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动植物microRNA的起源、合成及作用模式
马智明  曹家树*

(浙江大学蔬菜研究所, 细胞与分子生物学实验室, 杭州 310058)

摘要      microRNA(miRNA)是一种真核生物内源产生的长度约为20~23个核苷酸的非编码小

分子RNA, 作为一种调控因子广泛存在于动物和植物中。虽然动植物miRNA均是通过对靶基因进

行转录后负调控从而参与动植物的生长发育过程, 但动植物miRNA起源方式和合成途径却不尽相

同, 其对靶基因调控的作用模式也存在很大差异。该文就动植物miRNA在起源、合成及作用模式

上的异同点作一综述, 为深入认识动植物miRNA提供理论依据。
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Abstract       microRNA (miRNA) is a kind of 20-23 nt endogenous non-coding small RNA in eukaryotes, 
which is widely existed in animals and plants. Although animal and plant miRNA participate in a wide range of 
growth and development processes both through negatively regulating their target genes at post-transcriptional 
levels, their origin and biogenesis pathways are different, and their working mechanisms for target gene regulation 
are also diverse. In this review, similarities and differences of the origin, biogenesis and mechanism between plant 
and animal miRNAs were summarized and discussed to provide theoretical basis for deeply studying the miRNAs 
in plants and animals. 
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microRNA(miRNA)是一种真核生物内源产生的

长度约为20~23 nt的非编码小分子RNA。这类小分

子RNA可结合到RNA诱导沉默复合体(RNA induced 
silence complex, RISC)上, 并与其靶mRNA(miRNA
的靶基因转录产物)互补配对, 在特定的作用机制下

导致靶mRNA的降解或翻译抑制, 从而在转录后水

平上对其靶基因的表达进行负调控[1]。自1993年
miRNA首次在秀丽隐杆线虫中发现以来, miRNA
迅速成为一个越来越热门的研究领域[2]。到目前为

止, 已公布的动植物miRNA已达到了数万种。这

些miRNA通过调控其靶基因的表达从而参与动植

物的一些重要的生长发育进程, 如细胞分化、信

号转导、生殖发育以及器官发育等。虽然动植物

miRNA均是通过转录后调控的方式调控其靶基因

的表达, 但其在起源、合成及作用模式上仍存在很

大的区别[3]。对动植物miRNA保守的运作机制及两

者之间差异的认识将有助于人们更加深入地了解这

类小分子RNA在生物体生长发育过程中扮演的重要

角色。近年来, 随着分子生物学技术的发展, 动植物

miRNA起源、合成和作用模式日趋明朗, 同时这些
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通路上的调控因子也越来越多地被鉴定。人们发现, 
动植物miRNA具有一定相似性, 同时也显示出了更

加丰富的特性。本文梳理了近年来在动植物miRNA
起源、合成及作用模式上的研究进展, 为认识动植

物miRNA发挥的作用提供理论依据。

1   miRNA的起源
在研究一些较晚才进化完成的拟南芥miRNA

过程中, Allen等[4]发现, miR161的前体发夹序列与

其靶基因的相应区域具有很高的相似性。据此, 他
们首次提出了关于植物miRNA起源的基因反向复

制学说(图1)。该学说认为, 植物新的miRNA起源于

蛋白质编码基因的反向复制。在细胞分裂比较旺

盛时, 这种反向复制极有可能发生。因为细胞每分

裂一次, 基因组就复制一次, 在复制过程中, 可能因

为偶然的因素或特殊原因, 某些基因或基因的一部

分反方向整合到基因组上, 当再一次被转录时就会

形成发夹结构。基因的反向复制为植物miRNA的

产生提供了最初的原型proto-miRNA。在类Dicer酶
DCL4(Dicer-like 4)或DCL3的作用下, proto-miRNA
最初会被加工成small interfering RNA(siRNA)。而

