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let-7 microRNA调控动物器官发育的研究进展
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摘　要：微小 RNA (microRNA, miRNA) 是一类在进化上高度保守、长度约 20~24 nt 的小分子非编码 RNA，

能通过与靶基因 3′ 非翻译区相结合从而抑制靶基因的翻译或降解靶基因。let-7 microRNA 是发现较早的一

类 miRNA，最早在线虫中发现能调控细胞分裂的时序。此后大量证据表明，let-7 参与动物多个器官发育的

调控过程，并与人类疾病发生密切相关。该文综述了近年来 let-7 调控动物脑、神经及心肺系统等器官发育

的研究成果，初步阐述了 let-7 调控动物器官发育可能的作用机制，以期为深入研究 let-7 的功能奠定基础。
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Abstract: MicroRNAs (miRNAs) are a class of small non-coding RNAs, about 20~24 nucleotides in length. They 
can inhibit target genes translation or degrade them directly through combination with the complementary sequences 
in the 3′-UTRs of target mRNAs. The let-7 miRNAs were originally found in the nematode Caenorhabditis elegans, 
where they mainly regulated the timing of cell division. Increasing evidences indicate that let-7 miRNAs are 
associated with animal organs development and human diseases. This review summarized the recent progresses 
about the function of let-7 miRNAs in the development of brain, neuron, lung and cardiovascular system. 
Meanwhile, we elucidated the possible mechanism of let-7 miRNAs regulating the developmental processes of 
animal organs that might provide the basis for further illustrating the function of let-7 miRNAs.
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微 RNA (microRNA, miRNA) 是一类长度约 
20~24 nt 的小分子单链 RNA，最早在秀丽新小杆线

虫中被发现，并在进化上高度保守 [1]，随后掀起了

miRNA 的研究热潮。近年来，大量研究证实

miRNA 参与了细胞的增殖、分化、凋亡等过程，

对生物体的器官发育起着重要的调控作用。目前已

经发现的 miRNA 约有 500 多种 [2]，其中 let-7 基因

编码的小时空 RNA (small temporal RNA，stRNA)
则被认为是 miRNA 的代表 [3,4]。最早在线虫中发现

let-7 能调控细胞分裂的时序，是线虫发育的时间调

控器 [5]，此后大量文献证实 let-7 参与了动物器官发

育的调控过程。本文综合了近年来关于 let-7 调控

动物脑、神经及心肺系统等器官发育的主要研究成

果，重点阐述了 let-7 调控动物器官发育可能的作

用机制，以期为深入研究 let-7 的功能及为相关疾

病的防治奠定基础。
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1　miRNA的研究概述

miRNA 是一类无开放阅读框及无蛋白质编码

功能的基因，但在表达上具有时间和空间的特异性。

由于 miRNA 的长度很短并且作用时间很短暂，所

以开始被称为小时空 RNA (stRNA)[6]，后来科研人

员又相继在果蝇、斑马鱼、拟南芥等真核模式生物

中找到了相应的 miRNA。miRNA 相对应的基因来

源于染色体非编码区，在细胞核内由 RNA 聚合酶

Ⅱ (RNA polymerase II，RNApol Ⅱ ) 转录生成长度

约为 100~1 000 nt 的初级 miRNA (primary miRNA，

pri-miRNA)。pri-miRNA 在双链 RNA 特异的核酸

酶 Drosha 以 及 DGCR8 (DiGeorgecritical region-8)
结合蛋白作用下，被剪切成为长约 70~90 nt 的具有

茎 环 结 构 的 前 体 miRNA (precursor miRNA, pre-
miRNA)。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；在细胞质中，ATP 依赖的核酸内切酶 Dicer 将
pre-miRNA 剪切成长约 19~22 nt 的双链 miRNA。其

