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摘要 RNA的加工和降解是调控基因时空表达的重要步骤，在调节生物体的生长和发育过程中起着至关重要的作用．几乎
所有的 RNA都是从一条长的前体加工处理而来，形成成熟的 RNA发挥功能，之后进行降解．RNA的降解需要 5忆-3忆核酸外
切酶、3忆-5忆核酸外切酶及核酸内切酶的参与．在真核细胞中，部分 3忆-5忆核酸外切酶所进行的 RNA降解依赖于一种称为核
酸外切体(exosome)的复合物．该复合物由 9个核心蛋白亚基组成，已有的证据表明，其广泛参与了动物、酵母及植物体中
多种 RNA的加工和降解过程．本文综述了真核生物中核酸外切体的研究进展，讨论了该复合体在 RNA加工降解过程中的
作用机制．

关键词 RNA，核酸外切体，真核生物
学科分类号 Q7，Q5，Q94 DOI: 10.16476/j.pibb.2014.0050

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2015, 42(2): 140~146

www.pibb.ac.cn

*国家自然科学基金(30670192)和青年科学基金(31101153)资助项目.

**通讯联系人.

Tel: 010-62733807, E-mail: hanyuzhen@cau.edu.cn

收稿日期：2014-05-30，接受日期：2014-09-10

RNA的加工、稳定及降解是基因时空表达的
重要步骤，在调节生物体的生长发育中起重要作

用．细胞中几乎所有的 RNA都是从一条长的前体
加工处理而来，形成成熟的 RNA发挥其功能，之
后进行降解．研究表明，在真核细胞中，存在着大

量的内切和外切核糖核酸酶参与 RNA的加工和降
解过程．外切酶主要包括 5忆-3忆核酸外切酶和 3忆-5忆
核酸外切酶．5忆-3忆核酸外切酶以 XRN蛋白家族为
代表，广泛存在于酵母、动物及植物中，目前已经

有较为深入的研究[1-6]．3忆-5忆核酸外切酶所进行的
3忆-5忆方向的降解是真核生物中 mRNA的主要降解
途径，依赖于一种称为核酸外切体 (exosome)的复
合物[7-9]．该复合物参与 RNA的加工和降解过程已
在酵母和动物中得到了验证，且作用机制相似，而

在植物中部分亚基的功能也已经得到了验证，但作

用机制与其他真核生物似乎有不同之处．本文综述

了真核生物中核酸外切体的研究进展，重点讨论该

复合体在 RNA加工和降解过程中的作用机制，并
对植物及其他真核生物外切体的功能进行了比较．

1 核酸外切体的结构特征

核酸外切体的核心是一个由 6个蛋白亚基组成
的环状结构，这 6 个蛋白都含有保守的 RNase

phosphorolytic (RNase PH)结构域[10]．在古菌中，这

6 个蛋白亚基为两种不同的 RNase PH 类似蛋白，
分别称为核糖体 RNA 加工蛋白 41 (ribosomal
RNA-processing protein 41，Rrp41)和 42 (ribosomal
RNA-processing protein 41，Rrp42)，二者形成二聚
体，3个二聚体构成环状结构．真核生物中外切体
的核心结构则由 6种不同的蛋白质组成[11]，这 6个
蛋白中 3个与古菌的 Rrp41相似，另外 3个则与
Rrp42相似[12]，分别称为 RRP41、RRP46、MTR3；
RRP42、RRP43/OIP2 和 RRP45/PM-Scl75，形成 3
个异二聚体： RRP41-RRP45、MTR3-RRP42 和
RRP43-RRP46．除了这 6 个蛋白之外，外切体还
包括结合在环状顶端的 3 个蛋白亚基 (RRP4、
RRP40和 CSL4)，这 3个蛋白都含有 S1结构域 (一
种 RNA结合结构域)，其中 RRP4 和 RRP40 还包
括 KH 结构域 (K-homology domain)，同样可以结
合 RNA．在酵母和人体中，单独的 6个核心蛋白
亚基在体外是不能组装成环状结构的，只有当顶端
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Fig. 1 Exosome involves in the degradation of mRNAs
图 1 核酸外切体(exosome)参与 mRNAs的降解过程

