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机体对于生理性或非生理性的应激信号异常

应答, 往往是导致疾病发生的病因。肿瘤或心血管

疾病的发生就是很好的例证。近年来许多研究指出, 
机体对外界应激信号的应答受microRNA调控, 而异

常的microRNA调控与上述疾病的发生有着密切联

系。在此, 我们概述了若干与应激信号调控相关的

microRNA及其作用机制, 阐述它们与肿瘤和心血管

疾病发生的密切关系。

前言
表观遗传学(epigenetics)研究表明, 细胞质内

存在一类非编码RNA(non-coding RNA, ncRNA), 它
们的长度在21~23 nt之间, 在物种进化和序列同源

性方面处于高度保守性, 但在序列内并无开放式阅

读框(ORF, 不编码任何多肽), 这些迹象提示它们在

细胞和生物体内应起着重要的生理功能作用。这

类ncRNA通常被称为小分子RNA或者微小分子

RNA(microRNA或miRNA)。越来越多的研究结果

表明, microRNA是一类广泛存在于真核生物(包括

单细胞生物和多细胞生物)体内的重要反式作用因

子, 参与细胞增殖、发育、分化和凋亡, 同时对机体

的多种生理生化过程进行调节[1-10]。

当细胞或机体遭遇到环境的应激(stress)信号刺

激时, 通常会选择以下两种方式进行应答(response): 
要么通过重建细胞动态自我平衡来恢复到以前的生

理状态; 要么采取改变当前生理状态的方式来适应

新的环境。上述两种应答过程会通过多种分子细胞

生物学调控机制加以缓解和调和[11-12]。例如: 细胞

内发生分子伴侣诱导的过程[13-14]; 对危害细胞的大

分子复合物进行清理或修复[15-16]; 细胞生长受到阻

滞和特定基因表达调控[17]等。当细胞与危险的应激

信号长时间对抗未果时, 细胞就会选择凋亡程序来

回应该应激刺激的伤害。

细胞对复杂环境多种刺激的信号做出快速应

答反应, 这就要求细胞对外来各种刺激信号进行综
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合、会话(cross-talking)、加工和抉择, 就像一个人

突然同时遇到外界几种危急情况, 他就要处理这种

复杂危机, 快速做出抉择和行动, 人体承担此项任

务的是中枢神经系统。但在细胞内由谁来承担？

当然是细胞信号转导的通路, 但是由谁来调控？现

在来看应是microRNA。因为, 它们在细胞内种类

繁多, 并具有多种重要的生理生化和基因的调节

功能, 每个microRNA可以有多个靶基因, 而几个

microRNAs也可以调节同一个靶基因, 这就可以构

建复杂和相互交织的信号调节网络, 既可以通过一

个microRNA来调控多个靶基因的表达, 也可以通

过几个microRNAs的组合来精细调控某个靶基因

的表达。据推测, microRNA至少可以调节人类三

分之一以上的基因。

近期越来越多的实验结果显示, 环境的应激可

以改变microRNA的生理生化功能、靶基因的表达

及“microRNA-protein”复合物的活性, 最终可以改变

细胞和机体对应激刺激的应答机制[18], 造成非正常

的应答, 从而导致疾病的发生。

1   microRNA加工过程及对应激信号的应答
1.1  microRNA的加工过程

microRNA从产生到形成具有活性的成熟小分

子, 需要经过多个复杂的剪切和加工过程(图1)。首

先, 位于基因组特定区域(如一些编码基因的内含

子、非编码基因的外显子或内含子、基因组间隔

区域等)的核苷酸序列会被转录成microRNA的初级

产物(pri-miRNA)[18-20], 长度通常为300~1 000 nt。随

后, pri-miRNA初级产物被核内的Drosha酶加工成长

度为60~100 nt的具有典型茎环结构(stem loop struc-
ture)的双链RNA(dsRNA), 通常称为前体miRNA(pre-
miRNA)[21-23]。接着, pre-miRNA在Exportin-5酶的引

导下[24-25], 从细胞核进入胞浆中, 被核酸内切酶Dicer
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进一步切割成21~23 nt长度的miRNA-miRNA*复合

物[26]。通常, miRNA-miRNA*复合物被解旋酶解螺

旋形成两条单链核酸结构, 其中miRNA会在Argo-
naute蛋白(AGO)家族成员的协助下形成RNA诱导沉

默复合物(RNA-induced silencing complex, RISC), 该
复合物为具有活性的成熟miRNA(mature miRNA), 也
就是下面所说的具有调节功能的microRNA, 它们功

