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微小 RNA-140 及其与颌面部发育

李灵综述 石冰审校

（四川大学华西口腔医院唇腭裂外科 成都 610041）

[摘要] 微小 RNA-140 是参与脊椎动物胚胎颌面部发育的分子之一，具有重要的生物学功能。本文比较了微小

RNA-140 在成熟和靶标识别方面相对于其他微小 RNA 的异同，并进一步就微小 RNA-140 对颌面部发育的调控

作用作一综述。
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MicroRNA-140 and its function in craniofacial development Li Ling, Shi Bing.（Dept. of Cleft Lip and Pa-
late Surgery, West China Hospital of Stomatology, Sichuan University, Chengdu 610041, China）
[Abstract] MicroRNA-140 is one of the factors that regulate craniofacial development of vertebrates, and thus
has important biological functions. Here we compared the differences of maturation and target recognition between
general microRNA and microRNA-140. Moreover, we reviewed the craniofacial development regulation of micro-
RNA-140.
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微小 RNA 是一种约有 22 个核苷酸单位，可

调节蛋白表达的内源性单链 RNA 分子。在生长发

育的生理过程和疾病发生的病理过程中，诸多细

胞信号通路都受其调节。1993 年，微小 RNA 在

线虫体内被发现。随着研究的深入，人们了解了

微小 RNA 的成熟通路，并发现微小 RNA 通过识

别靶标 mRNA 发挥生物学功能。微小 RNA-140
是调节脊椎动物胚胎颌面部发育的重要分子，微

小 RNA-140 的成熟和靶标识别受若干因素的调

控。本文就微小 RNA-140 的成熟和靶标识别以

及微小 RNA-140 在颌面部发育中的作用等研究

进展作一综述。

1 微小 RNA-140 的成熟

经典的微小RNA成熟途径分为细胞核和细胞

质 2个阶段：在细胞核内，微小 rna 基因在 RNA
聚合酶Ⅱ或Ⅲ的作用下，转录形成具有发夹结构

的初级转录产物原始微小RNA（primary miRNA，

pri-miRNA），pri-miRNA 在核酸内切酶Drosha、
迪格奥尔格综合征结构域-8 蛋白（DiGeorge syn-

drome critical region-8，DGCR-8）、双链RNA结

合蛋白构成的微处理复合体作用下，形成约 70
个核苷酸的发夹结构：前体微小RNA（precursor
miRNA，pre-miRNA）。pre-miRNA 输出蛋白-5与

鸟 苷 三 磷 酸 酶（guanosine triphosphatase， GTP -
ase）大鼠肉瘤相关核蛋白酶Ran（Ran-GTP）转运至

细胞质，然后被微小RNA 沉默复合体识别并结

合，再被核糖核酸酶Ⅲ Dicer 剪切形成 22个核苷

酸左右的双链微小 RNA。经典的微小 RNA 的成

熟 受 诸 多 因 素 的 调 节 ， 其 中 包 括 诸 多 转 录 因

子[1-2]，微小 RNA启动子的甲基化[3-4]，微处理复合

体对某些微小RNA 的特殊剪切和某些特殊的剪接

机制[5-7]。
目前，还没有研究显示微小RNA-140 的成熟

不 遵 循 经 典 的 微 小RNA 成 熟 途 径 ， 但 是 微 小

RNA-140 的成熟受一些因素的调节。首先，微小

RNA-140 受到其前体茎结构上的单核苷酸多态性

（rs7205289）的调节：这一单核苷酸多态性位点的

A等位基因可使成熟微小RNA-140的表达下降 [8]。
此外，在核内加工完毕后，pre-miRNA 由输出蛋

白-5 和 GTPase大鼠肉瘤相关核蛋白酶 Ran 运载

到细胞质中[9]，输出蛋白-5 与 pre-miRNA是否结

合取决于pre-miRNA 的双链茎结构和 3’端悬臂

结构[10-12]。pre-miRNA-140 无 2 个核苷酸的 3’端
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悬臂，但仍可被正确加工。推测这可能系输出蛋

