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摘要 microRNA (miRNA)是一类长约 22 nt的非编码 RNA，能通过与靶 mRNA 3忆 UTR 结合而调控基因表达．动物体内的
miRNA介导了一种新的基因表达调控模式，可在基因转录后水平负调控靶 mRNA的转录或翻译．动物体内至少将近 30%的
基因表达受 miRNA调节．随着对 miRNA功能研究的逐渐深入，发现转录因子(transcription factor, TF)和剪接因子(splicing
factor，SF)这两种基因表达的重要调节因子与 miRNA之间存在着直接或间接的相互调控作用，为人们了解 miRNA参与的复
杂基因调控网络提供了新内容，同时也可为 miRNA相关疾病的治疗提供重要线索．
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自 1993 年 Lee 等 [1]在线虫体内首次发现

microRNA(miRNA)以来，人们逐渐认识到它是广
泛存在于动植物体内的一类新的具有基因转录后水

平调控作用的非编码单链小 RNA，具有时空表达
特异性即发育阶段特异性和细胞、组织表达特异

性．miRNA之间可通过协同作用或者一个 miRNA
分子同时抑制多个靶 mRNA 的表达而发挥功能，
说明 miRNA处于一种与其他调控因子相互作用的
复杂调控网络之中，然而 miRNA的这种相互调控
机制目前仍不清楚．越来越多的研究显示，基因转

录水平上的两种重要调节因子———转录因子

(transcription factor，TF)和剪接因子(splicing factor，
SF)在许多重要生命过程中均与 miRNA之间存在
相互调控作用．阐明 miRNA与 TF和 SF之间的调
控关系将有助于人们对miRNA功能的深入理解．

1 miRNA 介导了一种新的基因转录调控
模式

高等哺乳动物的基因表达调控主要包括转录

前、转录中和转录后三个水平，其中转录水平主要

通过反式转录因子调控靶基因顺式作用元件实现，

转录后水平的调控主要包括 mRNA前体剪接加工、
mRNA编辑以及近年来发现的 miRNA介导的基因
调控．研究表明 miRNA广泛存在于动植物体内，

甚至在 DNA病毒中也发现存在 miRNA．在机体发
育的不同阶段、不同组织中 miRNA的表达水平存
在显著差异，即 miRNA的表达具有很强的时序性
和位相性，表明 miRNA可能是一种参与基因表达
调控的重要分子．大量研究证明，miRNA能够精
细调控其靶 mRNA的表达，使同一细胞中的相关
蛋白质处于一个合适的表达水平．miRNA的这种
转录后调控作用具有可逆性，并且 miRNA所具有
的基因精细调节作用有利于细胞内一些微量蛋白质

的微调变化，从而形成一种节能而又有效的调节通

路[2]．此外，一个 miRNA分子往往可以同时抑制
多个发育阶段特异性或组织特异性靶基因 mRNA
的表达，而且不同 miRNA之间、相应的靶基因之
间通常也存在着复杂的相互作用，虽然大多数

miRNA的具体功能目前仍有待阐明．可见 miRNA
作为一种新发现的基因调控因子参与了复杂的基因
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miRNA名称 参与的生物学功能 物种 与 miRNA相互作用的转录因子

let-7 发育时序调控 线虫 DAF-2[4]

lay-6 神经元化学感受器不对称性调节 线虫 COG-1[5]

miR-273 神经元化学感受器不对称性调节 线虫 DIE-1[6]

miR-7 眼光感受细胞的分化 果蝇 YAN[7]

miR-1, miR-133 肌细胞的增殖与分化 哺乳动物 HAND2[8]，SRF[9]

miR-34a 细胞凋亡 哺乳动物 P53[10]

miR-17-92，miR-20 肺癌 哺乳动物 E2F1[11]

miR-150 B淋巴细胞的分化及应答 哺乳动物 C-MYB[12]

miR-210 卵巢癌的发生 人类 E2F3[13]

let-7a 伯基特淋巴瘤的发生 人类 ZBTB10, MYT-1[14]