中，DICER-LIKE1a 蛋白促进 miRNA 成熟，DICER-
LIKE1b蛋白则转而控制miRNA的靶位调控作用 [7]。

随后双链 miRNA 解旋，其中一条链被降解，另一

条链被 PPD (PAZ and Piwi domain) 蛋白家族成员识

别，形成 RNA—蛋白质复合体，并最终进入 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 [3]。

目前已明确的 miRNA 参与基因调控的方式主

要有两种：一种是与靶基因的非编码区 3′-UTR 区

域不完全互补，阻止转录后的翻译，此过程并不影

响靶基因的稳定性；另一种是与靶基因完全互补配

对结合，其作用方式类似于小干扰 RNA (small 
interfering RNA，siRNA)，将其靶基因降解。此外，

最近的研究发现，一种 miRNA 能与多种 mRNA 相

互作用 [8]。不仅如此，Kedde 等 [9] 针对一个进化上

保守的 RNA 结合蛋白 Dnd1 进行了研究，发现其

通过 miRNA 靶向的 mRNAs 上尿嘧啶富集区域介

导，结合在 mRNAs 上，抑制 miRNAs 与其靶标位

点相互作用，进而阻碍人类细胞和斑马鱼原代生殖

细胞中几种 miRNAs 功能的发挥。这一研究结果不

仅揭示了 Dnd1 在保护某些 mRNAs 免受 miRNA 介

导的抑制中的新作用，也揭示了 miRNA 调控中的

一条新途径，即 miRNAs 这种非编码 RNAs 不仅可

以抑制基因表达，还具有转录激活这一完全相反的

作用。

let-7 是 miRNA 家族中的重要成员，在软体动

物、环节动物、斑马鱼体内均有表达 [5]，并且在脊

椎和无脊椎动物中高度保守。2000 年 Reinhart 等 [6]

在线虫中首次发现 let-7，它存在于幼虫的第 3 期、

第 4 期及成虫期，调控细胞的分化和增殖时序。目

前已发现人 let-7 家族成员主要有 let-7a-1、let-7a-2、
let-7a-3、let-7b、let-7c、let-7d、let-7e、let-7f-1、
let-7g、let-7i 以及 miR-98，这 11 个家族成员主要

定位于人类 9、11、12 号染色体上。与其他 miRNA
一样，let-7 的表达具有组织特异性。Johnson 等 [10]

通过 Northern blot 发现相对于小鼠心脏、大脑等组

织，let-7 在鼠肺中的表达最高，用原位杂交技术检

测小鼠胚胎发育第 12.5 d 时 let-7 的表达情况，发

现在胎肺中，let-7 亦有强烈表达。除此之外，let-7
的表达还具有时间特异性，当细胞开始分化时，

let-7 的表达量也开始迅速增加 [11]。目前已有许多关

于 let-7 miRNAs 参与动物组织器官发育调控的研究

报道，下面就 let-7 miRNAs 调控细胞分裂分化、脑

和神经发育、心肺发育等方面的研究进展进行概述。

2　let-7 miRNA对细胞分裂分化的调控作用

细胞的分裂和分化是器官形成的起始和基础，

目前已有研究证实 let-7 家族成员在调控细胞分裂

及细胞分化的过程中起着重要的作用。Johnson等 [10]

用微阵列分析经 let-7 miRNA 作用的细胞，发现

let-7 能直接或间接地作用于相关的细胞周期基因，

如 A2、CDC34、E2F5、CDK8 等。Legesse-Miller 等 [12]

在人类初级纤维原细胞中添加外源性 let-7 前体，发

现细胞数量减少，处于 G2/M 期的细胞数增多。结

合芯片技术分析 let-7 潜在的靶基因，发现 let-7 可

直接与 CDC34 的 3' UTR 相结合。研究表明，低水

平的 CDC34 蛋白会导致人干细胞生长因子 SCF 活

性的下调，从而稳定 SCF 的靶基因 WEEL，使细胞

处于 G2/M 期。研究人员用 RNA 干扰技术下调

WEEL 得到的结果与 let-7 过表达相反，表明

CDC34 是 let-7 作用的靶基因，let-7 下调 CDC34，
稳定 WEEL 激酶，从而导致初级纤维原细胞处于

G2/M 期。另外，近年来有研究证明，胚胎干细胞

在定向分化的过程中会关闭胚胎干细胞的自我更新

程序，同时激活组织特异性的定向分化程序。当胚

胎干细胞缺乏 DGCR8 蛋白，胚胎干细胞的自我更

新程序无法停止，那么将对细胞定向分化产生影响，

而此种蛋白对 miRNA 的生成具有重要意义。

Melton 等 [13] 将 let-7 家族导入 DGCR8 蛋白缺失的
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未分化的体细胞中，发现可以有效地抑制细胞的自

