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胚胎干细胞中微小RNA功能与机制研究进展
王绍华，汪阳明*

(北京大学分子医学研究所，北京 100871)

摘　要 ：胚胎干细胞自问世之初便承载了人们对于治疗各种疾病的期望。其来源于早期胚胎发育囊胚的内

细胞团，这些细胞具有快速增殖和分化为所有其他体细胞的特性。由于这些特性，胚胎干细胞必须被小心

加以控制才不至于在治疗过程中产生不受限制的生长 ( 即致瘤性 ) 和不必要的细胞污染。控制胚胎干细胞

的增殖和分化的前提是人们尽可能多地掌握其内在调控的关键分子机制。对胚胎干细胞的增殖和分化的调

控发生在多个层面，包括细胞信号通路、染色质高级结构、转录因子、微小 RNA 和长非编码 RNA。简要

综述胚胎干细胞中微小 RNA 的调控功能和机制研究进展，并展望这一领域未来的发展方向。
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MicroRNA as important regulators in embryonic stem cells
WANG Shao-Hua, WANG Yang-Ming*

(Institute of Molecular Medicine, Peking University, Beijing 100871, China)

Abstract: Embryonic stem cells (ESCs) hold great promises for regenerative medicine that may cure a variety of 
diseases including diabetes and neurodegenerative diseases. Derived from the inner cell mass of preimplantation 
blastocyst, this cell culture artifact can undergo rapid self-renewal indefinitely while keeping the ability to 
differentiate into any cells in the body. The key to harness their potential for regenerative medicine is to control their 
proliferation and differentiation. For this reason we need to understand the molecular mechanisms governing the 
self-renewal and differentiation of ESCs. Multiple layers of regulation imposed by signaling pathways, chromatin 

汪阳明，北京大学分子医学研究所研究员。主要研究方向为非编码 RNA 在

多能干细胞中的功能与分子机制。研究组近年来的工作系统解析了 miR-294/302
家族对胚胎干细胞自我更新、糖酵解代谢及原始态多能性退出过程的调控作用和

分子机制。发现 ：(1) miR-294/302 抑制 Rb 家族蛋白，导致胚胎干细胞如同癌细

胞一样，在生长因子缺失或接触抑制的情况下仍然强劲生长 (Cell Rep, 2013) ；(2) 
miR-294/302 通过抑制表观遗传调控因子 Mbd2 上调 Myc 等基因的表达，从而促

进胚胎干细胞的糖酵解代谢效率 (EMBO J, 2015) ；(3) miR-294/302 通过对上皮 -
间充质转化通路和细胞凋亡通路的共抑制促进胚胎干细胞的自我更新，首次揭示

了 miRNA 可以通过靶标抑制的协同效应起作用 (Cell Death Differ, 2015) ；(4) 
miR-294/302 通过调控 ERK 和 AKT 通路的活性促进多能干细胞由原始态 (Naive)
向始发态 (Prime) 转变 (Cell Res, 2016)。
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modifications and high-order chromatin structures, transcription factors, microRNAs and large noncoding RNAs 
have been shown to be important for the self-renewal and differentiation of ESCs. In this short review, we will 
briefly summarize the current understanding of microRNA functions in ESCs, we will also discuss the major future 
directions of the field.  
Key words: embryonic stem cells; microRNAs; self-renewal; cell cycle; metabolism

