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摘要 2024 年诺贝尔生理学或医学奖授予美国科学家维克多·安布罗斯 （Victor Ambros） 和加里·鲁夫昆 （Gary Ruvkun），
以表彰他们发现微 RNA （microRNA，miRNA） 及其在转录后对基因表达的调控作用。miRNA 的发现，不仅开启了非编码
RNA （non-coding RNA，ncRNA） 这一新的研究领域，也修改了生命科学领域经典的“中心法则”，即遗传信息沿着

“DNA 转录成 mRNA，再翻译成蛋白质，最后发挥生物学功能”这一线性的传递模式，细胞内 mRNA 与其他 ncRNA，如长
链非编码 RNA （long non-coding RNA，lncRNA）、环状 RNA （circular RNA，circRNA） 等由于竞争性结合 miRNAs，从而
形成了一个庞大而复杂的基因表达调控网络，即竞争性内源 RNA （competing endogenous RNA，ceRNA） 调控网络。同时
miRNA 本身也是由基因组上的基因编码，自身的表达也受其他编码或 ncRNA 的调控，miRNA 与 mRNA 及其他 ncRNA 共同
精细地调控了细胞的生命活动，并影响着机体的生理或病理功能，miRNA 的表达失调与很多疾病的发生发展有着密切的联
系，也为疾病诊疗提供了新的分子标记和靶点。本文总结了 miRNA 的发现过程、发生机制和生物学功能及 miRNA 与其他
ncRNA 之间的作用网络，并展望了 miRNA 的应用前景。
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除了少数 RNA 病毒以 RNA 作为遗传信息的载

体外，其余绝大部分生命体的所有遗传信息都储藏

于其基因组 （genome） 中，基因组上的遗传信息

转 录 出 RNA， 其 中 信 使 RNA （message RNA，

mRNA） 指导蛋白质的翻译，最终由蛋白质发挥生

物学功能，呈现出相应的表型 （phenotype），在这

个过程中，RNA 是遗传信息传递和基因表达调控

的关键分子。2023 年诺贝尔生理学或医学奖就颁

给 了 mRNA 疫 苗 的 提 出 者 卡 塔 琳 · 卡 里 科

（Katalin Karikó） 和 德 鲁 · 韦 斯 曼 （Drew 

Weissman）［1］。近年来，越来越多的 RNA 被发现

并不直接用于指导蛋白质的翻译，这些 RNA 被统

称为非编码 RNA （non-coding RNA，ncRNA），其
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编者按  2024年诺贝尔生理学或医学奖授予了Victor Ambros和Gary Ruvkun，以表彰他们对微RNA（miRNA）的
发现及其在基因表达调控领域的革命性贡献。这一发现不仅颠覆了传统的“中心法则”，还揭示了一个复杂而动
态的基因调控网络，为理解疾病机制和开发新的诊断及治疗手段提供了全新视角。与此同时，David Baker、
Demis Hassabis和John M. Jumper因其在计算蛋白质设计和蛋白质结构预测领域的重大贡献获得了2024年诺贝尔化
学奖。在计算生物学领域，人工智能技术的飞速发展推动了蛋白质结构与功能研究的前沿突破。AlphaFold系列
算法的演进，尤其是2024年发布的AlphaFold 3，不仅极大提升了蛋白质-复合物结构预测的准确性，还在药物开
发和分子机制研究中展现出巨大潜力。蛋白质作为生命活动的核心物质，其序列与结构的设计优化正在迈入智能
化时代。结合深度学习与生物大数据，智能蛋白质工程已成为精准设计与功能化改造的重要工具，为生物医学与
材料科学等领域注入新的活力。这些开创性进展表明，生物科学正在迎来从分子层面到系统层面全方位的融合发
展。本期诺贝尔奖解读专题精选了miRNA功能调控网络、AlphaFold最新进展及智能蛋白质工程的研究综述，旨
在展示生命科学与人工智能技术相结合所带来的颠覆性成果，期待为科研人员提供启发与借鉴，共同推动未来科
学与技术的创新发展。
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中微 RNA （microRNA，miRNA） 的发现显得尤为

