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动物编码和非编码RNA A至I编辑研究进展
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摘　要：RNA 编辑是增加基因转录和功能多样性的重要形式。A 至 I RNA 编辑是 ADAR 酶作用于双链

RNA 使腺苷脱氨基变成肌苷形成的。高通量测序技术的发展使得规模化鉴定 RNA 编辑位点成为可能，目

前已在人和其他动物发现了大量的 A 至 I RNA 编辑位点，其中多数位于非编码 RNA 中。RNA 编辑在体内

具有重要生理功能，编辑异常可能导致一些疾病的发生发展。主要从 ADAR 介导的 RNA A 至 I 编辑的鉴定、

分子机理、生理作用以及相关疾病等方面进行阐述。
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A-to-I RNA editing in animal coding and noncoding RNAs
YANG Yun, JIN Yong-Feng*

(School of Life Sciences, Zhejiang University, Hangzhou 310058, China)

Abstract: RNA editing is an important means to increase transcriptome complexity and functional diversity. 
Adenosine to inosine (A-to-I) RNA editing is a common form of RNA editing in animals, which converts adenosine 
to inosine in double-stranded RNA regions by the adenosine deaminase acting on RNA (ADAR) proteins. Recently, 
the development of high throughput sequencing technology makes genome-wide identification of RNA editing sites 
possible. A large number of A-to-I RNA editing sites have been discovered in transcriptome of human and other 
animals, and most of them are located in noncoding RNAs. Recent studies show that A-to-I RNA editing plays an 
important role in physiological functions, and dysregulated RNA editing may be involved in several pathological 
processes. This review focuses on the identification, molecular mechanism and function of ADAR-mediated RNA 
editing in coding and noncoding RNAs.
Key words: A-to-I RNA editing; ADAR; RNA secondary structure
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DNA 序列拼凑出了制造各种 RNA 和蛋白质的

指令，但是 RNA 和蛋白质的制造却不总是按照这

些密码来进行。如果将基因组 DNA 看作是只读的

遗传密码拷贝，那么 RNA 则可以看成是可改写的

工作拷贝 —— 在转录后加工成熟过程中，在特异

的修饰酶作用下对 RNA 进行修饰。至今，已经鉴

定了 100 多种不同的 RNA 核苷酸修饰。复杂的

RNA 修饰要求多重修饰或是由多步生物合成途径

进行的，而简单的 RNA 修饰 ( 如甲基化、硫化、

脱氨基化等 ) 一般是由单个酶催化进行的。脱氨基

化修饰的底物靶点主要有腺苷和胞苷，其中前者更

引人注目，因为修饰生成了原 RNA 序列中没有的

新核苷 ――I ( 次黄嘌呤核苷，肌苷 )。腺苷脱氨基

化在古生菌、细菌和真核生物的 tRNA 均有发生，

由 tRNA 腺苷脱氨基酶 (ADAT) 催化。腺苷脱氨基

化是动物界最普遍的 mRNA 编辑，由作用于 RNA
的腺苷脱氨酶 (adenosine deaminase acting on RNA, 
ADAR) 催化，该酶还催化非编码 RNA ( 如 siRNA、

