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pRNA 的结构、功能及其研究近况 

周 辉, 卢向阳, 田  云, 黄成江 
(湖南农业大学生化与发酵工程实验室, 长沙 410128) 

摘  要: 在噬菌体 phi29中, 基因组DNA的包装需要由病毒基因组编码的 pRNA参与,  6个 pRNA分子通过由 pRNA

分子间相互作用形成的六聚体来启动 DNA 转运马达, 这个过程由 ATP 提供能量。RNA 纳米技术将 pRNA 与 siRNA、

核酶、反义 RNA 等分子稳定结合, pRNA 作为一种载体把它们准确运输到癌细胞和病毒感染细胞的作用靶点, 从而

发挥它们各自的功能。作为一种非编码 RNA, 对 pRNA 的深入研究将有助于我们了解生命起源问题, 并有着广阔的

应用前景。 
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The Structure, Function and Recent Reseach of pRNA 
ZHOU Hui, LU Xiang-Yang, TIAN Yun, HUANG Cheng-Jiang 

(Laboratory of Biochemistry ＆ Fermentation Engineering, Hunan Agricultural University, Changsha 410128, China) 

Abstract: In the bacteriophage phi29, a virus-encoded RNA(pRNA) is required for the packaging of its genomic DNA. Six 
pRNAs form a hexamer through pRNA/pRNA interaction to drive the DNA translocation motor, and ATP as the energy 
resource. Chimeric pRNAs can steadily combine with siRNA, ribozymes and anti-sense RNA, and then be transferred into 
the cancer cells and viral-infected cells by RNA nanotechnology. The continued  study  of  pRNA will help us to 
understand the origin of the life and explore its possible applications. 
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在双链DNA病毒增殖和成熟的过程中, 需要将

相当长的子代DNA装入一个空间极为有限的新生病

毒衣壳中。早在 1987 年, Guo P X等[1]在对噬菌体

phi29 DNA的转运进行研究时发现了一种具有转运

功能的RNA分子 ,  该RNA分子在噬菌体phi29 的

DNA包装中有着重要的作用, 这种RNA分子被称为

pRNA(packaging RNA)。2003 年 2 月, Shu D等[2]报道

了噬菌体phi29 DNA转运马达中的pRNA分子能结合

ATP, 并能做机械运动, 这是第一次揭示了RNA与

ATP之间的关系。近年来, 科学家对pRNA分子的结

构、功能和应用研究不断深入, 取得不少研究成果。

本 文 就 近 年 来 有 关 p R N A 的 结 构 、 功 能 和 

应用研究作一简单综述。 

1  pRNA 的结构与功能 
病毒 phi29 是感染革兰氏阳性枯草杆菌(Bacillus  

subtilis)的噬菌体。它的基因组为 19 285 bp 的线状双 
链 DNA 分子。在成熟的噬菌体 phi29 中基因组并不 
表达出 pRNA, 而在 phi29 基因组 DNA 衣壳化过程 
中需要有一段由 p h i 2 9 基因组编码的 1 7 4  
nt(nucleotide)组成的 pRNA 参与。不同来源的 pRNA 
分子具有较低的序列同源性, 几乎不存在保守碱基,  
然而它们都具有相似的高级结构 [ 3]。其他病毒的 
pRNAs 不具备包装 phi29 基因组 DNA 的功能, 且噬 
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菌体自身 pRNA 中单个碱基的突变也会导致其包装 
活性的丧失。 

噬菌体 phi29 基因组编码的 pRNA 分子由 174
个核苷酸组成, 但只需要C端的 120个核苷酸就具有

了整个 pRNA 分子具有的功能。pRNA 的二级结构有

高度螺旋区域, 包括 7 个突起和 3 个环(图 1)。在对

pRNA 的多种变异型进行研究后发现 pRNA 至少具

有两个功能区, 一个功能区与头颈连接器(connector)
结合, 另一个负责 DNA 的移位。pRNA 含有的这两

个功能区具有很强的二级和三级结构, 能够自我折

叠而不受 3′  和 5′  末端碱基的影响。 
20 世纪 90 年代末的研究发现 1~117 nt 是 pRNA 

包装全基因组DNA所需最少序列; 6~113 nt是 pRNA 
与头颈连接器完全结合所需的最少序列; 37~91 nt 是 
pRNA 与头颈连接器特异结合所需的最少序列。有科 
学家运用光亲合探针对 pRNA单体和二聚体 3D 
(Three-dimension)结构进行研究, 发现左臂上 75~81 
nt位于头环的对面, 并与邻近的 26~31 nt处于平行的

