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摘要 MicroRNA(miRNA)，广泛存在于多种生物中，在基因表达调控的转录后水平上发挥着重要的调节作用．细胞信号通
路转导外界刺激进而引发一系列生理和病理效应，决定着细胞的功能和命运．而 miRNA和细胞信号通路间的相互作用对于
二者的功能发挥起着关键作用，本文将从信号通路对 miRNA的调控和 miRNA对信号通路的调节两方面综述二者的相互作
用，揭示整合 miRNA的细胞信号通路及其生物学意义．
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1993年，Ambros实验室和 Ruvkun实验室在
研究秀丽隐杆线虫(C. elegans)时序调控时分别发现
了第一个 microRNA(miRNA)分子 lin-4，2000年，
Ruvkun 实验室又发现另一个 miRNA 分子 let-7，
至此，miRNA世界逐渐进入人们的视野，并随之
成为科学界的“明星分子”[1-3]．miRNA是一类进
化上非常保守，长度介于 21～25nt的非编码 RNA
(non-coding RNA，ncRNA)分子，在动物、植物、
绿藻、病毒中均有发现，它通过其种子序列(seed
region，5忆端的 2～8位核苷酸序列)与靶 mRNA的
3忆-UTR(有些是 5忆-UTR[4]或 CDS[5])互补靶序列完全
或部分匹配，介导 mRNA的降解或翻译抑制[6]．而

根据 miRNA这种序列特异性作用，通过计算预测
发现，miRNA可以靶向 60%的 mRNA[7-8]．此外，

miRNA 还具有以下三方面的特性：a．时空特异
性，miRNA的表达具有时间特异性和空间特异性；
b．多靶效应，一个 miRNA 可以靶向多种不同的
mRNA；c．微调性，很多 miRNA 对靶标的影响
(翻译抑制或降解)一般不超过 50%．miRNA 的这
些特性决定了其在生命活动中的重要作用．

细胞信号通路是指能将细胞外的刺激经细胞膜

传入细胞内并引发特异效应(如基因表达、细胞分
裂、细胞凋亡等)的一系列酶促反应通路，如Wnt
通路、NF-资B通路、p53通路等[9]．这种刺激包括

来自其他细胞以及细胞本身存在的细胞外基质的各

种信号，如生长因子、激素、神经递质、细胞因

子、环境胁迫等．信号分子结合到细胞膜上的受体

后，通过信号的级联放大，信号通路之间的相互作

用 (cross-talk)等将信号最终传递至转录因子
(transcription factor，TF)，在转录因子与相应的转
录因子结合位点 (transcription factor binding site，
TFBS)结合后，调控基因的表达．同一细胞中不同
的信号通路所处的状态不同，不同的细胞中相同的

信号通路的活性也存在着差异，细胞正是通过信号

通路调控细胞内各种生物过程和生命活动．

生物体作为一个有机的整体，miRNA和信号
通路在其生命活动中分别具有重要作用，而二者的

相互作用对于维持这个整体生命活动有序而稳定的

进行也同样具有重要意义．本文综述了信号通路对

miRNA转录、加工成熟和功能发挥等各个过 程

的调控，以及 miRNA 对信号通路的信号级联放
大、信号通路之间的 cross-talk和信号网络鲁棒性
的调节，以揭示整合 miRNA的信号通路及其生物
学意义．

1 细胞信号通路对miRNA的调控
在生物的不同发育时期，不同的生理和病理状
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信号通路 转录因子 miRNA 参考文献

p53信号通路 p53 miR-145，miR-34s，miR-107，miR-15a/miR-16-1，miR-192，miR-215，miR-194 [15-20]

Wnt信号通路 TCF4/LEF1 miR-371-373，miR-181，miR-29a，miR-30e [11, 21-23]

Hypoxia信号通路 HIF miR-210，miR-155 [24-25]

TGF-茁信号通路 SMAD miR-143/145，miR-155，miR-192 [26-28]

