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摘要    非编码 RNA(non-coding RNA, ncRNA)是指不翻译产生蛋白质的 RNA. 近年来, 
对 ncRNA 在基因表达调控中的功能进行了广泛的研究, ncRNA 在发育、代谢和疾病等生

命活动中都起着重要的作用. 本文总结了 ncRNA 在胚胎发育、干细胞维持和器官发生等

动物发育过程中的作用. 
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非编码 RNA(non-coding RNA, ncRNA)是指不翻

译产生蛋白质的 RNA. ncRNA 对基因的表达调控是

近年来的研究热点. 各类 ncRNA 分子参与调节了胚

胎发育、干细胞的维持、细胞的增殖分化、器官发生、

剂量补偿、表观遗传调控和基因印记等基本的发育生

物学事件. 遗传学、分子生物学和生物信息学等学科

的发展和相应技术方法的应用使人们能更深入地了

解 ncRNA 的功能 . 本文拟从发育的角度 , 阐述

ncRNA 在动物发育过程中的作用.  

1  ncRNA 的主要分类和特征 
ncRNA 按照分子的大小可简单分为小 ncRNA、 

中等 ncRNA 和大 ncRNA. 小 ncRNA 主要包括 21 nt 
左右的 microRNA(miRNA)、small interfering RNA  
(siRNA)和 24~30 nt 左右的 piwiw-interacting RNA  
(piRNA). 小 ncRNA 主要与 Argonaute 蛋白家族的不 
同成员结合形成 RNP 复合 物, 在转录或转录后水平 
沉默基因的表达. 目前 ncRNA 领域的研究主要集中 
于小ncRNA [ 1 ] .  50~500 nt的ncRNA分子为中等 
ncRNA, 包括 tRNA, small nuclearRNA(snRNA), 核 
仁小分子RNA(snoRNA)和 scRNA等经典而且研究得 
较为深入的 ncRNA. 中等 ncRNA 往往可按结构归类,  

同一类ncRNA发挥功能的机制一致, 如tRNA主要参

与蛋白质合成; snRNA主要调节pre-mRNA的可变剪

接 ; snoRNA调节 rRNA的化学修饰 ; scRNA调节

mRNA的编辑和运输等. 这些已知的中等ncRNA主要

执行基本的生命活动功能, 往往广泛地表达于各种

组织中. 目前还发现许多新的尚不能按其结构或功

能归类的中等ncRNA, 这类ncRNA的研究将成为今

后几年的主要内容[2,3]. 500 nt以上的大ncRNA广泛存

在于各个物种中[1], 绝大多数由RNA聚合酶Ⅱ转录并

经可变剪接而来, 它们同样具有G帽子和poly(A)尾结

构, 这些ncRNA被称为mRNA-like的ncRNA. 许多此

类ncRNA具有时空表达特异性, 提示它们在特定的

生物学过程中起作用. 大ncRNA种类极多, 结构各异, 
定位独特, 并且发挥功能的机制十分多样.  对这类

ncRNA的认识尚处于起步阶段, 大ncRNA的研究将

是今后RNA组学研究领域里最有吸引力的方向之一
[4].  

2  ncRNA 调节胚胎发育过程 
胚胎发育是一个极为复杂的生命活动, 受精卵

经过卵裂、囊胚和原肠胚等发育阶段完成动物个体发

育的基本布局, 使动物具有基本的三维构架并为后 
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续的器官发生做准备. 胚胎发育涉及到细胞的增殖、

迁移和细胞命运的决定; 干细胞潜能的维持、局限和

细胞分化; 体轴形成和器官发生等基本的过程. 目前

的研究发现, ncRNA 能参与胚胎发育各个过程的调

节. 本文将分部分介绍 ncRNA 调节的一些经典的发

育生物学事件.  
miRNA的前前体(pri-miRNA)转录后经Dorsha和

DGCR8 等蛋白组成的复合物剪切加工, 形成具有茎

环结构的 miRNA 前体 (pre-miRNA) 并运输出核 , 
pre-miRNA再由Dicer加工产生成熟的miRNA, 成熟

的miRNA与Argonaute2 结合形成RISC复合物, 通过

碱基互补识别靶mRNA分子, 并使之降解或抑制其翻

译. miRNA在胚胎发育过程中具有非常重要的作用. 
lin-4 是第一个发现的miRNA. lin-4 下调lin-28 的表达, 
是秀丽线虫(Caenorhabditis elegans)从幼虫发育为成

