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摘要 MicroRNA(miRNA)是一类广泛存在于动植物中大小约 22nt的内源单链非编码小 RNA分子，通常在转录后水平负调
控其靶基因的表达，在机体生命活动的各个过程中(如细胞增殖和分化、凋亡、疾病的发生发展等)发挥着重要的调节作用．
越来越多的研究表明，miRNA的表达具有时序特异性和组织特异性．每种 miRNA针对的数个甚至上百个潜在靶基因，在不
同的细胞或同一细胞的不同状态下是否能发挥功能性靶标的作用也有所不同．这些研究结果不但说明 miRNA及其靶标具有
时空动态变化的特性，而且也提示 miRNA在机体内发挥作用的复杂性．本文就 miRNA及其靶标时空动态变化的相关研究
进展做一综述，期望对深入了解 miRNA的功能提供新的思路．
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MicroRNA(miRNA)是一类非编码小 RNA，
约 22个核苷酸，通过碱基互补配对(完全配对或不
完全配对)靶向信使 RNA(mRNA)的 3忆- 非转录区
(3忆-UTR)，直接降解 mRNA或者抑制翻译，从而
完成对靶基因的转录后调控 [1]．根据统计数据，

Sanger microRNA序列数据库 19.0(miRBase)收集到
发夹前体序列 21 264条，成熟 miRNA和 miRNA*
产物共 25 141条．经过计算生物学和实验生物学
方法鉴定，特异的 miRNA能够选择性调节各种靶
标 mRNA，对生物体的整体表达模式有着巨大影
响[2-5]．miRNA与许多生理病理过程密切相关，如
生长发育、细胞分化、细胞凋亡、脂类代谢、激素

分泌、肿瘤形成和病毒感染等[6-8]．随着对 miRNA
研究的深入，越来越多的证据表明，在不同组织、

器官、细胞类型和生长发育过程中，miRNA的表
达谱有很大差异，揭示 miRNA的表达具有时序特
异性和组织特异性．每种 miRNA针对的数个甚至
上百个潜在靶基因，在不同的细胞或同一细胞的不

同状态下发挥功能性靶标的作用也有所不同．这些

研究结果不但说明 miRNA及其靶标具有时空动态
变化的特性，而且也提示 miRNA在机体内发挥作
用的复杂性．本文就 miRNA及其靶标时空动态变

化的相关研究进展做一综述，期望对深入了解

miRNA的功能提供新的思路．

1 miRNA的生物合成途径
miRNA基因大部分定位于基因间区，也有部

分定位于蛋白编码基因的内含子、外显子[9]．RNA
聚合酶芋和 RNA聚合酶域均可以参与转录，大多
由 RNA聚合酶域转录生成初级miRNA(pri-miRNA),
其结构特征为：5忆端帽子结构和多聚腺苷酸尾，能
够形成 1～2个或更多的发卡结构．pri-miRNA在
细胞核内的加工主要由核糖核酸酶芋 Drosha和含有
双链 RNA结合结构域(dsRBD)的 DGCR8(DiGeorge
cirtical region 8)所组成的多聚蛋白复合物微处理器
(microprocessor)完成．DGCR8 识别双链的茎和
单链之间的链接，指导 Drosha切割 pri-miRNA[10]，

生成约 60～70nt 的前体 miRNA (pre-miRNA)．
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Exportin-5识别 pre-miRNA的 2 nt的 3忆突出末端，
通过 Ran-GTP依赖机制将 pre-miRNA转运至细胞
质[11]．在细胞质中，另一个关键蛋白 Dicer，也属
于核糖核酸酶芋，与含有 dsRBD 的蛋白复合物
(TRBP/PACT/Loquacious(Loqs))将 pre-miRNA 切割
成 22nt 的 miRNA 双链，即 miRNA/miRNA*．通
常双链中有一条链与 5忆端的碱基互补具有较低稳
定性，生成成熟的 miRNA指导链，选择性与 AGO
家族的蛋白结合形成 miRNA 诱导的沉默复合体
(miRNA-induced silencing complexes，miRISC)，从
而介导靶基因沉默．而另一条链 miRNA*通常被
降解，但也有研究显示在某些情况下，miRNA*在
细胞内存在并具有功能[12]．

2 miRNA表达的时空特异性和动态变化
从目前的研究结果，人们已经清楚地认识到

miRNA的表达具有时间和组织特异性． Babak等[13]

