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本实验室聚焦于干细胞研究, 包括干细胞多能性维持的分子调控网络、诱

导多能干细胞技术及重编程机制、功能性细胞获得的关键技术等。近年来, 
以小鼠和人类细胞为研究对象, 重点研究了干细胞转录因子(Nanog、Oct4、
Sox2、FoxD3、Esrrb)的作用机制; 发展了非抗性筛选、无血清且成分确定的、

高效iPS技术体系; 建立了包括多种疾病背景的人类iPS细胞库; 发现维生素C
能够极大促进重编程; 阐明了Vc、组蛋白去甲基化酶Jhdm1b、miR-302-367
簇三者在促进重编程作用中的调控机理; 发现间充质–上皮转变在重编程起

始阶段的重要作用; 定位了iPS诱导过程中极为重要的障碍H3K9; 从人尿液

细胞中诱导获得iPS细胞和神经干细胞。我们将整合已有的研究基础, 再接

再厉深入探索, 全力推动干细胞与再生医学的研究和应用。

http://sourcedb.gibh.cas.cn/zw/zjrc/200907/t20090711_2065033.html
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见微知著—微核糖核酸对细胞命运的显著调控
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(中国科学院广州生物医药与健康研究院华南干细胞与再生医学研究所, 
中国科学院再生生物学重点实验室, 广州 510530)

摘要      重编程和分化、转分化在再生医学的应用中有巨大的潜能。在这些细胞命运转变中, 
微核糖核酸(microRNA, miRNA)或者微核糖核酸簇通过基因转录后调控发挥了重要作用。该文将

从细胞miRNA表达谱与细胞谱系决定, miRNA与胚胎干细胞(embryonic stem cells, ESCs)多能性调

控, miRNA与重编程、分化、转分化等方面综述领域内的最新进展, 并结合该实验室在miR-302-
367簇与重编程及神经干细胞转分化方面的研究工作展开对miRNA参与细胞命运调控的讨论。
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Abstract        Reprogramming, differentiation and trans-differentiation hold great potential in regenerative 
medicine. In these cell fate transitions, miRNAs or miRNA clusters play vital roles by targeting related mRNAs to 
direct the post-transcriptional regulation. Herein, this review outlines the latest breakthoughs in following topics: 
miRNA profiling and cell lineage determining, miRNAs in regulating the pluripotency of embryonic stem cells, 
miRNAs in regulating reprogramming, differentiation and trans-differentiation. In addition, we highlight the dra-
matic progresses of miR-302-367 cluster in cell fate regulation, based on our studies of reprogramming and trans-
differentiation to neural progenitor stem cells using this cluster. 

Key  words        reprogramming; trans-differentiation; induced pluripotent stem cells; microRNA; microRNA 
cluster; pluripotency maintaining; miR-302-367 cluster

再生医学在遗传疾病、器官衰竭、衰老与退

行性疾病等各方面的治疗中有着巨大的前景, 其中

胚胎干细胞由于具有分化为其他各种功能性细胞

的能力而备受关注。但是其来源存在伦理问题以

及技术困难, 并且异体干细胞移植存在免疫排斥等

障碍。2006年, 日本京都大学山中伸弥教授(Shinya 
Yamanaka)等成功用转录因子先后将小鼠和人类的

体细胞转变为诱导多能干细胞(induced pluripotent 
stem cells, iPSCs)[1-3], 使得获取病人自体来源的多能

干细胞成为可能。作为重编程技术的替代或者补充, 
不同类型细胞之间的转分化手段也逐步被各国科学

家发现, 比如: MyoD可将纤维细胞、脂肪细胞、肝

脏细胞等非肌肉细胞表达肌肉特异基因[4]; B细胞、

纤维原细胞可以被C/EBPα等转变为巨噬细胞[5-6]; 
PAX6可将胶质细胞变成神经元[7]; 胰腺细胞转分化

为肝脏细胞[8]; 胰腺外分泌细胞在体内转变为胰腺β
细胞[9]; 终末分化的肝脏细胞转化为神经细胞[10]; 纤
维细胞被转变为心肌细胞[11-12]，肝脏细胞[13]、血液

