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摘要    microRNA 是一类长度约为 22 个核苷酸的内源性非编码单链 RNA, 在后生动物中普遍

存在, 在转录后过程调控基因表达. miRNA在个体发育过程中发挥着各种功能, 如发育时序调控

和细胞分化、神经发育等. miRNA 在各种后生动物中具有保守性, 而且多个关键类群的出现皆伴

随着大量新 miRNA 的产生, 这些现象都表明 miRNA 与动物的系统发生密切相关. 本文从

miRNA 的产生和作用机制、在后生动物中的分布格局及其在个体发育中的调控功能 3 个方面论

述了 miRNA 的保守性, 并结合 miRNA 的发生和发展历程, 探讨了 miRNA 在动物进化中起到的

重要作用.  
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microRNAs(miRNAs)是一类长度为 18~25 nt 的

小 RNA 分子, 它们是生物基因调控网络中的重要成

员. miRNA 主要通过与靶基因的 mRNA 互补, 在转

录后过程(post-transcription)中控制蛋白质翻译[1]. 它

们在动物的胚胎早期发育、细胞增殖、分化、凋亡及

代谢过程中起重要作用[2~5]. 近年来, 有关 miRNAs

的研究发展迅速, 在基因调控模式、肿瘤发生、个体

发育和进化等方面的研究都引起了人们的极大关注, 

并取得了令人瞩目的进展[6~10].  

Lee 等人 [11] 在秀丽隐杆线虫 (Caenorhabditis 

elegans)中发现了第一个 miRNA——lin-4. lin-4 可与

lin-14 基因的 mRNA 特定区域结合, 以抑制 lin-14 的

表达, 最终导致 lin-14 蛋白合成减少, 从而调控幼虫

阶段的发育过程. 后来, Reinhart 等人[12]在线虫中发

现了第二个 miRNA——let-7, 它主要控制幼虫的 L4

阶段向成虫阶段的发育. 很快, 人们发现 let-7在人和

果蝇中都存在[13]. 后来的研究[10]表明, let-7 几乎存在

于所有的后生动物中. 随着基因芯片、高通量测序等

新技术手段的不断发展, 数以千计的miRNAs及其靶

位点在各种动物类群中被发现. 目前, 对人、斑马鱼

(Danio rerio)、小鼠 (Mus musculus)、线虫和果蝇

(Drosophila melanogaster)等模式生物的 miRNAs 都

进行了深入研究 , 另外对其他一些重要生物类群

miRNAs 的研究工作也已开展[10,14~16]. 这些工作使人

们对动物中存在的 miRNAs 的多样性、保守性以及发

生和进化方式有了更深层次的理解.  

很多 miRNAs 基因家族在后生动物中具有不同

程度的保守性. 这些保守的miRNAs在后生动物发育

过程中起着非常重要的调控作用, 比那些非保守的

miRNAs 具有更高效的表达及更广泛的功能[17], 由此

决定了保守的 miRNAs 在后生动物的进化过程中的

重要地位. 本文就目前对各种后生动物中存在的一
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些保守 miRNAs 的特征、功能和进化机制以及

miRNAs 在动物系统发育和演化中所起的重要作用

等进行概括综述.  

1  所有后生动物中存在的 miRNAs 都具有
相同的生物合成途径和作用机制 

成熟 miRNAs 在动物体内具有相同的合成途径, 

它们都要在细胞核内和细胞质中各进行一次剪切 . 

首先, miRNA 基因在细胞核内被 RNA 多聚酶Ⅱ转录

成原 miRNA(primary miRNA, pri-miRNA)[18], 然后被

核酸内切酶 Drosha RNaseⅢ剪切成长度为 70~80 nt

的具发夹环结构的前体 miRNA(miRNA precursor, 

pre-miRNA). pre-miRNA 在 Ran-GTP 依赖的核质/细

胞质转运蛋白 Exoportin 5 的作用下, 从细胞核运输

到细胞质中[19]. 在另一种 RNA-Ⅲ酶 Dicer(双链 RNA

专一性 RNA 内切酶)的作用下, pre-miRNA 在细胞质

中被切割成 miRNA: miRNA*双螺旋结构(miRNA: 

miRNA* duplex)[20]. 随着双螺旋结构的解链, 单链、成

熟的miRNA分子被释放出来. 与成熟miRNA配对的

另一条小分子 RNA, 即 miRNA*, 通常会降解, 其在

细胞中的丰度很小. 也有研究表明, miRNA*并不降

解 , 它对基因同样有调控作用 [21]; 另一方面 , 

miRNA*可能会转变成新的 miRNA[22].  

