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摘要 真核生物 mRNA的 3忆非翻译区的功能复杂多样，不仅能调控其 mRNA的稳定性、控制 mRNA的亚细胞定位，而且
还在特定氨基酸的编码过程中起着指导作用．一些真核生物 mRNA的 3忆非翻译区内的突变可引起疾病的发生．近几年的研
究又发现，一些真核生物 mRNA的 3忆非翻译区还具有抑制肿瘤生长的功能．
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真核细胞内，转录和翻译过程发生在不同的部

位，遗传信息在从 DNA流向蛋白质的过程中受到
多个水平的调控．从生物体能量消耗最小化原则来

讲，基因表达调控在转录水平进行是更经济有效的

方式[1]．如在细胞代谢过程中能对外部信号做出快

速响应的基因，其表达主要取决于 mRNA的稳定
性，而参与分化和发育的基因，则主要是受

mRNA的定位和选择性翻译的调控[2]．涉及这种调

节的调控序列大多群集于转录本的非翻译区

(untranslated regions，UTR)内，包括 5忆 UTR 和
3忆 UTR，其中 3忆 UTR 则更为重要． 真核生物
mRNA的 3忆UTR是其 mRNA的重要功能元件，在
基因表达调控和 mRNA定位等方面起着不可忽视
的作用[3～7]．3忆UTR不仅控制 mRNA的体内稳定性
和降解速率、调节转录本亚细胞定位和翻译水平、

决定某一特定 mRNA的命运、而且还能决定其所
表达的细胞种类、控制 mRNA的利用效率、协助
辨认特殊密码子，3忆UTR的突变还可以影响一个
或多个基因的表达，从而导致疾病的发生[8～10]．另

外，3忆UTR还是与其他细胞内因子相互作用的重
要位点，在细胞的表型、生长、分化中也发挥着重

要作用[7]．本文就真核生物 mRNA 3忆UTR的功能作
一综述．

1 稳定性调控

mRNA的降解开始于 poly(A)缩短或不依赖脱
腺苷化的内切酶剪切(endonucleolytic cleavage)．调

控蛋白与 3忆UTR中的顺式作用元件结合可以调控
这两个过程而影响 mRNA的稳定性．这种形式的
调控是非常有效的：早期响应基因 mRNA的半衰
期为 5～30 min，而稳定 mRNA的半衰期则可达几
小时(如：茁-珠蛋白)[11]．多数不稳定的 mRNA的
3忆UTR中都含有促进 mRNA降解的序列，这些序
列通过富含腺嘌呤 /尿嘧啶元件(AU-rich element，
ARE)起作用[12]．ARE是严谨调控型基因(如半衰期
短于 30 min的原癌基因 c-fos，c-myc 等)所含有的
典型结构，ARE 的大小从 50 到 150 个核苷酸不
等，一般包含一个或几个拷贝的 AUUUA 或者
UUAUUUA(U/A)(U/A)．ARE 引起 mRNA 降解的
机制可能是：在 ARE上存在有富 AU去稳定结构
域(AU-rich destabilizing motif，ADM)，ADM一方
面可以使 mRNA的 poly(A)尾快速缩短至只含 20～
40 个(A)的寡聚(A)尾，从而加速 mRNA 的降解，
另一方面，ADM可以与 mRNA降解因子结合从而
促进 mRNA的降解[13]．这些不稳定的 mRNA多编
码调控蛋白，如生长因子及其受体、炎症介质、细

胞因子等．与此不同的是有些基因中的 3忆UTR含
有使 mRNA稳定的结构．一个典型的例子就是转
铁蛋白受体( transferrin receptor，TfR ) mRNA 的
3忆UTR 内的铁反应元件 (iron-responsive element，
IRE)，IRE 中含有一个茎环结构．铁调蛋白(iron
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regulatory proteins，IRPs)与 IRE茎环结构的结合取
决于细胞内铁的浓度．当细胞内铁浓度高时，IRP
与铁结合形成铁硫簇，与 mRNA 的亲和力降低，
暴露了 TfR 3忆UTR内潜在的内源性核酸酶的切割
位点，使其处于未保护状态易受核酸酶攻击，降

