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[摘  要]  无义介导的mRNA降解（NMD）作为一种质量控制机制，可降解含有过早终止密码子（PTC）的异常mRNA，参与生长

发育、调节免疫功能，且与肿瘤微环境密切相关。NMD对肿瘤有抑制或促进的双重作用：一方面，NMD通过下调促癌蛋白表达、

抑制促癌信号通路和应激微环境等途径抑制肿瘤进展；另一方面，NMD通过抑制抑癌基因的表达、癌细胞凋亡和肿瘤新抗原的

产生促进肿瘤进展。此外，NMD并非降解所有携带PTC的mRNA，PTC出现的位置可能决定NMD触发或逃逸，由于各基因的高

频突变区域各不相同，因此不同基因发生PTC突变后是否触发NMD则具有不同的倾向性。随着二代测序技术的成熟与普及，基

因突变筛查已成为临床诊疗常规手段，这使得从多基因层面探究NMD的规律与意义成为可能。因此，在进一步了解NMD的功

能及其机制的基础上，通过高通量测序与计算机算法评估NMD水平，有望在临床工作中扬长避短地发挥NMD潜在的临床价值，

助力个性化临床诊治与精准医疗的发展。
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[Abstract]  Nonsense-mediated mRNA decay (NMD) serves as a quality control mechanism, degrading aberrant mRNAs with 

premature termination codons (PTCs). It also plays a role in growth and development, immune regulation, and is closely associated with 

the tumor microenvironment. NMD has a dual role in cancer; on the one hand, it inhibits tumor progression through down-regulation of 

pro-oncogenic protein expression, inhibition of pro-oncogenic signaling pathways and stressful microenvironments, while one the other 

hand, it promotes tumor progression by inhibiting oncogene expression, cancer cell apoptosis and tumor neoantigen production. 

Notably, NMD does not degrade all PTC-containing mRNAs. The location of the PTC may determine whether NMD is triggered or 

evaded. Since different genes vary greatly in high-frequency mutation regions, the likelihood of triggering NMD after a PTC mutation 

differs across genes. With the maturation and widespread use of second-generation sequencing technology, gene mutation screening has 

become a routine clinical diagnostic tool, making it possible to explore the patterns and significance of NMD from a multi-gene 

perspective. By further understanding the functions and mechanisms of NMD and assessing the NMD levels through high-throughput 

sequencing and computational algorithms, its potential clinical value is expected to be revealed, contributing to the advancement of 

personalized treatment and precision medicine.
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在机体中mRNA降解无时不在发生，常见方式如