重 要 。 科 学 家 们 最 早 于 20 世 纪 80 年 代 末 在 模       

式 生 物 秀 丽 隐 杆 线 虫 （Caenorhabditis elegans，          

C. elegans）体内发现首个 miRNA［2-3］，经过 30 多年

的研究，目前从病毒到人类几乎所有生物中都鉴定

出 miRNAs 的存在，且大多数 miRNAs 通过与靶

mRNA 的 3'非翻译区 （untranslated region，UTR）

结合，诱导靶 mRNA 降解或抑制其翻译，发挥负

向调控作用，参与细胞生长、发育和分化等生物学

过程［2-6］。miRNA 的发现，揭示了一种全新的基因

表达调控模式，是一项跨时代的发现。2024 年诺

贝尔生理学或医学奖授予美国科学家维克多·安布

罗 斯 （Victor Ambros） 和 加 里 · 鲁 夫 昆 （Gary 

Ruvkun），以表彰他们发现 miRNA 及其在转录后

对基因表达的调控作用。

miRNA 是一类内源性的，长度约为 21~25 个

核苷酸 （nucleotide，nt） 的 ncRNA，在生物进化

过程中高度保守［7-9］。在 miRNA 被发现之前，分子

生物学界一直认为遗传信息遵循从 DNA 到 RNA

（转录）、RNA 到蛋白质 （翻译） 的“中心法则”，

遗传信息的传递是单向、线性的，miRNA 及其他

ncRNA 的发现，打破了中心法则单向传递的规律，

细胞内编码蛋白质的 RNA （即 mRNA） 与 ncRNA

之间形成了一个庞大的基因表达调控网络。特别是

众多的 miRNAs 在多种疾病的发生和发展中扮演着

关键角色，包括癌症、心血管疾病和神经退行性疾

病等，同时由于miRNA相对比较稳定，能够在外周

血等体液中被检出，为个性化精准诊疗提供了新的

分子标记，用于相应疾病的早期诊断和预后评估。

1　miRNA的发现

1989 年，加里·鲁夫昆在野生型 C. elegans 体

内发现 lin-14 蛋白在幼虫 L1 期高水平表达，在 L2

或晚期微量表达，而 lin-4 基因突变体幼虫 L1 至 L2

阶段没有 lin-14 蛋白下降这种变化，且突变体幼虫

在 L2 阶段仍具有 L1 阶段的特征，便怀疑 lin-14 蛋

白与 C. elegans 幼虫的发育进程有关，而 lin-4 是

lin-14 蛋白的负调控因子，同一时期维克多·安布

罗斯实验室发现 lin-4 编码一条 miRNA［10-12］。两位

科学家通过交流，最终得出一个创新性结论：   

lin-4 miRNA 通过与 lin-14 mRNA 互补结合，抑制

lin-14 mRNA 翻译，阻止 lin-14 蛋白的产生。他们

于 1993 年在同一期 《细胞》（Cell） 杂志以“背靠

背”的方式发表了相关论文［2-3］，阐释了一种全新

的基因表达调控机制，并开辟了 miRNA 研究这一

新的领域。

虽 然 这 是 一 个 历 史 性 的 发 现 ， 但 由 于 lin-4 

miRNA 仅存在于线虫体内，所以一度被认为是个

特例。因此，miRNA 的研究沉寂了 7 年，直到

2000 年 let-7 miRNA 的发现，研究者们才将目光重

新聚焦在 miRNA 领域。鲁夫昆及其研究团队在多

种动物包括人体内检测出 let-7 miRNA 序列的存在，

并发现 let-7 主要控制动物发育过程中晚期的分

化［7］，而近期研究也证实 let-7 在衰老过程和衰老

相关疾病中发挥着巨大作用［13］。let-7 的发现表明

miRNA 序列在不同物种中高度保守，并掀起了研

究 miRNA 的热潮，为基因表达调控研究提供了一

个全新的方向。随后研究者们相继在从病毒到人类

的多种生物中都发现了 miRNA 的存在，例如 2004

年，Pfeffer 等［14］ 首次发现 EB 病毒 （Epstein-Barr 

virus，EBV） 可以编码 miRNA 分子，同时他们发

现病毒的 miRNA 可以通过 RNA 干扰 （RNAi） 的

方式调控宿主 （人类） 或病毒自身的基因表达［15］，

但是与宿主细胞的 miRNA 相比，病毒 miRNA 可能

具 有 更 高 的 多 样 性 和 更 低 的 保 守 性［16-18］。 据

miRBase 数据库统计，目前已在 271 个物种中发现

超 48 000 种成熟 miRNA，其中人类基因组至少可

以编码 1 917 种成熟 miRNAs。

2　miRNA的表达加工过程及其作用机制

2.1　miRNA的表达加工过程

2.1.1　经典途径——Drosha途径

位于细胞核内的 miRNA 基因在 RNA 聚合酶Ⅱ

（RNA Pol II，RNAPII） 的作用下合成初级 miRNA

（primary miRNA，pri-miRNA）。pri-miRNA 通常由

几百到上千个核苷酸组成，含茎环结构，经过加帽

和多聚腺苷酸化 （与 mRNA 极其相似）［19］。pri-

miRNA 经过由 Drosha、DGCR8 和 Pasha 构成的微

处理器复合体 （microprocessor complex） 处理后，

形 成 约 70 nt 的 具 有 发 夹 结 构 的 前 体 miRNA

（precursor miRNA，pre-miRNA），这种 pre-miRNA

的 3' 端 有 2 nt 的 突 出［20-23］。 然 后 Exportin-5 与     

pre-miRNA 3' 端 的 2 nt 突 出 序 列 结 合 ， 促 使         

pre-miRNA 从 Drosha-DGCR8 复合体中释放，并与

Exportin-5 结合，转运至细胞质［24-25］。这一过程受

RanGTP 浓度的调控。在细胞核内，RanGTP 的浓

度 高 ， 促 使 Exportin-5 与 pre-miRNA 结 合 ， 从

Drosha-DGCR8 复合体中释放，便于转运出核；而
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在 细 胞 质 中 ， RanGTP 的 浓 度 低 ， Exportin-5 与   