Zhou等[2]认为，如果 TF被激活而上调靶基因
mRNA的同时 miRNA却抑制、甚至降解该靶基因
mRNA的表达，必然会造成细胞能源的极大浪费，
而 TF-miRNA的相互作用能够抑制功能相关蛋白
质的无效生成，可使细胞的能量得到更合理高效的

利用．Hobert[15]分析发现，多种不同 miRNA和 TF
可同时调控同一个基因的表达，并且在调控过程中

它们彼此间也具有一定的协同作用．Cui等[16]分析

了 miRNA与 TF在基因调控中的相互关系，指出
miRNA更可能靶定于含有大量 TF结合位点的基因
上，而且这些基因一般具有相对更多的 miRNA结
合位点．Shalgi等[17]预测，miRNA与 TF一起形成
的调控网络能调控哺乳动物的上千个基因．他们通

过对人类靶基因上一个进化保守的 miRNA绑定位
点和启动子区保守的转录因子绑定位点的分析，获

得 miRNA 和 TF 间的两类主要调控网络：a．在
miRNA协同作用所形成的网络中，miRNA的许多
靶标都是转录调节因子；b．miRNA和 TF形成的
网络一起协调控制大量共同的靶基因．其中，在

TF-miRNA共调节子形成的网络中，或者 miRNA
调控 TF，或者 TF调控 miRNA，即他们之间形成
了一个多样性的前馈回路 (feed forward loops，
FFL)．目前已有很多报道指出在多种生理病理过
程，如肌肉形成、神经发生和肿瘤形成等领域，

miRNA和 TF之间除 FFL外，还存在复杂的反馈
回路．所以，理清 miRNA 和 TF间的相互作用网
络，将为理解转录和转录后水平相结合而构成的基

因表达调控网络提供新的认识．

2援1 心脏发生和肌肉形成过程中 miRNA和转录因
子的相互调节

研究发现，肌肉特异性 miRNA———miR-1 和
miR-133对动物心肌和骨骼肌的发育发挥重要调控
作用．肌细胞增殖和分化过程中的一些关键调节因

子如 SRF(serum response factor)，MyoD(myogenic
differentiation 1)和 MEF2(myocyte enhancer factor-2)
等均参与了相关 miRNA的调控网络．在心肌细胞
中，转录因子 SRF先诱导 miR-1-1和 miR-1-2的表
达，miR-1-1和 miR-1-2再抑制转录因子 Hand2和
Notch 的配基 Delta，从而影响祖细胞的增殖或分
化 [18]．SRF 可同时诱导 miR-133a-1 和 miR-133a-2
的表达，而 miR-133a-1和 miR-133a-2又能通过一
个反馈环路反过来抑制 SRF的作用．骨骼肌发育
中也涉及到一个类似的基因调控通路，即 miR-1-1
和 miR-1-2能通过抑制 HDAC4的表达[19]来实现对

MyoD和 Mef2的反馈抑制[20]．同时，在心肌和骨

骼肌发育过程中，转录因子 MEF2 能直接激活
miR-1-2和miR-133a-1基因间区的肌肉特异性增强
子来激活 miR-1-2和 miR-133a-1的转录[21](图 1)．

调控网络，并且介导了基因表达调控机制中不可或

缺的一种重要调控模式．

2 miRNA与转录因子的相互调控
转录因子或 miRNA能够在基因转录水平独立

地调控一系列靶基因的表达，但研究证明这两者之

间往往可以通过相互作用来更精细准确地调节基因

的表达．Enright等[3]通过计算机分析预测认为，大

多数 miRNA的潜在靶标基因中，转录因子比一般
基因作为 miRNA靶标的几率大约要高出 2倍．显
然，转录因子和 miRNA调节机制的有机结合可能
为细胞提供了进化优势，因此阐明转录因子和

miRNA之间的调控机制将有利于深入了解转录因
子和miRNA在不同生命进程中的相互作用(表 1).