低了mRNA的稳定性，在铁浓度低的情况下，IRE
可与 IRP结合保护 3忆UTR内潜在的内源性核酸酶
的切割位点而阻止 mRNA降解，从而可以合成更
多的转铁蛋白受体而提高铁离子的利用率[14]．

2 翻译调控

在发育过程中，mRNA 的翻译能力是决定表
达模式进程的最主要因素．许多证据表明，3忆UTR
在特定 mRNA翻译的时间和空间调控中起重要作
用[15, 16]．调控阻遏物与处于 3忆UTR内的顺式作用元
件结合，使 mRNA在不同的时空得以表达，这是
调控胚胎极化的主要机制，这类翻译调控在发育早

期尤其普遍．真核生物 mRNA 3忆UTR大多含有特
定的负调控元件，能与反式作用因子相互作用来抑

制翻译的进行[17～19]．通过突变实验已经鉴定出了一

些这样的负调控元件，包括线虫的 fem3 mRNA中
的同向重复序列及果蝇 hunchback mRNA 中的
NRE( nanos response element)元件．由 3忆UTR介导
翻译沉默的现象非常普遍，但有些真核生物

mRNA 3忆UTR也具有激活翻译的正调控作用，这
种正调控作用是通过促进 mRNA 的翻译来实现
的．例如：线粒体 H+-ATP合酶 茁 亚基 mRNA 的
3忆UTR 就具有翻译增强功能(translation-enhancing
activity，TEA)，TEA促进翻译起始的模式与内部
核糖体进入位点(internal ribosome entry site，IRES)
的作用方式相似但又有它本身的特点[20]．线粒体

H+-ATP合酶 茁亚基 mRNA 的 3忆UTR含有 150 bp
高度保守的 AU-富集序列，这段 AU-富集序列对
其 TEA作用的发挥至关重要．研究表明，线粒体
H+-ATP合酶 茁亚基 mRNA 3忆UTR的 TEA 作用与
其在 mRNA中的位置无关．无论将此 3忆UTR克隆
于报告基因的 5忆或 3忆端都可显著增加报告基因的
表达量．另外研究也表明，该 3忆UTR的 TEA作用
不依赖于真核生物 mRNA 5忆端冒状结构，无论
mRNA 5忆端冒状结构是否存在，该 3忆UTR 都能稳
定发挥其翻译增强作用[20]．

3 控制 mRNA的亚细胞定位
近年来的研究表明，某些 mRNA具有专一的

亚细胞定位，mRNA的定位使得蛋白质能在它们
产生作用的区域附近进行区域性合成[21]．就目前所

知，几乎所有 mRNA，包括核周定位的 c-myc、
c-fos 及 MT-1，它们的定位信号都存在于 3忆UTR
内[22～29]．3忆UTR内的 mRNA 定位信号可以是一些
具有特定核苷酸序列的短片段或重复的短信号(如
茁-肌动蛋白)[30]，也可以是特定的二级或三级结构

(例如茎环结构)[31, 32]．mRNA的定位大多发生在具
有明显极化表型的细胞内，比如果蝇的卵细胞，其

内的许多 mRNA和蛋白质的正确定位对胚胎极性
的建立以及随后的胚胎分裂是必需的 [33]．有时

mRNA的定位也存在于其他细胞中．在成纤维细
胞和成肌细胞中，某些 mRNA就不是分布在整个
细胞质中，而是定位到专一的亚细胞部位．例如，

在鸡胚成纤维细胞中片状伪足是一个富含肌动蛋白

的与细胞运动相关的结构区域，茁- 肌动蛋白的
mRNA就通过其 3忆UTR被定位在片状伪足附近[34].
另外，一些 mRNA的定位与细胞骨架相关，其中
包括核转录因子 c-myc和 c-fos以及金属硫蛋白异
构体 -1(metallothionnein isoform 1, MT-1)．Hesketh
等[27]利用 c-myc 基因的 3忆UTR来研究该 3忆UTR在
其 mRNA 定位中的作用． c-myc mRNA 的 3忆UTR
能够将其转录本定位于核周胞质并与细胞骨架相

