
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2018, 40(10): 1757–1766 DOI: 10.11844/cjcb.2018.10.0164

收稿日期: 2018-06-03              接受日期: 2018-07-11
国家自然科学基金(批准号: 31671071)和浙江省自然科学基金(批准号: LR18C090001)资助的课题

*通讯作者。Tel: 0577-86699117, E-mail: hzhzju021@163.com; Tel: 0577-88689796, E-mail: xuxingxing627@163.com
Received: June 3, 2018              Accepted: July 11, 2018
This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (Grant No.31671071) and the Natural Science Foundation of Zhejiang Province 
(Grant No.LR18C090001) 
*Corresponding authors. Tel: +86-577-86699117, E-mail: hzhzju021@163.com; Tel: +86-577-88689796, E-mail: xuxingxing627@163.com
网络出版时间: 2018-09-29 14:00:24              URL: http://kns.cnki.net/kcms/detail/31.2035.Q.20180929.1400.010.html

无义介导的mRNA降解在神经系统发育和
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摘要      无义介导的mRNA降解(nonsense-mediated mRNA decay, NMD)是真核生物细胞中广

泛存在、高度保守的mRNA质量监控系统, 可识别并降解含有提前终止密码子、长3′非翻译区及上

游开放阅读框等的mRNA, 以避免异常蛋白质的产生和累积。最近的研究表明, NMD能调节正常

基因转录的稳定性, 在神经发生、突触可塑性中发挥重要作用, 且其功能异常与神经疾病相关。该

文对NMD在神经系统发育和神经疾病中的作用及机制进行了综述, 以期为神经疾病的治疗提供理

论基础。
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Abstract       Nonsense-mediated mRNA decay (NMD) is a common, highly conserved mRNA quality 
monitoring system in eukaryotic cells, which prevents production and accumulation of abnormal proteins by rec-
ognizing and degrading mRNAs containing premature termination codons, long 3′ untranslated regions and up-
stream open reading frame. Recent studies show that NMD can regulate the stability of normal gene transcription, 
plays an important role in neurogenesis, synaptic plasticity, and dysfunction of NMD involves in neurological 
diseases of the nervous system. This article reviews the roles and mechanisms of NMD in the development of the 
nervous system and neurological diseases, in order to provide a theoretical basis for the treatment of neurological 
diseases.
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无义介导的mRNA降解(nonsense-mediated mRNA 
decay, NMD)是一种广泛存在于真核生物中的

mRNA质量监控系统[1-3]。在真核细胞中, 无义突变、

移码突变或选择性剪接会导致提前终止密码子(pre-
mature termination codons, PTCs)的出现, 具有PTCs
的mRNA可被NMD所识别并降解, 从而缩短mRNA
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的半衰期[4-5]。自从在酿酒酵母和秀丽隐杆线虫基

因筛选中发现第一个NMD的基因后, 大多数真核

生物中的一些NMD相关基因相继被鉴定出来[6-7]。

通过一系列的生物化学及结构分析的方法, NMD
降解靶mRNA的相关因子和作用机制已被广泛研

究, 然而NMD的具体生物学功能仍不清楚。通过

分析人类基因突变数据库发现, 约12%的单核苷酸

突变会导致含有PTC的mRNA的产生[8], 一些突变

与人类疾病密切相关, 如地中海贫血和Duchenne
型肌营养不良症等[9]。最近研究发现, NMD参与人

类神经系统的发育过程, 如神经干细胞的分化、突

触的形成、轴突导向等, 且NMD异常会引发许多

神经疾病[10]。本综述中, 我们对NMD在神经系统

发育和神经疾病中的作用及机制进行了重点阐述, 
以期为与NMD功能异常相关的神经疾病的治疗提

供理论基础。

1   NMD的作用机制
1.1   NMD的因子和组成

在哺乳动物中, NMD包括关键的磷酸肌醇3-激酶

(PI3K)复合物(SMG1、SMG8和SMG9)、UPF蛋白质

(UPF1、UPF2、UPF3A和UPF3B)、真核释放因子(eRF1
和eRF3)、 外显子连接复合物(exon junction complex, 
EJC)成员(eIF4A3、RBM8A、MAGOH和MLN51)和
SMG蛋白(SMG5、SMG6和SMG7)。这些NMD因子