胚胎干细胞是从囊胚期胚胎的内细胞团分离得

到的干细胞，其最主要的特性为自我更新和多能性，

前者指可以无限增殖的能力，后者指可以分化成三

个胚层中所有体细胞的能力 (http://stemcells.nih.gov/
info/basics/pages/basics3.aspx)。因为可以作为模拟

早期胚胎发育的细胞模型，并为再生医学提供细胞

材料，胚胎干细胞的研究从其发现伊始便得到持续

的重视。无论是自我更新还是分化，胚胎干细胞都

受到严密而有序的分子调控网络的调控。这些调控

网络涵盖信号通路、转录因子和表观遗传调控因子

如 DNA 甲基化和组蛋白修饰。近些年来的研究又

发现，非编码 RNA 特别是微小 RNA 在胚胎干细胞

的自我更新和分化中起着重要的作用。

Ambros 和 Ruvkun 课题组在 1993 年发现 lin-4
这个小 RNA 可以通过调控蛋白基因的表达来影响

线虫发育 [1-2]，第一次揭示了有生物学功能的微小

RNA 的存在。之后 let-7 [3] 及其在哺乳动物中的同

源物 [4] 的发现进一步揭示了微小 RNA 可能在包括

人类在内的多种生命体中具有重要作用。事实上，

在海绵动物 (Poriferans) 和腔肠动物 (Cnidarians) 这
些低等的简单多细胞生物 [5] 中就已经出现了微小

RNA，并一直进化保留到高等动物中。许多微小

RNA 在跨物种之间具有高度的保守性，如线虫中

约 55% 的微小 RNA 都可以在人类中找到相应的同

源基因 [6]。成熟的微小 RNA 通常是 22 nt 的单链

RNA，它们通过碱基配对的方式与 mRNA 相结合，

进而抑制 mRNA 的翻译或者介导 mRNA 去腺苷化

直至降解 [7]。一个微小 RNA 可能调控很多个 mRNA，
一个 mRNA 也可能受多个微小 RNA 调控，在哺乳

动物中超过 60% 的蛋白基因受到微小 RNA 的调

控 [8-9]，因而微小 RNA 几乎参与包括发育和疾病在

内的所有生命活动过程。本文就胚胎干细胞中的微

小 RNA 及其作用进行综述，与这些研究相关的诱

导多能干细胞重编程过程中的微小 RNA 的作用参

看本课题组以前发表的综述 [10]，此处不再赘述。

1　微小RNA的生物合成途径

微小 RNA 在基因组上位置较为多样，既可以

在蛋白编码基因内，也可以在非编码 RNA 上，既

可以在外显子上，也可以在内含子中。大约 50%
的微小RNA在基因组上和其他微小RNA距离很近，

它们组成一个家族，转录产生一个多顺反子转录本 
(miRNA cluster)。植物和动物独立演化出各自的微

小 RNA 系统，本文主要讲述动物中的微小 RNA 合

成途径 [11-12]。在动物中，绝大部分的微小 RNA 由

RNA 聚合酶Ⅱ转录产生，它们位于一个含有颈环

结构的 pri-miRNA 的转录本中；pri-miRNA 在核内

被Ⅲ型核糖核酸酶 Drosha 及其辅助因子 DGCR8 
(DiGeorge syndrome critical region gene 8) 所组成的

Microprocessor 复合物加工剪切，释放出拥有发卡

结构的 pre-miRNA。这一过程一般被认为是共转录

的，即与转录是同时发生的。pre-miRNA 形成后，

经由转运蛋白 Exportin5 转运出核，在细胞质中由

另一个Ⅲ型核糖核酸酶 Dicer 在辅助因子 TRBP/
PACT 的帮助下进一步加工剪切而形成约 22 nt 的双

链配对微小 RNA。双链微小 RNA 中的其中一条即

向导链 (guide strand) 将进入 Argonaut (Ago) 所在的

RISC 复合物 (RNA‑induced silencing complex) 成为

成熟的微小 RNA，而另一条 passenger strand 则通

常被降解。成熟微小 RNA 5' 端 2~8 位的碱基对于

其识别靶标 mRNA 至关重要，因而被称为种子序

列 [7]。除了极少数的例外情况 [13]，微小 RNA 一般

借助种子序列与其靶标 mRNA 配对，并引导 RISC
复合物的结合，进而在转录后水平调控靶标

mRNA ：首先抑制其翻译，进而降解靶标 mRNA[14]。

微小 RNA 在 mRNA 上的结合区域主要为 3' 非翻译

区 (3'UTR)[7]，但是近年也发现了通过 5'UTR[15] 和

CDS 区 [16] 发挥作用的例子。除了经典的抑制基因

表达的作用，微小 RNA 也被发现可以作为翻译激

活因子 [17] 和转录调控因子 [18] 以及作为蛋白质的拮

抗剂 [19] 而发挥作用。

以上描述的是经典的微小 RNA 生成途径，大

多数的微小 RNA 通过这一途径生成， 然而还有很

多微小 RNA 可以通过其他途径产生。比如一些和

Alu 重复序列相关的微小 RNA 可以由 RNA 聚合酶 
Ⅲ转录产生 [20]。另外一些位于内含子的被称为
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Mirtron 的微小 RNA 前体被剪切复合体剪切后自己

