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摘要 真核细胞中，RNA 3'端 poly （A）或 oligo （A）的特异性水解被称为脱腺苷酸化（deadenylation）。脱腺苷酸化的执

行者被称为脱腺苷酸酶（deadenylase）。绝大多数真核细胞中都存在多种脱腺苷酸酶，其中 CCR4-NOT 复合体和 PAN2-

PAN3复合体负责细胞中大多数mRNA的非特异性降解，PARN和PNLDC1等参与了特定子集mRNA的降解和多种非编码

RNA的生物合成。作为RNA水平的重要调控者之一，脱腺苷酸酶参与了几乎所有细胞生命活动和多种重要生理和病理过

程。在真核细胞中，脱腺苷酸酶的分子调控机制可能是：细胞中的大量RNA结合蛋白是RNA命运调控的中心分子，一方

面根据RNA的状态或细胞需求识别特定的靶标RNA子集，另一方面招募特定脱腺苷酸酶，对特定子集RNA的 3'端进行降

解或修剪，从而调控RNA的最终命运。细胞中十余种脱腺苷酸酶同工酶、上千种RNA结合蛋白以及多种多样的翻译后修

饰构成了复杂的动态分子调控网络，帮助细胞在生长、增殖、分化、应激、死亡等重要生命活动中精确维持RNA稳态或快

速转换基因表达谱。
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真核基因转录后的直接产物是核内不均一

RNA （heterogeneous nuclear RNA， hnRNA），需

要经过一系列的加工和修饰后才能成熟和发挥功

能［1］。成熟真核mRNA的5'端通常存在7-甲基鸟嘌

呤帽子结构（cap），而3'端存在长度不等的多聚腺

苷酸 （poly （A）） 尾结构。哺乳动物 mRNA 的

poly （A） 尾平均长度约为 200 nt［2］，酵母中约   

70 nt［3］。poly （A）尾的长度是由聚腺苷酸化和脱

腺苷酸化共同调节，影响着真核生物 mRNA 的转

录、质量控制、运输、翻译、沉默和降解等过

程［4-6］。非编码RNA的生物合成途径中也常常伴随

着 3'末端寡聚腺苷酸的修饰加工。脱腺苷酸酶

（EC 3.1.13.4）属于 3'-5'核酸外切酶，特异性地催

化RNA 3'端 poly （A）或 oligo （A）的水解。绝大

多数真核 mRNA 的降解途径依赖于脱腺苷酸化，

脱腺苷酸酶作为 mRNA 稳定性的负调控因子，在

细胞的RNA稳态维持中起重要作用。

到目前为止，人们已经鉴定出了十几种不同的

脱腺苷酸酶。其中， CCR4、 CAF1、 PAN2 和

ANGEL 等普遍存在于绝大多数真核生物中，而

PARN、PNLDC1、Nocturnin以及PDE12等主要存

在于高等生物中［7-14］。根据催化结构域的特征，已

知的脱腺苷酸酶属于 DEDD/类 DnaQ （CDD ID：

cl10012） 和 EEP （CDD ID： cl00490） 两个超家

族。除了高等生物中的CAF1，其他几乎所有已知

的脱腺苷酸酶都包含一个核酸酶结构域和至少一个

非催化结构域。值得一提的是，酿酒酵母以及一些

低等生物中， CAF1 的两种同工酶 （CAF1a 和

CAF1b/POP2）在N端也具有富含Q/N的固有无序

区域。非催化结构域可能具有两个潜在的功能：一

是参与调控核酸酶结构域的催化特性；二是介导蛋

白质相互作用从而调控脱腺苷酸酶的生理功能。在

细胞中，PARN和PNLDC1等脱腺苷酸酶以同源寡

聚体的形式存在，PAN2 与调控亚基 PAN3 形成

PAN2-PAN3 复合体才能发挥催化功能，而 CCR4
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和CAF1通常与多个NOT蛋白形成大的CCR4-NOT