虫所必需的[5]. bantam是在果蝇胚胎发育时表达的一

个miRNA, bantam促进细胞的增殖并通过下调hid的
表达而抑制细胞的凋亡, bantam本身的时空表达受各

种形态发生因子的严格控制[6]. miR-430 家族在斑马

鱼(Brachydanio rerio)的早期胚胎发育中起着重要作

用. 受精卵的早期胚胎发育由母源效应因子控制, 发
育到一定的阶段之后受精卵的基因才开始表达, 并
清除原有的母源效应因子. Giraldez等人[7]使斑马鱼

受精卵缺失母源性的Dicer, 该受精卵能正常地完成

体轴形成并产生多种分化类型的细胞, 但突变胚胎

不能完成后续的发育. 注射miR-430 能部分地恢复突

变胚胎的脑的发育. miR-430 的靶基因中大多数为母

源效应因子. nanos是胚胎前-后轴建立和生殖系细胞

发育所必需的基因. Nanos蛋白在完成前-后体轴建立

之后需要被清除, 而在原始生殖脊细胞中则需要维

持Nanos蛋白的表达. miR-430 对 nanos mRNA的降

解导致Nanos的清除. 生殖系细胞也表达miR-430, 但
一种生殖系细胞特异表达的RNA结合蛋白Dnd1 能结

合到nanos mRNA的 3-UTR并阻断miR- 430 的功能[8,9].  
细胞信号转导在胚胎发育过程中十分重要, 各

种形态发生素来自于胚胎的不同部位, 经信号转导

调节胚胎特定部位的发育. NOTCH, TGF-β, EGF 和

SHH 等是发育过程中关键性的信号分子, 这些分子

所介导的信号通路上的很多基因都具有特定 miRNA 
的作用靶点, miRNA调节这些信号通路的机理及其在

胚胎发育上的意义已经得到了阐明[10~14].  

3  ncRNA 与 Hox基因的表观遗传调控 
Hox基因在双侧对称动物的发育过程中对于身

体特征的决定非常重要. Hox基因非常保守, 在黑腹

果蝇(Drosophila melanogaster)中ANT-C和BX-C两个

基因簇分别编码 5 个和 3 个Hox基因. 哺乳动物具有

4 个Hox基因簇, 共编码几十个Hox基因. Hox基因簇

前端的基因表达于身体的前端或近端; 后端的基因

则表达于身体的后端或远端. 后端的Hox基因对前端

基因的表达具有抑制作用. 果蝇BX-C基因簇里Ubx, 
Abd-A和Abd-B的表达和功能是研究Hox基因最经典

的模型[15]. 在不同物种的Hox基因簇, 发现了许多位

于基因间区的mRNA-like的ncRNA和少数miRNA. 这
些ncRNA分子通过多种机制参与了Hox基因的表达

调控.  
Sanchez-Elsner等人 [16]研究了果蝇中mRNA-like

的ncRNA调节Ubx在成虫盘的表达情况. Ubx基因上

游 22 kb左右的一段DNA序列bxd是Ubx的表观遗传

调节所必需的, Ash1 等TrX蛋白结合到bxd区域维持

Ubx的表达. 而PcG蛋白结合bxd区域则抑制Ubx的表

达. 已知bxd区域能产生数条ncRNA, Ash1 的SET结
构域又能结合单链RNA. 通过RNA干扰技术抑制这

几条ncRNA的表达能解除Ash1 和bxd区域的相互作

用并抑制Ubx的表达. 而异位表达这几条ncRNA能使

Ash1 募集到bxd区域并激活Ubx. RNase酶降解实验证

明, ncRNA与bxd区域的碱基互补相互作用是ncRNA
发挥功能所必需的. 他们提出模型认为, ncRNA通过

RNA-DNA和RNA-蛋白相互作用把Ash1 募集到bxd
区域, 从而激活Ubx的表达. Petruk等人[17]观察到, 胚
胎发育时bxd区域产生的ncRNA与Ubx并不表达于同

一细胞中, 提示ncRNA不是促进而是抑制了Ubx的表

达. 他们认为ncRNA的转录干扰了TAC1 等表观激活

因子募集到Ubx启动子区 域, 导致Ubx被抑制. Lem-
pradl和Ringrose[18]详细讨论了这两个看似非常矛盾的

结果, 并指出不同发育阶段, ncRNA对Hox基因的调

节机制可能不一样. Rinn等人[19]在人的Hox基因簇里

发现了 200 多条ncRNA, 其中一条来自于HoxC基因

簇 反 义 链 的 n c R N A — — 
HOTAIR, 能与表观遗传抑制性复合物 PRC2 中的 
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EZH2(具有 SET 结构域)相互作用,  HOTAIR 募集该