共同作用, 触发mRNA的降解[2,11-14]。表1总结了这些

NMD因子及其在mRNA降解中的主要作用。

1.2   NMD的作用过程

NMD通过识别mRNA中的特征性结构, 如PTC、
上游开放阅读框(upstream open reading frame, uORF)
和长3′非翻译区(3′ untranslated region, 3′UTR)[11]等来

降解mRNA。在本综述中, 我们介绍NMD识别并降

解含有PTC的mRNA的经典过程(图1)。实际上, 对
于同一NMD底物的降解, 存在多种旁路。如对含

有PTC的mRNA的降解, 除上述经典途径外, 还有独

立于UPF2、UPF3B或EJC的NMD旁路[15-16], 且存在

mRNA内切途径和外切途径冗余[17]。

1.3   NMD的自身调节

NMD因子的mRNA也具有3′UTR或uORF, 因此, 
NMD因子自身也可以作为NMD的靶标。研究发现, 
在哺乳动物中敲减NMD因子, 会导致一些其他NMD因
子如UPF1、UPF2、UPF3B、SMG1、SMG5、SMG6

表1   NMD因子的生物学作用

Table 1   Biological roles of NMD factors

NMD因子

NMD factors
分子量(kDa)
 Molecular weight (kDa)

作用结构

Structure
依赖NMD作用

Functions in NMD

SMG1 410 Protein kinase Phosphorylates the N- and C-terminus of UPF1

UPF1 123 RNA helicase,
ATPase

Direct RNA binding; helicase activity; (phosphorylated) N- and C-termi-
nus are binding platforms for SMG5-7, PNRC2 and decapping factors

UPF2 148 Adaptor molecule Regulates UPF1 helicase activity; stimulates SMG1 kinase activity;
establishes a link between UPF1 and UPF3

UPF3A 55 Adaptor molecule Establishes a link between UPF1-UPF2 and the EJC; EJC-independent 
function is unknown

UPF3B 56 Adaptor molecule Establishes a link between UPF1-UPF2 and the EJC; EJC-independent 
function is unknown, functionally dominant over UPF3A

SMG5 114 14-3-3 like domain, 
PIN like domain

Forms a complex with SMG7; recruits PP2A for UPF1 dephosphoryla-
tion; provides additional binding affinity to phosphorylated UPF1

SMG6 160 14-3-3 like domain, 
PIN like domain

Binds phosphorylated as well as nonphosphorylated UPF1; executes 
endonucleolytic cleavage of the target mRNA

SMG7 122 14-3-3 like domain Forms a complex with SMG5; required for SMG5-7 binding, and phos-
phorylates UPF1; recruits POP2 for mRNA deadenylation

SMG8 110 Subunit of SMG1 Regulates SMG1 kinase activity; leads to inactivation of SMG1 by 
inducing conformational changes

SMG9 58 Subunit of SMG1 Regulation of SMG1 kinase activity; required for SMG1 complex forma-
tion
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和SMG7的mRNA水平显著增加[18-19]。这表明: (1)NMD
因子的转录本也是NMD的靶标; (2)NMD存在反馈调