前体细胞[14]、神经干细胞[15-17]、神经元[18-21]等。

在重编程、分化以及转分化等各种细胞命运转

变中, 特异性的转录因子起了主导作用, 但微核糖核

酸也显示出了重要的作用, 比如miR-302-367簇促进

体细胞重编程、甚至能够直接重编程[22-23]。用“见微

知著”这个成语为文题, 该词本意为“见到事情的苗

头, 就能知道它的实质和发展趋势”, 现字面解释为, 
当细胞得到外来导入的微核糖核酸, 可能发生显著的

命运转变; 或者理解为我们可以通过检测细胞内的微

核糖核酸, 推测其谱系来源和可能具有的重要功能, 
这类检测也可用于癌症的早期诊断及个性化医疗。

1   miRNA表达谱与细胞谱系决定
miRNA是细胞内源性的一种非编码核糖核酸, 

一般长约22 nt。miRNA的发现, 以lin-4、let-7为代表。

Victor Ambros研究小组于1993年在线虫中发现了第

一个miRNA, 即lin-4[24]。研究者此前已经知道, lin-4
对于线虫的胚胎发育的时序控制是必需的, 并认为

其是LIN-14蛋白的负调控因子, 但是并不清楚lin-4
基因的产物是什么。一般的基因产物都推定为蛋白

质, 但是并没有找到lin-4对应的蛋白质。随着线虫

发育的进行, lin-4失去表达, 使得LIN-14蛋白处于高

水平的表达。该研究组通过突变lin-4转录本可能存

在的起始密码子ATG为ACG, 发现这样的突变体仍

可以拯救lin-4缺失导致的发育异常, 表明lin-4并不是

一个编码蛋白的基因; 进一步的实验证明lin-4编码

了两个小RNA, lin-4L和lin-4S。现在人们知道, 这两

个小RNA其实就是lin-4的前体和成熟体。2000年, 
科学家又在线虫模型中发现了第二个miRNA, 即let-
7, 它同样也对线虫中的时序发育至关重要[25]。2001
年以后, 在果蝇、小鼠和人类等物种中, 也发现了

miRNA的存在[26-27]。 
经过多年研究, 科学界逐步清楚了miRNA在

细胞内的转录、转运、剪切及成熟过程, 以及通

过RNA诱导的沉默复合物(RNA induced silencing 
complex, RISC)来调控靶标mRNA表达水平的作用

机制[28-29]。对于靶标mRNA的3′非编码区或者编码

区的识别, 成熟的miRNA的第2-8位的序列是非常关

键的, 这个序列称为种子区(seed region)。种子区在

不同物种中较为保守, 也是miRNA家族所共有的。

科学家们发现的miRNA数量在近十年呈指数增

长。现在, 已有约193个物种的超过两万条的miRNA
的信息被搜集在微核糖核酸数据库miRBase上[30]。

其中, 包括已发现小鼠的miRNA 842条, 已发现人类

的miRNA 1 589条(2012年8月miRBase 19版本)。
在动物体的不同类型细胞中, 各种编码蛋白的
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基因在表达水平上不一样, 具有不同的表达谱。同

样地, 不同类型细胞也具有其miRNA表达谱, 而与

mRNA表达谱不同的是，miRNA经常会有少数几

个特异地成为细胞内miRNA的主导部分, 绝对表达

量可能超过miRNA总量的一半。在小鼠胚胎干细

胞中, miR-290家族甚至占到细胞内miRNA总数的

60%以上。Marson等[31]通过芯片和测序两种手段比

较了小鼠胚胎干细胞、胚胎成纤维细胞、神经前体

细胞的miRNA表达谱, 发现以上三种细胞中占主导

的miRNA依次为miR-290家族、miR-21和let-7家族、

let-7家族。

与小鼠不同的是, 人类基因组中不含有miR-290-
295簇。在人胚胎干细胞中, 绝对高表达的是miR-
302b-367簇和miR-371-373簇的miRNA[32]。这些miRNA
的种子区AAAGUGC和小鼠miR-290的AAGUGCU相
似。尽管这些miRNA在小鼠和人类等众多物种中的保

守性很高[33], 但在小鼠胚胎干细胞中, miR-302的绝对表

达丰度并不高, 纤维原细胞中则检测不到任何miR-302
的表达。由于miR-290-295和miR-302-367、miR-371-
372家族在胚胎干细胞中丰度上的绝对优势, 其功能也