在随后的进化过程中, proto-miRNA颈环区域点突

变的积累使其逐渐被DCL1识别并剪切, 并可被加

工产生少量的miRNA, 调控原始基因的表达。随

着时间的推移, 这些proto-miRNA逐渐进化成最原

始的miRNA[4-5]。而发生反向复制的基因即成为该

miRNA的原始靶基因。基因的反向复制学说解释了

大多数较晚才进化完成的植物miRNA表达量较低, 
且与靶mRNA的互补程度较高的现象。因此, 该学

说也成为关于植物miRNA起源的一种最公认的学

说。此外, Felippes等[6]认为, 植物miRNA起源于基

因组内的一些短的发夹序列。这些序列在基因组中

随机分布, 其转录产物可被DCL1剪切并随机获得其

靶mRNA。Piriyapongsa等[7]也提出, 植物miRNA起

源于微型反向重复转座子(miniature inverted-repeat 
transposable elements, MITEs)。但这两种学说只与

个别植物miRNA的结构和表达特征相符, 如拟南芥

miR824、水稻miR439等。

与植物相反, 目前普遍认为动物miRNA基因的

最初原型是动物基因组内随机分布的可形成发夹结

构的短序列[8](图1)。这些序列被转录后可形成稳定

的发夹结构, 随后被Drosha酶识别并剪切, 形成最初

的成熟miRNA。这些miRNA可随机获得靶mRNA
并抑制其表达。动物miRNA在进化过程中会经历自

然选择和Drosha酶的双重选择。由于原始的miRNA
发夹序列还不能完全满足Drosha酶的剪切形式, 大
多数会被直接降解。通过Drosha酶剪切得到的成熟

miRNA表达丰度已经非常低, 能够在一定程度上抑

制靶mRNA的表达, 但不足以影响动物的正常生长

发育。随着时间的推移, 一方面这些发夹序列会逐

渐向适合Drosha酶剪切的最佳形式进化, 表达量也

逐渐升高, 其形成的成熟miRNA对靶mRNA的调控

程度也逐渐提升。另一方面, 自然选择也会趋于保

留那些对动物自身生长发育有利的原始miRNA[9-10]。

Berezikov等[11]在黑腹果蝇(Drosophila melanogaster)
的转录本中发现了多种原始的miRNA发夹序列, 但
这些序列并不会被加工形成成熟的miRNA, 而是作

为miRNA进化过程中的一种中间体的形式存在。这

表明, 动物原始miRNA从最初的形成到最终被动物

利用经历了比植物更为复杂的选择过程。

尽管动物和植物miRNA的主要起源方式不同, 
但基因组复制对动植物miRNA家族的扩张均起到

了重要作用[12-13]。基因组复制如串联复制、片段复

制、转座子复制在动植物基因组中时有发生。由于

miRNA基因较短, 因此很容易跟随蛋白质编码基因

的复制而复制, 一些大型的复制事件, 如全基因组复

制使miRNA基因成倍扩增[14]。研究表明, 拟南芥、

水稻、大豆中miRNA家族成员的增加主要来源于串

联重复, 而杨树miRNA家族的扩张则主要来源于片

段复制[12,15]。在动物中, miRNA基因的串联复制使

其在基因组中常成簇分布。同时, 由于动物miRNA
的保守序列较短, 因此串联重复常常也导致一些新

的动物miRNA基因的产生[16]。miRNA基因被复制

后产生的拷贝一般不会完全保留下来, 特别是那些

较晚才进化完成的miRNA。这类miRNA的靶基因

比较广泛, 表达量较低, 动植物对其缺失一般不敏

感, 因此其被复制后产生的拷贝又会很快丢失。关

于动植物miRNA的进化历程可详见参考文献[17]和
[18]。

2   miRNA的生物合成
与普通转录本一样, 每一个miRNA都有一个或

多个特定的前体基因。当miRNA合成时, miRNA前

体基因首先会在RNA聚合酶的作用下转录成初始
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miRNA(primary-miRNA, pri-miRNA), 然后进一步

被核酸内切酶剪切形成miRNA/miRNA*(miRNA*
表示在pri-miRNA中与miRNA成熟序列反向互

补的一段序列)复合体。该复合体随后被整合到

AGO(ARGONAUTE), 并转运到RNA诱导沉默复合

体上发挥作用[19]。动物和植物miRNA合成大致都是

按照这个过程进行, 但两者各有特点。

在 RNA聚合酶 II的作用下,  植物 miRNA 基

因首先被转录形成含有颈环结构的初始miRNA, 
其长度在植物中呈适度多样化, 短至70 nt, 长至

200~300 nt。随后, 在类Dicer酶DCL1的作用下, 初
始miRNA首先会被剪切形成pre-miRNA, 继而被

进 一 步 剪 切 形 成miRNA/miRNA*复合体[20]。 在

这个过程中, 一些重要的辅助因子如CBC(CAP-
BINDING PROTEIN COMPLEX)、SE(SERRATE)、
HYL1(HYPONASTIC LEAVES)、TGH(TOUGH)、
RCF3(REGULATOR OF CBF GENE EXPRESSION 
3)等, 会与DCL1形成复合体, 保证DCL1功能的正常

