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摘　要：体细胞重编程与microRNAs (miRNAs)均为近年来研究的热点问题。到目前为止，能成功诱

导体细胞形成多能性干细胞的体细胞重编程方法有核移植(nuclear transfer, NT)和外源因子诱导形成多能

干细胞(induced pluripotent stem cells, iPSc)两种，这两种方法让人们看到了体细胞重编程在细胞治疗方

面具有诱人的应用前景。miRNAs 是真核生物中存在的一类长度为22 nt 左右起调控作用的内源性非编

码 RN A，它在转录后水平调节靶基因的表达，是细胞内基因表达的基本调控机制之一。近年的研究结

果表明，miRNAs 在干细胞干性维持和分化过程中具有重要的调节作用，从 miRNAs 角度研究体细胞重

编程机理将对体细胞重编程的应用具有重要意义。
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MicroRNAs and somatic reprogramming
ZHANG Xuan*, JIN Yong-xin, LI Jin-song*
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Abstract: The research about somatic reprogramming and microRNAs (miRNAs) has received widespread

attention in clinical and basic research. Adult cells can be successfully reprogrammed into pluripotent stem cells

by nuclear transfer (NT) and induced pluripotent stem (iPS) cells. NT and iPS techniques offer tremendous

promises for cell therapies. MiRNAs are small (～22 nucleotides) non-coding RNAs that play important role in

posttranscriptional gene regulation. MiRNAs involved in maintaining self-renewal and differentiation of stem

cells. Understanding of the mechanism of miRNAs in somatic reprogramming will provide theoretical basis on

its clinical application.
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体细胞重编程技术不仅为移植治疗、药物发现

及筛选、细胞及基因治疗等应用领域带来了新技

术，而且为生物基础研究领域带来新的理念；但另

一方面也提出了许多需要解答的科学问题，特别是

关于体细胞重编程的分子机理。核移植和iPS技术

都能成功地诱导体细胞发生重编程，但是目前对重

编程机理了解还很少；对于核移植和iPS技术诱导

的体细胞重编程过程中到底发生了什么细胞和分子

生物学事件，它们是相同的还是不同的过程，目前

还不清楚。体细胞重编程过程中发生的分化细胞向

多能性干细胞的转变涉及到基因表达模式的改变，

如与分化有关的基因表达被关闭，而与细胞多能性

有关的基因表达被激活。越来越多的研究表明，表

观遗传调控在体细胞重编程过程中发挥了重要的调

节作用[1]。表观遗传调控指在不改变基因序列的前
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提下，通过 DNA 甲基化、组蛋白修饰以及非编码

RNA (non-coding RNA，ncRNA) 等调控途径在多

个层面上调节参与发育过程相关的基因表达，从而

影响生命进程和生物功能[2]。ncRNA 是指一些不编

码蛋白质，但具有特定功能的 R N A，其中包括核

糖体RNA (rRNA)、转移RNA (tRNA)、miRNAs 和

小干扰RNA (small interfering RNAs，siRNAs)等多

种已知功能的 R N A，还包括其他一些未知功能的

RNA。这些RNA 的共同特点是都能从基因组上转录

而来，虽然不能被翻译成蛋白质，但是具有参与调

节蛋白质翻译的作用。ncRNA 作为表观遗传调控的

一种重要方式，在调控基因表达中扮演至关重要的

角色。miRNAs 是真核生物体内普遍存在的一类具

有广泛调控功能的ncRNA，长约22 nt，约占动物

基因组总量的 1%，在进化中高度保守；其表达既

具有时空特异性，也具有组织和细胞特异性。

miRNAs可通过作用于靶基因的3'非翻译区 (3'UTR)