(a)真核生物依赖于脱腺苷酸的 mRNA降解过程．mRNA降解开始于 poly (A)尾巴的缩短，之后进入两条降解途径. (b)核酸外切体(exosome)

参与 ARE-mRNA的降解过程. (c)核酸外切体(exosome)参与没有终止子的异常 mRNA的降解过程．Stop代表终止子．

的 3个蛋白存在时才能形成稳定的外切体结构[10, 13].
晶体结构分析显示，这 3个顶端蛋白可以将 6个核
心蛋白连接：RRP40连接 RRP45和 RRP46，RRP4
连接 RRP41 和 RRP42， CSL4 连 接 MTR3 和
RRP43，由此建起桥梁，形成核酸外切体的稳定结
构[10]．也有报道认为这些顶端蛋白因为具有 RNA
结合域，所以它们的功能是将外切体与底物 RNA
相结合以完成核酸外切酶的功能[14]．综上所述，这

9个蛋白被认为是外切体的核心蛋白．除此之外，
在真核生物中，还往往包含 2个能够与外切体核心
相结合的外围蛋白质：Rrp44p/Dis3、Rrp6p/ (PM/
Scl100)[15-17, 9]，以及一些松散结合的调节蛋白．其

中 Rrp44p可以和酵母外切体复合物的所有亚基结
合，并且对外切体活性的发挥起着重要的作用[17-18],
在人体中也有这种同源蛋白的存在，但是没有证

据显示这一同源蛋白可以与人源外切体复合物结

合[19]．最新的研究表明在拟南芥中 AtRRP44A承担
这一角色[20]．Rrp6p在酵母中是细胞核外切体的特

有组分，但在人体及植物中，Rrp6p在细胞核和细
胞质外切体中都存在[21-22]．

2 核酸外切体在真核生物中的功能

2援1 参与细胞胞质内 mRNAs的降解
在酿酒酵母中，mRNA 的两条主要降解途径

已被详细说明，并且这两条途径在多数真核生物中

是保守的(图 1a)，即 mRNA的降解首先开始于去
掉 3忆端 poly (A)尾巴的脱腺苷化过程[23-25]，然后进

入两条主要的降解途径：a．5忆-3忆 mRNA 降解途
径，该途径由定位在 P小体中的脱帽复合体 (包括
DCP1、DCP2、VCS等组分)脱掉帽子，使 mRNA
的 5忆端暴露出来，然后由 5忆-3忆 核酸外切酶 (以动
物和酵母中的 XRN1和植物中的 XRN4为代表)从
5忆端开始降解 mRNA[1-4]；b．3忆- 5忆 mRNA降解途
径，该途径是由胞质核酸外切体发挥 3忆-5忆核酸外
切酶活性进行的 mRNA降解过程[7-9]．尽管几乎所

有 mRNA的降解都依赖于这两条途径，但是不同
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的 mRNA降解速度是不一样的，例如，哺乳动物
中 3忆非翻译区(UTR)具有 ARE(AU-rich element)的
转录本的降解速度相对较快 [26-27]．如图 1b 所示，
AREs 能 够 被 AUBPs (AU-rich elements binding
proteins) 识 别 ， 包 括 KSRP、 HuR、 AUF1、
tristetraprolin (TTP)、NFAR1等，这些蛋白能够与
外切体互作，通过这种互作招募外切体结合到

ARE-RNAs上，促进这些mRNA的快速降解[28-31]．

在植物中，外切体也参与了胞质内 mRNAs的
降解．Chekanova等利用 tiling microarray分析，发
现拟南芥 RRP4、 RRP41 的突变引起了大量
mRNAs的积累．qRT-PCR结果也进一步验证了部
分 mRNA积累的存在，暗示拟南芥中的这些外切
体组分参与了 mRNAs降解过程．对拟南芥的外切
体组分 RRP45也有报道，编码 RRP45的有两个基
因： RRP45A 和 RRP45B，相应的突变体为：
AtRRP45a和 AtRRP45b (cer7) 表现出不同程度的
表皮蜡质积累减少的表型，同时 cer7 突变体中
CER3/WAX2/YRE (一个关键的蜡质生物合成基因)
的转录水平明显降低．作者认为 RRP45B/CER7参
与了一些特异 mRNA的降解，这些特异 mRNA编
码的蛋白应该是 CER3/WAX2/YRE的负调控因子[32].
另外，中国农业大学韩玉珍课题组[33]对拟南芥的另

