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摘要 机体 DNA损伤修复的机制目前已研究得比较全面，而 RNA损伤修复的研究却没有引起广泛的认识．主要由于人们
长期以来认为损伤的 RNA会被机体特异性降解而不是修复．近年来，随着多个 RNA损伤修复系统的相继发现，揭示机体
对损伤 RNA可能优先选择进行修复．本文从噬菌体型 RNA修复系统、细菌型 RNA修复系统、酵母型 RNA修复系统和人
类的 RNA损伤修复系统四个方面对目前 RNA损伤修复研究的最新进展做一综述．
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DNA损伤修复是长期以来的研究热点，至今
取得了较多成果．然而许多能导致 DNA损伤的因
素(如放射和某些化疗药物)也能损伤 RNA，目前却
没有得到人们的广泛认识．从化学角度来讲，能损

伤 DNA的因子，必然也会使 RNA损伤．由于细
胞中的 RNA存在数十至数千的拷贝，一般认为受
损的 RNA 会被降解掉，因而长期以来 RNA 修复
被人们忽视．真核细胞中 RNA有近 60 种天然修
饰，这需要许多酶催化，rRNA等 RNA的加工和
修饰需要大量的酶参与，可见体内存在众多以

RNA为底物的酶，为细胞在进化中获得 RNA修复
能力提供了条件．Aas和他的同事[1]认为，机体面

对 RNA损伤时优先选用修复，提出细胞中至少有
一种修复损伤 RNA的特殊机制，并发现了人类第
一个 RNA修复酶 hABH3，为 RNA修复理论提供
了有力的证据．最近 Huang等[2]发现了细菌中的第

一个 RNA 修复系统，成为 RNA修复研究的又一
个里程碑．这些都表明 RNA修复是细胞应对 RNA
损伤的一种重要机制．

RNA修复是指有目的地修复在 RNA加工过程
中或者细胞应激条件下 tRNA、mRNA等产生的损
伤．如：病毒介导的 tRNA修复用来逃避宿主细胞
的抗病毒反应[3-4]、tRNA的剪接作用[5]、在未折叠

蛋白质响应中的mRNA剪接[6]等．本文从噬菌体型

RNA 修复系统、细菌型 RNA 修复系统、酵母型
RNA修复系统和人类的 RNA损伤修复系统四个方

面对 RNA修复的最新研究进展做一综述，以期推
动对 RNA修复的进一步研究．

1 噬菌体型 RNA修复系统
噬菌体的 RNA修复系统是人们发现的第一个

RNA修复系统，用来修复宿主细胞抗病毒反应等
导致的 RNA损伤，其修复途径由 T4多核苷酸激
酶磷酸酶(Pnkp)和 RNA连接酶 1(Rnl1)共同催化[7].
其中，Pnkp包含一个 N端激酶结构域和一个 C端
磷酸酶结构域，是一种双功能酶，能移除 2忆、3忆环
磷酸基团形成 3忆—OH、2忆—OH末端[8]，并且能磷

酸化 5忆—OH 末端而形成 5忆—PO4．Rnl1 能连接
3忆—OH和 5忆—PO4末端形成标准的 3忆-5忆磷酸二酯
键．当噬菌体的 tRNA等靶 RNA被位点特异性核
酸内切酶等因素作用时，发生断裂，形成 2忆-3忆环
磷酸基团和 5忆—OH末端[9]．对于这些 RNA损伤的
修复，首先在 T4 Pnkp的催化作用下，2忆-3忆环磷酸
基团转变为 3忆—PO4，接着水解形成 3忆—OH[8]；其

次将 ATP的 酌磷酸基团转给 5忆—OH 末端，形成
5忆—PO4末端；最后在 Rnl1的催化作用下，连接靶
RNA的 3忆—OH和 5忆—PO4形成 3忆-5忆磷酸二酯键，
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Fig. 1 The bacteria Pnkp/Hen1 connection cleaving RNA ends (5忆鄄half and 3忆鄄half) Schematic diagram
图 1 细菌 Pnkp/Hen1连接断裂 RNA两端(5忆鄄half 和 3忆鄄half)示意图