抑制其表达，从而广泛地参与发育、分化、生长

和代谢等生命活动[3]。越来越多的研究证据表明，

miRNAs 在细胞重编程方面也发挥了重要的作用。

1　体细胞重编程

体细胞重编程是指分化的体细胞在特定条件下

被逆转后恢复到全能性或多能性状态，形成新的个

体或形成多能性干细胞的过程。诱导体细胞重编程

的方法有许多，如核移植(nuclear transfer，NT)、

细胞融合、细胞提取物诱导、化学诱导、细胞体

外扩增以及iPS 技术等[4]。到目前为止，能成功地

诱导体细胞形成多能性干细胞的重编程方法只有核

移植和iPS技术两种，其他的方法只能在细胞、分

子或生化水平上产生诱导。

1.1　核移植诱导的体细胞重编程

1952年，Briggs和King[5]首次通过核移植的方

法获得了来自囊胚细胞的克隆蝌蚪，从此揭开了核

移植技术发展的序幕。核移植技术是指利用显微操

作的办法将一个外源的细胞核(供体细胞核)移入去核

的卵母细胞中，使得去核的卵母细胞不经过与精子

结合的有性繁殖过程，在体外被活化、分裂并发育

成新个体，又可称为无性繁殖。在这个过程中，供

体核的基因得到重编程，产生与其遗传上同质的动

物个体。判断体细胞核移植后是否重编程成功有两

个标准：(1)是否具有获得多能干细胞的能力，也

就是重构胚胎在体外发育到囊胚阶段后是否能够建

立核移植胚胎干细胞系；(2)是否具有获得克隆动物

的能力，即将重构胚胎移入受体动物中是否能获得

克隆动物。1997年，第一只体细胞克隆动物“Dolly”

羊[6]的诞生标志着分化的体细胞能够在特定条件下被

诱导恢复全能性并发育成个体，这是生物界具有里

程碑意义的科研成果。核移植技术在动物育种、转

基因动物制备、基因治疗及器官移植等方面具有广

阔的应用前景。目前通过核移植技术，人们已经获

得了多种核移植克隆动物，并建立了多种来源于核

移植胚胎的胚胎干细胞系[7]。核移植技术的出现让

人们看到了体细胞逆转成干细胞的诱人应用前景，

特别是用这种方法建立来源于患者的多能性干细胞

并分化成患者所需特定体细胞的治疗性克隆，这一

方面的应用更是对人类健康有着非常重要的意义。

从“Dolly”羊诞生到现在的10多年中，尽管核移

植技术得到了长足的发展，但是核移植技术却还很

不成熟，技术本身也有很大的局限性：首先，由

于该技术具有的不易操作性，使得核移植技术本身

效率非常低，目前通过胚胎移植后直接获得克隆动

物的比例仅占重构囊胚的1%~3%[8]，而且核移植技

术产生的许多后代在发育过程中的各个阶段都出现

严重的发育异常状况；其次，由于核移植技术中需

要卵母细胞，因此在治疗性克隆中会带来伦理道德

问题；再次，关于核移植技术的一些基础理论问题

还不是很清楚[9]。核移植技术所具有的这些局限性

都大大限制了这一技术的发展和应用。

1.2　iPS技术

2006年体细胞重编程领域再度取得了突破性的

成果——科学家成功地在体外将体细胞逆转为“干

细胞”。日本科学家Takahashi 和 Yamanaka[10]利用

反转录病毒载体将四个转录因子(Oct-4、Sox2、     c-

Myc和Klf4)导入小鼠皮肤成纤维细胞中，可以使来

自胚胎小鼠或者成年小鼠的成纤维细胞获得类似胚

胎干细胞(embryonic stem cell，ESC)的多能性。这

些经过诱导得到的具有干细胞特性的细胞能表达ES

细胞的各种表面标记分子，并具有可以分化为各种

组织细胞的潜能，因此他们将通过这种方法获得的

细胞命名为iPSC。紧接着在2007年，Yamanaka 和

Thomson 研究组分别报道了利用不同的体外诱导方

法将人体皮肤细胞成功诱导生成iPS细胞的研究成果
[11,12]。这些研究成果的连续发布使得iPS技术获得了

广泛的关注，让人们看到了运用该技术进行疾病治

疗的希望，为再生医学应用打开了大门；iPS 技术
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的发展，将大大促进干细胞技术在再生医学上的广