发挥[21-22](图1)。一般来讲, DCL1会首先剪切初始

miRNA颈环结构的基部, 之后再剪切头部, 但也有

少数的miRNA在合成过程中DCL1的剪切顺序正好

相反, 如miR159、miR319。此外, 大多数植物初始

miRNA被剪切后会形成唯一的miRNA/miRNA*复
合体, 但也有一些miRNA形成的miRNA/miRNA*复
合体是多样化的。如拟南芥MIRNA169m可产生两

种不同的miRNA/miRNA*复合体, 进而形成两种不

同的成熟miRNA, 且两者的表达丰度差别很大[23]。

在核糖体HEN1(Hua enhancer 1)的作用下, 最终形

成的miRNA/miRNA*复合体的3′末端会被2′-O甲基

化, 以形成更稳定的结构, 防止其被腺苷化或被降

解[24]。之后, 这个稳定的复合体会搭载在HASTY上, 
从细胞核转出, 运送到RNA诱导沉默复合体上, 并在

SQN(SQUINT)和HSP90(HEAT SHOCK SROTEIN 
90)的辅助下与AGO结合[25-27](图1)。随后miRNA*被
降解, 留下单链的miRNA识别靶基因mRNA的特异

位点并与之结合。AGO是miRNA实施功能的效应

蛋白质, 在已发现的十种拟南芥AGO中, miRNA主

要与AGO1结合并实施其功能[28](表1)。
在动物中, 大多数miRNA基因是在RNA聚合

酶II的作用下被转录。然而Borchert等[29]发现, 位

图1   动植物miRNA的起源、合成及作用模式比较(根据参考文献[8,21]修改)
Fig.1   Comparison of the origin, biogenesis and mechanism between plant and animal miRNAs (modified from references [8,21])
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于人类第19号染色体的miRNA簇(C19MC)中, 有
42个miRNA基因与Alu重复序列相间排列, 每个

miRNA基因位于一个Alu序列的上游约100 bp处, 随
同Alu序列一起被转录。而早有研究表明, 人类Alu
重复序列的转录是在RNA聚合酶III的作用下进行

的。因此他们的研究结果表明, 少数动物miRNA
基因也可以被RNA聚合酶III转录[29-30]。与植物相

比, 动物miRNA的合成最大的不同在于其初始转

录产物会先后在细胞核和细胞质中分两步被剪切

(图1)。在细胞核中, Drosha核酸内切酶III(Drosha 
RNase III)和双链RNA结合蛋白DGCR8(DiGeorge 
syndrome critical region gene 8)组成miRNA加工复

合体(microprocessor complex), 对动物初始miRNA
的基部进行第一步剪切, 形成长度为55~70 nt的具

有茎环结构的前体miRNA[31-32]。当然, 一些辅助因

子的参与可增加miRNA加工复合体的作用效率, 如
人的SRSF3和DDX17, 然而这些辅助因子的作用机

制目前还尚不清楚[33-34]。随后, 前体miRNA被转运

蛋白质Exportin-5(XPO5, 与HASTY同源)运出细胞

核, 在细胞质Dicer酶的作用下对其头部进行第二步

剪切, 并加工形成miRNA/miRNA*复合体, 之后再被

运送到RNA诱导沉默复合体上并与AGO(哺乳动物

主要以AGO2作为miRNA的效应蛋白质)结合(图1)。
最新的研究表明, 在敲除XPO5的人细胞中, 大多数

miRNA的合成并未受到影响, 这说明动物中可能还

存在其他的转运蛋白质[35]。动物Dicer酶和植物类

Dicer酶DCL1的结构和作用机制相似, 但在动物中

参与Dicer酶剪切的辅助因子并不与在植物中的辅

助因子同源。目前研究比较深入的动物Dicer酶辅

助因子有果蝇的Loquaciou及其在人中的同源蛋白

质TAR RNA-binding protein, 两者均对miRNA的合

成不可或缺[36]。

3   miRNA与其靶mRNA的识别及作用模式
由于大多数植物miRNA起源于靶基因的反向

复制, 因此, 其与靶mRNA的结合是完全或几乎完

全互补。当植物miRNA与靶mRNA识别并结合后, 
AGO1一般会在miRNA结合位点的第10和第11个核

苷酸间将靶mRNA直接剪切(图1)。AGO1一共有4
个结构域: PAZ、Mid、PIWI和N-末端结构域。其

中PAZ结构域能够特异性的与miRNA 3′末端结合, 
Mid结构域可锚定miRNA的5′磷酸基团, 而PIWI结
构域具有核酸内切酶的活性, 行使对靶mRNA的剪

