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 RNA特异性腺苷脱氨酶的生物学作用及其与人类疾病的关系 

 陈柯竹，麻茹则，王芳 

( 中南大学湘雅三医院内分泌科，长沙 410013 )

[摘要]  RNA编辑(尤其是A-to-I RNA编辑)是哺乳动物常见的转录后修饰方式。RNA特异性腺苷脱氨酶(adenosine 

deaminase acting on RNA，ADAR)是A-to-I编辑的关键蛋白，它通过脱氨基作用使双链RNA中的腺苷基团转化为肌酐基

团，从而导致核苷酸序列改变。目前已发现的ADARs共有3类(ADAR1，ADAR2，ADAR3)，它们的异常与众多人类疾

病密切相关，如病毒感染、代谢性疾病、神经系统疾病、肿瘤等。 
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ABSTRACT  RNA editing, especially A-to-I RNA editing, is a common post-transcriptional modification in 
mammals. Adenosine deaminase acting on RNA (ADAR) is a key protein for A-to-I editing, which 
converts the adenosine group of a double-stranded RNA to creatinine group by deaminating it, 
resulting in a change of nucleotide sequence. There are 3 types of ADARs (ADAR1, ADAR2, 
ADAR3) that have been found in recent years. Th e abnormalities of ADARs are closely related to 
many human diseases such as viral infections, metabolic diseases, nervous system diseases, and 
tumors. 
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细胞内有多种  RNA分子，它们在发挥生物学

作用时受到严格的修饰调控，目前已经发现的RNA
修饰方式超过150种[1]。在众多的RNA修饰方式中，

腺苷脱氨酶依赖的RNA编辑是最常见的一种转录后

修饰方式。通过RNA特异性腺苷脱氨酶(adenosine 
deaminase acting on RNA，ADAR)的脱氨基作用，

RNA分子中的腺苷(adenosine，A)基团转化为肌酐

(inosine，I)基团，这一过程被称为A-to-I RNA编辑。

催化A-to-I编辑过程的ADAR最初被定义为一种RNA
解旋酶，随后的研究 [ 2 ]发现它具有编辑双链R N A 
(double-stranded RNA，dsRNA)的功能。从它被发现至

今，众多的研究初步阐明了它的结构和它在RNA编

辑中的作用机制，越来越多的疾病也被发现与ADAR
的异常表达有关。

1  A-to-I编辑的机制

ADAR s作用于dsRNA，通过催化腺苷基团C6
位上的水解反应，使腺苷脱去氨基转变为肌酐。

在细胞的分子识别机制中，腺苷会被识别为鸟苷

(guanosine，G)，因此A-to-I编辑在功能上是一种

A-to-G的转换，这会导致一系列的潜在效应[3]。核

苷酸的替换不仅会改变RNA分子内部的碱基配对，

影响R NA的结构稳定性，同时当这种转变发生在

mRNA的编码区域时，核苷酸序列的变化可引起密码

子改变，从而产生新的氨基酸序列。A-to-I编辑也能

导致剪切位点的插入或消失、终止密码子的前进或

后退，最终使蛋白质的结构和功能发生变化。尽管

RNA编辑被认为是低概率的事件，但是Bazak等[4]的研

究发现数亿的基因位点都可能被编辑过，ADARs的作

用也因此被重新认识。

2  ADARs家族简介

人 类 的 A D A R s 家 族 的 类 型 目 前 有 A D A R 1 ，

ADAR2和ADAR3，3种ADAR s具有相似的功能结构

域[3]，它们都有N端的双链RNA结合结构域(double-
stranded RNA binding domains，dsRBDs)，同时具有C
端的催化底物反应的脱氨基酶结构域。其中，在人