Table 1 miRNA and the interacting transcription factor
表 1 miRNA以及与其作用的转录因子
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Fig. 1 miR鄄1 and miR鄄133a pathways in development
of cardiac or skeletal muscle[22]

图 1 肌肉特异性 miR鄄1和 miR鄄133a在动物心肌和
骨骼肌发育中的调控途径[22]

2援2 神经发生过程中 miRNA 和转录因子的相互
调节

miRNA在神经发生过程中也具有重要调节作
用，其中的典型例子是 lsy-6 (lateral symmetry
defective)和 mir-273参与的线虫左右两个味觉感受
神经元 ASE(taste receptor neuron)不对称作用的调
控通路．在线虫中，lsy-6 特异性地表达于 ASEL
(ASE “ left”)神经元中，它通过抑制转录因子
cog-1来发挥调控功能[23]．而 mir-273在 ASER(ASE
“right”)中高表达，它通过抑制转录因子 DIE-1调
控该神经环路 [24]．Robert 等 [25]研究表明， lsy-6 和
mir-273与转录因子 DIE-1和 COG-1四者之间可以
通过形成一个双向负反馈环路来调节线虫 ASEL和
ASER之间的不对称性作用．此外，一些其他相关
的重要调节基因如 lim-6、hen-1 及尿苷酸环化酶
GCY家族的一些成员也参与这一调控通路，而且
lsy-6和 mir-273两者之间还存在相互依存性，即它
们不能各自独立地发挥调控功能．从而初步明确了

线虫左右两个味觉感受神经元不对称作用的原因

(图 2)．此外，Wu 等 [26]通过比较序列分析认为，

miR-124a、miR-9 和 miR-132 等多种人脑相关的
miRNA 基因中含有人脑相关的转录因子 REST/
NRES (REI silencing transcription factor)和 CREB
(cAMP-response element binding protein，CREB)的
结合位点．Vo等[27]通过实验证明 CREB能够直接
激活 miR-132，从而促进神经细胞生长．此外，有
研究证明，miR-133b与转录因子 pitx3在脑多巴胺
能神经元成熟和发育过程中能形成一个自主的反馈

回路促进脑神经发生，而在帕金森患者的中脑内

miR-133b表达缺失[28]，说明 miRNA与 TF的相互
调节对神经系统疾病的研究具有重要作用．

2援3 肿瘤发生发展过程中 miRNA和转录因子的相
互调节

miRNA同时还是肿瘤发生和癌症形成过程中
的一类关键调节因子．Caldas和 Brenton[29]研究表

明，在许多癌细胞中，miRNA的表达水平都会发
生改变，推测它们可能起到原癌基因和抑癌基因的

作用．例如，Giannakakis等[30]通过 miRNA芯片检
测人类上皮组织卵巢癌细胞在缺氧条件下 miRNA
的表达变化，结果显示，在 157个成熟 miRNA中
变化最明显的一个 miRNA———miR-210 通过下调
其靶标 E2F3(e2f transcription factor 3)(细胞发育周
期中的一个关键转录因子)的表达来调控卵巢癌的
发生，表明 miR-210作为应答缺氧的一个关键因子
在肿瘤的起始阶段发挥重要作用．另有研究表明，

在癌症发生、DNA损伤等条件下，肿瘤抑制因子
P53能够直接靶定于 miR-34a 和其他一些 miRNA
以调控细胞凋亡、细胞周期停滞和衰老，而且

miR-34a的靶基因大量存在于那些调控细胞周期进
程、细胞增殖、凋亡、DNA修复和血管发生的基
因周围[31]．进一步，在 p53 肿瘤抑制功能的网络
中，miR-34a 还能通过与其他相关因子如 E2F3、
Bcl2(B cell CLL/lymphoma 2)和 CDK6等形成一个
复杂的调控网络而发挥调节作用[32]，尤其重要的

是，这一系列重要功能的实现主要依赖于 p53作为
转录因子的作用．还有研究发现，在患有肺癌的动

物体内转录因子 C-MYC 同时调控 E2F1 和
miR-17-92 表达簇的转录，而转录因子 E2F1 是
miR-17-5p和 miR-20 的直接靶标基因，提示三者
之间存在反馈调节[11]．