利用生物芯片分析了小鼠的 17个不同器官组织，
所分析的 78个 miRNA 至少有一半存在组织特异
性分布．Liang等[14]通过分析 345个 miRNA 在 40
个正常人类组织中的表达情况，通过聚类分析得到

8个组织特异性的 miRNA 分组,分别是“肌肉”、
“胃肠道 /上皮细胞”、“脑”、“脑 /外周血单核细
胞”、“心”、“肝”、“胎盘”和“睾丸”．而

miRNA 时序特异性的最好体现是伴随着发育过
程．在动物体内，let-7的表达依赖于动物的生长
发育周期，在发育早期 let-7低表达，而分化成熟
的组织 let-7高表达．下调 let-7的表达水平致使分
化失败，从而导致了癌症的发生[15]．中枢神经系统

是哺乳动物最复杂的器官，目前已知的 miRNA有
一半以上在中枢神经系统都被发现，然而这些

miRNA随着大脑的发育呈现动态变化．早在 2003
年，Krichevsky等[16]就发现在小鼠大脑中 45个成
熟 miRNA至少有 20%的 miRNA伴随着大脑发育
发生了显著变化．Miska等[17]首次报道了随着小鼠

大脑的发育，一些 miRNA随时间呈现波浪式的表
达．就目前知识来看，中枢神经系统中较其他组织

器官而言，miRNA表达所具有的时间空间变幻频
率更为短暂且形式更为丰富[18-21]．肿瘤与正常组织

miRNA的差异从来都是研究热点，人们一直在努
力从各个方面寻找肿瘤标志物包括 miRNA[22-23]．

早在 2003 年，Michael 等 [24]就发现 miR-143 和
miR-145的前体分子在正常结肠组织和结肠癌组织
都有表达，而两个 miRNA 的成熟体却只在正常

结肠组织中被发现．Thomson等[25]则展示了在肿瘤

中大规模 miRNA被下调的研究结果．反之，也有
肿瘤特异高表达的 miRNA 的存在 [26]，例如，

miR-17-92在许多癌症如肺癌或淋巴瘤的表达明显
增加，它的形成可以增加肺癌细胞的生长[27-28]．基

于miRNAs表达谱研究，研究者也尝试就肿瘤发育
形成和分化程度对其进行分类．较传统的基于

mRNA表达研究的分类方法，具有更高的精确度，
但同时也受限于miRNA的种类[29-30]．

虽然相对于 miRNA对靶基因的作用，miRNA
自身的时空动态变化机制研究只是刚刚起步，但是

miRNA的生物合成途径本身就具有转录与转录后
加工的时间变化以及细胞核到细胞质的空间变化．

这就提示 miRNA生物合成途径在不同时空的调控
是导致 miRNA表达谱的组织特异性以及在同一组
织中的时间特异性[31-34]的主要原因，具体体现在以

下几个水平：

2.1 miRNA产生的转录水平调控
miRNA 的转录主要依赖于 pol域 (RNA 聚合

酶域)，少部分内含子 miRNA 含有 pol芋调控元
件[35-36]．最初认为基因间的 miRNA 通常具有自己
独立的启动子完成转录，而基因内的 miRNA通常
与其宿主基因具有转录一致性[37]，例如 miR-33与
其宿主基因 SREBP、miR-342 与 EVL 等．然而，
越来越多的证据显示，基因内 miRNA与其宿主基
因存在独立的转录机制，例如 pri-miR-21在 293T
细胞中的转录本约为 3.5 kb，而在佛波醇诱导的
HL-60细胞中却使用了独立启动子使得 pri-miR-21
长达 4.5 kb[38]．Ozsolak与 Corcoran等[39-40]推测约有

30%的内含子 miRNA具有自己独立的启动子，而
这些启动子通常远离(平均 57 kb)其宿主基因的转
录起始位点．

一部分已知的 miRNA成簇分布，并且能够以
多顺反子的形式共同转录，例如，miR-23a～27a～
24-2簇是最先在人类细胞中鉴定出具有共同转录
本的 [41]，miR-200b～200a～429、miR-200c～141
也具有共同的起始转录本[42]．然而 miRNA簇的家
族成员距离从几个碱基到几千个碱基，很难预测它

们是否共同转录．Baskerville 等 [43]推测 miRNA 簇
成员间距离 < 50 kb通常具有共同转录本．然而这
也只是人为推测，miR-127与miR-143只相差 1 kb,
却存在于两个相互重叠的独立转录本中[44]．

