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mRNA 结构及其稳定性的关系
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摘要 mRNA 结构与mRNA稳定性关系密切，mRNA稳定性与基因表达调控之间也有着紧

密的联系。现从mRNA 结构中所含的 5' 端帽结构、 3' 端 poly(A)尾、 5' 非翻译区、 3' 非翻译区、编

码区、富 AU元件等方面综述了mRNA 结构与mRNA稳定性之间的关系，为深入了解基因表达调

控的分子机制提供理论基础。

关键词 mRNA 结构; mRNA 稳运性:基因表达

mRNA 是蛋白质合成的模板，它是在 RNA 聚合

酶 II 的作用 f，在细胞核中由蛋白质编码基因转录

而来的。mRNA 与 rRNA 和 tRNA 相比稳定性较差。

细胞通过改变基因转录速率和调控 mRNA稳定性而

调节蛋白质的水平O 近年来 mRNA 稳定性的调节成

为愈来愈热的研究焦点，研究发现mRNA 稳定性与

基因表达调控有着密切的联系[1] 0 影响 mRNA 稳定

性的因素有许多，包括 5' 端帽结构、 3' 端 poly(A)尾、

5' 非翻译区(5'untranslated region, 5'UTR) 、 3' 非翻译

l豆(3'untranslated region , 3'UTR) 、JiI员式作用元件、

反式作用因子等。有实验证实， mRNA 的稳定性与

基因结构有着直接的联系问。本文就 mRNA 结构与

mRNA 稳定性之间的关系作一综述。

1 Poly(A)尾与 mRNA稳定性
poly(A)尾具有多种功能:参与前体 mRNA 的

核加仁、转运到胞浆中、翻译以及影响胞浆中

mRNA 的稳定性。实验证实 poly(A)尾可以保护

mRNA 不被迅速降解，从而提高 mRNA 的稳定性。

①许多mRNAs 降解的第一步是脱腺昔酸[31。②在体

外实验中， mRNA 3' 末端 poly(A)尾与 poly(A)结合

蛋白(poly (A) binding protein, PABP)作用形成的poly

(A)-PABP 复合体可以保护mRNA不被迅速降解，提

高了mRNA 的稳定性。当聚腺昔酸化的mRNA与去

除了 PABP 的提取物共培养时， mRNA会迅速阵解，

而提取物中重新加入 PABP 后， mRNA 稳定性又显

著增加。但是，将 mRNA 的 3' 末端去掉 poly(A)尾

之后，不管有无 PABP ， mRNA 的稳定性都是降低

的 [4] 。

在哺乳动物细胞内， PABP 的数量远远大于其

与poly(A)结合那部分的数量，同时PABP具有与poly

(A)结合的高亲和力，故认为哺乳动物细胞mRNA绝

大多数甚至全部的 poly(A)都可能与 PABP 结合形成

复合体，这有利于提高 mRNA 稳定性。

有实验证实 poly(A)尾可以促进mRNA翻译，而

mRNA 的不断翻译又可以影响 mRNA 的稳定性。

poly(A)尾与帽结构通过翻译起始因 r(eIF)发生相互

作用，从而促进翻译:翻译通过影响去腺昔酸、

去帽、 5' 至 3' 核酸外切酶消化来影响mRNA 稳定性

(图 1 ) [5] 。
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2 3'UTR与mRNA稳定性
有实验证实 mRNA3'UTR 存在着降解信号，而