复合体。不同物种中，CCR4-NOT 复合体 NOT 蛋

白（哺乳动物中的同源物为CNOT蛋白）的种类和

数量也存在多样性。细胞中执行同一催化功能的多

种脱腺苷酸酶同时存在，暗示细胞需要对脱腺苷酸

酶的活性进行精细调控，从而维持细胞内RNA的

稳态。非催化结构域和调节亚基的存在也暗示脱腺

苷酸酶可能具有复杂的分子调控。脱腺苷酸酶的种

类、结构、催化特性、生化性质以及生理功能已经

被详尽总结［15-16］，本文将主要介绍脱腺苷酸酶的分

子调控、生化功能和生理、病理意义。

1　脱腺苷酸酶的酶学特征

1.1　酶学性质与催化特点

脱 腺 苷 酸 酶 的 发 现 和 命 名 来 源 于 其 对          

poly （A）的高度底物偏好性［17-19］，但一些脱腺苷

酸酶也被发现能较低效地降解非 poly （A）底物。

研究发现，人CAF1的两种同工酶具有不同的底物

选择性：CAF1a/CNOT7 高度特异催化 poly （A）

降解，而CAF1b/CNOT8对于低浓度的其他三种多

聚核苷酸也具有水解的能力［20］。酵母 Ngl2p

（ANGEL同源物）参与完成 5.8S rRNA 3'加工的最

后一步，而Ngl3p也可以降解poly（U）、poly（C）

和 poly （dA）［21］。人 PARN 也具有降解 poly （U）

和 poly （dA） 的 能 力 ， 尽 管 其 活 性 比 降 解         

poly （A）低很多［22-23］。同时，人 PARN 也可能在

体内脱尿基化过程中发挥潜在作用［22］。值得注意

的是，这些脱腺苷酸酶的非poly （A）降解特性大

多是通过体外实验确定的，其潜在的生理相关性尚

未被表征。

与其他 DEDD 和 EEP 核酸酶类似，目前鉴定

的所有脱腺苷酸酶都采用双金属离子催化方式

（two-metal ion catalysis），其活性均依赖于生理浓

度的 Mg2+离子。结合在活性中心的两个 Mg2+离子

不仅对脱腺苷酸酶的催化机制至关重要，而且还可

以调节酶的稳定性以及核酸酶结构域与非催化结构

域之间的相互作用［24-26］。除了 Mg2+之外，部分脱

腺苷酸酶的活性和底物选择性也受其他二价金属离

子如Mn2+、Fe2+、Co2+、Ca2+和Zn2+调节［26-28］，然而

目前还不清楚这些二价金属离子是否在体内起调节

作用。氨基糖苷类和嘧啶核苷酸类化合物可以与活

性中心的镁离子竞争，从而抑制 PARN 的酶

活性［29-30］。

不同脱腺苷酸化酶的催化效率具有较大差别。

人PARN具有高效的脱腺苷酸化酶活性，比酵母或

人源的CAF1 活性高2~3个数量级［27，31］。PARN的

极高活性可能来源于其高度持续性催化方式

（processivity），即酶能够持续结合同一条poly（A）

并连续催化末端腺苷酸的水解［32-33］。脱腺苷酸化酶

的底物亲和力还受到 poly （A） 长度的调节。

PARN 对长 poly （A） 底物表现出较高的亲和力，

但当 poly （A） 长度小于 6 nt 时，亲和力急剧下

降［22］。PAN2-PAN3 复合体在酵母中将 mRNA 的

poly （A）尾巴降解至 60~80 nt、在哺乳动物中降

解至 110 nt左右［8］，其后中短长度的 poly （A）尾

巴由 CCR4-NOT 复合体继续降解，而 CCR4-NOT

复合体对最后两个腺苷酸的降解效率大大降低［34］。

真核细胞中，现有研究结果表明不同脱腺苷酸

酶可能只降解转录组中的一个RNA子集，但脱腺

苷酸酶选择底物 mRNA 的分子机制还没有完全研

究清楚。一般认为，细胞质中的主要脱腺苷酸酶活

性来自于 PAN2-PAN3 复合体和 CCR4-NOT 复合

体，而PARN等酶的活性受到高度调控。最近的代

谢RNA标记实验显示，酵母PAN2-PAN3复合体和 

CCR4-NOT复合体不仅具有不同的 poly （A）长度

偏好，而且具有不同的底物偏好，两种复合体损伤

所引起的mRNA降解表型也不相同［35］。对不同脱

腺苷酸酶的敲低或敲除实验也显示出不同的细胞或

动物表型。这些结果暗示，在细胞或体内脱腺苷酸

酶可能具有非常复杂的分子调控机制。根据现有研

究结果，提出了真核细胞中实现特异 mRNA 子集

脱腺苷酸化的一个可能机制：各种各样的RNA结

合蛋白（RBP）作为底物选择性的中心分子，招募

含有特定顺式作用元件的mRNAs，并通过与脱腺

苷酸酶的非催化结构域或调节亚基的相互作用，实

现对含有特定顺式作用元件 mRNA 子集的特异性

降解［15-16］。

1.2　酶活性的调控

作为细胞内 mRNA 稳定性的负调控因子，脱

腺苷酸酶的活性应受到严格调控。同时，当细胞内

外环境发生变化，细胞为了适应新的生存环境迅速

转换基因表达谱时，也需要对脱腺苷酸酶的活性和

靶标RNA子集进行精细调控。到目前为止，体外、

细胞和体内实验已经发现了脱腺苷酸酶的多种调控

因子。

1.2.1　小分子化合物

早期的体外和体内实验发现，cap及其类似物

和钾离子等一价阳离子可以别构调节 PARN 的活
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性［32，36-38］。PARN含有3个RNA结合结构域（核酸