即可形成发夹结构，因而不需要 Microprocessor 的
加工 [21]。而 pre-miRNA-451 可以不用 Dicer 的加工

而直接由 Ago2 加工成为成熟的微小 RNA[22]。

2　胚胎干细胞中的微小RNA表达及调控

微小 RNA 的表达受到精细而复杂的调控，不

同的细胞拥有不同的微小 RNA 表达谱。在胚胎干

细胞中，核心转录因子，如 Oct4、Sox2、Nanog 和

Tcf3 会结合到一些微小 RNA 基因的启动子区域，

进而激活或者抑制微小 RNA 的表达 [23]。同时，

miR-290 家族的启动子受到超级增强子的调控而呈

极高表达状态。胚胎干细胞也调控 miRNA 转录后

加工成熟的过程。微小 RNA let-7 在分化的体细胞

中高表达但在胚胎干细胞中的表达量很低，有意思

的是它们的前体 pri-let-7 在胚胎干细胞中的表达量

与分化细胞中的表达量相当，这是因为 Lin28-
Zcchc11-Dis3l2 通路抑制了胚胎干细胞中 pri-let-7
的成熟 [24]。目前对微小 RNA 的生物合成途径调控

方面的研究还不是很完善，let-7 生成调控方面及相

关的研究成果显示，这方面的研究不仅可以帮助人

们发展方法调控微小 RNA 来控制细胞的行为，而

且也可能像 Lin28 的研究一样开启一个全新的研究

方向。

受这些精细的调控，胚胎干细胞具有一个独特

的 miRNA 表达谱。多个课题组通过高通量测序检

测了小鼠胚胎干细胞 [25]、小鼠上胚层干细胞 [26] 和

人胚胎干细胞 [23, 27] 等多能干细胞的微小 RNA 表达

谱。每种细胞中大约有几百种微小 RNA 的表达量

在 10 个拷贝以上。有趣的是，几乎每种细胞都有

一个或者几个微小 RNA 家族占主导地位 ( 即表达

量占总微小 RNA 表达量的一半以上 )。在所有多能

干细胞中，拥有 AAGUGCU 或者 AAAGUGC 种子

序列的超家族的表达量是最高的。在小鼠胚胎干细

胞中，来源于 miR-290 和 miR-302 家族的多个微小

RNA 具有 AAGUGCU 种子序列，而来源于 miR-17
和 miR-106 家族的多个微小 RNA 具有 AAAGUGCU
种子序列。miR-290 家族在小鼠胚胎干细胞中表达