连．而在转染的成纤维细胞中，c-myc 基因的 3忆
UTR也能够将 茁-珠蛋白的 mRNA定位于核周胞质
中[27]．对该基因 3忆UTR的缺失突变实验表明，其
3忆UTR中 194～280位的核苷酸序列在这一过程中
起着关键定位信号作用．进一步的研究表明，若将

此 86 bp片段接于 茁- 珠蛋白编码序列后再转染细
胞，嵌合体转录本亦定位于核周胞质及与细胞骨架

相连的多核糖体上．对此 86 bp片段中的一个保守
序列 AUUUA作突变实验分析，结果表明该保守的
AUUUA序列为 c-myc mRNA及上述嵌合体转录本
的定位所必需，并推测该 AUUUA 序列是 c-myc
3忆UTR内定位信号的重要组成部分[35]．

4 编码功能的调控

在真核细胞中，UGA密码子一般是以翻译终
止密码子形式存在的，而对硒蛋白生物合成机制的

研究表明，硒蛋白中硒代半胱氨酸正是由位于

mRNA编码框内的 UGA密码子所编码．进一步的
研究表明，UGA编码硒代半胱氨酸的功能是由位
于 mRNA 3忆UTR内一种特殊的序列结构———硒代

半胱氨酸插入序列(selenocysteine insertion sequence,
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SECIS)所指导的[36]．在细菌中，紧跟在 UGA密码
子下游编码框内一个茎环结构的形成是将 UGA解
读为 Se-Cys的必要条件．真核生物中 SECIS的作
用方式与细菌中的茎环结构相似，SECIS元件也呈
茎环样结构，在 SECIS元件的茎环样结构中有三
个保守的短核苷酸序列[36]：a．位于 SECIS茎环顶
部的 AAA 序列；b．位于 SECIS 5忆侧茎臂上突出
的 AUGA序列；c．位于 SECIS 3忆侧茎臂上突出的
UG序列．在大鼠玉型碘代甲状腺原氨酸 5忆脱碘酶
(5忆DI) mRNA的编码区中，三联码 UGA位于近中
间的位置 (382～384 位 )． 如果把该 mRNA 的
3忆UTR去掉，则其翻译产物不含硒代半胱氨酸并
且完全失去了活性 [37]．可见在 5忆DI mRNA 中其
3忆UTR能正确指导将硒代半胱氨酸掺入硒代蛋白
质分子中．

5 与疾病的关系

3忆UTR介导的调控功能紊乱可引起一个或多
个基因的失控，而且一个等位基因的 3忆UTR的突
变可能导致疾病的发生．由 3忆UTR序列或 3忆UTR
结合的调节蛋白的突变可以引起多种疾病．如：

a．肺呼吸功能障碍．肺泡细胞的表面活性蛋白 B
(pulmonary surfactant protein-B，SP-B)是一种疏水
性蛋白，其能维持肺泡的正常功能．SP-B mRNA
的 3忆UTR 对其 mRNA 的稳定起着极其重要的作
用，实验表明在对 SP-B mRNA 3忆UTR做过缺失突
变之后，细胞内的 SP-B水平会显著降低，从而导
致严重的呼吸功能障碍[38]．b．琢-地中海贫血．正
常情况下，琢-珠蛋白 mRNA非常稳定，在类红细
胞内的半衰期可长达几十个小时．琢- 珠蛋白
mRNA的超常稳定性与其 3忆UTR内存在的稳定性
元件———3 个胞嘧啶富集区(cytidine-rich region)密
切相关，当任何一个胞嘧啶富集区发生碱基突变

时，琢-珠蛋白 mRNA的稳定性都会下降，引起 琢-
地中海贫血 [39]． c．肌强直性营养不良 (myotonic
dystrophy, DM)．DM 是 由 肌 强 直 蛋 白 激 酶