我更新。进一步分析发现 let-7 可间接调控干细胞

自我更新的基因，使其失活。除此之外，抑制 let-7
可促进未分化的体细胞生成诱导多能干细胞 (induced 
human pluripotent stem cells, iPSCs)[13]。由此可见，

在胚胎干细胞的自我分化与自我更新中，let-7 发挥

着重要的调节作用，同时也揭示了 let-7 在细胞分

化过程中的关键作用。

3　let-7 miRNA对脑和神经系统发育的调控作用

目前已有研究证实 let-7 家族成员在动物的脑

和神经细胞中有表达，并在神经系统中呈现明显的

组织表达特异性 [14]。如 Wulczyn 等 [11] 通过原位杂

交技术，发现 let-7 在小鼠胚胎发育第 9.5 d 的中枢

神经系统表达。此外，let-7b 在哺乳动物的大脑中

表达，并在神经系统的分化过程中表达呈上升趋势 [15]。

神经干细胞的自我更新和分化是脑和神经系统形成

的基础，这个过程受到基因表达的精确调控，let-7
与其他 miRNA 一起调控着神经干细胞中靶基因的

表达。Zhao 等 [15] 发现，let-7b 通过与干细胞调控

因子 Tlx 以及细胞周期调控因子 CyclinD1 相互作用

调节神经干细胞的增殖和分化。在神经干细胞中过

表达 let-7b，发现神经干细胞的增殖下调，但分化

上调；然而反义敲除 let-7b 能促进神经干细胞增殖。

此外，在母鼠子宫内将 let-7b 电转入小鼠胚胎的大

脑中，发现神经干细胞的增殖下调；同时在母鼠子

宫内导入 Tlx 或 CyclinD1 的表达载体，表达缺少

let-7b 识别位点的 Tlx 或 CyclinD1，能挽救 let-7b
诱导的增殖缺陷 [15]。这些结果均表明 Tlx 和

CyclinD1 是 let-7b 的靶基因，调控神经干细胞的增

殖和分化。除此之外，Sokol 等 [16] 证实 let-7c 存在

于蛹和成虫的神经细胞中，敲除 let-7c，昆虫表型

正常，但是会出现行为缺陷 ( 例如：飞行障碍或者

运动障碍 )，同时它们的神经细胞表现出幼虫的特

征。

4　let-7 miRNA对心肺系统发育的调控作用

动物胚胎发育过程中第一个形成的器官是心

脏，其对生命的维持起重要作用。相对于大部分其

他器官而言，心脏对基因的微小改变更加敏感。随

着对 miRNA 的深入研究，人们发现 miRNA 对心

脏发育同样起着重要的调控作用。Dicer 是合成 let-7 
miRNA 的关键基因，在出生后特异性地敲除 Dicer
会导致心肌肥厚，心脏发育异常。另外，在胚胎发

育时期，Dicer 缺失会导致在胚胎发育第 12.5 d 到

14.5 d 的小鼠死亡，而在斑马鱼的胚胎中敲除

Dicer，血液循环出现障碍 [17]。Cheng 等 [18] 提取正

常小鼠 (C576BJ) 心脏 RNA, 通过 miRNA 芯片分析，

发现 let-7 家族成员在正常小鼠心脏中高表达。不

仅如此，Thum 等 [19] 亦通过 miRNA 芯片分析，发

现 let-7 在人类心脏发育的胚胎时期高表达，在发

育过程中表达量改变，并且在心血管疾病，如心力

衰竭的发生过程中，let-7 家族成员有显著表达 [20]。

除此之外，Wang 等 [21] 在心肌和血管平滑肌中也发

现了 let-7 的表达。Kuehbacher 等 [22] 通过 Real-time 
PCR，发现 let-7 家族在人脐静脉内皮细胞 (human 
umbilical veinendothelial cells ，HUVECs) 中高表达；

