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综  述 

选择性多聚腺苷酸化的生物学效应及其调控机制研究
进展 
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摘要: 真核生物基因的前体 mRNA (pre-mRNA)及一些 lncRNA 在成熟过程中其 3'端会发生剪切和多聚腺苷酸

化反应(cleavage and polyadenylation, C/P)，C/P 的发生需要多聚腺苷酸化信号(polyadenylation signal, PAS)的存

在。选择性多聚腺苷酸化(alternative cleavage and polyadenylation, APA)是指具有多个 PAS 的基因，在其 mRNA 

3ʹ端成熟过程中，由于选择不同的 PAS，导致产生出多个 3'UTR 长度和序列组成不同的转录异构体。3ʹUTR 长

度和序列的不同会影响 mRNA 的稳定性、翻译效率、运输和细胞定位等，因此 APA 是真核生物的一个重要转

录后调控方式。近年来，对大量动物、植物及酵母的基因组测序分析发现，APA 在真核生物广泛存在，针对

APA 的生物学效应和调控机制开展了一系列研究。目前已鉴定出许多 APA 调控的顺式调控元件和反式作用因

子。本文重点介绍了 APA 生物学效应和调控机制的最新研究进展，并探讨了未来 APA 调控的研究方向。 

关键词: 基因表达调控；选择性多聚腺苷酸化；多聚腺苷酸化信号；顺式调控元件；反式作用因子 
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Abstract: During the maturation of pre-mRNAs and some lncRNAs, their 3'ends are cleaved and polyadenylated. 

The cleavage and polyadenylation (C/P) require the presence of a polyadenylation signal (PAS) at the RNA 3ʹend. Most 

eukaryotic genes have multiple PASs, resulting in alternative cleavage and polyadenylation (APA). APA leads to transcript 
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isoforms with different coding potentials and/or variable 3ʹUTRs. The 3ʹUTR affects mRNA stability, translation, 

transportation, and cellular localization. Therefore, APA is an important mechanism of posttranscriptional gene regulation in 

eukaryotes. In recent years, whole genome sequencing of animals, plants and yeast has revealed that APA is pervasive in 

eukaryotes, and the functional consequences and regulation of APA have been studied. To date, many cis-acting regulatory 

elements and trans-acting factors for APA regulation have been identified. In this review, we summarize the recent advances 

in the functional consequences and regulation of APA and discuss the future directions, aiming to provide clues and 

references for future APA study. 

Keywords: gene expression regulation; alternative cleavage and polyadenylation; polyadenylation signal; cis- 

