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摘要 心血管疾病是影响人类寿命的主要疾病,近年来随着科学技术的发展,对这一疾病的分子水平认识更为深入,有研究

表明假基因参与心血管疾病的发生发展。 假基因是与亲本基因高度同源的非编码基因,因无蛋白质编码功能,曾被称为“垃圾基

因冶,与亲本基因的高度同源性使两者难以鉴别。 随着测序技术的不断发展,假基因的鉴定技术逐渐成熟,研究表明假基因与心血

管疾病发生、发展密切相关。 现通过综述假基因的定义、鉴定、功能及在心血管疾病的作用,加深心血管疾病研究者在这一领域的

认识。
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Abstract Cardiovascular disease is a major disease that affects human life span. In recent years,with the development of scientific
research,the molecular level of this disease has been further understood, and some studies have shown that pseudogenes are involved.
Pseudogenes are non鄄coding genes that are highly homologous with the parent genes. It has been called a “ junk gene冶 because it has no
protein鄄coding function,and its high homology with its parents makes it difficult to identify. With the continuous development of sequencing
technology,the identification technology of pseudogenes has gradually become mature. Studies have shown that pseudogenes are closely
related to the occurrence and development of cardiovascular diseases. This article reviews the definition, identification and function of
pseudogenes and their role in cardiovascular disease to deepen the understanding of cardiovascular disease researchers in this field.

Key words Cardiovascular disease; Pseudogenes; Non鄄coding genes

摇 摇 目前,中国心血管疾病的发病率不断上升[1],死
亡率居高不下,已成为威胁中国居民健康的主要病

因。 因此,加深对心血管病发生发展的分子机制的研

究尤为重要。 假基因(pseudogene)最早于 1977 年由

Jacq 等[2]三位科学家定义并使用。 如今,假基因一般

被认为是蛋白质编码基因的无义或移码突变产生的

非功能性 DNA 序列,与相应的功能基因具有高度同源

性,但无编码蛋白质的功能。 随着测序技术的不断发

展,假基因的鉴定技术逐渐成熟,更有研究表明假基

因与心血管疾病密切相关,现就假基因的分类、鉴定

和功能,与心血管疾病的关系做一综述。
1摇 假基因定义及分类

假基因被认为是祖先功能基因的非功能性亲属,
可能在进化过程中失去了功能[3]。 具有以下两种特

征的核苷酸序列称为假基因:一是与功能基因的核苷

酸序列具有高度相似性;二是不具有转录功能或转录

但不能翻译成蛋白质。 根据假基因形成是否由 mRNA
介导[4],可将假基因分为加工假基因和未加工假基因

(图 1):(1)加工型假基因是由 mRNA 逆转录成 cDNA
后随机整合到基因组,由于插入位点不合适或序列发

生突变而失去正常功能所形成的核苷酸序列。 加工

的假基因缺乏内含子和 5爷端启动子序列[5]。 (2)未

加工型假基因是直接由 DNA 序列演化而来,具有内含

子鄄外显子的结构和调控元件,又分为复制型假基因和

单一型假基因。 复制型假基因是基因组 DNA 串联复

制或染色体不均等交换过程中基因编码区或调控区

发生突变,导致复制后的基因失去正常功能而成为假

基因[6]。 单一型假基因是原本具有功能的单一拷贝

基因在编码或调控区发生自发突变,导致该基因无法

转录和翻译而形成[7]。 与加工型假基因不同的是,复
制型假基因有望保存其功能副产物的外显子鄄内含子

结构,为假基因的溯源提供依据。 而加工型假基因比

功能性旁系同源物进化得更快,并且伴有随机突变、
缺失和插入突变的遗传特征。 已建立的假基因可传

递给下一代,并且可部分复制以产生第二假基因。
2摇 假基因的鉴定

随着计算机、网络和生物信息学技术,特别是测

序技术的快速发展,众多物种的全基因组序列被发

表,各研究领域的研究人员通过序列比对和全基因组

转录结合蛋白质序列不断鉴定出假基因。 利用 RNA
测序(RNA鄄seq)发现新序列,根据基因组、转录组和蛋

白质组学信息,能准确评估转录组中存在的所有假基

因种类及其相对丰度,是假基因鉴定和定量的金标准。
全基因组范围内可使用 PseudoPipe、 PseudoFinder、
RetroFinder 和 REGEXP 等操作流程进行假基因鉴定。
其中 PseudoPipe 可区分假基因的类型,RetroFinder 主
要用于加工假基因注释,PseudoFinder 利用同源性匹