对应人类 175个 miRNA的启动子通过核小体
定位和染色体免疫共沉淀实验分析，发现 miRNA
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启动子区域与 mRNA 启动子区域并无本质区别，
同样存在 CpG岛、TATA盒、TF域B识别位点以
及组蛋白修饰等．因此，miRNA基因在转录水平
既会受到表观遗传的调控，也会受到转录因子的影

响．恶性肿瘤中，抑癌基因通常会发生 DNA高甲
基化[45-46]，而目前发现具有抑癌功能的几种 miRNA
(miR-9-1、miR-193a、miR-137、miR-342、miR-203
及 miR-34b/c)在多种人类肿瘤中都存在高度甲基化
而被抑制表达[47-48]．相反，DNA去甲基化则可能上
调致癌性 miRNA基因的表达[49-50]，如 let-7a-3在肺
腺癌中的高表达 [51]．在生物体的发育和病理中，

miRNA的启动子也能受到组蛋白修饰的调控．用
组蛋白去乙酰化酶抑制剂处理某些癌细胞能够使一

类 miRNA上调，包括 miR-1[52]；而在乳腺癌细胞

SKBr3中，组蛋白去乙酰化酶抑制剂却导致 32个
miRNA下调[53]．组蛋白 H3第 56位赖氨酸乙酰化
是许多因子(如 nanog、sox2、oct4)诱导胚胎干细胞
多能性的重要因素，同时也使得 13个 miRNA 随
之高表达[54]．miRNA基因位点的表观修饰在发育
及疾病转录调控中可能发挥另一层次的作用，更增

加了miRNA转录调控的复杂性[55-56]．

转录因子对 miRNA转录调控更是一个复杂网
络，到目前为止已经证明近百种 miRNA受到各种
转录因子的调控[57-62]，而 c-Myc与 p53作为转录因
子尤其成为肿瘤研究中的热点．原癌基因 c-Myc
作为转录因子调控着约 10%～15%人类基因，在细
胞生长与凋亡调控中至关重要．研究表明 c-Myc
同样能够调控 miRNA 的转录．c-Myc 能够结合
miR-17-92 簇启动子区域的 E-boxes(enhancer box
sequences)激活相应 miRNA 的转录 [63]，导致

miR-17-92在肿瘤中通常高表达．相反，c-Myc也
能够抑制抑癌 miRNA(miR-15a、miR-29、miR-34
和 let-7家族)的转录[64]．p53在负责调节多种与癌
症相关的复杂分子网络中，处于核心地位．新近发

现 p53参与 miRNA生物合成的各级调控．其中在
转录水平， p53作为 DNA序列特异性结合的转录
因子调控 miRNA 的转录，例如 miR-34 家族、
miR-605、miR-143～145和 miR-1246[65-68]几种生长

抑制性 miRNA启动子都含有 p53的结合序列．
2.2 pri鄄miRNA的加工调控
如果将成熟 miRNA 序列定义编码区，那么

pri-miRNA从转录起始位点到编码区这段序列定义
为 5忆非编码区(5忆-uncoding region，5忆UCR)．研究
显示，超过 70%的miRNA的 5忆非编码区大于 2 kb,

事实上用于 pri-miRNA加工的序列至茎环结构两
端都不超过 100个碱基，那么这么长的非编码序列
到底有何功能? Mahony等[69]通过分析 145个基因
间 miRNA的 5忆非编码区发现，这些序列相对蛋白
编码区的 5忆UTR更具保守性，推测可能具有转录
增强子与沉默子的作用位点．

众所周知，mRNA具有 5忆帽子和 3忆poly(A)尾
的结构特征，可以维持 mRNA稳定性，并具有利
于出核及翻译等功能．而 pri-miRNA 也具有类似
的结构，但 pri-miRNA却又在出核前加工去除了
这些结构．这些结构存在的意义为何？可能的解释

是 pri-miRNA 加工成为 pre-miRNA的过程远比我
们目前所认知的复杂．pri-miRNA加帽、帽子结合
复合物以及去帽等过程是否与 mRNA相似，我们
都不得而知．Gruber 等[70]研究发现 Ars2(能够与核
内 mRNA帽子复合物相互作用的蛋白)影响了一些
pri-miRNA的加工，包括miR-21、let-7和miR-155.
核糖核酸酶芋 Drosha是目前已知在细胞核内