控机制[18-20]。在其他物种中, 一些编码NMD因子的

mRNA, 如拟南芥中的SMG7和UPF3以及果蝇中的

SMG5, 也被确定为是NMD靶标, 表明NMD的自身调

节机制在进化上是比较保守的[21-22]。

2   NMD在神经发育和疾病中的作用及机制
2.1   NMD在神经发生中的作用

神经干细胞(neural stem cells, NSCs)是一种能

自我更新的多能干细胞, 在胚胎发育过程中形成动

物神经系统的神经元和神经胶质细胞。神经干细胞

分化为神经元的过程称为神经发生。神经发生包括

神经干细胞的增殖、分化、成熟及凋亡。哺乳动物

神经干细胞起源于神经上皮组织[34], 在哺乳动物脑

部发育的早期, NSCs在脑室区的新皮层增殖, 并分

化成不同类型的功能性神经元, 形成大脑[35]。 
NMD是真核生物细胞中广泛存在的mRNA质

量监控系统, 在神经发生中发挥重要作用。那么, 
NMD是如何参与神经发生呢？

2.1.1   NMD直接介导的作用      有研究表明, 神
经细胞的分化需要NMD因子的下调[36-37]。UPF1、
UPF2、SMG1和SMG6的mRNA转录物水平在小鼠

NSCs和人类神经祖细胞(human nerve progenitor cells, 
hNPCs)的分化过程中降低。在大鼠NSCs分化过程

中, UPF1和UPF3B表达下调, 分化至第7天到第8天
时, 其表达量急剧降至未分化时的10%~20%。在

NSCs中敲减UPF1或UPF3B可刺激大鼠NSCs分化并

使神经元数目增多[36-37], 且NMD活性下降(用NMD
抑制剂处理)的NSCs也出现类似现象, 表明NMD可

以抑制NSCs的分化, 促进自我更新。

NMD在神经分化中的作用机制是什么？ miR-

①核糖体在翻译过程中识别出PTC, 翻译被异常终止, 从而促进UPF1和eRF3-eRF1的相互作用[20,23]。通过招募SMG1C(SMG8、SMG9和SMG1
形成SMG1C复合物), 形成SURF(SMG1C-UPF1-eRF1-eRF3)复合物[24-26]。②UPF2和UPF3B作为桥梁连接SURF与EJC, 共同形成降解诱导复合

物(decay-inducing complex, DECID)[27]。③DECID的形成促进UPF1的磷酸化[28], SMG6和SMG5-SMG7复合物通过14-3-3样结构域与UPF1的磷

酸化位点结合, 促使核糖体、eRF3-eRF1及UPF1解离[29-30]。④SMG6的PIN结构域的核酸内切酶活性对PTC附近的mRNA片段进行剪切[31-32]。

SMG5-SMG7复合物招募DCP2、XRN1和CCR4-NOT, 分别参与mRNA的脱帽、5′→3′核酸外切和脱腺苷过程, 并以某种方式招募未知的5′→3′
核酸外切酶(以“?”表示)。
① Translation is abnormally terminated when the ribosome recognizes PTC, which promotes the interaction between UPF1 and eRF3-eRF1[20,23]. The 
SURF (SMG1C-UPF1-eRF1-eRF3) complex  forms by recruiting SMG1C (SMG8, SMG9 and SMG1 form the SMG1C complex)[24-26]. ② UPF2 and 
UPF3B act as a bridge connecting SURF and EJC, result in the formation of a decay-inducing complex (DECID)[27]. ③ The formation of DECID pro-
motes the phosphorylation of UPF1[28]. SMG6 and the SMG5-SMG7 complex bind to the phosphorylation site of UPF1 through the 14-3-3-like domain, 
promoting the dissociation of ribosomes, eukaryotic release factors, and UPF1 from the target[29-30]. ④ The endonuclease activity of the PIN domain of 
SMG6 cleaves the mRNA segment nearby the PTC[31-32]. The SMG5-SMG7 complex recruits DCP2, XRN1 and CCR4-NOT, mediating mRNA decap-
ping, 5′→3′ exonucleolytic cleavage and deadenylation. Unknown 5′→3′ exonuclease is attracted in some way (indicated by “?”).

图1   经典NMD的作用机制(根据参考文献[33]修改)
Fig.1   Molecular mechanism of classical NMD (modified from reference [33])
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128是NMD的底物之一, 在体内外神经分化的过程