泛应用。

干细胞的干性或者多能性包含两个方面的内

容：自我更新能力和多向分化潜能。从技术角度来

说，在医学治疗上，具有“多能性”的 E S 细胞

对于干细胞治疗是最理想的材料，但是使用 ES 细

胞作为细胞治疗材料带来了来源困难、免疫排斥和

伦理限制等问题，而iPS技术可以绕过使用ES细胞

所带来的这些问题。运用iPS技术建立患者体细胞

来源的患者特异性iPS细胞系，一方面作为很好的

体外疾病研究模型，用于研究疾病机理或用于药物

筛选；另一方面还可通过对患者来源的iPS细胞进

行基因改造，矫正致病的基因缺陷，为患者提供一

对一的细胞治疗方案。目前已经建立了许多来源于

患者的疾病iPS细胞系，如来源于帕金森病、糖尿

病、亨廷顿病(HD)等患者的细胞系[13-15]。这些成

果，让人们看到了运用iPS技术进行疾病治疗的希

望，特别是对患者进行特异的细胞移植治疗。然

而，目前iPS 技术同样面临着重编程机制不清楚和

重编程效率低下等问题。因此，研究iPS细胞的重

编程机制，鉴定参与重编程过程的重要分子，以及

一些重要的细胞生物学和分子生物学过程，将对

iPS技术在临床治疗中的应用具有十分重要的意义。

2　miRNAs 及其功能简介

2.1　miRNAs 简介

在真核生物基因组的非蛋白质编码区存在大量

ncRNA 基因，这些非编码区域担负着基因表达调控

等重要功能，它们的编码产物可在转录后水平调节

靶基因的表达，是细胞内基因表达的基本调控机制

之一。其中siRNAs 和 miRNAs 是研究得较多的两类

ncRNA，两者在成熟、加工以及功能方面有着相似

的途径及方式。对siRNAs的研究多侧重于把它作为

方法，用来研究编码蛋白基因的功能，而对内源性

siRNA 的研究相对较少。miRNAs 作为真核生物体内

普遍存在并具有广泛调控功能的一类ncRNA，已经

成为研究的热点。

miRN A s 是一种小分子内源性非编码 RNA 分

子，大约由21~25 个核苷酸组成，约占动物基因组

总量的 1%，在进化中高度保守，其表达既具有时

空特异性，也具有组织和细胞特异性。基因组中的

miRNAs 基因转录生成初级转录物 (Pri-miRNAs)，

Pri-miRNAs 在细胞核中被RNase Ⅲ 型核酸内切酶

Drosha 及其辅酶(如人类的DGCR8 或果蝇的Pasha)