pre-miRNA 的结合不稳定，释放 pre-miRNA，方便

其进行下一步的剪切［26-27］（图 1）。

pre-miRNA 进入胞质后，双链部分被严格依赖

ATP［28］ 的 Dicer 酶识别并剪切，最终生成 5'端磷酸

化、3'端有 2 nt 突出的不完全配对的双链 RNA。该

双链 RNA 呈 miRNA/miRNA*［29］ 双螺旋结构，经

解旋酶解旋，双螺旋结构被破坏，其中一条链形成

长度约为 21~25 个核苷酸的小型 ncRNA，即成熟

miRNA，另一条未发挥生物学功能的单链大多被

降解［30］。成熟 miRNA 与 Argonaute （AGO） 结合

形 成 RNA 诱 导 沉 默 复 合 物 （RNA-induced 

silencing complex，RISC） 的核心成分，RISC 通过

剪切，降解靶 mRNA 或抑制其翻译，从而沉默互

补的 mRNA，调节基因表达［31］（图 1）。目前研究

发现，大多数 RISC 可以沉默互补的 mRNA，但有

部分特殊的 RNA （trigger RNA） 与 miRNA 结合

后，可以诱发 RISC 中的 AGO 蛋白通过蛋白酶体途

径降解，miRNA 从 RISC 中释放出来，进而被核酸

内切酶降解［32］。

2.1.2　旁路途径——mirtron途径

旁路途径生成的 miRNA 的编码基因来源于内

含子序列，该类内含子序列称为 mirtron。mirtron

与正常的编码基因一起由 RNA 聚合酶Ⅱ剪切，形

成含有 mirtron 的 mRNA 前体。该 mRNA 前体缺失

pri-miRNA 典 型 的 下 游 茎 结 构 ， 所 以 不 能 被

Drosha-DGCR8 复合体识别剪切。但这类 mRNA 前

体的发夹结构末端含有 GU-AG 剪接位点，可利用

此剪接位点产生 3'端 2 nt 的突出，同时采用套索脱

支酶，去分支形成模拟 pre-miRNA 的分子，最终

与 Exportin-5 结合，完成接下来与经典合成途径重

合的过程，形成成熟的 miRNA，成熟的 miRNA 参

与 组 成 RISC， 诱 导 靶 mRNA 降 解 或 抑 制 其 翻

译［33-34］（图 1）。

近期有研究发现，miRNA 在不同物种之间可

以通过饮食方式跨物种传递［35］。miRNA 的来源不

一定由自身合成，还可能来源于其他物种，这种被

称为外源 RNA （xenomiR）。xenomiR 经过胃肠道

吸收后，可能也会调节机体内细胞的生物学功能，

例如食物来源的外源植物 MIR168a 经胃肠道吸收

后，可进入肝脏，抑制低密度脂蛋白受体衔接蛋白1

的表达，从而抑制血浆中低密度脂蛋白的代谢［36］。

但是 xenomiR 假说目前处于早期阶段，还没有充分

的证据证明该假说可以成立，同时具体机制仍需继

续探索。

2.2　miRNA可降解靶mRNA
降解靶 mRNA 是 miRNA 调控基因表达最重要

的机制之一。在细胞质中，单链成熟的 miRNA 与

相关 AGO 蛋白结合，形成 RISC，而 AGO 蛋白的

PIWI 结构域具有核酸内切酶的功能，miRNA 在其

中作为引导链，与靶 mRNA 序列的 3'UTR 互补序

列配对，诱导 RISC 对靶 mRNA 进行切割，使之脱

腺苷化、脱帽和降解，进而抑制相关基因表达 

（图 1）。值得注意的是，miRNA 第 2~7 或 8 个碱基

被称为 miRNA 的“种子”序列，只有 mRNA 的

3'UTR 区与 miRNA 的“种子”序列完全互补配对

才会被剪切降解，这种基因调控机制大多发生在植

物的遗传信息调控中［37］。另外研究发现，miRNA

的互补结合位点可以位于靶基因的整个转录区，而

不是局限于 3'UTR 区［38］。

2.3　miRNA抑制靶mRNA翻译

在人类和动物体内，miRNA 与其靶 mRNA 的

结合并不是在全序列范围内严格互补，miRNA 的

种子序列通常与靶 mRNA 序列完全互补，这是靶

向结合的关键，而在种子序列之外的区域 （例如第

9 位碱基之后） 可能出现碱基错配、空缺或不稳定

的配对，这种配对方式抑制了 mRNA 的降解，上

调其稳定性，但会抑制其翻译［37-38］。其大致机制

