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前体mRNA的选择性多聚腺苷酸化与人类疾病*
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摘要 真核细胞的前体mRNA必须经过复杂的加工过程才能成熟，包括5'端加帽、剪接和3'端加工，其中3'加工包括3'端的

切割和多聚腺苷酸化 . 该过程由前体mRNA上的顺式作用元件以及多个蛋白质因子控制 . 组成哺乳动物前体mRNA3'端加工

机器的核心蛋白质复合体有切割和多聚腺苷酸化特异性因子、切割刺激因子、切割因子Ⅰ和切割因子Ⅱ. 其他因子包括

poly（A）聚合酶、poly（A）结合蛋白、偶对蛋白（symplekin）等 . 哺乳动物基因通常含有多个ploy（A）位点，选择性多聚腺苷

酸化不仅可产生具有不同长度3'UTR的mRNA异构体，还可能改变基因的CDS区 . 作为真核生物基因表达调控的关键机制，

选择性多聚腺苷酸化在细胞生长、增殖和分化中起着重要作用 . 本文综述了哺乳动物前体mRNA的3'端加工过程，3'端加工

机器的组成及功能，探讨了选择性多聚腺苷酸化在多种人类疾病中的作用机制，以期为读者带来一些新的见解 .
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基因的表达包括转录和翻译两个过程 . 当一个

基因被 RNA 聚合酶Ⅱ转录形成前体 mRNA 后，要

经历多个共转录加工步骤才能成为成熟的mRNA.

前体mRNA的加工包括5'端加帽、剪接和3'端的多

聚腺苷酸化［1］ . 真核生物mRNA 3'端的形成包括两

步反应，第一步是切割，即切割因子识别前体

mRNA 3' 非 翻 译 区 （3' UTR） 的 多 聚 腺 苷 酸

（poly（A））信号后发生切割；第二步是 poly（A）尾

巴的添加［2］，即在 mRNA 的 3'端连续添加 60 nt

（酵母）或250 nt（人类细胞）左右的腺苷 . 这两步

反应是新生 RNA 成熟并发挥功能所必需的关键

步骤［3］ .

前体 mRNA 3'端的加工对于 mRNA 的成熟、

核输出以及随后的翻译过程至关重要［4］，因此切

割和多聚腺苷酸化是一种复杂且重要的转录后基因

表达调控机制 . 据报道，大部分哺乳动物基因有多

个poly（A）位点，这些位点在不同情况下可以被选

择性使用，从而产生了多种 mRNA 变体［5］ . 这些

mRNA 变体在多个方面有着不同特点，造成了转

录后调控的复杂性 . 人们把这种调控机制称为选择

性 多 聚 腺 苷 酸 化 （alternative polyadenylation，

APA） .

mRNA 的剪接在真核基因表达调控中的重要

作用已被认识多年 . 然而，在切割和多聚腺苷酸化

水平上的基因调控直到近年来才被充分认识 . 本文

综述了哺乳动物前体mRNA3'末端加工过程、3'末

端加工机器的组成及功能、以及APA在多种人类

疾病中的作用机制，以期为读者带来一些新的

见解 .

1 参与前体mRNA加工的核心顺式元件

参与前体 mRNA 加工的核心顺式元件有

poly（A）信号（poly（A）signal，PAS）、下游序列元

件（downstream sequence element，DSE）、以及上

游序列元件（upstream sequence element，USE） .

经典的 PAS 是富含 A 的六聚体（AAUAAA），

是切割位点（cleavage site，CS）选择中最重要的

元件，通常位于CS上游21 nt处［6］ . 真核生物前体

mRNA的切割和多聚腺苷酸化都需要PAS，PAS的
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缺失或突变会严重影响切割效率，阻止mRNA 3'端

的正常生成，因而也将阻止细胞核中 mRNA 的

成熟［3］ .

DSE富含U或G/U，通常位于CS下游14~30 nt

处［7］ . 与PAS不同，DSE对于单核苷酸的突变具有

一定程度的耐受性［8］ . 有临床证据显示，DSE在某

些情况下是调节切割效率的一个决定性因素［9］ .