量最高，几乎占到了所有微小 RNA 的一半以上，

并随着分化而降低。敲除 miR-290 家族后，小鼠在

胚胎期部分死亡，而存活下来的雌性小鼠不孕 [28]。

miR-302 家族则在人胚胎干细胞和小鼠上胚层干细

胞中表达量最高，同样占到了微小 RNA 总量的

60% 以上。它们被报道对多个生物学过程起重要的

调控作用， miR-302 敲除小鼠在神经系统分化上表

现出多种缺陷 [29]。由于种子序列相同，miR-290 和

miR-302 之间有功能上的冗余性，因此，miR-290/302
双敲除的小鼠有很明显的胚胎致死表型，比其中

任何一个微小 RNA 单敲除的表型都剧烈。miR-17、
miR-106b 家族在多种组织以及癌症中均高表达，

miR-17 家族敲除的小鼠围产期死亡，miR-106b 家

族敲除的小鼠没有明显的缺陷，但是 miR-17 和

miR-106b 双敲除的细胞在 E15.5 之前即胚胎致死，

这些研究证明了它们之间也存在冗余性 [30]。值得一

提的是，具有 AAGUGCU 种子序列的微小 RNA 在

低等的脊椎动物，如斑马鱼和爪蟾的早期胚胎中，

也高表达并有重要的生物学功能，而在更低等的生

物中则不表达，表明这类微小 RNA 可能与脊椎动

物的起源有关 [31]。 

3　微小RNA通过多种途径调控胚胎干细胞

早期研究发现，微小 RNA 生成途径相关的酶

在胚胎发育中具有重要作用。 Dgcr8 敲除的小鼠在

E6.5 就表现出严重的畸形，在 E10 就已经检测不

到胚胎了，说明 DGCR8 的缺失会导致早期胚胎致

死 [32]。而 DGCR8 敲除的胚胎干细胞也表现出细胞

增殖变慢、诱导分化时分化延迟等缺陷。小鼠 Dicer
敲除在 E8.5 之前就导致胚胎死亡 [33]。Dicer 敲除的

胚胎干细胞同样也表现出细胞增殖变慢、不能正常

分化等缺陷，表型比 DGCR8 敲除的胚胎干细胞更

为严重；而且，其着丝粒附近重复序列的表观遗传

调控受损 [34-35]。Ago2 敲除的小鼠同样在 E7.5 之前

即表现出胚胎致死 [36]，而 Ago1~4 全敲除的胚胎干

细胞也表现出细胞增殖变慢、诱导分化时分化延迟

等缺陷 [37]。这些都说明，微小 RNA 对于胚胎早期

发育和胚胎干细胞的维持与分化具有非常重要的作

用。这些敲除细胞的表型指引了胚胎干细胞中微小

RNA 的研究方向，下面将具体讲述和各表型相关

的微小 RNA 调控。

3.1　微小RNA对胚胎干细胞的细胞周期的调节

正常的细胞周期由 G1/S/G2/M 期组成，其调控

主要由 cyclin dependent kinase (Cdk) 控制。不同时

期不同的 Cdk 表现出活性，调控相应的 E2F 转录

因子，从而调控相关基因的表达，以保证正常细胞

周期的进行。和体细胞相比，胚胎干细胞具有独特

的细胞周期。胚胎干细胞几乎不具有 G1/S restriction 
point，从而促使其迅速从 G1 期进入 S 期，导致其

G1 期很短，以此确保其快速增殖。微小 RNA 对此
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具有重要的调控作用。Dgcr8[32]、Dicer1[34] 和 Ago1-4[37]

敲除的胚胎干细胞都表现出细胞增殖变慢、细胞

周期增长、聚集在 G1 期的细胞增多等特点。本课

题组将约 260 个微小 RNA 转染到 DGCR8 敲除的

细胞中，筛选出了 14 个微小 RNA 可以回复这种增

殖缺陷 [38]。而这 14 个微小 RNA 中的 11 个都具有

种子序列 AAGUGCU 或者 AAAGUGC，且都是在

胚胎干细胞中高表达的微小 RNA，其中 miR-290
家族表达量最高。通过靶标预测和双荧光报告体系

证明，这些胚胎干细胞细胞周期调控微小 RNA 可

以直接作用于 p21/Rbl2/Lats2 这三个 G1 期向 S 期转

换的抑制性调控因子，从而促进G1 期向 S期的转换。

在 DGCR8 和 Rb 家族敲除的胚胎干细胞中，本课

题组进一步证明，miR-290/302 在正常情况下通过

不依赖于 Rb 家族的方式促进 G1 期向 S 期的转变，

而在营养缺陷和细胞接触抑制时通过依赖于 Rb 家

族的方式抑制胚胎干细胞在 G1 期的聚集来促进细

胞增殖 [39]。与小鼠胚胎干细胞相似，在人胚胎干细

胞中敲低Dicer或者Drosha也会导致细胞生长变慢，

而加入 miR-372 或者 miR-195 可以修复此缺陷 [40]。

miR-372 是 miR-290 在人类中的同系物，也可以直

接靶向 p21。而 miR-195 则靶向 CyclinB/CDK 复合

物的抑制性调控蛋白 Wee1，从而促进 G2 期向 M
期的转换。另外，在人胚胎干细胞中转染 anti-miR-
92b 会导致 p57 蛋白的升高 [41]，这说明 miR-92b 可

