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摘　要 ：转录是 RNA 聚合酶将遗传信息从 DNA 传递到 RNA 的过程，是中心法则的重要环节。转录主要

分为起始、延伸和终止三个阶段。在转录起始阶段，RNA 聚合酶和转录起始因子协同识别启动子 DNA 序

列或者染色质状态，结合到基因组特定区域起始 RNA 合成。在转录延伸阶段，RNA 聚合酶在转录延伸因

子的帮助下，以 DNA 为模板合成 RNA。在转录终止阶段，RNA 聚合酶停止 RNA 合成，解离 RNA 和

DNA。在转录的三个阶段中，RNA 聚合酶均受到多重控制从而精确控制基因表达。本文综述了模式生物的

基因转录分子机制及其调控机制，以及高等植物中功能特化的 RNA 聚合酶的特殊工作和调控机制。
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Abstract: Transcription is the process by which an RNA polymerase (RNAP) transcribes genetic information from 
DNA to RNA. The transcription process can be divided into three stages: initiation, elongation, and termination. 
During transcription initiation, RNAPs and transcription initiation factors cooperatively recognize promoter DNA 
sequences or chromatin states and initiate RNA synthesis at certain genomic regions. In the elongation stage, 
RNAPs extend RNA using the genomic DNA as template, with assistance from various elongation factors. In the 
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termination stage, RNAPs stop RNA synthesis, release the transcripts, and dissociate from genomic DNA. Across 
all three stages, RNAPs are subject to multiple layers of regulation for precisely controlled gene expression. This 
review summarizes the molecular mechanisms of gene transcription in model organisms, with a particular focus on 
the specialized functions and regulatory mechanisms of RNA polymerases in higher plants.
Key words: gene transcription; RNA polymerase; transcription regulation

