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microRNA 及其研究进展

冯琛卓史锋*

(浙江大学生命科学学院，杭州 3 10029 )

摘要 microRNA ( miRNA )走近年来发现的普遍存在于动植物体内 的一类非编码 RNA. 这

类 miRNA 分子长度大约为 22 时， 与动植物的生长发育相关。 miRNA 作为新的研究切入点，为功

能基因组学、基因治疗、转录调控机制等研究提供了一条有效途径。 现就其发现、生物学功能、产

生与作用机制等方面作一综述。

关键词 microRNA; 非编码 RNA; 生长发育

非编码 RNA( non-co ding RNA ) 是一类与

mRNA 、 tRNA 和 rRNA 功能不同的 RNA。非编码

RNA 在分子大小上差别很大， 调节机制也各不相

同，在生物体内它们行使着广泛的调节功能。

microRNA(miRNA)是继siRNA(small interfering RNA) 

之后，发现的又一调节 mRNA稳定和mRNA翻译的

一类非编码 RNA 。 它是近几年生命科学研究的热点

之一。在 2002 年， miRNA 被 Science 杂志评为十

大科技突破第一名 。

miRNA 的分子长度和 siRNA 相类似， 大约为

22 nt 左右，作为一类不编码蛋白质的 RNA，研究发

现它在动植物的生长发育过程中起着调控作用 。

miRNA 基因的结构和功能具有一定的保守性， 其转

录产物组成了一个 RNA 家族一一 iRNA 家族。

miRNA 的命名，除最早发现的两种 miRNA :

