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胚胎干细胞相关的 MicroRNA研究进展
陈晓颖薛志刚范国平*

(同济大学医学院干细胞中心， 上海 200092)

摘要 MicroRNA是一系列高度保守的长度约为 22个核苦酸的非编码小分子RNA. 这类小

分子通过促进mRNA 降解或抑制蛋白翻译来调节目的基因的表达.研究表明 ， MicroRNA 在胚胎

干细胞中起着重要的调节作用。本文主要阐述MicroRNA在胚胎干细胞干性维持和分化中的调控

作用及其机制，就胚胎干细胞相关的 MicroRNA研究新进展予以综述和讨论。

关键词 MicroRNA; 胚胎干细胞;干性维持; 分化

胚胎干细胞(Embryonic stem cell, ES)是指来源

于早期胚胎， 具有自我更新和多向分化潜能的一类细

胞。 ES 细胞能分化为儿乎所有的细胞类型，这一特

性使 ES 细胞为胚胎发育、再生医学和药物筛选提

供了理想的模型和细胞来源。人们对干细胞的进一

步了解和广泛应用得益于诱导多能干细胞(Induced

Pluripotential Stem Cell, iPS)的研究[11 0 2006 年，人

们通过逆转录病毒将 Oct4 、 Sox2 、 Klf4 和 c-Myc

四个转录因子转入小鼠的成纤维细胞，重编程形成

iPS 细胞[口川叭叮凡1 0 2却O∞O们7 年，通过该方法获得了人的 i山PS 细

胞[2，口，3孔3

自我更新和多向分化潜能，且避免了 ES 细胞的伦理

争议和移植免疫排斥，使干细胞研究有了更广泛的应

用前景。

干细胞分化和干性维持是基因选择性表达和表

观遗传调控等共同作用的结果[41。表观调控有多种

形式，包括 MicroRNN51 、 DNA 甲基化[61和组蛋白修

饰等问。在干细胞中 MicroRNA 能调节靶基因的表

达水平，与多能因子形成调节网络，参与干细胞的周

期调控、自我更新和细胞命运决定等。然而，多能

性、定向分化和早期细胞命运的决定是如何受到转

录后调控的? Ploycomb 、 MicroRNA 、 DNA 甲基

化、干细胞特异的转录因子是如何协同发挥调节作

用的?这些信号形成的调节环路是如何达到动态平

士 衡的?各种因子间是如何相互作用的?细胞接受到

这些信号后，发生了哪些改变，是继续维持多能性，还

是定向分化;是否发生了表观遗传的改变?细胞外信

号通路和胞内因子如何协同作用?这些问题仍尚未

明确解决。本文就近年来，胚胎干细胞相关的Micro­

RNA研究新进展作一综述，讨论MicroRNA在胚胎干

细胞中的调控及其作用机制 。

1 MicroRNA 的生成和作用机制
MicroRNA 是一系列高度保守的长度约为 22个

核昔酸的非编码小分子RNA，参与基因转录后水平的

调控。 MicroRNA 的生成始于核内， Pri-miRNAs 经

Micro-processor 复合体(Drosha 和DGCR8)加工形成

中间体 Pre-miRNAs，在 exportin5-Ran-GTP 蛋白出

核转运体的辅助下转至胞质。 在胞质中，由 Dicer 剪

切加工形成成熟的 MicroRNAs[81 ( 图 1) 。通常

MicroRNA 通过不完全配对靶向结合到mRNA 的 3'

端非翻译区(3'untraslated region, 3'UTR) ， 近年来也

有研究发现， MicroRNA 还可以与mRNA 的 5'UTR[91

和氨基酸编码区(coding sequences, CDS)结合。

1.1 1\但croRNA 与 mRNA 的 3'UTR结合， 抑制翻译

成熟的MicroRNAs通过完全或不完全配对结合

到mRNA 的 3'UTR，抑制靶基因的翻译。这一作用

是通过形成 RNA 诱导沉默复合物 RISC(主要包括

Argonaute 家族)来完成的[叫。 MicroRNA 的 5' 端约

有 2-8 个核昔酸的种子序列可与mRNA 的 3'U四识

别。这种 MicroRNA 和靶点序列的不完全互补，可

使一个 MicroRNA 调节多个基因[111 0 3'UTR 成为

MicroRNA 发挥作用的主要 "收件人"，接受信息、

引起翻译抑制或基因沉默[121。这是目前研究发现的

MicroRNA 发挥调节作用的主要机制。

1.2 1\但croRNA 与 RNA 结合蛋白竞争结合mRNA

靶位点， 调节基因的表达
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Fig.l The schematic of MicroRNA biogenesis and mechanism 