植物与动物 miRNA 的作用机制大致相同, 成熟

的 miRNA 与 RNA 诱导的基因沉默复合物(RNA- 

induced silencing complex, RISC)结合, 通过与靶基因

mRNA 的 3′非翻译区(3′ untranslated region, 3′UTR)互

补配对来对靶基因的转录子进行翻译抑制或降低其

稳定性 [1,23], 或与靶基因的编码区(coding sequence, 

CDS)互补配对来进行作用[24]. 靶基因与 miRNA 在植

物中必须完全配对, 但在动物中则非完全配对. 通常, 

动物中的 miRNA 与靶基因的匹配位点位于 miRNA

的 5′端的 2~8 nt, 称为种子序列(seed region)[25]. 由于

动物中 miRNA 与靶基因位点的配对机制仍不明确, 

所以 miRNA 靶位点的确定还处于初步阶段. 目前, 

仅根据 miRNA 与 mRNA 匹配的 6~8 个核苷酸来确定

miRNAs 的靶基因, 此判别标准比较模糊. 通过各种

计算机程序的预测, 往往得到相当数量的候选基因, 

给靶位点的验证带来更多的困难. 另外, miRNA 成熟

结构序列的第一位置的核苷酸并不稳定, 可以沿 5′方

向或 3′方向移动一位, 这种现象称为“种子移转”(seed 

shifting), 种子序列也会相应地移动, 使得 miRNA 的

靶基因相应发生改变[10].  

2  后生动物中的保守 miRNAs 家族 

通过克隆、基因芯片、小 RNA 文库筛选、高通

量测序等各种研究手段从不同动物体内寻找到更多

的miRNAs家族, 使miRNAs的进化研究进一步深入. 

尤其, 一些后生动物的基部类群, 如扁形动物、纽形

动物、环节动物等的 miRNAs 的发现[10,15,26,27], 为后

生动物及 miRNA 的系统发育与进化研究提供了更多

的证据.  

检索最新版本 miRNAs 数据库[28](Release 17), 

比较了已获得的不同动物的 miRNAs 家族, 共得到

376 个在后生动物中存在的保守 miRNAs 家族, 按照

起源时间和普遍共有性的程度将这些保守 miRNAs

进行了划分(表 1), 现分述如下:  

(1) 后生动物保守的 miRNAs.  Grimson 等人[14]

和 Wheeler 等人[10]通过建立小分子 RNA 库进行测序并

与基因组序列比对, 得到了多孔动物海绵(Amphimedon 

queenslandica), 以及刺丝胞动物海葵 (Nematostella 

vectensis)、水螅(Hydra magnipapillata)的 miRNAs, 表

明作为基因调控的 miRNA 在后生动物演化早期   

就已存在. 但有趣的是, 在这些原始简单的后生动 

物中发现的 miRNA 家族仅有 mir-100 与两侧对称  

动物同源.  

mir-100是一个非常保守的miRNA家族, 其成熟

序列在果蝇和人中都完全一致, 海葵的成熟序列与

人仅第一个核苷酸不同. 大部分后生动物中仅存在 1

个 mir-100 基因, 只有七鳃鳗(Petromyzon marinus)的

基因组中存在 3 个 mir-100(mir-100a, mir-100b 和

mir-100c)基因, 另外斑马鱼中存在 2 个 mir-100 基因: 

mir-100-1 和 mir-100-2.  

(2) 两侧对称动物保守的 miRNAs.  由现有数

据可见 , 两侧对称动物中至少存在 32 个保守的

miRNA 家族, 表明这些 miRNA 家族应该存在于后口

动物与原口动物最近的共同祖先中. mir-216 曾被认

为是脊索动物所特有 [7,26], 但后来在两侧对称动物 

的基部类群扁形动物、软体动物和纽形动物中也有发

现[10], 因此将其归为此类保守 miRNAs.  

let-7 是所有后生动物中最为保守的一个 miRNA 
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表 1  保守的 miRNA 家族在后生动物中的分布格局 a) 

动物类群 miRNAs 数量 miRNA 家族 

后生动物   1 100 

   
 两侧对称动物  32 

let-7, 1, 7, 9, 10, 29, 31, 33, 34, 71, 79, 92, 96, 124, 125, 133, 137, 153, 182, 183, 184, 190, 193, 210, 216,  
219, 242, 252, 278, 281, 315, 375 

原口动物  13 Bantam, 2, 8, 12, 36, 67, , 87, 277, 279, 317, 981, 993, 996 

后口动物    2 22, 200 

脊索动物  14 15, 19, 101, 126, 129, 132, 135, 141, 155, 181, 196, 199, 217, 367 

脊椎动物  73 

16, 17, 18, 20, 21, 23, 24, 25, 26, 27, 30, 32, 93, 98, 99, 103, 106, 107, 122, 128, 130, 138, 139, 140, 142, 143, 
144, 145, 146, 147, 148, 150, 152, 187, 191, 192, 194, 202, 203, 204, 205, 206, 108, 211, 212, 214, 215, 218, 
221, 222, 223, 301, 302, 320, 338, 363, 365, 383, 426, 429, 449, 451, 454, 455, 456, 466, 489, 490, 497, 499, 
551, 762, 875 