最为科学界所关注, 后文将继续讨论这几个miRNA。
在心肌细胞、肝脏细胞、血液细胞、脂肪细胞中, 

miRNA也与其特化的功能密切相关。miRNA参与

造血干细胞向各个谱系分化的调控, 比如, miR-181、
miR-223各自在造血干细胞向淋巴系和髓系分化中起

到作用, 其他的miRNA, 如miR-150、miR-155、miR-
16、miR-24等调控了进一步的造血分化[34-35]。而miR-
17-92簇的缺失, 将导致新生小鼠死于B细胞发育不

全[36]。

异常的癌症细胞和正常的体细胞有着不同的

基因和miRNA表达谱。在不同类型的癌症细胞中, 
miRNA表达谱同样有着显著的差别。Lu等[37]在2005
年研究了334个癌症样品中217个miRNA的表达水平, 
发现miRNA表达谱信息可以比mRNA表达谱更好地

区分这些细胞的来源和分化程度, 这提示miRNA可

能作为癌症诊断甚至治疗的重要靶标。在某些肺癌

细胞中可以检测到miR-99a的下降, 其他癌症如Burkit
淋巴瘤中则可以检测到miR-155的上升[38]。

各种研究均表明, miRNA谱与细胞的命运、分

化谱系、疾病与癌症发生有着密切的联系, miRNA
虽微小, 其通过基因调控进而影响细胞命运的作用

却是显著的。通过解析这些生理或者病理过程的机

制, 有望通过miRNA来精确调控这些过程。

2   miRNA与干细胞多能性调控
胚胎干细胞来源于植入前或者植入早期的囊

胚内细胞团, 具有自我更新以及可分化为三胚层的

能力, 并可在体外特定培养条件下长期维持这些特

性。经过近三十年的研究, 科学家已经知道不同物

种(小鼠、大鼠、猴、人类等)、甚至小鼠的不同品

系的胚胎干细胞建系难易程度不一[39]; 不同胚胎干

细胞培养所需要的外源因子也不同[40-41]; 同一物种

囊胚不同阶段建系得到的干细胞, 比如来自于形成

受精卵3.5天后囊胚的经典的小鼠的胚胎干细胞[40]

和5.5天后囊胚的上胚叶干细胞[42]在形态、维持条

件、基因表达谱上有明显差别: miRNA表达的不同

可能是这些差异的原因或者结果。

科学界自1981年得到小鼠的胚胎干细胞以
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图1  小鼠的不同细胞具有特征miRNA表达谱

Fig.1  miRNA profiling in mES cells, MEFs, and NPCs by small RNA sequencing
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来, 就很好奇其多能性如何维持, 其内在机制是什

么？多能性最初的研究集中在细胞因子、信号转

导和转录因子领域, 先后阐明了LIF、bFGF等分

别在小鼠和人的胚胎干细胞维持中的作用[43-44]; 2i
抑 制 剂(MEK抑 制 剂PD0325901和GSK3β抑 制 剂

CHIR99021)对于干细胞基态的维持作用[45]; 发现

Oct4、Sox2、Nanog等是多能性维持的核心转录因子, 
调控了数以千计的下游基因, 并构成了对自身稳定

表达的反馈回路[46]。这种回路有助于理解Yamanaka
后来发现的重编程的内在机制。近年来, 人们开始

关注miRNA在干细胞中的多能性调控和分化功能

研究。 
Blelloch研究组在小鼠胚胎干细胞中敲除了

Dgcr8基 因, 由 于Dgcr8对 于miRNA成 熟 是 必 需

的, 因此Dgcr8–/–的细胞内将丧失所有的成熟体

的miRNA, 他们发现, 这种细胞即使在RA强诱导

分化时仍呈克隆状生长, 表达干细胞多能性基因, 
Dgcr8–/–的ES细胞的细胞周期将变长, 并有G1/S期阻

滞[47]。上述结果说明细胞内存在的miRNA对于干

细胞的分化以及维持干细胞特异的细胞周期是必

需的。以此细胞为模型, 该小组筛选到了一些可以

挽救这种细胞表型的miRNA, 他们称之为胚胎干细

胞细胞周期相关miRNAs(ES cell specific cell cycle 
regulating miRNAs, ESCC miRNAs)。主要包括miR-
291a-3p、miR-291b-3p、miR-294、miR-295等miR-290
家 族 中 的4个miRNA和miR-302b、miR-302c、miR-
302d、miR-106a、miR-20a、miR-20b、miR-93, 以及

