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microRNA 在诱导体细胞重编程中的作用 
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东北林业大学生命科学学院, 哈尔滨 150040 

摘要: microRNA 是调控基因转录后水平的一类长度约为 22 个核苷酸的非编码小分子 RNA。大量研究证实, 

microRNAs 广泛分布于真核生物, 其在细胞的分化发育、生长代谢等各种活动中都起着重要的调节作用。诱导

多能性干细胞(Induced pluripotent stem cell, iPS)是将体细胞诱导成为具有胚胎干细胞性质的多潜能干细胞。iPS

过程的核心为体细胞表观遗传状态发生重编程, 因此, 探明体细胞重编程机制对建立完善的 iPS 技术具有重要

理论和实际意义。利用病毒载体将 Oct4、Sox2、Klf4 和 c-Myc 等因子导入体细胞的方法已不断发展, 但“基因

组整合”及原癌基因的参与增加了诱导细胞的致癌率。随着使用腺病毒、质粒或蛋白诱导等“非整合型”方法

及 L-myc 的替换均可获得具有多潜能性的干细胞, 癌变的风险大大降低。但其发生的理论机制仍不十分清楚。

最近的研究证实, microRNAs 影响体细胞的重编程过程, 特别是 miR302/367、miR200、miR-34 和 miR290/295

等家族的 microRNAs 在体细胞诱导为 iPS 过程中发挥重要作用。文章就近年 microRNA 在诱导多能干细胞中的

作用进行综述。 
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Role of microRNA in induced pluripotent stem cell 
WANG Chun-Sheng, ZHANG Zhi-Ren, PIAO Shan-Hua, AN Tie-Zhu 
College of Life Science, Northeast Forestry University, Harbin 150040, China 

Abstract:  MicroRNAs are ~22 nt long small noncoding RNA molecules that silence post-transcription gene expression. 
It has proven that microRNAs are widely expressed in eukaryotes and play an important role in the regulation of cell dif-
ferentiation and development, growth metabolism, and many other cell activities. Induced pluripotent stem cells (iPS) are a 
type of pluripotent stem cells reprogrammed from somatic cells and exhibit the essential characteristics of embryonic stem 
cells. iPS technology has been widely applied in the biological and medical fields, and the key of it is reprogramming of 
somatic epigenetic state. Therefore, it is of important theoretical and practical significance to study the mechanisms of so-
matic reprogramming for establishment of an improved iPS technology. The methods of transfection of defined exogenetic 
stem factors, such as Oct4, Sox2, Klf4, and c-Myc into somatic cells through viral vectors have been continuously improving, 
but the genome integration and reactivation of the oncogenic gene increase the tumorigenicity of induced cells. The integra-
tion-free ways, such as adenovirus, plasmid, recombinant proteins, and L-myc replacement used in iPS technology signifi-
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cantly reduce the risk of cancer. However, the inducing mechanisms are still unclear. Recent studies showed that microRNA 
affect the process of somatic cell reprogramming, especially embryonic stem cell regulating (ESCC) family of microRNAs 
(miR302/367, miR200, miR-34, and miR290/295) enhances the reprogramming of embryonic fibroblasts to iPS. This article 
reviews the recent progresses of roles of microRNA in iPS. 

Keywords: microRNA; iPS; somatic reprogramming 

1  microRNA简介 

Lee等 [1]发现在线虫体内存在一种RNA(lin-4), 
是一种不编码蛋白但可以生成一对小的RNA转录本
(后来被命名为microRNAs, miRNAs), 每一个转录
本能在翻译水平通过抑制一种核蛋白lin-14 的表达
而调节了线虫的幼虫发育进程。后续大量的研究证

实, microRNAs广泛分布于真核生物, 其在细胞的分
化发育、生长代谢等各种活动中都起着重要的调节

作用, 具有在翻译水平调控基因表达的功能。在细
胞核内, 基因组DNA转录生成较长的RNA分子, 被
双链RNA特异的核糖核酸酶Drosha切割成长度约
70-100个碱基、具有发夹结构的前体microRNA。这
些发夹结构的RNA通过核输出蛋白机制转运到细胞
质 , 然后被双链RNA特异的核糖核酸酶Dicer切割 , 
得到 19-25nt大小的成熟的miRNAs产物。一般认为, 
microRNAs主要通过 2 种机制发挥作用, 其一为成
熟microRNA通过与mRNA完全或近似完全配对, 引
起靶mRNA的降解 , 从而抑制其翻译; 另一种是以
目前尚未完全清楚的机制与靶mRNA不完全互补 , 
microRNA结合到mRNA的 3′端非翻译区, 在转录后
水平抑制功能蛋白质的合成, 同时某些microRNA亦
可在此路径中引起mRNA快速脱腺苷酸化而降解 , 
从而对基因表达起负调控作用。生物信息学数据显

