与相应的
eIF 结合，帮助招募 43S 核糖体亚基进入 mRNA 5′
端，进而 40S亚基对 5′UTR进行扫描直至开放式阅
读框的起始密码子 AUG处，待 60S核糖体亚基加入
形成 80S延伸复合物后继续延伸[55](图 5)。有证据显
示，一些 3′CITE可以发生互换，自然条件下的重组
允许模块化的 CITE基序进行互换，这可以帮助病毒
克服遗传学抗性，拓宽宿主范围[50]。 
真核生物的 mRNA都拥有帽子结构，在正常情

况下不需要通过 IRESs 来进行翻译起始，但是很有
可能需要 CITE 的辅助[58]。人类 APAF-1 (apoptotic 
protease activating factor 1) mRNA 在帽结合因子
eIF4E受到抑制时就通过这种机制起始翻译，也就是 

 
表 2  6 类典型 3′CITE 的特征 
Table 2  Features of six typical types of 3′CITE 

名称 BTE PTE TED I-shaped Y-shaped T-shaped 

代表病毒 大麦黄矮病毒 黍花叶坏死病毒 烟草坏死卫星病毒 甜瓜坏死斑病毒 番茄丛矮病毒 芜菁黄花叶病毒 

二级结构 

      

配体 eIF4G eIF4E eIF4G/E 核糖体 60S亚基 — eIF4E/G 

BTE：BYDV-like translation element；PTE：PMV-like translation element；TED：translation enhancer domain。 
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图 5  3′CITE 介导的翻译起始模型 
Fig. 5  A model of translation initiation mediated by 3′CITE 
非帽依赖性翻译增强子 3′CITE与 5′UTR通过 RNA-RNA碱基互补配对进行结合，同时与 eIF结合，招募 43S核糖体亚基进入 mRNA 5′
端，进而 40S亚基对 5′UTR进行扫描直至 ORF的起始密码子 AUG处。“—”表示该病毒的相应配体尚未被发现。 

 
说APAF-1的 5′UTR可以不依赖m7G帽端、但依赖 5′
末端进行扫描[59]。 

3  翻译起始方式的区分 

帽依赖性扫描、内部起始(IRES 介导)和 5′末端
依赖性起始(CITE 介导)3 种翻译起始机制在很多方
面存在不同点，特别是与 5′帽相关的一些特征(表 3)。
此外，IRES 和 CITE 的共同点是它们都会与翻译起
始过程中的一些元件相结合，然后通过非帽依赖性

方式来促进翻译起始；不同点是 IRES介导的翻译起
始完全不依赖 m7G 帽结构和 5′末端，而 CITE 介导
的翻译起始可以不依赖 m7G帽结构，但是需要有独
立的 5′末端[60]。所以，区分 IRES介导和 CITE介导

的关键在于确认是否依赖 5′末端。因此可以通过阻
止 5′端依赖性翻译起始来区分 IRES介导和 CITE介
导的翻译。因此，有 3 种方法可以通过阻止 5′端依
赖性翻译起始来区分 IRES介导和 CITE介导的翻译：
(1)将 mRNA环化，5′端将不复存在，这种方法最彻
底；(2)利用双顺反子 mRNA，当两个顺反子间缺少
翻译耦合，不能同时翻译时(比如再起始)，则必须由
非 5′端依赖性的翻译机制进行翻译；(3)在 5′端加  
入一个稳定的茎环结构以阻止核糖体招募，从而  
消除 5′端的作用 [60]。其中采用较多的是构建双顺  
反子[58, 61~63]。 
关于如何有效辨别mRNA是通过哪种机制进行

翻译的，Terenin 等 [ 6 0 ]认为，首先将所要研究的

mRNA的 5′UTR克隆到双顺反子表达载体上；然后 

 
表 3  3 种翻译起始的特征 
Table 3  Manifestations of the three mechanisms of translation initiation  
类别 帽依赖性 IRES CITE 

eIF4G解离 敏感 不敏感 a 不敏感 a 

mTORC1抑制剂 敏感 不敏感 不敏感 a 

4E-BP或 m7GTP 敏感 不敏感 a 不敏感 

双顺反子活性 无 有 无 

帽依赖程度 强或一致 弱 b 弱 

含帽 mRNA活性 弱或一致 弱或一致或强 强或一致 

IRES和 CITE的区别仅在于它们在双顺反子 mRNA中的活性不同。此外，还存在一些特殊情况，a：表示甲型肝炎病毒(hepatitis A virus, 
HAV)的 IRES 需要与 eIF4G 结合，而许多植物 CITEs 需要与 eIF4E 结合，所以它们也会对能够影响 m7G-eIF4E-eIF4G 复合物形成的
因素比较敏感；b：表示丙型肝炎病毒的 IRES相对较弱，在单顺反子中其 mRNA的翻译受到了 5′帽的诱导，这可能是由于借助 IRES
进行的核糖体扫描激活了经典的帽依赖性翻译起始机制。根据文献[60]内容修改整理。 



 

第 8期 郑超星等: 真核生物 mRNA翻译起始机制的研究进展 615 

 

    