细菌的 Pnkp/Hen1修复 RNA时会产生两种产物：(a)细菌的 Pnkp/Hen1在体外修复 RNA时，仅使 RNA恢复到初始状态，没有甲基化，与噬

菌体等的 RNA修复产物相同． (b)当断裂的 RNA 3忆端核苷酸存在 2忆—OH时，Pnkp/Hen1修复过程中会产生甲基化修饰，使修复后的 RNA
结构与原来的不同，这是细菌 RNA修复系统特有的．Pnkp-K： Pnkp激酶；Pnkp-P：Pnkp磷酸酶；Hen1-M：Hen1 MTase；P-C：Pnkp C

端；H-N：Hen1 N端．

该过程主要包括以下 3 个核苷酸转换步骤：a．
RNA 与 ATP 连接形成一个共价连接的连接酶 -
(lysyl-N)-AMP中间体[10]；b．AMP转移到 RNA的
5忆—PO4末端形成 RNA- 腺苷酸 (AppRNA)中间
体[11]；c．RNA 3忆—OH 攻击 AppRNA 释放 AMP，
形成 3忆-5忆磷酸二酯键，从而达到修复损伤 RNA的
目的．

2 细菌型 RNA修复系统
2009 年，Huang 等 [2]提出了细菌中的第一个

RNA修复系统，该系统由 Pnkp和 Hen1组成，体
外实验表明，细菌的 Pnkp和多变鱼腥藻(Anabaena
variabilis)的 Hen1 在体外形成稳定的异源四聚体，
且 Pnkp/Hen1四聚体有效地修复了由大肠杆菌毒素
E5和大肠杆菌毒素 D裂开的大肠杆菌 tRNA，并
且能保护已修复的 tRNAs免受核糖毒素的重新切
开(图 1)．嗜热梭菌(Clostridium thermocellu)的 Pnkp
是一个包含 870个氨基酸的多肽，具有激酶、磷酸
酶和甲基转移酶活性[12-13]，其激酶结构域能催化磷

酰基由 ATP转移至 RNA的 5忆—OH末端；磷酸酶
结构域能使核苷酸的 2忆—PO4、3忆—PO4或者 2忆-3忆

环磷酸盐的磷酸基团(Pi)释放；磷酸转移酶结构域
能与 ATP反应而形成共价的酶 -AMP加合物，在
RNA链连接期间发挥 RNA连接酶作用，但它单独
存在时却没有连接酶活性，无法封闭 RNA链[12]．

CthPnkp三级结构拥有独特的 琢螺旋插入模块和 C
端 琢螺旋模块，构成一个典型的核苷酰转移酶模
块，是一个拥有特殊结构的新的 RNA连接酶家族
成员[14]．

最近研究表明，CthPnkp的 RNA 连接酶活性
由 Hen1 激活，并揭示了其作用的分子机制 [15]．

Hen1最先在拟南芥(Arabidopsis thaliana)中被发现，
是一些小 RNAs 3忆端核苷酸的 2忆—OH甲基化特有
的甲基转移酶 [16]，后来在许多动物中都发现了

Hen1的同系物，并且参与相同的反应[17-19]．而嗜热

梭菌的 Hen1是一个包含 465个氨基酸的多肽，其
C端是一个独立的锰依赖的 3忆端核糖 2忆—O—甲基
转移酶结构域[20-21]，其 N端是连接酶的激活位点，
能与细菌的 Pnkp的 C端结合，形成连接口袋，调
节 RNA的连接[15]．

细菌 RNA 修复途径主要有 4 个酶促过程，
其中 3个过程与噬菌体类似：即在磷酸酶作用下
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3忆端去磷酸化形成 3忆—OH，在激酶作用下 5忆端磷
酸化形成 5忆—PO4，然后在连接酶作用下连接两端

形成 3忆 , 5忆磷酸二酯键．另一个酶促过程是细菌
RNA修复系统与其他修复系统不同的地方，即在
裂开的 RNA 3忆端核苷酸会产生 2忆—O—甲基化，
该过程甲基的转移由 Hen1催化[22]，然后再连接断