加工成60~75 nt 的发卡状前体(Pre-miRNAs)，随后

Pre-miRNAs 被转运蛋白运输到细胞质中。在细胞

质中的Pre-miRNAs被另一种RNaseⅢ型核酸内切酶

Dicer 及其辅助因子 (如人类的TRBP/PACT 和果蝇

的Loquacious等)剪切加工成成熟的miRNAs，然后

在Argonautes 蛋白引导下结合到RNA诱导的沉默复

合体 (RNA-induced silencing complex，RISC)上，

并由RISC 介导其与靶mRNAs 的 3' 非翻译区域结

合，从而引起靶基因mRNA 的降解或者抑制其蛋白

质翻译，对基因进行转录后的表达调控，从而广泛

地参与调节细胞增殖、分化、分泌和凋亡等生命活

动[16,17]。

2.2　miRNAs 与卵细胞成熟和早期胚胎发育

Dicer是负责miRNAs合成加工的重要分子，在

卵细胞的整个生长发育和成熟过程中都检测到有

Dicer 的表达。随着受精卵发育进行到胚胎二细胞

期，Dicer 的表达开始呈下降趋势，其表达水平稳

定在桑葚胚和囊胚期胚胎中。功能研究表明，

Dice r 在卵细胞成熟过程中具有重要作用。敲除

Dicer 基因的鼠卵母细胞成熟过程阻滞在减数分裂I

期，纺锤体结构异常导致染色体不能正常地排列，

减数分裂过程不能正常进行[18-20]。进一步的研究表

明，在卵细胞中有 miR N A s 的表达，卵细胞中的

miRNAs 通过参与调节细胞质中 mRNA 的表达在卵

成熟和胚胎早期发育过程中具有重要作用[21,22]。现

在已经发现了一些与减数分裂有关的miRNA，其中

包括miR-103、let-7d、miR-16、miR-30b 和miR-30c

等[23]。

小鼠卵细胞受精之后即发生卵子向合子的转

变，伴随受精发生的分子生物学变化是卵细胞发育

阶段积累的转录产物发生降解，细胞中开始表达并

积累胚胎特异性的转录产物[24];  伴随受精过程发生

的另外一个变化是基因表达的重编程，这种重编程

过程是高度分化的卵细胞向具有全能状态的早期胚

胎转变的分子基础[25]。研究表明，在植入前胚胎发

育过程中miRNAs也发挥了重要作用。Dicer功能缺

陷也可导致受精后的卵裂出现异常[19]，而小鼠胚胎

中Dicer 功能的缺失会导致死胎现象[26]。研究表

明，大部分母源性基因直接或间接地受到 miRNAs

的调控，母源性miRNAs 对鼠早期胚胎的正常发育

过程是必需的。在合子中表达量最多的母源性

miRNAs是let-7簇成员，它在卵细胞发育和早期胚

胎发育过程中调控靶基因的表达；另外与细胞增殖

有关的miR-17和miR-92在卵发育过程中的表达逐渐
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增加，在胚胎发育到两细胞阶段后其表达水平有一

个再次增加的现象[27]。这些研究都表明miRNAs 在

卵细胞成熟和胚胎早期发育中具有重要作用。

关于miRNAs 在卵成熟和早期胚胎发育中的作

用，最近报道了一个非常有意思的结果：研究发现

在卵成熟和早期胚胎发育过程中，miRNAs 的功能

是受到抑制的。怎么样解释一方面miRNAs 在卵细

胞中高丰度的表达；而另一方面其功能又受到抑制

这一看似矛盾的现象呢？可能miRNAs 功能受到抑

制是为了维持卵细胞质中富集的mRNA 的稳定以积

累 mRNA，另一方面卵细胞中 miRNAs 活性的降低

也是合子基因组正常活化和基因表达重编程的需

要[28,29]。

2.3　miRNA 与干细胞

干细胞是一类具有自我增殖能力(self-renewing)