复合物并特异性地抑制 HoxD 基因簇的表达.  
miRNA也参与调节Hox基因的表达 , Hoxb7 和

Hoxb8 在小鼠的肢体发育过程中非常重要, 这两个

Hox基因在小鼠的前肢而不在后肢表达, miR-196 在

后肢直接沉默了Hoxb7 和Hoxb8 的表达. Dicer敲除的

小鼠不能产生成熟的miR-196, 但能检测到Hoxb7 和

Hoxb8 在后肢的表达[19]. 果蝇BX-C基因簇里的数个

iab元件对于调节该区Hox基因在腹部的表达非常重

要, 其中iab-4 区域的两条链都可以转录, 一条链产

生的miR-iab-4-5p可以直接调节Ubx, 另一条链产生

的miR-iab-8-5p可以同时调节Ubx和Abd-A, 这两个

miRNA的异位表达可导致果蝇肢体结构发育异  常
[20]. iab-4 区域的转录受表观遗传调控, PcG复合物成

员编码基因的突变导致miR-iab-4-5p的表达谱出现异

常[21].  

4  非编码 RNA 与干细胞生物学 
干细胞是动物发育过程中, 既能自我更新, 又能

产生终末分化细胞的细胞类型, 干细胞的维持、增殖

和分化是产生和修复动物体各个组织器官的关键 . 
干细胞按其特征可分为多能胚胎干细胞、组织干细胞

和生殖系干细胞等类型, 基因突变和不适当信号刺

激等因素可导致机体产生具有干细胞特征的癌细胞, 
这种细胞被称为癌症干细胞, 癌症干细胞的理论和

发现是近年来癌症研究领域里取得的最有影响的突

破之一. 干细胞的研究具有重大的理论和临床意义. 
非编码 RNA 在干细胞的生物学过程中也起着非常重

要的作用.  
miRNA可以调节胚胎干细胞的增殖和分化 . 

Dicer基因全身敲除小鼠的胚胎在发育早期致死, 胚
胎干细胞标志分子Oct4 的表达明显减少, 胚胎干细

胞不能分化[22]. Dgcr8 敲除小鼠的表型与Dicer敲除小

鼠类似, 但表型没有那么严重, 提示一些在发育早期

起作用的miRNA的产生可能不需要DGCR8 所参与的

核内加工步骤 [ 23]. 最近在果蝇等多个物种中发现了

一类具有另一种核内加工机制的miRNA——Mirtron, 
其可能参与了动物的早期胚胎发育调节 [ 24,25].  6 种

m i R N A 在小鼠胚胎干细胞中的表达占了整个 
miRNA 的 75%左右, 这几种 miRNA 的预测靶基因主 

要参与了细胞周期调控[22,26]. miR-302 家族几乎特异

表达于人的胚胎干细胞 , miR-302 与斑马鱼的

miR-430 家族同源[27,28]. miR-302 转染人皮肤癌细胞, 
可以使细胞具有胚胎干细胞的一些特征[29]. let-7 家族

的miRNA在动物向成体发育过程中非常重要, let-7最
经典的靶基因是原癌基因ras. Yu等人[30]研究了一种

具有癌症干细胞特征的乳腺癌细胞, 发现这种癌细

胞里面的let-7 表达缺失, 重新导入let-7 或RNAi抑制

ras能使癌症干细胞丧失自我更新能力.  
piRNA在生殖系干细胞的维持和精子发生过程

中起着非常重要的作用. piRNA直接结合Piwi亚家族

蛋白形成piRC复合物, Piwi亚家族蛋白和piRNA特异

表达于动物的生殖系细胞中. 果蝇有 3 个Piwi蛋白: 
Piwi, Aub和Ago3, 小鼠中的 3 个成员为Miwi, Miwi2
和Mili, 它们都属于Argonaute家族的成员. piwi和aub
突变果蝇的配子发生过程出现异常, piwi突变果蝇的