加 工 pri-miRNA 的 关 键 蛋 白 ． 微 处 理 器

(microprocessor)复合物包括 Drosha 和 DGCR8，
它们形成一个自身反馈调控，DGCR8 可以稳
定 Drosha 的蛋白质水平，而 Drosha 可通过对
DGCR8的 mRNA发卡结构的切割稳定 DGCR8的
mRNA [71]． 此外， DEAD-box RNA 解旋酶 p68
(DDX5)、p72(DDX17)、异质核糖核蛋白复合物
(hnRNPs) 以 及 核 因 子 NF90、 NF45、 SMAD、
EWSR1、FUS、ER琢等也在该复合体功能发挥中
起着重要的作用．

p68 和 p72 与 RNA 加工密切相关，如转录、
剪切、RNA 降解、 RNA 输出和翻译等 [72-74]．

Fukuda等[75]通过实验证实，在缺失 p72和 p68的小
鼠胚胎中，成熟 miRNA的水平降低，因此内源的
p68/p72 能促进 Drosha 对 pri-miRNA 的加工．在
DNA损伤条件下，野生型的 p53可以协同 p68促
进 Drosha 对 某 些 pri-miRNA 的 加 工 ， 如

miR-16-1、miR-143、miR-145的 pri-miRNA[76]．然

而突变型的 p53 却不能达到招募 Drosha 到
pri-miRNA 的功能，反而会阻止 Drosha 复合物的
聚合．在 TGF-茁和 BMP的诱导下，SMAD与 p68
相互作用，也能够促进 pri-miR-21的加工[77]．在雌

激素受体 琢(ER琢)刺激下，能够通过抑制 p68/p72
而阻止 Drosha的切割[78]．因此，在特定的刺激下，

p68和 Drosha可通过 p53、SMAD、ER琢之间的蛋
白质相互作用而促进 pri-miRNA加工．
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核不均一核糖核蛋白 A1(heterogeneous nuclear
ribonucleaproteinA1， hnRNPA1)与 pri-miR-18a 的
末端茎环相结合，从而打开茎环结构并促进

Drosha/DGCR8的加工[79]．此外，hnRNPA1还可与
pri-let-7a-1或 pri-miR-101-1的末端环相结合[80]．相

反，另一个 RNA结合蛋白，KSRP(KH-type splcing
regulatery protein)，可以与 pri-miRNA或 pre-miRNA
的末端茎环相结合，抑制 Drosha 或 Dicer 复合物
的相互作用，从而减少 miRNA的生成[81-82]．另外，

NF90和 NF45含有双链 RNA结合结构域，被证明
能够与 pri-miRNA结合，从而抑制 Drosha的聚合，
阻止 pri-miRNA的加工[83]．

细胞核内存在 miRNA加工成熟的调控，大多
数调控蛋白都是与 Drosha 介导的 pri-miRNA加工
相关，它们或是促进或是抑制 Drosha的作用，从
而调节 miRNA 的加工．但是，Drosha/DGCR8 本
身表达含量对 miRNA加工的影响并非人们想象的
那样广泛．事实上，在宫颈癌中发现，即使 Drosha
表达含量升高 2～7倍，只有 miR-31表达上调，而
另外的差异 miRNA表达水平却呈现下调[84]．在小

鼠缺失 DGCR8模型中，也只有 59种成熟 miRNA
呈现温和下调 [85]．这些结果都让人质疑 Drosha/
DGCR8 在 miRNA加工过程中的关键地位．一些
研究者倾向于这些现象可能归因于 Drosha/DGCR8
相互的自身反馈调节，当然也不能排除 pri-miRNA
加工另有途径．至少体内已经发现不依赖于

Drosha 的 miRNA 加工方式，如：a．mirtron．深
度测序结果显示，在果蝇中 mirtron具有潜在的发
卡结构，能够不依赖于 microprocessor，直接形成
pre-miRNA发卡结构并被 Dicer切割[86]．随后不久

