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miRNA*生物合成及其功能研究的新发现 

马圣运, 白玉, 韩凝, 王君晖, 翁晓燕, 边红武, 朱睦元 

浙江大学生命科学院遗传所, 杭州 310058 

摘要: miRNA*是在 miRNA 加工成熟过程中与其互补的大约 22 个核苷酸的 RNA 序列。传统观点认为 miRNA*

是 miRNA 生物合成中形成的没有功能的副产品。然而最近的研究发现 miRNA*s 与 miRNA 一样, 主要介导转

录后的基因调控网络; 但不同的是, miRNA 与 Argonaute1 蛋白(AGO1)结合形成 RNA 诱导的沉默复合体(RISC), 

而 miRNA*却在 AGO2 的帮助下形成 RISC 复合体进行 RNA 干涉, 这点与 siRNA 的作用方式类似。文章从

miRNA*的生物合成、生物学特性和功能等方面综述了 miRNA*最新研究进展。 
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Recent research progress of biogenesis and functions of miRNA* 
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Abstract:  MicroRNA*s are about 22nt noncoding RNAs, which are processed from precursors with a characteristic 
hairpin secondary structure in the biogenesis of microRNAs. Recently, miRNA* strands were shown to mediate 
post-transcriptional regulatory networks, rather than serve merely as non-functional by-product in general view. Unlike 
miRNAs bound to AGO1, miRNA* strands are bound to AGO2 to form RISC duplex to mediate RNAi, which is similar to 
siRNA. This paper mainly reviewed the recent research progresses on miRNA*, such as the biosynthesis, biological char-
acteristics, and functions. 
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1  miRNA*的生物合成 

miRNA*是在miRNA生物合成过程中形成的, 它
的生物合成途径与 microRNA 相似。在动物中 , 
miRNA基因在细胞核内经 RNA聚合酶 II转录出初
级转录物(pri-miRNA), 在 Drosha 酶(核糖核酸酶)的 

作用下, pri-miRNA被切割成约 60-70nt的具有发夹

结构的前体miRNA(pre-miRNA)[ 1,2], 此发夹结构称

为miR/miR*复合体。然后, 由Exportion-5 蛋白把

pre-miRNA从细胞核内转运至细胞质, 并在Dicer1 

(一种RNA酶III)的作用下, 切割形成约 22nt的miR/ 
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miR*复合体  [3]。最后miR/miR*复合体的一条链与
AGO1 蛋白结合 , 形成RISC复合体 , 这条链称为
miRNA, 另一条链则称为miRNA*[4]。植物Dicer- 
like1 蛋白涵盖了动物中Drosha和Dicer两者的作用, 
既负责初级前体剪切 [5,6], 又负责次级前体加工 [7,8], 
最终使miR/miR*复合物直接在细胞核中产生 [9], 在
HEN1 的作用下对miRNA的 3′端 2 号氧原子进行甲
基化修饰, 然后运到细胞质中[10]。由于细胞中大多

数miRNA*的积累量远低于相应的miRNA, 并且有
实验证明某些miRNA*易被降解[6,11~13], 所以一直认
为miRNA*是miRNA生物合成中形成的没有功能的
副产品。 

2  miRNA*的生物学特性 

最近有文献把pre-miRNA分为 5 部分：5′moRs, 
miRNA*, 茎环结构, miRNA, 3′moRs[13] (图 1)。由于
miRNA*和miRNA是同时产生的 , 二者相辅相成 , 
所以对于miRNA*的研究也都是相比较得出的。它们
在结构上的异同主要有 3个方面： 

第一, miRNAs与miRNA*s 5′端的分子结构和稳
定性不同。miRNAs和miRNA*s的 5′端是高度保守的
[13], 其保守性均高于 3′端[14,15]。与其接邻的 5′moRs
的 3′端和 3′moRs的 5′端也是高度保守的[13]。不同的