切功能。研究表明, 植物miRNA剪切位点附近的

碱基与靶mRNA的完全互补配对是AGO1实现其

剪切功能的必要条件[37]。Franco等[38]发现, 拟南芥

IPS1(INDUCED BY PHOSPHATE STARVATION 1, 
一种非编码基因)的转录本可被miR399识别并结合, 
但其在miR399的剪切位点处不能与miR399完全互

补配对, 这导致AGO1不能对其进行剪切。基于此

原理, 人们现已设计出了多种可以与目标miRNA
结合但不能被AGO1剪切的伪靶基因序列(target 
mimicry)用于植物miRNA的功能研究[38-39]。此外, 植
物miRNA一般会在靶mRNA的编码区与其结合, 因
此靶mRNA被剪切后会留下编码区的残留序列, 这
也为植物miRNA靶基因的预测和验证提供了很大

表1   动植物miRNA起源、合成及作用模式主要的差异列表

Table 1   The main differences of the origin, biogenesis and mechanism between plant and animal miRNAs
过程或中间产物 
Processes or Projects

植物

Plants 
动物

Animals

Gene arise
Transcription
Pri-miRNA
Cleavage
miRNA/miRNA*
Export
AGO protein
Accessory factors
Target site
Complementarity

Target numbers
Working mechanism

Inverted duplication
RNA polymerase II
70 to hundreds of bases
DCL1, two steps, in nucleus
3′ methylated
HASTY
AGO1
SE, HYL, CBC, TGH
5′ UTRs, ORFs and 3′ UTRs
Nearly perfect complementarity with 
no more than 3 mismatches
One miRNA at one mRNA
Mainly cleavage

Random hairpin sequences
RNA polymerase II (Partly III)
55-70 bases
Drosha, two steps, in nucleus and cytoplasm
No 3′ methylated
Exportin-5
AGO2
TRBP
3′ UTRs
Only complementarity mainly at 5′ nucleotides 2 
to 8  
Multiple miRNAs at one miRNA
Mainly translational repression
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的便利[40]。

植物miRNA也可以以翻译抑制的方式实现其

功能(图1)。Aukerman等[41]在研究miR172时, 发现将

miR172过表达并未减少靶mRNA的表达丰度, 但是

相应的靶mRNA编码的蛋白质水平却明显降低, 因
此他们首次提出, 植物miRNA也可抑制靶基因的翻

译。随后, 多个研究表明, 植物miRNA对靶基因的

翻译抑制也是一种普遍现象, 甚至同一种miRNA都

有可能同时以剪切和翻译抑制的方式对靶基因进行

调控[42-43]。这也就是植物miRNA并不完全与其靶基

因的表达量完全互补的原因之一。植物miRNA抑

制靶基因翻译的详细机制目前还尚不清楚。近期的

报道指出, 由于植物miRNA的抑制而未被翻译的靶

mRNA是存储在细胞质中的P小体(processing body, 
P-body)中, P小体中包含了多个与miRNA翻译抑制

相关蛋白质如SCV(VARICOSE)、SUO等[44-45]。而在

动物中, miRNA的靶mRNA可在P小体中脱腺苷化或

去甲基化, 影响mRNA的正常翻译[46]。这些结果表明, 
植物miRNA的翻译抑制机制可能会与动物miRNA
相似。此外, Li等[47]发现, 拟南芥miRNA抑制靶基因

的翻译需要线粒体膜AMP1(ALTERED MERISTEM 
PROGRAM 1)的参与。在突变体amp1中, miRNA
不能对靶基因进行正常的翻译抑制[47], 这表明, 植
物miRNA对靶基因的翻译抑制可能是发生在线粒