acting regulatory element; trans-acting factor 

真核生物的 mRNA 前体(pre-RNA)和一些长链

非编码 RNA 前体(pre-lncRNA)在成熟过程中其 3ʹ端
会被核酸内切酶剪切(cleavage)，然后由模板非依赖

的 RNA 聚合酶—poly(A)聚合酶(PAP)在 3ʹ端合成一

个多聚腺苷酸尾巴 (polyadenylation) 。真核生物

mRNA 前体 3ʹ 端的剪切和多聚腺苷酸化反应

(cleavage and polyadenylation, C/P)需要多聚腺苷酸

化信号(polyadenylation signal，PAS)，PAS 通常位于

剪切位点上游 10~30 个核苷酸处。选择性多聚腺苷

酸化(alternative cleavage and polyadenylation, APA)
是指含有多个 PAS 的基因，在 mRNA 3ʹ端成熟过程

中，不同 PAS 的选择利用将导致一个基因产生多个

转录异构体，这些转录异构体具有长短不一的 3'末
端[1]。近年来，由于高通量测序技术的发展和研究

的深入，人们发现 APA 在真核生物中普遍存在，例

如人类超过 70%的基因都存在 APA 现象[2]。APA 在

不同类型的基因中分布不同，其中，在蛋白编码基

因中分布最为广泛，其次为 lncRNA 和假基因，而

在小 RNA (small RNA)和微小 RNA (microRNA)中的

分布最少[3]。大多数 APA 仅会导致 mRNA 含有不同

长度的 3ʹUTR，但有少数 APA 还会改变 mRNA 编码

区序列，导致编码不同的蛋白。3ʹUTR 存在大量基

因表达的顺式调控元件，这些顺式调控元件广泛参

与 mRNA 的稳定性、翻译、运输和细胞定位[1]。APA
使得同一基因的不同转录本具有不同的顺式调控元

件，因而导致不同转录本的表达不同。目前已知 APA
是真核生物基因表达调控的重要调控机制之一，它

在许多生物学过程中发挥重要的调控作用；其调控

异常会导致癌症等多种疾病发生[4~7]。近年来，由于

APA 功能的多样性及其调控的重要性，针对 APA 的

研究引起了人们广泛关注。本文综述了 APA 调控研

究的最新进展，旨在为深入解析 APA 的调控机制和

生物学效应提供参考。 

1  C/P 反应的顺式调控元件和反式作用

因子 

C/P 反应是 mRNA 前体成熟的一个重要步骤，

关系到 mRNA 的核外运输和胞质翻译过程。C/P 反

应需要位于 mRNA 前体的顺式元件及许多反式作用

因子的参与。目前已鉴定出许多 C/P 反应的顺式调

控元件、反式作用因子以及多种核酸酶(图 1)[1,8~10]。 

1.1  C/P 反应的顺式调控元件 

PAS 是 mRNA 前体进行 C/P 反应的信号，它位

于 mRNA 前体的 3ʹ端。根据 PAS 的序列特征和功能，

可将其组合并归类为核心元件和辅助元件两部分。

其中，核心元件包括距剪切位点上游约 20~22 个核

苷酸处的 A-rich 六聚体、剪切位点下游约 10~30 个

核苷酸处的 U/GU-rich 元件和临近剪切位点的 CA 
(或 UA)序列[9]。AAUAAA 是典型的 A-rich 六聚体

序列，其单碱基突变所形成的非经典序列仍具有

AAUAAA 的部分活性[5]。下游 U/GU-rich 元件的单

个核苷酸突变体同样也具有一定的活性。CA (或 UA)
是临近剪切位点前常见的两个核苷酸，它们控制剪

切效率。辅助元件包括剪切位点下游的 G-rich 元件

和剪切位点上游的 UGUA 元件[9]。其中 G-rich 元件

影响剪切效率；UGUA 元件促进 C/P 反应[10]。此外，

剪切位点上游的 U-rich 元件也参与剪切调控。U-rich
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元件有两类：一类是位于 A-rich 六聚体和剪切位点

之间的 U-rich 元件；另一类是位于 A-rich 六聚体上

游的 U-rich 元件，这两种 U-rich 元件都可以与 CPSF
复合体互作，促进 C/P 反应[10]。 

1.2  C/P 反应的反式作用因子 

目前已知有 4 种蛋白复合物和多个蛋白质单体

参与 C/P 反应。参与 C/P 反应的 4 种蛋白质复合物

分别是剪切多聚腺苷酸化特异因子 (cleavage and 
polyadenylation specificity factor, CPSF)复合物、剪切

激活因子(cleavage stimulation factor, CSTF)复合物、

剪切因子复合物 I(cleavage factor I m, CFIm)和剪切

因子复合物 II(cleavage factor II m, CFIIm)[1,9,11]。 
CPSF 复合物主要由 CPSF160 (CPSF1)、CPSF100 

(CPSF2)、CPSF73 (CPSF3)、CPSF30 (CPSF4)、PAP
互作因子(factor interacting with PAP, FIP1)和 WD 重