是, miRNAs的 5′末端通常为U, 而miRNA*s的 5′末
端多为 C[16~18] (图 1); 与 miRNAs相比较而言 , 
miRNA*s的 5′和 3′端的保守性均不及miRNAs [15]。

另外, 与miRNAs的 5′端相比, miRNA*s的 5′端稳定
性更好, 这种热力学上的不对称性使得miRNA更易
被选中参与到RNA诱导的沉默复合体(RISC)中而不
易被降解, 而互补的miRNA*则被丢弃或降解[11,16,19]。

只有在极少数的例子中 , miRNA*和miRNA有着相
似的 5′端稳定性, 含miRNA/ miRNA*的pre-miRNA
的每个臂都有相同的概率进入RISC复合体。因此, 5′
端稳定性的差异很可能是生物体内大多数miRNA*的

积累水平远低于其miRNA的一个原因[6,11~13]。 
第二, miRNA 与 AGO1 , 而 miRNA*与 AGO2 

组成 RISC复合体(图 2)。具体原因可能有两方面： 
首先和它们的分子结构密切相关。由于miRNAs

的 5′端通常是U, 而miRNA*s的 5′端多为C[16~18] (图
1)。参与miRNA/ RISC复合体的AGO1倾向于选择 5′
端是U的RNA, 而参与siRNA/RISC复合体的AGO2
更倾向于 5′端是C的RNA, 这一作用方式上miRNA*
和siRNA类似 [10,18,20]。因此miRNAs多被AGO1识别, 
而miRNA*s多进入AGO2 形成RISC。研究证实与
AGO2 结合的miRNA*s不低于、甚至多于结合的
siRNA含量 [18]。 

其次由miR/miR*复合体的结构造成的。与
AGO2相比, AGO1可以适应稍微多一些的核苷酸错
配[10]。AGO1组装复合体倾向于具有 5′端和第 8~11
个核苷酸不配对的结构, 而AGO2 组装复合体倾向
于具有 5′端和中间的核苷酸区域配对、3′端不配对的
结构。这是因为AGO2 与DCR-2 和R2D2(双链RNA
结合蛋白结构域 )组成 RISC, 如同 siRNA一样 , 
DCR-2 和R2D2 对核苷酸的配对要求较严格[18]。因

此, miRNA、miRNA*和siRNA的划分是由不同AGO
蛋白严格控制的。 

第三, 植物miRNA 3′端的 2 号氧原子在HEN1
蛋白的作用下进行甲基化修饰[21]。动物中miRNA链
3′端不具有甲基化结构[22,23], 而miRNA*链 3′端的 2号
氧原子是经甲基化修饰的[10]。 

3  miRNA*在生物体内的组织特异性积累 

通常认为生物体内miRNA*s的积累水平很低 , 
远小于miRNAs的积累水平[6,11~13]。然而最近的研究

表明, 在某些生物的特定组织中, miRNA*的积累水
平并不低, 甚至远大于miRNA的积累水平。在植物
的多个物种中都发现这种现象, 如小立碗藓、水稻和
苜蓿等, 在动物中的果蝇中也有类似发现(表 1)。无论 

 

 
 

图 1  Pre-miRNA 结构 
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表 1  miRNA*积累水平高于或约等于 miRNA 的种类 

物种 miRNA* ≥miRNA 文献 

miR408, miR528 [27]
水稻 (Oryza sative) miR390, miR1429, miR396a, miR393b, miR535, 

miR168a, miR399j, miR408, miR397b, miR1428e [18]

小立碗藓 (Physcomitrella patens) miR529 [28]

甜高粱(Andropogoneae) miR395 [29]

苜蓿 (Medicago truncatula) 
miR160b/e,miR169d/l/m, miR369a, miR2089, 
miR2118,miR171c, miR2088a, miR2595, miR2612a/b, 
miR2592a-g/i-j/o-s, miR172, miR399c/j/k 