生殖干细胞不能进行不对称分裂实现自我更新, 导
致成年果蝇没有生殖干细胞且不育. aub突变的雄性

果蝇不育, 雌性果蝇的卵子出现形态异常 [31]. 小鼠

piwi亚家族 3 个基因的敲除都导致雄性不育, 而雌性

小鼠的表型正常, 其中miwi2 基因敲除的雄性小鼠丧

失了生殖干细胞[32~34]. piRNA主要来源于基因组上的

逆转座元件、端粒和着丝粒附近的重复序列以及功能

未知的基因间区. Brennecke等人[35]证明piRNA抑制

了逆转座元件在生殖细胞中的扩增, 从而有利于维

持基因组的稳定性和物种的世代遗传. piRNA的这种

功能可能依赖于碱基互补从而介导逆转座元件转录

产物的降解. mili和miwi2基因敲除小鼠中逆转座元件

的启动子区域的DNA甲基化水平降低, 提示piRNA
也可能通过某种机制参与了表观遗传调节, 进而影

响DNA的甲基化修饰 [34,36]. Brower-Toland等人 [37]发

现, 果蝇的Piwi和HP1α具有直接相互作用, Piwi及其

结合的RNA有利于HP1α募集到即将形成异染色质的

区域, piRNA可能通过这种机制影响着丝粒和端粒的

形成, 进而影响细胞的分裂行为. 不排除piRNA对细

胞分裂的影响具有其他方式, Rodriguez等人[38]报道

海胆(Sea urchin)的Piwi蛋白与细胞内的微管-RNA复

合物具有相互作用, 这可能会影响微管的功能进而

影响细胞分裂.  
piwi蛋白非常保守, 在其他低等动物的发育和再
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生过程中也非常重要 . 原生生物四膜虫 (Tetrahy- 
mena thermophila)体细胞核内DNA的消除是该物种

发育所必需的, 该过程需要Piwi蛋白参与. DNA清除

的一种方式需要基因组上一种IES元件的介导, 发现

IES元件与piRNA密切相关: IES是基因组上一些重复

序列; IES能转录产生 24 nt左右的ncRNA (scnRNA); 
scnRNA与piwi蛋白结合并募集该复合物到IES位点

并调节组蛋白H3K9 位的甲基化. 可以说scnRNA就

是 四 膜 虫 中 的 piRNA[39]. 扁 形 涡 虫 (Schmidtea 
mediterranea)受伤后具有极强的再生能力, 这种再生

是由伤口处产生的全能干细胞——neoblast所控制的, 
涡虫的piwi蛋白只表达于neoblast之中 , RNAi抑制

piwi基因导致neoblast丧失自我更新能力. 可见, piwi
调节干细胞自我更新的功能在进化上十分保守[40].  