且此区还影响 mRNA 的半衰期间。转染实验也揭示

了 3'UTR 作为一个影响 mRNA不稳定性的决定因素

发挥着重要作用 [71 0

2.1 组蛋白基因 mRNA 3' 未端茎-环结构与

mRNA 稳定性

研究发现，细胞周期调控性组蛋白基因

mRNAs 缺少 poly(州，但其 3'UTR 影响着细胞核内

mRNA 的加工、转运、翻译及降解速率。在 S 期

接近结束时，组蛋白基因mRNA 转录速率降低，前

体mRNA加工效率也降低，且胞浆内mRNA半衰期

降低至 10 min 左右， mRNA 稳定性大大降低。将

组蛋白基因mRNA3'末端的 30个核昔酸插入珠蛋白

基因 mRNA 中，珠蛋白基因 mRNA 稳定性大大降

低。因此， 组蛋白基因 mRNA 3' 末端的 30 个核昔

酸中含有降低 mRNA 稳定性的信号序列[8]。研究证

实，其中起决定性作用的结构是-个 3' 末端 6 个碱

基对的茎和 4 个碱基的环，茎·环结构几乎存在于

所有细胞周期调控性组蛋白基因 mRNA 中。实验也

发现，人为添加组蛋白基因 mRNAs poly(A)，位于

poly(A) -F游的茎 h 环结构则不能降低 mRNA 稳定

性。若将一段长度大于 500 bp 的核昔酸插入翻译终

止密码子与 3' 末端之间的 3'UTR，则不能准确地调

控mRNA 的稳定性，因此认为茎-环结构与最后的

翻译核糖体之间的距离也对调控mRNA 稳定性起着

至关重要的作用 [91 。

2.2 富 AU 元f牛(AU-rich elements, ARE)与
mRNA 稳定性

有实验证实 ARE 与 mRNA 稳定性有关。研究

发现， mRNA 3'UTR 含有 ARE 和/或寡(U)区时，

mRNA 倾向于不稳定[10]。将一个不稳定的单核-巨

噬细胞集落剌激因子(granulocyte-macrophage colony­

stimulating factor, GM-CSF)基因 mRNA3'UTR 所含

有的 ARE插入到 P珠蛋白基因mRNA 的 3'UTR，结

果发现自珠蛋白 mRNA 迅速降解， mRNA稳定性大

大降低，而缺少 ARE 的。珠蛋白基因mRNA则稳定

得多。

许多富含AU的 RNA序列可以作为mRNA去稳

定信号而发挥作用。同时，不同的 ARE 在影响

mRNA 稳定性方面也是各不相同的。细胞癌基因 c­

fos mRNA 的 ARE 是→个强有力的去稳定元件，它

对细胞内原癌基因 c-fos 丰IJ病毒癌基因 v-fos 的生物学

·综述.