配鉴定假基因[8]。 以 PseudoPipe 为例,PseudoPipe 是

一种基于同源性搜索全面鉴定假基因的方法,先将待

鉴定基因序列与蛋白质基因序列比对,去除已注释的

编码基因序列和重复冗余序列,将同一方向得分最高

的蛋白序列根据内含子大小特点进行合并,再通过同

源性、内含子鄄外显子结构、提前终止子或移码突变等

假基因特征判断序列中造成编码缺陷的突变类型和

位置,进而鉴定得到假基因。

摇 摇 注:Exon:外显子;Intron:内含子;cDNA:与mRNA 链互补的单链DNA。
图 1摇 假基因的分类
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上述鉴定方法虽然依赖于不同的流程,但都需要

物种的基因组、转录组以及蛋白组信息,这些流程对

于已知生物表达序列标签( expressed sequence tags,
EST)及蛋白信息的物种很有效,但对非模式生物的假

基因鉴定比较困难。 Molineris 等[9]提出的鉴定加工假

基因方法 REGEXP(REtrotransposed Gene EXPlorer),只
需 DNA 序列,不依赖 mRNA、EST 或蛋白信息,就可以

对转录组注释缺乏的物种的假基因进行鉴定。 除了

针对生物体内普遍假基因鉴定的方法外, Schwartz
等[10]指出了一种新的鉴定无功能且无配对祖先基因

的单一假基因的方法。 随着各种技术的发展,假基因

的发现与鉴别越来越完善。
3摇 假基因功能研究

假基因不能转录翻译为蛋白质,因此被认为是生

物体中无功能的“死亡基因冶或“垃圾基因冶。 假基因

功能研究由最初的发现鉴定单个假基因,发展为对假

基因调控亲本基因的调控方式及机理进行研究。 假

基因主要是通过其转录物对基因进行调控:(1)假基

因反义链,假基因可以转录成为亲本基因反义链

RNA,反义 RNA 与亲本基因的转录本形成 RNA 双链

或互补配对,继而影响后者在细胞中的表达,从而抑

制其功能[11];(2)内源性小干扰 RNA,假基因转录本

和亲本基因转录本杂合成的双链 RNA,或有重复序列

的假基因转录本由核糖核酸内切酶剪切而成,这些小

干扰 RNA 通过 RNA 干扰机制来调节亲本基因的表

达[12];(3)通过 ceRNA 机制影响 miRNA 假基因,与
miRNA 竞争与靶基因的结合,进而调控靶基因的表

达[13]。 另外,有些假基因还可以编码短肽和蛋白质,
从某种层面说明假基因最早的定义并不确切,这些假

基因通过祖基因演变的功能基因 mRNA 结合蛋白来

调控 RNA 的表达或蛋白的翻译[14鄄15]。 随着对假基因

的深入了解,发现它在生物体内发挥重要功能。
4摇 假基因与心血管疾病

4. 1摇 假基因与动脉粥样硬化

Kim 等[16]通过分析辛伐他汀类药物处理后全转

录组数据发现,ZNF542P 假基因与他汀类药物诱导的

细胞内胆固醇酯变化最相关,辛伐他汀类药物处理后

的人肝癌细胞系中,敲低 ZNF542P 假基因会增加细胞

内胆固醇酯水平,表明了 ZNF542P 在药物反应中的作

用及作为药物反应变异促成因素的潜在重要性。
Montasser 等[17]通过对 1 102 例阿米什人数组的关联

分析,发现位于 5 号染色体上的假基因 APOOP1 的表

达增加了低密度脂蛋白胆固醇的水平,促进血管斑块

的形成,这可能是一种新的脂质机制。
血清淀粉样白蛋白 A( serum amyloid A,SAA)与

超敏 C 反应蛋白都是急性炎症的敏感指标,与动脉粥

样硬化有关,SAA 有三个转录本 SAA1 / SAA2 / SAA3,
其中 SAA3 是人类的假基因,在小鼠发生急性炎症反

应时表达,动物模型表明 SAA3 的过度表达可促进动

脉粥样硬化的发展[18鄄19]。
4. 2摇 假基因与特发性肺动脉高压