CS位于 PAS和DSE之间 . 在哺乳动物中，CS

前最常见的二核苷酸是CA和UA［10］ . 据报道，脊

椎动物前体mRNAs中70%的CS位于腺苷残基的3'

端［11］ . 邻近CS的二核苷酸组成对于前体mRNA的

3'末端加工有很大影响 . 体外研究表明，二核苷酸

的突变对切割效率影响相对较小；然而在高加索人

群中，他们的凝血酶原基因邻近CS的二核苷酸会

发生从CG到CA的突变，该突变显著提高了前体

mRNA 的切割效率，也增大了血栓发生的可

能性［12］ .

USEs位于PAS上游，富含U但序列不保守［8］.

在应激反应中，USE控制凝血酶原基因poly（A）的

使用 .此外，USE还调控胶原基因的多聚腺苷酸化

效率 . 在不同物种之间，这些核心顺式作用元件总

体上保守，但略有差异（图1） .

2 参与前体mRNA加工的核心因子

哺乳动物前体mRNA3'端加工机器大约由20多

种蛋白质组成 . 核心因子有切割与多聚腺苷酸化特

异性因子 （cleavage and polyadenylation specificity

factors， CPSF）、 切 割 刺 激 因 子 （cleavage and

stimulating factors，CstF）、切割因子 Ⅰ （cleavage

factor Ⅰ，CF Ⅰm）和切割因子Ⅱ（cleavage factor Ⅱ，

CFⅡm）等 4个多亚基蛋白质复合物，以及一些辅

助因子和 poly（A）聚合酶 （poly（A）polymerase，

PAP）［13］ .

2.1 切割和多聚腺苷酸化特异因子

切割和多聚腺苷酸化特异因子（CPSF）的主

要功能是识别 PAS，参与前体 mRNA3'末端加工 .

哺乳动物 CPSF 复合体包含 6 个亚基，分别是

CPSF160、CPSF100、CPSF73、CPSF30、WDR33

和 hFip1. hFip1 桥接着 PAP 和其他 CPSF 亚基［14］，

可结合到PAS的上游元件来调节APA［15-16］ . 拟南芥

Fip1具有刺激PAP活性和结合RNA的能力［17］，还

参与 poly（A）位点的选择 . CPSF30 和 WDR33 的

Fig. 1 Core cis elements involved in cleavage and polyadenylation site recognition
图1 参与切割和多聚腺苷酸位点识别的核心顺式元件

（a）哺乳动物中的核心顺式元件. （b）植物中的核心顺式元件. （c）酵母的核心顺式元件. 如图所示，一系列顺式元件引导切割和多聚腺苷

酸化机器识别靶RNA. USE：上游序列元件（upstream sequence element）；PAS：多聚腺苷酸信号（poly（A）signal）；poly（A）site：多聚腺苷

酸位点；DSE：下游序列元件（downstream sequence element）；aux DSE：辅助下游序列元件（auxiliary downstream sequence element）；

EE：效率元件（efficiency element）；PE：定位元件（positioning element）；FUE：远端上游元件（far-upstream element）；NUE：近端上游

元件（near-upstream element）；CS：切割位点（cleavage site）；UUE：上游富含U元件（upstream U-rich element）；DUE：下游富含U元件

（downstream U-rich element） .
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RNA结合结构域与 PAS协同结合［18］ . 之前的研究

认为，CPSF160 结合并识别 PAS，而新的研究证

实，WDR33 和 CPSF30 才是真正的 PAS 识别因

子［19-20］ . 最近的结构生物学研究表明，CPSF160在

协调其他CPSF亚基组装以促进PAS的结合上发挥

着重要作用 . CPSF73 具有核酸内切酶活性，当其

在 poly（A）位点完成切割之后，PAP 在 CS 处添加

250 nt左右的腺苷残基，完成3'末端加尾过程 .

2.2 切割刺激因子

切割刺激因子（CstF）由CstF-64、CstF-77和

CstF-50 3 个亚基组成 . CstF-64 是多聚腺苷酸化复

合体中最早发现的蛋白质之一［21］，其氨基末端含

有 RNA 识别基序，能与 DSE 结合［18］ . 研究发现，

CstF-64的敲除导致细胞周期停滞和凋亡［22］ . CstF-

77 是前体 mRNA 3'末端正确切割所必需的，在体

内可能以二聚体的方式起作用 . CstF-77桥连CstF-

50和CstF-64，形成有活性的异三聚体复合物［23］ .