效应也起着至关重要的作用。研究证实， ARE 含有

两个结构域: 1 和 II 。结构域 I 大概有 40~50 个核

昔酸，富含 AU，并且包括几个 AUUUA 寡聚五核

昔酸，而结构域 II 含有大约 20 个核背酸组成的富含

U区域。如果结构域 I 中的 AUUUA变成了 AUUAA

或 AUAUA，则脱腺昔酸降解速率降低， mRNA 稳

定性却大大增加。倘若仅仅去掉结构域 II 巾的富含

U 区域， mRNA 稳定性也增加，以上实验说明 ARE

中的AUUUA寡聚五核昔酸序列可以促进mRNA降解

途径，降低 mRNA 稳定性，同时 ARE 中的富含 U

区域有促进mRNA降解和协同AUUUA寡聚五核昔酸

去稳定的功能[11] 。

研究c-fos基因的实验表明了mRNA的稳定性对

细胞功能产生重要的影响。病毒癌基因 v-fos 与细胞

癌基因 c-fos 两者之间最重要的区别之一是它们各自

mRNA 3'UTR 的不同。成纤维细胞中的原癌基因 c­

fos 的致癌作用是极其微弱的，但是当它的 mRNA

3'UTR 的 ARE 被去掉之后， mRNA 稳定性大大增

加，其致癌作用也随之大大增加了。

有实验观察到子宫颈癌与人乳头瘤病毒(human

papillomavirus, HPV)16 型之间有密切的联系。 HPV-

16 病毒基因通常整合到子宫颈癌细胞染色体。 HPV-

16 基因的mRNA3'UTR含有A阻， mRNA稳定性很

低。当 HPV-16基因与人基因组整合后，病毒mRNA

3'UTR 的 ARE 丢失，导致 mRNA 稳定性大大增加，

表达出对人体过量的肿瘤蛋白，从而使肿瘤生成。

也有研究者通过实验发现， 3'UTR 含有 ARE 的

mRNA在翻译时是不稳定的，而mRNA 不翻译时其

稳定性却大大增加，故此认为只有当 mRNA 与核糖

体相作用时， ARE才会作为号种去稳定信号行使其

功能。

2.3 铁反应元件(iron-responsive element, IRE) 

与 mRNA 稳定性

研究证实 IRE 与转铁蛋白受体(transferrin rece­

ptor, TfR)基因和铁蛋白 (ferritin)基因mRNA的稳定性

有密切的联系。 TfR主要负责将铁从细胞外转运至

细胞内，铁蛋白则是-个主要的细胞内铁存储蛋

白， TfR与铁蛋白之间的平衡影响着细胞内铁的平

衡。一个由 23~27 个碱基对的茎和 6 个核昔酸的环

所组成的 IRE 可以调控 mRNA 的稳定性。 IRE 通过

结合铁调节蛋白(iron-regulatory protein, IRP)来发挥

作用，且 mRNA 结构中不同位置上的 IRE 在影响

mRNA稳定性万面也是不尽相同的。 TtR墓园mRNA
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熊高飞等: mRNA 结构及Jt稳定性的关系