的多潜能细胞，在一定条件下，它可以分化成多种

类型细胞。miRNAs 通过调控基因表达参与干细胞

自我更新和分化过程。负责miRNAs合成的Dicer有

两种同工酶：Dicer1 和 Dicer2，其中Dicer1 是

miRNAs 加工成熟所必需的；Dicer2负责siRNAs的

合成。Dicer1功能缺失可以阻断miRNAs 合成通路[30]。

研究发现，Dicer1蛋白对于干细胞干性的维持和保

持干细胞的未分化状态具有重要的作用。小鼠胚胎

中的Dicer1表达的降低可以引起Oct4 等相关基因表

达的下降[20]; 进一步的敲除实验表明，小鼠Dicer1基

因被敲除后，胚胎在发育的早期阶段死亡，而且胚

胎中不表达ES细胞的标记分子Oct4[26]。这些数据

都表明，Dicer1 参与的miRNAs 合成途径在对胚胎

发育早期中干细胞特性的形成具有重要作用。

目前在小鼠和人 ES细胞中发现了十几个特异表

达的 miRNAs，概括起来可分为 3 大簇：miR-290

簇、miR-302簇和 miR-371簇[31-33]，其中在小鼠ES

细胞中特异表达的是miR-290 簇和miR-302 簇；人

ES细胞中特异表达的是miR-302 簇和miR-371 簇，

以及后来发现的miR-200c簇[34]。另外miR-302 簇的

一些成员，如miR-302b、 miR-302c 和 miR-367，

在人、小鼠和狗的 ES 细胞中都有表达，并且人和

鼠的ES细胞中特异表达的 miR-302 簇与斑马鱼的

ES细胞中特异表达的miR-403簇是同源的[35-37]，表

明miRNAs 在干细胞中的作用具种间保守性。另外

一些致癌性 miRNAs(miR-17-3pN、miR-17-5pN、

miR-18、miR-19a、miR- 19b、miR-20、miR-25、

miR-92、miR-93、miR-106b等)也大量表达在ES细

胞中，而在成体组织细胞中表达量下降[33]，说明这

些致癌miRNAs 也参与了ES 细胞的干性维持过程。

在果蝇生殖细胞和小鼠 E S 细胞中的研究发现，

miRNAs 参与了干细胞周期G1/S 细胞周期检查点的

调节，提示miRNAs 通过参与调节细胞分裂周期的

方式参与干细胞干性的维持[38,39]; 进一步的功能研究

表明，miR-130b、miR-291a-5p 和 miR-294 参与了

胚胎干细胞干性维持的正向调节，而let-7具有抑制

胚胎干细胞干性维持的作用[40]。

进一步的研究表明，miRNAs 不仅在干细胞的

干性维持过程中有重要作用，另外还参与了干细胞

分化的调节。Dicer 敲除后的ES细胞失去了在裸鼠

中生成畸胎瘤的能力，说明这些 ES 细胞的分化能

力受到了影响，证明miRNAs 具有调节干细胞定向

分化的功能[41]。通过比较分析人类和小鼠 ES细胞

以及分化组织的miRNAs 表达谱，筛选出了很多差

异表达的miRNAs[31, 42, 43]。研究发现，miR-290 家

族可通过抑制 Rbl2l (转录抑制因子)的表达调节 ES

细胞中DNA的甲基化水平；miR-134 可通过参与调

节 Nanog的表达促进小鼠 ES细胞向外胚层分化[44]。

另外miRNAs 可以和Nanog、Oct4、Sox2 等基因的

编码区结合，调节这些基因的表达，从而调节 ES

的分化过程[45]。

尽管目前已经有确切的证据表明，miRNAs 是

干细胞干性维持和分化过程中的重要调节因素，但

还不清楚具体是哪个miRNAs 分子的作用，其信号

传导机制也不清楚。深入研究miRNAs 在干细胞中

的表达谱以及特定的miRNAs 的信号传导机制将有

助于了解miRNAs 在干细胞干性维持和分化中作用

机理。

3　miRNA 与体细胞重编程

从克隆羊到iPS技术成功，体细胞重编程领域

取得了许多突破性进展。这些发展不仅对发育生物

学和细胞生物学等基础研究领域具有重要推动作

用，而且为细胞治疗以及再生医学提供了理论依

据。干细胞为治愈多种再生和自体免疫性疾病，如

帕金森病(Parkinson’s disease)、多发性硬化症

(multiple sclerosis)、脊髓损伤 (spinal cord injuries)、

糖尿病以及心肌梗死等疾病提供了一个充满希望的

治疗策略[46]; 但在体细胞重编程技术真正应用于临床

之前还有许多问题需要解决，目前困扰体细胞重编

程领域发展的两个主要问题是：重编程效率低以及
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对重编程机理缺乏了解。