示 , 在生物学信号通路的调控过程中均有miRNAs
参与, 并且每个miRNA可以调节多达数百个靶基因, 
表明miRNAs影响生物学信号通路 , 以此发挥生物
学效应。 

2  microRNA与胚胎干细胞 

胚胎干细胞(Embryonic stem cell, ES)是一类早
期胚胎来源的, 具有自我更新能力和多向分化潜能
的细胞, 其自我更新和多向分化过程都在遗传和表 
观遗传的严格调控下进行的。越来越多的研究表明

microRNA也在这一过程中发挥重要的作用。现已研
究证实 [2], 合成miRNAs过程中所需的Dicer酶具有
调控胚胎干细胞(ES)自我更新、分化以及细胞世系
确定等作用。另据Cui等[3]报道, 当小鼠胚胎中的下
调Dicer表达后 , 可使Oct4 等多能基因表达水平下
降。Dicer敲除实验[4]证实, 当敲除Dicer基因后, 不
仅在Dicer缺失的胚胎无法检测到表达ES细胞标记
性基因Oct4, 而且 , 可导致小鼠胚胎在发育的早期
阶段死亡。此外, Nanog、Oct4等多能性标记基因, 均
可被特定的miRNAs, 如miR-134、miR-296等结合降
解或抑制其翻译 , 从而使干细胞丧失自身多能性 , 
开始分化过程[5]。 

在小鼠和人的基因组中已经发现近千个miRNA
基因 , 其中 , 虽然表达量较低 , 但有近一半miRNA
基因在ES中特异表达[6]。目前仅对十几个在ES细胞
中表达特异的miRNA进行了较为深入的研究, 这些
miRNAs主要来自于 4 个家族, 即miR-290 家族、
miR-302家族、miR-371家族和miR-200家族[7,8]。这

些miRNA的功能主要体现在调控ES细胞周期、维持
ES细胞的自我更新、分化和细胞世系的确定。研究
表明[9], 人类miR-92b通过直接抑制Gl/S期检测点基
因p57 的表达水平而加速周期转换, 完成细胞分裂
和自我更新。抑制miR-92b会导致细胞聚集在Gl期, 
在分化细胞中过表达miR-92b则会使处于G1期细胞

明显减少。Card等[10]研究表明, 胚胎干细胞多能性
基因Oct4和Sox2结合到miR-302簇保守的启动子区, 
上调miR-302a的表达, miR-302a 通过抑制G1期周期白

cyclin D1的转录调节人ES细胞周期。 
miR-290 家族的表达可以影响干细胞的分化 , 

在小鼠中敲除miR-290 家族可导致胚胎的死亡 [11], 
而且, 两个独立的研究 [12,13]均表明miR-290 家族是
通过DNA的重新甲基化调控ES细胞的自我更新和
分化的。有些microRNA(如miR-145、let-7 等)在干
细胞中几乎不表达, 在分化细胞中的表达量呈不同
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程度的改变。而在分化细胞中, miR-145 可以结合
oct4和Sox2的 3′UTR 抑制其表达[14]。 

上述结果表明 , ES细胞中存在表达特异的
miRNAs, 这些miRNAs参与ES细胞的核心转录调控
网络, 但仍需要更深入的研究miRNA介导的ES细胞
发育的分子机制, 特别是发现miRNA的作用靶点等
[15]。 