的 3'UTR 含有 5 个 IRE，其中 3 个负贡调控 mRNA

的半衰期。铁蛋白基因mRNA 的 5'UTR 含有-个单

独的 IRE，这个 lRE 却起着调控mRNA翻译的作用。

TtR基因 mRNA 的稳定性与细胞内铁浓度是呈

负相关的。当细胞内铁过剩时， IRE 不与 IRP 结合

形成 IRE-IRP 复合体， IRE 发挥去稳定功能， TfR

基因 mRNA 的稳定性大大降低。反过来，当细胞

内铁浓度 F降时， IRP 的构象发生改变， lRE 与 IRP

结合形成 IRE-IRP 复合体， mRNA 稳定性大大增

加。因此， TfR 合成增加，从而满足细胞对铁的

需求。同时，细胞内低铁条件下铁蛋白基因 mRNA

中的 IRE 也会和 IRP 结合，从而抑制铁蛋白基因

mRNA 的翻译。所以， TtR基因mRNA与铁蛋白基

因mRNA通过 lRE 调控mRNA稳定性及翻译，从而

维持细胞内铁浓度的动态平衡[12] 。

2.4 膜岛素样生长因子E 的长茎-环结构与 mRNA

稳定性

膜岛素样生长困:f- II (insulin-like growth factor 

II, IGF-II)主要在胚胎细胞中表达，也可见于成人血

清中。 IGF-II 对细胞增殖及分化发挥着至关重要的

作用。在人、小鼠、大鼠 IGF-II 基因 mRNA3'UTR

中茎.环结构是…个mRNA稳定性的重要影响因素，

它也是核酸内切酶的剪切位点。

有研究发现，在 IGF-II 基因 mRNA 3'UTR , 

poly(A)尾上游约1.7 kb 处有一个长茎·环结构。核

酸内切酶对 mRNA 实行剪切必须要有两个片断的存

在:一个大小约 100 个核背酸，位于 mRNA 3' 翻

译终止位点(translation termination site, TTS)下游 75

核昔酸处:另一个大小约 3∞个核昔酸，位于mRNA

3'TTS 下游 2 kb 处。这两个相隔近 2 kb 的区域形

成了 4个稳定的带有儿个突出的茎和环的复式结

构。颠倒此结构中主茎的核背酸序列会降低或阻断

核酸内切酶对它的剪切作用。因此，茎，环结构对

于其发挥正常功能是至关重要的。 IGF-II 基因mRNA

3'UTR 的茎-环可以远距离E换，且每一个茎·环都

可以被剪切。因此，每一个茎.环都能作为一个独

立的剪切位点被识别[13] 。

总之， mRNA 3'UTR 的几个序列可以影响

mRNA 的稳定性。除此以外， mRNA 3'UTR 也可

以通过影响mRNA翻译或mRNA位置来调控mRNA

半衰期，从而间接影响mRNA 稳定性。例如，心myc

基因 mRNA3'UTR 可以指引 mRNA到细胞霄'架结合

多聚核糖休(cytoskeleton-bound polysomes)，然后用

515 

限在细胞中一个特定的区室影响 mRNA 半衰期。

3 mRNA编码区与mRNA稳定性
实验证实mRNA编码区与mRNA稳定性有密切

的联系[14J 0 c-fos , c-myc 与微管蛋白(tubulin)基因

mRNA编码区的突变可以导致mRNA半衰期发生巨

大变化。一些自武NA编码区稳定性决定子(determinant) 

也是蛋白质结合位点。虽然在 c-fos ， c-myc 基因

mRNA3'UTR 去掉诸如 ARE之类去稳定元件，但它

们半衰期仍然很短，仅有 1-2 h 。因此，截短的

mRNA必然在其5'UTR和/或编码区含有一个mRNA

去稳定元件。编码区与 5' 端引入无义突变后会引起

mRNA 稳定性降低。

将去除血清的细胞暴露于血清或生长因子中，

则 c-fos 基因 mRNA 稳定性增加，其蛋白质水平也

上升[1坷。研究发现， c-fos 基因 mRNA 结构中至少

含有 3 个 mRNA 去稳定信号，一个是位于 3'UTR 的

A胆，另外两个位于mRNA编码区。其中一个编码

区决定于含有 320 个核昔酸，位于 mRNA 近中心

处，它编码对 c-fos 蛋白发挥正常功能至关重要的

亮氨酸拉链区。将这 320 个核昔酸序列插入到球蛋

白基因mRNA编码区，则球蛋白基因mRNA 的稳定

性大大降低。对于 c-fos 基因而言， mRNA 本身的

结构决定了mRNA 的不稳定性，而且与它所编码的

蛋白质无关。相反地， ß- 微管蛋白基因 mRNA 的

不稳定性以及生长相关蛋白(growth-associated protein, 

GAP-43)基因 mRNA 的稳定性则与它们各白的编码

区决定子所编码的氨基酸有关。

c-myc基因mRNA编码区决定子编码。myc蛋白

竣基末端 60 个氨基酸，包括螺旋·环，螺旋中的一

部分以及所有亮氨酸拉链模体。在肌原细胞向肌管

分化期间，全长 c-myc 基因 mRNA稳定性降低，但

是去除编码区决定子的mRNA 却是稳定的，同时它

与放线菌酣无关。研究发现，在完整细胞中，将

c-myc基因mRNA编码区稳定性决定子插入球蛋白基

因mRNA 中，与插入了←卢个稳定的甘油二磷酸脱氢

酶(glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase , 

GAPDH)mRNA 的球蛋白基因mRNA相比较，前者

mRNA 稳定性比后者低。

β微管蛋白基因mRNA稳定性与细胞内微管蛋

白单体浓度成反比。研究发现，当用秋水仙碱诱导

微管解聚或将小管单体微注射入胞浆中， β微管蛋

白基因 mRNA 稳定性降低，认为 mRNA 稳定性与
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mRNA 结构中编码区 5' 端 12-13 个核昔酸有密切的