Notch信号通路 CBF miR-143/145 [29]

c-Myc信号通路 c-Myc miR-17-92，miR-9，miR-29b-1/miR-29a，miR-29b-2/miR-29c，

miR-30d/miR-30b，miR-34a，miR-146a，miR-185

[12-13, 30-31]

NF-资B信号通路 NF-资B miR-146a，miR-301a，miR-21，miR-143 [32-35]

MAPK/JNK信号通路 AP-1 miR-21 [36]

STAT3信号通路 STAT3 miR-21，miR-181b-1 [37-39]

Fig. 1 The signaling pathways
control miRNA transcription

图 1 信号通路对 miRNA转录的调控
(a)信号转导 TF对 miRNA转录调控的基本模式. (b) miR-21基因可

以受到不同信号通路的调控.

态下，miRNA 的种类和丰度都存在一定的差异，
即所谓的时空特异性，造成这种特异性的原因是多

方面的，比如 miRNA基因表达的差异、加工的差
异以及功能发挥时的调控等．信号通路作为调控细

胞内基因特异性表达的重要机制之一，在 miRNA
的转录调控、加工成熟以及功能发挥等方面一定具

有重要的作用，并且这些调控机制已经得到大量实

验的证明．

1援1 信号通路对miRNA转录的调控
miRNA基因以单拷贝、多拷贝或者基因簇等

形式存在于基因组中，而且绝大部分定位于基因间

隔区(intergenic region，IGR)，也有部分来自于内
含子区．根据 miRNA基因在基因组中的定位，可
将其分为四类： a．位于可编码基因内含子的
miRNA，如 miR-25～93～106b基因簇位于 MCM7
的内含子区； b． 位于非编码基因内含子的
miRNA，如 DLEU2 内含子中的 miR-15a～16-1；
c．位于可编码基因外显子的 miRNA，如 CACNG8
中的 miR-985； d．位于非编码基因外显子的
miRNA，如 BIC 外显子区的 miR-155 [10]．概括论

之，miRNA 的转录或是独立转录或是与其他
ncRNA或 mRNA共转录，而这样的转录特性就预
示着其被转录因子调控的可能性，进而被相应的信

号通路所调控．目前，已有大量的实验证明了

miRNA 的转录被信号通路调控，例如 Zhou 等 [11]

报道 的 经典 Wnt 信号 通 路 通 过转 录 因 子
茁-catenin/LEF1 结合到 miR-371-373基因簇启动子
上游的“(A/T)2CAAAG”基序而促进其转录，
c-Myc信号通路的转录因子 c-Myc通过特异性结合
到 miR-17-92基因簇启动子上游的“CAT/CGTG”
基序而激活其表达 [12]，c-Myc 还可以通过结合到
miR-30b/miR-30d 等 miRNA 基因的启动子上游，

抑制其转录[13]．这种信号通路调控 miRNA转录的
基本模式可概括为：外部刺激引起信号通路的激活

或者抑制后，信号通路中的 TF与位于 miRNA基
因上游的 TFBS结合后，调控miRNA基因的表达，
如图 1a．这种信号通路通过转录因子对 miRNA进
行转录调控的模式与信号通路调控 mRNA基因类
似，既存在同一信号通路调控不同的 miRNA基因
(簇)，如 p53通路可以调控 miR-145、miR-34簇、
miR-192簇等，又有同一种 miRNA 基因(簇)受到
多条信号通路调控的情况，如 miR-21 可以受到
NF-资B、MAPK/JNK 和 STAT3三种信号通路的调
控，如图 1b．表 1中列举了常见信号通路及其调
控的miRNA．

信号通路除通过直接的 TF-TFBS作用方式调
控 miRNA 的转录外，也可以通过间接作用调控
miRNA 的转录，例如 TGF-茁 通路可以增加
miR-200 基因的甲基化水平，进而影响其表达水
平，但其具体的机制尚不明确[14]．