下 ：无义介导的 mRNA 降解（nonsense mediated 

mRNA decay, NMD），作用对象为合成异常的mRNA；No-

go降解（no-go decay, NGD），该途径可识别并降解在

翻译过程中诱导核糖体停滞的特殊序列；Non-stop

降解（non-stop decay, NSD），该途径主要降解异常

的多聚腺苷酸化转录物。其中NMD途径最具代表性，

它的作用机制受到广泛研究，现较为清楚[1]。NMD作

用一方面是监控异常mRNA以免产生潜在危害性蛋白

质；另一方面是调节正常mRNA表达特定功能性蛋白

的丰度。该途径首次在酿酒酵母中被发现，它既是

一种翻译依赖性的质量控制机制，同时也参与诸多

生长发育、调控免疫功能等过程，在生命体中具有不

可或缺的作用[2-3]。NMD对肿瘤具有双重作用，它可以

降解肿瘤中编码突变蛋白的异常mRNA，但也因此造

成了肿瘤特异性新抗原的减少、特定通路激活促进

肿瘤恶性行为等后果[4-5]。因此，基于现有研究成果，

了解NMD的功能与机制、NMD对肿瘤的作用、NMD的检

测技术，有助于在实际应用中扬长避短地发挥NMD潜

在的临床价值。

1  NMD通路

1.1  NMD功能

三分之一的遗传性疾病和癌症是由无义突变或

移码突变导致的[6]，它们与剪接突变可能会造成早终

止密码子（premature termination codon, PTC）而

导致翻译提前终止，进而产生可致病的异常截短蛋

白[4]，如：无义突变或移码突变导致地中海贫血；剪接

突变致内含子保留，间接性促使肿瘤发生发展[6-7]。

幸运的是，机体中存在对应的监控机制——NMD，其

在维护转录组完整性与预防疾病上功不可没。NMD

在进化过程中高度保守，主要负责在翻译过程中靶

向降解含PTC的mRNA[8]。NMD也参与生物正常的生理

过程。敲除表达NMD因子的Rent1基因会导致NMD障

碍，将诱发胚胎死亡。分化中的表皮角质细胞、人神

经祖细胞的NMD因子表达量更低，说明分化过程需要

NMD的下调。半胱氨酸-天冬氨酸蛋白酶降解NMD因

子，促使细胞凋亡[9]。总之，NMD是一种生物体内复杂

且重要的机制。

1.2  NMD作用机制

NMD机制涉及诸多因子，主要为上移码蛋白（up-

frameshift protein, UPF）和生殖器形成抑制蛋

白（suppressor of morphogenesis in genitalia, 

SMG）[7-9]。其中，关键因子UPF1具有RNA解旋酶和ATP

酶的活性[10]。UPF2、UPF3B可使UPF1的空间封闭结构

逐渐松弛[11]。蛋白激酶SMG1促使UPF1磷酸化，其活

性受到SMG8和SMG9的调节[12]。RNA解旋酶DEAH盒多

肽 34（RNA helicase DEAH box polypeptide 34, 

DHX34）起辅助作用。SMG5、SMG7构成SMG5-7异源二

聚体，与去帽酶、去烯化酶相互作用，诱发核酸外

切反应。SMG6则发挥核酸内切酶作用。外显子连接

复 合 物（exon junction complex, EJC）主 要 由

eIF4A3、RBM8A、MAGOH等构成，结合于外显子连接上

游20~24 nt处[6]。在正常翻译过程中核糖体可清除

mRNA上的EJC，若翻译提前终止致核糖体下游的EJC

未被清除，则EJC依赖性NMD将启动[3]。

1.3  NMD的判断标准

现已报道多种评估NMD的实验技术。有研究[13]

设计了GFP绿色荧光蛋白检测方法，并通过敲低NMD

因子UPF1和SMG6抑制NMD验证了系统的可用性，以

便大规模筛选NMD抑制剂及NMD缺陷突变细胞。单

质粒、双质粒NMD测定系统则通过读取萤光素酶活

性计算NMD效率[14-15]。也有研究者开发了Firework

体内扩增荧光检测技术[16]，旨在应用于遗传学方向

的NMD途径缺陷筛查，以发现更多NMD关键因子。另

外，近期研究[17]报道了一项单分子成像技术，它可同

时检测mRNA降解量和翻译量，从而有助于联合转录

组与蛋白组开发治疗性mRNA药物。

基于二代测序技术从基因序列中挖掘有效的生

物标志物以指导临床诊疗方案的制定，是如今生物

信息学与临床医学研究的热点领域。除了肿瘤突变

负 荷（TMB）、微 卫 星 不 稳 定 性（microsatellite 

instability, MSI）等临床公认的成熟肿瘤免疫治疗

标志物外，许多研究已提示NMD也具有成为这类标志

物的潜力。事实上，NMD是否被触发与PTC所在mRNA

位置显著相关，由此发现了NMD触发规则。当前，普

遍认为当PTC出现在最后一个外显子、倒数第二个外

显子且距离最后一个外显子连接处（exon-exon 

junction, EEJ）50~55 nt以内，或距离mRNA核心编码

起始处150 nt以内，NMD效率将大幅下降，可视为

NMD逃逸;除此以外的区域将触发NMD并大量降解异

常mRNA。这些规则可解释超70%涉及NMD的现象。

此外，某些长链非编码 RNA 也可被 NMD 选择性降

解[18]。高效评估NMD的策略可以是：基于高通量基因

测序结果，批量判定PTC位置从而预测NMD状态。目

前，已有一些先行案例。HU等[19]基于NMD触发规则构
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建了一个NMD预测算法，并在转录组层面完成了验