miR-19a、miR-33、miR-93、miR-223。其中, 前11个
miRNA的种子区是相同或相似的[48], 也即是本文第一

部分中提到的占据小鼠ESCs内绝对丰度的miRNA。

该小组进一步的实验证据表明, ESCC miRNAs和let-7
家族共同调控了小鼠胚胎干细胞的自我更新[49]。在

Dgcr8–/–的ES细胞中导入let-7, 细胞将明显分化, 而
miR-290可以拯救这一过程。

miR-302家族在人胚胎干细胞中发挥着重要的

作用: miR-302通过靶向CDK2、CDK4/6降低了人多

能干细胞的成瘤性[50]; miR-302-367促进BMP信号, 
可能的靶点是DAZAP2、SLAIN1、TOB2等BMP抑
制物[51]; miR-302作为OCT4、SOX2的下游, 直接调

控了人ESCs中CYCLIN D1的表达[52], 从而调控细胞

周期。

其他miRNA在干细胞中的功能同样不能忽视。

有文章报道, 在小鼠胚胎干细胞中, miR-134、miR-
296和miR-470可以直接结合到Oct4、Sox2和Nanog
的mRNA编码区调控其表达, 从而影响干细胞的分

化[53]。miR-200家族则可靶向Klf4和Sox2[54]; miR-
145则被证实在人胚胎干细胞的分化过程中, 可以抑

制Oct4、Sox2、Klf4几个转录因子的表达从而影响

多能性[55], 这三个因子正是经典的重编程因子, 我们

称之为OSK三因子, 加上c-MYC称为OSKM四因子。

该研究组还证实OCT4可以抑制miR-145的表达, 从
而使其表达形成了一个负反馈的回路。

胚胎干细胞核心的转录因子Oct4、Sox2、
Nanog全局性地调控了下游的miRNA表达。Marson
等[31]通过ChiP-Seq实验发现, 在小鼠胚胎干细胞

中, Oct4、Sox2、Nanog会结合到至少55个不同的

miRNA的启动子上, 这些miRNA就包含了与干细胞

多能性极度相关的miR-302-367簇、miR-290-295簇、

miR-106a-363簇、与神经分化相关的miR-9、miR-
124等。最近, 有报道Sox2可以直接上调miR-29b[56]。

箭头表示促进下游表达水平, 虚线表示间接的下游基因, 平端线表示

抑制。

Arrows indicate facilitating expression levels of downstreams, dashed 
line indicates indirect target, flat-ended arrows indicate inhibition of 
downstreams.
图2  胚胎干细胞和重编程中相关转录因子和miRNA的调控网络

Fig.2  Regulatory circuitry of transcription factors and 
miRNAs in ES cells and reprogramming
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在重编程有重要作用的转录因子c-Myc, 同样调控了

众多miRNA的表达, 比如上调miR-429、miR-141、
miR-200c的表达, 这些miRNA被证实可以抑制小

鼠胚胎干细胞的分化[57]; c-Myc还促进miR-17-92簇
和miR-106-363簇的表达, 我们和其他研究者证明, 
这些miRNA对于重编程有非常强的促进效果[22,58]。

c-Myc会抑制let-7的表达, 而let-7对c-Myc也有抑制

作用[59-60]; 另一个和人类体细胞重编程相关的转录

因子LIN-28[3]和let-7的调控也是相互抑制的[61]。

p53参与了细胞周期、代谢、基因组稳定性等

各种过程的调控, 同样参与了干细胞中miRNA的表

达调控, 它直接上调miR-34的表达, 后者与分化相

关。通过分析49个ESCs、iPSCs系的miRNA谱, 可
以将人多能细胞区分为两种状态, 而这两类细胞的

转录谱差别主要由p53介导[62]。

在胚胎干细胞的多能性调控中, 特异性转录因

子和miRNA形成了互相调控、互相反馈的网络。

3   miRNA与重编程、分化、转分化
鉴于miRNA与转录因子、干细胞的多能性调

控的紧密联系, 科学家开始探索miRNA与重编程的

联系, 并希望借助于miRNA实现非病毒整合的重编

程。

Blelloch小组发现ESCC相关的miRNA, miR-290
可以促进小鼠体细胞重编程效率约10倍, 并且可以

替换掉具有致瘤性的基因c-Myc[63]。由于miRNA可

体外化学合成, 人们因此寄希望于miRNA可以进一

步减少重编程所需的转录因子。

我们对miRNA与重编程的关系进行了研究。

首先, 通过比较胚胎干细胞与纤维原细胞在miRNA
表达谱的差异, 选择出干细胞相对高表达的miRNA
约20个, 在 这20个miRNA中, 有miR-290簇、miR-
200b-429簇、miR-106-363簇、miR-302-367簇。 在