3  microRNA在诱导多能干细胞中的作用 

3.1  诱导多能干细胞 

Yamanaka等 [16]首次利用逆转录病毒载体将

Oct4、Sox2、c-Myc和Klf4等转录因子建立了小鼠的
诱导多潜能干细胞(induced pluripotent stem cell, iPS )
技术, 即将上述 4 种因子, 导入小鼠胚胎或成体成
纤维细胞, 诱导其成为具有与ES细胞具有相似的形
态和生长特性、表达ES细胞标志性基因且经移植到
裸鼠皮下及注入到囊胚后可形成由 3 个胚层组织构
成的畸胎瘤及胎儿组织细胞的诱导多潜能干细胞。

这项技术可以将体细胞诱导重编程为具有多向分化

潜能状态的干细胞, 避免了干细胞研究领域的免疫
排斥和伦理道德问题, 是生命科学领域的一次巨大
革命。2007 年, 日本Yamanaka等[17]和美国Thomson
等 [18]利用相似的因子相继报道成功获得了人类iPS
细胞。这些利用逆转录病毒载体或慢病毒载体诱导

产生存在基因组整合的问题, 以及原癌基因c-myc的
参与增加了诱导细胞的致癌率。随着使用腺病毒[19]、

质粒[20]或蛋白[21]诱导等“非整合型”方法及L-myc[22]

的替换均可获得具有多潜能性的干细胞, 癌变的风险
大大降低。但其发生的理论机制仍不十分清楚, 特别
是诱导因子如何作用于染色质, 改变其表观遗传的
状态(如基因组的去甲基化和组蛋白的乙酰化)等问
题不甚明了, 仅通过几种假设模型解释其机制[23]。

最近研究证实 , 在ES细胞中起重要调控作用的
microRNA参与了体细胞的重编程过程。这无疑加深
了我们对iPS深层理论机制的了解、探索非整合型的
microRNA诱导方法以及提高诱导效率。 

3.2  miR302/367家族 

miR302/367 基因簇最早在小鼠中发现, 该基因
簇包括mir-302b、mir-302c、mir-302a、mir-302d 和
mir-367等 5个成员, mir-302b、mir-302c、mir-302a

和mir-302d具有相同的种子序列, 而mir-367 具有不
同的种子序列, 暗示其抑制不同的mRNA。研究表明, 
miR-302 基因簇在小鼠和人的胚胎干细胞中特异表
达, 随着胚胎干细胞的分化其表达量逐渐降低, 并
在终末分化的体细胞中几乎不表达 [24~26]。另据Liu
等[27]报道, miR-302基因簇在OCT4的调控下对胚胎
干细胞的自我更新也起着重要的作用。上述结果表

明, miR-302基因簇的特异表达与胚胎干细胞特性具
有密切相关。 

Pei等[28]在利用上述 4因子或 3因子(Oct4、Sox2
和Klf4)诱导小鼠成纤维细胞为 iPS过程中 , 通过逆
转录病毒载体在诱导细胞中过表达miR-302/367, 结
果表明过表达的miR302/367 通过降解TgfβR2 的
mRNA、促进E钙粘蛋白的表达加速间充质与上皮间
的转换(Mesenchymal-to-epithelial transition, MET)进
而加速体细胞重编程的进程, 从而显著提高iPS诱导
效率。Lin等[29]利用强力霉素诱导系统在人毛囊细胞

中过表达miR-302 可将其诱导为iPS, 且表现为剂量
依赖性。深入研究表明, mir-302是通过抑制赖氨酸
特异去甲基化酶 1(lysine (K)-specific demethylase 1A, 
LSD1)和甲基化CG序列结合蛋白 2(methyl CpG 
binding protein2, MECP2)等表观遗传调控因子而使
体细胞基因组发生广泛的去甲基化。 

2011年 4月, Morrisey等[30]证实, 在无诱导转录
因子的条件下, miR-302/367集群足以重编程鼠和人
类的成纤维细胞为iPS, 且比 4 因子诱导效率提高
100倍以上。在诱导过程中在没有mir-367的表达的
情况下, 培养 3 周也没有获得iPS细胞克隆且未检测
的内源Oct4 基因的表达, 暗示miR-302/367 介导的
体细胞重编程需要miR-367的参与。此外, 在此诱导
过程中需要VPA的存在, 即抑制组蛋白去乙酰化酶
2(Histone deacetylase 2, Hdac2)的活性。2011年 6月, 
Miyoshi等[31]不采用上述的 4因子或 3因子病毒载体
法对于细胞进行 iPS诱导 , 仅用mir302、mir200c和
mir369 对其进行处理时, 仍能将人和小鼠的体细胞
诱导重编程为多能干细胞。最近的研究[32]结果表明, 
miR-302 是通过调控细胞周期、MET、表观遗传调
控和胞质转运等多个细胞过程而其作用。 