哺乳动物 125 

28, 105, 127, 134, 136, 151, 185, 186, 188, 195, 197, 224, 296, 297, 298, 299, 300, 323, 324, 325, 326, 328, 
329, 330, 331, 335, 337, 339, 340, 342, 345, 346, 350, 361, 362, 369, 370, 371, 374, 376, 377, 378, 379, 380, 
381, 382, 384, 409, 410, 411, 421, 422, 423, 424, 432, 433, 448, 450, 452, 483, 484, 485, 486, 487, 488, 491, 
493, 494, 495, 496, 500, 501, 502, 503, 504, 505, 509, 511, 514, 532, 539, 541, 542, 543, 544, 545, 568, 574, 
582, 590, 592, 598, 599, 615, 628, 652, 653, 654, 656, 660, 664, 665, 668, 670, 671, 675, 676, 708, 718, 720, 
744, 758, 759, 760, 761, 764, 767, 770, 802, 872, 873, 874, 876, 877, 885 

灵长类动物 116 

198, 372, 373, 412, 422, 431, 498, 506, 507, 508, 510, 512, 513, 514, 516, 517, 518, 519, 520, 521, 523, 524, 
525, 526, 548, 549, 550, 552, 553, 554, 555, 556, 557, 558, 562, 563, 567, 569, 570, 571, 572, 573, 576, 577, 
578, 579, 580, 581, 583, 584, 586, 587, 589, 593, 595, 597, 600, 601, 603, 604, 605, 607, 609, 611, 612, 616, 
618, 619, 622, 624, 625, 626, 627, 631, 632, 633, 636, 638, 639, 640, 642, 643, 644, 648, 649, 650, 651, 657, 
661, 662, 663, 711, 887, 888, 889, 890, 891, 892, 920, 922, 924, 933, 934, 936, 937, 938, 939, 940, 942, 944, 
1224, 1225, 1226, 1227, 1233, 1234 

a) 所有数据来源于 miRNAs 数据库(Release 17)[28] 

家族[13,29,30]. 除无体腔扁形动物外, let-7 广泛存在于

脊椎动物与无脊椎动物中, 并且在后生动物的基部

类群中都有发现, 如毛颚动物、纽形动物、多肠目和

三肠目扁形动物中[13,30]. 各种生物之间 let-7 的成熟

序列的同源性可达 85%~100%[31]. 另外, mir-124 也非

常保守, 几乎存在于所有的两侧对称动物中.  

在 32 个两侧对称动物保守 miRNAs 中, 其中 7

个仅存在于原口动物和一些低等后口动物中, 而在

脊椎动物中没有发现. 例如, mir-71, mir-79, mir-242, 

mir-252 和 mir-278 为多数原口动物共有, 在囊舌虫

(Saccoglossus kowalevskii)、海胆 (Strongylocentrotus 

purpuratus)和文昌鱼(Branchiostoma floridae)中都存

在, 但在海鞘(Ciona intestinalis)和脊椎动物中未发现[7]; 

而 mir-28, mir-315 除了在原口动物和低等后口动物

中被发现外, 仅在无颌类的脊椎动物中被发现. 因 

此, 这 7 个 miRNAs 可能是起源较早的古老 miRNAs, 

也应存在于原口动物和后口动物的共同祖先中.  

(3) 原口动物保守的 miRNAs.  原口动物中共

有的保守 miRNAs 有 13 个. 其中包括 bantam, 最初

在多种昆虫中被发现, 认为是昆虫特有[32], 其成熟序

列在不同昆虫的同源性高达 90%, 仅在第 10~12位核

苷酸会产生差异. 果蝇中, bantam 在翼盘和眼部发育

中具有促进细胞增殖的作用[33]. 后来, bantam 又在扁

形虫(Schmidtea mediterranea)和小头虫(Capitella teleta)

中被发现[10,15], 表明 bantam 并非昆虫特有, 而是原

口动物中的一个古老 miRNA. 但在脊椎动物中还未

发现此 miRNA, 说明此 miRNA 仅出现在原口动物这

条演化支上.  

(4) 后口动物保守的miRNAs.  在后口动物这一

演化支中, 共有的 miRNAs 仅为 mir-22 和 mir-200. 

mir-200 在囊舌虫、海胆、海鞘、文昌鱼和脊椎动物

中都存在. 而在脊椎动物中, mir-200 通常与 mir-141

或 mir-429 形成基因簇, 调控上皮细胞向间叶细胞转

化的发育过程[34], 但后两种 miRNAs 还未在除脊椎

动物以外的后口动物中发现.  

(5) 脊索动物保守的 miRNAs.  目前脊索动物

中存在的保守 miRNAs 有 14 个, 而 Heimberg 等人[7]

仅在脊索动物中发现 2 个共有的 miRNAs. 该数据的

更新是由实验技术手段的推进, 更多的miRNAs在原

始的脊索动物海鞘、文昌鱼及柱头虫(Oikopleura dioica)

中被发现[35~37].  

(6) 脊椎动物保守的 miRNAs.  作为后生动物

一个较大的演化支, 脊椎动物中共有的保守 miRNAs

达到 73 个. 其中, 在无颌类七鳃鳗的基因组中只拥

有其中的 38 个, 表明其在脊椎动物基部类群的系统

地位.  