中, 其表达量显著增加, 提示NMD可通过miR-128负
向调控神经元的分化。此外, miR-128可以直接抑制

UPF1的表达[36,38], 而UPF1表达的下调会抑制NMD
活性, 说明NMD和miR-128彼此相互抑制, 调控神经

干细胞的分化状态。TGF-β/BMP信号通路可以抑制

神经分化。研究发现, UPF1表达的下调抑制NMD
活性, 选择性地使TGF-β/BMP信号通路的一些抑制

因子(SMADs)、促神经因子(SMAD7、Ascl1)和增

殖抑制因子(p21、p27、MAPK6)的表达上升, 抑制

神经干细胞增殖, 促进其分化[36]。而TGF-β/BMP信
号通路又会抑制miR-128的表达水平, 形成调控环路

(图2)。以上证据表明, 细胞处于未分化状态时, 具
有高NMD活性, 而处于分化状态时, 具有低NMD活

性。

然而, 也有一部分研究表明, NMD促进神经细胞

的分化。UPF3B突变的小鼠NSCs分化存在缺陷[39]。

UPF3B的缺失导致小鼠NSCs和人类神经祖细胞分

化能力减弱, 而自我更新能力增加[37,40]。用氨来占

诺(Amlexanox)或增加UPF3B错义突变的方法抑制

NMD活性, 可以抑制NSCs向成熟神经元的分化[37]。

此外, 在原代培养的神经元细胞中单独转染人

类的UPF1(human UPF1, hUPF1)或UPF2(human UPF2, 
hUPF2)都可以显著保护哺乳动物神经元免受TDP43
相关毒害, 而共转染hUPF1和hUPF2后, 其保护作用

更显著, 表明NMD机制可以发挥神经保护作用[41]。

综上所述, NMD在神经发生和神经保护中发

挥重要作用, 但在NSCs的分化和自我更新中的作用

目前仍有争议。原因之一可能是, 细胞NMD过程中

NMD因子的mRNA和蛋白质表达水平可能并不能

完全真实反映NMD的活化程度。另外, 在NSCs分
化的不同阶段, NMD可能通过降解特定的RNA靶基

因, 行使不同的功能。

2.1.2   NMD组件EJC介导的作用      NMD组件EJC 
(exon junction complex)的成员, 如RBM8A、Magoh和
eIF4A3也在神经发生中具有重要作用[42-44]。RBM8A
在新生皮层神经发生开始时表达水平上升, 促进

NSCs的增殖, 防止NSCs过早分化为神经元[43]。另

外, RBM8A对于皮层NPCs的增殖和分化至关重要, 
RBM8A过表达刺激胚胎NPCs增殖和抑制神经元分

化。相反, 敲除RBM8A使得新皮层的NPCs增殖减少

并促进早期神经元分化。此外, 过表达的RBM8A保

NMD和miR-128彼此相互抑制, miR-128也可以直接抑制UPF1, 而UPF1表达的下调影响NMD活性, 选择性地使一些TGF-β/BMP的抑制因子、促

神经因子、增殖抑制因子的表达上升。TGF-β/BMP通路可以抑制神经分化, 增殖抑制因子的上调则抑制神经干细胞的自我更新。

NMD and miR-128 inhibit each other, miR-128 can also directly inhibit UPF1, while down-regulation of UPF1 influences NMD activity, selectively 
elevates the expression level of some TGF-β/BMP inhibitors, neurotrophic factors, and proliferation inhibitors. TGF-β/BMP pathway can inhibit neural 
differentiation, and the upregulation of proliferation inhibitors inhibit neural stem cell self-renewal.

图2   NMD在神经发生中的作用及分子机制(根据参考文献[36]修改)
Fig.2   The roles and the molecular mechanisms of NMD in neurogenesis (modified from reference [36])
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持皮质NPCs在一个增殖状态[43]。Magoh杂合突变