相继在哺乳动物和植物中证实其存在[87]．b．内源
性短发卡的内含子(endo-shRNA)．其能够直接生成
包含两个类似 pre-miRNA发卡结构的转录物，仅
其中一个发卡生成 miRNA(如 miR-1980、miR-320
和miR-484)[88]．c．核仁小 RNA(small nuclear RNA,
snoRNA)．与 endo-shRNA 类似，某些 snoRNA 也
是 pre-miRNA 的直接来源．d．转运 RNA(tRNA)
和病毒 miRNA 前体 (MHV68)．是由 RNA 聚合
酶芋转录，再由 tRNA 加工酶 tRNaseZ 加工，
tRNaseZ能够切开 tRNA 3忆端释放出 pre-miRNA[89-90].
2.3 Pre-miRNA的出核调控
在细胞核中 RanGTP浓度较高，exportin-5与

RanGTP相结合，进而识别 pre-miRNA的双链以及
3忆突出末端，促使其从 Drosha中解离[91-93]．通过核

孔复合物，将 pre-miRNA从核内转运至细胞质．
在细胞质中，RanGTP 水解成 RanGDP，释放出
pre-miRNA．目前，人们对 pre-miRNA的出核机制
调控了解得很少，但这种调控却真实存在．例如，

pre-miR-31在胰腺癌细胞 HS766T中能够正常转运
出核，而在乳腺癌细胞 MCF7中却滞留在细胞核
中，提示未知因子对 pre-miRNA出核的调控作用[94].
Yi等[95]研究结果显示，缺失 exprotin-5并没有发现
pre-miRNA 在核内的聚集，因此推测，exportin-5
具有稳定 pre-miRNA 的作用．然而，pre-miRNA
在细胞内的拷贝数远远大于 exportin-5的拷贝数，
exportin-5如何维持众多 pre-miRNA的稳定性？我
们实验室的研究首次发现 RMND5A 能够影响
exportin-5的稳定性调控部分 miRNA的出核，并且
出现了 pre-miRNA的核内聚集现象(待发表资料)．
这些看似矛盾的结果，需要对 pre-miRNA的出核
进行深入研究才能有合理的解释，包括 exportin-5
是否是 pre-miRNA出核的唯一途径．
2.4 Pre鄄miRNA加工水平的调控

在细胞质中，miRNA 加工成熟的关键蛋白
Dicer，与 Tar RNA 结合蛋白 (Tar RNA binding
protein，TRBP)和 PKR 的蛋白激活因子 (protein
kinase R (PKR)-activating protein， PACT) 以 及
Ago(1-4)蛋白家族成员之一组成 RISC复合物(RNA
induced silencing complex) [96-98]．TRBP 和 PACT 能
够促进 RISC的组装，但对 miRNA的加工并不是
必要的[99]．然而，磷酸化的 TRBP可以维持 Dicer
复合物的稳定性[100]．过表达 TRBP磷酸化的类似物
可以提高 miRNA 的水平，如 miR-17、miR-20a、
miR-92．

Ago2是 RISC复合物中的核心蛋白，对miRNA
的生成有重要影响．过表达 Ago家族蛋白(Ago1-4),
可以上调一系列 miRNA表达水平，包括 miR-215、
miR-17-5p、miR-23b和 miR-92[101]．我们实验室通

过降低 AGO2也发现了一系列 miRNA表达水平下
调，但是与文献报道的上调 miRNA并不能完全对
应(待发表资料)．Ago2还受 p38 MAPK信号通路磷
酸化以及胶原玉型 4-脯氨酰羟化酶羟基化修饰而
影响功能[102]．

近年来研究最清楚的 pre-miRNA 成熟调控模
型是 LIN28 蛋白与 pre-let-7 的相互作用．Lin28A
和 Lin28B是 let-7 miRNA 生物合成中的重要转录
后抑制子．研究人员证实 Lin28A主要是通过招募
TUTase (Zcchc11/TUT4)至 Let-7前体介导末端尿苷
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化，从而阻断了细胞之中 Dicer的处理过程及 let-7
的成熟．而 Lin28B则是在细胞核中以 Zcchc11非
依赖性机制阻断 let-7加工的[103]．

最新研究发现不是所有的 miRNA加工都依赖
于 Dicer，如 miR-451．pre-miR-451 可以由 Ago2
的切割活性生成 ac-pre-miRNA，由于具有多聚尿
苷酸化的特点，进一步的加工成熟都不依赖于