小鼠以及人的基因组中, 有一部分具有相同种子区

的miRNA成簇出现, 其序列具有物种保守性。由于

其成员序列的相似性和表达的一致性, 可将该簇作

为一个整体进行功能研究。因此, 我们将后面3个
未有报道与重编程相关的miRNA簇克隆到了逆转

录病毒载体, 导入到小鼠的重编程体系中。我们发

现, miR-106-363簇、miR-302-367簇可以显著促进

重编程。miR-302-367簇在人类基因组中位于第四

号染色体, 位于LARP7基因的内含子中, 但其转录方

向与LARP7转录方向相反。该簇的成员(miR-302b、
miR-302c、miR-302a、miR-302d、miR-367)在小鼠

及人的胚胎干细胞都高表达。我们发现, miR-302b
对重编程的促进效果是该些miRNA中最强的, 具有

促进效果的miRNA具有类似的种子区序列。

通过比较不同条件(有无维生素C、有无c-Myc)
下, miR-302-367簇对于重编程的影响, 我们发现, 
OSKM四因子条件中, miR-302-367簇提高重编程的

倍数比在OSK三因子条件下的提高倍数要少; 添加

维生素C条件下, miR-302-367簇提高倍数比不添加

时的提高倍数也要少[22]。这些结果提示, c-Myc和
维生素C提高重编程的作用通路可能和这些miRNA
有重叠。后续实验证实, c-Myc可以引起部分上述

miRNA的表达量上升[22]。我们实验室后续发表的关

于组蛋白H3K36去甲基化酶Jhdm1a/1b促进重编程

的文章中, 报道了Oct4、Jhdm1b和Vc可以协同诱导

miR-302-367的表达, 进而实现在小鼠细胞中Oct4和
Jhdm1b两个因子的重编程。这些工作阐明了小分子

化合物Vc、组蛋白去甲基化酶Jhdm1b、miR-302-
367簇三者在促进重编程作用中的联系[64]。

间充质–上皮转变过程(mesenchymal-to-epithe-
lial transition, MET)是重编程过程中的一个早期事

件。在这一变化中, 同样发生了相关miRNA表达水

平的变化[65]。而Samavarchi-Tehrani等[66]则证明, 与
MET相关的miR-200c可以促进小鼠的重编程。

对于miRNA发挥作用具有重要功能的基因

Ago2, 下调其表达可以抑制重编程的效率, 提示全局

性的miRNA表达谱的变化及其功能对于重建多能性

是重要的[58]。该研究还发现, miR-93、miR-106b可以

促进小鼠体细胞的重编程, 并且证明是通过miRNA
下调p21和TgfβR2的表达来起作用的[58]。通过筛选

一个含379个miRNA的前体库, Pfaff等[67]发现了miR-
130a/b、miR-148a、miR-152、miR-190、miR-301、
miR-301b、miR-669b和miR-721这些可以促进重编程

的miRNA。其中, miR-130b、miR-301b和miR-721是
具有相同种子区的miRNA, 它们共同下调了一个间充

质细胞相关的转录因子Meox2。p53是重编程过程的

一个重要的阻碍[68]。国内外两个研究小组发现, p53
正调控的miR-34[69]、miR-199[70]可以抑制重编程, 下调

这些miRNA可以促进iPSCs的形成。miR-138则可以

抑制内源的p53从而促进重编程[71]。也有研究者发

现miR-21、miR-29a阻碍了重编程[72], 这2个miRNA
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是受到c-Myc抑制的, 阻遏这2个miRNA表达会通过

影响p85a和CDC42通路使得p53表达下调。也有报

道miR-29b则作为Sox2的下游, 通过抑制Dnmt3a、
Dnmt3b促进了重编程[56]。这说明即使是同一家族

的miRNA, 在细胞命运调控中的作用也是精细分工

的。

更令重编程领域科学家震惊的结果是, Anokye-
Danso等[23]发表论文称, 病毒介导的miR-302-367簇
可以使得小鼠和人的细胞直接重编程为iPS细胞, 无
需OSKM等转录因子, 且效率比传统的OSKM提高