进行双顺反子表达、无启动子质粒表达以及 RNAi 
(第一个顺反子沉默)表达试验，初步判断翻译起始类
型；最后在 mRNA水平上构建不同的顺反子，根据
帽依赖性的强弱和第二个顺反子的表达情况确认具

体的翻译起始方式(图 6)。以 DNA 为基础的试验都
不可避免的要进行以 RNA为基础的试验，所以可以
直接从 RNA试验开始。 

4  结语与展望 

在一个哺乳动物细胞中，同一时间约有 5000条
不同的 mRNAs 在接近核糖体并进行翻译。起始过
程是翻译的开端，也是翻译调控的关键。最早发现

的、最经典的翻译起始方式是 5′帽依赖性扫描机制，
但是当细胞受到胁迫时，这种机制的作用将会受到

大幅度的抑制。此时，非帽依赖性机制将成为主要

的翻译起始方式，从而保证细胞在逆境中的生存和

恢复。其中研究得最多的是 IRES 介导的翻译起始，
但到目前为止，真核生物 mRNA 中的 IRES 是否能
介导翻译起始仍没有确凿证据，Hox mRNA在人为
控制的条件下可以由 IRES介导翻译，但是在自然条
件下是否确实如此，还需要有进一步的实验证据。 
当然，还有许多其他的非经典翻译起始机制逐

渐被发现。2008 年，Elfakess 等[64]在用生物信息学

工具搜索启动子邻近区域的调控元件时，发现了一

种 SAASATGGCGGC (S 为 C 或 G)序列，命名为
短 5′UTRs 翻译起始因子(translation initiator of 
short 5′UTRs, TISU)。TISU存在于 4.5%的哺乳动物
蛋白质编码基因中，特别是缺少 TATA-box启动子的
基因，并严格定位于转录起始位点(transcription start 
site, TSS)下游+5至+30处。最初发现它是转录过程
中的重要元件，活性受YY1转录因子的介导。此外，
TISU序列中有一个恒定的 ATG，实验证明它也能在
翻译过程中发挥作用，在 64%含有 TISU 序列的基 

 

 
 

图 6  区分翻译起始方式的方法 
Fig. 6  A generalized workflow of how to address internal initiation  
通过分子试验分析 mRNA的翻译机制，分别构建相应的双顺反子表达载体；进行双顺反子表达、无启动子质粒表达以及 RNAi表达，
初步判断翻译起始类型；最后在 mRNA水平上明确翻译起始方式。参考文献[60]修改绘制。 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elfakess%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18769482�
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因中，其中的 AUG被识别为起始密码子。重要的是
这些基因转录得到的 mRNA的 5′UTR极短，平均长
度只有 12个碱基。后来 Elfakess等[65, 66]继续证实了

TISU 介导的翻译起始实际上是一种依赖 m7G 帽结
构但无需扫描的机制，43S前起始复合物被招募后，
可以不经过核糖体的扫描，也没有“RNA looping”的
帮助，而是直接与起始密码子 TISU 序列中的 AUG
进行结合，继而起始翻译过程(图 7)。 
此外，许多真核细胞 mRNAs都有被 N6-甲基腺

苷(N6-methyladenosine, m6A)残基修饰的现象，这是

一种普遍的碱基修饰方式，在 3′UTR、蛋白质编码
区、5′UTR 处均存在。近期有证据显示，5′UTR 上
的 m6A可以代替 5′帽起到促进翻译起始的作用，它
们可以直接与 eIF3和 43S核糖体亚基结合以起始翻
译，而且不需要帽结合蛋白 eIF4E 的协助，该位点
也被称为是“m6A 介导的核糖体结合位点(m6A-indu-
ced ribosome engagement sites, MIRES)”，当腺苷甲
基化被抑制时，5′UTR上含有 m6A的 mRNA的翻译
会被选择性抑制。而且，在热激反应中，Hsp70 mRNA
会通过提高自身的 m6A水平来调控其非帽依赖性翻 

 

 
 

图 7  含 TISU 元件 mRNA 的帽依赖性不扫描翻译起始机制 
Fig. 7  A scheme describing cap-dependent and scannin-independent translation initiation of mRNAs bearing the 

TISU element 
TISU 序列中的 AUG 被识别为起始密码子，由于 5′UTR 极短，所以 AUG 的位置就在 m7G 帽端附近，43S 前起始复合物不经过核糖
体的扫描，直接与 TISU序列中的 AUG进行结合起始翻译。参考文献[1]修改绘制。 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elfakess%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18769482�
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译机制。但是由 m6A 介导的翻译起始仍然需要核  
糖体亚基对 5′UTR 进行扫描，而且 m6A 是如何被  
识别并促进非帽依赖性翻译起始的，仍然需要深入

研究[67, 68]。 
综上所述，针对于真核生物 mRNA翻译起始机

制的研究在未来将集中在两个方面：一是深入探究

已发现的翻译起始机制的分子机理及其调控方式，

二是挖掘更多的翻译起始机制。如果能够揭示生物

体在不同环境条件下，特别是在响应环境胁迫或病

理状态时，不同的翻译方式是如何交替发挥作用的，

将对深入认识基因在翻译水平上的表达调控有重要

意义。 
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