Dicer．哺乳动物的 4 个 Ago 蛋白中，仅有 Ago2
维持有 DDH基序和切割活性．Hannon研究小组对
Ago2突变的肝脏 miRNA进行深度测序，结果显
示，突变体中 miR-451显著降低，而其他 miRNA
与正常水平相当[104]．因此，Ago2对于 miR-451的
生成至关重要．通常的 miRNA也有 ac-pre-miRNA
中间体，也可以作为 Dicer 的底物，却不像
miR-451特异地由 Ago2切割．由 miR-451的序列
和结构的保守性可以推断，Ago2 介导的 miRNA
生成是进化保守的[104-105]．

2.5 miRNA编辑
RNA 编辑作用通常发生在 pri-miRNA 水平，

pri-miRNA的腺苷酸被腺苷酸脱氨酶编辑，经历 A
到 I的转变．根据预测，人体内 16%的 pri-miRNA
都经历腺苷(A)到肌苷(I)的编辑．Kawahara等[106]证

实了在脑组织中，作用于 RNA 的腺苷脱氨酶
(adenosine deaminase that act on RNA，ADAR)对
miRNA前体的编辑能够调节成熟 miRNA的靶标特
异性．组织特异性 miR-376 转录本的 A 转变成 I
导致编辑后的 miR-376呈现优势表达，而编辑热点
位于 miRNA的 5忆端与靶标配对的种子区域中部，
从而改变了miR-376的靶标特异性．例如，参与尿
酸合成的磷酸核糖焦磷酸合成酶 1 是编辑后的
miR-376的靶标，该酶的抑制导致了尿酸水平在脑
组织中特异性地严谨调控．表达于造血组织的

miR-142前体 pri-miR-142的编辑抑制了 Drosha的
加工，编辑后的 pri-miR-142由 Tudor-SN 降解[107].
miRNA 编辑从另一方面调控 miRNA 的动态变
化[108-111]．

2.6 miRNA的多态性影响 miRNA的产生
目前看来在生物进化过程中，miRNA 的单核

苷酸多态性(single nucleotide polymorphisms，SNPs)
基本呈现为中性特征，主要位于 pre-miRNA 的茎
环结构区和miRNA的种子区以外，揭示了 miRNA
本身所具有的保守性和在生命活动中重要的地

位[112-113]．Duan 等[114]对 227个人类已知 miRNA 的
SNP进行分析，发现了 323个 SNP，其中 12个位

于 miRNA前体．多数位点 SNP并未对 miRNA的
功能产生影响，但是成熟 miR-125a第 8个碱基存
在 U/G多态性，其中 miR-125a的 U型产物阻碍了
pri-miRNA向 pre-miRNA的加工剪切．Wu等[115]检

测了 100余个肿瘤样本以及 20多个肿瘤细胞系的
miRNA SNP，结果发现 8个新的 SNP位点以及 14
个新的突变点，其中在 let-7e 的第 19个碱基存在
G-A突变，阻碍其表达，可能与肿瘤形成相关．位
于 miRNA 种子区的 SNP 将影响 miRNA 与靶
mRNA的相互作用，但是 miRNA种子区的多态性
非常罕见，其频率估计在 1%以下．相对于 SNP，
在肿瘤中更倾向于直接缺失 miRNA 位点来调控
miRNA 的数量．例如，miR-15a/16 基因簇位于
13q14，目前证明具有抑癌作用，已经发现慢性淋
巴细胞性白血病、非小细胞肺癌以及去分化肝细胞

癌都存在该位点的缺失，直接引起 miR-15a/16表
达下调[116]．在肺癌中常见 5q33的缺失，并可以检
测到 miR-143 和 miR-145表达下调，研究证明这
两个miRNA定位于 5q33[117]．

3 miRNA靶标的动态变化与功能性靶标
每种 microRNA针对着数个甚至上百个潜在靶

基因．越来越多的实验证据表明，不同的细胞或同

一细胞的不同状态，某一特定 miRNA可调控的靶
标是不完全相同的，是动态变化的．为此，我们提

出了 miRNA功能靶标的概念[118]．那么，什么原因

导致 miRNA靶标的时空特异性及动态变化？我们
认为从以下两个方面可能得到比较合理的解释．

3.1 竞争性内源 RNA调控网络
目前认为 miRNA 与靶标 mRNA 的比例对于

miRNA的功能发挥至关重要：即如果调节本身低
表达的 miRNA 对其靶标的影响甚微，调控高表
达 miRNA，将会对靶标的功能具有更深远的作
用[119]．Seitz[120]提出竞争性内源 RNA假说，具有相
同 miRNA应答元件的 mRNA、假基因转录物、长
链非编码 RNA 等转录物通过竞争性结合同种
miRNA来调节各自的表达水平，从而影响生物学
功能．事实上这一假说在 PTEN [121]、VACN [122]和