复域 33 (WD repeat domain 33, WDR33) 6 种蛋白构

成 [9,11]。CPSF160 通过 β 螺旋结构域特异性结合

AAUAAA[12]；CPSF30 的 N 端含有 5 个保守的锌指

结构域，其中第 2 个和第 3 个锌指结构域能与 PAS
上游的 U-rich 特异性结合；CPSF73 是一种锌依赖性

核酸内切酶，其金属-β-内酰胺酶结构域和 β-CASP
结构域可精准识别 CA(或 UA)位点并对其临近的位

点进行精准剪切[9]。FIP1 的 C 端精氨酸富集区可与

PAS 下游的 U-rich 序列结合，并同时招募 PAP[9,12]。

WDR33 具有富含 β 螺旋的 WD40 保守结构域，能与

AAUAAA 直接结合，在蛋白–蛋白和蛋白-RNA 互作

中发挥重要功能[12,13]。 
CSTF 复合物是由 CSTF77 (CSTF1)、CSTF64 

(CSTF2)和 CSTF50 (CSTF3) 3 种蛋白质亚基组成的

六聚体复合物[1,11]。CSTF64 和 CSTF64τ (CSTF64 的

旁系同源体)的 N 端具有 U-/GU-rich 的识别基序

(RNA recognition motif, RRM)[9]。CSTF77 蛋白 C 端

的脯氨酸富集结构域(monkey-tail, MT)与 RRM 附近

的铰链区(hinge 结构域)相互作用，促进 CSTF64 与

RNA 的结合[9]；CSTF77 的 N 端具有一个螺旋 HAT
结构域，可分别结合 CSTF64 和 CSTF50，可作为支

架蛋白为其他反式作用因子提供结合平台。CSTF50
的保守性较低，仅存在于少数高等动物中，可通过

WD40 结构域与 CSTF77 的 MT 结构域相互作用，也

与 RNAP II 的羧基末端域(carboxy-terminal domain, 
CTD)互作，增强其他反式作用因子的活性[1]。 

CFIm 复合物主要包括 CFIm25、CFIm59(或
CFIm68)[9,11]。CFIm25 具有 RRM 结构域，可特异性

识别 PAS 上游的 UGUA 元件，进而招募 CFIm59/ 
CFIm68，形成 CFIm 复合物[9]。CFIm59 的 RRM 结 

 

 
 

图 1  C/P 反应的顺式调控元件和反式作用因子 
Fig. 1  The cis-acting regulatory elements and trans-acting factors involved in cleavage and polyadenylation 

(C/P) 
CPSF：剪切多聚腺苷酸化特异因子(cleavage and polyadenylation specificity factor)；CSTF：剪切激活因子(cleavage stimulation factor)；
CFIIm：剪切因子复合物 I (cleavage factor I m)；RBP：RNA 结合蛋白(RNA binding protein)；RNAP II：RNA 聚合酶 II(RNA polymerase 
II)；PAP：poly(A)聚合酶(poly(A) polymerase)；PABPN1：核 poly(A)结合蛋白(nuclear poly(A)-binding protein 1)；WDR33：WD 重复

域 33 (WD repeat domain 33)；FIP1：PAP 互作因子(factor interacting with PAP)；CLP1：C/P 因子亚基 1 (cleavage factor polyribonucleotide 
kinase subunit 1)；PCF11：C/P 因子亚基(cleavage and polyadenylation factor subunit)；PAS：多聚腺苷酸化信号(polyadenylation signal)。
根据参考文献[1, 8~10]总结绘制。 
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构域与 CFIm25 二聚体结合，增强 CFIm25 的 RNA
结合活性，同时也可促进 RNA 环化[10]。CFIIm 复合

物主要包括 PCF11 (PCF11 cleavage and polyadeny-
lation factor subunit)和 CLP1 (CLP1 cleavage factor 
polyribonucleotide kinase subunit 1)两种蛋白质，

PCF11 结合在 PAS 的下游，在 RNAP II 转录终止中

发挥作用，CLP1 可作为连接 CPSF 复合物和 CFIm
复合物的衔接蛋白[11]。 

参与 C/P 反应的蛋白质单体包括偶对蛋白

(symplekin)、RNA 聚合酶 II(RNA polymerase II，
RNAP II)、poly(A)聚合酶(poly(A) polymerase, PAP)
和 核 poly(A) 结 合 蛋 白 (nuclear poly(A)-binding 
protein 1, PABPN1)等。RNAP II 的 C 端结构域(CTD)
能招募多个蛋白复合物，为 C/P 反应提供酶促反应