位置上。Mat-Arip等[4]运用化学修饰技术发现, 45~71 
nt和 82 ~91 nt参与了pRNA二聚体的形成。PRNA分

子二级结构中具有两个环状结构, 分别称为L环与R
环 , 其中L环中 82~85 nt(UUGG)与R环中 45~48 
nt(AACC)可以进行碱基配对 , 从而形成pRNA二聚

体。 
Shu D等[5]的研究发现在没有蛋白质存在的条件

下, pRNA单体几乎可以全部聚合成稳定的二聚体、

三聚体以及六聚体。6 个pRNA分子依次通过碱基配

对可以形成闭合的六聚体, pRNA中 5′  和 3′ 端朝向外

周 , 可能参与与转运DNA的识别 , 如图 2 所示。

pRNA分子中只要有一个环中的碱基发生突变都将

导致无活性的pRNA分子, 但是混合 2 个、3 个和 6
个无活性突变的pRNA分子又会恢复DNA转运能力, 
因为独立的RNA分子中的突变环能通过碱基配对形

成闭合的六聚体环。这些结果显示 6 个pRNA分子通

过两个环间分子间作用力形成一个六聚体环来作为

DNA转运机器。 
Chen C等[6]通过研究得出结论: pRNA二聚体是

六聚体的构件单元, 其六聚体构建的途径为: 二聚

体→四聚体→六聚体。他们发现当 4 个碱基配对时, 
其中至少需要一对G/C配对 , 这样pRNA才会具有

DNA包装功能。他们还发现一个 75 ntRNA片段

(23~97 nt)可以形成pRNA二聚体及闭合的六聚体 , 
而且可以竞争全长pRNA与原衣壳 (procapsid)的结

合。23~97 nt这一RNA片段是自我折叠的, 在与衣壳

的结合和pRNA二聚体、六聚体形成时pRNA分子间

的相互作用中作为一个独立的区域。因此这一 75 
ntRNA可以作为RNA二聚体化结构研究中的一个模

型。 
Shu D等[7]发现pRNA六聚体在DNA转运中是作

为DNA转运马达的中间组分, DNA转运过程中需要

一个pRNA六聚体以及多拷贝的ATP酶(gp16)参与。

pRNA的衣壳结合区域具有两个自主组件 ,  这两 

 
图 1  pRNA的二级结构[4]

Fig.1  The secondary structure of pRNA[4]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Shu+D%22%5BAuthor%5D
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个组件可以进行非共价作用 , 这种非共价作用是

pRNA分子互作中一种新的方式, 而且需要pRNA分

子中核苷酸 2′羟基的参与[8]。pRNA向内与头颈连

接器结合, 头颈连接器是一个由 12 个拷贝的门蛋 
白(portal protein)组成的中空、截短的圆锥体, 门蛋 
白通过N端 14 个氨基酸序列区域与pRNA结合 [9]   
(图 2)。 

 
图 2  pRNA六聚体环在DNA转运马达中的位置[10]

 

Fig.2  The location of pRNA hexamer ring in the DNA 
 transloction motor[10]