酶结构域、RRM和R3H）以及一个C端固有无序

结构域。与一般的 cap结合蛋白不同，PARN的 cap

结 合 位 点 位 于 RRM 表 面 的 非 底 物 结 合 区

域［36，39-42］，与cap对PARN的别构调节功能一致。

脱腺苷酸酶的小分子抑制剂一般结合在核酸酶

结构域的活性中心附近，通过与底物或 Mg2+竞争

来影响活性。研究发现氨基糖苷类和天然核苷酸可

以抑制PARN的酶活性。例如，氨基糖苷类新霉素

B是一种Mg2+依赖性的脱腺苷酸酶广谱抑制剂［43］。

基于腺苷和胞嘧啶的葡萄糖吡喃糖核苷类似物也可

抑制PARN活性，而含有尿嘧啶、5'-氟嘧啶或胸腺

嘧啶的葡萄糖吡喃糖核苷类似物是更强的抑制

剂［44］。目前关于CCR4-NOT脱腺苷酸酶的抑制剂

研究相对较少。早期研究发现，单核苷酸和RNA

底物可以在不同程度上抑制酵母CCR4的活性［45］，

最近筛选鉴定的几种人CAF1a/CNOT7的化学小分

子抑制剂也可以不同程度抑制CCR4b/CNOT6L和

PARN［46-47］。人 CCR4b/CNOT6L 和 CAF1a/CNOT7

脱腺苷酸酶活性的抑制实验表明，核苷酸是比氨基

糖苷类更有效的抑制剂［48］。天然核苷酸或其代谢

中间产物可以作为脱腺苷酸酶的抑制剂，暗示

RNA的生物合成途径和降解途径之间存在着交互

调控，但其在体内的生理意义还有待进一步研究。

1.2.2　非催化结构域

如前所述，绝大多数脱腺苷酸酶都含有至少一

个非催化结构域，然而对大多数脱腺苷酸酶的非催

化结构域的功能都知之甚少。除了介导蛋白质相互

作用以外，PARN的R3H、RRM和C端结构域对于

PARN的酶活性、催化方式、寡聚体组装、稳定性

和细胞定位都起着重要的调节作用［36，39-42，49-56］。酵

母CCR4和CAF1的固有无序区域可能参与介导了

其在 P小体的定位［57］。由于非催化结构域通常具

有潜在的酶学特性调节功能，深入探索这些结构域

的功能可能有助于更好理解脱腺苷酸酶多样化的分

子调控机制。

1.2.3　翻译后修饰

PARN是翻译后修饰最多的一种脱腺苷酸酶，

但其他脱腺苷酸酶的翻译后修饰似乎很罕见。

PARN的翻译后修饰主要包括蛋白质水解、磷酸化

和乙酰化。在非洲爪蟾卵母细胞和小牛胸腺提取物

中，分别鉴定出了缺少核定位信号序列和C端结构

域的 62 ku 和 54 ku 蛋白质水解片段［32，58］，PARN

的蛋白质水解可能主要影响其细胞核定位和C端结

构域介导的蛋白质相互作用。在应激、发育或病理

条件下，人PARN存在多个磷酸化位点［59-61］。血清

饥饿诱导 PARN 的过度磷酸化能增强 PARN 的 cap

结合能力和持续性催化方式［62］。急性白血病中

PARN的表达水平和磷酸化状态都发生了改变，但

其病理功能尚不清楚［61］。细胞中的机制研究表明，

MK2 介导的 Ser557 磷酸化通过调节 PARN 的细胞

定位和蛋白质相互作用来促使 PARN参与DNA损

伤应答等细胞过程［31，50，63］。此外，最近发现乙酰

转移酶 p300 和 SIRT1 分别介导了 PARN-Lys566 的

乙酰化和去乙酰化，暗示PARN作为SIRT1的底物

蛋白可能参与了端粒维持和细胞衰老等生理过程。

虽然PARN之外的脱腺苷酸酶大都没有被鉴定

出翻译后修饰，但PAN2-PAN3和CCR4-NOT复合

体中的调节亚基也存在磷酸化修饰。如，PAN3的

磷酸化并不影响其与PAN2的结合［64］，但会干扰其

与 poly （A） 结合蛋白 （PABP） 的相互作用［65］。

MK2介导CNOT2的磷酸化抑制CCR4-NOT复合体

的脱腺苷酸酶活性，从而参与渗透胁迫应答［66］。

酵母中 NOT1、NOT4 和 CAF1 也存在磷酸化［67］，

但目前还不清楚这些磷酸化修饰的功能。

1.2.4　相互作用蛋白

根据其功能，脱腺苷酸酶相互作用蛋白可以分

为 3 类（图 1）。a. 促进脱腺苷酸化的相互作用蛋

白，其中最广泛的蛋白质是能够识别特定顺式作用

元件的RBPs。这些RBPs通过结合靶mRNA 3'非编

码区的特定元件和脱腺苷酸酶，提高脱腺苷酸化速

率并实现脱腺苷酸酶对靶mRNA 分子的特异性降

解。b. 抑制脱腺苷酸化的相互作用蛋白，这一类相

互作用蛋白既包括RBPs也包括非RNA结合蛋白。

第二类相互作用蛋白通过与脱腺苷酸酶结合，阻遏

脱腺苷酸酶与靶mRNA 的物理接触，从而保护靶

mRNA免受脱腺苷酸化降解。c. 第三类相互作用蛋

白不影响脱腺苷酸酶活性，而是将脱腺苷酸酶招募

到特定的亚细胞结构，实现对特定时空靶 mRNA

的精细脱腺苷酸化。许多脱腺苷酸酶相互作用蛋白

是各种信号通路中激酶的效应因子，而磷酸化等翻

译后修饰可以导致第一类和第二类相互作用蛋白的

功能转换，从而使得信号通路能够通过直接改变

RNA稳态来调节基因表达谱。此外，同一种RBP

可能对不同类型的脱腺苷酸酶具有迥异的影响。

如，PABP 抑制 PARN 的酶活性，但促进 PAN2-

PAN3和CCR4-NOT复合体的脱腺苷酸化活性。对

于CCR4-NOT复合体中的两种脱腺苷酸酶CCR4和
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CAF1，PABP却具有相反的作用，即促进CCR4但