lin-4 和 let- 7 以外，其他现在都用 " miR-#" 来表

示(如 miR-l ， miR-2 等)，而相对应的编码基因则用

" mir-# " 或 "MIR - # " 表示仪 表示数字) [1] 。

1 miRNA 的发现
10 年前 ， Lee 等 [2] 首先发现线虫的异时性

(heterochronic)基因 lin-4 并非编码蛋白质 ， 它的转录

产物中有一个长度为 22 nt 的 RNA 。 这种转录产物

在幼虫的L1 后期表达，与 lin-14 的 mRNA 3' 端非

翻译区(UTR)序列互补，从而短暂下调 LIN-14 蛋白

质的表达水平，使线虫由L1期向 L2 期转化。随后 ，

另一促进幼虫向成虫转变的基因 的-7也被发现[坷 ， 其

转录产物为 21 nt 的 RNA 分子。它在线虫的 L3 早

期表达量较少，在 L4 早期和成虫期表达量较高。

le t-7 的转录产物能与线虫其他异时性基因 lin-14 、

lin-28、 lin-41 、 lin-42 、 dαj巴12 转录产物的 3' 端 UTR

序列互补。当时把这类小分子 RNA 称为 stRNA

(small temporal RNA) 。

2 动植物中的 miRNA
到 目前为止， 已有 200 多个类似于 lin-4 ， let-

7 的 miRNA 陆续在脊椎动物、软体动物、环节动

物、节肢动物和拟南芥等真核生物中被发现。但这

个数字还远未达到饱和， 因为 miRNA 的表达具有时

间和组织的特异性，而且一些miRNA在特定时期的

表达量并非很高。 利用计算机和分子克隆技术预测

线虫 C. elegans 的miRNA基因数大约在 140-3∞之间，

果蝇 Drosophila 的 miRNA 基因数在 110左右[4.5] 。

己发现的动植物的 miRNA 呈现出不同的保守

性。在线虫 C. elegans 中已经确认的 miRNA 基因有

88 种左右 ， 它们归属于 48 个基因家族。其中 46 个

基因家族在 C. briggsae 中呈现出保守性， 22 个基

因家族在人类中呈现出保守性[61。在许多彼此关系

甚远的动物中都发现了线虫 let-7 的类似物[7]。在己

知的鼠和人类的 miRNA 中有 53 %与 Fugu rubripes 

(pufferfish) 或 Danio rerio (zebrafish)同源，而在 Fugu

rubripes 或 Danio rerio 中的 miRNA大约有一半与 ι

e legans 或 D.m e lanogaster 同源[8] 。在拟南芥

miRI56-miRI71 中 ， 有 6 个miRNA呈现三对紧密联

系 ， 它们之间的差别只有一个或两个核昔酸[9]。多

收稍日期 2003-12-05 接受日期 2004-03-15

*通讯作者。 Tel : 0571 -86971414, E-mail: shifeng@勾u.edu.cn

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志



386 

数动植物中的 miRNA 还具有以 U 开头的特征[9， 10] 。

miRNA在动物中的表达还呈现出时间和组织的

特异性。如线虫的 lin-4 在时序上的表达量就表现出

较为明显的差异[11] 。在鼠的心脏、肝脏、和脑组

织中都分别发现了某一种在数量上占绝对优势的组

织特异性 miRNA。在鼠分化和未分化的干细胞中也

发现了特异性的 miRNA，而这些 miRNA 在成年老

鼠中却未被检测到[12， 13 ] 。

同样，植物中发现的 miRNA 也具有组织和时

间上的特异性。如 miR157 在树苗中的表达量最高、

而 miR171 在花组织中表达量最高[例。 miRNA 在植

物中的发现，说明了 miRNA在真核生物进化的早期

就已经存在。 miRNA 时间和组织上的特异性提示在

选择实验材料的时候要仔细地筛选细胞的类型和特

定的时期 ， 以期发现更多的 miRNA 及其作用方式。

除此之外，有一些生物的 miRNA 的表达量在

其整个生长发育阶段呈现出动态平衡状态。 如在线

上11.整个生长发育阶段就存在着这种 miRNA ， 且表达

量较高[10] 。

miRNA种类的普遍性、 表达方式的多样性及进

化上的保守性预示它在生物界中具有广泛的功能。

3 miRNA 在动植物中的功能
目前 ， 许多 miRNA 的功能还尚待深入研究，

但从岂知的m刚A来看， 其作用主要为调节动植物
的生长发育。如线虫的 lin-4 和 let-7 是线虫幼虫发育

过程中主要的调节因子 。 在果蝇和一些脊椎动物

中 ， let-7 抑lin-4/mir-125 基因呈紧密连锁，可能这

两种 miRNA之间有着相互的协同作用。脊椎动物的

LIN-28 蛋白质类似物在发育过程中呈下调水平，鼠

类和人类 lin-28 基因的转录产物 3' 端的 UTR 都有与

lin-4 的互补位点 ， 说明 lin-4 对 lin-28 基因表达的调

节方式存在同样的保守性[ 14] 。

关于m刚A对植物生长发育作用的研究主要是

从分析miRNA的产生和miRNA所作用的目的基因这

两方面进行。 miRNA 的产生需要 RNA 核酸酶的作

用。在线虫和果蝇中这类 RNA 核酸酶被命名为

DICER，在拟南芥中 ， 这类核酸酶与 DICER 相类

似，被称为 DCLl o DCLl 的突变体引起的拟南芥

生理现象的缺陷有:分生组织的过度增殖、花的分

生组织向不确定的分生组织的转变、花期的推迟、

胚芽囊胚细胞的过度增殖等。在 DCLl 突变体中

miRNA 呈下调水平，且 miRNA 作用的目的基因呈

·综述.