小鼠NSCs在新生皮层发育的早期阶段比较倾向于

分化而非自我更新, 而在新生皮层组织内Tbr2阳性

的中间神经元及成熟神经元减少, 进一步研究发现, 
这主要是由于杂合突变导致神经元的凋亡增加[44]。

eIF4A3杂合突变小鼠表型类似RBM8A和Magoh杂
合突变小鼠, 三者均表现为小头畸形[42]。进一步的

证据表明, 这三种突变体均表现出RNA结合蛋白的

剪接缺陷, 提示EJC依赖性的RNA调节网络可以微

调基因的表达[42]。而下游基因p53的敲除显著拯救

了所有三个EJC突变体引起的小头畸形, 这表明p53
激活是EJC损伤后神经发育发病的主要节点, EJC相
关组件杂合突变小鼠可以通过p53依赖性细胞凋亡

途径促进神经发生[42]。然而, 由于未检测EJC相关组

件杂合突变小鼠脑中的NMD活性[42], 因此, NMD与

这些神经系统发病机制之间的联系并不十分清楚。

2.2   NMD在轴突导向、突触形成和突触传递中

的作用及机制

最近的研究表明, NMD参与脊髓神经元的轴

突导向[45]。Robo3受体的两种可变剪接亚型—

Robo3.1和Robo3.2, 在脊髓神经元轴突导向的过程

中发挥重要功能[46]。Robo3.2的内含子中含有PTC位
点, 可能是NMD的潜在靶标[47]。神经元生长锥中富

含UPF1、UPF2和SMG1蛋白, 选择性敲除UPF2时, 
Robo3.2 mRNA和蛋白水平增加, 引发异常的轴突导

向[45]。此外, 在NMD功能受损时, Robo家族的其他转

录物如Slit2、Epha4和Robo1水平也表现出上调, 进
一步表明NMD在轴突导向中发挥作用[38,40]。

NMD在突触形成中也发挥重要作用。SMG1的
缺失会影响神经骨骼肌接头(neuromuscular junction, 
NMJ)结构的完整性, 导致终板面积减小以及分支和

突触数量减少, 但这些缺陷表型可以被SMG1的过表

达有效逆转, 这表明NMD参与突触结构的维持[48]。在

兴奋性神经元中特异性敲除NMD的必需因子UPF2, 
影响了突触后致密斑中的重要蛋白PSD-95第18个
外显子的剪接, 导致PSD-95的表达下降, 也会影响

突触的形成和发育[49]。此外, 在原代培养的海马神

经元中, UPF3B-NMD的活性降低会导致神经元的轴

突和树突的生长发生细微的变化[40]。

NMD同时在突触传递中扮演重要的角色。通

过记录NMJ的兴奋性突触后电流, 发现SMG1杂合

突变体电流幅度降低约50%, 表明SMG1功能减弱会

降低突触传递的效率。在高频刺激下, SMG1的缺

失会导致突触囊泡回收受损, 使得突触传递效率下

降[48]。NMD因子UPF2和SMG6的甲基磺酸乙酯(ethyl 
methanesulfonate, EMS)诱导突变同样降低突触囊泡

循环和突触传递[48]。也有研究发现, EJC组件的核心

因子eIF4AIII可以调节突触强度和神经元中蛋白质

的表达[50]。Arc mRNA是NMD的靶标, 敲减eIF4AIII
可增加神经元中Arc mRNA和蛋白质的表达, 使α-氨
基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体(AMPA)受体的

表面表达增加, 微小兴奋性突触后电位(mEPSC)幅
度增加[50], 突触传递增强。此外, NMD因子UPF3B
在神经元中具有丰富的表达, 同时也存在于树突棘

上, 提示UPF3B可能在调节突触中mRNA的表达和

降解中发挥功能[51]。

2.3   NMD在神经疾病中的作用和机制  
NMD异常与多种神经疾病的发生有关, NMD

功能失调是这些神经疾病的常见的分子机制。

2.3.1   NMD的关键因子在神经疾病发生中的作用      
UPF3B是第一个被发现的与人类神经发育障碍相

关的NMD因子。X染色体上UPF3B基因的突变导

致人类X连锁智力障碍、自闭症和精神分裂症等的

发生[37,52-53]。对人的转录组分析表明, 在携带UPF3B
功能丧失性突变的智力障碍患者中, 约5%的转录组

水平受到影响[54]。UPF3B的突变扰乱了NMD的一

条旁路, 进而导致各种形式的智力障碍[51-52,55]。同时, 
智力障碍表型越严重的患者, UPF3A蛋白的表达水

平越低。这可能是由于在智力障碍患者中, UPF3A
可以部分代偿UPF3B功能的缺失。所以, UPF3A
表达水平越低, 代偿程度越低, 智力障碍表型越严

重[54]。另外, 在智力障碍患者中, UPF2、UPF3A、
SMG5、SMG6、SMG7、SMG8、SMG9、RBM8A、
eIF4A3和RNPS1等NMD相关基因发生删除和/或复