抑制CAF1的脱腺苷酸化活性［68］。到目前为止已经

鉴定了相当多的脱腺苷酸酶相互作用蛋白，典型的

脱腺苷酸酶相互作用蛋白可以参见已发表的

综述［15-16］。

2　脱腺苷酸酶的生化功能

脱腺苷酸酶通过调节mRNA的poly（A）尾巴

或非编码 RNA 的 3'端 oligo （A）的长度，参与了

细胞内大多数RNA的生物合成、稳定性、质量控

制和mRNA翻译效率等生化过程［15-16，69-70］。本文将

在以往综述的基础上，着重阐述脱腺苷酸酶在

mRNA翻译效率和非编码RNA生物合成途径中的

功能。

2.1　mRNA稳定性

一般认为，细胞质中 mRNA 的非特异性降解

或组成性降解主要依赖于 PAN2-PAN3 和 CCR4-

NOT两个复合体的两阶段降解模式。在该模式中，

PAN2-PAN3 复合体起始脱腺苷酸化，将靶 mRNA

的 poly （A）尾降解至约 110 nt，而 CCR4-NOT 复

合体继续降解剩下的 110 nt 至约 10 nt［8，68］。当

mRNA的poly（A）尾小于10 nt时，mRNA将走向

进一步的降解途径。因此，在酵母或哺乳细胞中敲

除 pan2 并不影响 mRNA 半衰期，而敲除 CCR4-

NOT复合体会全局性延长mRNA半衰期［68］。大多

数以往研究认为PARN并不参与细胞质中mRNA的

非特异性降解。最近的研究表明，PARN不影响胞

浆mRNA poly （A）的长度分布，但显著改变内质

网上mRNA poly （A）的长度分布和平均长度［31］。

这暗示不同类型的脱腺苷酸酶在功能上也许存在冗

余，但在细胞内的具体降解靶标可能不仅受到

PABP等相互作用蛋白的调节，而且受到细胞定位

等多方面因素的影响。

2.2　翻译效率

脱腺苷酸酶是 mRNA 稳定性的负调控因子，

原则上可以通过影响转录本丰度负调控细胞内功能

蛋白的表达水平。然而，研究发现一些脱腺苷酸酶

直接参与了 mRNA 翻译效率的调控，暗示 mRNA

的翻译和降解过程存在有机偶联。内质网上定位的

PARN 可以降解具有较低翻译效率的 mRNAs，并

介导核糖体在结合有不同数量核糖体的内质网

mRNAs之间的重新分配，促进一些内质网mRNAs

提高翻译效率［31］。

CCR4-NOT 复合体中 NOT 亚基调节翻译过程

的作用可能与其脱腺苷酸化活性无关。真核生物

中，翻译的延伸速率取决于密码子适配性（codon 

optimality）［71-72］。密码子适配性是指综合考虑核糖

AAAAAAA

AAAAAAA AAAAAAA AAAAAAA AAAAAAA

AAAAAAA

(a)

(d) (e)

AAAAAAA
AAAAAAA

AAAAAAA

: mRNA

: N��+��
(cis-acting element)

: RNA5
<,
(RBP)

: 779GG��<,
(deadenylase-binding partner)

: 779GG
(deadenylase)

: /G	�O
(phosphorylation)

: �475�
(subcellular structure)

AAAAAAA(b) (c)

Fig. 1　Regulation of deadenylase activity by binding proteins and phosphorylation
图1　相互作用蛋白和磷酸化对脱腺苷酸酶活性的调控

（a）RNA结合蛋白招募脱腺苷酸酶对含有特定顺式作用元件的mRNA进行脱腺苷酸化。（b）相互作用蛋白抑制脱腺苷酸酶活性或阻遏脱腺

苷酸酶与mRNA相互作用。（c）相互作用蛋白招募脱腺苷酸酶到特定的亚细胞结构。（d） RNA结合蛋白磷酸化影响脱腺苷酸酶的靶标

mRNA子集。（e）脱腺苷酸酶磷酸化影响其与RNA结合蛋白的相互作用。
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体解读不同密码子速率的差异、tRNA丰度以及侧