能的发挥是通过与靶基因特定位置结合——主要是

在mRNA的3’端非翻译区(3’UTR)或者mRNA互补区

域——诱发转录后基因沉默(post transcriptional gene 
silencing)[27], 也就是不能翻译为蛋白质。miRNA*通
常作为转录副产物被核酸酶所消化[7,28-29]。

1.2  microRNA对应激信号的应答

当应激发生时, microRNA通常会通过以下五

类潜在机制进行调控: 第一, 对应激信号转导的介导

(stress signal mediation); 第二, 对应激信号转导的协调

(stress signal modulation); 第三, 负反馈系统对应激信

号转导的缓解(negative feedback: signal resolution); 

第四, 正反馈系统对应激信号表型的增强(positive 
feedback: phenotypic switching); 第五, 缓冲应激信

号, 使应答反应处于稳态(buffering: signal stability)。
这五种机制的激活过程不尽相同, 但是对应激信号

应答过程中的唯一相同点, 就是都需要通过相应的

microRNA来完成。应激一旦发生, 就会激活相应的

microRNA, 然后由它通过直接或间接调控下游应

激信号相关通路, 从而实现对该应激信号的应答(图 
2)。研究发现, 若相应的microRNA分子缺乏时, 该
应激信号的应答过程将变得非常缓慢[30]。

应激的应答过程若属于上述第一类信号转导

的介导机制, 那只是简单地激活相应的下游micro-
RNA分子, 然后由该分子诱发细胞或机体对该应激

作出应答(图2A)。应激的应答过程若属于第二类信

号转导的协调机制, 应激信号不会直接作用于下游

的microRNA分子, 而是直接激活下游的介导子(me-
diator)。该介导子是受某一种microRNA直接调控的, 
也就是microRNA间接调控机体或者细胞内的应激

图1　基因组转录和microRNA前体加工及成熟过程

Fig.1　Genome transcription and processing of pre-microRNA maturated
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信号应答反应(图2B)。属于这类机制调控的在相应

的microRNA缺乏时, 该应激应答过程就不会被协调

处于稳态, 而会变得异常活跃。

第三和第四类应激应答机制中都存在应答的

反馈调节过程, 应激信号不仅仅激发机体或细胞对

该信号的应答, 同时也操控microRNA和正调控子

(positive regulator)或负调控子(negative regulator)对
其应答的进一步调节。当应激信号转导进入负反

馈调控过程时(图2C), 被激活的microRNA会沉默

(RNAi)正调控子的表达, 进而削弱应激信号对细胞

或机体的刺激作用, 使应答反应缓和下来; 而在正反

馈调节系统中(图2D), 情况恰恰相反, 当microRNA
被激活时, 其沉默的却是负调控子, 此时的应激信号

会大大增强, 最终形成应答反应持续增强的表型。

microRNA介导的应激负反馈调控机制通常可以防

止过度激烈的病理反应, 减少对细胞或机体造成损

伤, 同时消除应激信号的持续刺激, 使得机体能够恢

复到正常的动态平衡状态。当一个细胞或机体处于

一个新的挑战性环境时, 其应激正反馈调控机制将

会被激活, microRNA对于应激信号的应答是不可逆

的, 迫使细胞或者机体改变常态, 以便适应新环境所

带来的刺激反应。

上述的最后一类应激应答调控机制, 属于动态

平衡的一种复合调控网络(图2E)。在这类机制调控

过程中, 可能由某一个应激相关的microRNA调控多

个靶基因, 或多个microRNAs调控一个或多个靶基

因, 同时靶向抑制下游的正/负调节基因, 构成激活

应答缓冲机制, 组成复合网络的调控。Cohen等[31]认

为, 这类microRNA调控的应答机制, 在普通的环境

中没有多大作用, 但对于突发异常环境所导致的应

激状态下, 该应答机制可以在短时间内活化。当应

答进入一个稳定状态时, 该机制可以有效抑制或者

停止应激信号的持续应答过程。由此可见, 这一机

制既可以短暂而快速地激活应答, 又可以提供应答

图2　microRNA调控应激信号转导途径的五类机制

Fig.2　The five potential mechanisms of microRNAs regulated stress signaling pathways
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的长时程缓冲过程, 以此避免细胞或机体因过渡活