了2个数量级以上, 十万个起始细胞中得到了超过

一万个iPS克隆。该技术手段简约、直接、高效, 但
需要更多实验室的谨慎重复。在此之前, Lin等[73-74]

发现, 仅由miR-302可以使得人皮肤癌细胞、毛囊中

的细胞重编程为类iPS细胞。我们实验室及其他研

究组的结果与上述报道不同的是: miR-302-367簇或

者miR-302s、miR-372尽管有很好的促进重编程效

果, 但不能实现普通体细胞的直接重编程[22,75-76]。

接着有实验室实现转染miR-200c、miR-302s、
miR-369s的成熟体, 可以将小鼠和人的特定类型细

胞重编程为iPS细胞, 但重编程效率极低[77]。

由于miRNA和转录因子作用方式的极大差别, 
两种方式介导的重编程的内在机制可能存在着重大

区别。转录因子是通过直接影响上千个核心下游因

子来实现重编程的[46], Oct4、Sox2、Nanog等维持干

细胞命运的核心调控网络, 具有自动反馈调整并稳

定的基因调控模式; 然而miRNA介导的直接重编程, 
它的机制如何呢?可能是通过抑制一些负调控Oct4、

hHFCs: 人头发毛囊细胞; mASCs/hASCs: 小鼠、人脂肪基质细胞; MEFs: 小鼠胚胎成纤维细胞; HDFs: 人皮肤成纤维细胞; HFs: 人成纤维细胞; 
Urine derived cells: 从尿液中分离的细胞; iPSCs: 诱导多能干细胞; NPCs: 神经前体细胞; Angioblasts: 成血管细胞; OSKM TFs: 用于将体细胞重

编程的转录因子。1: 人皮肤癌症细胞、头发毛囊细胞被miR-302s重编程为类ES细胞[73-74]; 2: 成熟体的miRNAs将小鼠和人的体细胞重编程为

iPS细胞[77]; 3: miR-302-367簇直接重编程体细胞[23]; 4: miR-302-367簇促进体细胞重编程及机制[22,64,75-76]; 5: miR-302-367簇促进尿液分离细胞的

神经前体细胞转化[17]; 6: miR-302-367簇促进体细胞转分化为成血管细胞[78]。

hHFCs: human hair follicle cells; mASCs/hASCs: mouse/human adipose stromal cells; MEFs: mouse embryonic fibroblasts; HDFs: human dermal 
fibroblasts; HFs: human fibroblasts; iPSCs: induced pluripotent stem cells; NPCs: neural progenitor cells; OSKM TFs: transcription factors used in 
somatic cell reprogramming. 1: miR-302s reprogram human skin cancer cells and hair follicle cells into a pluripotent ES-cell-like state[73-74]; 2: mature 
miRNAs reprogram mouse and human cells to iPS cells[77]; 3: miR-302-367 reprograms mouse and human somatic cells to pluripotency without tran-
scription factors[23]; 4: miR-302-367 cluster, which is regulated by vitamin c, Oct4, and Jhdm1b[22,64,75-76], promotes somatic cell reprogramming; 5: miR-
302-367 cluster promotes trans-differentiation of UCs to NPCs[17]; 6: miR-302-367 cluster promotes trans-differentiation of HFs to angioblasts[78].

图3  miR-302-367簇与重编程、转分化

Fig.3  miR-302-367 cluster regulates reprogramming and trans-differentiation
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Sox2、Nanog等蛋白的基因的表达来实现。miRNA
如何开启细胞内本已沉默的多能性基因？下游重要

的靶点是什么？这些疑问都有待阐明。miRNA沉

默某些关键的基因, 进而改变了体细胞中的染色质、

组蛋白修饰、DNA修饰等状态。目前, 虽然已经发

现一些靶点与miR-302相关, 但是联合干扰这些靶

点, 并不能使得体细胞重编程为诱导多能干细胞。

要将多能性细胞应用于再生医学, 仍需要将多

能干细胞分化为特定类型的细胞或者前体细胞, 如
神经细胞、心肌细胞、造血细胞等, 并可避免多能干

细胞潜在的成畸胎瘤特性。寡能干细胞的分化, 体
细胞间、不同谱系的寡能干细胞间的直接转化也可

以降低这种风险。近年来, 有报道纤维细胞可被转

录因子Gata4、Mef2c、Tbx5、Hand2等转变为心肌

细胞[11-12]、也可被Gata4、Hnf1a和Foxa3转变为肝脏

细胞[13]、由Oct4转变为血液前体细胞[14]、被Sox2等
转为神经干细胞[15-17]、被Brn2(或叫Pou3f2)、Ascl1
和Myt1l转变为神经元[18-20]等。可以预计, miRNA同