白-5 与 GTPase 大鼠肉瘤相关核蛋白酶 Ran 可运

载的小发夹 RNA 的种类较已经发现的更多，也

可能有其他因子参与了无悬臂的 pre-miRNA 的转

运过程[6]。

2 微小 RNA 对靶标的识别

过去认为，微小 RNA 调控靶标的机制主要

是微小RNA 的引导链，通过碱基配对来引导微

小RNA 沉默复合体结合到与引导链部分或完全互

补的靶标 mRNA 的 3’端非翻译区上，然后通过翻

译抑制，加速的核酸外切或限制性核酸内切来实

现靶向抑制，调节mRNA 及其蛋白水平。近来认

为，微小 RNA 靶标不一定位于 mRNA 的3’端非

翻译区。对微小RNA 靶标的寻找，通常要经过软

件预测和试验验证等阶段。过去，大多数预测靶

标的软件都将靶标的寻找简单地定位到 3’端非

翻译区，但是，至今没有任何证据证明微小RNA
只能作用于 3’端非翻译区；相反却有试验证明，

微小 RNA 介导的抑制对于 3’和5’端非翻译区的

靶标同样有效[13]。当研究者们采用不限于3’端非

翻译区的微小 RNA 靶标预测软件[14]时，他们找到

并验证了多个位于小鼠转录物开放读码框区的微

小RNA 靶标 [15]；然而，微小 RNA 靶标预测软件

的假阳性率和假阴性率是不可忽略的。虽然已有

研究中得以验证的靶标绝大多数位于3’端非翻译

区，但这缘于许多生物信息软件只针对 3’端非翻

译区设计，而忽略了基因组的其他区域所导致的

偏差。例如，Nicolas等 [16]在中度表达微小 RNA-
140 的小鼠间充质干细胞系 C3H10T1/2 中，分别转

染微小 RNA-140 的模拟物和抑制物，结果发现

了 49 个基因可能是微小 RNA-140 的靶标。在这

49 个基因中，有 21 个含有微小 RNA-140 的种子

序列，但这 49 个基因均不在已有的靶标预测软

件中。
种子序列是位于微小 RNA 的 5’端、约6个

核苷酸的碱基序列，与靶标严格的连续互补。过

去认为，种子序列与靶标的配对对靶标识别非常

重要[17-19]，但是却没有研究证实其是微小RNA发

挥功能所必须。近来发现，微小 RNA与靶标的

相互作用常常悖离种子序列的规则：某些微小

RNA的靶标上除了种子样靶标外，还有诸多具有

功能的非种子靶标 [15，20-22]。此外，即便某些微小

RNA 通过种子序列识别了靶标并调节了蛋白水

平，但是当将靶标上的个别碱基突变后，微小

RNA 与靶标的结合也并未受到影响 [23-24]。迄今，

还没有研究证明种子序列的作用规则是微小 RNA
发挥功能的充分必要条件。微小 RNA-140 与靶

标的相互作用是否遵循种子序列的规则还有待进

一步的研究。

3 微小 RNA-140 与颌面部发育

2002 年，微小 RNA-140 在小鼠的小肠组织

中被发现[25]。接下来，Cai等[26-27]根据微小 RNA 在

物种间高度同源的原理，在人类的肿瘤组织中也

找到了微小 RNA-140。通过检测数百个微小RNA
在各个细胞系中的表达情况发现，微小RNA-140
最 常 见 的 成 熟 序 列 为 cagugguuuuacccuaugguag