裂末端形成 3忆, 5忆磷酸二酯键．这样经细菌 Pnkp和
Hen1修复系统修复后的 RNA与原来的 RNA结构
不同，而噬菌体中 RNA的修复只是恢复到初始状
态，正是由于这种不同，使经细菌 RNA修复系统
修复的 RNA能抵抗在修复位点的再次损伤[2, 23]．

3 酵母型 RNA修复系统
目前，除了噬菌体、细菌的 RNA修复系统得

到很好的证实以外，酵母型 tRNA修复系统也有很
好的阐述．酵母的 RNA修复过程是由 tRNA连接
酶(Trl1)介导的．酿酒酵母(Saccharomyces cerevisiae)
的 Trl1包含 827个氨基酸残基，是一个多功能的
tRNA连接酶，其结构由不连续的愈合模块和封闭
模块组成[24-25]．C 端愈合(healing)结构域包含一个
多聚核苷酸激酶模块，相当于 T4多核苷酸激酶，
能使 tRNA 的 5忆—OH 末端转换成 5忆—PO4；同时

也包含一个环磷酸二酯酶 (CPD)模块，功能与 2H

磷酸转移酶超家族成员类似，能水解末端的 2忆, 3忆
环磷酸盐变成 3忆—OH和 2忆—PO4．N 端有一个腺
苷酰基转移酶(adenylyltransferase)结构域，功能与
T4 RNA连接酶类似，能在剪接处连接愈合末端形
成一个拥有 2忆—PO4，3忆-5忆磷酸二酯键的 tRNA．
当酵母 tRNA受到某些因素影响而断裂时，在 Trl1
的催化作用下进行上述三个反应，其中 2忆—PO4最

终被磷酸转移酶 Tpt1清除[26]，形成标准的 3忆-5忆磷
酸二酯键而达到修复．

植物中也存在拥有三个功能的 tRNA 连接酶
(AtRNL)，为酵母 Trl1 的同源物 [27]． 拟南芥的

tRNA连接酶包含 1104个氨基酸残基．最近研究
人员[28]在突变了 Trl1基因的酵母细胞内表达拟南芥
的 tRNA连接酶基因，其发挥了 tRNA剪接过程所
需酶的作用，表明拟南芥的 tRNA连接酶是植物的
Trl1的同源物．
酵母和植物的 RNA修复系统类似，与噬菌体

的 RNA修复系统和细菌 RNA修复系统进行比较，
我们能发现它们的异同．酵母的 Trl1 和植物的
AtRNL激酶模块中包含一个核酸结合 P-loop结构
域“GxGKT”，该结构也存在于噬菌体 T4激酶结
构域中(图 2)．酵母和植物 3忆端的愈合模块的结构
和作用机制也与噬菌体 T4磷酸酶不同，前者属于

Fig. 2 Compare yeast, plant, bacteriophage and bacterial RNA repair enzymes
图 2 酵母、植物和噬菌体 RNA修复酶的比较