5  非编码 RNA 与剂量补偿效应 
性别分化控制是发育生物学中最吸引人的研究

领域之一, 果蝇和哺乳动物的性别分化由 X 和 Y 两

个性染色体控制, 雄性具有 XY 染色体, 而雌性具有

XX 染色体, 雄性和雌性 X 染色体上的基因要求处于

大致相同的表达量. 这个调控过程被称为剂量补偿

效应. 哺乳动物的剂量补偿依靠雌性个体中一条 X
染色体的随机失活而实现, 而果蝇则依靠雄性个体 X
染色体上基因的加倍表达而实现, 这两种不同的剂

量补偿方式都是由非编码 RNA 所起始的, 然后募集

表观遗传调节因子并最终导致染色体的结构出现稳

定的改变.  
雄性果蝇中单个 X 染色体上基因的表达量必须

加倍, 否则导致雄性果蝇胚胎死亡, 果蝇的剂量补偿

由一个大的 RNP 复合物——MSL 所控制, 它包含组

蛋白 H4K16 乙酰转移酶 MOF, 组蛋白 H3 磷酸激酶

JIL, RNA 解旋酶 MLE, RNA 结合蛋白 MSL3, 其他一

些蛋白和两个来自于 X 染色体的 ncRNA——roX1 和

roX2, 转录产生的 roX1和 roX2通过某种机制将MSL
募集到 X 染色体上的大约 35 个进入位点, 其中两个

正是 roX 的编码基因, MSL 复合物开始对局部染色质

进行修饰, 然后扩散到整个 X 染色体, 组蛋白乙酰化

和磷酸化等修饰使 X 染色体处于开放结构状态, 整 
个染色体上的基因转录活动加倍. roX募集MSL依赖

于RNA——蛋白相互作用, 体外和体内实验都证明

MOF, MLF和MSL3 等因子都具有RNA结合能力 . 
roX1和roX2的功能具有冗余性, 缺失单个roX并不影

响雄性果蝇的剂量补偿效应[41,42].  
哺乳动物的剂量补偿效应依赖于雌性个体其中

一条X染色体的失活. 这有两种情况: 早期胚胎发育

时的胚胎外组织选择性基因印记并失活父源的X染

色体; 胚胎内组织则随机选择失活一条X染色体形成

巴氏小体. 哺乳动物的X染色体失活由X染色体上的

Xic区域控制, 这个区域转录产生一个约 17 kb大小, 
定位于细胞核的ncRNA——Xist. Xist包裹表达其自

身的X染色体并募集一系列表观遗传调节因子, 如组

蛋白H3 和H4 的去乙酰化酶, G9a, Ezh2 和EED等组蛋

白H3K9, H3K27 和H4K20 位的甲基转移酶, 这些因

子对X染色体进行广泛的抑制性修饰, 同时引发更加

稳定的抑制性修饰, 如DNA的甲基化和特殊组蛋白

macroH2A的替换. 这些修饰使X染色体处于抑制状

态. Xist是起始X染色体失活所必需的, 但在之后的过

程中作用不大. 没有失活的另一条X染色体的Xic区
能产生另一条ncRNA——Tsix. Tsix是Xist基因反义链

的转录产物, 它抑制了Xist的产生, 从而使这条X染

色体不失活. 目前对于X染色体选择表达哪个ncRNA
的机制还不清楚[42,43].  

6  ncRNA 与基因印记 
基因印记是指在发育过程中, 来自亲本的等位

基因产生专一性的加工修饰, 导致后代体细胞中两

个亲本来源的等位基因有不同的表达模式. 基因印

记异常将导致严重遗传性疾病. 印记区域基因表达

模式的建立由基因间区的差异DNA甲基化位点

(differential methylation region, DMR)所控制. 迄今为

止, 在人(Homo sapiens)和小鼠(Mus musculus)等哺乳

动物的基因组中已发现了数十个基因印记区域, 在
这些区域里发现了很多miRNA, C/D box snoRNA, 反
义链RNA和其他大ncRNA, 其中有些ncRNA具有基

因印记现象, 另一些ncRNA可能在基因印记模式的

建立过程中起着非常重要的作用[44].  
人的染色体 15q11~13 区域(Prader-Willi 区域)具

有基因印记现象并和两种发育缺陷的疾病密切相关,  
该区域编码一些蛋白、70 多个C/D box snoRNA和少

数miRNA, 这些基因具有独特的父源表达和母源表
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达模式. Prader-Willi综合征(PWS)患者表现为发育迟

缓、行为异常、肌无力、肥胖和智障, 在患者体内发

现该区域里一些父源表达的基因不表达. Angelman综
合征(AS)患者表现为智能低下、面部僵直、多动和癫

痫, 在患者体内发现该区域里一些母源表达的基因

如Ube3a不表达 [45]. Prader-Willi区域里的绝大多数

C/D box snoRNA集中在HBII-85 和HBII-52 两个基因

簇并具有父源表达特征 . 在一些Prader-Willi综合征

患者体内检测到了HBII-85 基因簇的微缺失[46]. 小鼠

中 对 应 的 基 因 簇 MBII-85 的 敲 除 也 导 致 出 现

Prader-Willi综合征类似的表型 [47]. 说明Prader-Willi
综合征跟HBII-85 基因簇里的snoRNA的功能有关 . 
HBII-52 基因簇的缺失没有明显的病理特征, 提示它

对PWS的发生没有主要作用. HBII-52 中snoRNA的一

个作用靶点是 5-羟色胺受体(5-HT2C)的mRNA, 该
mRNA特定位点被HBII-52 snoRNA的 2-氧-甲基化修

饰, 抑制了该mRNA的另一种修饰——RNA编   辑
[48]. 这两个基因簇里的snoRNA作用的靶基因还不明

确, 所以被称为孤儿snoRNA, 并且都来自于一个非

常大的ncRNA基因的内含子, 这个名为UBE3A- ATS
的ncRNA也是父源表达的并含有与Ube3a 基因互补

的序列, UBE3A-ATS可能调节了Ube3a基因的父源印

记 [49]. 一些miRNA定位于基因印记区, 有些正好位

于DMR区的CpG岛, 这些miRNA往往表达于印记基

因的反义链 , 生物信息学预测难以发现它们的靶

mRNA[50]. miRNA和siRNA也可以在转录水平调节基

因的表达 [51,52], 这些反义链来源的miRNA有可能通

过顺式相互作用抑制了同一条染色体上印记基因的

表达.  
H19 是最早发现的mRNA-like的ncRNA之一, 

H19 具有父源表达特征, 同区域的IGF2 则为母源表

达, 这两个基因的印记表达特征是由基因间区域的

印记控制区(imprinting control region, ICR)所控制的, 
ICR的甲基化在基因印记的建立过程中起非常重要的

作用. 母源染色体上的ICR没有甲基化修饰, 可以募

集一种抑制因子CTCF而阻断附近增强子对H19 的激

活; 父源染色体上的ICR经DNA甲基化后不能再结合

CTCF, 导致H19 表达 [ 53] . Schoenfelder等人 [ 54] 