miRNA) A 至 I 的修饰 [1]。值得注意的是，由于次

黄嘌呤在碱基配对时被识别为鸟嘌呤，因而此修饰

作用相当于将 mRNA 中的一个 A 转变成为 G ( 鸟
苷 )，不仅改变原有翻译密码子 [2]，而且因为改变

碱基配对而影响了 siRNA 和 miRNA 等的生理调控

作用和性状表型，因此这种 RNA 修饰方式被称为

A 至 I RNA 编辑 [3]。最近，研究人员利用分生孢子、

菌丝和子囊壳研究发现，A 至 I RNA 编辑特异性地

发生在有性生殖过程中，主要在丝状子囊菌的编码

区，但是涉及不同于动物 ADAR 的腺苷脱氨酶机

制 [4]。即使是很简单的 RNA 编辑都会影响最终形

成的蛋白质的功能，RNA 编辑缺失将导致癫痫等

疾病的发生。阐明 A 至 I RNA 编辑的生物学功能

和分子调控机制，将是后基因组时代一个很有意义

的挑战。本文主要对动物 ADAR 介导的 RNA A 至

I 编辑的鉴定、生理作用以及相关疾病等方面进行

阐述。

1　RNA编辑的鉴定

由于 RNA 编辑具有明显的组织特异性，所以

很多情况下需要对不同组织的已知编辑位点进行分

析。编辑位点的鉴定有如下方法：(1) 单克隆测序法；

(2) 酶切法；(3) 定量 PCR 法；(4) 高通量测序技术。

这四种方法各有优缺点：酶切法最为方便，但是灵

敏度较低；定量 PCR 法灵敏度较高。新的 RNA 编

辑位点鉴定需要测序才能确认。在高通量 RNA 测

序开展以前，RNA 编辑的发现大多是在偶然的情

况下发生的，所以被报道的 RNA 编辑位点一直不

多。随着高通量测序技术的普及，大量新的 RNA
编辑位点在人类、线虫、果蝇、猕猴等不同物种中

被发现 [5-8]。由于 RNA 编辑位点通常都是单个核苷

酸的变化，容易与基因组中单核苷酸多态性 (SNP)
混淆，所以，在鉴定新的 RNA 编辑位点时，通常

需要将 RNA 序列和基因组序列进行比较，以此区

分 RNA 编辑和单核苷酸多态性。因而，绝大部分

转录组水平的 RNA 编辑位点研究都同时进行了转

录组和基因组测序，这使鉴定 RNA 编辑位点的成

本大大提高 [5-6]。为了减少测序成本，获得更多可

靠的编辑位点数据，研究人员开始采用新的计算方

法分析 RNA-seq 的数据来预测新的 RNA 编辑

位点 [9]。最近，研究人员开发出了一种新的计算方

法——GIREMI，该方法通过连锁效应区分 RNA 编

辑和单核苷酸多态性。RNA 编辑是转录后加工的

结果，通常是随机的，所以两个编辑位点不会发生

连锁效应；而单核苷酸多态性是基因组水平的差异，

因而两个单核苷酸多态性通常是连锁的。利用这一

差异，只需要进行 RNA 测序就能准确地区分 RNA
编辑位点和单核苷酸多态性 [10]。

2　RNA编辑机制

ADAR 酶通过水解脱氨作用将腺苷 (A) 上的氨

基脱去，使之变成肌苷 (I)[11]。由于肌苷在碱基配对

时被识别为鸟苷，因而此编辑作用相当于将 mRNA
中的一个 A 转变成为 G。研究显示，ADAR 酶广泛

存在于动物界，但未在植物、真菌和古生菌中发现

其同源蛋白 [12]。最近发现，真菌 mRNA 的 A-I 
RNA 编辑涉及不同于动物 ADAR 的腺苷脱氨酶机

制 [4]。在动物，ADAR 基因的数量各不相同。在果

蝇中，只有 1 个 dADAR 基因 [13] ；在线虫中，有 2
个 ADAR 基因，分别为 CeADAR1 和 CeADAR2 [14]；

在脊椎动物中，存在 3 个 ADAR 基因，分别为

ADAR1、ADAR2 和 ADAR3，但 ADAR3 目前没有

发现编辑活性。

ADAR 酶的作用底物为双链 RNA，而且 ADAR
酶的编辑活性需要其同源二聚化后才能发挥 [15-16]。

ADAR 酶编辑双链 RNA 时，不依赖于序列特异性。

在完全配对的双链 RNA 分子中，50%~60% 的 A 都

能被编辑 [2]。而当 RNA 二级结构中存在环、突起

和未配对的情况时，只有特定位点的 A 能够被编

辑 [2]。目前为止，ADAR 酶如何保证编辑位点的特
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异性之谜仍未解开。研究显示，ADAR 酶编辑位点