制突变的概率显著高于对照组, 进一步体现了NMD
在学习和记忆中的重要性[54]。有研究报道, 人类常

染色体隐性多重先天性异常综合征很可能与SMG9
的功能丧失性突变有关。在小鼠中敲除SMG9, 可以

观察到类似的多重先天性异常综合征的主要特征。

所以, SMG9是人类和小鼠神经系统正常发育所必需

的[56]。

另外, NMD关键因子的表达对癫痫的发作也有

一定的影响。Claire等[58]的实验表明, 癫痫持续状态

的小鼠海马中, UPF1及磷酸化的UPF1(p-UPF1)蛋
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白水平升高。在颞叶癫痫患者的海马及难治性颞叶

癫痫患者切除的海马中, UPF1的表达水平也显著升

高。在脑室内注射NMD抑制剂NMDI14抑制p-UPF1
和NMD活性, 发现小鼠单次癫痫发作的持续时间并

未发生明显改变, 然而总的自发性癫痫发作次数、

总癫痫发作次数和每日癫痫发作率均减少[57]。此外, 
NMD因子SMG6具有抑制癫痫的功能。对颞叶癫痫

(temporal lobe epilepsy, TLE)患者的单核苷酸多态性

分析显示, rs4523957处的GC突变成GG后, SMG6启
动子的活性下降了22%, 且GG基因型携带者的发作

频率和耐药发生率显著降低。进一步研究发现, 在
大鼠癫痫模型中, SMG6的表达上升[58]。

2.3.2   NMD的EJC组件在神经疾病发生中的作用      
RBM8A是EJC组件的核心成分, RBM8A杂合突变小鼠

在新生皮质发育过程中表现出小头畸形和皮层的减

少[43]。有研究发现, RBM8A是TAR(thrombocytopenia 
with absent radius)综合征的致病基因, TAR综合征主

要表现为肢体缺陷和血液的紊乱, 并与神经发育障碍

的发病率增加有关[59]。同时, RBM8A可以影响小鼠

的情绪情感活动[60]。RBM8A在小鼠齿状回中的过

表达会导致异常的社交活动、焦虑样行为及抑郁

行为[60]。另有研究报道, 超过50%的发育性常染色

体隐性遗传疾病(Richieri-Costa-Pereira)患者存在

学习和语言障碍, 这可能是由EJC的另一核心成员

eIF4A3的5′UTR内重复序列的扩增造成[61]。大鼠

新环境探索实验表明, 海马神经元树突中的eIF4A3
通过调节Arc mRNA的水平, 参与空间学习记忆过

程[50,62]。这些证据均提示, eIF4A3与可能与发育性

常染色体隐性遗传疾病有关[61]。

2.3.3   NMD的底物的表达异常在神经系统疾病发生

中的作用      大约三分之一的人类遗传疾病是由过

早的PTC引起的[63]。一些在癫痫中发挥重要功能的

离子通道蛋白(如GABA), 发生突变后产生PTC位点, 
从而成为NMD的靶标, 导致绝大部分突变mRNA发

生降解, 少量未被NMD降解的mRNA翻译成错误的

蛋白, 并在内质网的质控作用下降解, 这是最终导致

先天性全身性癫痫(idiopathic generalized epilepsies, 
IGE)的重要原因[64-66]。另外, ATP-结合盒家族成员

ABCA7原有的PTC位点发生突变后, 会导致PTC位
点的缺失, 产生大量异常的mRNA, 使得NMD无法

对其进行完全有效的降解, 这可能是导致晚发型阿

尔茨海默病(Alzheimer′s disease, AD)的重要原因[67]。

NMD可以维持选择性剪切后产生的各种异构体的

平衡, 而选择性剪切异构体的不平衡可能是多发性

硬化症的重要病因之一, 表明NMD可能与多发性硬

化相关[68]。SNRPB基因由于选择性剪切, 会使PTC

表2   NMD因子在神经系统中的生物学作用及相关的人类神经疾病

Table 2  The biological effects of NMD factors in the nervous system and related human neurological disorder
NMD因子