CD44[123]的调控过程中得到证实．我们课题组在研

究miRNA与靶标 mRNA相互作用过程中，发现了
同一 miRNA的不同靶标具有竞争作用，而这种竞
争作用体现在 mRNA细胞质与细胞核分布比例高
低，即靶标 mRNA质 /核比例高更容易被 miRNA
选择调控，成为 miRNA的功能靶标．在不同细胞
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中，或者同一细胞不同状态下，功能靶标是动态变

化的，与之对应的 mRNA质核比也是动态变化的，
并且具有很好的一致性．虽然 mRNA质核比的调
控以及 miRNA的优势选择机制都不清楚，但不妨
碍将这一结果用于预测与验证 miRNA在特定时空
的功能靶[118]．

3.2 靶 mRNA的单核苷酸多态性影响 miRNA与
靶基因的相互作用

与 miRNA多态性相比，靶基因 3忆UTR的多态
性更加丰富．miRNA的靶基因 3忆端发生突变并不
影响蛋白质的序列，但可以引起蛋白质表达异常．

靶基因 3忆端突变阻碍 miRNA 结合，引起 miRNA
蛋白质合成抑制作用丧失．这种现象已在头颈部鳞

状细胞癌、结肠癌、乳腺癌、糖尿病以及心血管疾

病等相关基因中得到证明，显示出肿瘤中靶标对

miRNA调控的逃逸现象[124]．基因 3忆端突变产生新
的 miRNA 结合位点，可以使基因表达抑制，在
mRNA没有变化的前提下引起蛋白质合成下降．
Sandberg等[125]还报道了在增殖细胞中mRNA 3忆UTR
保守性的缩短，导致 miRNA靶位点减少或丧失，
从而逃避 miRNA的负调控．靶基因 3忆端多态性或
突变可以解释 mRNA表达未发生变化而蛋白质翻
译产生变化的生物学机制，尤其为肿瘤生物学提供

了新的研究方向．

4 总结与展望

miRNA的加工成熟过程并不是单一线性的，
是纷繁复杂的，它具有时空转换性，多水平调节

性．从细胞核内转录水平的调控，Drosha 关键蛋
白的切割(及不依赖 Drosha的方式)，前体 miRNA
出核以及在细胞质中另一个关键蛋白 Dicer的加工
成熟(及不依赖 Dicer的方式)，这其中每一步都会
受到各种调节因子的调控．不同细胞或同一细胞不

同状态上述调节因子都会发生相应改变，最终会导

致 miRNA产生的时空特异性和动态变化．另外，
一些目前未知的因素是否会有可能引起 miRNA的
时空差异和动态变化还不得而知．譬如，目前体内

发现的大量循环 miRNA，它们的产生和细胞间转
移极有可能引起 miRNA的时空差异和动态变化，
深入开展这方面的研究，也许会使 miRNA的时空
变化更丰富多彩．充分认识到 miRNA及其靶标的
时空特异性及其动态变化，探索相关机制对于开展

miRNA的研究非常重要，它能使我们更客观地理
解 miRNA的生物学作用及其调控网络的复杂性，

也应是今后 miRNA研究的重要方向之一．
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Time and Space Specificity and Dynamic Change of
microRNA and Its Targets*

LI Jie, QIN Xing-Liang, SHAO Ning-Sheng**

(Institute of Basic Medical Sciences, Academy of Military Medical Sciences, Beijing 100850)

Abstract MicroRNA(miRNA) are endogenous ～22 nt non- coding small RNAs broadly expressed in plants and
mammalians. MiRNAs are involved in the negative regulation of gene expression through the targeting of mRNAs
during the process and activity of life such as cell proliferation and differentiation, apoptosis as well as the
development of diseases. Recently, numerous studies have demonstrated that the expression of miRNA is of time
and tissue specificity. It has been predicted that each miRNA may target more than one or hundreds of mRNAs. In
addition, the functional targets of miRNAs may be different in different cells or the different states of the same cell.
All these results suggested that miRNA and its functional targets may be dynamically variable with the time and
space. MiRNAs may play complex roles in human body. In this paper the dynamic change of miRNA and its
targets has been reviewed and it may provide new idea for the study of miRNAs.
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