体上。在最新的研究中, Reis等[48]鉴定到了一个植

物miRNA介导的翻译抑制必需因子DRB2(double-
stranded RNA binding protein 2), 并发现DRB2在植物

进化过程中高度保守, 这进一步表明, 植物miRNA
介导的翻译抑制也是一种古老的植物miRNA作用

方式。

与植物相反, 动物miRNA是在最初形成之后才

根据其序列随机获得靶基因。因此, 动物miRNA一

般与其靶mRNA并不完全互补配对。研究表明, 几
乎所有的动物miRNA在其2~7位点都能与靶mRNA
序列完全互补, 而能在其2~8位点与靶mRNA完全

互补配对的动物miRNA也超过了70%。这说明动

物miRNA主要通过其2~8位点的序列识别靶mRNA
并与之结合, 因此该段序列也被称为种子序列(seed 
region)[49-51]。不同的动物miRNA家族的种子序列高

度保守, 这也保证了其功能的保守性。动物miRNA
成熟序列与AGO结合后, 种子序列会预先在AGO内

形成一个半开放性的螺旋结构。该结构有利于靶

mRNA的识别并与之结合形成稳定的双螺旋结构。

而其9~11位点的核苷酸是以一种背对着靶mRNA
的构象存在。即使这段序列能够与靶mRNA互补, 
miRNA也不会与靶mRNA完全配对, AGO的剪切功

能也不能有效的发挥。因此, 动物miRNA很少以剪

切靶mRNA的方式实现其功能[52]。动物miRNA的这

些特性使其靶基因比植物更多。约30%的动物基因

已经被鉴定或预测为miRNA的靶基因, 而在植物中

这一数字仅为1%。同一个动物基因可能会有多个

miRNA结合位点, 受到多个miRNA的调控(表1)。而

在植物中, 几乎所有的miRNA靶基因上都只有一个

miRNA结合位点, 即只受单个miRNA的调控[53]。因

此, 动物miRNA所处的调控网络远远比植物更复杂, 
这与动物生长发育、新陈代谢的复杂程度不无关系。

动物miRNA主要以翻译抑制的方式对靶基因进

行调控。一方面, 在靶mRNA的翻译起始阶段, 动物

miRNA与GW182(glycine-tryptophan repeat-containing 
protein of 182 kDa)、PABP(polyA-binding protein)组
成的复合体能够抑制起始转录因子eIF4E与靶mRNA
帽子结构的识别, 或干扰核糖体60S大亚基与40S小
亚基的结合, 从而抑制靶mRNA的翻译[54-55]。另一

方面, 当靶mRNA翻译起始后, 上述复合体能够通过

打断肽链的延伸、促进核糖体大小亚基脱落及降

解新生多肽的方式进一步抑制靶mRNA的翻译[10,56]

(图1)。此外, 动物miRNA也可介导靶mRNA的降

解[57]。在此作用途径中, GW182首先以某种未知的

机制促进脱腺苷化酶复合体CCR4-CAF1-NOT1和
PAN2-PAN3与RNA诱导沉默复合体结合并促进脱

帽酶DCP1/2(decapping-complex protein 1/2)降解靶

mRNA的5′帽子结构[58-59]。随后, 细胞质核酸内切酶

XRN1可进一步介导靶mRNA的降解[60-61](图1)。

4   结语与展望
动植物miRNA作用机制的差异是其不同的起

源方式和合成途径造成的必然结果(表1)。总的来说, 
植物miRNA源于靶基因, 因此, 其与靶mRNA的结

合更加紧密, 有利于AGO的剪切; 而动物miRNA是

在原始的miRNA形成之后才随机获得靶基因, 因此, 
其靶基因更加广泛。动植物miRNA不同的起源、合

成及作用模式似乎表明miRNA在动物和植物中的

形成是两个独立的进化事件。然而, 动植物miRNA
的一些共性如两者合成途径中的一些重要的酶高度
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同源、两者都能以翻译抑制的方式调控靶基因的表

达等似乎又预示着miRNA可能在动植物的共同祖

先中就早已存在。虽然现阶段, 人们对miRNA的研

究已经非常深入, 但我们对miRNA合成和调控路径

上的很多谜题还不甚清楚, 如植物miRNA如何协调

对靶mRNA的剪切和翻译抑制？动物miRNA以什么

样的机制介导靶mRNA的降解？已发现的个别动物

miRNA促进靶mRNA翻译现象, 是否是动物miRNA
的普遍作用机制？在回答这些问题之前, 我们暂时

还无法对上述的两种推论做出合理的解释。相信, 
随着现阶段miRNA研究技术的发展以及研究的深

入, 人们很快会对miRNA及其在生物中扮演的角色

有更加深刻的认识。
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