证。LINDEBOOM等[20]在此基础上通过决策树、随机森

林等机器学习算法开发了NMDetective工具。然而，

上述算法主要考虑了NMD靶PTC突变，对NMD因子的

表达或突变造成的影响考虑较少。而且患者个体中

突变众多，对所有NMD靶突变进行逐一检测并将所有

受NMD干扰的基因真实表达情况通过实验验证的难

度很高，所以，目前大量NMD的功能分析多限于特定

基因。

2   NMD对肿瘤的内在影响

2.1  NMD对肿瘤的抑制作用

NMD抑制促癌蛋白表达、促癌信号通路和应激微

环境等途径阻止肿瘤进展；另一方面又可抑制抑癌

基因的表达、癌细胞凋亡和肿瘤新抗原的产生促进

肿瘤进展（图1）。

图1  NMD对肿瘤的双重作用

2.1.1  NMD下调促癌蛋白

作为一种质量监控机制，NMD常可降解癌基因或

携带PTC突变的mRNA，防止其编码的具有促癌作用的

蛋白产生[8]。这些异常蛋白具有显性负效应

（dominant negative effect, DNE），例如：TP53突变

表达的DNE蛋白不仅自身功能异常，同时还可干扰野

生型蛋白的正常表达，最终促进肿瘤恶性生物学过

程，甚至导致更差的临床结局[21-22]。此外，与癌症进

展高度相关的MALAT1、SNHG6 ncRNA也受到NMD的调

控[8]。还有研究[20]发现，NOTCH3、NPM1、NEU1等多种基

因的致病性PTC突变更倾向富集于NMD逃逸区，这表

明规避NMD有利于疾病进展与表型加重。因此，以上

证据提示NMD监视并降解异常转录物，在阻止疾病发

生发展中起到积极作用。

2.1.2  NMD抑癌通路

NMD的抑癌作用还可体现于抑制多条促癌通路

上。转化生长因子-β（TGF-β）通路参与生长发育、免

疫监控、组织修复等功能的信号传导，一定程度上遏

制了肿瘤的生长[23-24]。另外，基于肿瘤异质性，TGF-β

通路在诱导上皮-间充质转化（EMT）、肿瘤增殖与转

移等方面也可发挥重要作用[23]。激活 NMD可保护

TGF-β通路的抑癌功能免受影响。例如：NMD核心因

子UPF1高表达的肝癌患者预后更好。其具体机制为

UPF1高表达可显著激活NMD，从而拮抗TGF-β通路抑

制剂SMAD7以阻止癌细胞生长[25]；另一方面，NMD可减

弱TGF-β通路对肿瘤恶性行为的促进作用，结果是抑

制EMT进程，但其机制尚不明确，仍需考虑不同肿瘤

的异质性进行针对性研究[8]。同时，NMD可通过降解

EMT因子SF2/ASF转录物以遏制EMT进程，从而减弱

上皮肿瘤迁移和侵袭能力[26]。此外，一项针对炎性

肌纤维母细胞瘤的研究[27]表明，NMD抑制了NF-κB信

号通路激活剂NIK的表达，降低了肌纤维细胞的增殖

和炎性细胞的浸润。

2.1.3  NMD抑制应激微环境

肿瘤细胞对营养物质的消耗量较高，在肿瘤微

环境中常出现缺氧、活性氧水平增高、氨基酸剥夺或

其他细胞外因素干扰等情况而造成内质网应激，相

关反应因子ATF3、ATF4、CHOP等蛋白表达量升高，便

于肿瘤细胞应对微环境中的不利因素[9]。NMD可通过

下调应激反应蛋白而在一定程度上控制应激反应，

降低肿瘤细胞适应能力而致死[8]。

2.2  NMD对肿瘤的促进作用

2.2.1  NMD靶向抑癌基因

肿瘤进化过程中存在优势选择，以便获得更强

的适应性生长能力，这促使NMD靶PTC突变倾向富集

于抑癌基因，相反，富集于癌基因的错义突变往往不

携带PTC[1, 20]。因此，在NMD降解作用下抑癌基因表达

显著下调，常表现为DNA修复、染色质重塑与修饰、

RNA结合及剪接等功能受损。一项泛癌研究[19]发现，

绝大多数肿瘤类型中抑癌基因TP53、NF1都受到了

NMD的影响。还有研究[20]表明，TP53、PTEN、BRCA2、

APC等17种基因胚系突变倾向于触发NMD致病。就

NMD靶突变特征而言，总体上触发NMD主要通过下调

抑癌基因表达，从而加重临床表征，产生对癌症患者

不利的后果[3, 20]。

2.2.2  NMD抑制细胞凋亡

NMD可降解编码凋亡蛋白的mRNA，抑制凋亡信号

的传导，从而减少癌细胞死亡。当应激反应过强、超

出NMD调控范围时，细胞凋亡将被启动。其具体表现
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为促使翻译起始因子磷酸化，影响翻译过程，翻译依