此外，CstF-77还与CPSF160相互作用，有助于在

前体 mRNA 上形成 CstF-CPSF 复合体［24］ . 体外实

验证明，CstF-50对于正确的切割是必需的［23］，能

够与CstF-77相互作用 . 此外，CstF-50还与RNAPⅡ

最大的亚基相互作用，促进 RNAPⅡ介导的前体

mRNA 3'端加工的激活［25-26］ . 人类CstF亚基的同源

物已在其他物种里被发现，例如果蝇和酵母，提示

CstF 在前体 mRNA 多聚腺苷酸化中起着进化上保

守的作用［27］ . 然而在酵母中，目前还未见CstF-50

序列同源物的报道［14，28-29］ . CstF不但有助于提高前

体mRNA的3'末端加工效率，还调节着多聚腺苷酸

化与转录终止［25］和DNA损伤修复［30］之间的偶联 .

2.3 切割因子Ⅰ
切割因子Ⅰ（CFⅠm）是一种异源四聚体，由 2个

相同的 25 ku小亚基（CFⅠm25，基因名：nudt21）和 2

个大亚基（CFⅠm59、CFⅠm68或CFⅠm72）组成 . 其

中CFⅠm68和CFⅠm72由Cpsf6 mRNA的选择性剪接

形成，而 CFIm59 由 Cpsf7 基因编码［31］ . CFⅠm 在

APA 过程中发挥着重要作用，提高了 CS 的准确

性，并影响APA过程［32］ . CFⅠm25和CFⅠm68识别

PAS 上游的 UGUA 元件，增强了 CPSF 向 poly（A）

位点的募集［33］ . CFⅠm 的敲降有利于近端 poly（A）

位点的使用［16，34］ . Masamha等［35］的研究表明，CF

Ⅰm25 是近端 poly（A）位点使用的广泛抑制因子，

CFⅠm25的敲除导致细胞增殖增加 . 下调胶质母细

胞瘤细胞中CFⅠm25的表达可增强其致瘤特性并增

加肿瘤大小，而CFⅠm25的过表达可降低这些特性

并抑制肿瘤生长 . 这些发现证实了CFⅠm25在调控

APA中的关键作用，并揭示了CFⅠm25和胶质母细

胞瘤之间的内在联系 .

2.4 切割因子Ⅱ
切割因子Ⅱ（CFⅡm）最初是在酵母中（Pcf11p和

Clp1p）发现的，属于酵母CFⅠA复合体［36］ . 该因子

在真核生物中高度保守 . 哺乳动物 CFⅡm 包含

hPcf11 和 hClp1 两个亚单位 . 研究发现，CFⅡm 有

助于提高前体mRNA的 3'端加工效率［37］，还参与

调节多聚腺苷酸化与RNA聚合酶催化的转录终止

之间的偶联［25］ .

2.5 Poly（A）聚合酶

Poly（A）聚合酶（PAP）的主要功能是给 mRNA

的3'末端连续加上多聚腺苷酸尾巴 . 在哺乳动物中，

PAP对于切割和多聚腺苷酸化这两步反应都是必要

的，而酵母的同源物Pap1p只在多聚腺苷酸化反应

中是必需的 . 在体内，PAP通过与 3'末端加工机器

的其他蛋白质相互作用，进而将poly（A）尾巴的长

度控制在合适的范围［38］ .

2.6 核poly（A）结合蛋白1
核 poly（A）结合蛋白 1（poly（A）binding protein

nuclear 1，PABPN1）是真核生物中普遍存在的一种

RNA结合蛋白，进化上高度保守，其主要功能是

作为 poly（A）因子参与前体 mRNA 的 3'末端加

工［39］ . PABPN1在mRNA 3'末端加尾过程中发挥着

重要作用［40］，除了能够控制 poly（A）尾巴的长度，

PABPN1还通过与较弱的近端 poly（A）位点结合来

抑制它们的切割［41］ . 因此，PABPN1的敲除有助于

近端 APA 位点的使用 . 截至目前， 已确定的

PABPN1在多聚腺苷酸化中的作用主要有两个，首

先是能够增加PAP的持续加尾能力［42］，其次是控

制poly（A）尾巴的长度在250 nt左右［39］ .