NMD factors
神经系统中的生物学作用

Biological function in the nervous system
相关人类神经疾病

Human neurological disorder

SMG1 Maintains synapse architecture and synaptic 
vesicle cycle efficacy[48]

Not reported

UPF1 Neurogenesis; neuronal activity[72] Not reported

UPF2 Axon guidance;
neurite outgrowth[45]

Intellectualdisability[72]

UPF3A Unknown Intellectual disability[72]

UPF3B Differentiation;
neurite outgrowth[51]

Intellectual disability; autism; schizophre-
nia[37,51-53]

SMG5 Unknown Not reported

SMG6 Unknown Epilepsy[58]

SMG7 Unknown Not reported

SMG8 Unknown Not reported

SMG9 Unknown A multiple congenital anomaly syndrome[56]

eIF4A3 Neuronal activity[42] Richieri-costa-pereira syndrome;
Intellectual disability

RBM8A Neurogenesis; neuronal activity[43] TAR syndrome; intellectual disability[61]; 
altered brain size autism; seizures[73-74]

MAGOH Neurogenesis[44] Not reported
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位点处于外显子的不同位置, 导致不同的SNRPB剪
切变体具有不同的表达水平。SNRPB的选择性剪接

异常与脑部–下颌骨综合征有关。而NMD可以调控

SNRPB的选择性剪接, 表明NMD可能与脑部–下颌骨

综合征有关[69-70]。研究表明, DNA/RNA结合蛋白基

因FUS/TLS的外显子7的剪接具有自我调节的特性, 
NMD可以影响这一自动调节过程。在肌萎缩侧索硬

化(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)患者中, FUS的自

动调节可以直接加剧致病性FUS蛋白的积累, 这间接

表明, NMD可能在ALS中发挥一定功能[71]。

3   展望
NMD是真核生物中广泛存在的、高度保守的

转录后调节机制, 参与神经发生、突触形成及神经

系统发育和疾病等多种生理和病理过程, 并在其中

发挥着重要的作用。然而, 目前仍存在一些问题有

待解决。(1)NMD因子在神经系统的不同发育阶段

的分子靶标尚不清楚。(2)不同的NMD因子对神经

干细胞的分化和增殖有不尽相同的影响。(3)EJC组
件在基因表达调节中起着非依赖NMD的作用[75-77], 
然而EJC组件在神经发生障碍的具体作用机制尚不

清楚。(4)NMD在整个神经系统的发育和疾病中发

挥重要功能, 然而到目前为止, NMD在具有重要功

能的神经胶质细胞中的作用尚无研究。

NMD在临床上有着巨大的应用前景。在

mRNA翻译过程中, PTCs的识别将提前终止翻译过

程, 从而产生功能异常的截短蛋白。因此, 正常蛋白

质表达的减少被认为是无义突变引发人类遗传疾

病的主要原因。允许终止密码子通读的药物, 例如

庆大霉素, 可以在原有的PTC位点处诱导插入氨基

酸, 从而翻译出完整正常的蛋白[78]。据此, 我们可以

对疾病模型中人体细胞的缺陷进行改善。在遗传性

椭圆细胞增多症和Ullrich型先天性肌营养不良疾病

中, 抑制NMD可以有效增加功能性截短蛋白的表达

并改善该致病细胞系的细胞缺陷[78-80]。而使用允许

终止密码子通读的药物和NMD抑制剂联合治疗策

略, 在NMD功能异常导致的人类疾病中显示出很好

的效果和巨大前景[81-83]。然而, NMD抑制剂在疾病

治疗中应谨慎使用, 因为敲除或敲减NMD因子的动

物模型表明, NMD活性下降对细胞和组织会产生强

毒性。此外, 不同NMD因子缺失会在人体内引起严

重的中枢神经系统和免疫系统疾病[84]。另一种治疗

NMD相关疾病的策略是利用反义寡核苷酸, 以基因

特异性的方式抑制NMD。到目前为止, 虽然特异性

抑制NMD基因的治疗价值有待商榷, 但是它仍在治

疗无义突变导致的相关疾病中具有巨大的潜力。
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