(myotonin protein kinase, MtPK)基因 3忆UTR 内的
CTG三核苷酸重复序列数目扩大导致的．正常人
群的等位基因中含有 5～30次左右的 CTG三核苷
酸重复序列，但患先天性 DM时，三核苷酸重复
数目可扩大至 50～2 000 次[40]．MtPK 是一个与丝
氨酸 /苏氨酸蛋白激酶同源的蛋白激酶，其 3忆UTR
内 CTG三核苷酸重复数目的扩大影响其正常功能
的发挥，由此可引起肌肉兴奋性的改变而引发病

症．d．糖尿病．在一些 2型糖尿病病人的 HMGA1
基因(high mobility groupA1 gene)中发现了其 3忆UTR
上存在一个碱基的缺失突变，而这个碱基的缺失致

使该基因的 mRNA在细胞内的存在时间大大缩短，
进而该蛋白质的表达大大减少，最终导致病症的发

生[41]．另外，3忆UTR的突变还可以引发类风湿性关
节炎 (rheumatoid arthritis, RA)，先天性心脏病
(congenital heart disease, CHD)以及遗传性血栓形成
等多种病症[42～44]．

6 某些 3忆UTR 的肿瘤抑制功能
近年来的研究表明，真核生物mRNA的 3忆UTR

不但在基因表达调控和其 mRNA定位中发挥着重
要作用，而且有些真核生物 mRNA的 3忆UTR还具
有肿瘤抑制作用 [45～48]．C/EBP茁 (CCAAT/enhancer
binding protein-beta)，又称人白介素 6核转录因子
(NF-IL6)，是一个与细胞增殖和分化密切相关的转
录因子．刘定干领导的研究小组曾发现，C / EBP茁
mRNA的 3忆UTR在单独导入小鼠恶性成纤维细胞
株 DT和人肝癌细胞株 SMMC7721时，能引起这
些细胞的恶性度降低，即恶性表型逆转[49, 50]．未分

化成肌细胞系 NMU2在小鼠体内可引起横纹肌肉
瘤，Rastinejad 等 [45]的研究表明，琢- 原肌球蛋白
(alpha-tropomyosin，琢-Tm)mRNA的 3忆UTR可显著
抑制 NMU2细胞的恶性度．该 3忆UTR稳定转染的
NUM2细胞株在接种小鼠之后该 3忆UTR在小鼠体
内持续表达，而小鼠体内瘤体的增殖、浸润和对肌

肉组织的破坏程度均显著降低．而转染有其他基因

3忆UTR的 NMU2细胞则恶性度与野生型 NMU2细
胞不存在差异，体内体外实验结果一致，验证了

Tm基因 3忆UTR的肿瘤抑制功能．Eldon领导的小
组在研究人乳腺癌的过程中发现阻抑素(prohibitin)
基因的 cDNA具有很显著的抗癌功能，进一步的
研究发现阻抑素基因的这种抗癌功能也主要集中在

其 mRNA 的 3忆UTR 区内．随着对这些真核生物
mRNA 的 3忆UTR 抗癌功能研究的深入，现在对
3忆UTR 的抗癌作用机理也有了深入了解．Eldon
等[9]在对阻抑素 3忆UTR的深入研究过程中发现，阻
抑素 3忆UTR的肿瘤抑制作用主要集中在该 3忆UTR
的某个 /些关键核苷酸上．如将其 3忆UTR上的第
729位点作 C / T转换之后，则该 3忆UTR的肿瘤抑
制作用基本消失，提示真核生物 mRNA的 3忆UTR
抗癌功能确实与其核苷酸序列有关 [48]． 而对

C/EBP茁 mRNA 的 3忆 UTR 的研究也表明，该
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3忆UTR的 RNA可以与细胞内的 3个蛋白质相互作
用，并且这种作用也是集中在其 3忆UTR上的几个
小片段上[51]．这与 Eldon等的研究结果相互印证．
有趣的是与上述 3忆UTR相结合的 3个蛋白质全是
中间丝蛋白，提示该 3忆UTR的肿瘤抑制功能可能
是通过与这几种中间丝蛋白的相互作用来发挥作用