赖性NMD途径将无法发挥降解功能[4]。此益处在于

原被NMD靶向的凋亡蛋白得以表达，从而促进肿瘤细

胞程序性死亡过程。该现象已在多柔比星联合NMD

抑制剂处理乳腺癌、宫颈癌等细胞学实验中得到证

实，在化疗药诱导凋亡过程中同时联合使用NMD抑制

剂以降低NMD效率，癌细胞杀伤效果更佳[9]。

2.2.3  NMD降低新抗原积累

NMD导致内源性肿瘤新抗原减产，患者肿瘤突变

负荷（TMB）降低，不利于免疫细胞识别和杀伤肿瘤细

胞[28-29]。新抗原是一种只存在于癌细胞内的非同义

突变翻译产物，相比肿瘤相关抗原，它具有强抗原性

且不易引起个体耐受[30]，因此新抗原负荷量对于免

疫疗法具有重大意义。而NMD降解编码新抗原mRNA，

将有利于肿瘤的免疫逃逸。有研究[31-32]发现，抗原性

较强的结肠癌中常富集携带PTC的移码突变，其中发

生NMD逃逸的移码突变可产生强抗原性的新抗原。

甚至部分NMD逃逸的患者即使伴随TMB低也能从免

疫检查点抑制剂治疗中获益。因此，理论上联合NMD

状态作为突变负荷评价指标将有助于筛出更多免疫

疗法适宜人群[20, 33]。

3  NMD的临床应用价值

3.1  激活NMD

NMD对多种癌症表现出抑制作用，进而利于患者

获得更好预后。NMD的核心因子UPF1在胃癌中显著

下调，低表达UPF1患者预后更差；若过表达UPF1以

促进NMD，可拮抗癌基因MALAT1表达，抑制胃癌恶性

进展，这可能成为治疗胃癌的新靶点[34]。在肝癌中，

NMD高水平患者的分期分型、总生存期更优，复发率

亦更低[25]；NMD 可通过降解耐药相关蛋白 ABCC2 

mRNA，抑制EMT进程并减弱肿瘤细胞干性，从而提升

肝细胞肝癌对化疗药物索拉非尼的敏感性[35]。另

外，NMD高效的肺腺癌患者具有更好的组织学分

型、TNM分期及更佳的生存预后[36]。通过上调UPF1表

达 以 抑 制 卵 巢 癌 中 的 分 化 拮 抗 非 编 码 RNA 

（differentiation antagonizing non-protein 

coding RNA, DANCR）、胶质瘤中的浆细胞瘤变体异位

基因 1（plasmacytoma variant translocation 1, 

PVT1）的表达，亦存在改善患者预后的可能[37-38]。因

此，通过激活NMD以加强其抑癌作用可作为一种个性

化治疗新策略。当前，关于NMD激活剂及其临床的应

用鲜有报道。目前，仅有一种药物被证实具有NMD激

活作用——曲尼司特，该药物通常用于治疗支气管

哮喘、过敏性鼻炎。研究者发现，曲尼斯特增加了

NMD活性，C9orf72二肽重复序列的神经毒性减轻，对

治疗肌萎缩侧索硬化症有潜在价值[39]。另外，上调

AKT信号通路的多种蛋白可增加UPF1解旋酶活性而

激活NMD[40]。NMD激活疗法应用于肿瘤的可能性仍需

进一步证实。另外，NMD 激活剂的研发也是重要

一环。

3.2  拮抗NMD

一项泛癌研究[41]显示，伴随NMD途径中的核心因

子显著扩增，增强的NMD下调了TMB与新抗原的表

达，免疫系统接受的刺激减弱，肿瘤细胞溶解活性随

之下降，这可能导致免疫治疗疗效降低，患者总生存

期更短。肾透明细胞癌中的NMD抑制因子UPF3A表

达降低，肿瘤侵袭性增强，患者预后更差[42]。另外，

MSI 结直肠癌富集了大量含 PTC 的突变，UPF1/2、

SMG1/6/7的表达水平升高从而激活NMD，促进肿瘤细