Table 1 Regulation of miRNA transcription by cell signaling pathways
表 1 信号通路调控 miRNA的转录

(a)

(b)

STAT3 NF-资BAP1 RNA Pol域 mir-21

+1

RNA Pol域
+1

TFBS

TF miRNA
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高效而准确地预测 miRNA 基因的 TFBS，尤
其是 IGR miRNA基因的 TFBS，对于研究信号通
路与 miRNA间的调控有重要意义，但鉴于目前对
于 miRNA基因的认识有限，许多基因准确的转录
起始位点和终止位点并不是很清楚，因此很难准确

地确定某一 miRNA会受到哪些转录因子的调控，
不过 Xiao等[40]通过整合染色质结构信息和进化保

守信息，开发出了全新的转录因子结合位点的预

测方法 ACTLocater，它适用于 IGR miRNA基因相
关转录因子的预测．另外，基于 ChIP-seq数据建
立的用于分析 miRNA 和 lncRNA 转录因子的
ChIPBase平台，也可以用于分析 TF-miRNA 的转
录调控关系[41]．Wang等[42]开发的 Cepred则可用于
分析内含子miRNA和其宿主基因的共表达情况．
1援2 信号通路对miRNA加工成熟的调控

IGR miRNA 除少数由 RNA 聚合酶芋转录以
外，绝大部分是由 RNA 聚合酶域转录 [43-44]．

miRNA基因转录后形成几百或几千个核苷酸长度
的初始 miRNA前体(primary miRNA，pri-miRNA)，
可包含多个 miRNA 茎环结构 (miRNA 簇 )． 与
mRNA结构类似，pri-miRNA具有 5忆端帽子结构和
3忆端多聚腺苷酸化．在细胞核内，pri-miRNA 经
RNase芋类核酸酶 Drosha 和 DGC8(在果蝇和线虫
中为 Pasha)形成的蛋白质复合体切割，形成一个大
约 70nt 的具有茎环结构的 miRNA 前体(precursor
miRNA，pre-miRNA)．Pre-miRNA 在 3忆端具有 2
个核苷酸的突出，这一特殊的结构被核转运蛋白

Exportin-5所识别，进而介导 pre-miRNA从细胞核
转运到细胞质中． 细胞质内的 pre-miRNA 在
RNase芋类核酸酶 Dicer 及其结合蛋白的作用下，
进一步切割生成大约 21nt长的双链 RNA分子．在
双链 miRNA中，一般只有一条有功能，另一条会
迅速被降解，从而形成成熟的 miRNA分子(mature
miRNA)．成熟的 miRNA与细胞质内 Ago2等结合
在一起形成沉默复合体 (RNA-induced silencing
complex，RISC)[10, 45]．在这类 miRNA 的加工成熟
过程中涉及到的主要蛋白质有 Drosha、Dicer、Ago
等，而这些蛋白质本身又受到一些信号通路的精细

调控，以严格地调控 miRNA的生物合成过程．
Davis等[46-47]发现，TGF-茁信号通路中的关键

蛋白 SMAD可以特异地结合到 pri-miR-21的 R-SBE
(R-SMAD binding element)之上，招募 Drosha复合
体至 pri-miR-21，进而促进 pri-miR-21 的加工．
2009 年，Suzuki 等[48]又发现 p53 也具有类似的功

能，正调控一些 miRNA的 Drosha 加工过程．同
年，Yamagata等 [49]则发现 ER琢 通过结合 E2 后可
以负调控 miRNA的 Drosha加工过程．也有报道，
Drosha的入核受到 GSK3茁对其磷酸化的影响[50]．