翼密码子的识别对解码速率产生的影响［73］。脱腺

苷酸酶复合体和脱帽复合体可以感知延伸速率。当

mRNA结合移动速度较慢的核糖体时，将以CAF1

依赖的方式发生快速脱腺苷酸化和脱帽；而当

mRNA结合快速移动的核糖体时，可避免poly（A）

尾降解和脱帽。酵母中，CCR4-NOT 复合体的

NOT4 亚 基 可 以 泛 素 化 核 糖 体 40S 亚 基 蛋 白

eS7［74-75］，导致解码变慢从而核糖体 A 位缺乏

tRNA。与此同时，NOT5 亚基特异性地结合到核

糖体 E 位，缩短含有非最优密码子转录本的半衰

期。删除 NOT5 的核糖体 E 位互作结构域或突变

eS7的泛素化位点可以稳定含有非最优密码子组合

的转录本，并可阻止脱帽激活蛋白 Dhh1 的结

合［76］。因此，NOT5 结合核糖体以及 NOT4 介导

eS7泛素化可能可以直接感知解码速率并发出延伸

放缓的信号。CCR4-NOT 复合体的 NOT1、NOT4

和 NOT5 还参与了蛋白质复合体的共翻译组装过

程［77-78］。此外，凝聚性的 mRNA 不易被典型的核

糖体或多核糖体亲和途径捕获，因此其翻译延伸动

力学会受到影响。最近的研究发现，酵母中NOT1

和NOT4可以参与可溶性和不可溶mRNA的比例分

配，从而调节翻译动力学［79］。

2.3　非编码RNA
大多数成熟的非编码RNA （non-coding RNA，

ncRNA）缺乏3'端poly（A）尾［80］，脱腺苷酸酶似

乎对这些 ncRNA 不会产生影响。但近年来发现

PARN、PNLDC1等脱腺苷酸酶广泛参与了 ncRNA

生物合成的调控 （图 2）。研究表明，PARN 对 

miRNA 生物合成过程中的 3'端修剪是不可或缺

的［81-83］，但其精确的生化机制仍然不清楚。其中

一种假说认为，PARN可能去除由PAPD5等末端核

苷酸转移酶添加的3'端延伸或非模板化添加的U或

A，从而在 miRNA 生物合成中发挥作用［83］。

PARN 是 一 些 核 小 RNA （small nucleolar RNA，

snoRNA） 3'端的微调剂［84-85］。PNLDC1 参与了家

蚕、秀丽隐杆线虫和哺乳动物中 piRNA （PIWI-

interacting RNA）的生物合成［86-88］。PARN和TOE1

可促进核ncRNA的成熟，尤其是Cajal小体募集的

特异性小 RNA （small Cajal body-specific RNAs，

scaRNAs）。当PARN和TOE1受损时，scaRNAs下

调，导致核小 RNA （small nuclear RNA，snRNA）

假尿苷化缺陷［85］。PARN 的功能丧失性突变可能

通过端粒酶活性［84，89-92］、miRNA 成熟［93］、rRNA

生物合成［84，94-95］的联合损伤引起人类疾病。因此，

多功能的 PARN 通过调节 mRNA 和 ncRNA 代谢，

参与了基因组稳定性的维持、细胞周期运行和代谢

稳态。

脱腺苷酸酶与miRNA介导的基因沉默之间具

有复杂的相互关系。miRNA 诱导的沉默复合体

（miRNA-induced silencing complex，miRISC）通过

招募PARN促进ARE元件依赖的脱腺苷酸化过程，

而 PARN 缺失也会导致靶向 p53 mRNA 的多个

miRNA的下调［93］。在G0期细胞中，PARN 被鉴定

为特化复合物FXR1a相关miRNA的组分，以激活

mRNA 的非常规翻译［96］。CCR4-NOT 复合物也参

与了 miRNA 介导的基因沉默。 Ago-miRNA 和

TNRC6 （GW182）家族蛋白结合，通过识别位于

mRNA 3'非编码区域的 miRNA 互补序列结合到靶

标mRNA上。与此同时，TNRC6通过直接相互作

用招募CCR4-NOT与PAN2-PAN3两种脱腺苷酸酶

复合体，促进 mRNA 的脱腺苷酸化和降解［97］。

miRNA 介导的 mRNA 脱腺苷酸化中 PAN2 几乎没

有作用，起主要作用的是 CCR4-NOT 复合体中的

CAF1和CCR4。CNOT1直接招募CAF1，CAF1招

募CCR4协同作用，起始了CAF1依赖的脱腺苷酸

化过程［98］。

3　脱腺苷酸酶在生殖和发育中的功能

通过调节RNA代谢稳态，脱腺苷酸酶广泛参

与了众多生理过程。脱腺苷酸酶在DNA损伤应答、

基因组稳定性、发育和免疫应答中的功能可参见最

近的综述［15-16，99-101］。本文主要阐述脱腺苷酸酶在

mRNA

rRNA

snoRNA

scaRNATREC

miRNA

piRNAY RNA

Fig. 2　Substrates of deadenylase in the cells
图2　脱腺苷酸酶的细胞内底物
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生殖、发育和干细胞干性维持中所发挥的生理