胞生长[43]，进而可能导致患者总生存期、无复发生存

期缩短，并诱导奥沙利铂耐药[44]。就拮抗NMD的促癌

作用方向，主要有以下两种策略：使用NMD抑制剂或

新抗原疫苗。

关于NMD的抑制剂已有较多报道。研究[43]发现，

氨来呫诺具有抑制NMD、促进PTC通读的作用[45]，可使

MSI大肠癌细胞的增殖能力明显下降。治疗心脏疾

病的地高辛、哇巴因，用于抗肿瘤的渥曼青霉素、雷

帕霉素、地西他滨、5-氮杂胞苷等药物均可抑制NMD，

不过后者的抗肿瘤作用是否是由抑制NMD实现的还

需验证，具体作用机制尚不清楚[8]。另外，还有一些

新型化学分子可通过干扰翻译过程中NMD作用的关

键因子从而抑制NMD降解功能[21]。例如，NMD抑制剂

可阻断UPF1与 SMG5或 SMG7的相互作用，并有助于

P53恢复表达；pateamine A、合成的反义寡核苷酸可

干扰EJC结合[46]；姜黄素通过增加富含丝氨酸/精氨

酸的剪接因子转录物来对抗NMD[3, 8-9]。此外，CARRARD

等[15]开发了一个新型NMD抑制剂筛选系统，以便开发

由无义突变导致的疾病的新疗法。因此，当NMD主要

体现为对癌症的促进作用时，可考虑使用NMD抑制疗

法以期改善患者预后。但需要注意的是，NMD作为一

种监控机制，对诸多生物学过程具有重要意义，若过

度抑制NMD，可能会导致肿瘤中异常蛋白的积累，加

快疾病进程。

新抗原疫苗也是当前增强免疫疗法的热点之

一。NMD降解编码新抗原的异常mRNA，导致患者免疫

原性下降，因此筛选NMD逃逸突变对于制备新抗原疫

苗较为关键[28-29, 47]。由于不同肿瘤中富集PTC基因存

在差异，不同基因触发NMD的倾向也有不同，不同肿

瘤的患者个体所产生的新抗原亦具有特异性，因此

需具体肿瘤、患者个体及基因突变具体分析。虽然

已有技术支持对特定基因突变的NMD情况进行实验
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验证[13-17]，然而单基因突变对肿瘤的影响可能有限，

评价患者个体的NMD效率需要考虑到多种基因突变

的相互影响。当前，已有一些公开算法可大批量预

测NMD状态[19-20]，NMD逃逸突变数量也与免疫治疗获

益显著相关[33]，然而基于算法开发NMD相关的新抗原

疫苗却鲜有报道。另外，肿瘤存在多种免疫逃逸途

径，肿瘤微环境会影响新抗原与免疫细胞发挥作用，

仅施予新抗原疫苗对肿瘤完全清除并不现实，可能

需考虑NMD抑制剂或新抗原疫苗与化疗、放疗、免疫

疗法联合应用，以提升肿瘤杀伤作用，同时避免药物

耐受[48-50]。

4  结  语

NMD不仅作为一种质量控制机制监视着细胞中

是否存在异常转录物，以确保翻译产物具有功能且

对个体安全，还参与了个体生长发育诸多过程，调控

免疫反应强度，抑制过度的应激反应，避免个体出现

自身免疫疾病。NMD对肿瘤具有双重作用，可通过不

同途径促进或抑制肿瘤的发生发展，对于特定肿瘤

中的倾向性突变仍需针对性分析。了解NMD的机制

与作用，研发NMD检测技术，将有助于在实际应用中

发挥NMD潜在的临床价值。或许在未来可借助大数

据算法对患者个体进行NMD分级，以便筛选出更多的

免疫治疗适用患者，进一步提高免疫疗法的临床应

用价值，助力个性化临床诊治与精准医疗的发展。
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