在核移植诱导的体细胞重编程过程中，分化的

细胞核在去核的卵母细胞中能够进行重编程恢复为

全能状态，表明在这个过程中卵母细胞本身所具有

的母源因子发挥了至关重要的作用。在卵细胞生长

发育过程中，卵细胞质中积累了大量的母源RNA和

蛋白质，为卵受精和胚胎发育打下物质基础[47]; 另

外，卵细胞自身所具有的各种活跃的信号调节网络，

对于保证卵细胞正常发育和成熟起到重要作用[48]。

在小鼠卵子成熟过程中，和 mRNA 类似，miRNAs

的表达也呈现动态的变化。很多母源基因的表达都

直接或者间接地受到miRNAs 的调节[19]; 另外，多

数动物的卵细胞成熟和早期的胚胎发育过程中，翻

译调控是作为基因表达调控的主要方式存在的[49]。

这些研究结果提示，作为表观遗传调控重要组成部

分的miRNAs 可能在核移植诱导的重编程过程中具

有重要作用。

通过比较克隆牛胚胎、体外受精牛胚胎和供体

细胞miRNAs 的表达谱发现，在克隆牛胚胎中，只

有部分在体细胞中沉默的miRNAs 基因被成功激活

表达，另外一部分没有被成功激活[50]，提示miRNAs

基因的不完全重编程可能是造成克隆失败的原因。

另外牛核移植胚胎中有miRNAs 表达下降现象，鉴

于miRNAs 在基因表达调节以及卵成熟和胚胎早期

发育中的作用，因此推测miRNAs 表达的下降引起

了和发育相关的基因表达受到异常调节，导致了核

移植重构胚胎不能正常发育。进一步的研究表明，

在牛体细胞核移植过程中，由于发生一些基因，如

FGF4、FGFr2 和 IL-6 的异常表达现象导致克隆胚

胎在早期发育过程中流产[51-53]; 推测在核移植胚胎发

育过程中，由于miRNAs 表达的变化引起了细胞中

的信号调控异常，从而导致胚胎发育的异常或者终

止。在克隆小鼠胚胎中，通过研究 m i R 1 2 7 和

miR136 的表达水平变化表明，在核移植过程中，

miRNAs的表达异常与克隆胚胎发育中表现出的表观

遗传异常现象有密切关系[54]。以上的研究结果表

明，在核移植诱导的体细胞重编程过程中，作为母

源因子的miRNAs 起到重要的调节作用，但是哪些

miRNAs 参与了此过程及作用机制如何，还要进一

步的探讨。

iPS 技术是另外一种重要的体细胞重编程的方

式，由于其可操作性强，且可获得来自患者特异的

多能干细胞而成为当今生物医学研究中最前沿的领

域之一。miRNAs 在多能干细胞的干性维持和定向

分化过程中具有重要的调节作用，但目前关于

miRNAs和iPS诱导的体细胞重编程之间关系的了解

还很少。目前常用的诱导iPS细胞产生的办法是通

过反转录病毒载体向体细胞导入四个转录因子组合

(OCT4、SOX2、KLF4 和 c-MYC 或者OCT4、SOX2、

NANOG 和 LIN28)。受到多种因素的影响，用这种

方法产生iPS 细胞的过程是一个缓慢的渐进过程，

需要几个星期的时间而且诱导效率非常的低[55-58]。

造成效率低下的原因非常多，其主要原因就是不能

有效地把诱导因子导入细胞内以及目前对iPS诱导的

重编程机制缺乏了解[4,59]。近些年越来越多的研究

表明细胞重编程和基因表观遗传调控之间有密切的

关系[60]。在小鼠ES 细胞特异性表达的miRNAs 中，

miR-290 簇占了大约70% 的比例，而且随着ES 细

胞的分化，miR-290 的表达迅速下调，而且一些

miR-290成员在调节ES细胞周期中具有重要作用[39]。

受此启发，美国加利福尼亚大学旧金山分校科学家

利用与ES细胞周期调节相关的miRNAs (miR-291-3p、

miR-294 和 miR-295)取代转录因子c-Myc，成功地

利用Oct4、Sox2、Klf4和 miRNAs 诱导小鼠皮肤细

胞转变为iPS 细胞，这个结果证明miRNAs 参与了

iPS诱导的体细胞重编程过程。为了研究miRNAs在

重编程过程中的作用机理，利用生物信息学方法进

一步研究了参与重编程的 miR-290 的信号传导机

制，结果发现在 miR-290 的启动子区域有 Oct4、

Sox2、Nanog 和 c-Myc 的结合位点，但是miRNAs

在 iPS中的具体机制还不清楚。深入研究体外诱导