为：在翻译起始阶段，miRNA 与 AGO 蛋白家族以

及 HSP90［39］、NF90［40］ 等蛋白质共同组成 RISC，

靶向EIF5A2［41］、EIF2A、EIF4A1［42］等真核翻译起

始 因 子 ， 抑 制 翻 译 起 始 复 合 物 的 形 成 或 修 饰

m7GpppN 帽结构，抑制翻译起始位点的识别［43］，

从而抑制其翻译 （图 1）。在植物中 miRNA 也有类

似功能，例如在拟南芥中研究发现，结合在 5'UTR

或开放阅读框 （open reading frame，ORF） 中的

AGO1-miRNA-RISC 可以在空间上阻断核糖体的募

集或移动，从而抑制靶基因翻译［37］。目前 miRNA

抑制靶 mRNA 翻译的详细机制尚不透彻，miRNA

与多种功能蛋白质表达之间的密切联系仍值得进一

步探索。

2.4　miRNA可上调靶基因表达

随 着 研 究 的 不 断 深 入 ， 研 究 者 们 发 现 ，

miRNA 除了负调控基因表达，还可增强靶基因的

转录或激活靶 mRNA 翻译，上调靶基因表达，发

挥正调控效应。miRNA 可以在转录水平上与靶基

因的启动子或增强子序列直接结合，促进靶基因的

表达［44-45］；miRNA 也可特异性靶向部分基因的启
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动子序列，抑制启动子序列转录的 ncRNA 表达，

从而诱导下游靶基因的表达［45］（图 1）。除此之外，

研究发现，位于 mRNA 3'UTR 区的保守序列中的富

含 AU 元件 （AU-rich element，AREs） 和 miRNA

靶点可被 miRNA-AGO2-FXR1 复合体识别并结合，

上调靶 mRNA 翻译水平［46-47］，表明 miRNA 可以在

转录后上调靶基因的表达。虽然已有很多研究证明

miRNA 可上调靶基因的表达水平，但调控的详细

机制目前并不透彻，仍需不断地探索。

2.5　miRNA可调控遗传物质的复制

最初研究发现，miRNA 可调节 C. elegans 的生

长 发 育 ， 影 响 细 胞 分 化 。 随 着 研 究 不 断 深 入 ，

miRNA 逐渐遍布各个生物学领域，在肿瘤细胞中，

miRNA 可以抑制 DNA 双链的复制，阻止肿瘤细胞

分裂，抑制肿瘤组织生长。其机制是小染色体维持

蛋 白 复 合 物 （MCM2-7） 是 复 制 前 复 合 物 （pre-

replication-complex，pre-RC） 的组成部分，与其他

蛋白质一起构成DNA双链解旋酶的核心成分，在S

期使DNA双链解旋，启动DNA的复制。目前已有研

究发现，miR-214［48］、miR-107［49］等可抑制MCM2-

7 复合体的形成，阻止 DNA 双链解旋，从而抑制

DNA复制和细胞分裂（图1）。miRNA也可控制病毒

的遗传物质RNA的复制，影响病毒侵袭［50-51］。

2.6　miRNA与表观遗传修饰

表观遗传修饰包括 DNA 甲基化，组蛋白修饰，

染色质重塑，ncRNA 及其修饰等，其中发生在

miRNA 核苷酸上的修饰，例如 m6A RNA 甲基化、

2'-O- 甲 基 化 、 A-to-I RNA 编 辑 等 可 通 过 改 变

miRNA 对靶 mRNA 的特异性来影响 miRNA 的活

性 ， 从 而 帮 助 实 现 一 个 miRNA 对 应 多 个 靶

mRNA［52］，其中 RNA 甲基化是 miRNA 最常见的表

观遗传修饰形式［53-55］。在 Cajal 小体中研究发现，

Fig. 1　Generation and biological function of miRNA
图1　miRNA的生成与生物学功能

miRNA可通过经典途径和旁路途径合成，一部分在细胞质与AGO蛋白结合生成RISC，诱导靶mRNA降解或抑制其翻译，另一部分则进入细

胞核上调基因表达或阻止DNA复制。本图使用Figdraw （www.figdraw.com） 提供的绘图素材 （ID: YRUOT2f42b） 自行绘制。
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pri-miRNA 可以发生 m6A RNA 甲基化修饰，其由