以通过抑制 p57 促进 G1 期向 S 期的转变。类似

地，在人胚胎干细胞中通过反义 RNA 干扰 miR-
302 会增加 G1 期细胞的聚集 [42]，而用 TALE-KRAB 
[transcription activator- like effector (TALE)-based 
transcriptional repressor] 抑制 miR-302 的表达也会导

致细胞聚集在 G0/G1 期，并且生长变慢 [43]。多个课

题组的研究表明，miR-302 可以通过多个靶标来调

控胚胎干细胞细胞周期，如 cyclin D1 [42]、p21[44]。

有意思的是，Dicer1 敲除的细胞比 Dgcr8 敲除的细

胞增殖速度更慢，在 G1 期的聚集也更多 [45]。其可

能的原因之一是，Dicer 除了参与微小 RNA 的生成，

还参与 siRNA 的生成；另一种可能的解释是，一些

不依赖于 Dgcr8 但是依赖于 Dicer 加工的非经典微

小 RNA，如 miR-320 和 miR-702 对细胞周期也具

有调控作用。事实上，将这两个微小 RNA 加入到

Dicer 敲除的细胞中，其细胞增殖速度和 G1 期细胞

比例都恢复到 Dgcr8 敲除细胞的水平。进一步靶标

验证说明，它们可以直接作用于 p21 和 p57 以调控

细胞周期。

3.2　微小RNA通过调节信号通路控制胚胎干细胞

命运

胚胎干细胞具有独特的信号通路系统，一些

微小 RNA 可以通过调控信号通路来调控胚胎干细

胞的命运。NF-κB 信号通路可以通过促进 EMT 
(epithelial to mesenchymal transition) 导致胚胎干细

胞分化，在胚胎干细胞中过表达 NF-κB 会导致其向

中胚层分化。而 miR-290 家族可以直接靶向 NF-κB
的一个亚基 p65[46]，这可能对于保持胚胎干细胞的

多能性具有重要作用。Wnt 信号通路在胚胎发育、

细胞分化以及组织器官形态发生中起着重要的作

用。miR-290 家族被报道也可以直接靶向 Wnt 通路

的抑制剂 DKK1，从而促进 Wnt 信号以维持胚胎干

细胞的自我更新 [47]。与此一致，在癌症细胞中同样

发现 miR-372 家族可以靶向 DKK1[48]。

TGF-β 超家族是一类重要的细胞因子，对细胞

的增殖、分化、发育和凋亡等多种生命活动具有重

要调节作用，包含接近 40 个成员，根据氨基酸序

列的相似性可以分为 4 类：TGF-βs、活化素 (activin)
和抑制素 (inhibins)、骨形态发生蛋白 (BMP)，以及

其他组分散成员。Nodal /Activin 信号通路对于各胚

层的分化具有重要作用。此信号通路包括激活剂

Nodal 和抑制剂 Lefty。Nodal 信号抑制胚胎干细胞

向神经外胚层分化而促进其向中胚层分化，Lefty
则相反。Rosa 等 [31] 证明，在人胚胎干细胞中，

miR-302 可以直接靶向 Lefty，从而促进 Nodal 信号，

进而抑制人胚胎干细胞向神经外胚层的分化。而有

意思的是，miR-302 在斑马鱼中的同源基因 miR-
430[49] 以及爪蟾中的同源基因 miR-427 都是既靶向

Lefty 也靶向 Nodal，以此平衡 Nodal 信号通路。从

斑马鱼到哺乳动物，这种调控方式的改变是否对物

种进化也有意义尚未可知。Betel 课题组通过 AGO2
的 PAR-CLIP (photoactivatable ribonucleoside-enhanced 
cross-linking and immunoprecipitation)，在人胚胎干