体中表达最广泛的是ADAR1[5]，它具有其他ADARs
不具备的Z-DNA(即左旋DNA)结合结构域。由于翻

译起点不同，ADAR1有两种异构体，一种是组成

性表达的ADAR1p110，一种是干扰素诱导表达的

ADAR1p150[6]。两种异构体都含有3个dsRBDs，在靠

近C端的dsRBD中有一段氨基酸序列被称为核定位信

号，这是两种异构体都能在细胞核中找到的原因。

ADAR1p150的N端有两个Z-DNA结合结构域，即Zα

和Zβ结构域，其中仅Zα结构域具有Z -DNA结合能

力，且Zα结构域与ADAR1参与I型干扰素反应密切相

关[7]。ADAR1p150的结构中还包含一段核输出信号

(nuclear export signal，NES)，它位于靠近N端的Z-DNA
结合结构域中[8]，介导ADAR1p150向细胞质转移，

ADAR1p110不含NES，因此p110异构体几乎只存在于

细胞核中。ADAR2广泛存在于多种人体组织中，且

在脑组织中表达最多[9]，而ADAR3只存在于脑组织

中，并且不具有催化脱氨基反应的活性[10]，但它对

ADAR1和ADAR2的编辑作用都具有抑制效应[11]，这

说明ADAR3可能是编辑作用的调节因子。

3  ADARs的生物学作用

3.1  ADARs催化A-to-I编辑

ADARs催化的A-to-I编辑过程可以分为位点选择

性编辑和非选择性编辑[12]。选择性编辑的对象是短

链dsRNA，这种编辑作用导致开放阅读框重新编码，

继而mRNA模板再编码，最终产生新的翻译产物。

非选择性编辑的对象是长链dsRNA，多位点编辑是

它的一大特点，据估计长链dsRNA中多达50%的腺苷

基团可被编辑[13]。当A-to-I编辑作用发生在A-U碱基

对中时，双链互补配对关系被打破，新产生的I-U碱

基对会使dsRNA结构稳定性下降，反之当其发生在

错配的A-C碱基对中时，dsRNA稳定性会上升。这种

非选择性的编辑作用多发生在内含子、3'非翻译区

(3'-untranslated region，3'-UTR)等非编码区域[14]，编

辑后的dsRNA可发挥显著的生物学作用，如Alu序列

是一种含限制性核酸内切酶识别序列的DNA重复序

列，对其进行编辑可调节转录效率。ADARs的作用底

物是十分丰富的，从内源性的dsRNA到外源性的病毒

RNA[15]，A-to-I编辑都十分常见。

值得注意的是，ADAR1对微小RNA(microRNA，

miRNA)的作用是多方面的，一方面，ADAR1能对

miRNA及其前体pre-miRNA进行编辑，越来越多的疾

病特别是癌症被发现与miRNA及其前体的编辑作用有

关[16]。另一方面，ADAR1可以通过非RNA编辑途径

对miRNA产生作用，pre-miRNA成熟的过程需要2种核

糖核酸内切酶Drosha和Dicer参与剪切，ADAR1可通过

与Dicer结合，促进miRNA产生[17]，也可以通过抑制

Drosha与靶RNA结合来减少miRNA生成[18]。miRNA参

与众多基因表达的调节，因此ADAR1对细胞及个体

生命活动的调节作用得以成倍放大。
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3.2  ADARs调节细胞受体

细胞受体依靠其离子通透性、酶促反应等调控

着细胞生命活动，ADARs可对细胞受体进行调节，

在这里主要对两种最常见的ADARs调节的受体进行 
介绍。

3.2.1  α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体

α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸(α-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic acid，AMPA)受