的平台。 
另外，有些反式作用因子蛋白本身不能直接结

合 RNA，但它们可以作为支架蛋白结合上述各复合

物，从而发挥调控 C/P 的作用，例如，Symplekin 作

为连接 CPSF 和 CSTF 复合物的连接蛋白。 

1.3  转录与 C/P 反应 

真核生物基因的转录延伸、RNA 前体的选择性

拼接以及 C/P 反应相偶联。RNAP II 在转录延伸、

选择性拼接以及 C/P 反应中都发挥重要作用。RNAP 
II 的 N 端控制 RNA 的合成，RNAP II 的 CTD 结构

域可募集 C/P 反应所需的多种反式作用因子，为

mRNA 前体的 C/P 反应提供平台。RNAP II 的 CTD
结构域与 C/P 反应的反式作用因子的结合是一个动

态过程，其中 CPSF 复合物中的 WDR33 和 CPSF30
在其他蛋白质的参与下特异性识别 AAUAAA 保守

基序[9]。同时 CFIm25 和 CSTF64 分别与 PAS 上游

UGUA 元件和下游 U/GU-rich 元件等保守基序特异

性结合，并在 CSTF77、Symplekin、CFIm68/CFIm59
和 FIP1 等蛋白的作用下，CSTF、CPSF 和 CFIm 等

形成一个复合体，随后 CPSF73 对 PAS 下游剪切位

点进行精准剪切[9]。CPSF 和 FIP1 互作可招募 PAP，
招募的 PAP 会在剪切后的前体 mRNA 的 3'端缓慢合

成 10~15 个腺苷酸残基。此后，PABPN1 会结合到

短的 poly(A)序列上，同时锚定 PAP，快速合成

poly(A)，形成长约 200 个腺苷酸的 poly(A)尾巴[1]。

转录延伸与 C/P 反应偶联保证了 RNA 的精细化加工，

这是一种快速精确的调控方式，以最小的耗能方式

为 RNA 转录加工提供保障。 

1.4  胞质多聚腺苷酸化 

除了上述细胞核内多聚腺苷酸化，还存在胞质

多聚腺苷酸化(cytoplasmic polyadenylation)。与核内

多聚腺苷酸化不同，胞质多聚腺苷酸化发生于胞质

内成熟的 mRNA，它不与转录相偶联，也不存在剪

切反应。这类 mRNA 没有翻译活性，它们的 poly(A)
尾巴通常都很短，大约有 20 多个核苷酸。胞质多聚

腺苷酸化能延长这类 mRNA 的 poly(A)尾巴，从而

激活其翻译活性。胞质多聚腺苷酸化是调控 mRNA
翻译的一个重要机制，多见于卵子发生和早期发育

胚胎。例如，在卵母细胞受精后，卵母细胞质存留

的无翻译活性的 mRNA 因发生胞质多聚腺苷酸化而

激活其活性，表达出合子基因组表达所需的酶和转

录因子[14,15]。在胚胎期晶状体纤维分化过程中，由

于晶状体蛋白相关基因的 mRNA 发生胞质多聚腺苷

酸化，从而提高了这些 mRNA 的翻译效率[16]。 
与核内多聚腺苷酸化相同，胞质多聚腺苷酸化

也同样受到许多顺式调控元件和反式作用因子的调

控，其中，顺式调控元件包括胞质多聚腺苷酸化元

件(cytoplasmic polyadenylation element, CPE)、CPE
上游的 Pumilio 结合元件(pumilio binding element, 
PBE)以及 CPE 下游的 PAS[17,18]；已知的反式作用因

子有 CPE 结合蛋白(CPE binding proteins, CPEBs)、
Pumilio 蛋白以及 CPSF160/100/30[19]。反式作用因子

CPEBs 能结合 CPE 元件，Pumilio 能结合 PBE 元件，

而 CPSF160/100/30 能结合 PAS 元件。非磷酸化的

CPEB1 结合 Pumilio，招募脱腺苷化酶和翻译起始抑

制因子，进而抑制翻译；但磷酸化的 CPEB1 会与脱

腺苷酸化酶和翻译起始抑制因子解离，转而与 CPSF
互作，从而招募胞质 poly(A)聚合酶 PAPD4(GLD-2)，
快速合成 80~250 个核苷酸的 poly(A)尾巴[17]。胞质

poly(A)结合蛋白(cytoplasmic poly(A)-binding protein 
1, PABPC1)结合 poly(A)尾巴，它同时与 mRNA 5́
端的帽结构复合物亚基 eIF4G 互作，形成闭锁环复

合体(closed loop complex)，从而促进翻译[19]。胞质

多聚腺苷酸化与核内多聚腺苷酸化的调控有相似之

处，也有不同之处。两者的相似之处，例如，两者

都需要顺式调控元件 PAS 和反式作用因子 CPSF 和
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symplekin 的参与。两者的不同之处，例如，与核内

多聚腺苷酸化不同，具有多个 PAS 的 mRNA 在胞质

多聚腺苷酸化中，其近端 PAS 可远程调控 mRNA 3'
末端的多聚腺苷酸化[18]。 

2  APA 的生物学效应 

根据所在位置不同，PAS可以分为非编码区 PAS 
(untranslated region PAS, UTR-PAS)和编码区 PAS 
(coding region PAS, CR-PAS)两大类 [1,20]，其中以

UTR-PAS 最为多见。一个基因如果有多个 PAS，不

同 PAS 的选择利用会使同一个基因产生 3ʹ末端序列

组成和长度均不同的转录本。基因如果选择不同的

UTR-PAS，形成的转录异构体之间 3ʹUTR 的序列组

成和长度均存在差异，但所编码的蛋白质序列不会

改变[20]。如果选择位于外显子或内含子的 CR-PAS，
所形成的转录本会编码出截短型蛋白质(图 2)[1,20]。 

真核生物 mRNA 的 3ʹUTR 存在许多的基因表达

顺式调控元件，例如 miRNA、lncRNA 和 RNA 结合

蛋白(RNA binding protein, RBP)的结合位点(图 2)。
这些调控元件在 mRNA 稳定性、运输、翻译以及细

胞定位中发挥重要作用。APA 导致同一个基因产生

多个具有不同 3ʹUTR 的转录本，由于 3ʹUTR 的差异，

使得这些转录本具有不同的 mRNA 稳定性、翻译效

率、运输以及细胞定位，并最终导致它们具有不同

的生物学功能。 

2.1  APA 产生差异性蛋白亚型 

基因利用 CR-PAS 会编码出 C 端不同的蛋白异

构体，有些蛋白异构体可能会缺失跨膜区或 DNA 结 

 

