
HEREDITAS (Beijing)  2008年 12月, 30(12): 1545―1549    
ISSN 0253-9772    www.chinagene.cn  综 述 

                           

收稿日期: 2008−05−16; 修回日期: 2008−07−08  
作者简介: 王世华(1981−), 女, 山东青岛人, 硕士研究生, 研究方向：细胞生物学。Tel: 010-85348539; E-mail: wshawp@163.com 
通讯作者: 赵春华(1965−), 男, 山东青岛人, 博士生导师, 博士, 研究方向：细胞生物学。Tel: 010-65123207; E-mail: chunhua@public.tpt.tj.cn 

 

DOI: 10.3724/SP.J.1005.2008.01545 

microRNA在胚胎干细胞中的表达及作用 
王世华, 边春景, 赵春华 

中国医学科学院中国协和医科大学基础所组织工程中心, 北京 100005 

摘要: 胚胎干细胞是一类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。microRNA 是

一类内源性的非编码 RNA, 能够通过与靶 mRNA 特异性的结合而导致靶 mRNA 降解或抑制其翻译, 从而对基

因进行转录后调控。文章就 microRNA 在胚胎干细胞中的表达及其作用的研究进展做一综述。主要讨论一些在

胚胎干细胞中特异性表达的 microRNA, 以及这些 microRNA 对胚胎干细胞自我更新和未分化状态的维持和继

续分化增殖的调控作用。 
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Abstract: Embryonic stem cells are the cells that have the ability both to self-renew and to differentiate into all the mature 
cell types in an adult. Both of these processes are tightly regulated by genetic and epigenetic mechanisms. Increasing evi-
dence indicates that a class of single-stranded non-coding RNA, known as “microRNAs”, also plays a critical role in this 
process. MicroRNA can bind to target mRNAs by specific base pairing, then degrade mRNAs or inhibit protein translation. 
Therefore, they can participate in post-transcriptiona1 regulation. Recently, scientists began to study the effect of microRNA 
on embryonic stem cell and found that some microRNAs are specifically expressed and form an intricate network of mi-
croRNAs, regulating key transcription factors and other genes. This review focuses on the expression of microRNA in em-
bryonic stem cell and their functions. We discuss some microRNA that are specifically expressed in embryonic stem cell 
and their regulating effect on self-renewal and differentiation. 
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胚胎干细胞是最为原始的干细胞, 它来源于哺
乳动物囊胚的内细胞团, 具有无限的自我更新能力, 
同时, 这种细胞是多能(Pluripotent)干细胞, 能够分
化成为三胚层中任何一种细胞类型。胚胎干细胞具

有广泛的应用前景, 是当前生命科学研究领域的重
要方面。胚胎干细胞的自我更新和多向分化都是在

遗传和表观遗传的严格调控下进行的。越来越多的

证据表明, microRNA在植物和动物体内参与调控干
细胞特性[1, 2]。microRNAs是一类内源性的非编码单
链 RNA, 含 19~22 个核苷酸, 能够通过与靶 mRNA
特异性的结合而导致靶 mRNA 降解或抑制其翻译, 
从而对基因进行转录后调控[3]。 

microRNAs 参与细胞生长、分化和凋亡, 在生
物体发育和疾病过程中起重要的调控作用。通过
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microRNAs 在干细胞中的作用研究, 可进一步阐明
干细胞自我更新及分化过程的内在机制。 

1  microRNA 的生成和作用机制 

microRNA 相应的基因来源于染色体非编码蛋
白区的一段, 由 RNA 聚合酶Ⅱ(RNApol Ⅱ)转录生
成单顺反子或多顺反子初级转录物(Pri-miRNA), 其
长度在 100~1 000 个核苷酸[4]。Pri-miRNAs 通过时
序性加工, 生成成熟的 miRNA 。时序性加工一般分
为两步: 第一步在核内, Drosha RNase和 DGCB8构
成复合体将 Pri-miRNA剪切成长度约 70个核苷酸并
具有茎环结构的 miRNA 前体(pre-miRNA)。Drosha
行使RNA核酸内切酶的功能, DGCB8则能够直接结
合 Pri-miRNA, 稳定发夹结构, 指导 Drosha 的定向
剪切[5, 6]。Pre-miRNA在 GTP依赖的核质/细胞质转
运蛋白 Exportin5的作用下, 从细胞核运送到细胞质
中[7]; 第二步在胞质, Dicer 将具有茎环结构的前体
剪切成 19~22个核苷酸长的 miRNA: miRNA’双体。
Dicer是 RNaseⅢ超家族中一员, 是一种 ATP依赖的
核酸内切酶[8, 9]。 