(7) 哺乳动物保守的 miRNAs.  哺乳动物共有

的 miRNAs 有 125 个. 从已知各种哺乳动物的 miRNAs
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来看, 哺乳类发生 miRNAs 丢失的现象非常少. 这些

新产生的保守 miRNAs 可能参与了哺乳类与其他后

生动物不同的发育模式. 例如, mir-134与哺乳动物脑

部的发育相关[38,39]. mir-134 特定在小鼠脑部表达, 它

通过调控一种蛋白激酶 Limk1 的表达而控制树突棘

形成突触的过程[38]. 最近, Gao等人[39]报道了mir-134

介导的 SIRT1 调控的突触可塑性和记忆形成的一种

新路径.  

(8) 灵长类保守的 miRNAs.  灵长类动物在后

生动物中属于较年轻的演化分支 , 共有 116 个

miRNAs 在灵长类保守. 一些保守的 miRNAs 存在于

人和黑猩猩(Pan troglodytes)的脑部, 这些脑部特有

miRNAs 与脑部特有基因的表达相关, 控制高等生物

的脑部发育[40].  

3  miRNAs 的功能保守性  

对多种动物miRNAs的时空表达研究表明, 在动

物发育的过程中, 一些保守的miRNAs可在不同动物

类群中的同源器官中表达, 表明它们的功能保守. 例

如, mir-124 在斑马鱼和小鼠的脑部和脊髓中特定表 

达, 在果蝇的腹神经管中表达; mir-1 的特定表达部

位是心脏和肌肉[41~44]. 运用计算机手段分析脊椎动

物的 miRNAs 靶基因, Robin 等人[45]分析了人转录本

的 3′UTR区域, 发现一些与miRNAs匹配的位点也具

有保守性, 意味着 miRNAs 的靶基因存在保守性, 而

这些保守的 miRNAs 的靶基因在脊椎动物中也具有

保守性, 表明这些miRNAs的功能在动物进化过程中

仍然保留. 从目前更为广泛的 miRNA 基因的功能学

研究来看, 这些保守的miRNAs的功能往往与动物的

各种发育过程相关, 包括发育的时序调控、各种器官

的发生与分化的发育过程等.  

后生动物中广泛存在 let-7, 其成熟序列结构具

有较高的保守性, 另外其保守性还表现在其作用机

制上. 线虫中, let-7 主要调控 hbl-1, lin-41, daf-12 和

RAS 等基因[46~49], 在晚期幼虫过渡为成虫的发育阶

段中具有重要的作用[50]. let-7 与这些不同靶基因结合

的序列配对联体具有相同的二级结构, 通常与 let-7

的 5′端的前 5 个碱基完全匹配, 而在 let-7 的第 10 个

碱基位置处或是靠近 3′末端形成一个较小的内环. 在

果蝇的 let-7 功能研究中, 发现果蝇的 let-7 在从蛹到

成虫的发育阶段具有重要的作用[51], 相当于线虫从

幼虫至成虫的阶段. 因此从功能上看, let-7 的发育时

序调控功能在线虫和果蝇中具有相似性.  

果蝇 mir-9a, 人 mir-9 和小鼠 mir-9 的成熟序列

完全相同, 它在不同生物中执行的功能也具有相似

性. 果蝇的 mir-9a 调控周围神经系统中的 senseless

基因, 控制感觉器官前细胞(sensory organ precursors)

的形成[52]. mir-9 在斑马鱼受精后 24 h 的胚胎中表  

达量急剧增加, 而此时正是斑马鱼脑部开始发育之

时 [29]. 在哺乳动物中, 人们发现 mir-9 在胚胎干细  

胞中控制神经的分化[53,54]. 这些研究表明, mir-9 对 

后生动物中的脑部发育及神经发生及分化的过程进

行调控.  

mir-183 是一个非常保守的 miRNA, 在后口动物

和原口动物中都存在 [26]. 脊椎动物中 , mir-183 与

mir-96 和 mir-182 在基因组中的位置靠近 , 形成

mir-183 基因簇. 在斑马鱼中, 这 3 个位置相近的

miRNAs 基因位于基因 Nrf1 和 Ube2h 之间, 具有共 

表达的特性, 形成 1~4 kb 片段不等的转录产物[42]. 

可在斑马鱼的眼部、鼻子的上皮细胞, 以及耳部和 

神经丘的感觉毛细胞中检测到这 3 个基因的表达. 在

斑马鱼胚胎中注入 mir-183 基因簇成员, 则会对其 

发育过程造成影响, 还能引起神经丘迁移(neuromast 

migration)[43]. 在小鼠的眼部和耳部的感觉毛细胞也

检测到 mir-183 基因家族的表达[55]. Pierce 等人[56]发

现, mir-183表达的保守性不仅存在于脊椎动物中, 在

无脊椎动物中的表达都存在保守性. 研究人员在半

索动物囊舌虫的上皮细胞中发现 mir-183 的表达; 在

无脊椎后口动物海胆中, mir-183 可在管足等神经支

配的区域中表达; 在果蝇和线虫的感觉器官中也可

见 mir-183 的表达. 由此可知, mir-183 可在有关感觉

神经器官或细胞中表达. mir-183 表达方式的保守性, 

与后生动物的感觉器官的发育调控相关.  