化应答或无法控制应答而带来持续性的伤害。

2   肿瘤发生过程中的microRNA调控
肿瘤的发生与细胞的应激信号应答过程发生异

常有着密切关联。被称作“基因卫士”的p53是至今发

现的最重要的应激感应器, 负责应激对细胞DNA损

伤的监测, 保证对损伤DNA的正常修复。若p53发生

突变, 细胞DNA损伤修复的应答就会发生异常, 最
终有可能导致肿瘤的产生。Hermeking等[11,32-36]的研

究, 揭示了细胞的染色体若出现DNA损伤或错配时, 
正常情况下, p53就会激活其下游的microRNA-34家
族成员(miR-34a和miR-34b/miR-34c)进行转录, 这群

microRNA会同时抑制共同的靶基因, 诱导细胞进入

凋亡途径, 从而避免DNA异常的细胞因分裂失控而

诱发肿瘤产生。Junttila等[37]和Suzuki等[38]发现, 许
多肿瘤细胞中存在突变的p53蛋白, 它们往往缠绕在

染色体某一个固定的转录活性区域, 使该区域激活。

一群microRNA(例如: miR-16、miR-103、miR-143、
miR-145、miR-26a和miR-206)的活化与该区域的激

活具有正相关性。这些microRNA若过表达于癌症

细胞中, 该细胞的增殖就会被有效抑制。实验结果

说明, p53对于DNA损伤的细胞命运调控是通过其下

游的microRNA来实现的。

在肿瘤细胞中, 核转录因子NFκB对于应激信号

的应答就相对复杂得多了。Taganov等[39]和Zhao等[40]

研究发现, NFκB既可以通过正反馈调控系统应答

应激信号, 也可以通过负反馈抑制应激信号。在负

反馈应答回路中, NFκB激活下游的microRNA-146a, 
而它又反过来靶向沉默NFκB上游的两个激活因子

TRAF6和IRAK1的表达, 以此来削弱NFκB对应激信

号的应答反应。另一方面, Iliopoulos等[41]的研究发

现, NFκB在应答应激信号时, 会反式激活LIN28B基
因的转录, 该基因的转录产物编码一个RNA结合蛋

白, 可阻断Let-7(一种microRNA的名称)的前体(pre-
let-7)切割过程, 加速该前体代谢, 从而使其Let-7 
microRNA失活。依赖于LIN28B的Let-7失活会导致

其靶基因IL-6的上调表达, 而IL-6的高表达又会促进

NFκB的表达。因此, NFκB可以通过激活LIN28B来
实现对应激信号的正反馈应答。

原癌基因Myc可以通过诱导不同的microRNA
表达, 来激活不同的应激信号应答反应。首先, 当细

胞癌变时, 体内的原癌基因Myc可以选择性的激活

miR-17-92的表达, 从而抑制了抑癌基因的活化, 促
进细胞不停地分裂和增殖[30,42]。这个过程只是最简

单的对应激作出直接应答反应的机制。然而, Myc
基因还具有另一种功能, 可以激活应激信号的正反

馈调控通路。Chang等[35,43]的研究结果显示, 在正

常细胞中Let-7 microRNA可以有效地抑制Myc的表

达。但是在肿瘤细胞中, Myc面对细胞恶性增殖的

应激信号, 可以活化LIN28B的转录, 以此来抑制其

底物Let-7的表达, 从而维持Myc在一个高水平的表

达。

肿瘤细胞持续增殖和癌变的应激作用, 也会激

活某些microRNA进入反馈回路调节的缓冲途径, 以
稳定维持癌细胞对持续应激信号的应答反应。同种

癌细胞在不同时期, 需要对同一个应激信号采取不

同的应答反应, 或者不同的癌细胞, 对于同一个应

激信号也会采取不同应答反应, 这也需要激活某个

microRNA来介导。Ji等[5]、Kota等[44]和Huse等[45]发

现, microRNA-26的激活, 可以使得机体对应激信号

维持在一个稳定的缓冲状态。在microRNA-26家族

中有两个成员: microRNA-26a和microRNA-26b。其

中microRNA-26a可以通过抑制cyclin D2和E2来阻

滞正常细胞停留在G1期, 从而抑制细胞周期进程; 而
在肝癌细胞中, 其表达往往趋于低水平, 促进肝癌生

长。在神经胶质瘤中, microRNA-26a反而趋于高水

平表达, 从而抑制重要的肿瘤抑癌基因PTEN的表

达, 维持胶质瘤细胞始终处于增殖状态。因此, 同一

个microRNA在不同的肿瘤细胞中对同类的应激信

号应答可以不同, 有的被激活有的被抑制, 其结果均

使得肿瘤细胞对持续的增殖应激信号的应答维持在

稳定状态。

3   心血管疾病发生过程中的microRNA调

控
在心血管疾病中, 已经发现了许多疾病特异的

microRNA, 多半和心脏及血管易感性损伤应激反应

有着密切的关系[46]。在小鼠心血管疾病模型及人体

活检组织中所发现的特异性microRNA家族可以用

来诊断众多的心血管疾病, 包括心肌炎、心肌梗死、

动脉粥样硬化、血管畸形及血管紧张素异常释放

等[30]。与肿瘤细胞应激信号的microRNA应答相似, 
心血管疾病的应激应答也伴随着microRNA的调控。
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Boon等[47]、Cushing等[48]、van Rooij等[18,49]和Patrick
等[50]发现, 当心脏应激信号发生时, microRNA-29就
会被激活, 其直接下调心血管疾病相关的纤维化, 减
少细胞过度向外释放外基质(excessive extracellular 
matrix, ECM)和胶原蛋白, 以此来抑制过度应激而

