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基因表达调控是生物体内决定细胞类型和功能, 确保生

物体维持正常生理功能并适应环境变化的关键机制, 涉及

DNA转录成RNA、RNA翻译成蛋白质以及蛋白质修饰、复

合体组装、降解等过程. 微小核糖核酸(microRNA, miRNA)
是真核生物中普遍存在的一类非编码小RNA, 通过序列互补

与特定mRNA结合来精准调控靶基因表达, 对细胞分化、发

育、免疫反应和疾病发生具有重要作用. 2024年诺贝尔生理

学或医学奖授予了美国科学家Victor Ambros和Gary Ruvkun,
以表彰他们“发现miRNA及其在转录后基因调控中的作用”
的卓越贡献. 本文将探讨miRNA的发现历程、功能执行的方

式以及对现代医药和先进农业的影响, 揭示miRNA的奥秘和

科学对人类的贡献.

1 miRNA的发现

1993年, Victor Ambros和Gary Ruvkun在模式生物秀丽隐

杆线虫中发现了第一个miRNA——lin-4及其基因调控作用.
他们发现, 敲除lin-4基因和过表达lin-14基因的线虫表现出相

同的发育缺陷, 表明两个基因的功能是互补的. Ambros确定

了lin-4基因的序列, 发现它不编码蛋白, 而是表达一种长度为

22个核苷酸的RNA分子[1]. Gary Ruvkun则将受lin-4负调控的

靶序列定位到了lin-14 mRNA的3ʹ非翻译区(3ʹ-untranslated re-
gion, 3ʹ-UTR)[2].他们共同意识到lin-4产生的小RNA可能会抑

制lin-14基因的表达. 随后, 他们在Cell杂志上同期发表了论

文, 提出了一种对中心法则“DNA→RNA→蛋白质”所阐述的

基因表达模式的全新的调控机制: lin-4产生的这种小RNA能

够与lin-14 mRNA的3ʹ-UTR互补, 从而抑制lin-14的翻译. 然

而, 由于lin-4序列并不保守, 这一发现被认为是线虫特有的,
并未受到科学界的广泛关注. 直至2000年, Ruvkun实验室在

线虫中发现了第二个具有类似功能的基因let-7, 其编码的21
个核苷酸的RNA也能通过结合靶基因(例如lin-14、lin-28、

lin-41、lin-42以及daf-12)mRNA的3ʹ-UTR来调节线虫的发

育[3,4]. 与lin-4不同, let-7在动物中高度保守[4], 因此科学界开

始认识到这种小RNA可能在多个物种中普遍存在并具有普

适性的基因表达调控作用. 2001年10月, Ambros实验室通过

生物信息学和cDNA克隆技术在线虫中又发现了15个编码这

种小RNA的基因[5]. 与此同时, Thomas Tuschl[6]和David Bar-
tel[7]团队也在线虫、果蝇和人类细胞中发现了多个小RNA并

鉴定了它们的序列. 他们在Science杂志上同期发文, 将这种

小RNA命名为microRNA(miRNA).
2002年是植物miRNA研究的开端, David Bartel[8]、

James C Carrington[9]与Xuemei Chen[10]领导的团队分别在模

式植物拟南芥中发现了miRNA, 他们还发现植物miRNA与靶

基因mRNA序列具有高度互补配对的特性. 2006年之后, 随着

二代测序技术的发展, 生命科学领域进入了高通量时代, 在

人类、小鼠、大鼠、斑马鱼、果蝇、水稻、拟南芥等多种

物种中陆续发现了很多miRNA, 包括一些低丰度的miR-
NA[11~13]. 至今, miRNA基因数据库miRBase已收集了271种
生物中38000多个miRNA前体(pre-miRNA)和48860个成熟

miRNA, 这反映了miRNA研究领域的快速发展.
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2 miRNA的生物合成及作用方式

2.1 miRNA的生物合成

miRNA是一类长20~24个核苷酸的内源性非编码小

RNA[14], 在基因表达调控中扮演着关键角色. miRNA的生物

合成过程涉及多个精细调控的步骤: MIR基因首先被RNA聚

合酶II(少数情况下为RNA聚合酶III)转录, 产生初级转录本

(pri-miRNA), 其长度大约为300~1000个核苷酸. 在动物细胞

核中, RNase III家族核酸内切酶Drosha将pri-miRNA加工成约

65个核苷酸的pre-miRNA[15]. pre-miRNA被转运蛋白exportin
5转运到细胞质中[16], 被核酸内切酶Dicer进一步切割, 产生

约22个核苷酸的miRNA:miRNA*二聚体[17]. 随后, miRNA:
miRNA*二聚体中的miRNA链通常被装载到ARGONAUTE
(AGO)蛋白中, 形成RNA介导的沉默复合体(RNA-induced si-
lencing complex, RISC)来抑制靶基因的表达. miRNA*链通常

会被降解[18], 但少数miRNA*链也可与AGO蛋白结合并调控

基因表达.
植物miRNA的合成过程与动物有所不同. 首先, 植物中

pri-miRNA到成熟miRNA的两步切割过程完全发生在细胞核

内[19], 并且大多数植物miRNA在细胞核内装载到AGO蛋白

上[20]. 其次, 植物中没有Drosha的同源蛋白, 两步切割主要由

同一个内切酶DICER-LIKE 1完成[21]. 再次, 动物中一个pri-
miRNA可以产生多个pre-miRNA 以及相应的成熟miRNA[22],
而植物中一般只产生一个成熟的miRNA. 最后, 植物miRNA
的3ʹ端会被HUA ENHANCER 1甲基化, 而动物中的大多数

miRNA则不发生这种修饰[23].