 
 

图 2  PAS 类型及其 APA 示意图 
Fig. 2  Schematic of different types of PAS and the APA events 
PAS：多聚腺苷酸化信号(polyadenylation signal)；CR-PAS：编码区 PAS (coding region PAS)；UTR-PAS：非编码区 PAS (untranslated region 
PAS)；TSS：转录起始位点(transcriptional start site)；CDS：蛋白质编码区(coding sequence)；RBP：RNA 结合蛋白(RNA binding protein)；
lncRNA：长链非编码 RNA (long non-coding RNA)。 
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合区等重要功能结构域(图 2)，不同蛋白异构体的功

能可能相近也可能相反[1]。有研究发现，鸡生长激

素受体 (growth hormone receptor, GHR)基因存在

CR-PAS 和 UTR-PAS。GHR 基因利用 UTR-PAS 会

产生完整的 GHR蛋白，完整的 GHR定位于细胞膜，

作为 GH-GHR-IGF1 信号通路的重要分子；而利用

CR-PAS 则会形成疏水跨膜域缺失的分泌蛋白—生

长激素结合蛋白 (growth hormone binding protein, 
GHBP)[21,22]，主要参与维持体内GH水平的稳定[23]。

在 B 细胞和 T 细胞激活过程中，多数基因选择利用

CR-PAS，使得编码的蛋白质由膜锚定型转向分泌

型 [24]。视网膜母细胞瘤结合蛋白 (retinoblastoma- 
binding protein 6, RBBP6)利用 CR-PAS 产生截短型

蛋白 ISO6，它与全长的 RBBP6 竞争性参与 PAS 剪

切[25]。 

2.2  APA 影响 mRNA 的稳定性 

绝大多数 APA 可导致同一个基因转录出多个不

同长度的 3ʹUTR 转录本。因为 3ʹUTR 存在调控稳定

性的顺式调控元件，如 miRNA 的结合位点(图 2)，
因此，同一个基因的不同转录本具有不同的稳定性[9]。

一般来说，短 3ʹUTR 的转录本具有较高的稳定性和

翻译效率，这类转录本多见于增殖期细胞；而长的

3ʹUTR 转录本则有利于转录后的精细化调控，这类

转录本多见于细胞分化和组织发育等复杂生物学过

程[26]。 
干扰素调节因子 5 (interferon regulatory factor 5, 

IRF5)是系统性红斑狼疮的候选基因。双链 RNA 结

合蛋白 STAU1 能结合 IRF5 长 3ʹUTR 亚型转录本的

Alu 元件，导致 IRF5 mRNA 快速降解；而 IRF5 短

3ʹUTR 亚型的转录本不存在 Alu 元件，因此稳定性

较高[27]。Pax3 是调节肌细胞和肝细胞增殖的关键基

因，其长 3ʹUTR 亚型转录本含有 miR-206 结合位点，

而其短 3ʹUTR 亚型转录本没有，因此 Pax3 的短

3ʹUTR 亚型转录本可逃避 miR-206 介导的基因沉默，

稳定性较高[28,29]。 
尽管短 3ʹUTR 亚型转录本可显著提升 mRNA 的

翻译效率，但是，3ʹ端测序和蛋白定量质谱分析发现

小鼠和人的 T 细胞中短 3'UTR 对蛋白质表达丰度的

影响有限[30~32]，提示并非所有 APA 引起的短 3ʹUTR
亚型都可提高 mRNA 的翻译效率。 

2.3  APA 影响 mRNA 的运输和定位 

mRNA 的出核转运和胞质定位受到位于 3ʹUTR
的定位顺式调控元件 (zip codes)和反式作用因子

(zip codes 结合蛋白)的调控[33]。同一基因 3ʹUTR 序

列长度和组成不同的转录本可能具有不同的定位信

号，这会导致同一个基因的不同转录本在细胞中的

分布不同和功能差异。 
研究表明，出核蛋白 (Aly/REF export factor, 

ALYREF)通过与 PABPN1 和 CSTF64 互作，并结合

mRNA 的 3ʹUTR 促进 mRNA 出核转运[34]。另外，

研究发现，核 RNA 输出因子 1 (nuclear RNA export 
factor1, NXF1)可与 CFIm68 互作，并结合于成熟的

长 3ʹUTR 亚型转录本的 UGUA 元件协助其出核转

运 [35,36]。脑源性神经营养因子(brain-derived neuro-
trophic factor, BDNF)[37] 和肌醇单磷酸酶 (inositol 
monophosphatase 1)[38]的长 3ʹUTR 亚型转录本主要