细胞内执行基因转录的 RNA 聚合酶 (RNA 
polymerase, RNAP) 根据亚基组成与功能特性，可

分为单亚基 RNAP 和多亚基 RNAP 两大类。单亚基

RNAP 属于噬菌体类型 RNAP，主要在真核细胞的

细胞器 ( 动植物细胞线粒体和植物前质体 ) 中负责

基因转录，这些单亚基 RNAP 由细胞核基因组编码，

在细胞质中翻译后被运输到细胞器中发挥功能。多

亚基 RNAP 包括细菌 RNAP、古菌 RNAP，真核生

物的 RNA Pol I、II、III、IV、V[1-3] ( 其中 RNA Pol 
IV/V 为植物所特有 )，以及植物质体基因组编码的

RNAP (plastid-encoded polymerase, PEP)[3-5]。多亚基

RNAP 具有相对保守的催化核心，而古菌和真核生

物的 RNAP 具有高度特化的多个外周亚基，赋予了

它们不同的功能和调控机制，以适应其基因表达调

控的复杂需求。下文将详细介绍多亚基 RNAP 结构

的共性与特性，以及其转录与调控机制。

1　多亚基RNAP的三维结构

1.1　细菌RNAP三维结构

细菌 RNAP 于 20 世纪 60 年代被发现，是研

究最为深入的多亚基 RNAP[6]。大肠杆菌 RNAP 核

心酶 (RNAP core enzyme) 由五个亚基组成，包括两

个 α 亚基 (α2)、一个 β 亚基、一个 β′ 亚基和一个 ω
亚基 ( 图 1 和表 1)。两个 α 亚基为装配亚基，帮助

核心酶组装，并参与转录调控；β 与 β′ 为催化亚基，

形成催化中心，负责 RNA 合成；ω 亚基为辅助亚基，

主要结合在 β′ 亚基，稳定 RNAP 构象，并在转录

过程中发挥调控作用
[7]。细菌 RNAP 的整体形状像

一个蟹爪，β 和 β′ 组成蟹爪的两个钳子，内部形成

活性中心 DNA 通道，用来加载 DNA。除了活性中

心通道外，RNAP 还含有两个额外通道，即 NTP 进

入活性中心的二级通道 (secondary channel)，和新生

RNA 链退出的 RNA 退出通道 (RNA exit channel)[7]。

尽管 RNAP 核心酶具备合成 RNA 的催化活性，但

其本身无法在基因特定位点起始转录。只有当

RNAP 核心酶与 σ 因子 (σ factor) 结合形成 RNAP
全酶 (RNAP holoenzyme) 后，才能特异性识别启动

子 DNA，并正确起始转录 [8-10]。

尽管 RNAP 的核心亚基高度保守，但在不同

种属中，RNAP 的亚基仍存在一些差异。在进化上

较为古老的蓝细菌中，RNAP 的最大亚基 β′ 被拆分

为两个亚基。蓝细菌 RNAP 结构表明，这种拆分并

不改变其三维结构，拆分之后的两个亚基仍能正确

组装成一个完整的 β′ 亚基发挥功能
[11]。此外，蓝

细菌RNAP具有约630个氨基酸的插入序列 (sequence 
insertion 3, SI3)，约占全酶氨基酸总数的五分之一。

该结构域自 NTP 通道延伸至 DNA 通道，在转录起

始及延伸阶段发挥关键调控作用
[11-12]。在革兰氏阳

性菌枯草芽孢杆菌中，除核心的五个保守亚基

(α₂ββ′ω) 外，RNAP 还含有两个额外小亚基，分别

为 δ 和 ε。δ 亚基在促进 RNAP 转录循环等方面发

挥功能 [13-14]，而 ε 亚基可能在促进 RNAP 装配中发

挥功能 [15]。

1.2　叶绿体PEP的三维结构

叶绿体是植物和藻类执行光合作用的关键细胞

器，其起源可追溯至约 15 亿年前的蓝细菌内共生

事件 [16]。叶绿体基因组在内共生进化过程中大规模

向核基因组转移或丢失，现今大多数陆地植物的叶

绿体基因组仅保留 110~130 个基因，主要编码基因

转录、蛋白质翻译、蛋白质降解、光合作用的蛋白

质机器的核心组分
[17]。叶绿体 PEP 在叶绿体从原

质体向成熟叶绿体的分化过程以及分化成熟的叶绿

体中承担主要的基因转录任务 [4]。尽管叶绿体基因

组在进化过程中大幅缩减，但其转录机器 PEP 却趋

于复杂化。早前研究暗示 PEP 是由叶绿体基因组编

码的核心酶亚基与十余种核基因组编码的 PEP 相关

蛋白 (PEP-associated proteins, PAPs) 共同组成的分

子量约为 1 MDa 的超大复合物。近期本实验室和其

他实验室相继报道了 PEP 的高分辨率冷冻电镜结

构
[5, 18-20]，结构表明 PEP 的核心由蓝细菌 RNAP 来

源的亚基构成，形成“催化模块”，负责 RNA 的合

成；而 15 种 PAPs 围绕核心模块组装成多个功能性

模块，包括“支架模块”“保护模块”“DNA/RNA
模块”“调控模块”，形成自然界已知最复杂的基因

转录机器
[5]( 图 1)。

“支架模块”由 PAP1、PAP3、PAP5、PAP7、
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PAP8、PAP11 和 PAP14 七个亚基组成，其直接与

PEP“催化模块”发生相互作用，覆盖了 PEP 催化

模块大部分表面，发挥组装和稳定“催化模块”的

功能。此外，“支架模块”的亚基还为其他功能模

块提供了结合到 PEP 核心“催化模块”的支架。“保

护模块”由 Fe-SOD 异源二聚体 (PAP4 和 PAP9，
也称 FSD3 和 FSD2) 组成，该模块通过其超氧化物

歧化酶 (superoxide dismutase, SOD) 活性，保护 PEP
免受叶绿体中活性氧 (reactive oxygen species, ROS)
的氧化损伤。“DNA/RNA 模块”由 PAP1 和 PAP2
两个亚基组成，其中 PAP1 的 DNA 结合结构域能

够结合并稳定下游双链 DNA，PAP2 结合于 RNA
退出通道附近，能够序列特异性地识别 RNA，推

测其参与 RNA 转录后加工。“调控模块”由 PAP6、
PAP13、两个 PAP10 和 PAP15 亚基组成，它们锁定

PEP-α 亚基 C 端结构域，可能参与 PEP 转录活性调

控。上述功能模块均由细胞核基因组编码，在细胞

质中翻译后转运至叶绿体，与 PEP 催化模块组装形

成复合物，从而实现细胞核对叶绿体基因表达的精

细调控。

1.3　古菌RNAP的三维结构 
古菌 (Archaea) 广泛分布于极端环境 ( 如高温、

高盐、高酸及厌氧环境 )。近年来研究表明，部分

古菌也存在于海洋、土壤及动物肠道等非极端环境。

尽管古菌的基因排布方式和细菌类似，但是古菌

RNAP 的结构却与真核 Pol II 高度同源
[21-24]。

古菌 RNAP 由 11~13 个亚基组成，各亚基在

RNAP 的组装、催化及调控过程中发挥不同功能 ( 图
1 和表 1)。其中，Rpo3、Rpo11、Rpo10 和 Rpo12 作

为装配亚基 ( 对应 Pol II 的 RPB3、RPB11、RPB10

根据蛋白质结构数据库(PDB)中4MEY、8W9Z、3HKZ、7VBB、5IY7、7A6H、8XMC和8HYJ修改绘制。

图1  多亚基RNAP的组成、结构以及进化关系
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和 RPB12)，在 RNAP 组装中发挥核心作用；Rpo1′、
Rpo1′′、Rpo2 共同构成催化模块 ( 对应于 Pol II 的
RPB1 和 RPB2)，负责 RNA 合成；Rpo4 和 Rpo7 形

成 Stalk 结构域 ( 对应 Pol II 的 RPB4 和 RPB7) ；Rpo5
和 Rpo6 ( 对应 Pol II 的 RPB5 和 RPB6) 以及在某些

物种中存在的 Rpo8 和 Rpo13 作为辅助亚基，参与

RNAP 的组装及活性调控 [25]。由于古菌基因转录系

统兼具真核 RNAP 结构特征和细菌基因调控特点，

其独特性不仅使古菌成为研究基因转录调控的重要

模型，也为深入理解真核生物的起源提供了重要的

研究对象。

1.4　真核生物Pol I~V的三维结构

细菌和古菌中只存在单一的 RNAP，而大多数

的真核生物细胞核中存在着三种 RNAP ：Pol I、Pol 
II和Pol III[25-27]。Pol I负责合成核糖体RNA (ribosome 
RNA, rRNA) 前体，并进一步加工为 28S、5.8S 和

18S rRNA；Pol II负责合成信使RNA前体 (messenger 
RNA, mRNA) 以及非编码 RNA (non-coding RNA, 
ncRNA)，如 miRNA、snRNA 和小 snoRNA 等；Pol III
则负责合成短链非编码 RNA，如转运 RNA (transfer 
RNA, tRNA)、5S rRNA 以及 U6 小核 RNA 等。