虽然早期的研究均表明，miRNA 可能通过精
细调节单个基因的表达水平而抑制翻译，但通过分

析，我们可以推测 miRNA 的功能并不仅局限于
此，比如 miRNA的细胞能量保护作用，肿瘤发生

(a) (b)心肌

SRF

miR-1-1
miR-1-2

miR-133a-1
miR-133a-2

Hand2 Delta

骨骼肌

Mef2/MyoD

miR-1-1
miR-1-2

miR-133a-1
miR-133a-2

HDAC4 Delta

Fig援 2 Summary of the ASE bistable system[25]

图 2 线虫左右两个味觉感觉神经元 ASEL和 ASER
形成过程的不同调控通路[25]
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Fig. 3 Regulatory networks controlled by miR鄄124[36]

图 3 miR鄄124控制的调控网络[36]

中的分子开关功能等，这都是 miRNA 与 TF相互
调控、共同完成的．由此可见，在动物体的不同组

织中 miRNA能够通过与 TF的相互作用来更精细
地调控基因的特定表达，从而实现生命体各种不同

的复杂进程，这就预示着 miRNA和 TF的协同调
控作用可能将成为今后 miRNA研究中人们关注的
重点．

3 miRNA与剪接因子的相互调控
可变剪接(alternative splicing，AS)是基因表达

调控的一种重要机制，它可使有限的基因编码出远

远超过自身数量的蛋白质，从而参与复杂的生命现

象．同时，大量研究表明 AS往往与一些遗传疾病
相关[33]．AS调控涉及到 SF的相对丰度和在组织中
的分配状况，例如神经系统中就存在着极为丰富的

AS事件．大多数 miRNA存在于基因的内含子区，
因此可推测 pre-mRNA的剪接和 miRNA的加工之
间存在一定关系[34]．例如有研究表明，多功能性的

RNA 结合蛋白 hnRNP A1不仅是一种重要的 SF，
还可以特异性地与 pri-miR-18a结合以促进 Dorsha
蛋白(一种 miRNA加工成熟过程关键的调节蛋白)
介导的 miR-18a的加工成熟[35]．虽然最近报道在神

经系统发育过程中， pre-mRNA 的可变剪接和
miRNA之间具有相互的调控作用，但目前对其调
控机制还不甚了解．

3援1 脑发育过程中 miRNA与剪接因子的相互调节
Makeyev 等 [36]对脑特异性 miR-124 的研究证

实，参与成熟神经系统活动的基因往往也是

miRNA 靶标的丰富区．他们发现，miR-124能通
过靶定脑特异性 pre-mRNA的可变剪接体促进神经
元的分化．RNA 结合蛋白 PTBP1 是一种重要的
SF，在非神经细胞中，PTBP1的高水平表达可抑
制神经系统特异性可变剪接，从而有助于维持非神

经细胞功能状态．而在神经分化过程中，miR-124
的高表达则通过下调 PTBP1促进神经系统特异性
可变剪接和神经分化的发生．PTBP1(PTB/hnRNP1)
表 达 的 降 低 促 使 PTBP2 (nPTB/brPTB/PTBLP)
mRNA表达上调，并且有利于神经系统富含的另
一个 SF———PTBP2蛋白的积累．PTBP2通过微弱
地抑制神经特异性外显子的一个亚基的表达来精确

调节该剪接事件．此外，miR-124也能够下调一些
其他的非神经特异性 mRNA，包括 SCP1、
laminin g1、integrin b1和涉及到与细胞分化相关的
一些基因(图 3)．