3 前体mRNA 3'末端加工机器的组装

多聚腺苷酸化复合体在前体 mRNA 上的组装

起始于上述因子与切割和多聚腺苷酸化位点的选择

性结合 . WDR33 和 CPSF30 与 CS 上游经典的 PAS

协同作用，共同识别 PAS 序列 . CstF 复合体通过

RNA结合亚基CstF-64与CS下游的U/GU-rich序列

结合 . CPSF、CstF和CFⅠm复合物分别识别并结合

PAS、DSE和USE［43］ . 根据最新的研究进展，本文

描绘了一个比较完整的前体mRNA 3'末端加工复合

物模式图（图2） .
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4 选择性多聚腺苷酸化

事实上，真核基因往往含有多个 poly（A）位

点，这些位点的选择性使用，即选择性多聚腺苷酸

化 （alternative polyadenylation，APA），导致每个

基因可产生多个转录本亚型［44］（图 3） . 这些亚型

的半衰期、稳定性和翻译效率等可能也不同［45］ .

在哺乳动物中，大约 70% 的基因会发生 APA［5］ .

APA不仅可以改变3'UTR的长度，还可能改变基因

的 CDS 区 . 因此，APA 是基因利用可选择性的

poly（A）位点在转录后水平上调控基因表达的一种

机制 . 在人类中，大约 70% 的基因通过使用多个

APA 位点来产生可变的 3'UTR［5］ . 前体 mRNA 的

3'UTR通常含有大量调控元件，例如microRNA的

结合位点或其他调控序列（AU-rich元件）［46］，能

够为RNA结合蛋白或小RNA提供靶点，进而调节

转录本的稳定性、可翻译性或定位［7，47］ . 由于

3'UTR富含调控元件，因此APA的使用会显著影响

RNA的加工、稳定性、定位、翻译和降解［48］ .

CFIIm
hClp1

CstF-50

CPSF73

hFip I
CPSF100

CPSF160

WDR33CPSF30

CFIm68

CstF-77

CstF-64

UGUA AAUAAA G/GU-rich

CS

PAP

m7G

CFIm25

G-rich

CFIIm
hPcf11

PAS DSE Aux DSE

Symplekin

Fig. 2 Schematic drawing of the pre-mRNA 3' end processing complex in mammals
图2 哺乳动物前体mRNA 3'末端加工复合体示意图

前体mRNA（黑线）由上游序列元件（UGUA）、多聚腺苷酸化信号（AAUAAA）、切割位点（CS）、下游序列元件（G/GU-rich）和下游G-

rich元件（G-rich）组成. 多聚腺苷酸化核心蛋白质由CPSF、CstF、CFIm和CFIIm组成. WDR33和CPSF30识别多聚腺苷酸化信号（PAS），而

CstF-64识别下游序列元件（DSE） .

Fig. 3 Illustration of the 3'UTR length variation of a gene
图3 基因3'UTR长度变异示意图

（a）最长的亚型. （b）中间亚型. （c）最短的亚型.
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研究表明，一条 mRNA 翻译的蛋白质数量取

决于它的3'UTR长度，3'UTR更短的转录物产生更

高水平的蛋白质［49］ . 当APA产生相同的蛋白质时，

由于3'UTR中调节元件的增加或减少，蛋白质的产

量也会受到影响［44］ . 当APA改变了开放阅读框时，

编码的蛋白质也就发生了改变［50］ . 总之，APA 促

进了RNA结构的复杂性和功能的多样性，从而使

得遗传信息由基因组向表型组的传递变得复杂化 .

在神经退行性疾病中，例如阿尔茨海默病（AD）、

帕金森病（PD）和肌萎缩侧索硬化症（ALS），病

人的APA谱发生了显著的改变［51］ .

5 APA与人类疾病

研究发现，APA 通过在前体 mRNA 的特定位

点优先添加poly（A）尾巴，从而参与到人类多个生

物学过程的调控，例如细胞的激活、分化和增殖，

以及免疫防御等［52-54］ . APA对肿瘤发生、癌症发展

和表型的作用日益显现，3'UTR的整体截短会导致

癌基因 3'UTR 的抑制元件丢失，随后癌基因被激

活［55-56］ . 截止目前，已发现多种人类疾病与APA相

关 （表 1） . 本文选取几种代表性疾病，探讨了

APA在这些疾病中的作用机制 .