的重编程过程中miRNAs 的下游信号分子以及作用

靶基因将加深对重编程机制的了解，也为筛选

miRNAs以及其他一些小分子作为体外诱导重编程因

子起到重要指导作用[61]。研究人员通过比较iPS、

ES 和体细胞的miRNAs 的表达谱发现，与体细胞相

比，在iPS 细胞和ES 细胞中，miR-302、miR-17

和 miR-92 表达水平升高[62]。2009 年，中国科学家

首次利用四倍体补偿技术培育出由iPS细胞发育来的

小鼠，进一步显示了iPS细胞和ES细胞在发育潜能

上的一致性。然而，尽管 iPS 和 ES 细胞之间存在

着诸多相似性，但不能忽视的是体外诱导重编程产

生的大多数iPS细胞系在进行二倍体注射之后的嵌合

率非常低以及利用四倍体补偿技术不能发育成iPS小

鼠现象的存在[63,64]。进一步在分子水平上的研究结

果表明，iPS 细胞和 ES 细胞这两种多能性细胞的
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m i R N A s 表达谱存在一些表达差异，其中包括

miR371、miR372 和 miR373[63]。最近在小鼠中的研

究发现，与ES 细胞相比，位于第12 号染色体的印

记基因簇Dlk1–Dio3在大部分iPS细胞系中是不表达

的，这些沉默Dlk1–Dio3表型的iPS细胞系的二倍体

嵌合率低，且不能发育成iPS 小鼠。因此，Dlk1-
Dio3的表达水平和iPS细胞多能性密切相关，可作

为iPS细胞多能性水平的标记因子[65,66](关于与重编程

相关的miRNA 的功能以及信号传导通路见表1 以及

图1)。从miRNAs 角度深入了解这些差异将有助于

加深对重编程过程的了解，有助于提高编程的效率

表1 与重编程有关miRNAs的功能

miRNA 名称 功能 参考文献

let-7 抑制胚胎干细胞干性维持 [40]

 miR-130b 胚胎干细胞的干性维持 [40]

miR-291a-5p 胚胎干细胞的干性维持 [40]

miR-294 胚胎干细胞的干性维持 [40]

miR-290 胚胎干细胞的干性维持 [61]

miR-127 核移植诱导的重编程过程 [54]

miR-136 核移植诱导的重编程 [54]

miR-291-3p iPS诱导的体细胞重编程 [62]

miR-294 iPS诱导的体细胞重编程 [62]

miR-295 iPS诱导的体细胞重编程 [62]

和 iPS应用的安全性，为体细胞重编程的实际应用

打下坚实的理论基础，对干细胞治疗起到积极的推

动作用。

4　体细胞重编程中miRNAs 研究存在的问题与

展望

对于 miRNAs 体细胞重编程中的作用机制的研

究是个新开展的领域，目前已获得了一些初步的结

果，但同时还要看到目前面临的一些问题。对于

miRNAs 在干细胞中作用机理的研究才刚刚开始，

对其在细胞重编程过程中的作用了解不多。开展

图1  重编程过程中miRNAs的细胞信号传导通路

miRNAs在体细胞重编程过程中机制的研究要受控于

对miRNAs 分子生物学的研究进展，另外，miRNAs

本身就是个较新的研究领域，现在对miRNAs 调节

机理的研究还不是非常充分，比如miRNAs 上游和

下游的调节分子是哪些；公认的miRNAs 作用是作

为转录调节因子，那么与一般意义上以蛋白形式存

在的转录调节因子相比，mi R N A s 又具有哪些优

点；miRNAs 作用特点之一就是一个miRNA 分子可

以调节多种因子的表达，是不是这种多向调节使得

它在精确协调细胞生命活动中具有不可比拟的优

势。开展体细胞重编程中 miR N A s 作用机制的研
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究，不仅会增加对 miR N A s 自身分子生物学的了

解，而且更重要的是，从表观遗传学角度，研究

miRNAs 在细胞重编程机制的作用，将加速我们对

重编程机制的理解，促进体细胞重编程技术在生物

医学领域的应用。
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