体是中枢神经系统的离子通道受体，在兴奋性神经

递质谷氨酸的激活下可引起突触后膜上Na+和Ca2+内

流[19]。AMPA受体由4个亚基组成，分别为GluA1，

GluA2，GluA3和GluA4，其中编码GluA2亚基的mRNA
可被ADAR2编辑[20]，编辑导致GluA2亚基氨基酸序

列中原有的一个谷氨酰胺(glutamine，Q)残基会被精

氨酸(arginine，R)残基替代，精氨酸残基较大的分子

量和带正电的特性使得AMPA受体对Ca2+的通透性下

降。在人脑组织中，几乎所有GluA2 mRNA都在上述

Q/R位点进行过编辑[21]，这也是ADAR2与神经系统疾

病密切相关的原因。

3.2.2  血清素受体

血清素又称为5-羟色胺，血清素受体是一类与

心理行为及精神疾病有关的受体家族，其中5-羟色

胺2C型受体(5-hydroxytryptamine subtype 2C receptor，
5-HT2CR)可被ADARs编辑[22]。作为一种广泛存在于

中枢神经系统的G蛋白偶联受体，5-HT2CR在多巴胺

调节、食欲、抑郁和精神分裂症等生理和病理过程

中发挥了重要作用[23]。5-HT2CR pre-mRNA中有5个位

点(A~E位点)可被ADARs编辑[24]，A位点和B位点主要

被ADAR1编辑，D位点只被ADAR2编辑，C位点和E
位点可同时被ADAR1和ADAR2编辑。上述5个位点的

编辑造成5-HT2CR氨基酸序列发生变化，进而形成结

构与功能各异的异构体，编辑所产生的异构体在与 
5-羟色胺结合和G蛋白偶联上都有所减弱[25]，意味着

编辑造成了受体敏感性下调。

3.3  ADARs调节免疫反应

ADAR1与固有免疫关系密切，免疫细胞受到

炎症刺激后可启动ADAR1编辑，这一过程可被外源

性刺激如病毒引发，也可被内源性刺激引发[26]，而

后者可导致自身免疫性疾病。有研究[27]已经证实了

ADARs在病毒感染中的作用，并且不同病毒感染细

胞后ADARs的反应有很大差异，胞质病毒的RNA可被

ADAR1p150编辑，胞核病毒的RNA则被ADAR1p110或

ADAR2编辑，同时RNA被ADARs编辑后既可以抑制

也可以促进病毒的复制。在固有免疫过程中，维甲

酸激活基因I(retinoic acid-inducible gene I，RIG-I)样受

体(RIG-I like receptors，RLRs)参与了细胞质抗原RNA

的监控识别。RLR s家族由黑色素瘤分化相关蛋白

5(melanoma differentiation-associated protein 5，MDA5)
和RIG-I组成，在dsRNA刺激下，RLRs与线粒体活化