MicroRNA靶位点附近的区域也是进化上高度保

守的，这些区域可能会作为调控 MicroRNA 活'性作用

的停泊位点。 Raz和 Agam等[臼]发现 MicroRNA 的活

性调节不仅取决于传统认为的 MicroRNA 的生成量，

还受阳A结合蛋白(RNA-binding Protein, RBP)的影

响。 RBP 可以与 mRNA 3'UTR 中的保守区域结合，

竞争 MicroRNA 与其靶位点的结合，从而解除了

MicroRNA 对下游基因的沉默作用。在斑马鱼和哺

乳动物原生殖细胞发育中， Deadend即作为一种RBP

参与发育调控[13 ， 1 4) 。

1.3 MicroRNA 与 mRNA 的 CDS 区结合， 调节其

翻译过程

另一种潜在机制是人们在研究 ES 细胞时发现

的。在小鼠中，一些MicroRNA 的靶位点位于 Nanog、

Oct4 和 Sox2 的 CDS 区。 rniR- 134 、 rniR帽296 和 rniR-

470 以不同的方式与相应转录因子的 CDS 结合，引起

翻译活性和细胞状态的改变， 促进维甲酸诱导的小鼠

ES 细胞的分化[15) 。相应 CDS 区的沉默突变可使

MicroRNA 失去原有效应，阻止下调相关基因和出现

相应的诱导表型。说明这种识别、结合和效应是特

异的。

2 MicroRNA在ES细胞中的表达调控作用

2.1 MicroRNA 参与 ES 细胞独特的细胞周期调控

ES 细胞的细胞周期缺乏 G/S 限制点，能快速越

过G1 期进入S 期是ES 细胞可以无限分裂和快速自我

更新的重要原因。 MicroRNA在这种独特的细胞结构

中发挥关键作用。某些MicroRNA 通过抑制 G/S 转

换的抑制因子的表达，加快细胞周期进程。在细胞分

化时，这些 MicroRNA表达下调又会使 G1 期延长[闷。

例如，小鼠Dgcrf$l- 的 ES 细胞因 Micro-processor 复合

体失活造成MicroRNA 的生成障碍。人们以 DgcrB-/­

的 ES 细胞为研究对象筛选了部分 ES 细胞特异的

MicroRNA， 发现rniR-290家族可以调节细胞周期，促

进细胞增殖脏[叫1口7

检测点基因 pμ57 的表达加速周期转换， 完成细胞分裂

和自我更新。抑制 rniR'::92b会导致细胞聚集在 G1 期，
过表达则会有相反效果[18)0 Oct4 和 Sox2 是早期胚 》

胎发育和维持细胞干性的关键转录因子。 Oct4 和

Sox2 结合到 miR-302 簇保守的启动子区， 上调 rniR-

302a 的表达。研究结果表明， miR-30汩 的表达依赖

于 Oct4 及 So泣，并且两者在胚胎发育中同一时期同

一组织并行伴随出现。 rniR-302a通过抑制 G1 期周期
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Fig.2 MicroRNA could regulate cell cycle of stem cells 

蛋白 cyclinD1 的转录， 参与人类干细胞周期调节[19]