定位在神经细胞树突中，而其短 3ʹUTR 亚型转录本

则主要分布在神经元胞体内[37]。长 3ʹUTR 亚型 CD47
转录本 3ʹUTR 的 U-rich 元件可结合 Hu antigen R 
(HuR)，HuR 会招募 SET 蛋白，促进 SET 与新翻译

出的 CD47 蛋白互作，并同时激活 Rac 家族 GTP 酶

1 (Rac family small GTPase 1, RAC1)，从而使 CD47
向质膜转移；短 3'UTR 亚型 CD47 转录本的 3'UTR
则缺少 U-rich 元件，不能与 HuR 结合，无法招募

SET 蛋白和激活 RAC1，故造成 CD47 蛋白滞留在内

质网中[39]。CD44、整合素 α1 (integrin α1, ITGA1)和
肿瘤坏死因子受体超家族成员 13C (TNF receptor 
superfamily member 13C, TNFRSF13C)的不同蛋白

质亚型也存在这种细胞定位机制[39]。虽然长 3'UTR
亚型转录本在细胞质中易降解，但却具有高效的出

核方式，这保证了长 3'UTR 亚型转录本在细胞质中

发挥作用，也保证了其转录后的精细调控。 

3  APA 调控机制 

简单来说，一个具有多个 PAS 的基因，其 mRNA
前体在成熟过程中 PAS 的选择利用取决于各 PAS 发

生 C/P 反应的时机。当 mRNA 前体具有两个 PAS 时，

PAS 的选择涉及 Tp1、Tp2 和 Tt 三个关键时间变量，

Tp1 和 Tp2 分别是在近端 PAS 和远端 PAS 进行 C/P
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反应的时间，Tt 是转录复合体通过两个 PAS 间的时

间[40]。如果 Tp1 < Tt + Tp2，近端 PAS 的利用率增

加，会产生短 3ʹUTR 亚型转录本；如果 Tp1 > Tt + 
Tp2，则远端 PAS 的利用率增加，产生长 3ʹUTR 亚

型转录本[40]。这 3 个关键时间参数受到顺式调控元

件信号强弱和反式作用因子作用强度等多个因素的

调控。目前已知 APA 的调控受到 PAS 序列、PAS 序

列间的距离、染色质的修饰、转录酶的延伸速度、

蛋白质-RNA 互作强度和核心反式作用因子浓度的

影响[1,9]。 

3.1  APA 顺式调控 

PAS 是 C/P 反应的顺式调控元件，PAS 序列信

号的强弱影响其在 APA 中是否被选择和利用。远端

PAS常具有经典的 AAUAAA、U/GU-rich等元件[26,40]，

而近端 PAS 常含有这些元件的非经典序列，其剪切

活性较远端 PAS 低，故在 APA 中通常选择和利用远

端 PAS，这种现象普遍存在于在果蝇、小鼠和人的

大多数基因[2]。 
两个 PAS 间的序列也会影响 PAS 的选择。研究

发现，在两个 PAS 间插入外源片段可提高近端 PAS
的利用[41]。两个 PAS 之间的 DNA 甲基化也会影响

PAS 的选择利用。研究发现，作为甲基化特异绝缘

蛋白的 CCCTC 结合因子 (CCCTC-binding factor, 
CTCF)会与 DNA 甲基化位点结合，并招募黏连蛋白

复合物(cohesin complex)形成染色质环形结构，阻止

RNAP II 的转录延伸，从而促进近端 PAS 的选择利

用[42]。 
染色质空间结构也可影响 PAS 的选择，处在染

色质较为松散区域的 PAS，易被选择和利用。研究

发现，酿酒酵母的组蛋白 H3K4 和 H3K36 甲基化酶

SET1 和 SET2 可调控 APA，这是由于这两个甲基化

酶修饰组蛋白 H3 后，H3K4me1 和 H3K36me3 可增

加核小体乙酰化，从而减少了核小体的位阻效应，

使染色质处于松散的开放状态，有利于选择远端

PAS[43]。还有研究发现 APA 的调控也与 mRNA 
3'UTR 的腺嘌呤的甲基化(N6-methyladenosine, m6A)
和 RNA 二级结构有关[44,45]。 