 
Chen C和Guo P[3]发现Mg2+可以诱导pRNA的构

象发生变化, 导致pRNA与原衣壳的结合。结果显示, 
在没有Mg2+时 , pRNA序列的两个臂能被补骨脂素

(psoralen)有效的交联; 而在有Mg2+存在时则不能被

交联。对补骨脂素交联、引物延伸及酶部分降解等

的研究, 揭示其至少具有两个构象。其中一个能结合

到原衣壳上, 另一个却不能。在有Mg2+存在时, Mg2+

引发pRNA发生构象变化, 通过促进原衣壳结合区域

的两条链再折叠而暴露出门蛋白的结合位点, 从而

形成pRNA-原衣壳复合体。能够检测到pRNA交联时

的Mg2+浓度为 1 mmol/L, 这一浓度与pRNA-原衣壳

复合体的形成以及phi29 DNA包装时所需的Mg2+浓

度相同, 同时也与正常宿主细胞中的Mg2+浓度相近。 

2  pRNA 在 DNA 转运中的作用机制 
pRNA仅在噬菌体phi29 DNA转运时才会被表达

出来 , 作为DNA转运马达重要的组成部分来参与

DNA的转运。pRNA具有独特新颖的高级结构, 这种

高级结构是怎样在DNA的转运中起作用的呢？根据

Hendrix R W [11]提出的有关DNA包装机理的模型, 
五重对称的原衣壳的外壳与六重对称的头颈连接器

之间的对称配合失当, 这种对称错配(mismatch)可以

减少旋转中潜在的能量障碍, 头颈连接器的旋转能

产生一个使DNA移位的牵引力。6 个拷贝的pRNA (六
聚体)附着在头颈连接器的顶角上, 每一个pRNA都

是DNA移位所必须的。而pRNAs的有序连续作用, 能
使两个对称配合失当的环状结构转动起来。通过有

序的连续作用, 每个pRNA轮流发挥作用。pRNA的有

序连续作用机制有力地支持了Hendrix提出的DNA包

装的对称错配模型(the symmetry mismatch model)。 
在 DNA 移位过程中, pRNA 是与原衣壳连结在

一起的 , 并在移位过程中起着至关重要的作用。

pRNA 与包装过程中的每一个参与成分, 如 Mg2+、

ATP、DNA 包装蛋白 gp16、DNA-gp3 及与原衣壳的

相互作用均可导致构象的变化。而所有这些构象变

化首先是由 ATP 酶引发的, ATP 的水解为驱动 DNA
的包装提供能量, ATP 的水解导致与 ATP 酶结合的

pRNA 分子的构象发生变化, pRNA 分子构象的变化

会马上导致与其逆时针方向相邻的 pRNA 分子构象

发生变化(图 3):  
在 6 个转动步骤的每一步中, 头颈连接器转动

12°［360°/(5×6)］。六重对称的头颈连接器的 6 个突

出部分代表pRNA或pRNA-gp16 复合体的 6 个拷贝。

突出部分存在于伸展和收缩两个构象状态中。收缩

的构象允许其与五重对称的蛋白外壳的 5 个边的中

间部分发生相互作用; 而伸展的构象允许其与蛋白

外壳的 5 个顶点发生相互作用。有ATP水解酶引发的

构象变化可产生使五面环与六面环之间发生转动的

物理力。在DNA包装的一个特定时间点, 突出部分与

环上的一个特定位置发生相互作用致使ATP水解 , 
突出部分在五重对称的蛋白外壳中有序的相互作用

可导致连接器连续的转动。从A到G, 每个突出部分

经历一次构象变化。比如pRNA1 从 5 重对称的 1 个

顶部, 经历 6次过渡和连接器的转动 72°(360°/5)到达

5 重结构的下一个顶部。因而连接器转动 72°需要 6
个不同的突出部分共发生 6 个构象变化。每一个构

象变化至少需要一个ATP, 因而 6 个ATPs可使头颈连

接器转动 72°, 30 个ATPs可使头颈连接器转动一圈

(360°)[12]。

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=Abstract&list_uids=8985376&query_hl=3&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Hendrix+RW%22%5BAuthor%5D
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图 3  pRNA在Φ29 DNA转运中连续的运动[12]

中间的六边形代表了头颈连接器, 外面的五边形代表了头膜, 形状的变化代表了 pRNA 分子处在不同的能量状态,  
从 A 到 G 代表了旋转的 6 个步骤。 

Fig. 3  The sequential action of pRNA in DNA packaging of Φ29[12]

The hexagon represents the connector(portal vertex), and the surrounding pentagon represents the head membrane. 
The variable shapes and patterns portray the pRNA in serial energetic states,and A to G represent six steps of rotation. 