除此之外，一些 RNA结合蛋白也可调控 miRNA
的核内加工过程，如 KSRP 和 hnRNP A1．其中
KSRP (KH-type splicing regulatory protein)通过和
pri-miRNA 的结合而促进 miRNA 的加工，但
KSRP 和 miRNA 的结合取决于 KSRP 的磷酸化，
PI3K/Akt通路的激活则可以促进 Akt2对 KSRP的
磷酸化，DNA损伤亦可介导 ATM激酶对 KSRP的
磷酸化，使 KSRP从 mRNA上解离，转而结合至
pri-miRNA上[51-53]．hnRNP A1则在 let-7a的 Drosha
加工过程中可将起正调控作用的 KSRP替换掉，从
而抑制其加工[54]；然而在 Drosha对 pri-miR-18a加
工前，hnRNP A1 结合到 pri-miR-18a 上而促进其
加工[55]．虽然目前并未见有关 miRNA加工过程中
信号通路调控 hnRNP A1 的报道，但其作为参与
mRNA剪切的一个关键蛋白质，它的细胞亚定位
会受到MKK3/6-p38通路的影响[56-57]．

对于 Dicer的加工过程同样受到不同信号通路
的调控，如 Dicer结合蛋白 TRBP(HIV-1 transactivating
response RNA binding protein)，在受 MAPK/ERK
通路的 ERK1/2 磷酸化后才能与 Dicer 相互作用，
进行 pre-miRNA的加工，并介导 Ago2的结合[58-59]；

Dicer复合体中的另一种蛋白 PACT的表达则受到
SP1通路中转录因子 SP1的调控[60]．Lin28是一种
能特异抑制 let-7 家族加工成熟的蛋白质 [61]，

Nam 等[62]通过对 Lin28:preE-let-7的晶体结构研究
发现，Lin28 的 CSD 和 CCHCx2 结构域分别和
preE-let-7 的一端茎环结构和另一端序列特异的
GGAG motif 结合，通过 CSD 和 CCHCx2 的相互
作用破坏了 preE-let-7 整体的结构，抑制 Dicer
复合体对它的加工． 而 Lin28 的表达则受到
Wnt/茁-catenin[63]、c-Myc[64]、STAT3 [65]以及 FGF[66-67]

等信号通路的影响．

Ago蛋白是 RISC的重要组分，其中 Ago2的
表达受到 EGFR/MAPK 通路的调控[68]；而在 RISC
的形成过程中，Ago蛋白的载入是很重要的一步，
Shen等[69]发现低氧诱导下，EGFR可以和 Ago2结
合并磷酸化其 Tyr-393，抑制 Ago2 与 Dicer 的结
合，从而影响到 RISC的组装以及miRNA的成熟.
与 IGR miRNA 的独立转录不同， Intronic

miRNA的转录则依赖于宿主基因的表达．在与宿
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Fig. 2 Signaling pathways regulate miRNA transcription, processing and function
图 2 信号通路对 miRNA的转录、加工成熟以及功能发挥的调控

主蛋白基因共表达后，pre-mRNA经过细胞的剪切
加 工 ， 释 放 出 intronic miRNA 的 一 个 前 体
(pre-miRNA)，绕过 Drosha 的加工，直接经 Dicer
加工成成熟体 miRNA [70-72]；也有报道表明一些

miRNA，如 miR-451，绕过 Dicer，直接经 Ago2的
加工而成熟[73-74]．在 intronic miRNA的加工成熟过
程中涉及到的蛋白质也有 Dicer、TRBP、PACT、
Ago等，这些蛋白质可能同样受到诸如上述信号通
路的严格调控．

1援3 信号通路对miRNA功能发挥的调控
miRNA 的主要功能是由包含了 Ago、Dicer、

TRBP 以及成熟 miRNA 的 RISC 复合体执行的，
通过 miRNA的 5忆端 2～8位核酸即种子区与相应
的靶 mRNA 3忆UTR 互补，从而介导靶 mRNA 降
解或翻译抑制．在这个 miRNA的功能发挥过程中
也同样受到相关信号通路的调控．RNA结合蛋白