2.2 miRNA的作用方式

在动物中, miRNA通过其种子序列(5ʹ端第2~8位核苷酸)
识别并结合到靶基因mRNA的3ʹ-UTR区域, 主要通过两种机

制发挥作用: 促进mRNA降解或抑制其翻译[24,25]. miRNA主

要通过与AGO蛋白形成的RISC来发挥对mRNA的降解作用,
AGO蛋白可以与GW182蛋白互作, 随后GW182招募一系列

脱腺苷化酶复合物 , 使mRNA末端失去保护 , 进而通过

5ʹ-3ʹ RNA核酸外切酶和3ʹ-5ʹ RNA核酸外切酶实现mRNA降

解, 以抑制该基因的表达[26]. 此外, 有证据表明, RISC通过从

mRNA上移除真核细胞翻译起始因子4F(eukaryotic transla-
tion initiation factor 4F, eIF4F)的组分(如eIF4A)来阻止eIF4F
复合物的形成, 进而抑制翻译起始, 导致靶mRNA的翻译受到

阻碍[27].
在植物中, miRNA与靶标mRNA序列高度互补, 可以通

过剪切靶mRNA来发挥沉默效应[28]. 此外, 植物中也广泛存

在miRNA介导的翻译抑制现象, 例如拟南芥miR172靶向

APETALA 2基因, 导致其编码蛋白水平下降, 而mRNA水平

没有明显变化, 揭示了植物miRNA可以抑制靶mRNA的翻译,
并且翻译抑制独立于mRNA降解[20]. 这些发现揭示了miRNA

在动植物中不同的调控机制, 以及它们在基因表达调控中的

复杂作用.

3 miRNA的重要性及应用前景
miRNA的发现标志着基因表达调控领域的一个新纪元,

这一突破性成果终于在31年后登榜诺贝尔生理学或医学奖.
Ambros和Ruvkun对miRNA及其转录后调控作用的研究, 揭

示了生命过程中一个全新的调控层面, 颠覆了人们对基因调

控的认知. 虽然lin-4的研究最初并未被重视, 但是随着let-7的
发现和二代测序技术的进步, 非编码RNA的研究逐渐成为热

点, miRNA的重要性也随之被广泛认可. 对于现代研究人员

而言, miRNA的发现本身已不再是研究的核心, 更关键的挑

战在于如何将miRNA的应用扩展到生产和生活实践中, 这要

求我们深入理解miRNA的作用机制.
miRNA参与调控动物发育和各种生理病理过程, 其临床

应用能力巨大且不局限于特定疾病. 截至目前, 约有十几款

miRNA药物进入I期和II期临床试验, 适应症包括亨廷顿病、

小细胞肺癌、慢性丙型肝炎等(表1)[29]. miRNA治疗目前主

要有两种方法: miRNA模拟物(miRNA mimics)和抗miRNA
(antimiRs). miRNA mimics通常通过模拟内源miRNA, 从而

弥补在疾病过程中丧失功能的miRNA; antimiRs则通过结合

并抑制内源过表达的miRNA的功能, 起到相反的作用[30]. 然

而, miRNA靶向基因的特异性相对较低, 容易产生脱靶效应,
导致药物副作用, 其弊端显而易见[30]. 迄今为止, 尚无miRNA
药物进入III期临床试验或获得FDA批准上市[29], 因此, miR-
NA药物开发与应用仍面临巨大挑战.

miRNA药物的开发主要面临以下两点问题: (1) 一个

miRNA可能同时靶向多个基因, 对于下游靶基因的调控成网

络形式. 鉴于miRNA是内源的、对生理过程起调控功能的元

件, 其在疾病诊断方面具有巨大潜能. 但其巨大潜能的反面

就是问题的根源, 目前miRNA的生物学功能并未达到完全明

晰, 这使得miRNA靶点的选择与验证遇到极大困难. (2) miR-
NA的递送同样是一大难点. 目前miRNA的递送方式包括基

于病毒载体的递送系统与基于纳米载体的递送系统(比如脂

质纳米颗粒、仿生纳米载体等)[31], 但这些方法均未能达到

非常良好的效果, miRNA的递送方式仍有待改进. 尽管miR-
NA药物的开发仍存在诸多问题, 但其前景依然光明, 我们相

信在不远的将来, miRNA治疗可以成为临床中的重要医疗

手段.
在农业领域, miRNA的应用前景同样广阔. miRNA可作

为靶点进行农作物农艺性状改良. 例如, 基于水稻中miR156
及其靶基因Ideal Plant Architectutre 1的研究, 已开发出高产

抗病的水稻新品系[32]. 此外, 人工miRNA(artificial miRNA,
amiRNA)技术已成功应用于动植物中, 通过设计特定序列的

amiRNA来调控靶基因的表达[33,34], 这进一步展示了miRNA
在临床实践和农业发展中的潜力.
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4 结语
在今年的诺贝尔生理学或医学奖颁奖典礼上, miRNA研