的特异性与编辑底物 RNA 的二级结构相关，同时

与 RNA 的空间结构密切相关 [17-19]。

在生物体内，常见的ADAR酶编辑底物有三类。

第一类是 mRNA 编码区中特定的编辑位点。该类

编辑位点通过与附近的外显子序列或者下游的内含

子序列形成具有突起和未配对的 RNA 颈环结构实

现特定位点的编辑 [20-21]。目前，只发现少数基因存

在该类编辑 [18]。mRNA 编码区中的 A 至 I RNA 编

辑能够改变 mRNA 编码的蛋白质序列，最终影响

蛋白质的活性和功能。第二类是前体小 RNA。由

于前体小 RNA 需要形成双链结构才能被加工成熟，

因而其是潜在的 ADAR 酶作用底物。研究显示，人

类所有的前体 miRNA 中有 16% 是 ADAR 酶的作

用底物 [22]。前体 miRNA 的 A 至 I RNA 编辑能够影

响 miRNA 的成熟和靶点的识别 [1, 23]。 第三类是转

录本中的重复序列。在人类基因组中存在着大量的

重复序列，例如 Alu 序列 [18]。这些重复序列的正负

链之间能够形成双链 RNA，并发生非特异性的大

量 A 至 I RNA 编辑，高度编辑的 mRNA 会被滞留

在细胞核内 [24]。

3　细胞核A至I mRNA编辑的功能

A 至 I RNA 编辑可在转录后水平“改写”基

因组中的密码子，在蛋白质多样性的形成中扮演着

重要的角色，与神经、免疫功能等密切相关。动物

体内已知的几种 A 至 I RNA 编辑底物基本上编码

具有重要功能的蛋白质，其编辑变化可引发相应疾

病发生。谷氨酸受体 mRNA 经过编辑后，其钙离

子通道的通透性可发生改变 [25]。小鼠谷氨酸受体 B
基因若发生编辑缺失，将诱发癫痫发作或于出生后

死亡 [26]，暗示 A 至 I RNA 编辑缺陷可能与多种疾

病的发生相关，是疾病遗传机制的候选改变位点。

将果蝇 ADAR 基因敲除后导致编辑位点丧失，果

蝇形态和寿命虽仍可维持正常，但出现温度敏感性

麻痹、运动失调以及随年龄增加而加重的震颤和神

经系统退化，同时对外界环境变化如高温和缺氧的

适应性降低 [13] ；线虫和小鼠 ADAR 缺失突变体也

表现出神经功能缺陷表型 [14, 27-28]。基因敲除分析表

明，ADAR1 还是造血干细胞的必需调控因子，通

过抑制干扰素信号途径和阻断过早的细胞凋亡进行

调节 [29]。越来越多的实验证据表明，A 至 I RNA
编辑是基因表达转录后调控的十分重要的手段，可

影响机体的许多重要生理过程。

4　非编码RNA的编辑研究

先前所明确的 A 至 I RNA 编辑底物大多位于

神经系统，且皆为偶然发现。但是，mRNA 中 I 数
值的测定表明，编辑影响了更大数量的转录产物，

平均每 17 000 个核苷酸中就有 1 个 I [30]，而人类每

2 000 个核苷酸中就有 1 个 I，表明真核生物转录组

中存在许多未知 mRNA 编辑位点。目前已发现至

少 2 000 个人类基因的 10 000 个位点发生 A 至 I 
RNA 编辑 [31]。令人吃惊的是，最近研究表明，大

部分人 mRNA 编辑位点位于非编码区，暗示 RNA
编辑不仅导致蛋白质氨基酸的变化，而且也是产生

生物分子多样性和复杂性的重要机制之一。5′ 或 3′ 
RNA 非编码区的双链体的去稳定能调节 mRNA 稳

定性、运输和翻译 [32]。最近，Walkley 课题组证实，

ADAR1 介导对 3′ 非翻译区内长 dsRNA 的 A 至 I
编辑，由此避免 MDA5 识别内源性 dsRNA，揭示了

免疫系统区别自我和非我 dsRNA 的一个新机制 [33]。

