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摘 要 ：microRNAs(miRNAs)．~内源性转录后非编码小RNA分子，定向作用于靶基因，在细胞分化、组织 

发育等多个过程中发挥作用．皮肤是人类和动物身体最大的器官系统，miRNAs在动物皮肤形态发生和维持正常的 

生理生态功能等方面发挥重要作用．主要从 miRNAs在皮肤形态发生、皮肤癌、皮肤伤口创伤愈合、色素形成等方面 

人手，对近期研究进展进行简要阐述和总结，为 miRNAs在皮肤生物学研究上提供帮助． 
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人类是由46条染色体组成的二倍体，分别从父母双方遗传了 23条染色体，其中编码蛋白的基因小于 

DNA总量的2 ，这就意味着在生物体的发生和发育过程存在另一种转录和剪接机制口]，，长期以来，国内外 

的研究主要集中于编码蛋白的基因，随着测序和试验技术的发展，非编码 DNA受到普遍重视． 

生物体内非必需的DNA被转录为非编码 RNA或者初级 RNA转录子，但只有少数非编码 RNA(non 

coding RNA，ncRNA)被命名．例如，在翻译机制 中起重要作用 的两种 RNA：核糖体 RNA (ribosomal 

RNA，rRNA)和转运 RNA (transfer RNA，tRNA)．RNA沉默机制的发现使 ncRNA得 到广泛关注．真核 

细胞中，ncRNA可调节 30 以上的基因，是转录后调控机制的重要组成部分之一．参与转录后调控 的 

ncRNA主要是 小干扰 RNA (small interfering RNAs，siRNA)、miRNAs、piwi—interacting RNA(piR— 

NA)，long—non—coding RNA(IncRNA)等 ]．本文将对以上 ncRNAs进行简单介绍，以miRNAs为主，简 

要 阐述其在皮肤生物学中的研究进展和趋势． 

1 ncRNAs分类和 miRNA的发现 

目前，依据 ncRNAs的大小和功能，可将其分为 lncRNA、piRNA、endo-siRNA(endogenous siRNA)和 

miRNAs．1ncRNA长度大于 200 nt，具 5’帽子，3’polyA尾等与 mRNA相似的结构．细胞核及细胞质中均 

含有 lncRNA，但调控 lncRNA分布的信号因子尚不清楚．1ncRNA可通过影响染色质表观修饰或基因转录 

过程中相关蛋白和酶的功能调节基因表达水平[3]．piRNA长度在 24～32 nt左右 ，在整个基因组呈不连续性 

分布，piRNA基因簇在生物体内的染色体位点很保守，但编码 piRNAs序列的保守性较差．因为piwi蛋白的 

功能特性及 piRNAs的基因组分布、衍生特点 ，piRNAs在抑制转座、转座子 、反转录转座子调控及基因沉默 

方面具有重要作用 ． 

1998年，RNA干扰现象(RNAi)被发现，研究者在秀丽隐杆线虫体内注入单链正义、反义 RNA以及双 

链 RNA(double standed RNA，dsRNA)，靶基因表达完全缺失；仅注射正义链或反义链 RNA时，靶基因表 

达轻微缺失或不缺失 ，由此证实dsRNA导致靶基因缺失和表型改变_5]．同年 ，Montgomery等发现dsRNA 
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在转录后水平发挥作用，并证实果蝇，植物和斑马鱼等物种的组织中也发现了 RNAi现象 ]．但是，体外培养 