miRNA: miRNA’双体中一条链被降解, 另一条
成熟的 miRNA 进入 RNA 诱导的基因沉默复合物
(RNA-induced silencing complex, RISC)中, 形成非
对称 RISC 复合物[10]。该复合物会结合到靶 mRNA
的 3′非翻译区(UTR), 阻断靶基因的翻译。大多数情
况下, 成熟的 miRNA 和靶 mRNA 序列不完全互  
补[11]。哪一条链结合到 RISC 并不是完全随机的。
在 miRNA 和互补链形成的双螺旋中, 两条链的 3′
端均有 2个游离核苷酸, 并且两条链也不完全配对。
miRNA靠近 5′端有一个与互补链不匹配的突起, 这
个突起显著的减弱了双链结构 5′端稳定性。成熟
miRNA的产生, 总是趋向于选择双链中 5′端相对更
不稳定的序列, 所以只有一条成熟的miRNA最终能
结合到 RISC中[12]。miRNA参与基因调控主要有两
种方式 , 即靶 mRNA 的降解和翻译抑制 [13]。当

miRNA 和靶 mRNA 接近完全互补时多采取第一种
方式 , 在植物中多见。而在动物中 , 多数情况下
miRNA和靶 mRNA 3′非翻译区不完全互补配, 通过
翻译抑制靶 mRNA 的表达。microRNA 生成和作用
的示意图见图 1[14]。 

 

 
图 1  microRNA 的生成和作用机制 
Fig. 1  microRNA biogenesis and two mechanisms involved in gene expression
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2  microRNA在胚胎干细胞中的表达 

目前已经从哺乳动物细胞系和器官中克隆出数

百个 microRNAs, 其中一些 microRNAs与干细胞类
型相关或在干细胞分化过程中发生变化。研究报道

指出一些 microRNAs 在胚胎干细胞中特异性表达, 
并且随着胚胎干细胞的分化, microRNAs 表达谱也
发生 microRNAs 进行检测, 发现三者部分重叠, 即
明显变化。最早是 Houbaviy 等[15]对小鼠未分化和

已分化的胚胎干细胞以及成体细胞中所含的之间有

有的 miRNAs 是三者共有, 有的是细胞类型特异性
的。如有 6个(miR290、miR291、292、293、294、
295)在胚胎干细胞中高表达 ,  在类胚体中低表达 , 
在 MEF/NIH3T3 中不表达。这 6 个 microRNA 成簇
排列, 位于小鼠基因组中一段 2.2 kb 的区域。它们
属于新发现的 miRNAs, 先前未经报道。在 ES细胞
分化过程中, 这几个 miRNAs 表达下调或不表达。
从 EST 数据库搜寻含有这 6 个 microRNA 前体的  
2.2 kb 的片段, 发现其在植入前的胚胎或胚胎干细
胞中存在, 进一步提示这些 miRNAs 是胚胎干细胞
特异性的。此外, 还发现 miR29a、29b、193、199
在 MEF/NIH3T3 中表达, 在胚胎干细胞和类胚体中不
表达, miR296只在胚胎干细胞中表达, miR21、miR22
在已经发生自发性分化的胚胎干细胞中表达 [ 1 5 ]。 

在类似的研究中, Suh 等 [16]从人胚胎干细胞中

分离出至少 36个 miRNA, 这些 miRNA大部分都在
人胚胎干细胞中特异性表达, 而在已经分化的胚胎
细胞或成体组织中不表达。这 36个 miRNA中有 17
个是首次报道, 有 3个(miR-296、miR-301、miR-302)
与 Houbaviy等[15]报道的相似。1个 miRNA(miR-302)
是小鼠胚胎干细胞、人胚胎干细胞和人胚胎肉瘤细

胞所特有的[15]。有趣的是, 一些 miRNA基因在染色
体上是成簇排列, 共同转录成多顺反子[16]。例如: 8
个 miRNA(miR302、302b*、302c、302c*、302a、
302a*、302d、367)位于四号染色体上一个 700 bp的
区域[15]; 4个 miRNA(miR-371、372、373、373*)在
19号染色体上一个 1 050 bp的区域内成簇排列[16]。