外一个可能的核酸外切体组分 RRP41L(RRP41-
LIKE)进行了详细的研究报道，证明了 RRP41L参
与了编码拟南芥种子储藏蛋白 SSPs及 ABA 合成
和信号途径中相关蛋白 mRNA的降解途径，影响
拟南芥的萌发和早期生长过程．

2援2 参与真核生物中异常 mRNA的降解
在真核细胞中，基因的表达通常是由 DNA到

RNA 再到蛋白质，该过程需要一系列的监控措
施．一方面，细胞中蛋白质的表达机制极其巧妙：

在“基因表达工厂”中包括了分别负责转录、剪

切、mRNA 加工、转运、翻译等过程的“部门”，
这些“部门”相互联系，共同作用产生错误率极低

的蛋白质产物．另一方面，细胞内存在防止错误产

物产生的机制，将异常的 mRNA与正常的 mRNA
区分开来，并将异常的 mRNA迅速降解，其中无
义密码子介导的 mRNA的降解 (nonsense-mediated
mRNA decay，NMD)是在 20多年前被发现并已详
细研究的过程，这种机制所降解的大部分转录产物

均包含翻译提前终止的密码子，即无义密码子，避

免截短的有潜在危害的蛋白产生[34-36]，这些错误的

mRNAs都是由前体的错误剪接及无义的突变产生.

后来，在酵母及哺乳动物细胞质中发现了另外

一种纠错机制 (non-stop decay，NSD)，如图 1c所
示：这种机制旨在降解没有终止子的异常 mRNA
(non-stop mRNA)[37-38]．在酵母中，大部分 mRNAs
的降解依赖于脱腺苷酸降解途径，而这种 non-stop
降解机制不依赖于这条途径，而是需要胞质外切体

和 Ski 复合体来完成 [39-40]．酵母 Ski 复合体包含
RNA解旋酶 Ski2p、Ski3p和 Ski8p，这三个 Ski蛋
白组成的复合体定位于细胞质中[41]，任何一个基因

的突变都会使 3忆-5忆的降解功能受到抑制，但是不
影响外切体的其他功能[42]，所以 Ski复合体被认为
是胞质外切体的辅助因子．这个复合体与外切体不

能直接互作，需要另一个配体蛋白 Ski7p，它有一
个既能与 Ski 复合体互作，又能与外切体互作的
N端，通过这种互作以完成外切体的降解功能[43]．

而它的 C 端是一个与翻译延伸因子 EF1A (EF1琢)
同源的 GTP结合域，它与 N端有着完全不同的功
能 [44]．EF1A (EF1琢) 是一个主要的翻译因子，
EF1琢·GTP 催化氨酰 tRNA 结合到核糖体的 A 位
点．在 mRNA翻译及终止过程中，具有 ATP结合
域的 EF1A 能够与核糖体的 A 位点结合实现
mRNA的延伸翻译，于是有人提出这样一个设想：
Ski7p的 C端可以与核糖体空的 A位点结合，从而
使 mRNA的 3忆端无法继续延伸，这时 Ski7p的 N
端利用与外切体的互作发挥 3忆-5忆外切酶功能，实
现异常 mRNA的降解[45]，已经合成的不正常蛋白

则会被水解掉；也可能是由于没有终止子，核糖体

与 3忆-UTR或是 poly (A)尾巴形成了异常的 mRNP
结构，而 Ski7p 恰能识别这种结构，从而实现
non-stop mRNA的降解．最新的研究表明，Ski7蛋
白在哺乳动物中是不存在的，参与此过程的是另外

一个 eRF3家族成员 Hbs1，Hbs1与 Dom34形成蛋
白复合体，再与 exosome-Ski复合体共同作用参与
NSD降解过程[46]．

2援3 参与 RNA interference(RNAi)过程中 mRNA
的降解

RNAi 是通过内源或外源性的双链 RNA
(double-strand RNA，dsRNA)介导细胞内 mRNA发
生特异性降解，导致靶基因的表达沉默，蛋白质合