（http://www.mirbase.org）。微 小 RNA-140 的 编 码

基因位于遍在蛋白联结酶-2 基因的内含子区，这

一内含子在包括人类的各种脊椎动物之间具有同

源性，故推测微小 RNA-140 的功能可能在这些

物种间高度保守[28]。
微小 RNA-140 即特异性地表达于硬骨鱼类

胚胎的头部、下颌、腮弓和鳍部 [29-30]，也特异性

地表达于鸡胚头部的额突、中鼻突、侧鼻突、上

颌突以及体部的脊索[31]，还在包括小鼠胚胎颅颌

面部的胚胎软骨组织中特异性地高表达 [32]。以上

研究提示，微小 RNA-140 可能对脊椎动物的颌

面部发育，尤其是颌面部成骨具有调控作用。
Tuddenham等[32]还发现，将与微小 RNA-140 碱基

序列相同的小干扰 RNA-140 转染到小鼠 3T3 细

胞系中，可抑制组蛋白去乙酰化酶基因的表达。
他们认为，微小 RNA-140 通过靶向作用于组蛋

白去乙酰化酶基因，可能促进肥大前软骨细胞向

肥大软骨细胞转化。
但是，上述研究为体外研究，而微小 RNA 及

其靶标在体内的表达情况，是检验微小 RNA 是否

与靶标在体内结合的重要标准[19]，因此这些研究

并未确定组蛋白去乙酰化酶基因是否微小 RNA-
140 的靶标。而后 Eberhart等[28]在对斑马鱼的研究

中，否定了组蛋白去乙酰化酶基因是微小 RNA-
140 的靶标。即便微小 RNA-140 在小鼠细胞中是

组蛋白去乙酰化酶基因的靶标，其功能也不抑制

肥大前软骨细胞向软骨细胞转化。这缘于在 Dicer
酶缺失的小鼠细胞中，微小 RNA 均无法正常成

熟，而此时的软骨细胞肥大化反而被促进，而非

被抑制[33]。
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血小板衍生生长因子（platelet-derived growth
factor，PDGF）受体（PDGF receptor，PDGFR）-α是

微小RNA-140 的体内靶标 [28]。在斑马鱼的胚胎

发育过程中，将微小 RNA-140过表达，会导致

其唇腭裂；将微小RNA-140 抑制，会导致其唇腭

畸形；在过表达微小RNA-140 时，斑马鱼的表型

与敲除pdgf 基因通路的表型一致。通过生物信息

软件发现，在PDGF 通路中，仅PDGFR-α含微小

RNA-140 的结合位点，而且在各种脊椎动物间高

度保守。将微小 RNA-140的模拟物与阻遏物分别

同带有绿色荧光蛋白的 PDGFR-α 的3’端非翻译

区的转录物直接注射到斑马鱼胚胎中，证实其3’
端非翻译区的确是微小 RNA-140 的靶标；微小

RNA-140 通过下调神经脊细胞膜上PDGFR-α 的

质量分数，使神经脊细胞在经过视柄（视茎）周围

时不会被 PDGFR-α-a 吸引，从而正常地迁移到

口腔外胚层，形成腭部。
虽然微小 RNA-140 的编码序列在物种间高

度保守，但是以人类为对象的研究还比较少。迄

今，仅有 Miyaki等[34]以人类膝关节软骨组织为研

究对象发现，健康的人类关节软骨组织表达微小

RNA-140 的量显著高于患骨关节病的软骨组织，

诱发骨关节病的关键因子白细胞介素-1β 可下调

微小 RNA-140，微小 RNA-140 可改变数个骨关

节病相关基因的转录物表达量。遗憾的是，此研

究仅限于转录水平检测微小 RNA-140 对数个骨

关节病相关基因的影响，缺乏蛋白水平的证据。
颞下颌关节的发育和疾病可能也受到微小 RNA-
140 的调节，但这一推测需要进一步地研究给予

证实。

4 展望

微小 RNA-140 是参与胚胎发育的重要分子，

但由于其生物学过程复杂、多变，人们对微小

RNA-140 的认识并不完全。虽然已有多项研究证

实，微小 RNA-140 在胚胎发育过程中特异性地

表达于骨发生部位，并且在颌面部发育中不可或

缺，但也有研究显示微小 RNA-140 在小鼠肺部

表达并受环境调控[35]；所以，微小 RNA-140 在胚

胎发育中是否仅仅作用于成骨部位，在颌面部是

否仅仅调节骨发育，以及在成体内如何发挥作用

还需要进一步的研究。期待对微小 RNA-140 更

深入的研究，为将来颌面部发育性疾病的基因治

疗带来福音。
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