功能。

多种脱腺苷酸酶都属于RNA代谢稳态调控的

管家基因，敲除或敲低会导致明显的生长缺陷或高

等生物的胚胎致死。如，在酿酒酵母中，虽然

CCR4-NOT复合体纯合缺失菌株是可存活的，但其

后代具有明显的生长缺陷［102］。由于细胞周期出现

异常，ccr4缺失的酿酒酵母突变株比野生型细胞大

很多［103］。在果蝇中，在胚胎到幼虫的阶段缺失

NOT3和CAF1蛋白都显现出致死表型［104］，而not1

基因的神经元特异性敲低也会导致果蝇致死［105］。

在小鼠中，cnot3的缺失导致胚胎致死［104］。在人细

胞中，CAF1a/CNOT7 和 CAF1b/CNOT8 可以阻遏

增殖抑制基因的表达，从而促进细胞增殖［106］，而

敲低PARN、CCR4或CAF1的任何一种同工酶都可

能导致人细胞系生长缺陷［12，107］。

多种脱腺苷酸酶在生殖过程中也起着重要的调

控作用。Twin（果蝇编码CCR4的基因）纯合突变

体导致雌性果蝇不育［108］。CAF1a/CNOT7 与核视

黄醇受体RXRB结合可增强其活性，对精子的生成

至 关 重 要 ， cnot7 基 因 缺 失 导 致 雄 性 小 鼠 不

育［109-110］。CCR4b/CNOT6L对于雌性生殖和内分泌

调节是必需的，敲除 cnot6l导致雌性小鼠不育，并

且卵巢对促性腺激素的反应降低［111-112］。在果蝇和

小 鼠 中 的 机 制 研 究 表 明 ， NANOS、 Pumilio、

DND1等RBPs通过招募CCR4-NOT复合体靶向降

解 Mei-P26 等重要因子的 mRNAs，从而维持生殖

干细胞的自我更新和定向分化［113-115］。此外，

PARN参与了非洲爪蟾卵母细胞成熟过程中的脱腺

苷酸化过程［18］。PNLDC1 通过参与 piRNA 加工影

响减数分裂和精子形成，pnldc1敲除导致雄性小鼠

不育［86，116-117］，人 pnldc1基因的错义突变或移码突

变会导致无精症［118］。

除了参与生殖干细胞维持，CCR4-NOT复合体

中的多个亚基还参与了多能干细胞的干性维持和分

化调控。CNOT1、CNOT2 和 CNOT3 被发现参与

小 鼠 和 人 胚 胎 干 细 胞 的 干 性 维 持 和 自 我 更

新［119-122］。RNF219 招募 CCR4-NOT 复合体参与了

二细胞胚胎特异性转录本以及神经发育相关基因的

调控［122］。在多能干细胞从原始态到活化态的转变

过程 （naïve-to-formative transition） 中， CAF1b/

CNOT8通过脱腺苷酸化清除原始态干细胞特异的

转录本［123］。胚胎干细胞核内，miRNA诱导的沉默

复合体中的AGO蛋白结合在靶mRNA的编码区和

内含子，AGO蛋白通过招募CCR4-NOT复合体清

除核内mRNA以调节干细胞分化［124］。淡水涡虫再

生过程中的转分化过程也受到 CCR4-NOT 复合体

调节［125］。

在不同发育阶段，脱腺苷酸酶被不同的RBPs

招募，实现细胞基因表达谱的快速切换，从而影响

细胞分化和个体发育过程［16］。如在非洲爪蟾、果

蝇、小鼠和人等物种的早期发育阶段，CCR4-NOT

复合体、PARN和 nocturnin等会被Smagug等RBPs

招募，特异性地对母源 mRNA 进行脱腺苷酸

化［126-131］。在胚胎发育阶段，发育过程中起重要作

用的 RBPs 会招募 CCR4-NOT 复合体等脱腺苷酸

酶，调节组织特异性基因、细胞周期和代谢相关基

因的表达水平从而影响细胞分化过程［100，122，132-133］。

4　脱腺苷酸酶与疾病

早期研究主要集中在脱腺苷酸酶的生化性质和

所参与的生理功能，对 CCR4-NOT 和 PAN2-PAN3

复合体的研究也长期集中在模式生物酵母中。最近

20年来，随着对生理功能研究的深入和分子生物

学新技术的发展，脱腺苷酸酶的突变和异常表达被

发现广泛参与了端粒相关疾病、心血管疾病、神经

发育疾病、癌症，以及代谢相关疾病等多种重大疾

病或罕见病的发生发展（图3）。

4.1　端粒相关疾病

端粒缩短是衰老的基本特征之一，端粒的异常

缩短与许多遗传病密切相关，但到目前为止仅有极

少的端粒相关疾病的分子机制得到了较好阐

释［134］。2015年，两个研究组分别在 3个先天性角

化不良遗传家系和 76个原发性肺纤维化的遗传家

系中发现，PARN遗传突变与端粒相关疾病的发生

密切相关［91-92］。后续研究鉴定了更多的严重先天性

角化不良相关的PARN错义突变［95，135］。机制研究

表明，PARN遗传突变可能破坏了PARN参与DNA

损伤应答、核小 RNA 生物合成、 rRNA 合成、

miRNA生物合成、细胞周期运行和细胞应激等多

种功能［92，94］，而最令人惊讶的表型是与健康人群

相比，患者的端粒长度显著缩短。携带PARN突变

的患者体内，端粒维持相关基因明显下调［92］。进

一步研究发现PARN参与了端粒RNA组分TERC的

转录后加工过程，PARN负责移除转录后添加的 3'