将ICR区连接报告基因后制备转基因果蝇, 发现ICR
区能产生ncRNA, 并抑制了下游报告基因的活性 , 

RNAi抑制ICR区产生的ncRNA之后能激活报告基因

的活性, 提示ICR产生的ncRNA可能与ICR的甲基化

有关. 小鼠的IGF2 受体具有母源印记特征, 该基因

的反义链编码的ncRNA——Air(antisense of IGF2R)
控制Igf2r的印记状态, 抑制Air的表达破坏了Igf2r的
母源印记. 灵长类动物的Igf2r没有基因印记, 也没有

Air的同源分子[55]. Kcnq1 基因的母源印记状态也是

由反义链编码的ncRNA——Kcnq1ot1 所控制的[56].  
ncRNA 和基因印记可以互相调控. 有些 ncRNA

需要保持特定的印记状态, 对于这些 ncRNA 的功能

还不了解; 有些 ncRNA 则通过转录或转录后水平调

节其他基因的印记. 基因印记是研究 ncRNA 功能及

作用机制的良好模型.  

7  ncRNA 调节细胞分化和器官形成 
许多 ncRNA 具有特异的时空表达谱 , 这些

ncRNA 分子对特定组织的发育起重要的作用. 这里

仅以神经和肌肉组织为例简要说明.   
神经系统是哺乳动物最复杂的一个系统, 神经

系统的基因表达需要极为严格得调控 , 已发现的

miRNA有约 70%在神经系统中能表达. miR-124 是哺

乳动物脑中表达量最高的miRNA, 生物信息预测了

大量的miR-124 靶基因. HeLa细胞转染miR-124 后, 
有 132 个预测的靶基因表达量下调, 大多数下调的靶

基因确实在脑中有表达, 并且表达量比其他组织低, 
表明miR-124 在脑中调节了大量基因的表达 [57]. 
NRSF/REST是维持神经干细胞特性所必需的转录抑

制因子 , 它通过结合神经元分化关键基因上游的

NRSE元件而抑制基因的表达. Kuwabara等人[58]在神

经元分化过程中发现了一种 20 bp大小的双链小

ncRNA——NRSE dsRNA, 它在序列上与NESE元件

同源. 研究表明NESE dsRNA并不通过碱基互补机制

发挥功能 , 而是直接与NRSF/REST结合 , 使之转变

为转录激活因子并激活神经元分化相关基因的表达.  
FMRP 是一个主要表达于脑和睾丸组织的 RNA

结合蛋白, FMRP能抑制数百种mRNA的翻译. FMRP 
功能的缺失导致哺乳动物出现脆性X位点综合征, 该
病主要表现为智障和巨睾症状. 以前认为FMRP主要

通过自身的一个或多个RNA结合结构域直接识别靶

mRNA分子发挥作用 [59]. 然而最近的研究 [60]表明 , 
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FMRP也可以通过调节ncRNA的功能而发挥作用 . 
BC1 RNA是在小鼠中发现的一种表达于脑和睾丸组

织中的ncRNA, BC200 是BC1 RNA在人中的同功但

不同源的分子, BC200 同样只表达于脑和睾丸组织中. 
BC1 和BC200 能通过碱基互补识别一些靶mRNA分

子. Zalfa等人[60]研究发现小鼠中的FMRP在神经元树

突区与BC1 RNA结合在一起并抑制了BC1 RNA识别

的mRNA分子的翻译, 阻断BC1 RNA导致FMRP不能

再抑制这些mRNA分子的翻译 . FMRP还能调节

miRNA复合物的功能 . 哺乳动物的FMRP和FXR1 
(FMRP家族的另一成员)能直接与RISC复合物中的

Argonaute2相互作用. 在饥饿等应激条件下, FXR1与
RISC复合物的结合能使miRNA促进某些靶mRNA的

翻译[61]. 果蝇中FMRP和AGO1(哺乳动物Argonaute 2
的同源分子)同样具有相互作用, 敲低 
AGO1 的表达可以部分抑制由于过表达FMRP所导致

的神经细胞凋亡. 在 400 多个能被FMRP调节的靶基

因中, 有 75%的基因是预测的miRNA作用靶点[62,63].  