往往越早出现的 miRNAs, 在动物的发育中所

占位置更为重要, 其在生物体中表达的水平和广度

都比后出现的高[17]. 例如, mir-1 和 mir-208 都被发

现与心脏发育有关. mir-1 为两侧对称动物保守, 在

原始的扁形动物中就已出现[10], 而mir-208出现较晚, 

在脊椎动物中才出现[7]. 除了调控心脏发育外, mir-1

还在骨骼肌里表达 , 而 mir-208 则局限表达在心  

脏[57]. 阻止 mir-1 的表达, 会发生心脏形态建成、电

传导、细胞周期控制等方面的缺陷 , 从而导致死  

亡[58]; 而阻止mir-208的表达, 则不会产生这些致命
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的效应, 表型基本正常, 只是心脏功能不太完善[59].  

4  miRNAs 在动物演化中的进化事件 

4.1  miRNA 革新事件(miRNA innovation)与动物
形态建成的复杂化 

许多研究通过基因组序列比对的方法对各种后生

动物存在的 miRNA 进行了系统演化研究[7,8,10,26,60,61]. 

miRNAs 基因的进化模式不同于 hox 基因, miRNAs

基因家族的进化是通过连续性的更新方式来进行 , 

即在共同祖先中并不存在相同的miRNAs家族, 而是

在衍生的各个进化谱系上产生全新的 miRNAs[7,10], 

这就是 miRNA 革新事件.  

 Wheeler 等人[10]通过 Northern 杂交和基因组比

对的方法研究了后生动物中的一些关键类群的

miRNAs, 他们发现在后生动物的重要演化分支处至

少会增加一种新的 miRNA, 而新产生的 miRNA 家族

仍然会在衍生的类群中保留, 即miRNAs的更新是连

续性的事件. 例如, 低等的刺丝胞动物海葵和水螅增

加了 1 个新的 miRNA 家族, 而在棘皮动物演化支上

增加了 10 个新的 miRNA 家族.  

  后生动物的各演化支都可独立获得自身的

miRNAs, 但获得新 miRNAs 的速率并不一致. 在几

乎相同的地质时间里, 两侧对称动物出现, 获得了

32 个新 miRNA 家族, 而刺丝胞动物仅获得了 1 个; 

脊椎动物出现, 获得了 40 个新 miRNA 家族, 但甲壳

动物、环节动物、软体动物及棘皮动物却仅有 5~8

个新miRNAs产生; 另外, 灵长类动物获得了 84个新

miRNAs, 而啮齿类仅获得了 16 个新 miRNAs[8].  

较大程度的 miRNAs 革新事件发生在后生动物

演化的 4 个重要阶段[7,8,10,26,60,61]. 第一次是在两侧对

称动物中, miRNA 发生扩张, 较刺丝胞动物, 两侧对

称动物新产生的 miRNAs 为 32 个; 第二次是在脊椎

动物中, miRNA 的更新又比两侧对称动物中表现得

更为突出, 新产生了 73 个 miRNAs; 第三次是哺乳 

类, 新产生了 125 个 miRNAs, 几乎是脊椎动物的 2

倍; 第四次是灵长类, 新产生的 miRNAs 数目为 116

个(表 1).  

miRNA 在动物演化中发生的重要革新事件与生

物形态复杂性的出现密切相关. 人们通常采用比较

基因组的方法来探讨基因组的大小及含量与后生动

物形体复杂性关系[62,63]. 后来发现, 动物从简单向复

杂的演化趋势还与不断增加的 miRNAs 密切相    

关[7,26,64], 即后生动物的起源与其体制建成的复杂性

与发育阶段的调控相关[65]. 与基因倍增的结果相似, 

调控线路的增加意味着相同的基因组可以通过不同

的调控路径来控制物种起源及演化. 作为基因转录

后调控作用的 miRNAs 便成为基因调控网络的重要

角色[26]. Sempere 等人[26]研究了一些后生动物中保守

的 miRNAs, 提出后生动物在进化中形态逐步复杂化

与miRNAs在脊椎动物中的扩增性表达相关. 他们的

数据表明, 生物体中基因组miRNAs的数目在不断增

加, miRNAs 很少发生丢失事件; 另外, 新组织或器

官跳跃式的不断增加似乎与新 miRNAs 的产生有关. 

后生动物的基因组在漫长的演化中逐渐获得新的

miRNAs, 新的 miRNAs 加入到蛋白质编码的基因调

控网络, 逐步使得后生动物的基因调控网络越来越

复杂[66,67]. 目前从各模式生物的 miRNAs 的数量来看, 

线虫具有 22种细胞类型(cell types)和 207种miRNAs; 

到人类, 细胞类型增至 411 种, 而 miRNAs 基因数目

达到了 1424 个, 并且新的 miRNAs 还在不断被发  

现 [31]. 胚胎干细胞在向体细胞组织类型分化时期 , 

miRNAs 的表达量会增加[68], 表明 miRNAs 对干细胞

分化具有重要的调控作用. 生物进化历程中新的组

织和新的器官不断增加, 导致发育过程的复杂化, 这

种发育过程的复杂性与 miRNAs 调控网络的发展恰

巧吻合. miRNAs 在细胞分化与形态建成中具有重要

的作用, 因此与后生动物形态演化有重要的关系.  