酵母(Trl1)和植物(AtRNL)的 tRNA连接酶由 3个不连续的催化结构域组成：一个 N端连接模块，中央的 5忆—OH聚核苷酸激酶模块和 C端

RNA 2忆, 3忆环磷酸二酯酶(CPD)模块．在酵母和植物的 RNA连接酶中，共价的腺苷酰基化基序“KxxG”位于连接酶激活位点中，P-loop基

序“GxxK(S/T)”位于激酶活性位点中，2个“HxT”基序位于 CPD激活位点中．而噬菌体 T4 tRNA修复系统包含单独执行封闭(Rnl1)和愈

合(Pnkp)的酶，Pnkp包含一个 N端激酶结构域和一个 C端磷酸酶结构域，Rnl1和 Pnkp的激活基序图中已经标示出来，其中 Pnkp的磷酸酶

结构域属于酰基磷酸酶超家族，称为 DxDxT激活基序．细菌的 RNA修复系统由 Hen1和 Pnkp组成，Hen1包含连接酶激活结构域和甲基转

移酶结构域，能激活 Pnkp的连接酶活性和转移甲基；Pnkp的 N端为激酶结构域，包含 1个“GDxHG”基序，C端为连接酶结构域，包含

1个“KHMG”基序，中间为 CPD结构域，包含 2个“HTP”基序．Rnl1：RNA连接酶 1；Trl1：tRNA连接酶 1；CPD：环磷酸二酯酶；

Hen1：Hen1甲基转移酶；MTase：甲基转移酶．
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“2H”磷酸酯酶超家族，称为“HxT”肽类，含有
一个环磷酸二酯酶(CPD)活性部位．而细菌的 Pnkp
与前三者均有较大的区别，其 N端为激酶活性区
域，包含“GDxHG”基序，中部为 CPD 活性区
域，C端为连接酶活性区域，是一种独特的 RNA
连接酶，但其 RNA连接酶活性需要由 Hen1激活.

4 人类的 RNA损伤修复系统
人类的 RNA损伤修复系统的研究实验资料目

前主要集中在 RNA的甲基化损伤修复领域．内源
性烷化剂和环境中的烷化剂都能导致细胞 DNA和
RNA的异常甲基化，前者可引起突变、肿瘤和神
经毒性，而后者会影响翻译，增加逆转录的错误

率．细胞 DNA的异常甲基化修复主要通过碱基切
除修复(BER)、甲基转移酶催化的直接修复以及由
AlkB及其同系物介导的氧化去甲基作用[1, 29]．早在

1983年，研究人员就发现 AlkB与 DNA甲基化损
伤修复有关，但具体机理一直不清楚，直到 21世
纪初，AlkB的氧化去甲基作用才在大肠杆菌中被
发现[30-32]，其机理主要为在 琢-酮戊二酸、O2、Fe2+

等存在的情况下，AlkB能使 DNA中 1- 甲基腺嘌
呤和 3-甲基胞嘧啶去甲基化，生成琥珀酸、甲醛
和 CO2．通过这一机理，不难理解 AlkB也能修复
RNA的异常甲基化损伤，在 2004年研究人员就发
现 AlkB 能恢复被化学甲基化灭活的 tRNA 和
mRNA的生物学功能[33]．最近有学者以大肠杆菌为

对象，发现 AlkB能修复内源性 RNA的甲基化损
伤，这是野生型大肠杆菌适应性反应的重要组成

部分[34]．

人类的 RNA 损伤修复系统主要由 AlkB 的
同源物介导，目前在人类细胞中发现 9 个 AlkB
的同源体： hABH1、hABH2、 hABH3、hABH4、
hABH5、 hABH6、 hABH7、 hABH8 和 FTO． 其
中，最先发现具有 RNA修复酶作用的是 hABH3．
2003年，Aas等[1]在 AlkB基因突变的 E. coli中表
达 AlkB 或 hABH3 均能使细胞内甲基化的单链
RNA 噬菌体 MS2 重新激活，有力地证明了
hABH3具有 RNA修复功能，并指出 hABH3能修
复 RNA的 1位和 3位甲基化，使之去甲基化而恢
复正常．Sundhein等[35]揭示了 hABH3的结构和氧
化去甲基作用的关键区域，包括 14个 茁片层和 2
个 琢 螺旋．Yi 等 [36]的研究表明，AlkB 和 hABH2
能修复 DNA和 RNA碱基的不同类型的烷基化．

Lee等[37]研究也表明，小鼠的 mABH2、mABH3分
别与人类的 hABH2、hABH3具有很高的相似性，
同时也有 AlkB 样活性，而人类的 hABH4、
hABH6和 hABH7没有 AlkB样活性．Pastore等[38]

提出 hABH8具有甲基化酶和 AlkB 型的双加氧酶
双重活性，能修饰和完善 tRNA的结构和功能，对
蛋白质合成起重要作用．最近研究表明，ALKBH5
也是哺乳动物的一种 RNA 去甲基化酶，人类的
hABH5具有 AlkB样活性，能催化 mRNA去甲基
化，影响 RNA 代谢 [39]．人类的 FTO 蛋白也具有
AlkB样活性，通过氧化去甲基作用去除单链 RNA
的甲基化，能修复 RNA的甲基化损伤[40-41]．尽管