(图 2) 。

2.2 MicroRNA 与 ES 细胞的核心转录调控环路

ES 细胞的自我更新和分化是外源信号、表观

遗传、基因转录和转录后调节等动态相互作用的结

果。 ES 细胞核心转录因子 Oct4 、 Nanog 和 Sox2 等

通常结合在 ES 细胞中优先表达的 MicroRNA启动子

区调控 MicroRNA 的表达反过来 MicroRNA可以在

翻译水平上调控上述转录因子的表达[20]。这些 Mic­

roRNA 又与 Ploycomb group proteins 作用，共同形成了

调节网络，调控 ES 细胞增殖分化或早期胚胎发育[21]。

MicroRNA 在 ES 细胞核心转录调控环路中的作用主

要是维持多能性和诱导分化，后者包括细胞命运决定

和胚层分化等。

2.2.1 MicroRNA 与 ES 细胞的多能性维持 miR-

290 家族(miR-291-3p 、 miR-294 和 miR-295 等)的表

达可以影响干细胞的分化，一组控制干细胞独特细胞

967 

周期的miR-290簇称作ESCC(ES 四11 specific ce11 cycle 

regulating)MicroRN AS[22]。在采用 Oct4 、 Sox2 及

阻4反转录病毒诱导小鼠胚胎成纤维细胞再程序化时，

若同时表达外源 miR-291-3p、miR-294和 miR-295，可

以提高其重编程效率。而 c-Myc 则结合到这些 Mic­

roRNAs的启动子区，这表明在重编程时，它们是c-Myc

的下游效应因子[划。 c-Myc 还可以调节 miR-141 、

miR-2∞和miR-429的表达，在干细胞诱导分化过程中

导入这些 MicroRNA 会下调干细胞的分化过程，这也

是 c-Myc 维持干性的一种机制[24] 0 干细胞的分化是

沉默维持自我更新的基因和激活新的组织特异性基因

表达的动态过程。 Ðgcr8-/- 的小鼠 ES 细胞因缺失

MicroRNA 生物发生相关的 Micro-processor，不能终

止自我更新，而 let7-MicroRNAs 家族(成体细胞中高

表达的一组 MicroRNA 家族)可以抑制这一过程，

ESCC 又可以阻断 let-7 的抑制作用，这说明 ESCC 和

let-7 MicroRNAs执行共通的途径，动态维持干细胞的

自我更新和定向分化的平衡[2气图 3) 。

2.2.2 MicroRNA 与 ES 细胞的起始分化 对人类

ES细胞分化过程中 MicroRNA进行表达谱分析发现，

miR-145 在干细胞中几乎不表达，在分化的细胞中

miR-145 的表达量随分化程度的不同而改变。在分

化细胞中， miR-145 可以结合 Oct4、 Sox2 和 Klf4 的

3'UTR 区抑制它们的表达，同时 miR-145 又可以被

Oct4 反馈抑制。增加 miR-145 的表达量抑制干细胞

的自我更新，抑制干性相关基因的表达，诱导特定谱

系的定向分化[26]0 miR-145 如同一个分子开关结合

ESCC --1 Let7-rniRNAs 一→ Dgc旷
(rniR-290s) 

s G!:> Se… 
Differentiation 

、k

Sornatic cell 游
rniR-429 

Fig. 3 MicroRNA could maintain self-renewal of stem ceUs 

 
 
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
    
    
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
 
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
    
    
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
 
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
    
    
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
 
 



968 ·综述·

压E

T 因1
t lClf4 I 

T 

Somatic cells 
~M协刷ω伽ωlec阳叫优刷u

ES cells "" 