[28]

miR983-1/2 [15]
miR-276a, bantam, miR-34, miR-2a-2 miR-282, 
miR-996, miR-306 [27]黑腹果蝇 (Drosophila Melanogaster) 

miR-92a, miR-988, miR-284 [18]

    
miRNA还是miRNA*都具有组织特异性 [14,24~26]。

miRNAs序列是高度保守的 , 而且大部分miRNA*s
也是高度保守的 [17,27]。有些miRNA*s和其miRNAs
在同一组织高表达 , 比如在水稻中miR408 及其
miR408*都在胚中高表达。也有些miRNA*s和其
miRNAs在不同组织高表达, 比如Osa-miR396a*在胚
乳中高表达, 而Osa- miR396a在根中高度表达[25]。在

小鼠中 , miR-142- 3p在胚胎和新生胎儿中高表达 , 
而其互补的miR- 142-5p却在卵巢、睾丸和脑等组织
高表达 [14]。在果蝇中, 头部miR-92a*和miR-988*的
量均大于其对应的成熟miRNA, 在卵巢中却相反 ; 
miR-284*却是在卵巢中的量比其miRNA多, 而在头
部少[18]。因此, miRNA*s的表达具有明显的组织特异
性。 

4  miRNA*在 RNAi中的作用方式  

随着对miRNA*研究的不断深入, miRNA*s在生
物体RNAi中的作用方式也逐渐明晰起来。目前
miRNA*作用机理主要有两种解释：一, 最为流行的
是miRNA*s的作用方式和siRNA极其类似, 即主要
通过特异性的剪切靶基因mRNA来达到RNAi的作用
[10] 根据miRNA的作用方式提出了一个关于基因沉
默的模型, 即“一个Pre- miRNA两套靶基因”。
miRNA*和miRNA一样有两种作用方式, 即特异性的
切割靶基因或抑制靶基因mRNA翻译[26] (图 2)。目前已
有实验证实了这一模型, 比如ath- miR393b*就是通过
翻译水平上的抑制调控其靶基因MEMB12[20]。由于

miRNA*与miRNA的序列基本互补, 但二者的靶基

因又不完全一样。最近, 通过生物信息学预测已建立
拟南芥和水稻miRNA*的靶基因预测网络[29]。 

5  miRNA*s的生物学功能 

许多研究证实 miRNA*是真核生物基因表达的
一类负调控因子, 和 miRNA 一样, 具有调控生物体
生长发育、激素分泌与信号传导以及对外界环境胁

迫的应答能力。 
在植物中, 已经发现拟南芥miR393b*通过调节

MEMB12(编码一个SNARE蛋白)来增加拟南芥的免
疫力, miR393*也可以通过调节PR1的分泌来增强机
体的免疫力[20]。在苜蓿中, miR169d*/l*/m*/e.2*的靶
基因编码位于高尔基体上的MtBcp1 蛋白(Medtr7g 
102930.1)[28], 该蛋白能促进苜蓿根的质膜转变为围
丛枝膜, 从而与丛枝菌根形成共生关系, 便于从土
壤中吸收营养 [30]; miR5204*的靶基因是GRAS转录
因子; miR399c*和k*的靶基因分别是Medtr4g 135140
和Medtr4g135420[28]。以上这些基因基本上都编码和

共生相关的蛋白或者转录因子。 
在动物中, miRNA*s也有类似功能。小鼠中的突

变实验发现miR-19*对其 5 个靶基因有直接的抑制
作用[17]amura和Ro也证实了部分miRNA* s能够抑制
靶基因的表达[26,27]。在人体中, miR-199a*通过调控
Smad Family 1 (Smad1)来介导软骨的形成 [31]; 
miR-144*可以抑制TNF-α和IFN-γ的产生以及T细胞
的增值 , 从而调节抗肺结核的免疫机制 [32]; miR- 
233*通过调控靶基因 IGF1R/PI3K使骨髓细胞分化
成正常细胞和白血病细胞[24]。 
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图 2  miRNA*的生物合成和作用方式 
 