的．用基因芯片分析 C/EBP茁 3忆UTR稳转细胞株的
基因表达谱，结果表明与对照组细胞相比，3忆UTR
稳转细胞后细胞内的基因表达发生了变化，一些抑

癌基因的表达量有所提高，与 3忆UTR稳转细胞恶
性度的减弱相一致[52]．目前，又有几种真核生物

mRNA的 3忆UTR被发现具有肿瘤抑制功能，如核
糖核苷酸还原酶 R1 和 R2 以及 mel-18 基因的
3忆UTR等[46, 47]．但这些真核生物 mRNA 的 3忆UTR
肿瘤抑制功能的作用机制还有待进一步的研究．

7 与微小 RNA(microRNA，miRNA)的相互
作用

微小 RNA是近年来发现的一类内源的小分子
非编码 RNA，它们是真核细胞中的重要调节分子，
其调控作用是抑制翻译、分裂靶 mRNA及促进靶
mRNA 快速去除 poly (A)尾而加速 mRNA 的降
解[53～57]．miRNA的调控作用是通过其与靶 mRNA
的 3忆UTR序列进行互补配对来完成的[57～61]．如抑

癌基因原肌球蛋白 1 (tropomyosin 玉，TPM1) 的
3忆UTR上有微小 RNA-21(mir-21)作用的靶位点，
mir-21即通过与这个靶位点结合起调控作用．这一
调控发生在翻译水平上，mir-21与 TPM1 3忆UTR的
结合只改变 TPM1 的蛋白表达量，而不改变其
mRNA的转录水平[62]．微小 RNA-1和 133(mir-1和
mir-133)在心脏和骨骼组织内特异表达．它们结合
的靶位点位于超极化活化的环核苷酸控制的门通

道 (hyperpolarization-activated cyclicnucleotide-gated
channels)HCN2 和 HCN4 基因的 3忆UTR 内．Xiao
等 [63]的研究表明：与 mir-21 的调节方式相似，
mir-1和 mir-133对 HCN2及 HCN4基因的调节也
是发生在翻译水平上，它们不改变靶基因的

mRNA转录水平．人工合成与 mir-1和 mir-133在
HCN2 和 HCN4 mRNA 3忆UTR 上的靶位点完全互
补的寡核苷酸短链，使之与 mir-1和 mir-133竞争
结合 3忆UTR上的靶位点，结果 HCN2和 HCN4基
因的表达量显著提高，表明 mir-1和 mir-133确实
是通过与其靶 mRNA的 3忆UTR序列进行互补配对
来发挥其调控功能的．

综上所述，真核生物 mRNA的 3忆UTR不仅调
控基因表达和 mRNA的亚细胞定位、控制 mRNA
的体内稳定性和降解速率、调节转录本亚细胞定位

和翻译水平、决定某一特定 mRNA的命运，而且
还能控制 mRNA的利用效率、协助辨认特殊密码
子，并且，一些真核生物 mRNA的 3忆UTR的改变
还与一些疾病的发生息息相关，对 3忆UTR肿瘤抑
制功能的研究更为我们治疗癌症提供了新的途径．

这一切均表明真核生物 mRNA的 3忆UTR的功能可
能比我们目前所认识的要更加复杂，而对其功能更

详尽地了解还有待于我们进一步去发现．
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Functions of The 3忆 Untranslated Region of Eukaryotic mRNA
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Abstract Functions of the 3忆untranslated regions (3忆UTR) of eukaryotic mRNAs are complicated. They can
control the stability and intracellular localization of mRNAs, and direct the translation of special amino acids.
Mutations in the 3忆UTR of some mRNA can cause serious diseases, and recent studies showed that the 3忆UTR of
some eukaryotic mRNAs possess tumor-suppression function.
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