 

3  研究近况 
siRNA(small interfering RNA)、核酶以及反义

RNA(anti-sense RNA)可以下调癌细胞和病毒感染细

胞中某些特异基因的表达, 从而从分子水平达到诊

断和治疗的目的。但是SiRNA和核酶在癌症和病毒疾

病治疗应用时, 必须要解决以下几个问题: (1)分子

进入细胞时细胞膜对分子大小的限制; (2)细胞内核

酸外切酶的降解作用; (3)能否在细胞间隔中运输; (4)
与运输载体结合的分子在细胞内是否能够正确进行

折叠。因此, 科学家们试图找到一种安全、高效、无

害的纳米材料来作为治疗性RNA分子的载体[13]。 
由于 pRNA 二级结构中 L 环与 R 环可以相互进行碱

基配对 ,  我们可以按照自己的需要 ,  控制和操纵

pRNA 的大小和形状来形成稳定的二聚体和三聚体。

当外源 RNA 分子(例如锤头状核酶)的 3′ 和 5′末端连

接于 pRNA 的 3′ 和 5′ 末端时, 外源性 RNA 分子将被

保护而不受细胞内核酸外切酶的降解和错误的折

叠。由于环状排列可行, 新生的 RNA 杂合子的 3′和
5′末端可找到适当的新末端, 使新末端埋藏于 RNA
分子之内而避免被降解。这些都表明 pRNA 可 

以通过重建来作为一种基因靶位的运输载体。 
Shu D研究小组已把RNA纳米马达的概念应用

在设计人工RNA纳米装置中 , 他们已经成功地从

RNA形成的模块中建造出 3D数组, 并且这些 3D数

组更可以延伸至数个微米(micrometers), 进而搭起纳

米制造 (nanofabrication)与微米制造 (microbrication)
之间的桥梁[14]。把 3 种治疗性的分子的单链各自连

接在pRNA分子上, 形成微型三角形的杂交链, 这种

结构的分子大小在 25~40 纳米之间, 因此可以通过

细胞膜, 并且具有较长的体内滞留时间, 从而可以

充分发挥治疗分子的功能。如基于pRNA为基础已经

把它设计成携带锤头状核酶的载体 , 用来切割

hepatitis B virus(乙肝病毒)识别的polyA[15]。Guo S 等
[16]又将pRNA 二聚体一个亚基连接上SiRNA、核酶及

化学分子基团, 将它转移至癌细胞后可导致癌细胞

中绿色荧光蛋白、survivin蛋白以及BCL-2 家族中细

胞凋亡抑制因子基因的沉默。目前他们应用这项技

术已经在人类乳腺癌细胞、淋巴白血病模型、前列

腺癌细胞中取得了满意的效果。 
虽然 pRNA 作为一种纳米粒子比其他 RNA 分子

都要稳定, 但是必须考虑到 pRNA 分子在体内的稳
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定性 , 如何避免体内酶的降解和证明它的安全性 , 
这还有很多的工作要去做。 

4  展  望 
以前对 pRNA 的研究已经证实了 RNA 也能与

ATP 相结合, 这为 RNA 是生命起源而且比蛋白质和

DNA 更早的设想提供了强有力的支持。近年来, 基
于 pRNA 分子所构建的分子载体在纳米科技和临床

医学基础研究上取得了一定的成果 , 说明我们对

pRNA 的研究也由认识阶段进入到了改造利用阶段。

利用 pRNA 分子独特的结构特征来加工改造成纳米

装置如多价基因载体、DNA 测序装置等, 将来必将

在更广的领域中得到普遍的应用, 除此之外, pRNA
分子也给我们提供了一个研究自然界 RNA 多聚体的

模型, 同时也带给我们更多的关于生命起源的思考。 
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