现出异常表达。在一些与 miRNA 的产生相关的基因

突变体中，除发现与 DCLl 突变体相类似的缺陷以

外， 其叶片的极性也呈现出缺陷 [14 ， 15] 。另一方面，

植物 miRNA 作用的 目的 mRNA 大都编码转录因子，

这些转录因子与分生组织的特性、细胞的分裂、器

官的分离、器官的极性相关[14] 。 此外，在Arabidopsis

的基因组中发现了 JAW座位，它编码的 miRNA 能

引起 TCP 基因的 mRNA 断裂， 一些 TCP 基因又调

控着Araαωbido咿'Psis沁s 叶子形态的形成[1凶叭6

说明了 mi氓RNA 在植物中的作用 。

从细胞生物学角度来看，动物生长发育过程是

与其细胞繁殖 、 死亡和分化相互联系的。有些

miRNA 能调节细胞调亡，促进组织的生长。如果

蝇 Bantam 基因编码的 miRNA 在促进细胞增殖的同

时抑制细胞凋亡[ 17] 。在人类直肠瘤形成过程中，

miR-143 和 miR-145 表达量保持较低稳态[18]。研究

还发现miRNA具有保持细胞多功能状态和诱导细胞

分化的功能。在鼠的胚胎干细胞中一些 miRNA被表

达， 当胚胎干细胞向胚胎分化时，它们的表达受到

抑制， 在成年鼠的器官中，检测不到这些 miRNA

的表达 [ 1 2] 。在视黄酸诱导的 NT2 神经细胞分化过

程中 ， Hes l 的表达受到 miR-23 的调节[19] 。 此外，

果蝇 miR-1 4 与脂类代谢相关， miR-14 的缺失会导

致甘油三脂、甘油二脂水平的升高[20] 。

4 miRNA 的形成和作用机制
miRNA具有调节动植物生长发育的作用，暗示

miRNA 的表达受到某些因子的调控。目前对miRNA

基因上的顺式作用元件和 miRNA 的合成酶还不清

楚 。 但是通过一些比较研究，可以看出某些物质与

miRNA 的特异性表达有关。比如:果蝇和线虫发

育都是受蜕皮固酣调节的一类动物; let-7 在它们幼

虫晚期表达，果蝇的 let-7 表达与蜕皮固酣的产生有

关[21] 。 因此推测在线虫中 let-7 的产生可能与线虫的

蜕皮固酣有关。

miRNA 的前体是约为 70 nt 的茎环结构的阳A

分子。与 siRNA 前体相比， miRNA 前体相互配对

程度较低。 miRNA 的成熟需要 DICER 及其类似物

DCL1 的作用[也叫 。 DICER 及其类似物 DCL1 是一

类多结构域的 RNA 酶 III 样蛋白，从拟南芥到人类

都有类似的核酸酶。 DICER/Argonaute 复合物能特

异性识别 miRNA 前体， 并剪切成为 22 nt 左右单链

miRNA 分子[25] 。
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能引起目的基因在互补区断裂而导致基因沉默(图 1) 。DICER对rniRNA前体和siRNA前体进行加工的

过程存在着差异。 m刚A来源于茎环结构前体的一

个侧臂 ， 每次加工产生一个 miRNA ; 而 siRNA 来

源于双链RNA前体的两臂，成熟的 siRNA有正义链

和反义链。 DICER对 siRNA 的加工能造成 siRNA 在

生物体内的积聚，这可能与 siRNA 的防御作用相关

( 图 1 ) 。

虽然大部分的 rniRNA 是由一个m阳A前体加

工形成的，但也有一些 miRNA 可能是由同一个

miRNA 前体经过一系列加工而成的 。 如线虫的

miRNA-35-miRNA-41 [13]0 miRNA 的前体在细胞的

核仁区产生 ， 经核孔运输到细胞质，在细胞质中加

工形成成熟的 miRNN26] 。 成熟的 rniRNA 还要与蛋

白质结合，形成 rniRNA 与蛋白质的复合物 miRNPs

才能执行其特定的功能[27]。在 Hela 细胞的裂解液中

发现这类核糖核酸蛋白复合物的大小在 15S 左右，

其主要成分为 Gemin3 、 Gemin4 和 eIF2C2 因子[28] 。

m刚A与目的基因的作用方式主要有两种。其

一，成熟的 miRNA 识别并与目 的 mRNA 序列的

3 'UTR 互补配对， 抑制其翻译过程从而调控目 的基

因的表达。在拟南芥中，也有 siRNA 呈现出这样

的作用机制[29 ， 3 0] 。其二 ， miRNA 与目的基因的

mRNA 某段序列互补配对，引起目 的mRNA在互补

区的特异性断裂，从而导致基因沉默。 这种作用方

式与 siRNA 相似[3 1 -33 ] 。

miRNA 以何种方式与目 的基因作用和 miRNA

与目的基因的配对程度相关。 rniRNA 与 目的基因配

对不完全时， rniRNA 就以抑制目的基因表达方式作

用; miRNA 与目的基因某段序列配对完全时，就可

siRNA prec町sors

m m m 
π
u
 

m m m 

?---一---.. mRNA targets I mnslatlonγ -

Localization艳=二一一
-tgnr l'P'!!r !rmr 

Degradation 

Stability? 