HuR通过和 miR-122竞争结合具有 AU-rich-element
的 3忆 -UTR 的 CAT-1 mRNA，抑制 miRNA 对靶
mRNA的翻译抑制[75]． HuR是 NF-资B的下游靶基
因，但其转录激活需要 PI3K/AKT 通路的协同作
用[76-77]，也有报道 HuR的 5'UTR含有 Smad1/5/8的
TFBS，受到 BMP/Smad通路的影响[78]．HuR除了
其表达受到信号通路的调控外，其亚细胞定位也受

到诸如 AMPK通路、p38-MAPK通路等的影响[79].
虽然有报道，P body是 RISC介导的 RNA沉

默的结果[80]，但是 P body在 RISC行使功能过程中
具有一定的功能，而其形成也受到 JNK 依赖的
DCP1磷酸化和 PKA通路的影响[81-82]．

不同信号通路对不同 miRNA转录、加工成熟
以及功能发挥的特异性调控(图 2)，赋予了 miRNA
的时空特异性，对于生物体正常的生命活动和各种

病理效应具有重要作用．
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2 miRNA对细胞信号通路的调节
细胞信号通路的主要成员是蛋白质，miRNA

可以通过靶向信号通路中的一些蛋白质，达到调节

信号通路的目的．Cui 等 [83]分析在信号通路中受

miRNA调节的因子分布情况时发现，miRNA主要
调控位于信号通路中间或下游的因子．miRNA通
过对关键信号蛋白的调控，介导了细胞信号通路的

信号级联放大、细胞信号通路之间的 cross-talk以
及信号网络的鲁棒性．

2援1 miRNA调节信号级联放大
信号级联是信号通路一个重要的特性，当信号

分子和膜表面的受体结合后，将引起细胞做出一系

列反应，在这个过程中信号依靠各种激酶逐步放

大，使原始信号变得更强，更具激发作用，从而引

起细胞的强烈反应．miRNA作为一种作用范围广、
多靶向性的分子，通过对信号通路抑制因子的调

节，将对信号级联起重要的调节作用．Wnt通路在
胚胎早期发育和肿瘤形成中有重要作用，其抑制因

子如 WIF1、Wnt5a、Axin、 PTEN、DKK1 以及
APC 等对于成熟体中 Wnt 通路的抑制起关键作
用．其中WIF1(Wnt inhibitory factor-1)属于Wnt分
子胞外抑制剂 sFRP(secreted Frizzled-related protein)
家族，通过直接与 Wnt 分子结合而竞争性抑
制 Wnt 与细胞膜受体 Frizzled 的结合 [84]；Wnt5a
作为非经典Wnt通路的一员，通过激活 茁-catenin
磷酸化酶 CK1琢 而促进 茁-catenin 与细胞膜上
E-Cadherin 的结合，减少了 茁-catenin 的入核，进
而抑制 Wnt 通路[85]；Axin2 和 APC等介导形成的
茁-catenin降解复合体是细胞内维持 茁-catenin动态
平衡的重要机制[86]；DKK1是一类可以促进Wnt受
体 LRP5/6内吞的分泌蛋白，可以阻断Wnt信号向
胞内的传递 [84]；PTEN 通过对磷脂酰肌醇 -3, 4, 5-
三磷酸 (PI3, 4, 5-P3)的去磷酸化作用而阻断
PI3K/Akt信号通路，从而抑制了 Akt对 GSK3茁的
磷酸化，使得 GSK3茁具有活性而促进 茁-catenin磷
酸化和降解[87]．miRNA通过靶向这些Wnt 通路的
抑制因子而激活 Wnt通路级联反应，是许多肿瘤
发生的重要原因．如 miR-374a 通过靶向 WIF1、
PTEN 和 Wnt5a 而激活 Wnt 通路，从而促进乳腺
癌的 EMT和转移[88]；结肠癌中高表达的 miR-135，
可以靶向 APC，可能在结肠癌的发生发展中有重
要作用[89]，miR-27同样可以通过靶向 APC而激活
Wnt通路，诱导 EMT而促进胃癌的转移[90]；在肺