Lineage genes selective expression 

Fig.4 MicroRNA-145 is a molecular switcb of stem cells 
differentiation 

Oct4 调节 ES 细胞的自我更新和分化。这种作用一

旦决定， 则不再可逆。但 Oct4 对内源 miR-145 调节

是否有直接作用尚未明确[2飞图的 。

2.2.3 ~icro~i\与 ES细胞的谱系分化 ES细胞

的分化进程是组织特异基因选择性表达的结果。研

究发现 ~icroRNi\ 的表达水平与细胞分化状态直接

相关，并与干细胞相关因子形成反馈回路调控干细胞

的分化，参与胚胎发育进程、胚层分化和命运决定。

miR-17 家族(miR-17-5p、 miR-20a、 miR-93 和

miR-I06a 等)在 ES 细胞向各胚层发育过程中的差异

表达调控胚层分化。 miR-93 定位于囊胚的原始内胚

层、滋养外胚层和原肠胚的中胚层，而 miR-17-5p位

于中胚层，这些~cro~i\ 的靶位点是 Ji\K-STi\T信

号通路中的下游元件 STi\ T3(Signal Transducer and 

i\ctivator of Transcription 匀，通过调节这些~cro~i\

的表达可以延迟或加快各胚层的分化[剧。

肌细胞特异的 ~icro~i\、 miR-l 与 miR-133 在

促进 ES 细胞向中胚层定向分化、抑制内胚层和神

经外胚层的形成方面有相似却又各自独特的功能。

miR-l 通过抑制 Notch 的配体(Dll-l)的翻译，负调控

Notch 信号通路，促进中胚层的分化抑制非中胚层基

因的表达。分化初期，两者共同促进中胚层前体细

胞的形成，然而，在中胚层前体细胞向肌细胞分化时，两

者拮抗， miR-l 促进而miR-133 抑制肌细胞的形成[叫。

另外的研究发现未分化的骨髓肌细胞中 Ploycomb

group(PcG) proteins 与 miR-214 结合，此时 miR-214

不表达， Ezh2 (Polycomb repressive complex 2 的催化

亚基)高表达，维持未分化状态。随后， ~yoD 与

myogenin 募集，激活 miR-214 的转录， miR-214 与

Ezh2-mRNi\的 3'UTR 结合，抑制 Ezh2 转录，促进分

化形成骨髓肌细胞[301( 图 5) 。

最近研究表明， ~icro~i\在人类神经系统发育

和神经元前体细胞(neural prog~nitor cells, NPC)的迁 >

移中起重要调控作用。 miR-9 可以促进NPC 的增殖，

抑制 NPC 的迁移，维持大脑 NPC 的量相对稳定。与

此相反， miR-9 的一个靶点， stathmin(一种引起微管

不稳定的蛋白)可以缓冲miR-9 的作用，促进NPC 的迁

移。飞另一篇文献的研究结果却与此相反， Shi 等[321

发现小鼠 NPC 中， miR-9 与 TLX(调节神经干细胞自

miR-l 

I ~uscle cells 

T 
miR-133 

miR-l 

miR-133 

‘J 

miR-l ES ∞1Is 

miR-133 

i I Neural cells 

f il lØ Mi~印刷血 plly~ 嗣 impvr阳Df. rvli jn 伽 Iinçi1iç ~iffçrçnth，liQn Qf ~tem çells 
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陈晓颖等: 胚胎干细胞相关的 MicroRNA研究进展

我更新的一种核受体蛋白)形成负反馈回路，控制

NPC 增殖和分化的平衡。 miR-9 抑制 TLX 的表达，

负调控 NPC 的增殖，促进其分化。

2.3 MicroRNA 的其它作用

研究表明，一些MicroRNA 与 DNA 甲基化水平

的变化相关。如， DNA 甲基转移酶Dnmt3a、 Dnmt3b

和 Dnmt31 在 Dicer/- 的小鼠 ES 细胞中表达下调，而

miR-290 簇可以拯救 Dicer 缺陷所导致的 Dnmt3al

Dnmt3b 甲基化酶表达下调和促使 DNA 重新甲基

化。说明 miR-290簇直接影响甲基转移酶的表达，进

而引起相关靶基因的表观遗传状态的改变I划。此外，

还有研究发现不同组织、不同细胞中的部分mRNA

的多聚腺昔化(Polyadenylation)存在差异。从而导致

mRNA3'UTR区的MicroRNA调控位点发生变化或缺

失[判，推测 MicroRNA可能通过该方式参与组织特异

性基因的表达调控。

此外， MicroRNA在 iPS 重编程中也发挥了作用。

对于iPS的研究将有助于人们深入理解困细胞在自我

更新和分化过程中的表观遗传机制。 Judson[23)研究发

现，表达小鼠ES细胞特异的miRNA(miR-291-坤、miR-

294 和miR-295)能提高K1f4、 Oct4 和 Sox2 的重编程

效率。抑制组织特异性Micro阳A如 let-7 miRNAs 能

增加小鼠胚胎成纤维细胞再程序化效率[24) 。

3 小结与展望

ES等多能干细胞的研究为发育生物学和再生医

学带来曙光。 虽然，对于干细胞分化调控机制尚未完

全明确，且干细胞治疗的安全性和定向分化效率问题

仍然是干细胞临床应用的瓶颈，但是干细胞的自我更

新和多向分化的潜能使其具有巨大的研究价值。 作

为一种关键的调控分子在ES 细胞维持自我更新及其

分化过程中存在时空表达，发挥着重要作用。同时，

MicroRNA在多能干细胞的预编程和体细胞的重编程

过程中尚有广阔的未知领域。此方面的研究将有助

于了解不同类型多能干细胞的分化趋向性差异的机制

及不同体细胞的表观遗传学状态对重编程过程的影

响。并且，在不同成体干细胞的跨系分化和不同胚层

C 来源或不同类型体细胞间的直接转化过程中，由于表
观遗传学相应组分也发挥了重要作用和发生了巨大变

化，因此 MicroRNA在其中的地位和作用更有待于人

们进行深入研究、探索和发现。

最终， 干细胞相关的MicroRNA的研究将会为人

们进一步了解干细胞的干性维持和分化机制、探索
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和发现新的关键信号通路、阐明表现遗传调控机

制、扩大干细胞应用的范围、提高干细胞的安全性

能奠定基础。
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The Function of MicroRNA in Embryonic Stem Cells 

Xiao-Ying Chen, Zhi-Gang Xue, Guo-Ping Fan* 
(Stem Cell Research Center, School of Medicine, Tongji Universi纱" Shanghai 200092, China) 

Abstract MicroRNAs are highly conserved and non-coding small RNAs mainly with 22- nucleotide in 

length, which regulate gene expression at post-transcriptionallevels. MicroRNAs inhibit gene expression either 

through blocking translation or by promoting degradation of mRNAs. Recent studies suggest that MicroRNAs play 

important roles in self-renewal and pluripotency of embryonic stem cells. Here we review recent advancement in 

MicroRNA studies with a focus on the function of MicroRNAs in embryonic stem cells. 
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