Pol I、II 和 III 均展现出保守的蟹爪型核心结

构 [27]，并围绕这一核心结构搭载了数量不等的特异

性亚基 ( 图 1 和表 1)。其中，人类细胞的 Pol I 由
13 个亚基组成，Pol II 由 12 个亚基组成，Pol III 由
17 个亚基组成

[2]。三种 RNAP 的核心结构均由 10
个与古菌 RNAP 同源的亚基构成 [27]，包括两个最

大的催化亚基 (Pol I 中为 RPA194/RPA135，Pol II
中为 RPB1/RPB2，Pol III 中为 RPC1/RPC2)、一个

参与校对的亚基 (Pol I 中为 RPA12，Pol II 中为 RPB9，
Pol III 中为 RPC10)、五个共有亚基 (RPAC1/2/3/4/5
或 RPB5/6/8/10/12)，以及 Pol I/III 之间共用的 RPAC1/ 
RPAC2 (Pol II 中为 RPB3/RPB11)[28-30]。值得注意

的是，三种 RNAP 的最大亚基的 C 末端结构域

(C-terminal domain, CTD) 具有较大区别。Pol II 最
大亚基 RPB1 的 CTD 由保守的七肽重复序列 Tyr1-
Ser2-Pro3-Thr4-Ser5-Pro6-Ser7 组成

[31]，重复数量从

酵母的 26 个到人源的 52 个不等 [32]。七肽序列上的

氨基酸在转录过程中发生频繁的磷酸化与去磷酸

化，调控 RNAP 的转录活性 [33-34]。除核心亚基外，

其他亚基对于相应的 RNAP 功能也非常重要。Pol 
II 的 stalk 模块包含 RPB4 和 RPB7 两个亚基 ( 对应

表1  多亚基RNAP的组成

细菌RNAP 叶绿体PEP# 古菌RNAP Pol I Pol II Pol Ⅲ Pol IV Pol V
αᴵ αᴵ Rpo3 (D) RPAC1 RPB3 RPAC1 RPB3 RPB3
αᴵᴵ αᴵᴵ Rpo11 (L) RPAC2 RPB11 RPAC2 RPB11 RPB11
  Rpo10 (N) RPB10 RPB10 RPB10 RPB10 RPB10
  Rpo12 (P) RPB12 RPB12 RPB12 RPB12 RPB12
β′ β′1+β′2 Rpo1′+Rpo1′′ A194 RPB1 RPC1 NRPD1 NRPE1
β β Rpo2 A135 RPB2 RPC2 NRPD2 NRPD2
ω ω(PAP12) Rpo6 RPB6 RPB6 RPB6 RPB6 RPB6
 PAP1 Rpo5 (H) RPB5 RPB5 RPB5 RPB5 NRPE5
 PAP2 Rpo8 (G)* RPB8 RPB8 RPB8 RPB8 RPB8
 PAP3  RPA12 RPB9 RPC10 NRPD9 RPB9
 PAP4 Rpo4 (F) RPA43 RPB4 RPC9 NRPD4 NRPD4
 PAP5 Rpo7 (E)  RPB7 RPC8 NRPD7 NRPE7
 PAP6  RPA49  RPC5  
 PAP7   RPA34  RPC4
 PAP8     RPC3  
 PAP9     RPC6  
 PAP10I     RPC7
 PAP10II      RDR2  
 PAP11  Rpo13*
 PAP13 
 PAP14 
 PAP15
注：*，表示只存在某些特殊物种中；#，表示PEP的PAP1-15 (除了PAP12外)和其他RNA聚合酶亚基不具有同源性。



专刊：国家蛋白质科学研究(上海)设施开放十周年 第37卷768

Pol I 的 RPA43 亚基和 Pol III 的 RPC9/RPC8 亚基 )，
其作为转录起始、延伸和终止因子的重要结合位点

在整个转录过程中发挥关键作用 [27, 30]。Pol I 和 III
的部分亚基具有 Pol II 通用转录因子类似的结构域，

如 Pol I 的 RPA49/RPA34 亚基 (Pol III 中为 RPC5/
RPC4)，与 Pol II 的转录因子 TFIIF (α/β 二聚体 ) 结
构相似

[35-36]，Pol III 的专属亚基 RPC3/RPC6 与 Pol 
II 的转录因子 TFIIEα/β 结构相似。Pol I 的 RPA12
亚基和 Pol III 的 RPC10 亚基高度同源，由 Pol II 的
RPB9 亚基与其转录延伸因子 TFIIS 融合而成，在

转录过程中具有校正功能，确保了延伸的高效和准

确。以上结果暗示，Pol I、Pol III 在演化过程中将

Pol II 的通用转录因子整合为稳定亚基，实现其功

能特化。

与其他真核生物不同的是，在高等植物中还存

在着两类 RNAP，分别为 Pol IV 和 Pol V[37]，其主

要功能是合成非编码 RNA，通过 RNA 介导的 DNA
甲基化 (RNA-directed DNA methylation, RdDM) 途
径建立和维持基因组 DNA 甲基化，沉默基因组的

转座子活性。高等植物基因组含有大量的重复序列

和转座子，如玉米和小麦基因组中的转座子含量高

达 80%[38]，通过 RdDM 途径建立的 DNA 甲基化表

观遗传修饰使转座子处于沉默状态，维持基因组的

稳定 [39]。RdDM 通路主要分为两个步骤：(1) Pol IV
和 RNA 依赖型聚合酶 2 (RNA-dependent RNA polymerase 
2, RDR2) 协作在基因组特定区域 ( 如转座子 ) 合成