联系。将所有下游的编码核昔酸序列去除或用报道

蛋白的编码序列替换，结果发现， mRNA稳定性仍

是下降的，进一步证实了mRNA稳定性与mRNA编

码区上游结构有关。研究证实，真正对 mRNA 稳

定性起决定作用的结构位于 β微管蛋白基因mRNA

编码区起始处编码蛋氨酸-精氨酸-谷氨酸-异亮氨

酸(Met-Arg-Glu-Ile)的核昔酸序列，而且此结构必

须与多聚核糖体相联系才能影响 mRNA 稳定性[闹。

4 5'UTR、 mRNA 帽结构及mRNA位置

与mRNA稳定'性
mRNA5'UTR 是否会直接影响mRNA稳定性尚

不清楚，但是 5'UTR 可以通过影响mRNA 半衰期间

接调控mRNA稳定性。理论上，改变mRNA5'U四

可以影响 mRNA 翻译效率，进而影响 mRNA 半衰

期:在 5'UTR 中引入一个抑制翻译的茎·环结构可

以改变mRNA 半衰期。有研究发现， mRNA5'UTR 
的长度可能通过一种翻译非依赖性的方式来影响

mRNA 半衰期[17)。此外，基因 mRNA 5'UTR 也可

能通过其与一个结合蛋白相互作用来影响mRNA半

衰期，进而调控 mRNA 稳定性。

研究发现，卵母细胞中有帽结构的 mRNAs 要

比无帽结构的 mRNAs 稳定得多[18)。因此，理论上

去帽是哺乳动物细胞 mRNA 降解的一个限速步骤。

Steig町等问研究证实了在酵母细胞中去帽过程可以

调控 mRNA 稳定性。许多实验证实， mRNA 5' 帽

结构具有多方面的功能:参与前体mRNA 的剪接和

mRNA 3' 末端聚腺昔酸化，阻止核酸外切酶对它的
降解，通过与帽结合蛋白以及之间的相互作用来提

高稳定性等。

通过影响mRNA的位置可以来调控所有mRNA

稳定性。免疫球蛋白重链基因mRNA在完全分化的

浆细胞中要比在 B 细胞中稳定得多， mRNA稳定性

对于 mRNA 定位于膜结合多聚核糖体(membrane­

bound polysomes)是必需的，而在 B 细胞分化期间，

通过内质网的积聚， mRNA稳定性增加。组蛋白基

因mRNA通常在游离多聚核糖体上翻译，当位于膜

结合多聚核糖体上时就不被细胞周期调控了。

5 其他

·综述.

无义介导的 mRNA 降解(nonsense-mediated

mRNA decay, NMD)在mRNA稳定性和基因表达调控

方面发挥着至关重要的功能[川。有文献报道[21] ，

NMD 在遗传病和癌症的病因中也起着重要的作用。

与 NMD 有关的顺式作用元件包括:提前终止密码

子、下游序列元件、稳定作用元件等[22) 。

6 小结

mRNA结构与mRNA稳定性密切相关，而mRNA

稳定性又直接或间接调控基因表达。通过对细胞内

mRNA 的结构及其稳定性的研究将有助于人们对基

因表达的调控有一个更深入的了解。同时对 mRNA

结构及其稳定性的研究也将有助于人们在转基因工

作中提高转基因的稳定性，从而加强转基因产物的

表达和生产。此外， mRNA 结构及 mRNA 稳定性

与肿瘤发生发展也有一定的联系，对于癌基因，人

们可以通过去除其mRNA 结构中稳定信号，增加不

稳定信号，使其稳定性降低，使 mRNA 迅速降解，

从而达到抑制肿瘤生长或阻断肿瘤生成的目的。
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The Relationship between mRNA Structure and Its Stability 
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Abstract mRNA structure is closely correlated with mRNA stability which is involved in the regulation 

of gene expression. To better understand the molecular mechanisms of gene expression, the relationship between 

mRNAs位ucture， including 5' cap structure, 3' poly(A) tail, 5' untranslated region et al. , and mRNA stability was 

reviewed in this work. 
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