端 oligo （A），促进 TERC 的成熟和端粒结构的

组装［89］。

在酵母和人细胞系中的研究表明，CCR4-NOT



·1008· 2023；50（5）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

复合体通过多种途径参与了基因组稳定性维持和端

粒相关基因的调控［16］，但到目前为止还没有

CCR4-NOT复合体与端粒相关疾病的报道。

4.2　心血管疾病

心血管疾病是导致全球死亡人数最多的疾病。

CCR4-NOT 复合体可能与扩张型心肌病（dCM）、

短QT综合征和长QT综合征等多种原发性心血管

疾病相关［104，136-137］。如前所述，脱腺苷酸酶的生理

功能包括了心肌细胞在内的各种类型细胞的分化调

控。除此之外，在温度应激条件下，果蝇NOT3参

与了心脏功能调节。敲除 not3 的杂合子小鼠表现

出明显的扩张型心肌病表型，如心脏收缩力降低和

心力衰竭几率增加，而组蛋白脱乙酰酶（HDACs）

抑制剂能拯救 not3+/–小鼠的心脏缺陷，暗示NOT3

可能参与了心脏相关的染色质重塑等表观遗传

修饰［104］。

Cnot3 和 cnot1 心脏细胞条件敲除小鼠中，自

噬途径关键蛋白ATG7表达上调，同时伴随着心肌

细胞死亡，心脏收缩力下降，QT间期延长和心力

衰竭等表型［136］。研究发现，CNOT3 介导了 atg7 

mRNA的脱腺苷酸化。在CNOT3缺乏的心脏细胞

中，ATG7与 p53相互作用促进细胞死亡相关基因

的表达，而同时敲除 atg7和 cnot3可部分修复小鼠

心脏缺损。这暗示在脱腺苷酸化水平低的心脏细胞

中，ATG7与 p53的异常相互作用促进心脏细胞凋

亡和心肌功能受损。除了 CNOT1 和 CNOT3，

CCR4-NOT 复合体的其他组分也参与了心脏结构

和功能的维持［137］。虽然模式生物中的机制研究取

得了一些进展，但 CCR4-NOT 复合体在心血管疾

病中的临床意义还需进一步探索。

4.3　神经系统疾病

最近，多种脱腺苷酸酶基因的遗传突变被发现

与智力发育障碍和自闭症谱系障碍（ASDs）等神

经发育障碍相关。人类遗传学研究表明，CNOT1

功能结构域内的多个错义突变都可能导致神经发育

障碍［138-140］。在果蝇中的机制研究表明，9个NOT1

突变体都观察到了求爱障碍、学习和记忆受损等神

经发育障碍表型，而在突变体果蝇中表达野生型人

源CNOT1 cDNA可以在一定程度上拯救以上表型。

与单基因敲除相比，CNOT1和其他已知ASDs基因

的联合敲除导致更严重的记忆缺陷。CNOT2被发

现与染色体12q15微缺失综合征、全面发育延迟和

特征性颅面异常的神经退行性疾病相关［141-142］。

CNOT3错义或截短突变也在ASDs患者［143］和智力

发育障碍患者［144］中被报道。CCR4-NOT复合体亚

基突变导致神经发育障碍可能来源于 CCR4-NOT

Fig. 3　Deadenylases in human diseases
图3　脱腺苷酸酶与人类疾病
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复合体在早期发育阶段就参与了神经发育相关基因