5.1 急性髓性白血病

急性髓性白血病（AML）是最常见的恶性髓

样癌，其特征是，由于造血前体向成熟骨髓细胞分

化受阻，导致骨髓、血液和其他组织中的骨髓祖细

胞（“母细胞”或白血病细胞）增殖增加［65］ . 研

究发现，APA不但参与AML的调解，还对许多癌

细胞的发育起着调节作用［66］ . 据报道，基因对近

端 poly（A）位点的偏好，导致融合癌基因 AML1-

ETO（AE）的 3'UTR 缩短，增强了 AE 基因的稳定

性，进而促进T（8；21）型AML中白血病细胞的

生长［67］ . Ye等［66］利用健康和AML患者样本的单

细胞 RNA-seq 数据，分析了不同细胞类型中 APA

的动态使用情况 . 结果显示，APA在单细胞水平上

广泛参与白血病的发展和红细胞生成 . 此外，他们

还描绘了一个确定AML中分化细胞mRNA加工景

观的高分辨率图谱 .

5.2 肺纤维化

肺纤维化（IPF）是一种具有广泛细胞增殖和

分化的疾病，有着许多与癌症相似的特征，预后

差、治疗方案少 . 研究发现，APA通过改变小RNA

的敏感性来驱动纤维化因子表达，进而在细胞应激

反应中起重要作用 . 此外，在高度增殖或分化的细

胞中，APA 位点的选择有一个从远端到近端的整

体转移，产生了具有较短 3'UTRs 的转录本［13，35］ .

这些转录本能够逃避miRNA的识别和AU-rich元件

的抑制，通常情况下更稳定，蛋白质翻译效率更

高［35］ . Poly（A）位点的选择不仅由邻近的序列元件

决定，还受多聚腺苷酸化蛋白复合物水平的影

响［68］ . 据报道，CFⅠm25 的下调诱导 mRNAs 的整

体缩短［35］，增加了几种癌基因的表达并增强癌细

胞的增殖，这种调控方式被认为是一种新的机制 .

与上述发现相一致，Weng 等［68］ 的研究表明，

CFⅠm25下调是提高促纤维化基因表达的重要机制 .

5.3 乳腺癌

乳腺癌（breast cancer）是发生在乳腺上皮组

织的恶性肿瘤 . 乳腺癌患者中99%是女性，男性仅

占1%. APA作为一种转录后调控机制，通过影响转

录丰度、细胞定位以及与 microRNAs 的相互作用

Table 1 Summary of alternative polyadenylation（APA）related diseases
表1 选择性多聚腺苷酸化（APA）相关疾病总结

分类

内分泌系统

血液系统

癌症

感染与免疫

神经系统

疾病

糖尿病肾病

2型糖尿病

β地中海贫血

乳腺癌（MB231 细胞系）

胶质母细胞瘤

IPEX综合征

系统性红斑狼疮

帕金森病

阿尔茨海默病

靶基因

HGRG-14

TCF7L2

b-globin

CCND1

FOXP3

GIMAP5

a-Synuclein

COX-2

机制

高血糖水平导致远端PAS的使用

通过使用内含子PAS来增加不同的mRNA亚型

多聚腺苷酸化位点突变引起3'UTR延长和转录终止缺陷

近端PAS的使用导致3'UTR延长

CPSF5的敲除诱导3'UTR缩短

第一个PAS的突变（AATAAA-AATGAA）

近端PAS的突变（AATAAA-AATAGA）

多巴胺水平的增加导致远端PAS的使用

远端PAS使用增加

引文

［57］

［58］

［59］

［60］

［35］

［61］

［62］

［63］

［64］
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来控制基因表达［13］ . 研究发现，3'UTR长度的变化

与免疫应答［69］和肿瘤生长［49］期间细胞的增殖和

分化紧密相关 . APA在90%左右的癌症中常常导致

3'UTR变短［56］ . 此外，APA在特定基因和转录信号

中 的 使 用 ， 例 如 prelid1［70］、 usp9x、 snx3 和

yme1l1d［45］，被认为是乳腺癌临床结果的强有力预

测因子 . Kim 等［71］对乳腺癌患者细胞的 RNA-seq

数据进行APA事件分析后发现，细胞类型和癌症

类型特异性转录调控与APA信号相关，单细胞的

APA特征可作为早期乳腺癌的预后标志物 . 三阴性

乳腺癌（TNBC）占所有乳腺癌病例的 15%~20%，

在免疫组织学上表现为雌激素受体（ER）、孕酮受

体（PR）和人类表皮生长因子受体 2 （HER2/neu）

阴性，具有高增殖指数、早期复发和较高死亡率等

特点［72］ . Akman等［45］揭示了TNBC患者 3'UTR的

长度变化模式，以及APA与EGF信号之间的潜在

联系 . 总的来说，检测不同基因 3'UTR的长度变化

可能有助于发现新的癌症相关基因，这在传统的微

阵列基因表达分析中可能被忽视 .