双链 RNA，随后该双链 RNA 被 DCL3 和 HEN1 加

工修饰生成成熟的 24 nt 小干扰 RNA (small interfering 
RNA, siRNA)，并被 AGONAUTE4/6 (AGO4/6) 进一

步切割保留单链；(2) Pol V 在相同区域转录 RNA，

而携带 24 nt siRNA 的 AGO4/6 蛋白通过两层相互

作用定位到 Pol V 的转录区域，第一层相互作用是

AGO4/6 蛋白和 Pol V 之间的蛋白质相互作用，第

二层相互作用是 AGO4/6 蛋白携带的 24 nt siRNA
与 Pol V 的转录本发生碱基配对。两层相互作用的

建立能够招募甲基转移酶 DRM2 对该基因组区域进

行甲基化
[3, 39]。

研究表明 Pol IV 和 Pol V 由 Pol II 演化而来，

它们与 Pol II 的亚基组成相似，与 Pol II 共享部分

亚基 (RPB3/6/8/9/10/11/12)[40-41]。但是，Pol IV 和 Pol V
具有自己专属的亚基 (Pol IV 的专属亚基是 NRPD1/5/7
和 RDR2 ；Pol V 的专属亚基是 NRPE1/5/7)( 图 1 和

表 1)，这些亚基由 Pol II 相应亚基的编码基因复制

进化而来
[42-45]，赋予了 Pol IV 和 Pol V 在细胞内的

特殊功能。

2　细菌、古菌转录起始和终止机制

2.1　细菌RNAP转录起始机制

转录起始是转录的第一步，也是最复杂的步骤。

细菌 RNAP 核心酶需要与 σ 因子形成全酶才能精确

起始基因转录 [8-10]。细菌含有多种 σ 因子，不同类

型的 σ 因子识别不同启动子序列，负责各自基因转

录。根据结构和机制差异，细菌 σ 因子可分为两大

家族：σ70 家族和 σ54 家族。σ⁷⁰ 家族成员较多，其

包含细菌看家 σ 因子 ( 如大肠杆菌 σ⁷⁰)，负责大部

分必需基因转录，还包含数量最多的 ECF σ 因子

(extra-cytoplasmic σ factor)，响应特定环境调控基因

表达 [46-47]。σ⁵⁴ 家族成员较少，大多数细菌只编码

1 个 σ⁵⁴ 因子，其主要负责氮代谢、运动、生物膜

形成等特定生理过程的基因转录。

RNAP 与 σ 因子形成 RNAP-σ 全酶才具备识别

基因启动子的能力。RNAP-σ⁷⁰ 识别的启动子包含

两个核心元件：-35 区 (5′-TTGACA-3′) 和 -10 区 (5′- 
TATAAT-3′)，-35 和 -10 区之间由 16~19 bp 的间隔

区连接，其中最佳间隔为 17 bp[8]。此外，部分启动

子还包含额外调控元件，如 UP 元件 (UP element: 
-40~-60 区 )、-10 延长区 (extended-10 element, EXT)、
鉴别区 (discriminator element, DISC) 以及核心酶识

别区 (core recognition element, CRE)，这些序列在不

同程度上影响转录效率
[8, 10]。RNAP-σ⁵⁴ 识别的启动

子核心元件则包括 -24 区 (5′-TGGCAC-3′) 和 -12 区

(5′-TTGCT-3′)[48-49]。

RNAP-σ⁷⁰ 的转录起始过程主要分为以下几个

步骤 ：(1) RNAP- 启动子 DNA 闭合复合物 (RNAP-
promoter DNA close complex, RPC) ：RNAP-σ⁷⁰ 识别

UP 元件或 -35 区与启动子区形成闭合复合物 [50]( 图
2A) ；(2) RNAP- 启动子 DNA 中间复合物 (RNAP-
promoter DNA intermediate complexes, RPi) ：σ70

2 结

构域特异性识别启动子 -10 区，并逐步解链该区域，

其中非模板链的 -11A 和 -7T 结合在相应的蛋白口

袋中
[50-51]；(3) RNAP-启动子DNA开放复合物 (RNAP- 

promoter open complex, RPo) ：RNAP 将转录泡完全

打开，将单链模板链 DNA 置于催化中心，形成稳

定的开链复合物 [50-53]( 图 2B) ；(4) RNAP- 启动子

DNA 转录起始复合物 (RNAP-promoter DNA initial 
transcription complexes, RPitc) ：RNAP 起始 RNA 合

成，产生 productive product 或 abortive product ；(5)
启动子逃逸 (promoter escape) ：当新生 RNA 延长至
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一定长度 (10~15 nt) 后，RNAP 解离启动子 DNA 往

前行进，进入转录延伸阶段 [54-55]。RNAP-σECF 全酶

与 RNAP-σ⁷⁰ 全酶结构类似，且 RNAP-σECF 采用与

RNAP-σ⁷⁰ 类似的方式识别启动子 DNA，但是 σ⁷⁰
和 σECF 识别 -35 和 -10 区的氨基酸各不相同，因此

二者能够识别不同序列的启动子 DNA[56-58]。

σ54 与 σ70 在蛋白质序列上没有相似性。σ54 由 3
个区段组成，区段 I 由两个 helix 组成，参与 DNA
解链和转录泡形成；区段 II 同样由两个 helix 组成，