4.2  miRNAs 次生丢失(secondary loss)事件与动物
的系统发育 

从各种研究来看, miRNAs 发生独立演化的例子

比较少见, 但是基因的次生丢失和成熟序列中的核

苷酸替代确实发生, 这些事件使得miRNAs之间的关

系以及动物类群之间的关系变得模糊.  

Sperling 和 Peterson[69]用目前已获得的果蝇属的

miRNAs 与其他后生动物作系统发育分析, 得出从海

绵动物到果蝇的演化过程中 , 一共获得了 139 个

miRNAs, 而在每一分支上至少获得 1 个新增加的

miRNAs, 而在所有演化支中共发生了 7 个 miRNAs

丢失. 在节肢动物这一支上, 新增加了 7 个 miRNAs

家族, 发生了一个 miRNA(mir-750)丢失. 而果蝇与

蚊(Anopheles gambiae)分离后, 果蝇属这一演化支增

加了 27 个新 miRNAs 家族, 仅发生了 1 个 miRNA 
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(mir-71)丢失. 而模式生物果蝇中增加了 5 个其他果

蝇中没有的 miRNAs.  

尾索动物海鞘、线虫的分子进化速率都很高, 线

虫和海鞘的基因组表现出非常显著的基因次生丢  

失[70,71]. 通过这些动物类群 miRNAs 的研究发现, 与

基因的次生丢失类似, 它们的miRNAs的次生丢失现

象也非常显著. 许多研究表明, 同一种 miRNA 可以

负责多达数百个蛋白编码基因的表达调控[72~74], 因

此 miRNA 丢失的事件发生的几率很小, 并且不会轻

易改变序列结构. 而线虫和海鞘的基因组表明, 蛋白

编码基因的丢失现象非常显著.  

线虫中, 一种 miRNA 只对一个或少数基因进行

调控[75]. 这种调控方式使得单个的 miRNAs 由于其

靶基因的丢失而随之丢失. 因此存在基因丢失事件

显著的生物类群, 也伴随着miRNAs的丢失事件频繁

发生. 研究较多的模式生物秀丽隐杆线虫, 目前已经

通过各种途径得到了 207个miRNAs(miRbase 17). 线

虫中许多保守miRNAs都发生了丢失, 两侧对称动物

保守的 miRNAs有 32 个, 线虫中仅保留了 8 个. 但它

显然也非两侧对称动物的基部类群, 它还拥有约半

数的原口动物保守性的 miRNAs.  

尾索动物海鞘也丢失了大量的 miRNAs. 在 32

个两侧对称动物保守的 miRNAs 中, 海鞘仅保留了

20 个, 而头索动物文昌鱼中仍存在 30 个; 海鞘中存

在的脊索动物保守的 miRNAs 有 12 个, 文昌鱼中仅

具有 4 个(表 2, 图 1). 因此, 从拥有不同进化程度的

保守miRNAs来看, 头索动物文昌鱼中存在着更多的

古老 miRNAs, 而尾索动物海鞘则较文昌鱼有更多的

起源较晚的脊索动物保守 miRNAs. 与基因及基因组

研究的结论一致, 文昌鱼可作为脊椎动物的基部类群, 

海鞘才是脊椎动物关系最近的原索动物[76] (图 1).  

5  新 miRNAs 的起源 

既然动物在演化进程中, 不论是新类群或是新

物种的形成, 都会产生一些类群特有或是种特有的

新 miRNAs, 那么这些不断增加的 miRNA 基因是如

何起源的, 它们来自本身基因还是外源基因, 通过基

因倍增还是突变? 这些有关 miRNAs 基因家族的进

化问题得到了较多关注, 目前对于新miRNAs的进化

也得到了一些研究结果, 但这些研究结果仍处于假

想阶段, 存在较大争议.  

第一, 新 miRNAs 的重生(De novo appearance): 

一些全新 miRNAs 来自基因组中具发夹结构的 RNA.  