癌和乳腺癌中，miR-31 和 miR-372/373 则通过靶
向 DKK1而激活 Wnt通路[11, 91]；果蝇中，miR-315
通过靶向 Axin而激活Wg通路，影响果蝇的翅膀
形成[92]．

上述Wnt通路因其抑制因子受 miRNA靶向而
级联放大的模式，可以抽象为图 3a 的一个通式：
miRNA通过靶向信号通路的抑制因子而促进该信
号通路的级联放大．

2援2 miRNA介导信号通路之间的 cross鄄talk
细胞生命活动的正常进行，依赖于各种不同信

号通路之间的 cross-talk．所谓的 cross-talk就是指
不同信号通路间的相互影响．miRNA受不同信号
通路的调控及其多靶效应的特性，就决定了其在信

号通路 cross-talk中的重要作用．例如，在肾小球
系膜细胞中，TGF-茁 通路可以诱导 miR-192 的表
达，miR-192 通过靶向转录因子 ZEB2(zinc finger
E-box-binding homeobox 2)，而解除 ZEB2 对非
编码 RNA RP23转录的抑制，进而导致位于 RP23
内含子的 miR-216a 和 miR-217 的转录上调，
miR-216a 和 miR-217 表达激活后，可通过靶向
PTEN而解除其对 PI3K/AKT通路的抑制，从而引
起细胞持久存活，外基质沉淀和肥厚，最终诱发

糖尿病、肾病[93]．这种通过 miRNA介导的信号通
路间的 cross-talk可以简单地概括为这样一种模式
(图 3b)：一条信号通路诱导的 miRNA通过靶向另
一条信号通路的激活或抑制因子而调控该信号通

路 ．p53 通路诱导激活 miR-34s，可以通过
miR-34s 对 Wnt1、Wnt3、茁-catenin 和 LEF-1 的抑
制作用而调控Wnt通路[94]．

2援3 miRNA介导信号通路网络的鲁棒性
鲁棒性(robustness)是指生物系统面对遗传或环

境干扰的不变型或缓冲能力，维持系统的鲁棒性依

赖于以下几个因素：a．系统的前馈回路和负反馈
回路；b．系统组分的冗余性；c．系统结构稳定
性；d．系统结构的模块化[95-96]．miRNA可以通过
参与前馈回路(feedforward loops，FFLs)和负反馈回
路(negative feedback loops)，以及多种 miRNA调控
相同靶基因的特性(功能冗余性)而介导信号通路的
鲁棒性调控[97-98]．

前馈回路包括一致前馈回路(coherent feedforward
loops)和不一致前馈回路(incoherent feedforward loops).
其中一致前馈回路表示转录因子激活 miRNA而抑
制其靶基因 mRNA的转录，使得靶基因始终处于
被抑制的状态，如 p53可转录激活 miR-145的表达
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3 小结与展望

一方面，有关 miRNA和信号通路相互作用的
研究已经取得一定的进展，多种信号通路直接或间

接地参与对 miRNA的转录、加工成熟和功能发挥

的调控，介导 miRNA的时空特异性，而信号通路
中也同样嵌合着 miRNA，介导信号通路的级联放
大、cross-talk和鲁棒性．这种 miRNA与信号通路
间相互作用的紧密提示我们可以将 miRNA 等
ncRNA整合到传统的细胞信号通路中，构建一个

并抑制MYC的转录，而 miR-145又可以直接靶向
MYC，使得MYC被持续性地抑制，从而抑制肿瘤
的发生(图 3c)．不一致前馈回路则指 miRNA和其
靶基因被共转录激活，导致靶基因表达的蛋白质相