主要结合在 RNA 聚合酶内部；区段 III 包含 CBD 
(core binding domain)、ELH-HTH 和 RpoN 三个结构

域，其中 ELH-HTH 和 RpoN 分别负责识别 -12 区

和 -24 区
[48-49, 59]。不同于 RNAP-σ70 依赖型转录起始，

RNAP-σ54 结合启动子 DNA 形成闭合复合物后，无法

自发形成开放复合物 (RPo)，而是需要远离启动子

位点的 ATP 依赖型激活蛋白，也称为细菌增强子结

合蛋白 (bEBPs)，解开双链DNA起始RNA合成
[49, 60-61]。

2.2　细菌RNAP转录起始调控

细菌主要通过 σ 因子和转录因子两个层面来调

控转录起始。平均每种细菌编码大约 10 个 σ 因子，

不同 σ 因子识别各异的启动子 DNA 核心序列调控

基因表达。每种细菌还编码大量转录因子，例如大

肠杆菌编码约 300 个转录因子 ( 占总基因数量 6%
左右 )。大多数转录因子含有 DNA 结合结构域

(DNA-binding domain, DBD)和调控结构域 (regulatory 
domain, RD)，其通过特异性结合启动子，从而抑制

或者促进 RNA 聚合酶与启动子 DNA 结合，实现转

录抑制或者激活 [62]。

细菌转录因子的激活方式复杂多样。根据作用

机制，其可分为经典转录激活机制和非经典转录激

活机制。经典转录激活机制按照转录因子结合在

DNA 的位置以及与 RNAP-σ 的相互作用方式可分

为两类 [63-65]。第一类 (Class I) 转录因子结合在启动

子 DNA-35 区上游，通过与 RNAP-αCTD (RNAP-α 
C-terminal domain) 相互作用招募 RNAP，促进转录

起始
[66]。第二类 (Class II) 转录因子结合位置与 -35

区部分重叠，其通过与 RNAP-αCTD 和 σ70 共同相

互作用，促进转录起始 [67]。

除了经典转录激活机制外，近年来多种非经典

转录激活机制被报道。(1) 改变 DNA 构象的转录激

活。MerR 家族转录因子在结合配体后，以二聚体

形式结合在 -35 区与 -10 区之间，并通过弯曲和扭

转 DNA，将原本约 19 bp 的间隔优化为最佳的 17 
bp，从而促进 RNAP 的转录

[15, 68-70]。(2) 不依赖于

DNA 相互作用的转录激活。这类转录激活因子包

括 Crl、SutA、DksA、TraR 和 MgIA-SspA 等 [65, 71]。

上述转录因子通过稳定 RNAP 转录各阶段结构，激

活基因转录。调控 σ54 家族的转录因子也称为细菌

增强子结合蛋白，其结合在核心启动子上游区域，

在宿主整合因子 (integration host factor, IHF) 帮助下，利

用 ATP 水解酶活性，重塑 σ54、打开转录泡等 [49, 60-61]。

2.3　细菌RNAP转录终止

转录终止是 RNAP 停止 RNA 延伸，释放 RNA，

并从 DNA 上解离的过程 [72]。细菌基因通过两种方

式实现转录终止 [72-74]，一种是固有转录终止 (intrinsic 
termination) 或自发转录终止，也称不依赖 ρ 因子

的转录终止；另一种是依赖于 ρ 因子的转录终止

(ρ-dependent termination)( 图 2C 和 D)。除此之外，

还存在 Mfd 蛋白介导的转录终止以及近期发现的

RNAP 间碰撞介导的转录终止等其他形式 [72-73, 75-78]。

固有转录终止是 RNAP 转录至固有终止子后

自发终止转录的方式，是在所有细菌中均保守的转

录终止方式
[79]。固有转录终止子由一段富含 G/C

的发卡序列和紧跟其后的 polyT 序列组成。RNAP
在 polyT 的第 7 或第 8 位发生终止 [80-81]。固有转录

终止分为 4 个步骤 [82]。(1) polyU 诱导转录暂停：

RNAP 转录至终止位点时，RNA 链的 polyU 序列诱

导 RNA-DNA 杂合双链在活性中心处于半移位非活

性状态 ( 即 RNA 链发生移位，而模板 DNA 链未发

生移位 )，抑制 NTP 添加，从而暂停 RNA 延伸 ；

(2) RNA 发卡折叠：转录暂停为 RNA 发夹折叠提

供时间窗口，RNA 发卡折叠进入 RNA 退出通道，

诱导 RNA 聚合酶构象变化，诱发转录泡闭合；(3) 
RNA-DNA 杂合双链被破坏：RNA 发卡进一步折叠，

破坏 RNAP 催化中心 RNA-DNA 杂合双链，诱导

RNA 解离；(4) RNAP 解离 DNA ：RNAP 首先解离

RNA，再从基因组 DNA 上脱离。部分细菌编码促

转录终止因子帮助 RNAP 从基因组解离 [82-84]。

依赖 ρ 因子的转录终止是 RNAP 在 ρ 因子的

帮助下终止转录的方式。ρ 因子通过结合富含嘧啶

的 rut (rho utilization, rut) RNA，并利用其 ATP 依赖

的 5′→3′ RNA 转位酶活性，促使 RNAP 终止转录。

ρ 因子通过六聚体发挥功能 [85]。ρ 因子的转录终止

过程大概分为 4 步 [86] ：(1) 处于开环状态的 ρ 因子

识别并结合富含嘧啶的 rut RNA ；(2) ρ 因子与 rut 
RNA和ATP的结合诱导 ρ闭环，激活 ρ催化活性 [87]；

(3) ρ 因子水解 ATP，沿 5′→3′ 方向向 RNAP 移动；

(4) ρ 因子利用其转位酶活性，破坏 RNAP 活性中
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心 RNA-DNA 杂合双链，使 RNA 从 RNAP 中解离。