3.2  APA 反式调控 

APA 受到前述参与 C/P 反应的 4 个蛋白质复合

物的核心蛋白因子、RNA 拼接因子以及其他一些

RNA 结合蛋白等的调控。 
其中，RNAP II 是 APA 的重要反式调控因子。

黑腹果蝇中有一种突变型 RNAP II，它的转录延伸

效率较低，导致 polo 基因短 3ʹUTR 亚型转录本的表

达量增加[46]。在紫外线诱导的酵母 DNA 损伤修复

模型中，紫外线引起的 RNAP II的 C端高度磷酸化，

在降低转录延伸效率的同时还会影响剪接体蛋白复

合物的结合[47]，结果导致 RPB2 基因利用近端 PAS，
产生短 3ʹUTR 亚型转录本[48]。 

反式作用因子浓度的改变是调控 APA 的一个重

要因素。有研究发现 CSTF64/CSTF64τ 或 FIP1 的缺

失可增加多数基因远端高活性 PAS 的选择利用[49~51]，

敲低 CFIm25 和 CFIm68 会增加多数基因近端低活性

PAS 的选择利用[52]。在紫外线诱导 DNA 损伤修复

的模型中，BRCA1/BARD1 结合并隔绝 CSTF50，使

得 CSTF50 的浓度显著降低，造成较多基因选择利

用远端 PAS[53]。胚胎干细胞(ESCs)分化过程中，FIP1
和 CSTF 各亚基的蛋白水平呈逐渐下降的趋势，同

时较多的基因选择利用远端 PAS。与此相一致，FIP1
缺失会导致 ESC 细胞较多基因选择利用远端 PAS[50]。

降低 RNA 结合蛋白 Nudt21 会促进细胞重编程相关

基因选择利用近端 PAS，形成短 3'UTR 亚型转录本，

提高其稳定性和编码能力，促进已分化细胞发生去

分化，形成具有多能性的祖细胞[54]。 
反式作用因子和顺式调控元件的互作强度减弱

或丧失也是影响 APA 的重要因素。Robert 等[27]发现

IRF5 基因近端 PAS 的经典序列 AAUAAA 突变为非

经典 AAGAAA 后，CPSF160 与其互作的能力下降，

导致由选择近端 PAS 转而选择远端 PAS，从而产生

长 3ʹ U TR 亚型的 mR N A。异质性核糖核蛋白

F(heterogeneous nuclear ribonucleoproteins F, hnRNP)
和 H/H[49]、多聚嘧啶序列结合蛋白(PTB)[55]和性别致

死因子(sex lethal)[56]可结合 CR-PAS 下游的 GU-rich
元件，竞争性抑制 CSTF64 与 GU-rich 元件结合，导

致 UTR-PAS 型选择利用增加。有报道发现 PABPN1
与近端 PAS 结合并抑制 CPSF160 与其互作，导致远

端 PAS 的选择利用增加[57,58]。异质性核糖核蛋白 K 
(heterogeneous nuclear ribonucleoptotein K, hnRNP K)
可阻止 CFIm68 与 CFIm25 结合，抑制 CFIm 复合物

与 NEAT1 的近端 PAS 上游的 UGUA 结合，导致远
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端 PAS 的选择利用增加，从而促进长 3ʹUTR 亚型 
lncRNA NEAT1_2 的表达[59,60]。αCP 胞嘧啶结合蛋白