图 1 miRNA 与 siRNA 产生及作用机制的比较[34J

miRNA 前体和 siRNA前体的加工都需要 DICER 或其类似物 DCLl

的参与。 DICER 能与不同的具有 PIWI/PAZ 结构域的蛋白质相

结合，促进对 mi RNA 前体或 s iRNA 前体的加工 。 DICERI

Argon a.u te 复合物能特异性识别 miRNA 前体，并剪切成为单链

miRNA 分子，而 DICER/RDE斗的复合物对 siRNA 前体进行剪

切加工成为双链 siRNA 分子。

5 总结与展望
5 .1 miRNA 与基因调控理论

近年来， 大量 miRNA 在动植物体内 的发现，

为非编码 RNA参与基因调控提供了一个范例。 非编

码 RNA被认为是原始 RNA世界的稀有遗物， 现在

它们有一部分被更为有效的蛋白质等其他活性分子

所取代，所以在现有的基因调控理论中，蛋白质和

其他活性分子一直扮演着重要角色。但是非编码

RNA似乎具有其自身独特的优越性。特别是通过碱

基互补配对， 识别特异性 RNA序列时最为有效。从

原始物种到现有的高等生物中都发现了 rniRNA及其

相类似的作用方式 ， 这表明生物进化很可能是首先

以非编码RNA而不是蛋白质为最原始的基因表达调

节分子 。 非编码 RNA对基因表达的调节作用是对基

因调控理论的一个重要补充 。

5.2 miRNA 的保守性

在己知的 rniRNA 中 ， 我们猜测许多 rniRNA 在

动植物中呈现出的高度保守性是与其作用方式和功

能的复杂性和普遍性密切相关的 。 rniRNA 作用方式

呈现出的不同复杂性可能是制约 rniRNA进化的原因

之一。 rniRNA 的作用过程并不是一两步简单的生化

反应而是一个链式反应过程， 上下反应之间都是环

环相扣， 每一步反应物的变化都会引起整个链式反

应的改变。 所以， rniRNA 在进化过程中保持着 "谨

慎"的态度。 生长发育过程是动植物的基本特征 ，

rniRNA 的主要功能是调节动植物的生长发育。对大

多数动植物来讲，可能不需要 miRNA 显著的进化，

就能满足其基本的生长发育的需要。这有可能是许

多 rniRNA 具有高度保守性的又一原因。 rniRNA 保

守性的发现无疑为生物系统进化提供了又一个有力

的证据， 特别是那些呈现出惊人保守性 rniRNA ， 如

let- 7 ，它们能很好地反映物种间的亲缘关系。

5.3 miRNA 与 RNA 干涉

自从 RNA 干涉被发现以来 ， 它很快成为攻击

一些病毒的最新武器。 它与无序列特异性的干扰素

相比， 专一性更强 ， 反应更为有效。一些抗特异

性病毒的 siRNA 已经被设计出来，如 HIV siRNA 。

其高度的特异性是 siRNA 发挥干涉作用的关键， 当

siRNA 改变一个碱基时， 目的刚A的降解就会显著

的降低[35] 。 尽管 rniRNA对基因表达的抑制作用不要

求严格的碱基配对 ， 但最近研究发现在人类细胞
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中，自行设计的 miRNA 与 miR-30 一样，能抑制

miR-30 目的基因的表达[36]。这说明通过自行设计的

miRNA 也能选择性的抑制目的基因的表达。

随着人类基因组和水稻基因组等的框架图的完

成，后基因组时代已经到来， 全面研究非编码 RNA

成为后基因组时代重要任务之一 ， miRNA 干扰作用

的发现为功能基因和复杂的基因调控网络的研究提

供了可能。 miRNA 引起的干扰作用与传统的基因敲

除不同，它与基因敲除相比，操作相对简便 ， 而

且体外转录的 RNA进行注射时，其剂量和时间都可

以人为控制。与 siRNA 相 比， miRNA 对基因的抑

制作用没有 siRNA 的抑制作用彻底 。 而且温度对

miRNA 在植物体内的积聚没有影响[37] 。

5.4 存在的问题

虽然 miRNA 的研究已取得了很大的进展 ， 但

从现有的研究结果来看，还存在一些问题有待解

决，如:除现有的 miRNA 外， 更多的 miRNA 有

待发现:解决 3' 端不完全配对引起的 目 的基因鉴定

上的困难; miRNA 可能存在的更多的作用形式 :

miRNA 基因转录和 miRNA 进行加工的信号等等。
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miRNA 的发现只是小分子 RNA研究的一部分，

生物体内大量非编码卧队的作用还有待确定。 我们
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