在上述过程中，转录延伸因子 NusG 通过 N 端与

RNAP 结合、C 端与 ρ 因子结合发挥桥梁作用，连

接 RNAP 和 ρ 因子。在上述经典观点之外，一些研

究提出 ρ 因子以转录延伸复合物为中心进行转录终

止的新观点：在转录延伸过程中，ρ 因子与转录延

伸因子 NusA 和 NusG 协同作用，采取一种“搭便车”

的方式先与 RNAP 结合，再捕获 RNA，进而诱导

RNAP 发生一系列构象变化，进入失活状态，最终

终止转录 [13, 88-90]。

2.4　噬菌体蛋白抑制细菌RNAP转录终止

噬菌体依赖宿主细菌来繁殖后代，其通常劫持

宿主的 RNAP 转录自身基因，并抑制宿主基因转

录 [91]。此外，部分噬菌体编码抗终止蛋白，拮抗宿

主 RNAP 转录终止，帮助噬菌体在合适的时间切换

其基因组的早期基因到晚期基因的表达。

λ 噬菌体 N 蛋白是第一个被报道的抗转录终止

因子，开启噬菌体早期基因到中期基因的表达 [92]。

N 蛋白识别 RNA 上的 nut (N-utilization, nut) 位点并

结合转录延伸复合物，其活性需借助宿主 Nus 因子

(NusA、NusB、NusE 和 NusG)。N 蛋白与 Nus 因子

形成复合物结合 RNAP，阻止 RNA 发卡在 RNA 退

出通道中形成，并稳定 RNA-DNA 杂合双链，抑制

固有转录终止。NusE 与 NusG 的 C 端结构域结合，

阻断 ρ 因子与 RNAP 结合，从而抑制依赖 ρ 因子的

转录终止 [92]。λ 和 21 噬菌体的 Q 蛋白开启从中期

基因向后期基因的转录。Q 蛋白和 RNAP 的复合物

结构表明，Q 蛋白在 RNA 出口通道形成环状结构，

阻止 RNA 发卡生成，抑制终止
[93-94]。Xp10 噬菌体

的 P7 蛋白是一种双功能调控因子，既可抑制宿主

转录，又可促进噬菌体后期基因表达 [95]。P7 与

RNAP 的复合物结构表明，P7 结合在 RNAP 的 RNA
退出通道，抑制 RNA 发卡在 RNA 退出通道形成，

从而发挥抗终止作用 [96]。

综上，这些噬菌体抗转录终止蛋白通过保守的

机制拮抗转录终止，即结合在 RNAP 的 RNA 退出

通道附近，阻止 RNA 发卡在 RNA 退出通道折叠，

或者阻止终止蛋白 ρ 因子结合 RNAP，从而抑制转

录终止，开启噬菌体中后期基因的表达。

2.5　古菌RNAP转录起始机制

细菌的 RNA 聚合酶启动转录时需要依赖 σ 因

子，而古菌的 RNAP 则需要借助三种通用转录起始

因子：TBP (TATA-binding protein, TBP)、TFB (transcription 
factor B, TFB) 和 TFE (transcription factor E, TFE)，这

三种因子分别与真核生物中的 TBP、TFIIB 和 TFIIE
具有同源性。古菌的启动子主要包括 TATA box 和

BRE 元件 (B recognition element)，其中 TATA box 通

常位于转录起始位点上游 -25 bp 位置，是 TBP 的

特异性结合位点，而 BRE 元件是 TFB 特异性结合

位点。在转录起始过程中，TBP 首先识别并结合

TATA box，使局部 DNA 发生弯曲，随后 TFB 结合

BRE 元件，与 TBP 形成稳定的复合物，并招募 RNAP，
形成最小的 DNA-TBP-TFB-RNAP 转录起始前复合

物。该复合物随后招募 TFE，促进双链 DNA 的解链，

形成转录起始开放复合物，起始 RNA 合成 [22, 97-98]。

由于缺乏完整的转录起始复合物三维结构，古菌的

转录起始机制尚未阐明。

2.6　古菌RNAP转录终止机制

古菌与细菌类似，主要存在两种转录终止途径：

固有转录终止和 FttA 依赖型转录终止，此外还有

Eta 蛋白介导的转录终止。固有转录终止子的特征

是非模板链中富含 5~10 个 T 的序列 [98]。古菌转录

终止因子 FttA (factor terminates transcription in Archaea)
也称作 aCPSF1 (archaeal cleavage and polyadenylation 
specificity factor 1)，负责古菌中大多数转录单元的