动物演化过程中发生了 4 次 miRNAs 更新事件, 

这些大批量的新miRNAs从何处发生? Heimberg等人

认为 , 这些 miRNAs, 尤其是保守的古老起源的

miRNAs, 与基因组倍增事件无关, 它们的产生可能

是动物祖先类群的偶然发生事件. 动物的基因组中

有很多序列都可形成具有发夹结构的 RNA, 这些不

具功能且能形成发夹结构的 RNA 会形成新的

miRNAs[60,66].  
动物中的有些 miRNA 基因位于编码蛋白基因的

内含子中. Campo-Paysaa 等人[37]提出了内含子联适

应(intronic exaptation)模式, 认为 miRNAs 基因可能

从内含子起源. 他们列举了在两侧对称动物中保守

的 mir-190, 该基因位于 talin 基因的内含子中 . 

mir-190基因发现存在于现存的多数两侧对称动物中, 

而 talin 基因的起源很早, 几乎存在于所有后生动物

中, 甚至存在于原生动物领鞭毛虫中. mir-190如何在

talin 基因的内含子中产生? Campo-Paysaa 等人[37]认

为, talin 基因的内含子通过累积核苷酸突变形成可被

Drosha 酶识别切割的发夹结构, 从而形成 mir-190. 

这种基因内含子突变产生 miRNA 的方式即内含子联

适应的现象. 他们同时指出, 内含子起源的 miRNAs

可以依赖其宿主(host)基因的启动子进行转录, 而不

需要形成特定的启动子[37].  

Tanzer 和 Stadler[77]在研究 mir-17 基因簇的进化

时, 发现包含 mir-92 基因的转录单元中除了形成 pre- 

mir-92 序列外, 还可以形成第 2 个发夹结构, 这段

RNA 序列如果被赋予功能则可形成一个新 miRNA. 

果蝇中发现的很多新起源的miRNAs, 仅1.7%与果蝇

中其他miRNAs存在旁系同源关系, 它们的出现可能

属于这种新 miRNAs 的重生途径[78].  

第二, 基因复制事件产生新 miRNAs.  

与上述 Heimberg 等人关于新 miRNAs 的产生观

点相反, 一些研究认为, 新 miRNAs 的产生与新基因 

表 2  在囊舌虫、海胆、文昌鱼、海鞘中分布的保守的

miRNAs 的数量 

保守 miRNAs 类别 囊舌虫 海胆 文昌鱼 海鞘 

后生动物保守的 miRNAs 1 0 1 0 

两侧对称动物保守的 miRNAs 30 27 30 20 

后口动物保守的 miRNAs 1 2 2 1 

脊索动物保守的 miRNAs 0 0 4 12 
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图 1  各级保守 miRNAs 在人(hsa)、海鞘(cin)、文昌鱼(bfl)、海胆(spu)和囊舌虫(sko)中的分布 
M-c: 后生动物保守的miRNAs; B-c: 两侧对称动物保守的miRNAs; D-c: 后口动物保守的miRNAs; C-c: 脊索动物保守的miRNAs. 黑色方块

表示有, 白色方块表示无 

的产生类似, 很大程度上与基因复制事件有关[60]. 一

些位于蛋白编码基因内部的 miRNAs, 通过该基因发

生基因复制, 可以形成并系关系的 miRNA 家族. 这

些并系关系的 miRNAs, 具有相同的种子序列, 也就

意味着它们的靶位点可能一致 . 但对于 mir-2 和

mir-22 比较特别, 它们通过基因重复事件产生, 但是

由于产生了种子移转, 第一位核苷酸的位点发生了

移动, 导致种子序列发生偏移, 而致使靶位点不同. 

这种方式十分有效, 能够产生完全不同的miRNAs及

作用靶位点[10].  

动物中, miRNAs 基因成簇分布的现象非常普遍[79]. 

最近的一些研究发现, 成簇分布的miRNAs的发生可

能来自共同祖先基因的串联复制(tandem duplication)

过程[60,80]. mir-397/mir-656 是哺乳动物保守的 miRNAs

基因簇, Glazov 等人[81]通过序列比对分析得到 mir- 

379/mir-656 基因簇来自一段长度为 45 kb 的序列, 这

段序列包含了 2 个 miRNAs 家族的 pre-miRNAs 序列

及 2 个基序(motif). 这段序列最初是来自祖先的一段

重复序列, 经过多次扩增事件, 快速进化并形成了哺

乳类特有的 miRNAs. 经过表达实验及靶基因的验 

证, 这两个miRNAs可调控哺乳类特有的发育和生理

相关的基因, 表明它们的出现与真哺乳类动物新功

能的发生相适应.  

Tanzer 和 Stadler[77]分析了存在于脊椎动物的

mir-17 基因簇的 8 个 miRNA 基因家族之间的同源性, 

发现这些成簇排列的 miRNAs 是通过共同祖先的基

因片段经过串联复制形成. 最初, mir-17 基因簇在脊

椎动物祖先中只存在 3 个 miRNAs 基因: mir-17, 

mir-19 和 mir-92, 之后经过一系列的基因复制过程, 

这 3 个 miRNAs 分别产生了多个旁系同源的 miRNA

基因. Zhang 等人[82]报道了灵长类特有的位于 X 染色

体上的 mir-506 基因簇在不同的灵长类之间也发生了

串联复制事件. 果蝇中的 mir-310s 基因簇的 4 个新

miRNAs 源自一个古老的 miRNA——mir-92 的串联

复制[17].  

第三 , 基因组中存在的重复序列或转座因子

(transposable elements)可形成 miRNAs 基因.  