5.4 神经退行性疾病

5.4.1 阿尔茨海默病

有人用RNA-seq技术研究了神经退行性疾病患

者的转录组，以评估基因表达的变化［73］、剪接［74］

以及 miRNA［75］和 lncRNAs 表达的变化［10］ . 然而，

对神经退行性组织或细胞中APA谱的变化进行全

面评估的研究却很少 . Patel等［51］的研究表明，阿

尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）患者不同

脑区的不同基因表现出明显的 APA，但都表现为

3'UTR的显著延长 .

5.4.2 帕金森病

帕金森病 （Parkinson’s disease，PD） 是一种

与年龄相关的神经退行性疾病，伴随着中脑多巴胺

（DA）神经元的丢失和神经元内出现α-突触核蛋白

聚集体（称为Lewy体）［76］ . PD患者的特征是运动

迟缓、震颤和运动僵硬 . 此外，患者体内参与多巴

胺代谢的基因表达发生了改变［77］ . 截至目前，只

有一项研究评估了 APA 在 PD 中的作用 . Rhinn

等［63］发现，在PD患者的大脑中，SNCA基因（一

个对 PD 发病至关重要的基因）远端 poly（A）位点

的使用增加，导致产生更多具有较长3'UTR的转录

本，这些转录本翻译产生的蛋白质定位于线粒体，

并且更容易聚集 . 表明APA在α-突触核蛋白调控中

起着关键作用 .

5.4.3 肌萎缩侧索硬化

肌 萎 缩 侧 索 硬 化 症 （amyotrophic lateral

sclerosis，ALS），又称运动神经元疾病，是一种使

人衰弱的疾病，导致上下运动神经元死亡、肌肉僵

硬、虚弱，最终丧失自主运动 . 家族性（fALS）和

散发性（sALS）病例均表现出相似的神经病理学

特征，并且患者样本都显示出类似的小RNA和基

因表达失调［75］ . FUS和 TARDP这两个基因编码与

RNA加工相关的RNA结合蛋白，它们的核定位序

列（NLS）的突变与 fALS有关 . 突变后形成的蛋白

质随后在细胞质内聚集形成包涵体，导致运动神经

元 功 能 丧 失［78］ . 有 人 用 RNA-seq 技 术 对 一 例

C9orf27 基因突变的 ALS 患者和一例 sALS 患者的

3'UTR长度变化进行了全面评估，结果发现与健康

对照组相比，这两名患者的APA发生了不同程度

的改变，并且大脑不同区域poly（A）位点的使用表

现出广泛的不同［79］ . Patel 等［51］对阿尔茨海默病

（AD）、帕金森病 （PD） 和肌萎缩侧索硬化症

（ALS） 患者和健康个体的 RNA-seq 数据进行了

APA 动态分析 . 结果表明，通过改变 AD 中 UBR1

和OGDHL、PD中的LONP1以及ALS中UCHL1等

基因的表达，APA的异常可能在神经退行性疾病中

发挥着重要作用 .

5.5 IPEX综合征

IPEX是X染色体连锁的多内分泌疾病、肠病

伴免疫功能障碍综合征 . Foxp3是小鼠坏血病基因，

其在人类中的同源基因FOXP3定位于Xp11.23~Xq

13.3，编码一种新的叉头蛋白 . Bennett 等［80］ 对

IPEX 综合征患者 FOXP3 基因的 3'UTR 分析发现，

PAS 序列发生了 A→G 转变，即由 AAUAAA→
AAUGAA，表明 FOXP3 基因信息不稳定 . 系谱分

析发现，该突变与 IPEX 综合征共分离 （co-

segregate），进一步表明人类 IPEX综合征是一种由

FOXP3 基因 PAS 序列突变导致的罕见免疫系统遗

传病 . 目前，PAS序列突变导致疾病的报道并不多，

已 知 的 有 α2- 珠 蛋 白 基 因 突 变 （AAUAAA→
AAUAAG）导致的贫血［81］，以及 IL2RG基因突变

（AAUAAA→AAUAAG） 导致的 X-连锁重症联合

免 疫 缺 陷 病 （X-linked severe combined

immunodeficiency syndrome，XSCID）［82］ .