信号通路蛋白(mitochondrial activation signaling protein，

MAVS)相互作用，这使得干扰素调节因子3和NF-κB等

转录因子移位，并引发干扰素(interferon，IFN)相关

基因和其他抗病毒基因的表达[28-29]。有研究[30]表明，

ADAR1与dsRNA的结合可以影响RIG-I与底物dsRNA的

结合能力。另有研究[31]认为仅MDA5参与了ADAR1对

dsRNA的编辑作用，即ADAR1通过调控MDA5-MAVS
通路来调节免疫反应。针对MDA5-MAVS通路，有学

者[32]提出了一种可能的机制，即基因编辑作用产生

的I-U碱基对可以阻止MDA5低聚反应及后续的激活。

因此，编辑作用将特定的RNA标记为自体RNA以区

别于外源RNA，并可抑制IFN的产生，减少自身免疫 
反应。

3.4  ADARs调节代谢活动

ADAR2在具有胰岛素抵抗的小鼠胰岛细胞中表

达水平明显提高，与此同时，在一定浓度的血糖刺

激下，ADAR2表达上升，胰岛细胞中离子型谷氨酸

盐受体亚单位的编辑作用显著增强[33]。葡萄糖是胰

岛素合成与释放的始动因素，它可以引起c-Jun氨基酸

末端激酶(c-Jun amino-terminal kinase，JNK)的活化[34]。

作为丝裂原活化蛋白激酶家族的一员，JNK介导的

信号通路参与了众多细胞信号的整合、分化和凋亡

等细胞活动的调节，还与代谢异常如肥胖、胰岛素

抵抗、2型糖尿病有关[35]，而JNK家族中的JNK1是葡

萄糖反应性ADAR2上调的关键因子[36]。因此，葡萄

糖代谢通过JNK与ADAR2编辑作用紧密联系起来。

除了调节胰岛素的释放，ADAR2还与众多激素与神

经递质的释放过程有关[37]，并以此影响着多种代谢

途径。ADAR2对代谢的调节作用也可以通过行为调

节来实现，Singh等[38]发现小鼠表达无脱氨基活性的

ADAR2后表现出过度摄食的行为，进而发生肥胖、

高脂血症、高血糖，这种肥胖排除了代谢因素的影

响，与下丘脑摄食中枢的功能改变有很大关系。另

外，有研究[39]发现在抗动脉粥样硬化治疗过程中组

织蛋白酶S的减少与ADAR1编辑作用下调有关[39]，提

示ADAR1在脂质代谢中发挥着一定作用。

3.5  ADARs与生长发育

研究 [40]表明ADAR1基因缺陷的个体将因造血

受阻及广泛的细胞凋亡而难以成活，肝是胚胎早期

主要的造血器官，而ADAR1是胚胎肝发育的关键蛋

白，与此同时，ADAR1基因缺陷的造血干细胞将不

能正常分化且凋亡增加，故ADAR1的正常表达是胚
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胎造血不可或缺的因素。ADAR1对IFN的表达有重要

调控作用，通过下调IFN表达来抑制炎症和免疫反应

是胚胎发育中的一种自我保护机制，ADAR1缺陷的

胚胎会因为IFN表达过多和肝严重损伤而死亡[41]。另

外，Liddicoat等[42]还发现ADAR1正常的编辑功能对维

持成体造血也具有重要的作用。

4  ADARs的相关疾病

4.1  遗传性对称性色素异常症

遗 传 性 对 称 性 色 素 异 常 症 (d y s c h r o m a t o s i s 
symmetrica hereditaria，DSH)以手背、足背等处出现