对miRNA在肌肉组织里的功能研究较为清楚 , 
miR-1, miR-133 和miR-206 是 3 个从线虫到人都特异

表达于肌肉中的miRNA, 它们的表达都受到肌源性

转录因子的调节, 这些“肌肉miRNA”在肌肉发育、肌

细胞凋亡、肌肉组织代谢和肌肉肥大等方面都起着非

常重要的作用. miR-1 和miR-133 在早期促进了中胚

层的发育, 许多在外胚层和内胚层中高表达的基因

在中胚层中被这两个miRNA所抑制 [ 10]. 然而在肌肉

细胞命运决定之后, miR-1 和miR-133 的功能则相反: 
HDAC4 能抑制MEF2 的促分化活性, miR-1 通过下调 
HDAC4 的表达促进骨骼肌细胞的分化. 而miR-133
通过下调SRF的表达而抑制细胞分化[64]. 心肌细胞的

凋亡也受到肌肉miRNA的调节 : miR-1 通过降低

HSP60和HSP70的蛋白水平促进心肌细胞的凋亡, 而
miR-133 通过抑制caspase9 的表达抑制细胞凋亡 [65]. 
肌肉组织里的很多离子通道都是miR-1 和miR-133 的

直接靶基因, miRNA对离子通道的调节影响了肌细胞

的电生理和功能 [ 6 6 ] .  在小鼠的骨骼肌肥大和心 
肌肥大模型中, miR-1和miR-133的表达都下调. 过表

达miR-133 能抑制心肌细胞的肥大, 而抑制miR- 133
的表达能诱导心肌细胞的肥大 , RhoA, Cdc42 和

Nelf-A/WHSC2 等能够促进心肌肥大的基因都是miR- 

133 的预测靶基因 [67]. miR-206 与miR-1 属于同一

miRNA家族, 它也能促进肌细胞的分化. miR-206 的

靶基因包括DNA聚合酶p180 亚单位和间隙连接因子

connexin43. 前者的抑制使肌细胞退出细胞周期开始

分化, 后者的抑制则有利于肌细胞的融合[68].  

8  ncRNA 与动物进化 
高等生物比低等生物具有更复杂的表型和生命

活动, 但是进化上不同层次的物种间蛋白编码基因

的数量和功能差别极小 , 而基因组转录产生的

ncRNA 的差别却很大, 即越高等的动物编码 ncRNA
的基因组 DNA 所占的比例越高. 提示 ncRNA 在物种

进化中起着非常重要的作用. 动物的特定组织器官

的发生一般由非常保守的主控基因所控制, 然而不

同物种里的基因表达调控网络可以具有很大的差异, 
从而导致不同物种出现特征性的器官并行使独特的

功能. ncRNA 可以通过改变基因的表达模式而对物

种的进化起作用.  
miRNA 能调节许多靶基因的表达, 通过产生新

的 miRNA, 或者改变原有 miRNA 的表达模式, 或者

改变基因被 miRNA 调节的靶点序列, 可以产生新的

基因表达调控网络, 从而影响动物发育. 有些 miRNA
在进化上极为保守. let-7 是最早发现的 miRNA 之一, 
也是最为保守的 miRNA 之一. let-7 几乎存在于所有

的双侧对称动物中. let-7 的表达谱也极为保守, 在早

期胚胎发育过程中不表达, 在成体组织器官发生时

才开始表达, 如线虫的 let-7 表达于幼虫-成虫转换期, 
果蝇的 let-7 表达开始于变态发育, 小鼠的 let-7 表达

开始于器官发生时期. let-7 对一些发育关键性的靶基

因的调节也很保守. lin-41 是 let-7 在线虫中发现的靶

基因之一, lin-41 的抑制是线虫成体发育所必需的. 
小鼠和鸡中 lin-41的同源基因依然受 let-7的调节. 许
多物种的原癌基因 ras 都受 let-7 的调节, Ras 作为促

进增殖的信号分子, 它的抑制是很多组织的分化所

必需的 .  在肺癌和乳腺癌等多种癌症中都观察到

let-7 表达的减少和 Ras 活性的上升. 更低等的生物往 
往不需要高度分化的组织器官, 它们的生理活动和

物种延续更依赖于细胞的增殖. 进化产生的let-7 最

基本的功能就是通过抑制细胞增殖而促进分化, let-7
的出现有利于生物向更高层次进化[69]. miR-1 是另一
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个极为保守的miRNA, 从线虫到果蝇都特异地表达