(αCP poly(C) binding protein, αCP PCBP)能结合

C-rich 元件，促进 C-rich 元件临近的 PAS 的选择利

用[61]。 
许多 APA 的调控因子自身也受到 APA 的调控。

例如人和果蝇 CSTF77基因利用 CR-PAS产生没有编

码能力的 mRNA[62]，导致 CSTF77 的表达降低，

CSTF77 表达下降使其对 CR-PAS 的选择利用减少，

UTR-PAS 选择利用增加，产生具有编码能力的长亚

型转录本，提高细胞内 CSTF77 蛋白水平[63]，而高

水平的 CSTF77 会促进 CR-PAS 的选择利用，产生

没有编码能力的 mRNA。有报导表明 CSTF64 和

CSTF64τ 也存在这种表达互抑现象[64,65]。这种通过

APA 调节 mRNA 长度的机制可以维持 C/P 反应所需

蛋白的生理浓度，并为其他基因的 APA 调控提供了

保障。 

4  APA 异常与疾病 

目前已知绝大多数的真核生物基因都存在 APA。

作为基因表达的一个重要调控机制，APA 的异常与

人类疾病密切相关。目前发现，血液、免疫、神经、

癌症等多种疾病与 APA 的异常相关[4~7]。研究发现，

在地中海贫血患者中，α2-globin 和 β-globin 基因近

端 PAS 的突变和缺失造成了远端 PAS 选择利用的增

加[4]；同样发现，在静脉血栓患者中，近端 PAS 突

变引起的凝血酶原(prothrombin)基因远端 PAS 的利

用增加[66]。在急性粒细胞白血病患者中，CPSF160
的表达显著高于健康人群，造成白血病相关的融合

基因产生高稳定性的短 3'UTR 亚型转录本，促进白

血病细胞生长[67]。在动脉粥样硬化、II 型糖尿病、

结肠炎和关节炎等慢性炎症疾病患者中，炎症反应

因子 NLRP3 的短 3ʹUTR 亚型转录本的表达水平较

高，NLRP3 的短 3ʹUTR 亚型转录本可逃避 Tristet-
raprolin(TTP)和 miR-223 的负调控，导致 NLRP3 蛋

白表达升高，诱导机体发生炎症反应[68]。胶质母细

胞瘤的 CFIm25 的表达增加，导致致癌基因产生高

稳定性的短 3ʹUTR 亚型转录本，增强了恶性胶质瘤

细胞的增殖和侵袭能力[69]。在肌萎缩性脊髓侧索硬

化症(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)和额颞叶痴

呆（frontotemporal dementia, FTD）患者中，抑微

管装配蛋白(stathmin-2)基因利用 CR-PAS 所产生的

转录本不能翻译出具有功能的蛋白，导致运动神经

元 轴 突 的 再 生 被 抑 制 [70] 。 在 阿 尔 兹 海 默 症

(Alzheimer's disease，AD)患者中，微管相关蛋白的

Tau 基因选择利用近端 PAS，避免了 miR-34a 的抑制

作用，导致 TAU 蛋白的表达增加，加剧神经元内

TAU 蛋白凝聚，造成神经纤维缠结[71]。在帕金森疾

病(Parkinson's disease, PD)患者中，细胞内多巴胺会

促进 α-突触蛋白(α-synuclein)基因产生长 3'UTR 亚

型转录本，增强了 α-突触蛋白转录本的稳定性和蛋

白表达水平，造成 α-突触蛋白由突触末端向线粒体

和细胞体转移，蓄积的 α-突触蛋白形成路易小体

(lewy body)[72]。慢性淋巴细胞白血病和多发性骨髓

瘤细胞的 3ʹ端转录组测序分析发现，肿瘤细胞的抑

癌基因较多地选择利用 CR-PAS，产生缺失 DNA 结

合结构域或跨膜结构域的蛋白，这些蛋白往往丧失

抑癌作用[73,74]。 

5  结语与展望 

近来大量的研究表明，APA 是真核生物中广泛

存在的一个重要基因表达调控机制，但目前人们对

于许多基因 APA 的生物学效应和调控机制了解还不

够，特别是对特定组织和细胞在特定发育阶段的

APA 及其 APA 的生物学效应和调控尚不清楚。未来

有必要开展以下 4 个方面的工作：(1)建立高通量、

高准确率的 APA 测序分析平台。虽然目前已建立了

多种 3ʹ端富集测序分析技术，但是这些方法仍存在

不足之处，分析结果不够准确。未来，有必要采用

第三代测序和单细胞测序技术开展特定组织或细胞

在特定发育阶段的 APA 研究。(2)开展 APA 的调控

机制研究。尽管目前人们已鉴定出了许多 APA 的顺

式调控元件和反式作用因子，但还需进一步开展不

同组织和细胞的特异性 APA 顺式调控元件和反式作

用因子(包括非编码 RNA)的鉴定和功能分析。(3)开
展表观遗传修饰对 APA 的调控研究。目前已有研究

发现，DNA、RNA 和组蛋白的表观修饰影响基因的

APA，但其作用机制尚不清楚，未来有必要开展 DNA
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甲基化、组蛋白修饰以及 RNA 前体甲基化等表观修

饰对 APA 的影响和作用机制的研究。(4)开展 APA
的生物学效应和调控机制的体内研究。目前，APA
研究主要局限于体外试验，APA 在体内真正的生物

学效应和调控机制还有待阐明，未来需要利用基因

敲除和基因编辑等技术，开展体内 APA 的生物学效

应和调控机制研究。随着 APA 研究的不断深入，相

信许多生物学过程的分子作用机制和一些人类疾病

的发生机制终将会被阐明。 
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