人类中, 5%~20%的 miRNAs 的成熟序列或是前

体序列中包含有较多的重复序列和转座因子 [83~86]. 

有些 miRNAs 的前体中包含 LINE2 序列(属于长分散

重复序列), 其发夹结构可能来自两个相邻的反向重

复的 LINE 因子, 还有些 miRNAs 来自短分散重复序

列的 MIR 家族 [86,87]. 人的 mir-548 和 mir-603 等

miRNAs 基因来自微型反向重复转座子(MITEs)的

Made1 家族[85].  

大多数与转座子相关的 miRNAs 通常由单一的

转座子插入形成, 但也有少数的 miRNAs 由 2~3 个转

座子通过嵌套插入的方式形成 [86]. 转座子来源的

miRNAs的保守性不是很高, Piriyapongsa等人[86]检测

到的 55 个转座子来源的 miRNAs 多数在哺乳动物中

保守, 而非一些起源更早的古老miRNAs. Borchert等

人[84]在人的 19 号染色体上还发现一些 miRNAs 基因

簇位于 Alu 转座因子中, 并且依赖 Alu 的启动子进行

转录. 一些灵长类特有的 miRNAs 基因家族由 Alu 因

子的插入产生差异, 由此产生了灵长类之间的物种

特异性 miRNAs[88].  

这些研究表明, 转录因子和动物miRNAs之间的

确存在某种联系 , 可能一些重复序列可以产生

miRNAs 基因, 但相关的形成机制或是途径仍不清楚.  

此外, 后生动物还可通过其他途径产生 miRNAs, 

不断增加 miRNAs 的多样性. miRNA 的互补序列

miRNA*在特定情况下也会转变成新的 miRNAs. 

miRNA*通常会在代谢过程中降解, 并不参与调控. 
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但后来有些 miRNA*也会与某些基因位点结合进行

基因调控, 从而产生新的 miRNA[22,89]. 另外, miRNA

基因在生成的过程中, 成熟 miRNA 序列 5′端的核苷

酸编辑(5′editing), 导致靶序列的配对种子序列发生

变化, 这样也有可能产生新的miRNAs和新的作用靶

基因[10].  

6  结论与展望 

短短十几年的时间, 人们在对miRNAs的研究中

获得了很多重要的进展和发现. 在生物体的发育和

生理过程中 , miRNAs 都发挥着重要功能 , 但很多

miRNAs 的功能研究还仅限于少数生物个体, 并且众

多的 miRNAs 的功能及调控模式还不清楚. 目前可 

知, miRNAs 主导着生物体的基因调控网络, 控制着

生物体的发育过程、体内平衡和生理等各个方面的机

能. 目前, 人们对 miRNAs 的认识仍处于起步阶段, 

还有很多重要的问题有待发现和解决.  

在动物的进化史中, 每个大的进化阶段都会出

现 miRNAs 的扩张, 如本文所述, 两侧对称动物较刺

胞动物增加了 32 种 miRNAs, 脊椎动物较头索和尾

索动物增加了 73 种 miRNAs, 而哺乳动物的发生则

总共新增了 125 种 miRNAs. 这些大批新增的

miRNAs 是怎样产生的, 如何进行进化? 它们又是 

如何与新功能基因相适应? 古老起源的 miRNAs 与

新起源的 miRNAs 的进化速率是否存在差别? 还有

其他有关 miRNAs 的进化问题都值得探讨. miRNAs

在生物体中的发展是一个动态的过程, 新的 miRNAs

不断出现, 也会不断消失, 同时体内仍然保留着很 

多古老起源的 miRNAs, 它们的产生和发展与生物体

的个体发育、形态建成及各种生理功能都密切 相关. 

生物体如何控制miRNAs的生成, 如何去引导它们执

行特定功能? 这些问题也将带给人们极大的挑战.  

miRNAs 在细胞分化与形态建成中具有重要的

作用, 因此与后生动物形态演化有重要的关系. 是否

是miRNAs引起新细胞类型的演化, 或是新细胞类型

的出现导致产生与之相符合的新的 miRNAs, 这些问

题仍需探讨. miRNAs 与形态演化之间的关系并非简

单的相关, 其中的机制还需更多的实验和理论研究

进行阐述.  
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MicroRNAs (miRNAs) are small non-coding RNAs, ~ 22 nucleotides in length, which have been found in diverse 
animals and function as post-transcriptional regulators of gene expression. MiRNAs play versatile and important 
roles in the ontogeny of developmental timing, cell differentiation and nervous system development. Recent evidence 
has suggested that miRNAs have huge impacts on animal phylogeny. Many of miRNAs are phylogenetically 
conserved among different animals. In addition, the miRNAs innovation appears to be associated with the advent of 
major lineages of metazoans. This review summarizes conservations of miRNAs in their biogenesis, regulatory 
mechanisms, the phylogenetic distribution and functions in the ontogeny. We also discuss evolutionary histories of 
miRNAs and how they impact on the animal evolution. 
 
microRNA, metazoa, conservation, evolution 
doi: 10.1360/052011-594 

 

 