此外， RNA 编辑还能导致 mRNA 前体中原有剪接

位点改变，最终将导致翻译出的蛋白质一级结构和

功能发生变化 [34]。RNA 编辑还能促进内含子进化

为外显子 [35]。线虫ADAR的缺失能导致转基因沉默，

暗示 RNA 编辑和 RNA 干涉途径相互作用 [36]，抑

制 RNA 干涉途径能拯救 ADAR 缺失功能也支持这

一观点 [37]。因为 RNA 编辑和 RNA 干涉均以 dsRNA
分子为作用靶点，RNA 编辑通过阻止 siRNA 的形

成而抑制基因沉默 [20]。最近研究还表明，RNA 编

辑在一些 miRNA 形成和表达中发挥重要作用，A
至 I RNA 编辑抑制 miRNA 前体的加工 [1] ；更为有

趣的是，编辑后的 miRNA 能沉默与编辑前的

miRNA 不同的靶基因从而影响生理活动 [23, 38]。类

似地，3′ RNA 非编码区 RNA 编辑也将改变 miRNA
沉默基因的效果 [39]。综上所述，以前发现的 RNA
编辑位点仅仅是“冰山一角”，RNA 编辑的作用以

前显然是被低估了，必须重新认识 RNA 编辑在传

递和控制遗传信息的功能及其生物功能多样性中的

重要意义 ( 图 1)。

5　RNA编辑的进化意义

研究表明，A 至 I mRNA 编辑位点具有种属的

进化保守性，同时几乎所有 A 至 I mRNA 编辑位点

的周边序列也具有种属的高度保守性 [40]。值得注意

的是，参与编辑靶点的 RNA 双链体结构的内含子

部分序列也高度保守，内含子序列突变能显著甚至
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完全抑制 A 至 I mRNA 编辑的发生，表明该内含子

序列对 A 至 I mRNA 编辑是不可缺少的 [41]。果蝇

烟碱型乙酰胆碱受体 Da6 第 5 个外显子有 4 处位点

发生 A 至 I mRNA 编辑 [42]，而在与果蝇同为双翅

目昆虫的疟蚊中则未能检测到编辑位点，但鳞翅目

昆虫的家蚕却在与果蝇相同的 4 处位点发生 A 至 I 
mRNA 编辑。有趣的是，果蝇与疟蚊第 5 个外显子

核苷酸同源性大于果蝇与家蚕，差别来自第 5 个内

含子序列的长度和结构：疟蚊的该内含子只有 94 
bp，难以形成 RNA 双链体结构；而果蝇和家蚕该

内含子均大于 1 kb，并且有部分的保守区，该部分

保守区与部分外显子序列形成 RNA 双链体结构，

该结构信号与编辑酶相互协作发生 A 至 I mRNA 编

辑 [43]。这些发现还表明，内含子序列在这些 RNA 
编辑和调控中具有重要作用。

传统观点认为：“RNA 编辑在 DNA 序列不变

的情况下增加了蛋白质的多样性，通常改变了蛋白

质中高度保守的密码子。”最近，通过对果蝇、蚊子、

家蚕、蜜蜂 ( 进化距离超过 3 亿年 ) 等几十个物种

的大量实验数据分析，研究人员获得了与传统观点

不同的结果，发现 A 至 I RNA 编辑大多改变了高

度保守的蛋白质区域中的较不保守的密码子，从而

提出了 RNA 编辑具有产生蛋白质多样性和维持进

化保守性的双重功能的新观点 [44]。研究还发现了通

过无义突变来“逃避”RNA 编辑的机制，表明密

码子的无义突变可以通过 RNA 编辑导致氨基酸的

变化，这种物种特异性的无义突变很可能是来“逃

避”有害 RNA 编辑的一种机制。此外，研究还显示，

基因组 DNA 转录后的 A 至 I 编辑可以修正 DNA
水平上 G 到 A 的突变，与此同时，被编辑的 I(G)
也可以“牢固嵌入”基因组 DNA，导致 A 到 G 的