5.6 Ⅱ型糖尿病

Ⅱ型糖尿病是一种最常见的内分泌代谢疾病，

具有遗传易感性，在环境因素的触发下发病 .

TCF7L2 属于 T 细胞因子/淋巴增强因子 （TCF/
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LEF）家族的转录因子，能够利用选择性剪接产生

具有独特时空特征和基因/环境依赖性反式激活能

力的亚型［83］ . 研究表明，TCF7L2的单核苷酸多态

性（SNP）与Ⅱ型糖尿病相关［84］ . Locke等［58］对EST

（expressed sequence tag）数据库进行分析后发现，

TCF7L2基因的内含子 4中存在一个APA位点，该

位点的使用导致产生抑制 TCF/LEF 依赖性靶基因

的亚型 . 这一发现为TCF7L2与Ⅱ型糖尿病易感性的

关系提供了新的见解 . 高血糖是糖尿病肾病的重要

特征，是Ⅰ型和Ⅱ型糖尿病的致命并发症 . 另一个与

Ⅱ型糖尿病有关的基因是高血糖调节基因 HGRG-

14，在正常情况下，细胞只表达700 bp左右的短转

录物，但在高血糖条件下，HGRG-14受APA调节

而差异表达最长的转录本（2 kb）以响应高浓度的葡

萄糖［85］ .

6 小结与展望

最新的研究进展使人们在原子水平上对前体

mRNA的 3'末端加工机制有了前所未有的认识 . 近

年来，高通量测序技术的出现无疑对我们理解前体

mRNA3'末端的形成和APA做出了巨大贡献 . 随着

全基因组方法学的发展，由APA引起的转录本数

量将显著增加 . 然而，在一些病例中，mRNA 的

3'UTR缩短是由于近端PAS的使用还是因为存在沉

默机制，还需进一步阐明 . APA不是由单因素控制

的，而是由多因素控制的相当复杂的过程 . 高通量

技术的发展无疑将加快APA相关疾病的发现 . 深入

阐明APA的分子调控机制，对于了解某些疾病的

发生发展具有重要意义 .

尽管目前已经获得了单个 poly（A）因子的结

构，但是对整个复合物三维结构的表征仍然未见报

道 . 因此，我们仍难以全面理解前体mRNA3'末端

成熟机制这一基本过程，例如 PAS 的识别机制、

poly（A）位点的选择等问题 . 此外，mRNA3'末端加

工因子与组蛋白mRNA或某些非编码RNA成熟之

间的关系，仍需进一步研究 . 今后的一个目标是全

面揭示mRNA3'末端加工机器的三维结构，进一步

从原子水平阐明该复合体的工作机制 . 目前发展迅

速的冷冻电镜技术，也许为这一目标的实现奠定了

基础 .

过去很长一段时间，人们只是从整体上描绘

mRNA 的 3'UTR 在不同条件下“整体变短”或者

“整体变长”，将来的另一个目标是更多的关注与疾

病或者生理相关的APA事件，开发新的工具用于

潜在 poly（A）位点的发掘 . 此外，针对APA的药物

设计也是今后的一个方向 .
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Alternative Polyadenylation of Pre-mRNA and Related Human Diseases*
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Abstract The pre-mRNA of eukaryotic cells must undergo extensive and complex processes to produce mature

mRNAs, including 5' end capping, splicing and 3' end processing. Among them, 3' end processing includes

cleavage and polyadenylation, which is controlled by the cis-elements of pre-mRNA and a number of protein

factors. Mammalian 3' end processing machinery consists of cleavage and polyadenylation factors, cleavage and

stimulating factors, cleavage factor Ⅰ and cleavage factor Ⅱ . Other protein factors include poly(A) polymerase,

poly(A) binding protein, symplekin and so on. Mammalian genes usually contain multiple polyadenylation sites,

and alternative polyadenylation can not only produce mRNA variants with different length of 3'UTR, but also

change the CDS region of genes. As a key mechanism for the regulation of gene expression in eukaryotes,

alternative polyadenylation plays an important role in cell growth, proliferation and differentiation. This paper

reviews the formation of the 3' end of mammalian pre-mRNA, the composition and function of the 3' end

processing machinery, the mechanism of alternative polyadenylation in various human diseases, and hope to bring

some new insights to readers.
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