成受阻，进而调节基因表达的保守途径，这一途径

既可以在转录水平也可以在转录后水平发挥作用，

并且这一现象广泛存在[47-49]．RNAi 由细胞内的长
双链 RNA(double-stranded RNA，dsRNA)所激发，
这些 dsRNA首先被一种特异的 RNase芋家族的核
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糖核酸酶 (RNase芋 ribonuclease) Dicer 所识别，在
ATP的作用下，先将 dsRNA解旋，再将其切割为
22～25 个核苷酸长的 siRNA 或 miRNA，这些小
RNA会与另外一些蛋白形成 RNA诱导的沉默复合
体(RNA-induced silencing complex，RISC).在哺乳动
物中，RISC是通过与目标 mRNA的 3忆 UTR部分
或完全结合，使目标 mRNA 降解或是阻断目标
mRNA翻译，从而使相应基因沉默[50-52]．

为了深入研究 RISC 结合的靶 mRNA 降解过
程，Orban和 Izaurralde[53]对果蝇进行研究，发现由

RISC 切下来的核酸片段的降解方式是： 5忆 端
mRNA片段从 3忆端开始 (3忆→5忆) 由核酸外切体进
行迅速降解，而 3忆端片段则是由 XRN1从 5忆 (5忆→
3忆)端开始降解的．另外，由核酸外切体发挥 3忆-5忆
核酸外切酶功能实现的 mRNA降解同样需要果蝇
中的酵母同源蛋白 Ski2p、Ski3p和 Ski8p的参与，
这说明了 Ski复合体与外切体共同降解 mRNA 的
途径在进化上是保守的．

2援4 参与了核内多种 RNA 3忆 端的加工过程
在真核生物中，核内 RNA的成熟需要 3忆端的

加工和修饰过程．酿酒酵母 5.8S rRNA的加工是研
究最早也是最详尽的过程．早在 1995 年就发现
5.8S rRNA的产生是通过 Rrp4p 对其前体 7S的加
工处理来实现的，这一过程包括了对 7S 3忆 端约
140个核苷酸的加工处理过程． rrp4-1是一个对温
度敏感的酵母致死型突变体．用不同的探针对

rrp4-1 RNA进行 Northern blot分析，结果显示：在
正常条件下，rrp4-1中积累很少量的分子质量在 7S
和成熟 5.8S rRNA 之间的前体；但是在高温条件
下，rrp4-1突变体中的这些前体大量积累．利用 5忆
和 3忆端不同位置的探针进行检测的结果显示：在
rrp4-1 突变体中只能检测到与 3忆 端互补的片段，
说明 Rrp4p 在 5.8S rRNA 的成熟过程中起到了
3忆-5忆核酸外切酶的功能[54]．随后的研究证明酵母

核酸外切体的所有组分都参与 5.8S rRNA的加工过
程 [8, 55]，除此之外，酵母核酸外切体还参与了

snRNA(包括 U4，U5)及 snoRNA(包括 U14，U18
和 U24)前体 3忆-5忆端的加工过程[55]．在人体中，核

酸外切体也参与了 5.8S rRNA前体的加工过程[56]．

在植物中，外切体参与 5.8S rRNA加工过程的报道
最早开始于拟南芥 RRP41，将 RRP41的 cDNA在
酵母突变体 rrp41/ski6中表达，可以恢复突变体的
热敏感表型，纠正突变体中不正常的 5.8S rRNA前
体的加工[57]．拟南芥另外两个外切体组分的突变体

rrp4-1，rrp41都呈现出纯合体致死的严重表型．为
了更好地研究这些组分的功能，研究者利用雌二醇

诱导 RNA干扰系统，获得 rrp41iRNAi及 rrp4iRNAi突变

体，发现在突变体中同样积累了大量的 3忆端没有
剪切完全的 5.8S rRNA前体，暗示 RRP4、RRP41
也参与了 5.8S rRNA的加工成熟过程[58]．最新的研