细胞中一共找到了 146 个 miR-302 的靶标 [44]，其中

就 包 括 Lefty1/2 ；同 时 还 包 括 Tob2、Dazap2 和

Slain1，而它们都可以抑制 BMP 信号通路。这些靶

标很好地解释了 miR302 还可以通过促进 BMP 信

号抑制人胚胎干细胞向神经的分化。Zhang 课题组

发现，miR-200 也可以通过靶向另一个 BMP 信号

通路的抑制剂 ZEB 来抑制胚胎干细胞向神经的分

化 [50]。同时，他们还发现，miR-96 可以直接靶向

神经分化决定性转录因子 PAX6。 PAX6 在神经分

化中可以激活一系列神经分化因子的表达，从而促



王绍华，等：胚胎干细胞中微小RNA功能与机制研究进展第6期 659

进神经外胚层的分化。与之相似的是，在小鼠胚胎

干细胞中，miR-290 家族也被证明可以直接靶向

PAX6[51]。 另一个神经分化的激活因子 NR2F2 也被

证明是 miR-302 的靶标 [52]。由此可以看出，微小

RNA 可以通过参与重要细胞信号通路来调控干细

胞的自我更新和分化。

TGF-β 信号通路对于修复 DNA 损伤也有重要

作用。胚胎干细胞快速的自我增殖导致基因组长时

间处于复制的过程中，且缺乏检测点，这可能导致

胚胎干细胞拥有更多的 DNA 损伤。而事实上，胚

胎干细胞也的确拥有更高频率的DSB和SSB。所幸，

miR-590 可以直接靶向 Acvr2a 而调节 TGF-β 信号

通路的活性，并以此促进 Rad51b 的活性 [53]，从而

促进胚胎干细胞对 DSB 和 SSB 的修复，并减慢胚

胎干细胞的增殖速度。但 miR-590 在胚胎干细胞中

的这种作用还需要进一步的验证，毕竟 miR-590 在

胚胎干细胞中的表达量并不高。

3.3　微小RNA调控胚胎干细胞的分化

Dicer1[35] 和 Dgcr8[32] 敲除的细胞不能有效地进

行分化，体外诱导其分化成拟胚体时，他们的多能

性基因如 Oct4 都不能正常降低，而内胚层和中胚

层的分化基因几乎不表达。造成这种现象的部分原

因可能是 Dicer1 敲除的细胞中从头合成 DNA 甲基

化所需要的基因 Dnmt3a 和 Dnmt3b 不能被有效激

活，从而导致包括 Oct4 启动子在内的很多基因组

位点上的 DNA 甲基化缺陷 [54-55]。而将 miR-290 家

族放回到 Dicer1 敲除的细胞可以有效纠正这种缺

陷。有报道认为，miR-290 可以通过靶向 Rbl2 而抑

制其对 Dnmt3a 和 Dnmt3b 的负调控，从而保证细

胞正常的 DNA 甲基化。但新近的研究提出了不同

的观点 [56]，因此 miR-290 如何调控甲基化还尚未定

论。另外有研究发现了多个诱导分化的微小 RNA[57]：

miR-134、miR-296 和 miR-470 可以直接靶向 Oct4、
Sox2 和 Nanog ；miR-200c、 miR-183、miR-203 和 miR-
145 则可以抑制 Sox2 和 Klf4 ；let-7 家族直接调控