转录终止。FttA 特异性识别固有转录终止子的

polyU 序列 [99]，此外 FttA 具有核糖核酸内切酶活性

和 5'→3' 核糖核酸外切酶活性 [100-101]。转录延伸因

子 Spt5 能够促进 FttA 的转录终止活性 [100]。FttA 转

录终止复合物显示：FttA 结合在 RNA 退出通道外

侧，RNA 从 RNAP 的 RNA 退出通道进入 FttA 的

活性切割中心；Spt5 的 N 端结构域结合 RNAP，C
端结构域结合 FttA，在 RNAP 和 FttA 之间发挥桥

梁的作用。FttA 首先利用其核糖核酸内切酶活性切

割 RNA，然后利用 5′→3′ 核糖核酸外切酶活性进行

RNA 5′→3′ 切割和转位，最终破坏转录延伸复合物，

引发转录终止
[102]。

3　叶绿体PEP的转录起始与终止机制

PEP 的转录起始依赖于保守的启动子序列，典

型启动子通常包含位于 -35 和 -10 区域的两个顺式

元件，由 PEP-σ 全酶识别。植物细胞核通常编码多

个 σ 因子，例如拟南芥编码 6 个 σ 因子 (SIG1~6)，
负责在不同的发育阶段或者响应不同环境信号调控

PEP 转录活性。当前，PEP 转录起始的具体分子机

制仍需深入研究
[4]。

PEP 的转录终止机制也尚未阐明。部分叶绿体

基因 3′ 端存在可形成发卡结构的反向重复序列，但
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其主要功能可能在于稳定转录本、避免 RNA 降解，

而非直接介导转录终止 [103]。PEP 是否通过类似细

菌的固有转录终止机制终止转录有待进一步阐明。

在拟南芥中，有研究表明 RHON1 参与 rbcL 与其下游

基因 accD 之间的转录终止，然而具体机制未知
[104]。

4　Pol II转录起始和终止机制

4.1　Pol II转录起始机制

真核生物的转录起始尤为复杂，Pol II 需要在

通用转录起始因子的帮助下才能识别基因启动子区

域，并组装成转录起始前复合物 (preinitiation complex, 
PIC) 起始转录 [105-108]。真核生物基因的核心启动子

是一段以转录起始位点 (transcription start site, TSS)
为中心，上下游各长约 50 bp 的 DNA 序列。通用

转录起始因子包括 TFIID、TFIIA、TFIIB、TFIIF、
TFIIE 和 TFIIH[109]。通用转录起始因子与启动子

DNA 和 Pol II 的结合存在时顺性，首先 TFIID 识别

并结合至核心启动子，随后招募 TFIIA、TFIIB、
TFIIF 与 Pol II 形成转录前核心起始复合物 (core 
preinitiation complex, cPIC)，接着招募 TFIIE 形成转录

前中间起始复合物 (intermediate preinitiation complex, 
mPIC)，最后招募 TFIIH 形成转录前完整起始复合

物 (holo preinitiation complex, hPIC)( 图 2E)。Pol II
转录起始活性能够被共激活因子 Mediator 进一步激

活。Mediator 促进 PIC 复合物组装的同时能够激活

TFIIH 的 CDK7 激酶活性
[110]，对 Pol II CTD 的 Ser5

进行磷酸化修饰，促进转录起始向转录延伸阶段转

换。当组装成 hPIC 后，TFIIH 利用 DNA 移位酶的

活性将 DNA 泵入 Pol II 催化中心，并同时促进其

解链形成转录泡。Pol II 起始 RNA 合成之后，随着

RNA 延长，不断增大转录泡的单链 DNA 以“蜷

缩”(Scrunch) 机制在催化中心积累挤压，TFIID 的

DNA 移位酶活性进一步将下游 DNA 输泵入催化中

心。当 RNA 长度到达 10 nt 之后，上述“蜷缩”过

程积累的能量帮助 Pol II 挣脱转录起始因子，进入

转录延伸阶段
[107]。

4.2　Pol II转录终止机制

Pol II 针对不同类型的 RNA 采用不同的转录

终止机制 [111] ：Pol II 利用切割和多聚腺苷酸因子

(cleavage and polyadenylation factor, CPF) 和切割因

子 (cleavage factor, CF) 途径 (CPF-CF 途径 ) 终止 mRNA
转录 ；在单细胞真核生物酿酒酵母中，Pol II 利用

Nrd1-Nab3-Sen1 途径 (NNS 途径 ) 终止 ncRNA 转

录 [2]，在后生动物细胞中，Pol II 利用 Integrator 复

合物终止 ncRNA 转录 ( 图 2F~H)。
CPF-CF 复合物识别富含腺嘌呤的多聚腺嘌呤

位点 (polyA site)，并在下游区域切割、释放新生成

的 mRNA 前体，随后 mRNA 前体添加 polyA 尾巴

后被输送至细胞质中。Pol II 向前行进一小段距离

后停止转录，Pol II 从基因组上解离，标志转录终止。

目前关于 Pol II 终止 mRNA 转录的机制存在着三种

模型：鱼雷模型 (torpedo model)、异构模型 (allosteric 
model) 和整合模型 (sitting-duck torpedo model)[2]。鱼