并且, 一些胚胎干细胞特异性 microRNA 在哺乳动
物基因组中具有保守性[15, 16]。 

此后, 又有一系列研究寻找胚胎干细胞中特异
性的 miRNAs[17~19]。Morin 等[17]采用通量平行测序

的方法, 对人胚胎干细胞和类胚体的 RNA 比较, 发
现 171 个已知 miRNAs 和 23 个新发现的 miRNAs
在两者之间呈现明显差异。Laurent 等 [18]采用新的

microRNA 芯片平台, 对人胚胎干细胞和多种干细
胞及分化细胞的 microRNA 表达谱进行研究, 发现
一组特异性调控 hESCs 的 microRNA, 这些
microRNA 多位于较大的基因簇中, 很少位于编码
基因的内含子 , 同时许多在 hESCs 中上调的
microRNA 序列具有一致性, 提示它们协同作用于
一组目的 mRNAs。 

虽然这些研究采用的方法不同, 但它们均提示
胚胎干细胞中存在一系列特异性表达的microRNAs , 
这些 microRNAs可能参与维持胚胎干细胞的自我更
新及多向分化。当然, 其潜在的机制尚待探讨。 

3  microRNA 在胚胎干细胞中的作用 

研究表明, 表观遗传的动态调控在胚胎干细胞
的自我更新和分化过程中扮演着非常重要的角色。

胚胎干细胞中与自我更新和分化相关的基因表达的

启动和维持过程受一系列独特的表观遗传历程的调

控, 包括: DNA的甲基化、组蛋白修饰(包括甲基化、
乙酰化、磷酸化和泛素化)[20]。近年来, microRNA表
观遗传调控的基因表达在干细胞生物学领域中正成

为一个新兴的研究热点。microRNA 与这些表观遗
传调控方式相互作用, 在多个层面(microRNA 作为
一种新近发现的小分子 RNA, 其在生物体内的作用
越来越被人们所重视。miRNA可参与生命过程中的
一系列重要进程, 包括早期胚胎发育、细胞增殖、
细胞凋亡、脂肪代谢等。同时, 编码 microRNA的基
因本身也会受到 DNA的甲基化、组蛋白修饰以及其
他 microRNA 的调控, 它们之间形成一个复杂的网
络。目前, 我们对这一方面的理解还处于探索阶段。
microRNA 作为一种新近发现的小分子 RNA, 其在
生物体内的作用越来越被人们所重视。实验数据表

明 miRNA 在植物和动物体内调控干细胞特性 [15], 
对于干细胞的自我更新和未分化状态的维持具有重

要意义, 对干细胞的继续分化增殖也具有显著的调
控作用。在干细胞分化进程中, miRNAs可下调细胞
内维持干细胞未分化状态的某些基因, 同时激活干
细胞谱系特异性基因, 促进干细胞的定向分化。此
外, 一些 miRNA 在干细胞中差异性表达, 也提示它
们在干细胞中具有特殊的调控作用 [16]。目前对

miRNA 功能研究主要是通过缺失 miRNA 生物合成
过程中重要的酶和蛋白来进行的。 

3.1  Dicer敲除对胚胎干细胞的作用 

Dicer 是 RNaseⅢ超家族中一员, 参与 miRNA



 
1548 HEREDITAS (Beijing)  2008 第 30卷 

  

 

的生物合成。因为组成性缺失 Dicer会引起胚胎死亡, 
所以条件性缺失 Dicer可以更好的研究 miRNA在胚
胎干细胞中的作用。Kanellopoulou等[21]成功构建了

Dicer条件性缺失的小鼠胚胎干细胞。这种胚胎干细
胞中 miRNA 前体聚集 , 但不能被加工为成熟的
miRNAs。形态上, 这种胚胎干细胞与野生型相同, 
但它们增殖速度减慢, 并且不能分化成类胚体。在
诱导分化 5 d的体系中, 这种细胞内胚层(Hnf4)和外
胚层分化标志(Brachyury, Bmp4, Gata1)缺失, 而全
能性标志物 Oct4 表达升高, 与野生型胚胎干细胞
的表现相反[21], 显示出分化受阻。此外, Dicer 缺陷
的胚胎干细胞, DNA 甲基化和组蛋白修饰也发生改
变, 提示Dicer以及它所合成的miRNAs参与维持异
染色质的结构[21]。当 Dicer重新激活后, 分化表型可
随之恢复[21], 这充分说明 miRNA 在胚胎干细胞分
化中的作用。 