3.3  miR200家族 

miR-200 家族包括两簇, 即miR-200b/200a/429
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和miR-200c/141。据Korpal等[33]报道, 当犬肾上皮细
胞和鼠乳腺上皮细胞过表达miR-200 家族后, 不仅
可抑制 TGF-诱导的上皮与间充质之间的转换
(Epithelial-to-mesenchymal transition, EMT), 而且 , 
通过抑制ZEB1 和ZEB2(E-cadherin重要抑制因子)而
提高E-cadherin的表达水平, 从而促进MET。最近Pei
等[34]研究发现, 体细胞诱导重编程的起始阶段存在
MET过程。另外, 转染成熟的双链mir200c、mir302
和mir369即可诱导小鼠和人的体细胞为iPS细胞[31]。

由上述结果可以推测, miR-200 家族在抑制EMT的
同时, 通过促进MET过程而推动体细胞的重编程。 

3.4  miR-34家族 

miR-34是广泛存在于节肢动物、线虫纲动物及
哺乳动物中的高度保守的一类miRNA家族, 包括 3
个成员, 即miR-34a、miR-34b以及miR-34c。在脊椎
动物中均存在上述 3 个miR-34 家族成员 (简称
miR-34s)。He等[35]报道, miR-34s不仅在被称作“基
因组守护者”的p53调控通路中发挥重要作用, 而且
miR-34s转录又受到p53 蛋白调节。最近研究[36,37]发

现, p53信号途径对细胞程序改编具有阻碍作用, 当
抑制p53 功能后, 虽然可大大提高小鼠和人类体细
胞重编程效率, 但细胞失去多潜能性。He等[38] (2011)
研究表明, 当抑制miR34 家族, 尤其是miR-34a, 或
者miR-34a敲除时 , 不仅小鼠 iPS效率显著提高 , 而
且细胞维持自我更新或分化能力。由此推测 , 
miR-34a可能是通过负调控多能性基因包括Nanog、
Sox2和N-Myc而发挥重编程抑制效应。 

3.5  miR290/295家族 

mir290/295 是哺乳动物特异miRNA家族, 包括
mir290/291/292/293/294/295 等成员。mir290/295 家
族主要表达于小鼠胚胎细胞和原生殖细胞。Lea等[39]研

究报道, 着床前小鼠胚胎不需要mir-290/295的表达, 
但当胚胎着床后, 若mir-290/295 缺失可导致部分胚
胎死亡。Wang等 [40]报道 , 在ES细胞中高表达的
miR-290, 可通过抑制周期蛋白Cdk2-Cyclin E的抑
制因子促进G1/S转换, 通过缩短G1期而缩短细胞周

期, 从而促进干细胞的自我更新。Judson等[41] 将ES
细胞特异高表达的miR-291-3p、miR-294和miR-295
结合 3因子(Oct4、Sox2和Klf4)共同转入小鼠体细胞, 

其iPS的诱导效率显著提高。然而在c-Myc存在的条
件下这些miRNA不能提高诱导效率, 进一步的研究
表明c-Myc和n-Myc均可结合miR-290 家族启动子 , 
从而促进miR-290 家族的表达。上述结果表明 , 
miR-290 家族可能通过调控细胞周期促进体细胞重
编程的效率, miR-290 家族不仅可以替代c-Myc, 且
能够促进iPS产生效率。 

综上所述, microRNA在体细胞重编程中的作用
研究是个新开展的领域。目前, 虽然仅对少数几个
家族的机制有了一些初步的认识, 随着研究的不断
深入 , 在体细胞重编程中发挥重要作用的其它
microRNA 将陆续被发现。开展体细胞重编程中

miRNAs 作用机制的研究, 不仅会增加对 miRNAs 
分子生物学的了解, 而且可以从表观遗传学角度研
究 miRNAs 在细胞重编程机制的作用, 必将加速人
们对重编程机制的理解, 促进体细胞重编程技术在
生物医学领域等的应用。 
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