3援2 肌肉发育过程中 miRNA 与剪接因子的相互
调节

新近的一份研究表明，肌肉特异性 miRNA可
在肌肉发育过程中调控剪接因子 nPTB的表达．在
肌原细胞 C2C12分化过程中，nPTB蛋白的表达大
幅度下调，同时，miRNA-133和一些 PTB抑制外
显子的剪接诱导因子均上调．使用合成的 miRNA-
133转染未分化的 C2C12细胞可导致内源性 nPTB
表达下降．通过荧光素酶报告基因跟踪发现，

nPTB 的 3忆 UTR 区含有两个潜在的 miR-133 和
miRNA-1/206的应答元件 MRE(miR-133-responsive
elements)；继而通过 LNA(locked nucleic acids)技术
抑制 miRNA-133 和 miRNA-1/206 的表达后发现，
细胞中 nPTB的表达上调，而依赖于 PTB的肌肉
特异性外显子的表达下调，表明肌肉发育过程中

miRNA-133 通过直接下调一个关键的剪接因子
nPTB来调控肌肉的分化[37]，证明 miRNA和 AS这
两种调控模式具有在骨骼肌发育的转录后水平上共

同调控基因表达的重要作用．

通过miRanda, TargetScan和 PicTar 3种miRNA
靶标预测软件分析发现，人体中涉及到内含子保留

的可变剪接形式都能够增加 miRNA靶定该 mRNA
3忆 UTR区的几率[38]，虽然这一效应的机制目前还

不清楚，但这很可能意味着 miRNA和 AS之间同
样也具有密切的相互作用．

4 结论与展望

miRNA、转录因子 TF和 SF均是参与机体基
因调控的重要因子，明确它们之间的相互调控网络

将为研究 miRNA乃至整个基因表达调控事件提供
新内容．确定出 miRNA靶标识别规则和进一步明
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确 miRNA 如何参与生物体复杂调控网络将是
miRNA研究的关键所在，其中 miRNA与转录因子
及生物体整套遗传信息之间的相互作用则是进行

miRNA研究的重点[17]．同样地，由于可变剪接在

基因调控中的特殊性和重要性，有理由相信，

miRNA与 SF的相互调节作用也必将成为今后关注
的重点，而这些研究也将为理解相关疾病的发病机

制和治疗药物的研发提供重要的理论支撑和实验
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Abstract microRNAs (miRNA), a class of recently discovered small RNA consisted of 22 nucleotides, can
regulate gene expression by binding to 3忆-UTR of target mRNAs. miRNA can negatively regulate the expression of
target mRNA at post-transcription and translation level. It is speculated that nearly 30% of the animal genes are
regulated by miRNA. Along with the functional studies of miRNA, it is reported that the two important gene
expression regulation factors———transcription factors and splicing factors have direct and/or indirect relationships
with miRNA. The relationship between miRNA, transcription factors and splicing factors will provide a new
insight of miRNA in understanding miRNA’s function and new clues for therapeutical application.

Key words microRNA, splicing factor, transcription factor
DOI: 10.3724/SP.J.1206.2008.00423

33 C佗ceres J F, Kornblihtt A R. Alternative splicing: multiple control

mechanisms and involvement in human disease. Trends Genet,

2002, 18(4): 186～193

34 Rodriguez A, Griffiths-Jones S, Ashurst J L, et al. Identification of

mammalian microRNA host genes and transcription units. Genome

Res, 2004, 14(10A): 1902～1910

35 Guil S, Caceres J F. The multifunctional RNA-binding protein

hnRNP A1 is required for processing of miR-18a. Nat Struct Mol

Biol, 2007, 14(7): 591～596

36 Makeyev E V, Zhang J, Carrasco M A, et al. The microRNA

miR-124 promotes neuronal differentiation by triggering

brain-specific slternative pre-mRNA splicing. Mol Cel, 2007, 27(3):

435～448

37 Boutz P L, Chawla G, Stoilov P, et al. MicroRNAs regulate the

expression of the alternative splicing factor nPTB during muscle

development. Genes Dev, 2007, 21(1): 71～84

38 Tan S, Guo J, Huang Q, et al. Retained introns increase putative

microRNA targets within 3忆 UTRs of human mRNA. FEBS Lett,

2007, 581(6): 1081～1086

156· ·