另外, Murchison等[22]发现, Dicer缺陷的胚胎干
细胞增殖缓慢, 而且这些胚胎干细胞中 G1和 G0 期

增加, 提示一些 miRNA 参与细胞周期的调控。但随
时间推移, 其表型会逐渐恢复正常。他们认为这种
恢复是二次突变的结果, 细胞重新获得了生成成熟
miRNA的能力[22]。Sinkkonen1等[23]发现 Dicer缺失
的小鼠胚胎干细胞中ES特异性的miR-290簇对未分
化的 ES细胞具有重要的调控作用。同时, 由于 Dicer
缺失引起的细胞缺陷可以通过转染 miR-290 家族来
逆转。异常的甲基化也可通过 miR-290家族来纠正, 
提示胚胎干细胞中 miRNA参与 DNA甲基化。 
3.2  DGCR8敲除对胚胎干细胞的作用 

DGCR8是双链 DNA结合蛋白, 是 miRNA生成
必需的。Wang等[24]构建了 DGCR8敲除的胚胎干细
胞, 这种细胞与 Dicer 缺陷的胚胎干细胞具有相似
的表型, 细胞处于 G1期阻滞, 分裂时间较野生型延
长。虽然细胞形态正常, 表达胚胎干细胞特异性的
标志物 , 但它们不能形成类胚体 , 且分化标志物
(FGF5、Hnf4、Sox1)表达异常。DGCR8重新表达, 可
以恢复胚胎干细胞的表型, 提示miRNA是参与调控
干细胞特性的重要因子。与 Dicer 缺陷的胚胎干细胞
不同的是, DGCR8敲除的胚胎干细胞表现出更为稳定
地缺陷表型, 且不随时间而改变[24], 其机制尚不清楚。 

3.3  某些microRNA在胚胎干细胞向神经分化中的
作用 

虽然 microRNA 的研究目前还处于探索阶段, 
没有深入细化, miRNAs调控干细胞分化方向的详细

机制还不明确, 但多种 miRNAs 分子参与胚胎干细
胞定向分化已经得到公认, 并且已有实验开始对特
定的 microRNA 进行研究。因为将胚胎干细胞分化
为神经细胞对于一些中枢神经系统疾病的治疗具有

重要的指导意义, 所以这方面的研究也比较多, 本
文主要集中在 miRNAs 分子在胚胎干细胞向神经分
化过程中的作用研究。 

最初是 Lee 等[25]发现小鼠胚胎干细胞在体外诱

导分化为神经细胞的过程中, microRNA表达谱表达
谱发生变化, 如miR-125b诱导 20 d后表达明显增多, 
let-7在诱导 20 d时刚刚能检测到, 但到 60 d时明显
增多, 这种随时间变化的模式与线虫中相似[26]。与

microRNA 不同, 其靶基因 lin-41、lin-28 表达却逐
渐减少, 提示这两种 miRNAs 在胚胎干细胞分化为
神经细胞时起着显著的调控作用[27]。 

Tay等 [27]发现小鼠胚胎干细胞在视黄酸诱导下

第 4 d高表达 miR-134, 在 N2B27诱导下第 2 d高表
达 miR-134, 单独上调 miR-134的表达, 可以促进小
鼠胚胎干细胞向外胚层分化 , 且这一作用可被
miR-134的抑制剂阻断。此外, 还发现 miR-134对胚
胎干细胞分化的促进作用, 部分是通过抑制 Nanog 
和 LRH1的表达来实现的[25]。已知 Nanog 和 LRH1
是 Oct4/POU5F1的正向调控因子。 

还有研究表明两种 miRNA(miR-124a 和 miR-9)
在胚胎干细胞诱导分化为神经细胞过程中起作用 , 
它们可以改变神经元和胶质细胞的比例 , 这些
miRNA与转录因子 STAT共同作用 [28, 29]。 

4  结 语 

胚胎干细胞和 microRNA 是目前生物研究领域
中的两个前沿, 具有重要意义, 一个代表基本的生
物学问题, 另一个则提供机制。将这两个前沿结合
起来, 即研究microRNA在胚胎干细胞中的作用, 将
有助于我们更好的理解胚胎干细胞的生物学特性。

越来越多的研究表明 microRNA 在植物和动物体内
参与调控干细胞特性。同时, 这些研究也提出了新
的问题 , 胚胎干细胞中有多少特异性表达的
microRNA？是否可以用 microRNAs 作为胚胎干细
胞的标志？microRNA 是通过调控哪些靶基因, 怎
样调控来影响胚胎干细胞的生物学特性？胚胎干细

胞特异性的 miRNA 是否通过与胚胎干细胞特异性
的转录因子共同作用来调控干细胞的自我更新和分

化？如何通过改变 microRNA 表达谱来定向诱导胚
胎干细胞?对这些问题的探索有助于进一步阐明胚
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胎干细胞自我更新和分化的调控网络, 从而为应用
胚胎干细胞打下基础。 
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