雷模型认为 CPF-CF 复合物切割 mRNA 后，残留

RNA 的 5′ 端是 5′→3′ 核酸外切酶 ( 酿酒酵母 Rat1、
人 XRN2、拟南芥 XRN3) 的识别和结合位点。当核

酸外切酶结合 RNA 后，在切割 RNA 的同时追赶正

在转录的 Pol II 延伸复合物。当核酸外切酶追上 Pol 
II 后，诱导 Pol II 解离 DNA 和 RNA[112]。异构模型

认为，当 Pol II 进入转录终止阶段后，转录延伸因

子解离诱导 Pol II 构象改变，促使 Pol II 自发停止

RNA 合成，并解离 DNA 和 RNA[113]。此外，近年

来的整合模型认为 Pol II 转录终止兼具异构模型和

鱼雷模型的特征，在该模型中，CPF-CF 切割 mRNA
后 Pol II 构象发生变化，导致转录延伸速率下降，

使得核酸外切酶能够追上行进中的 Pol II 复合物，

而 Pol II 解离 DNA 和 RNA 的过程仍然依赖核酸外

切酶
[114]。

核酸外切酶介导的转录终止复合物三维结构显

示，核酸外切酶稳定结合在 Pol II RNA 退出通道外

侧，其结合位置和转录延伸因子重叠，揭示核酸外

切酶在转录终止阶段替换延伸因子，削弱 Pol II 和
RNA/DNA杂合双链的亲和力，减缓Pol II转录速率。

核酸外切酶直接将 Pol II 转录的 RNA 5′ 端引导至其

催化中心，利用自身的 RNA 外切酶活性缩短 RNA，

最终诱导 RNA 从 Pol II 活性中心解离。上述结构

生物学证据支持 Pol II mRNA 终止的整合模型。

酵母细胞 ncRNA 转录终止的 NNS 复合物由

RNA 结合蛋白 Nrd1 和 Nab3 以及核酸解旋酶 Sen1
组成。Nrd1 和 Nab3 分别识别 RNA 上的特异转录

终止序列 GUAA/G 和 UCUUG 以及 Pol II CTD 丝

氨酸磷酸化 (Ser5P) 信号，随后通过蛋白质间的相

互作用招募 Sen1 蛋白至转录延伸复合物
[115-116]。

Sen1 结合在 Pol II RNA 退出通道附近，与 RPB3 亚

基存在直接作用。Sen1终止机制与细菌 ρ因子类似，

利用自身 5′→3′ 解旋酶功能释放聚合酶活性中心的

RNA[116]。

在后生动物细胞中，转录起始后 Pol II 通常会
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在 TSS 下游 20~200 bp 发生停顿，称为启动子近端

暂停 (promoter-proximal pausing)，是转录延伸过程

中重要的限速步骤和检查点 [117]。不能继续延伸的

Pol II 在 INTAC (integrator-containing PP2A-AC) 复

合物的作用下，从启动子附近直接解离，提前终止

转录 [118]。INTAC 复合物由两个模块组成，包括

Integrator 整合复合物和 PP2A 磷酸酶复合物。在

INTAC 介导的转录终止过程中，Integrator 模块切

割新生 RNA 的同时破坏活性中心中的 RNA-DNA

杂合双链，促进 Pol II 从 DNA 上解离 [119]。

4.3　Pol IV和Pol V的特殊转录机制

虽然 Pol IV/V 由 Pol II 进化而来，然而漫长的

进化使 Pol IV/V 的催化活性中心和外部结构单元与

Pol II 具有显著区别。一方面，Pol IV/V 不与 Pol II
的转录起始和延伸因子相互作用 ( 如 TFIIB、TFII E、
TFIIF 和 TFIIS)，从而保证 Pol IV/V 和 Pol II 转录

互不干扰
[120, 121] ；另一方面，Pol IV/V 催化中心的

核心元件发生变化，导致 Pol IV/V 的 RNA 延伸过

图片在https://BioRender.com绘制生成。

图2  细菌和Pol Ⅱ转录起始与终止示意图
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程容易发生停滞和倒退 [122-123]。

Pol IV 和 RDR2 形成稳定的双 RNA 聚合酶复

合物，在该复合物中两个 RNA 聚合酶的催化中心

由一个内部的通道相连接。Pol IV 首先被 CLSYs、
ZMP、SHH1、REM 等蛋白以未知的机制招募到特

定基因组区域，起始单链 RNA 的合成。Pol IV 起

始 RNA 合成之后，由于 Pol IV 具有较弱的 RNA
延伸能力，其转录过程容易发生暂停和倒退，在其

倒退的过程中，单链 RNA 从 Pol IV-RDR2 的内部

通道进入 RDR2 催化中心，作为模板开始第二条

RNA 的合成，RDR2 在不断合成双链 RNA 的同时

会诱导 Pol IV 进一步倒退，促使 RNA 从 Pol IV 催

化中心完全转移到 RDR2，最终 RDR2 完成双链

RNA 合成并将其释放
[120, 122]。

Pol V 被 DDR (DRD1-DMS3-RDM1) 复合物招

募到基因组特定区域起始转录。在转录延伸过程中，

Pol V 与 DNA 和 RNA 能够形成特殊的相互作用，

导致其转录易发生停顿和回溯。这种特殊的转录特

征使 Pol V 在转录延伸过程中，能够提供 AGO4/6
的结合时间窗口，从而进一步招募 DRM2，在基因

组特定位置上沉积甲基化修饰。目前关于 Pol V 转

录起始和转录偶联 DNA 甲基化的分子机制仍不

清楚。

5　展望

近年来，随着单颗粒冷冻电镜和单分子磁镊、

单分子荧光等技术的发展，细菌、古菌、真核细胞

RNA 聚合酶的高分辨率三维结构已得到全面解析，

然而转录过程中复杂中间状态的高分辨率三维结构

尚未得到全面解析，上述过程的分子机制尚未阐明。

细菌基因转录与 DNA 修复、蛋白质翻译等过程直

接偶联，真核细胞 Pol II mRNA 转录与内含子剪接、

表观遗传修饰等过程直接偶联，上述过程的高分辨

三维结构尚待全面解析。此外，细胞内基因转录过

程的原位结构解析才初步开展，解析 RNA 聚合酶

在细胞内的原位结构将揭示基因转录在生理状态下

的工作机制和调控机制，未来冷冻电镜断层扫描技

术的发展能够为基因转录的结构生物学研究带来新

的突破。
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