除此之外, miR/miR*的浓度在生物体发育的不
同阶段也是不同的, 通过二者的浓度比值的变化来
发挥功能[26,27]。小鼠中的miR-233*和miR-233 就可
以通过此方式调控骨髓细胞的分化 , 因为 IGF1R/ 
PI3K是二者共同的靶基因 [24]; miR-199a*和miR- 
199a的靶位点都是 Smad1 的 3′-UTR, 只是miR- 
199a*与靶基因的互补性稍差[31]。 

因此, miRNA发挥功能主要有 3 种方式：通过
miRNA 或 miRNA*以及 miR/miR*的共同作用来调
控生物体的生长发育、激素分泌与信号传导以及对

外界环境胁迫的应答能力。 

6  miRNA*s的意义 

研究表明miRNAs及其miRNA*s参与的调控网

络很多与肿瘤的形成有关[33]。比如mir-34家族是p53

靶标网络的重要功能组件, 通过调控miR-34 表达可

以抑制和p53 相关的肿瘤 [17]; miR-144*可以抑制

TNF-α和IFN-γ的产生以及T细胞的增值 , 从而调节

抗肺结核的免疫机制[32]; miR-18*的靶基因是K-Ras, 

一种潜在的肿瘤抑制剂[34]。因此, miRNA*的研究成

果将为肿瘤医学提供新的治疗途径。 

从进化上看 , miRNA*不可能仅仅是miRNA加
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工过程中形成的无功能的的副产品。本着生物体节

约的原则, miRNA*可能有其特殊的使命。近几年的
研究证实miRNA*是真核生物基因表达的一类负调
控因子, 这不但丰富了miRNA的种类, 而且拓宽了
miRNA参与的基因调控网路[27], 对生物体的基因表
达和进化有着独特的影响[17]。 
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七鳃鳗(Lampetra japonica)属无颌类脊椎动物, 是现存脊椎动物中最古老、最原始的物种之一。其化石记录可以追

溯到志留纪及寒武纪, 有现存的“活化石”之称, 它印记了从无脊椎动物到脊椎动物的进化历史, 同时作为脊椎动物的祖
先, 又为脊椎动物的起源与进化提供丰富的遗传信息基础。2009 年, 美国冷泉港实验室发表题为“The Sea Lamprey 
Petromyzon Marinus: A Model for Evolutionary and Developmental Biology”的文章, 明确将七鳃鳗作为进化和发育生物学
研究的理想模式动物, 认为七鳃鳗可以作为脊椎动物胚胎发育、器官分化的最佳模型, 有着不可替代的作用。早在 2004
年,  Nature的一篇封面文章, 称在七鳃鳗及盲鳗免疫系统中意外发现了独特的可变淋巴细胞受体 VLR。以前对七鳃鳗
免疫系统的研究中, 一直没有找到 MHC、TCR、BCR 等适应性免疫系统不可缺少的关键分子, 使得人们认为七鳃鳗体
内没有适应性免疫系统。VLR 这一独特的适应性免疫系统的发现, 打破了长久以来人们认为在七鳃鳗及盲鳗这些低等
无颌类脊椎动物体内只有先天性免疫系统, 没有像高等脊椎动物那样的适应性免疫系统这一观念。这一发现同样奠定了
七鳃鳗及盲鳗在适应性免疫起源及进化中的地位, 吸引更多的学者关注这一特殊物种, 成为目前研究免疫进化的热点
之一。VLRB 单克隆抗体的成功制备, 为研究日本七鳃鳗基于 VLR 的适应性免疫系统提供了重要的工具。详见本期第
465~471 页吴芬芳, 马宁, 陈立勇, 苏鹏, 李庆伟的文章“日本七鳃鳗(Lampetra japonica)VLRB 的克隆表达及单克隆抗
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体制备”一文。 
(吴芬芳, 马宁, 李庆伟) 
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