hnRNPA2B1 识别并由 METTL3 催化发生，而甲基

化的 pri-miRNA 无法经 Drosha-DGCR8 复合体剪切

形 成 pre-miRNA， 造 成 pri-miRNA 的 累 积 和

miRNA 的 减 少 ， 其 中 coilin 蛋 白 就 是 通 过 促 进

METTL3-METTL14-WTAP 复合体的形成，来抑制

miRNA 的生成，调控基因表达［53］。除受表观遗传

机制调控外，miRNA 还可通过靶向 DNA 甲基转移

酶来抑制 DNA 的甲基化［56］。miR-17 可靶向 DNA

甲基转移酶 1 （DNA methyltransferase 1，DNMT1）

的 3'UTR 区，抑制 DNMT1 的表达，降低帕金森病

（Parkinson’s disease，PD） 神经细胞的异常甲基化

水平［57］。miRNA与表观遗传修饰有着密切联系，两

者相互制约，相互协调，但详细机制尚未研究清楚。

3　miRNA与竞争性内源RNA调控网络

miRNA 可以直接调控靶基因表达，也能通过

竞 争 性 内 源 RNA （competing endogenous RNA，

ceRNA） 调控网络，参与基因表达调控。ceRNA

是 Pandolfi 教授在 2001 年提出的一种概念，代表竞

争性内源 RNA，是一种全新的基因表达调控模

式［58］。 其 他 ncRNA （包 括 lncRNA， circRNA）、

假基因转录本以及 mRNA 等都可以通过 miRNA 反

应元件 （microRNA response elements，MREs） 竞

争性结合 miRNA，从而作为 miRNA 海绵，解除

miRNA 对靶基因的抑制作用，从而间接调控靶基

因的表达水平［59-61］。通常一个转录本上含有多个

MREs，而一个 miRNA 又可与多个转录本结合，彼

此之间形成复杂的调控关系。因此，miRNA 开启

了 ncRNA 调控基因表达的大门。

lncRNA 可以作为海绵竞争性结合 miRNA，从

而减缓或者阻止 miRNA 对靶基因的抑制作用，间

接调控靶基因表达水平［62-63］。 lncRNA 上有多个

MREs，可结合多个 miRNA，同时调控多个生命活

动。研究发现，在非酒精性脂肪肝性肝炎小鼠模型

中，lncRNA MIR22HG 可竞争性结合 miR-9-3p，显

著增加 IGF1 表达，降低 ALT、AST、IL-6 和 TNF-α

的血清水平，减少肝细胞损伤和炎症［64］。lncRNA

还可通过调控细胞周期和凋亡来影响肿瘤的发生和

发展，lncRNA TUG1 序列中存在多个 miR-1-3p 结

合位点，可竞争性结合miR-1-3p，从而使位于G2/M

期肝细胞比例显著增高，肝细胞增殖周期显著加

快，肝细胞凋亡率降低［65］。此外，研究发现，

lncRNA 可调节机体免疫反应。在模式生物鸡中，

lncRNA-XLOC_098131 竞 争 性 结 合 miR-548s， 上

调 Fos 原癌基因，AP-1 转录因子亚基 （FOS） 的表

达，增强巨噬细胞活性，增加血液中性粒细胞和单

核细胞含量，提高机体免疫能力［66］。

circRNA 分子也富含 MREs，可与 miRNA 结

合，发挥 miRNA 海绵的作用［67］。与 lncRNA 相比，

circRNA 在生物体细胞内极其稳定，不易被降解，

便于其持续性发挥作用，因此，circRNA 可持续地

与 miRNA 结合，从而有效调控靶基因表达水平［68］。

例 如 ， circRNA06209 竞 争 性 结 合 miR-6848-5p，      

上调 ALOX15 表达，在体外实验中可促进人晶状

体上皮细胞增殖并抑制其凋亡，在白内障大鼠模型

中可抑制亚硒酸退化，从而抑制白内障发展［69］。

circRNA 分子的异常表达也会影响肿瘤的发生、迁

移 和 侵 袭 ， 为 癌 症 提 供 新 的 治 疗 靶 点 。 hsa_

circRNA_104348 竞 争 性 结 合 miR-187-3p， 上 调