对稳定，例如 Wnt 通路转录激活 miR-371-373 簇
和 DKK1，而 DKK1是 miR-371-373簇中 miR-372
和 miR-373 的直接靶基因，最终使得 DKK1的表
达相对稳定，有利于维持Wnt通路相对低的活性，
抑制肿瘤的发生．c-Myc促进 miR-17-92簇及其靶
基因 E2F1的转录，使细胞周期过程受到严密调控
(图 3d)[11-12, 99]．

miRNA通过负反馈回路调节信号通路是指，
信号通路转录激活的 miRNA通过靶向信号通路的
激活因子而抑制信号通路本身，这种调节模式带来

的后果是信号通路对外界刺激信号反应的阈值升

高，可以在一定程度上抵抗外界刺激对细胞的影

响．例如低氧诱导因子 HIF1琢诱导转录的 miR-155
可以通过直接靶向 HIF1琢而形成一个负反馈回路，

进而控制 HIF1琢引起的效应，维持细胞在长时间
低氧环境下的一个相对稳定性[25]． c-Myc通路转录
激活的 miR-185也可通过靶向 c-Myc而抑制 c-Myc
通路引起的细胞增殖(图 3e)[31]．

一种mRNA受多种miRNA调控的特性，就决
定了 miRNA可以基于这种特殊的“功能冗余性”
而增强信号网络的鲁棒性，因为对于某一种

mRNA而言，这些可以靶向它的 miRNA的功能是
一样的，当缺少其中一种或几种时，并不能阻断对

mRNA 的抑制．例如 miR-372 和 miR-373均可以
靶向Wnt通路的抑制因子 DKK1，在 miR-373/373
高表达的 SW480和 HCT15中利用 miRNA抑制剂
分别抑制 miR-372和 miR-373后，DKK1的表达还
是被另一个 miRNA所抑制(图 3f)[11]．

信号网络基于其鲁棒性的特征，通过

cross-talk，调控其信号级联，从而重新回到一个新
的稳态，miRNA无疑是这个过程中除蛋白质外的
又一个重要调控因子．

Fig. 3 miRNAs involved in signaling pathways
图 3 miRNA对信号通路的调节
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更为精细的整合 ncRNA的信号通路网络．另一方
面，miRNA和信号通路相互作用的研究同样面临
着许多问题：a．在人类中通过实验或者预测发现
的 miRNA 前体有 1 872种，可以加工成 2 578 种
miRNA 成熟体 (来源于 miRBase 第 20 版 http://
www.mirbase.org/)，而其中大部分 miRNA 的转录
本研究得并不是很清楚，这对于清晰地认识信号通

路对 miRNA转录的影响无疑是一大障碍；b．细
胞在一定时空内，起重要功能的信号通路和特异的

miRNA 都只是少数，它们之间的关系有待阐明，
比如组织特异性的 miRNA和组织特异性的信号通
路间的关系；c．miRNA虽然具有多靶效应，但是
在一定的时空条件下，miRNA主要调控它的靶基
因群中的一个或少数几个，这种功能执行上的选择

性与信号通路的关系又是怎样的；d．miRNA对于
靶基因的抑制效果一般不会超过 50%，这种“微
调功能”和其“细胞命运决定功能”间的矛盾是否

可以通过信号通路进行解释，又如何解释；e．分
泌型的 miRNA是否可以认为是一种信息和功能的
输出，借此实现 miRNA介导下的基于信号通路的
“远程”调控及细胞的“社会”功能；f．miRNA
在体内水平的动态变化通过上游的转录加工和下游

的降解共同实现，上游过程有各种信号通路参与

调控，下游的降解途径是否也有信号通路参与；

g．miRNA可以介导细胞信号通路的各种调控，那
么是否可以通过 miRNA 来改造信号通路，从而
“改变”细胞命运[100]．这些问题对于研究者而言既

是挑战也是机遇，待将这些问题陆续阐明的时候，

人们对于 miRNA和细胞信号通路相互调控的关系
网络将有一个更深刻的认识，也将为疾病的预防，

诊断以及治疗提供新的参考．
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Abstract MicroRNAs(miRNAs), widely existed in various organisms, play important roles in the regulation of
gene expression at the post-transcriptional level. Cell signaling pathways transduce extracellular stimuli into cells
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