特异性地敲除 let-7f，其下游靶基因血小板反应蛋

白 -1 (thrombospondin-1，TSP-1) 表达量升高，导致

胚胎发育初期心芽无法形成，说明 let-7f 可通过与

抑制血管生成因子 TSP-1 相互作用促进血管的生

成，从而影响心脏的发育。

肺是进行气体交换的器官，以支气管反复分支

形成的支气管树为基础构成 [23]，与心脏类似，同样

是人体维持生命活动必不可少的器官。在肺发育过

程中，基因的表达大多是通过精确地控制细胞与细

胞间信号来实现的 [24]。Harris 等 [25] 在小鼠胎肺初

级肺芽的内胚层中特异性敲除 Dicer 基因，发现从

小鼠胎肺发育第 12.5 d 开始，分支形态减少，表型

出现异常。Reinhart 等 [6] 通过芯片分析，发现至少

有 20 个 miRNA 在小鼠胎肺发育时期高表达，其中

let-7 家族成员在小鼠胚胎发育的第 11.5 d 表达量排

名第十位，到胚胎发育的第 17.5 d 已跃居第一，预

示 let-7 miRNA 在小鼠胎肺发育过程中可能起到重

要作用。另外，Johnson 等 [10] 发现，let-7 在肺部正

常组织中高表达，抑制 let-7 会增加 A549 肺癌细胞

的分裂，然而在肺癌细胞中过表达 let-7 会改变细

胞周期进程，减少细胞分裂，这揭示出 let-7 可直

接或间接地调控与细胞周期以及细胞分裂有关的基

因，进而调控动物肺的发育过程。

5　let-7 miRNA调控动物器官发育的研究展望

let-7 除了可调控细胞的分裂分化、神经系统及

心肺的发育过程，还能调控骨骼及肌肉的发育。

Harfe 等 [26] 发现，在小鼠的四肢特异性地敲除 let-7
基因，会导致小鼠四肢发育缺陷。let-7 通过与靶基

因相互作用，调控生物体的发育进程，然而，let-7
的表达同时也受到上游基因或激素的调节，例如
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let-7 的积累会受到多能干细胞促进因子 Lin-28 的调

控。在线虫中，Lin-28 蛋白已知可直接或间接在转

录水平对 let-7 进行负调控，敲除 Lin-28 可导致成

熟的 let-7增多 [27]。Sempere等 [28]在果蝇实验中发现，

改变蜕皮激素的含量会改变 let-7 的表达量。同时，

检测了 Broad-Complex (BR-C) 的作用，这是蜕皮激

素途径中最重要的调控器，发现 BR-C 以及蜕皮激

素对 let-7 的表达至关重要，意味着在果蝇中，蜕

皮激素途径调控了 let-7 的表达。此外，最近研究

发现，let-7 可调控 Dicer 的表达。Tokumaru 等 [29]

过表达 let-7，发现在蛋白质和 mRNA 水平上 Dicer
的表达量明显降低；相反，敲除 let-7，Dicer 的表

达量增加。过表达 let-7 同时会降低其他成熟

miRNAs 的表达量，然而，敲除 let-7，它们的表达

量随之提高。let-7 作为一个重要的 miRNA，可平

衡 Dicer 和其他多种 miRNA 的表达量，从而在动

物器官的发育过程中起到重要作用。

let-7 在生物体中的发现以及对生物体生长发育

的影响目前已成为发育生物学研究领域的一个热

点，它为生物发育过程中基因精确调控器官发生的

研究提出了新的挑战和研究思路。let-7 与下游靶基

因的关系错综复杂，一种 let-7 miRNA 可以调节多

个靶基因，而一个靶基因又可以受到多种 let-7 
miRNA 的调节。另外，let-7 miRNA 的表达还受到

上游激素或生长因子的调节，这些都使得 let-7 究

竟在生物体器官发生发育过程中如何发挥调控作用

成为下一步研究的重点。但是，可以相信，随着研

究的深入，let-7 miRNA 必将在研究生命起源和物

种进化、基因表达调控、疾病发生发展的机制等方

面起到更为深远的作用。
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