究以其在基因表达调控领域的革命性贡献获得殊荣, 开启了

该领域的新纪元. 这一荣誉实至名归. 正如所有科学研究领

域一样, 人工智能(AI)在miRNA研究中的应用, 特别是在

RNA和蛋白质结构预测以及深度学习领域, 将极大地推动我

们对miRNA生物合成和功能深层机制的理解, 加速科学发现

的步伐. 为了进一步推进miRNA研究的发展, 我们需要开发

更高精度的时间和空间分辨率技术, 以实现对miRNA的检

测、定量、可视化和操控. 这些技术的进步将为miRNA研究

提供更深入的洞察, 为人类健康带来福祉, 并为该领域描绘

一个更加辉煌的未来.
未来miRNA研究有几个关键方向值得关注. 首先是miR-

NA在癌症诊断与治疗中的应用,特别是作为肿瘤标志物的潜

力. 其次是miRNA在神经退行性疾病中的作用, 如阿尔茨海

默病和帕金森病的研究. 此外, miRNA在代谢性疾病和感染

性疾病中的调控作用, 以及新的miRNA生物标志物的开发也

是重要领域. 最后, 改进miRNA递送技术, 将进一步推动miR-
NA在临床中的应用. 我们满怀期待, 相信这些重大科学进展

将为人类健康事业带来革命性的变革.
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The 2024 Nobel Prize in Physiology or Medicine was awarded to American scientists Victor Ambros and Gary Ruvkun for
their groundbreaking discovery of microRNAs (miRNAs) and their pivotal role in post-transcriptional gene regulation.
Gene expression regulation is essential for cell fate determination and cellular activities within organisms, ensuring the
maintenance of normal physiological functions and adaptability to environmental changes. miRNAs are a class of non-
coding small RNAs that precisely regulate target gene expression through sequence complementarity, playing pivotal roles
in development, immune responses, and disease progression.
The journey of miRNA discovery began in 1993 when Victor Ambros identified the first miRNA, lin-4, in the model

organism Caenorhabditis elegans. Meanwhile, Gary Ruvkun’s laboratory localized the target sequence recognized by lin-4
to the 3ʹ untranslated region (3ʹ-UTR) of the lin-14 mRNA. In 2000, Gary Ruvkun identified the second miRNA, let-7, a
conserved miRNA across animal species. This discovery highlighted the universal regulatory role of these short RNAs and
further advanced the field of miRNA research. By 2001, multiple miRNAs were identified in diverse organisms, leading to
the formal introduction of the term “microRNA”. The field expanded rapidly with the advent of high-throughput
sequencing technologies, resulting in the identification of numerous miRNAs across various species.
miRNAs are endogenous non-coding small RNAs, typically 20-24 nucleotides long, that play key roles in gene

expression regulation. Their biogenesis involves several finely regulated steps. In animals, primary miRNA transcripts
(pri-miRNAs) are processed in the nucleus by the RNase III enzyme Drosha into precursor miRNAs (pre-miRNAs), which
are then exported to the cytoplasm and further processed by Dicer into mature miRNA:miRNA* duplexes. One strand
within the duplex is incorporated into the RNA-induced silencing complex (RISC), and guides the RISC to target mRNAs
for degradation or translational inhibition. In contrast, in plants, the processing of pri-miRNAs into mature duplexes and
the assembly of RISC both take place within the nucleus, after which the RISC is exported to the cytoplasm.
The mechanism of miRNA action differs between animals and plants. In animals, miRNAs recognize target mRNAs via

their seed region (the 2nd to 8th nucleotides from the 5ʹ end) and are thought to predominantly bind to the 3ʹ-UTR of target
mRNAs, thereby inhibiting translation or promoting mRNA degradation. In contrast, plant miRNAs exhibit near-perfect
complementarity to target mRNAs, leading to mRNA cleavage and translation inhibition.
The discovery of miRNAs has revolutionized our understanding of gene expression regulation. This breakthrough earned

Victor Ambros and Gary Ruvkun the Nobel Prize. Their research uncovered a novel layer of gene regulation that occurs at
the RNA level in the central dogma of molecular biology. The significance of miRNAs extends beyond basic research into
clinical and agricultural applications. Numerous miRNA-based therapeutics are currently under development; however, the
progress of miRNA therapeutics faces numerous challenges. In agriculture, miRNAs are being utilized to improve crop
traits, such as developing high-yield, disease-resistant rice varieties.
The recognition of miRNA research by the Nobel Prize underscores its transformative impact on the field of gene

expression regulation. Future research will likely focus on leveraging miRNAs in clinical and agricultural settings, further
realizing their potential to benefit human health and agriculture.

miRNA, gene expression regulation, non-coding RNAs, RISC, dicer
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