的稳定性调控［122，138-140］。此外，PAN2突变被发现

与智力缺陷有关［145-146］，携带PARN遗传突变的纯

合子患者具有骨髓衰竭和严重的神经缺陷，而杂合

子患者具有相对较轻的发育迟缓和精神疾病［84］。

脱腺苷酸酶突变导致神经系统疾病的分子机制和病

理功能还知之甚少，需要进一步研究。

4.4　肿瘤

与脱腺苷酸酶在细胞周期、细胞死亡和基因组

稳定性调控的功能一致［15-16］，脱腺苷酸酶的异常表

达被发现与多种癌症的发生发展密切相关，但不同

脱腺苷酸酶在不同肿瘤中的作用机制可能各不相

同。在乳腺癌小鼠模型中，CNOT2敲低导致体内

肺转移增加，而CNOT2过表达影响多种肿瘤恶性

表型相关因子的表达［147］。 TOB1 介导 CAF1a/

CNOT7参与了多种促进肿瘤转移相关基因的表达

调控［148］。CCR4b/CNOT6L 直接调节了抑癌基因

p27Kip1的 mRNA 和蛋白质水平［10］。在一些胃癌患

者中，PARN、CCR4a/CNOT6、CCR4b/CNOT6L、

CAF1a/CNOT7 和 CAF1b/CNOT8 等脱腺苷酸酶可

能高表达。在胃癌细胞系中，敲低这些脱腺苷酸酶

都会诱导细胞周期阻滞、生长抑制和细胞凋亡，但

其所靶向的抑癌基因 （如 p53、p27、p21、mdm2

等） mRNA 可 能 各 不 相 同［12，107］。 CNOT1 和 

CCR4a/CNOT6基因表达情况与B细胞急性淋巴性

白血病易感性高度相关［149］，而原发性急性骨髓性

白血病和急性淋巴细胞白血病患者样本中PARN和

CNOT6 的表达均有升高［150］。在肺癌中，CCR4a/

CNOT6的高表达预示着更好的患者生存率，尤其

是发生转移的概率偏低［151］。在浸润性乳腺癌中，

PARN 表达下调［152］。在过表达 CNOT2 的 6DT1 乳

腺癌细胞小鼠模型中，乳腺癌的肺转移和肿瘤增殖

均被抑制［147］。在人大肠癌中，CNOT2 和 CAF1b/

CNOT8 的表达也有升高［153-154］，CNOT3 也参与了

调节结肠上皮细胞自我更新［155］。

现有研究结果表明，脱腺苷酸酶可能以多种途

径参与了肿瘤的生长和转移。在不同类型的肿瘤组

织中，不同脱腺苷酸酶的主要靶标mRNAs和调控

机制可能存在较大差异，这些差异可能源于不同肿

瘤组织基因表达谱之间的差别。此外值得注意的

是，脱腺苷酸酶作用机制的复杂性还体现在各种脱

腺苷酸酶的功能冗余和代偿性表达，需要在临床和

机制研究中予以重视。

4.5　代谢类疾病

脱腺苷酸酶调节RNA稳态，其功能缺陷可能

会导致代谢相关基因的表达异常。CCR4-NOT复合

体的正常功能对维持肝脏内环境的稳态非常重要，

CNOT1在小鼠肝脏中的特异性缺乏会引起肝脏细

胞转录本poly （A）尾的过度延伸，最终导致致命

性肝炎［156］。在小鼠脂肪组织中敲除 cnot3 导致脂

肪营养不良［157］，而敲除 cnot1 导致脂肪营养不良

并伴随着脂肪组织中出现肌肉样纤维结构［158-159］。

在糖尿病小鼠模型中，CNOT1、CNOT2和CNOT3

的表达下调，而 β细胞特异性 cnot3基因敲除小鼠

具有糖尿病表型并显示胰岛素表达降低［160］。脱腺

苷酸酶在代谢类疾病中的分子机制还很少得到阐

明，推测可能与细胞分化过程中脱腺苷酸酶调控组

织特异性基因的表达相关。

5　结论与展望

通过调节RNA 3'端 poly （A）或 oligo （A）的

长度，脱腺苷酸化不仅在 mRNA 稳定性和翻译效

率调控中起着关键作用，而且也是多种非编码

RNA生物合成途径中必不可少的修饰加工者。作

为RNA水平的重要调控者之一，脱腺苷酸酶参与

了几乎所有细胞生命活动和多种重要生理和病理过

程。然而，由于RNA水平的调控研究还处于发展

时期，还需要更多研究才能阐明脱腺苷酸酶多种多

样的生理功能和精细复杂的分子调控网络。

细胞中多种脱腺苷酸酶的活性受到严格的分子

调控，以维持细胞内的RNA稳态。脱腺苷酸酶分

子调控网络的可能作用机制是：细胞中上千种

RBPs作为RNA命运调控的中心分子，一方面根据

RNA 的状态或细胞需求识别特定的靶 RNA 子集，

另一方面招募特定脱腺苷酸酶，实现脱腺苷酸酶对

特定靶RNA子集 3'端的修剪，从而调控RNA的最

终命运。翻译后修饰和相互作用蛋白表达谱的变化

可以转换脱腺苷酸酶的活性状态和靶向的底物

RNA子集，从而响应发育和应激过程中细胞对基

因表达情况的各种需求。由此，细胞中十余种脱腺

苷酸酶同工酶和上千种RBPs构成了复杂的动态分

子调控网络，帮助细胞在生长、增殖、分化、应

激、死亡等重要生命活动中维持RNA稳态或转换

基因表达谱。

脱腺苷酸酶所介导的RNA稳态调控与其他细

胞调控途径之间可能存在着广泛的联系。翻译后修

饰和蛋白质相互作用偶联了细胞信号传递与RNA
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稳态调控，一方面激酶通过磷酸化修饰等可以改变

脱腺苷酸酶的活性和底物选择，另一方面脱腺苷酸

酶也可以响应细胞内的信号调节信号通路中关键基

因的表达水平。除此之外，现有的零星研究表明，

核苷类化合物可以调控脱腺苷酸酶活性，而脱腺苷

酸酶也调节了自噬等过程，暗示脱腺苷酸酶可能与

细胞内的多种生物合成和降解途径之间存在着交互

调节。但到目前为止，现有研究所揭示的仍然是

RNA-RBP-脱腺苷酸酶调控网络中的很小一部分，

对于RNA降解途径与细胞其他重要过程之间的关

系也还需要进一步探索。
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Abstract　 In eukaryotic cells, deadenylation is achieved by deadenylases, which are 3'-5' exonuclease that 

specifically degrade poly(A) or oligo(A) at the 3'-end of RNAs. Most eukaryotic cells contain more than a dozen 

of deadenylase isoenzymes. Among them, the CCR4-NOT complex and the PAN2-PAN3 complex are the main 

contributors of non-specific deadenylation of mRNAs, while PARN and PNLDC1 are involved in highly regulated 

deadenylation of mRNAs and the biogenesis of non-coding RNAs. Besides their roles in RNA metabolism, 

deadenylases are also regulators of transcription, translation efficiency, stress response, immunological response, 

genome integrity, and self-renewal and differentiation of stem cells. In vitro and in vivo studies have discovered 

that deadenylase activity can be modulated by low-molecular-weight compounds, intramolecular interactions 

between catalytic and non-catalytic/structural domains, post-translational modifications, and binding partners. By 

regulating the 3'-tail length of poly(A) or oligo(A) of RNAs, deadenylases have been found to participate in 

diverse cellular, physiological and pathological processes by modulating RNA homeostasis. Particularly, 

deadenylases are key players of development by regulating the clearance of maternal mRNAs, the expression of 

tissue-specific genes and the cross-talk with developmental signaling pathways. Recently, inherited mutations or 

aberrant expression of deadenylases has been associated with many diseases including telomere diseases, 

cardiovascular diseases, neurodevelopmental diseases, cancers, and metabolic diseases. The precise regulation of 

deadenylases in their diverse intracellular functions may be achieved by a complicated network composing of 

various cis-acting elements in the targeted RNAs, thousands of trans-acting RNA-binding proteins, and numerous 
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post-translational modifications. In this network, RNA-binding proteins may act as hubs to bind with targeted 

RNAs with specific cis-acting elements and to recruit a distinct deadenylase via protein-protein interactions, and 

thereby to modulate RNA fate by modifying the poly(A) length or trimming the oligo(A) at the 3'-end. The 

changes in the expression profile of RNA-binding proteins and in the post-translational modifications of 

deadenylase-binding partners provide a dynamic and responsive network to achieve the spatiotemporal regulation 

of gene expression. This complicated regulating network facilitates the cells to maintain RNA homeostasis or 

switch transcriptome to meet the demands of cell growth, proliferation, cell differentiation, stress response and 

cell death. The regulating network of deadenylases may also cross-talk with the other cellular pathways such as 

signaling transduction, autophagy, and anabolism of various biomacromolecules. In this review, we will discuss 

the regulators of deadenylases, the mechanisms of RNA homeostasis regulated by deadenylation, and the 

emerging roles of deadenylases in health and diseases.

Key words　deadenylase, regulation of enzyme activity, mRNA decay, translation efficiency, RNA biogenesis, 

RNA-binding proteins 
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