突变 [44-45]。这暗示了细胞核 RNA 编辑与 DNA 水平

上的变异的关系，说明 A 至 I RNA 编辑可在遗传

变异中充当一个进化媒介。

6　RNA编辑与疾病

mRNA 的编辑能够改变氨基酸的编码，最终影

响蛋白质的功能。因而，RNA 编辑的改变往往会

导致疾病的发生。由于先前发现的 RNA 编辑位点

比较少，而且主要集中在神经系统中，所以目前大

部分研究都集中在 RNA 编辑与神经系统疾病的相

关性上。例如，哺乳动物 AMPA 受体的 RNA 编辑

与肌萎缩性脊髓侧索硬化症 (ALS)[46]、脑肿瘤 [47] 和

短暂性脑缺血 [48] 密切相关。5- 羟色胺受体的 RNA
编辑与 Prader-Willi 综合征 [22] 和精神疾病 [49] 相关。

RNA 编辑还与肿瘤 [50]、肥胖症诱发的糖尿病 [51]、

阿尔茨海默症 [52] 和狼疮 [53] 等疾病的发生有密切

关系。此外，非编码 RNA 的编辑能够改变基因

表达调控，从而影响生理活动和疾病的发生 [38, 54]。

阐明 RNA 编辑与疾病的关系将极大地提高人们对

疾病机理的认识，同时可以为相关疾病的治疗提供

可能的靶点。

图1  A至I RNA编辑对基因表达调控示意图
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此外，尤其令人感兴趣的是不仅分子内 RNA
双链成为 ADAR 编辑靶点，果蝇、线虫不同 RNA
分子间形成的 RNA 双链也会发生 RNA 编辑。而且，

病毒正反义RNA双链发生RNA编辑已是普遍现象。

如果这种编辑方式不是例外的话，那么完全可以人

工设计 RNA 分子，与靶 RNA 分子形成 RNA 双链

体 ( 不一定完全互补 )，在 ADAR 作用下人为特异

性改变靶 RNA 序列，甚至改变氨基酸密码子。最近，

研究人员通过将重组 ADAR 蛋白 ( 用 λ 噬菌体 N
蛋白替换双链 RNA 结合蛋白结构域 ) 和引导 RNA 
( 靶点互补序列和 λ 噬菌体 N 蛋白结构域 boxB) 共
转染到细胞内，能够特异性地编辑提前终止密码

子
[55]。该技术可以人为在 RNA 水平修正基因点突

变，在生物学和临床上具有潜在的应用价值。

7　结论与展望

果蝇、小鼠、人等真核生物全基因组序列图谱

绘制的完成，特别是高通量测序技术转录组测序的

发展，为真核生物 mRNA 编辑的鉴定和分子机制

研究提供了契机。以前将许多编辑位点归咎于测序

错误或 SNP，如今已被证明是 RNA 编辑位点。越

来越多的物种的 RNA 编辑位点的鉴定将为 RNA 编

辑研究提供新的信息。最近，Joshua Rosenthal 及其

同事在乌贼中有神经和细胞骨架功能的基因中发

现了广泛的 RNA 编辑 [56]。此外，研究人员在真菌

mRNA 编码区发现大量 A 至 I RNA 编辑，但涉及

不同于动物 ADAR 的腺苷脱氨酶机制 [4]。这些新发

现还将极大地提高人们解开基因组中编码信息的能

力，如果 RNA 编辑以前被认为是例外而不是常规，

那么这些结果无疑是对中心法则的重要补充。

虽然目前 RNA 编辑的生物学意义还不十分清

楚，但是前人对染色质中组蛋白和 DNA 修饰等遗

传信息传递模式和功能的研究为此提供了线索。在

哺乳动物生殖细胞的成熟过程中，有一系列可遗传

的表观遗传修饰，它们通过染色质和组蛋白修饰 ( 甲
基化、磷酸化、乙酰化、泛素化等 ) 及 DNA 甲基

化来控制基因表达；另外，在线虫的 RNA 干涉实

验中则观察到通过双链 RNA 遗传的基因沉默现象，

说明双链 RNA 也能独立地传递遗传信息。类似地，

A 至 I RNA 编辑揭示了一种新类型的遗传密码 ( 空
间密码 )，是一种遗传信息的空间传递模式。特别

是在非编码 RNA 序列中发现了大量编辑位点，但

是其生物学功能并不清楚。今后的一大挑战是进一

步阐明 RNA 编辑在生理和病理发生中的作用。
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