于肌肉组织中, miR-1 的出现使对肌肉发育的调节变

得更加复杂. 线虫、果蝇和哺乳动物的肌肉组织的特

征具有很大的不同, miR-1 在这些物种中通过调节不

同的靶基因, 促进了各物种形成各自所特有的肌肉
[ 70]. 基因突变产生新的miRNA作用靶点在物种特性

的形成中也起重要作用, Texel绵羊的GDF8 基因突变

产生了新的miR-1 作用位点, 使GDF8 被抑制而表现

出双倍肌肉的表型[71]. 通过比较基因组学分析, 可以

研究ncRNA来自于进化的哪个阶段, 在新的种属产

生时, 往往产生一些新的ncRNA基因, 这些ncRNA在

决定新物种特征的关键性发育步骤中起作用 [ 69]. 黑
猩猩(Pan troglodytes)是已进行了基因组测序的生物

中与人类亲缘关系最近的物种. 人和黑猩猩最显著

的差异表现在大脑的功能上. 比较基因组学分析发

现了 49 个在人的基因组中加速进化的区域(human 
accelerated regions, HARs), 96%的HARs位于转录调

节区, 24%的HARs附近的基因与神经系统发育有关. 
其中进化最快的区域HAR1 属于一个ncRNA基因—

—HAR1F的一部分. HAR1F特异表达于Cajal-Retzius
神经元中[72]. 生殖与进化密切相关, 生殖系统对环境

的不适应可能导致物种的灭绝. 目前发现一些与生

殖有关的ncRNA. Wang[73]和Dai等人[74]发现一个黑腹

果蝇特有的ncRNA——sphinx. Sphinx被敲除后, 雄
性果蝇选择向同性求爱的比例增加. 黑腹果蝇的祖

先比黑腹果蝇具有更高比例的雄性间求爱行为, 进
化产生的 sph inx  调节了果蝇的求爱行为 .  人的

17qt(12;17)染色体转位异常, 导致病人出现性反转. 
Ninomiya等人 [75]在该突变位点鉴定出了一个睾丸组

织特异表达的ncRNA, 该突变位点附近的Sox9 基因

在性别决定中起非常重要得作用, 此ncRNA可能通 
过某种机制参与 Sox9 的调节.  

ncRNA 在进化中产生的机制也是一个重要的研

究方向. 实验验证和生物信息学分析在各个物种中 
鉴定了大量的反义链ncRNA(NAT), 包括来源于正义

链编码基因同一位点的cis-NAT和来源于基因组其他

位点的trans-NAT. 绝大多数此类ncRNA参与了正义

链编码基因的转录或转录后水平的调节. 遗传重组、

转座和基因重复等改变基因组结构的事件显著影响

了NAT转录必需元件的获取或自身的序列特征, 导
致NAT在不同物种间的保守性和表达谱极不相同[76]. 
ncRNA往往在新的种属进化之初产生. Lu等人[77]的

研究表明, miRNA基因快速地产生和凋亡, 只有少部

分在进化中获得功能并固定下来. 进化新产生的功

能性ncRNA的表达量往往较低. 而越保守的ncRNA
往往表达量越高. 基因组上的各种序列都可以作为

ncRNA基因进化的材料, 果蝇的sphinx来源于两个不

同蛋白编码基因外显子的融合[73]. 小鼠的BC1 RNA
来源于一个tRNA基因的进化[78]. 小鼠的B2 RNA和

人的Alu RNA都来源于SINE元件[79,80]. ncRNA在进化

中被固定下来的机制在于自然选择, 它的产生使新

物种具有了对环境更好的适应性.  

9  总结和展望 
ncRNA具有 3 种基本的作用方式来发挥其功能: 

自身的催化活性、碱基互补和调节蛋白质的功能[81]. 
基因表达调控网络中, DNA、蛋白质和RNA三者之间

能互相调控. 近年来, ncRNA通过与DNA, RNA和蛋

白质分子相互作用参与基因的表达调控, 越来越为

人们所关注. 今后的研究将会更加深入揭示ncRNA调

节ncRNA的机制和意义. ncRNA不但参与调节正常的

动物发育过程, 在动物的代谢、衰老等其他生命活动

和癌症、糖尿病及神经系统疾病等病理发生、发展过

程中也具有非常重要的作用. 此类研究将有助于更

深入地了解ncRNA的功能和生命的本质, 并有利于

疾病的诊断、预防和治疗. 
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