RTKN2 表 达 ， 促 进 肝 细 胞 癌 细 胞 的 迁 移 和 侵

袭［70］。circPVT1 可以通过竞争性吸附 miR-24-3p 和

let-7a-5p，上调肌动蛋白结合蛋白 1 （fascin actin-

bundling protein 1，FSCN1） 的表达，从而促进鼻

咽癌细胞的侵袭迁移［71］。circRNA 分子还可以影

响机体的免疫功能。有研究发现，B 细胞的生物发

育过程中，circRNA 呈高度阶段特异性表达，与不

同 B 细胞亚群的特殊特征有关［72］。

假基因是一类具有与其功能基因序列相似，但

通常情况下不编码蛋白质的基因。随着研究的深

入，假基因转录本也被发现可通过竞争性结合

miRNA，减弱 miRNA 对其同源基因转录本的抑制

作 用 ， 提 高 同 源 基 因 的 表 达 水 平［61］。 假 基 因

UBDP1 转录本，可竞争性结合 miR-6072，阻碍其

与 UBD 转录本的相互作用，促进神经胶质瘤细胞

迁 移 ， 有 助 于 神 经 胶 质 瘤 的 恶 性 进 展［73］。 类       

似 于 UBDP1-UBD 二 元 系 统 的 调 控 基 因 ， 和      

BNIP3P1-BNIP3［74］、PPIAP22-PPIA［75］、RACGAP

1P-RACGAP1［76］ 等，它们调控正常基因表达，从

而影响机体的生物学功能。假基因转录本还可影响

细胞的增殖、分化、凋亡等过程。在三阴乳腺癌

（triple negative breast cancer，TNBC） 细胞系中，葡

萄 糖 醛 酸 酶 β 假 基 因 11 （glucuronidase beta 

pseudogene 11，GUSBP11） 转录本竞争性结合miR-

579-3p， 正 向 调 节 鞘 脂 转 运 体 2 （sphingolipid 

transporter 2，SPNS2）表达，抑制TNBC细胞系的迁

移、侵袭和干性，从而抑制TNBC细胞系的发育［77］。

mRNA 之间也会竞争性结合 miRNA，从而调
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控 基 因 表 达 。 在 胶 质 母 细 胞 瘤 （glioblastoma 

multiforme， GBM） 中 ， CRMP5 可 竞 争 性 结 合

miR-155-5p，上调 Notch 跨膜配体-DLL4 的表达，

激活 Notch 信号通路，促进 GBM 细胞的增殖，降

低患者的生存率［78］。众多研究表明，其他 ncRNA

（包 括 lncRNA， circRNA）、 假 基 因 转 录 本 以 及

mRNA 作为 miRNA 海绵形成了一个复杂的 ceRNA

调控网络，共同维持细胞的稳态和生物体的正常生

理功能，但是在各种疾病发展过程中，它们所参与

的具体生物学机制仍需不断挖掘。

4　一个基因可能同时生成miRNA和其他

ncRNA

miRNA 与其他 ncRNA 之间存在复杂的相互作

用调控网络，它们也可能由相同的基因剪接生成，

这些基因具有复杂的转录本，能够同时生成多种

ncRNA，包括 miRNA、 lncRNA、circRNA 等，参

与多种生物学过程［79］。有些 miRNA 的编码基因位

于 lncRNA 的编码基因上，miRNA 随着其宿主同源

基因 lncRNA 的转录而转录，有些 miRNA 则来源于

lncRNA 的衍生，例如，位于染色体 8q24 上的浆细

胞 瘤 可 变 易 位 基 因 1 （plasmacytoma variant 

translocation 1，PVT1） 最初被认为是致瘤易位和逆

转录病毒插入的部位［80］，但随着研究的深入，研究

者们发现，PVT1 可以编码 lncRNA 和 circRNA，还

可以编码 miRNA，其编码的 lncRNA-PVT1 可以与

miR-497 相互作用抑制其表达，促进非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC） 细胞侵袭和