导致因心脏纤维化所引起的心血管疾病发生[30,50-51]。

深入的研究发现, TGF-β是驱动心肌纤维化信号通

路的主要上游信号分子, 通过下调microRNA-29表
达, 从而增强心肌纤维化的发生。

在心血管疾病应激的应答反应通路中, MAPK/
ERK通路相对要复杂得多, 涉及的microRNA调控

不光出现在应激信号调制中, 而且也出现在正反馈

表型的切换过程。首先, 在血管生长因子的刺激下, 
MAPK/ERK通路和PI3K/Akt通路会同时被激活。该

生长因子的持续表达会导致血管紧张素的大量生成

和血管整体的破裂。因此, 当上述应激信号产生后, 
内源性microRNA-126会被活化, 其靶基因Spred1和
PIK2R2的表达会受到有效的抑制, 从而遏止血管紧

张素的释放, 阻止血管生长素引起的血管过度收缩。

Kuhnert等[52]、Wang等[53]和Fish等[54]的研究进一步揭

示, 内皮细胞特异的microRNA-126是由EGFL7基因

的内含子所编码, 而EGFL7本身编码的是内皮生长

因子。敲除编码microRNA-126基因的小鼠表现出心

血管异常脆弱和对血管应激信号应答迟缓的特点。

内源性Spry2的表达会抑制MAPK/ERK通路的激活。

当心血管应激过载或者血管梗阻发生时, MAPK/ERK
通路会异常持续激活, 从而导致心肌纤维化、心脏

瓣膜狭窄和心肌肥大。该应激信号的异常应答主要

是通过激活microRNA-21来实现的。microRNA-21
的靶基因是Spry2, 异常活化后的microRNA-21能有

效抑制Spry2的表达, 从而维持MAPK/ERK通路的

持续激活。这类应激信号的应答过程属于典型的正

反馈调控机制[18,50,55]。另一方面, 血管内皮生长因子

(VEGF)的过度表达也会使得血管畸变, 它是通过激

活miR-23a/27a/24-2等成员, 共同抑制靶基因Spry2
的Sema6A表达, 维持MAPK/ERK通路的激活, 引发

血管紧张素持续性地表达, 从而诱发血管病变的发

生[6,9,56]。   
Cheng等[6]发现, 在妊娠期高血压并发症中, 持

续的血管应激也抑制microRNA-155的表达, 使得

MAPK/ERK通路长时间激活, 从而导致大量的血管

紧张素产生, 持续刺激胎儿脐静脉和孕妇心脑血管, 

引起血管病变。同时, 在血管内皮细胞中若重新表

达microRNA-155, 可以有效地抑制血管紧张素受体

2的表达, 以此消除血管内皮细胞对血管紧张素持续

应激的响应[6]。

心血管应激应答过程中, 还存在正性和负性

调控同时发生的现象。Chang等[35]、Boettger等[57]、

Cordes等[58]和Xin等[59]发现, 血管损伤和动脉粥样

硬化都伴随血管平滑肌细胞的过度增殖, 从而导致

血管内腔闭塞。正常情况下, TGF-β信号激活miR-
143/145, 可以抑制下游基因KLF4和MRTF的表达, 
促使血管平滑肌细胞进入分化阶段, 从而防止其

过度增殖。而当血管处于损伤应激情况下, miR-
143/145转录受阻, 其下游分子MRTF和KLF4处于高

表达状态, 使得血管平滑肌细胞始终处于增殖状态, 
诱发血管内腔阻塞和动脉粥样硬化的发生。

4   结论与展望
microRNA诱导的细胞与机体对环境应激信号

的响应是多种多样的。当应激信号发生时, 正常激

活的microRNA表达, 可以有效传递信号并且在适当

的时候关闭应答通路, 以此消除应激对机体持续的

刺激。然而, 异常激活的microRNA调控, 往往会使

得细胞或机体暴露在持续应激刺激下, 最终导致机

体产生病变。虽然, 我们对于应激信号的microRNA
调控机制已有所了解。但是, 由于microRNA和机体

生理生化功能本身的复杂性, 深层次的机制仍然未

被完全揭示。故而, 疾病相关的microRNA对应激信

号的应答调控机制研究仍然任重而道远。
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