对人类的 RNA甲基化损伤修复系统有了较多的研
究，然而，在细胞中存在大量的甲基化修饰[42-43]，

AlkB和 hABH3等如何区分 RNA正常的甲基化修
饰和异常的化学损伤，hABH2、hABH3如何识别
单链 DNA 和单链 RNA等机制目前尚不清楚，仍
待进一步研究解决．

机体应对损伤的 RNA 除了直接的 RNA 修复
作用之外，体内还存在一些调节 RNA 损伤的因
子．RNA分子在体内往往不是以裸露的单链或者
双链形式存在，而是与某些 RNA结合蛋白形成复
合物．RNA 伴侣 (RNA chaperone)就是一类能与
RNA非特异性结合的蛋白质分子，可以帮助 RNA
正确折叠，防止其在动力学上形成错误折叠，并且

能降解错误折叠的 RNA[44]，还可以辅助识别断裂

或交联的 RNA，促进其降解．细胞中存在大量的
RNA结合蛋白，其中许多还不为人们所熟知．最
近研究发现，人类的过氧化物酶 1除了能清除体内
的活性氧(ROS)，有助于生物大分子抵抗氧化损伤
之外，还具有 RNA结合功能，并发挥 RNA分子
伴侣的作用[45]．这提示体内大量功能未知的 RNA
结合蛋白与 RNA结合是否起着保护胞内 RNA免
受核酸损伤剂损伤的作用呢？

综上所述，本文总结了机体主要的 3种处理损
伤 RNA的方式(图 3)：a．RNA 3忆, 5忆磷酸二酯键断
裂时，可通过 Pnkp 和 Rnl1(噬菌体) [3-4]、Pnkp 和
Hen1(细菌)[2]、Trl1(酵母)[24-25]等修复系统进行修复；

b．RNA 发生甲基化损伤时，可通过 hABH3(人
类) [1]、AlkB(大肠杆菌) [1, 29]等修复系统进行修复；

c．没有被修复、错误修复的损伤 RNA会被 RNA
酶降解，错误折叠或交联的 RNA会被 RNA伴侣
分子识别并促进其降解[44]．
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5 展 望

本文回顾了近年来 RNA修复研究领域取得的
部分成果，主要有噬菌体型 RNA修复系统、细菌
型 RNA修复系统、酵母型 RNA修复系统以及人
类的 RNA 损伤修复系统，从多个角度表明 RNA
修复是细胞应对 RNA损伤的一种重要机制．RNA
参与机体的多个生命过程，功能非常广泛，而由损

伤的 RNA翻译出的错误蛋白在机体内积累可能产
生细胞毒性作用，因此维持 RNA结构和功能的完
整性非常重要，修复损伤的 RNA显然比降解并重
新合成 RNA的效率高、耗能少，这有利于机体适
应不良生活环境和应对细胞应激，具有重要的生物

学意义．

目前，RNA损伤修复研究相对于 DNA损伤修
复研究取得的成果较少，许多问题还不清楚．有研

究人员利用 RNA治疗电离辐射导致的肠道损伤，
效果明显[46]，说明 RNA对辐射损伤的修复具有重
要作用，提示 RNA修复可能也是机体抵抗辐射损

伤的重要机制，那么耐辐射奇球菌作为目前世界上

最耐辐射的物种之一，是人们研究辐射致 DNA损
伤的模式生物，其高效的辐射修复能力是否与

RNA修复密切相关？其是否存在一个高效的 RNA
修复机制呢？许多研究表明[47-50]，AlkB或其同系物
在肿瘤组织中高表达，与肿瘤细胞的生长有关，这

是否表明 RNA的甲基化与癌症的发病具有重要关
系？RNA损伤能否为肿瘤治疗提供新的思路？机
体如何区分正常的 RNA甲基化修饰和异常的甲基
化损伤？这一系列问题值得去探索．因此，RNA
修复机制的阐述具有深远的学术和应用意义，相信

随着研究的深入，在不久的将来，RNA损伤修复
机制必将为人们所熟知，并能为人类研究抵抗辐射

损伤和战胜癌症提供新的思路．
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