雀斑样色素沉着或色素减退斑为特点，伴有面部雀

斑样斑疹[43]。对DSH候选基因的单链构象多态性分析

发现：每一个患者都具有ADAR1编码基因的杂合子

突变[44]，在ADAR1序列中已发现有130个以上突变与

DSH有关，这些突变不集中于ADAR1的某些高频位

点，而是散在地分布于整个编码序列上。DSH通常在

婴幼儿时期发病，但也有报道[45]称ADAD1的突变可

导致患者出生时即有DSH病变，且这类患者常伴有先

天性心脏病和血管瘤。

4.2  肌萎缩侧索硬化

肌萎缩侧索硬化(amyotrophic lateral sclerosis，

ALS)是一种致命的神经退变疾病，它以进行性运动

神经元退变为特征[46]，病人最终可因呼吸衰竭而死

亡。约90%的ALS病例都是散发的，只有少部分具有

家族遗传性。对于散发型ALS，有学者提出了AMPA
介导的兴奋性毒性作用假说，即ALS病人运动神经元

中GluA2 mRNA水平是正常的，但GluA2 Q/R位点的

RNA编辑水平却明显不足[47]，其结果是AMPA对Ca2+

的通透性异常升高，细胞内高浓度的Ca2+将对细胞产

生毒性作用[48]。GluA2 编辑不足与ADAR2下调有关，

有动物实验[49]证实了运动神经元的死亡与ADAR2介

导的编辑作用间的联系，且ADAR2表达恢复正常后

运动神经元的损伤可被阻断。

4.3  精神失常

到目前为止，众多精神疾病的发病机制尚未完

全明了，有学者[23]认为焦虑、抑郁、双相型障碍、

精神分裂症等与5-HT2CR编辑有关。有研究[50]发现：

虽然精神分裂症或抑郁个体与正常个体相比5-HT2CR
的编辑作用并没有明显区别，但5-HT2CR过度编辑却

与自杀行为有着明显关联。此外，精神病人自杀的

风险与ADAR2基因突变有一定关系[51]。当给予抗抑

郁药物治疗后，小鼠表现出的5-HT2CR编辑模式与在

自杀者中观察到的完全相反[52]。这些研究揭示了自

杀与5-HT2CR编辑间的联系，但ADARs对5-HT2CR的

编辑作用是否与更多精神疾病的发生有关，还需要

深入的研究。

4.4  Prader-Willi综合征

Prader-Willi综合征(Prader-Willi syndrome，PWS)
由染色体15q11~q13片段缺失或突变引起，以严重肥

胖和发育障碍为特征[53]。以往研究[54]发现：PWS与

5-HT2CR编辑上调有关，表达充分编辑过的5-HT2CR
的小鼠表现出过度摄食和肌张力减退等PWS症状。但

当提高5-HT2CR编辑水平时，也可观察到小鼠能量消

耗增加及体重下降[55]，这说明5-HT2CR编辑水平的改

变可能只是众多导致PWS的因素之一。

4.5  Aicardi-Goutieres综合征

A i c a rd i - G o u t i e re s综合征(A i c a rd i - G o u t i e re s 
sy ndrome，AGS)是一种与自身免疫有关的疾病，

其特征为脑组织和皮肤严重的1型IFN介导的慢性

炎症反应[56]。作为一种可遗传的疾病，AGS的发生

与TREX1，SAMHD1，RNASEH2A，RNASEH2B，

RNASEH2C和IFIH1(MDA5)等基因的突变有关[56]。通

过对AGS患者进行基因测序发现：部分个体上述AGS
相关基因正常，但ADAR1有不同种类的突变[57]，考

虑到ADAR1抑制1型IFN反应的作用，ADAR1的突变

极有可能与AGS的发生有关，其可能的机制是核酸

过度堆积引发固有免疫反应，造成了自身组织的损

伤[58]。此外，最近有研究[59]发现：ADAR2突变造成

底物结合和催化功能异常也与AGS有一定的关系。

4.6  糖尿病

2型糖尿病是一种胰岛素分泌不足或机体对其敏

感性下降所致的代谢性疾病，胰岛β细胞对血糖浓度

升高的反应不足是2型糖尿病发病的重要环节[60]。葡

萄糖可刺激ADAR2表达上调，ADAR2可通过影响细

胞胞吐效率来调节胰岛素的释放，因此ADAR2表达

不足可能是糖尿病发生的一个中间环节。有研究[37]

表明：在ADAR2基因敲除的动物模型中，胰岛素分

泌受到限制，但胰岛素的合成并没有明显变化，当

ADAR2的活性恢复后，胰岛素的分泌也随之增加。

进一步的研究发现：ADAR2编辑作用不足可使ATP敏

感性钾离子通道功能异常，进而使细胞分泌活动受

到影响，同时ADAR2缺陷的胰岛β细胞内突触囊泡融

合蛋白Munc18-1和突触结合蛋白-7的表达水平下降，

这两种物质都与胞吐作用调节相关，因此ADAR2缺

失或活性不足可使胰岛素分泌受阻。此外，胰岛素

的分泌需要胞内Ca2+浓度达到一定水平[60]，ADAR2对

Ca2+通道mRNA的编辑也可能是它对胰岛素分泌调控
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的一种机制。