cMyc、Lin28、Sall4 ；miR-125 和 miR-181 可以靶向

胚胎干细胞所特有的 PRC1 的亚基 Cbx7。更为复杂

的是，最近利用 Dgcr8 敲除细胞的筛选实验显示，

多达几十种微小 RNA 可能在胚胎干细胞分化过程

中起作用 [39, 58]，一个合理的解释是这些微小 RNA
可能分别调控胚胎干细胞向不同的谱系分化，具体

如何有待进一步的实验验证。

3.4　微小RNA调控胚胎干细胞的凋亡

微小 RNA 缺失的胚胎干细胞自我更新有缺陷，

除了细胞周期的影响，另一个可能的原因是细胞凋

亡的增加。Ago1~4 敲除的胚胎干细胞调亡显著增

加，而诱导凋亡的基因 Bim 显著上升 [59]。在人胚

胎干细胞中用 TALE-KRAB 抑制 miR-302 的表达，

除了出现上面提到的细胞周期的变化，还会导致显

著增加的细胞调亡，且这种细胞凋亡对于其降低的

自我更新能力可能负有主要责任 [43]。进一步的研究

证明，miR-302 可以直接靶向 BNIP3L/Nix 这个细

胞凋亡诱导基因，并上调 BCL-xL，从而抑制人胚

胎干细胞的细胞凋亡。相似地，在小鼠胚胎干细胞

中敲除 miR-290 家族，虽然本底水平的细胞凋亡并

没有增加，但细胞遇到伽马射线或者阿霉素处理时，

凋亡显著增加 [60]。在此系统中促进细胞凋亡的

Caspase2 和 Ei24 可能是其直接的靶标。本课题组

最近的实验也证明，miR-294/302 可以抑制细胞凋

亡，并以此对抗 let-7 而保持胚胎干细胞的自我更

新 [61]。在上胚层干细胞中敲除 Dicer1，细胞凋亡的

比例也显著增加，而转染 miR-20、miR-92、miR-
302 这些具有 AAGUGCU 或 AAAGUGC 种子序列

的微小 RNA 可以部分抑制细胞凋亡 [62]。

3.5　微小RNA调控胚胎干细胞的能量代谢

与很多分化细胞相比，胚胎干细胞更倾向于利

用糖酵解而非有氧呼吸进行能量代谢，这种能量代

谢的方式似乎对其多能性具有重要作用。本课题组

发现，在 Dgcr8 敲除的小鼠胚胎干细胞中，糖酵解

效率显著降低 [63]，氧化磷酸化的效率显著升高。而

转染 miR-290 到 Dgcr8 敲除的细胞，可以上调 Pkm2
和 Ldha 而促进糖酵解。进一步的研究发现，miR-
290 可以抑制 Mbd2 这个抑制性转录因子，从而促

进其靶标 Myc 的表达，而 Myc 在多个系统被证明

可以促进糖酵解的发生。胚胎干细胞的代谢是目前

广受关注的研究领域，本课题组这一研究的重要发

现是 Mbd2 在其中的调控作用，事实上受 Mbd2 调

控的基因至少有几百个，其他的基因是否参与胚胎

干细胞的代谢调控是一个亟待发掘的课题。另外，

对代谢的调控是否和微小 RNA 对胚胎干细胞其他

特征如细胞周期、凋亡和分化等的调控紧密联系也

值得探讨。

4　展望

微小 RNA 从发现至今已历经二十多年，胚胎

干细胞中的微小 RNA 研究也即将跨越十年。尽管

已有诸多发现，但是还有很多问题尚待解决。多能

性干细胞并非是一种单一的状态，目前已发现有多
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种状态的存在。比如小鼠的胚胎干细胞被认为是

naive 状态，对应于着床前的上胚层细胞；而人的

胚胎干细胞和小鼠的上胚层干细胞被认为处于

primed 状态，对应于着床后的上胚层细胞。它们都

具有广义上的多能性，但是具有不同的分子特性，

受到不同的调控，在再生医学的应用中以及作为早

期胚胎发育的模型各有优势 [64-65]。随着研究的继续

深入，更多精细的差别和分类也将被发现。作为重

要的调控分子，微小 RNA 对于决定不同的多能性

状态是否有功能？它们是如何起作用的？由于这些

多能性状态的很多差异表现在表观遗传状态以及转

录因子的结合位点和转录复合物的成分上，微小

RNA 是否以及如何影响这些方面的差异是一个尚

未解决的问题，亟待研究 [66]。最后，与再生医学紧

密联系的问题是，人们是否能够利用微小 RNA 达

成对胚胎干细胞最初的期望，即用微小 RNA 促成

干细胞向特有谱系，如肝脏、心肌细胞等的分化，

或者利用微小 RNA 来纯化相关的功能细胞。对上

述这些问题的研究也许将造就胚胎干细胞中的微小

RNA 研究的另一个黄金十年。
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