Firth 等[20] 通过聚合酶链式反应检测发现,与对

照组相比,特发性肺动脉高压 ( idiopathic pulmonary
arterial hypertension, IPAH) 患者肺动脉平滑肌细胞

(pulmonary arterial smooth muscle cells, PASMCs) 中

Oct鄄4 假基因 mRNA 水平显著降低,假基因 Oct鄄4鄄
PSG1 和 Oct鄄4鄄PSG5 在 IPAH鄄PASMC 中表达量显著下

降。 然而在正常 PASMC 中几乎未检测到 Oct鄄4 基因

表达,但在 IPAH鄄PASMC 中表达显著增加,这一结果

支持 Oct鄄4 基因的特异性表达,Oct鄄4A 和 /或 B 同种型

的上调,提示 Oct鄄4 假基因可能参与 Oct鄄4 基因的调

控,进而在与 IPAH 发病机制相关血管异常的发生发

展中发挥重要作用[21]。
4. 3摇 假基因与心力衰竭

di Salvo 等[22] 通过 RNA 测序的方法,研究了 22
个需移植的心力衰竭右心室组织和 5 个未使用的供体

心脏右心室组织,分别检测出了 1 064 和 793 个转录

的假基因,有 27 个假基因表达差异显著,其中包括 14
个加工假基因和 10 个未加工假基因,2 个单一假基因

和 1 个未知类型的假基因。 一般来说,亲本编码基因

的表达量比相对应的假基因表达更丰富,但 FBX043
假基因的表达量远比亲本基因丰富。 FBXO43 假基因

产生的内源性 siRNAs 不会靶向影响 FBXO43 转录本,
但可能靶向 FBXO43 相关转录本, 包括 MAPK1、
MDM2、OSMR 和 IRAK3 转录本。 另外,NMRAL1 是一

种氧化还原转录调控因子[23],降低 NMRAL1 表达水

平可增加 NO 的产生并降低细胞活力。 与未使用的供

体右心室相比,心力衰竭的右心室中 NMRAL1 假基因

的表达量显著下降,NMRAL1 亲本基因的表达量却没

有显著差异,也说明了 NMRAL1 假基因参与了右心衰

竭过程,这些研究结果可为研究者提供可选择的差异

表达的假基因,用于人类心力衰竭机制的研究。
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4. 4摇 假基因与其他心血管疾病

越来越多的证据表明,人类 Y 染色体男性特异性

区域( the male鄄specific region,MSY)与男性患者心血

管疾病的风险相关,MSY 单核苷酸多态性与血压、低
密度脂蛋白胆固醇和心肌梗死等相关[24]。 Bloomer
等[25]研究发现 Y 染色体单倍群玉的男性患冠心病的

风险与假基因 PRKY 下调有关,但与传统的心血管危

险因素如体重指数、血脂、血压和 C 反应蛋白等无关。
Williams鄄Beuren 综合征(WBS)是由于 7q11. 23 邻近

基因杂合性丢失所致的部分单体性综合征,临床表型

包括心血管疾病等。 研究表明 NCF1 基因拷贝数变异

产生 NFC1 假基因与降低 WBS 患者高血压的发病率

显著相关,机制可能是减少血管紧张素和氧化应

激[25],因此 NCF1 拷贝数变异是预防 WBS 高血压的

保护因素。
5摇 总结与展望

随着测序技术的不断发展和应用,越来越多的假

基因被发现并研究。 假基因可调控基因表达,并且在

心血管疾病的发生发展中发挥重要作用。 假基因的

表达可能成为心血管疾病诊断的标志物和治疗的新

靶点,为诊断和治疗提供新的思路,也可从基因水平

预测心血管疾病的发生率。 尽管关于假基因的报道

已很多,但心血管领域处于起步阶段,因此有待进一

步研究,揭示假基因在心血管疾病中作用的具体机

制,为临床工作提供新思路。
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