抑制凋亡［81］。circPVT1 由 PVT1 的第 2 个外显子反

向拼接形成，circPVT1 通过与 β-TrCP （一种 E3 泛

素连接酶） 结合来竞争性抑制 c-Myc 的泛素化，促

进鼻咽癌细胞的侵袭和转移［82］，circPVT1也能够通

过海绵作用结合 miR-1208 降低 NSCLC 细胞的放射

敏感性并促进其侵袭［83］。通过剪接 PVT1 基因还可

以产生一组由 6 种注释的 miRNA 组成的簇：miR-

1204、 miR-1205、 miR-1206、 miR-1207-3p、 miR-

1207-5p 和 miR-1208［84］。研究表明，柔红霉素处理

人 结 直 肠 癌 HCT116 细 胞 引 起 miR-1204、 miR-

1206、miR-1207-3p 和 miR-1208 表达上调，特别是

成熟 miR-1204 的表达显著增加，miR-1204 的异位

表达导致 p53 水平增加，并以部分 p53 依赖性方式

导致细胞死亡［85］。另外 lncRNA-H19 能够在胃癌细

胞中竞争性结合 miR-let-7a，促进涂层蛋白复合物

亚基 β2 （COPB2） 表达，抑制胃癌细胞的凋亡［86］，

而 lncRNA-H19 也能通过产生 miR-675-5p［87］，在绒

毛外滋养层细胞中靶向GATA2，加速绒毛外滋养层

细胞侵袭［88］。

在一些研究中通常被认为是 miRNA 的宿主基

因 也 被 发 现 具 有 lncRNA 的 功 能 特 性 。 例 如 ，  

miR-100 的宿主基因 MIR100HG，可以与 hnRNPA2

B1 相 互 作 用 ， 上 调 TCF7L2 mRNA 稳 定 性［89］。

MIR155HG 是 miR-155 的宿主基因，位于染色体

21q21上，miR-155已被证实能够促进肿瘤生长［90］。

近年有研究发现，lncRNA MIR155HG 可通过激活

GC 细胞中的 NF-κB 和 STAT3 通路来增强增殖和迁

移［91］。此外，MIR155HG 还编码一种长度为 17 个

氨基酸的微肽 miPEP155，因而具有潜在抗炎功

能［92］，提示 miRNA 与其他 ncRNA 在基因来源、功

能发挥上存在非常复杂的联系，这些基因通过不同

类型的转录产物在基因表达调控中扮演重要角色。

5　展 望

维克多·安布罗斯和加里·鲁夫昆团队对

miRNA 的发现及其转录后调控机制的探索，开创

了 ncRNA 领域的新方向，为更多 ncRNA 调控机制

的研究提供了坚实的基础。随着近年来 miRNA 研

究的不断开展和深入，miRNA 已成为生物化学领

域重要的研究热点。如前文所述，人类体内已发现

1 917 种 miRNA，而 miRNA 又往往能作用于多个

mRNA，这意味着 miRNA 控制着人类体内成千上

万 个 基 因 的 表 达 ， 而 miRNA 与 其 他 ncRNA 或

mRNA 之间的 ceRNA 调控网络更丰富了基因表达

调节机制。miRNA 领域获得诺贝尔生理学或医学

奖意味着 miRNA 的发现不仅是一项科学突破，更

是对分子生物学和医学的一次深刻革新，它是科学

研究中的一个重要里程碑，为基因表达调控机制提

供了全新的视角，在未来，随着这张以 miRNA 为

中心的调控网络的逐渐清晰，将帮助人们更深入地

理解生物生长发育、细胞分化、疾病发生发展的本

质，进一步推动基础研究与临床应用的结合，为复

杂疾病的诊治提供新思路。

大量研究证明，miRNA 在多疾病的关键基因

表达中发挥着重要作用，尤其是在肿瘤、心血管疾

病、神经退行性疾病等方面，提示着 miRNA 作为

药物靶标的可能性。以肿瘤为例，最新的研究显

示，miRNA 是影响肿瘤细胞耐药性［93］、放射敏感

性［94］ 和 免 疫 逃 逸［95］ 等 的 关 键 因 素 ， 因 此 ，

miRNA 药物可能在肿瘤的化疗、放疗、免疫疗法



李文超，等：微RNA的发现及其意义2024；51（12） ·3067·

等方面为现有的治疗手段提供新的帮助和思路。目

前，miRNA 药物中已有 Miravirsen、MRG-201这两

款药物进入 2 期临床试验，MRG-110、RGLS4326、

RGLS8429、AZD4076、TargomiRs 共 5 款药物进入

1 期临床试验 （表 1）。但相比于同样基于 RNA 干

扰技术的小干扰 RNA 药物，miRNA 药物的研发进

度不甚理想，尚未有任何一款 miRNA 药物通过美

国食品药品管理局 （FDA） 审批，而小干扰 RNA

药物已有 4 种获批上市。原因可能在于 miRNA 作

为内源性 RNA，通常以一对多、部分互补结合靶

基因的方式进行调控，而小干扰 RNA 作为外源性

RNA 可与靶基因完全互补，相较之下，miRNA 递

送效果不够精准，作用功能更为复杂且难以预测，

安全性难以得到保证。但 miRNA 药物的未来依然

值得期待，随着 miRNA 相关机制研究的深入，将

有希望通过递送系统开发、miRNA 修饰等手段克

服 miRNA 药物安全性、精准性上的困难，将劣势

转为优势，充分利用 miRNA 在复杂调控网络上特

性，为肿瘤治疗提供新的可能。

miRNA 作为肿瘤标志物的潜力也不可忽视。

现已证实，miRNA 可作为抑癌基因或致癌基因在

肿瘤细胞的增殖、分化、迁移侵袭中发挥重要的调

控作用［2，96-98］，而 miRNA 有组织、时序、疾病特

异性，且对核糖核酸酶的分解有较强的抵抗力，在

体液中的存在较为稳定，这些特点使 miRNA 成为

潜在的肿瘤标志物［99］。近年针对 miRNA 肿瘤标志

物的检测，已有红外光谱［100］、qPCR［101］、单分子

荧光成像［102］、无扩增检测［103］ 等技术被提出并验

证，根据来自于 ClinicalTrials.gov 的信息，目前已

有几项检测 miRNA 肿瘤标志物的临床试验得到完

成 ， 例 如 以 血 浆 miRNA 作 为 肺 癌 标 志 物

（ClinicalTrials.gov ID: NCT02247453）。另外多种

检测技术和多个 miRNA 联合检测，其检测效率和

准确度将进一步提升，使 miRNA 在液体活检方面

前景广阔，可能成为肿瘤早期诊断、预后评估、疗

效监测的全新手段。然而 miRNA 在作为肿瘤标志

物方面仍有一些阻碍，例如，部分 miRNA 存在选

择性保留与释放，这意味着组织中的miRNA丰度可

能与体液中miRNA的丰度互相独立，这一点将成为

miRNA肿瘤标志物检测时的重要影响因素［104］。

miRNA 的研究在全球范围内如火如荼，近年

来取得了许多重要进展，其与多种疾病的发生和发

展密切相关，其作为疾病早期诊断和预后标志物的

研究也被广泛开展。miRNA 不仅在基因表达调控

中扮演重要角色，还影响细胞的能量平衡和代谢网

络，调节免疫功能等。随着 miRNA 研究的深入，

针对 miRNA 的治疗策略也得到了关注，通过设计

miRNA 的抑制剂或模拟 miRNA （miRNA mimic）

来调节特定 miRNA 的表达，可能对治疗某些疾病

具有重大潜力，但是目前 miRNA 疗法也存在很多

问题和挑战，miRNA 调控网络高度复杂，数量众

多的 miRNA 的作用机制及影响因素也尚不明确，

这 都 值 得 研 究 者 们 不 断 探 索［105］。 总 而 言 之 ，

miRNA 的研究不仅增进了对基因调控机制的理解，

也 为 临 床 诊 断 和 治 疗 提 供 了 新 的 视 角 ， 随 着

miRNA 的各类功能被不断发掘和探明，未来它将

成为疾病的诊断、治疗和预后的重要靶标，对人类

的健康具有重要意义。

Table 1　Development of miRNA-based drugs
表1　miRNA药物研发进度

药物名称

Miravirsen

Remlarsen (MRG-201)

MRG-110

RGLS4326

RGLS8429

AZD4076

TargomiRs

MRX34

Cobomarsen (MRG-106)

INT-1B3