样在分化、转分化中发挥重要作用。在造血系统谱

系分化中, miR-150、miR-34a促使巨核细胞–红细胞

前体向巨核细胞分化[79-80], miR-155的作用则与miR-
150相反; 而miR-125a可以通过降低凋亡来促进造血

干细胞的数量[81]; 在小鼠和人的胚胎干细胞分化中, 
miR-1和miR-133可以通过抑制内胚层和外胚层的分

化, 从而促进细胞向中胚层的分化[82]; miR-9和miR-
124可以将人纤维细胞转分化为神经细胞[83]; miR-1、
miR-133、miR-208、miR-499等可以将纤维细胞转

分化为心肌细胞等[84]; miR-143和miR-145在血管平

滑肌细胞的命运决定和可塑性中起关键作用[85]。

特别地, 近年来很多研究工作集中在皮肤纤维

细胞等与神经细胞、神经干细胞间的相互转变上, 
这个技术的转化效率较先得到iPSCs再分化要高, 并
绕过了iPSCs这个中间阶段。从目前的进展来看, 
Sox2这个转录因子最为核心, 可以单因子实现向神

经干细胞的转变[15]。miR-302-367簇同样也促进了体

细胞向神经前体细胞、成血管前体细胞的转变[17,78], 
提示这个miRNA簇在重编程、转分化中起到了重要

的作用。

在各种细胞命运调控中, miRNA的下游大多没

有完全阐明, 只是验证了可能有联系的少数下游基

因。而miRNA的调控对象众多, 且随着不同细胞的

mRNA谱变化而变, 因此分化、转分化的命运转换

中miRNA的作用机制仍待挖掘。细胞命运的变化, 
同时伴随着转录因子表达谱、miRNA表达谱的建立, 
转录因子与miRNA本身又是网络状的调节方式, 二
者或无主次之分, 在iPS细胞的产生中发挥了协同作

用。在单细胞水平、不同时间点对重编程、转分化

进行分析, 将发现这些复杂过程中的重要路标及路

障, 从看似繁杂无序的变化中寻找出其秩序[86-89] 。

4   展望
2012年诺贝尔生理或医学奖被授予了英国

的John B. Gurdon和日本京都大学科学家Shinya 
Yamanaka, 因他们发现成熟的体细胞可以通过重编

程重新获得多能性。Yamanaka的贡献已在前文提到, 
Gurdon的贡献在于通过核移植证明了动物的体细胞

依然具发育为一个完整个体的全能性[90]。

从受精卵发育到成体的过程中形成了各种细

胞谱系, 并进而有机组合形成组织与器官构成了生

命体, 其中发生的细胞命运决定与miRNA、转录因

子极为相关。细胞命运的决定机制、调控手段和

转变效率有待更多的研究、更新的技术手段来揭

示。随着ChIP-Seq、RIP-Seq、蛋白质组学、单细

胞分析技术等的发展, 以及ZFN、TALEN等介导的

基因敲除技术的发展, 研究者将有更多途径深入研

究miRNA对于细胞命运调控的机制。本文主要探

讨微RNA, 科学研究中却不能因小失大、以管窥豹。

在细胞命运的调控中, 其他更长的非编码RNA同样

发挥着重要的功能, 和蛋白质构成了调控生命体各

项活动的网络。虽然已有报道长非编码RNA影响干

细胞的多能性、心血管细胞的生成[91-92], 科学界对

长非编码RNA功能的了解依然非常有限。非编码

RNA的研究有望从基础研究转化为实际应用。随着

非编码RNA和干细胞研究的深入, 科学家终将建立

高效、安全、快速的重编程和转分化等细胞命运调

控技术, 并应用于疾病模型建立、药物筛选和再生

医学中, 为人们的健康造福。
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