究表明，拟南芥外切体组分 AtRRP44A 同样参与
5.8S rRNA 的加工成熟过程 [20]．除拟南芥外，Xi
等[59]还报道了大麦中的 RRP46，认为该蛋白参与了
由大麦霉粉病菌引起的不依赖于 R基因的细胞死
亡过程．对 rrp46(bcd1)突变体的 RNA进行分析，
发现在突变体中， 5.8S rRNA、 18S rRNA、26S
rRNA的前体也都有大量的积累，暗示 RRP46参与
这些小 rRNA的加工过程．

3 结 语

近年来，核酸外切体(exosome)的结构及功能
研究不断深化，为我们深入了解真核细胞中 RNA
加工和降解提供了理论依据．已有的研究表明，在

真核生物中，大部分亚基参与 RNA加工的过程都
要依赖于外切体[7-8]，虽然外切体的结构在真核生

物中基本一致，但是各亚基的催化活性及功能都是

有差别的．例如：在酵母和人中，外切体的 6个含
有 RNase PH域的亚基是没有催化活性的[13, 60]．但

是，在果蝇中有报道认为外切体的单个亚基可以单

独或是 2个亚基形成子复合物发挥特定的功能[61]．

在拟南芥中，也有报道 RRP41单个亚基是有催化
活性的[57]．针对这些结果，我们认为今后的工作主

要包括两个方面：a．以没有催化活性的亚基为研
究对象，明确它们是仅仅作为核酸外切体结构的一

部分还是具有其他未知的功能；b．以有催化活性
的亚基为研究对象，研究它们在作为核酸外切体亚

基行使功能的同时，是否可以单独行使更多的功能.
另外，在酵母及其他真核生物中，外切体任何

亚基的缺失都会导致致死的表型，且各亚基突变影

响的表达谱也几乎相同[15, 55, 58]．但是在拟南芥中，

我们发现不同亚基表现出不同的功能，影响不同的

生长发育过程，且影响的严重程度不一样，影响的

基因表达谱也存在差异，如表 1所示．拟南芥外切
体亚基 CSL4的突变体 csl4-1、csl4-2，没有明显的
表型，对整个外切体功能的影响也很小，影响的表

达谱也很少[58]，不像酵母中都会产生致死表型；拟

南芥两个编码 RRP45 亚基的基因 (RRP45A 和
RRP45B)，单个基因的缺失仅仅会导致不同程度蜡
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Table 1 Exosome subunit homologs encoded in the
Arabidopsis genome，and phenotypes of mutant
表 1 拟南芥核酸外切体各亚基组分及突变体表型

质减少的表型；同时本课题组对 RRP41L的研究也
验证了这一结果，RRP41L缺失突变体 rrp41l也不
会致死，只是表现出萌发晚，早期生长慢的表型，

另外本课题组通过对 rrp41l及 rrp41iRNAi突变体表达

谱的分析发现它们影响的表达谱也不同[33]．从目前

来看，核酸外切体各亚基在各物种中特别是植物中

的功能是有差异的，而加强对植物各亚基功能的深

入研究，弄清楚它们之间的异同，将有助于对核酸

外切体进化及保守性的理解．

此外，值得一提的是，近年来对于核酸外切体

调节因子的研究也越来越多，如拟南芥MTR4，是
酵母 Mtr4p的类似物，该亚基的突变体 mtr4表现
出生长发育缺陷，5.8S rRNA、18S rRNA前体大量
积累，说明 MTR4 参与了 5.8S rRNA、18S rRNA
的加工过程 [62]．另外一个辅助因子，啤酒酵母的

Rrp47，该蛋白对于 Rrp6的稳定和正常表达具有重
要作用[63]．这些结果说明调节因子在生物体中也发

挥着极其重要的作用．

综上所述，核酸外切体及相关蛋白质在生物体

生长发育过程中至关重要，目前被研究得十分有

限．所以，对于真核生物尤其是植物核酸外切体各

亚基及辅助因子作用机制的研究和比较应得到足够

的重视，是之后研究的重点．针对这些问题，利

用分子生物学、遗传学、核酸外切体结构分析及生

物化学技术手段相结合的方法将有助于研究的顺利

开展．
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