4.7  肿瘤

ADARs通过对遗传物质的编辑影响着生命活动

和生长发育，某些异常的核酸改变可能会使细胞生

长发育障碍甚至演变成肿瘤。现有的研究[61]发现肿

瘤组织中A-to-I 编辑水平与正常组织相比有明显改

变，在一部分肿瘤中这种编辑是上调的，而在某些

肿瘤中却是下调的。

4.7.1  肝癌

在肝癌组织中可观察到抗酶抑制因子(antizyme 
inhibitor 1，AZIN1)基因所编码的前体mRNA的基因

编辑水平较正常者升高，而抗酶是一种具有肿瘤抑

制活性的蛋白，故AZIN1具有潜在的促肿瘤发生的

效应，因此肝癌组织中ADAR1对AZIN1 mRNA的高水

平编辑会促进细胞增殖[62]，诱导肿瘤发生。同时，

ADAR2也可能在肝癌的发生中起到一定作用，有研

究[63]发现ADAR1过表达和ADAR2表达下调的个体远

期患肝硬化的风险增加，且肝癌术后更容易复发。

4.7.2  前列腺癌

前列腺癌抗原3(prostate cancer antigen 3，PCA3)
是前列腺癌的特异性生物标志物，它是一种反义内

含子长链非编码RNA，具有与 PRUNE2 基因转录形

成的mRNA配对结合而形成PRUNE2/PCA3双链RNA
复合物的能力，PCA3可能具有促癌效应，PRUNE2
也可能具有抑癌效应[64]。PRUNE2/PCA3复合物可被

ADARs编辑，且这种编辑作用在肿瘤组织中是可调节

的[64]，因此，使PRUNE2/PCA3复合物的编辑作用维

持在合适水平是前列腺癌治疗的潜在途径。

4.7.3  慢性髓系白血病

慢性髓系白血病也被称为慢性粒细胞白血病，

这是一种与染色体易位相关的骨髓增生性疾病。Jiang
等 [65]研究发现：在慢性粒细胞白血病的发病过程

中，ADAR1 p150呈现过表达状态，且这样的过表达

与髓细胞转录因子PU.1的表达上调直接相关。同时，

Zipeto等[66]研究发现ADAR1的活化可促进白血病干细

胞自我更新，这一过程可通过抑制miRNA let-7的合成

实现。此外，一项动物模型研究[67]发现ADAR1基因

敲除可逆转白细胞增多现象，使白血病肿瘤细胞减

少。这些研究表明ADAR1可能是慢性髓系白血病治

疗的一个分子靶点。

4.7.4  胶质母细胞瘤

有研究[68]表明ADAR2的编辑活性在胶质母细胞

瘤瘤体组织中是下降的，而当ADAR2活性恢复以后

肿瘤细胞的增殖和迁移都将受到抑制，磷酸酶细胞

分裂周期蛋白14B(cell division cycle 14B，CDC14B)是

与胶质母细胞瘤生长相关的物质，编码它的mRNA

是A DA R2的靶分子，对CD C14B mR NA的编辑是

ADAR2能抑制肿瘤的原因。此外，ADAR2能作用

于多种miRNA或其相关前体(如miR-376a-5p和pre-
mir-411[69-70])，它们都参与肿瘤迁移、侵袭过程，且

未经编辑时表现为促肿瘤效应。最近Oakes等[11]还发

现ADAR3的过表达与胶质母细胞瘤发生相关，据推

测这是由于ADAR3与底物结合后竞争性抑制ADAR2
的编辑作用引起的。

5  结   语

近年来随着对非编码序列研究的进展及基因测

序技术的发展，众多ADARs编辑作用的靶分子被发

现，这对ADARs的生物学作用、致病机制的认识和疾

病治疗提供了新思路，如ADAR1过表达与某些肿瘤

发生有关，对这类肿瘤或许可通过调节ADAR1表达

来控制肿瘤发展。然而，有关ADARs仍有许多疑惑，

如ADARs的整体结构是怎样的？ADARs怎样准确识别

核酸序列中特定的碱基位点进行编辑，是否有相关

的协同作用因子？ADARs究竟是机体的保护因子还是

破坏因子？ADARs是胚胎正常发育的保障，可参与和

维持正常的激素分泌，调节固有免疫；而ADARs在某

些肿瘤发生和进展中又起到了促进作用，因此ADARs
是一把双刃剑，如何避免ADARs的不利影响，发挥它

的正面作用，还有待深入的研究。
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