Lademirsen (SAR339375)

靶标miRNA

miR-122

miR-29

miR-92a
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Abstract　The 2024 Nobel Prize in Physiology or Medicine was awarded to American scientists Victor Ambros 

and Gary Ruvkun in recognition of their discovery of microRNA (miRNA) and its role in regulating gene 

expression at the post-transcriptional level. miRNA is a type of small non-coding RNA (ncRNA) that regulates 

gene expression by binding to messenger RNA (mRNA). It exists not only in model organisms such as 

Caenorhabditis elegans (C. elegans) but also plays an important role in multicellular organisms, including 

humans, participating in regulating key life activities such as the cell cycle, cell death, and tissue differentiation. 

miRNAs have also been found in viruses, where they are involved in the process of viral infection. The discovery 

of miRNA has not only opened up a new research field in ncRNA but also challenged the classic “central dogma” 

of molecular biology. This dogma traditionally transcribes the linear transmission of genetic information: from 

DNA to mRNA, then translated into proteins, which ultimately carry out biological functions. However, due to the 

competitive binding of miRNAs with mRNA and other ncRNAs in cells, such as long non-coding RNA (lncRNA) 

and circular RNA (circRNA), a vast and complex gene expression regulatory network, known as the competing 

endogenous RNA (ceRNA) network, has emerged. The complexity and sophistication of the ceRNA regulatory 

network offer new perspectives for transcriptome research, aid in the exploration of gene functions and regulatory 

mechanisms at a deeper level, and then enable a more comprehensive understanding of various biological 

phenomena. Moreover, a complex interaction and regulatory network exists between miRNA and other ncRNAs. 

miRNA and other ncRNAs may also be generated through the splicing of the same genes, which have complex 

transcripts capable of simultaneously producing multiple types of ncRNAs, including miRNA, lncRNA, circRNA, 

etc., all of which are involved in a variety of biological processes. Meanwhile, miRNA itself is encoded by genes 

in the genome, and its expression is also regulated by other coding or ncRNAs. Together with mRNA and other 

ncRNAs, miRNA finely regulates the life activities of cells and affects the physiological and pathological 

functions of the body. The dysregulation of miRNA expression is closely linked to the onset and progression of 

many diseases, particularly cancers, cardiovascular diseases, and neurodegenerative disordors. Furthermore, 

miRNA provides new molecular markers and targets for the diagnosis and treatment of these diseases. In terms of 

disease diagnosis, miRNA can stably exist in body fluids and serve as a biomarker for many diseases. The 

research and development of miRNA drugs is currently advancing rapidly. At present, the research and 

development of miRNA drugs mainly includes endogenous miRNA analogs and inhibitors targeting endogenous 

miRNA. Although challenges such as stability, immunogenicity, and permeability remain, advances in chemical 

modification and delivery technologies are gradually overcoming these obstacles, promoting the clinical 

translation of miRNA-based drugs. This article summarizes the discovery, mechanism of action, and biological 

functions of miRNAs, as well as their interaction networks with other ncRNAs, and explores the future prospects 

of miRNA applications.
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