的哺乳动物细胞中只有转染短链 dsRNA才产生 RNAi现象 ，所 以将其称为 siRNA 7J．长链 dsRNA在细胞 

中被剪切为 21～25 nt小片段，与靶基因互补抑制其翻译，这类内源性小 RNA被命名为 miRNAs，是 RNA 

介导的基因沉默重要组成之一．1993年，Victor等对秀丽隐杆线虫的基因进行筛选，发现了第一个 miRNA 

即1in一4 E ．2000年，Reinhart等在秀丽隐杆线虫发现第二个 miRNA—let一7lgj．2001年，Grishok等人证实alg- 

1，alg-2和dcr-1等基因缺失发生的异时空发育表型与 let一7和 1in一4变异所导致的表型类似口 ．因此，人们 

推测 dcr-1，alg-1等基 因是 lin-4和 let-7形成过程所必需 的．miRNA和 siRNA具有类似 的加工和作用机 

制，均具有 5’磷酸端和 3’羟基端，长度为 20～25nt，并且都可与靶 mRNA互补降低部分靶基因的表达 ， 

但它们之间还存在部分差异 ：① 靶基 因的结合部位不同，siRNA与 mRNA外显子结合产生作用；miRNA主 

要与靶基因 3，_UTR结合降低其表达水平；② 来源不一致 ，siRNA来源范 围较广 ，除了内源性 小分子外，还 

包括人工合成或病毒诱导外源性 dsRNA所产生的 siRNA等口 ；miRNA是内源性分子，由基因组编码，通 

过转录剪切产生 ；miRNAs被发现后 ，人们对其其产生机制和功能开展大量研究 ，同时发现 miRNAs功能异 

常可导致疾病的发生 ，这也为疾病治疗提供 了新方法和思路． 

2 miRNA 生物发生机制 

miRNAs通过阻碍靶基因翻译或降解靶基因转录产物在动物生命 活动过程 中发挥重要作用_l ．因生成 

miRNA 的转录调控通路不同，可分 3种类型：内含子 miRNA与编码基因具相同启动子 ，位于基因初级转录 

产物的内含子区域，需要 II型RNA聚合酶和剪接体元件；基因间 miRNA位于基因之间，距离基因较远，由 

未知启动子转录u胡；第三类是多顺反子 miRNA，在染色体上成簇分布 ，其初级转 录子具一个或多个发卡结 

构 ，发卡结构不同产生的 miRNA簇 不同．哺乳动物 miRNA形成过 程与蛋 白编码基 因类似 ，转 录时需要 

RNA聚合酶 II，miRNA初级转录产物(primary miRNA，pri—miRNA)长度一般为几千个碱基 ，具 5’端甲基 

鸟苷帽子和 3’端 ployA尾 ，由Drosha(细胞核内 RNase III酶)剪切产生前体 miRNA(precursor miRNA， 

pre—miRNA)，pri—miRNA可能具有多重发卡结构 ．因 DGCR8包含与 pri-miRNA结合的两个 dsRNA区 

域，所以 Drosha在 DGCR8辅 助下 完 成 对 pri—miRNA 的剪 切．Drosha首先 与 DGCR8／Pasha(人 类 为 

DGCR8，果蝇为 Pasha)组成微处理复合体，在 pri—miRNA的 dsRNA和单链连接部位切下一个 dsRNA螺 

旋 ，并在 3’端保留一个尾巴 ．剪切产物 pre—miRNA具典型茎环发卡结构，长度 70～90 nt，以上过程在细 

胞核 内完成．pre—miRNA加工形成后 ，需 exportin 5(核质转运 因子核转运蛋 白家族成员)辅助转运到细胞质 

中，在鸟嘌呤三磷酸酶(Ran—GTP)作用下，exportin 5与 pre—miRNA3’端的 2nt突出部分结合，完成转运过 

程 引．当 pre—miRNA进入细胞质，RNase III酶 Dicer在 TRBP和 PACT或 TAR RNA结合蛋白帮助下完 

成对 pre—miRNA的进一步加工．Dicer在 pre—miRNA 3’端预定位置进行切割 ，形成长度为 21～7nt的双链 

复合体 ，并在 3’端保留 2 nt的突出_1 ，随后双链复合体解链 ，一条与 RNA诱导沉默复合体 (RNA—induced 

silencing complex，RISC)的 Argonaute(Ago)蛋 白结合 ，完成对 mRNA 的剪切或抑制 ，这条链 为成熟 miR— 

NA，反义链随后降解 ． 

3 miRNA的功能 

miRNA介导的基因调控分两种 ：一种是 miRNAs与靶基 因完全互补 ，靶基因被 RISC切割并降解 ，植物 

中 miRNA一般采用这种方式 1_；另一种是 miRNAs与靶基 因有限互补 ，通过去 5’帽子和(或)脱腺苷化阻 

碍靶基 因翻译．迄今为止，人类中 695个 miRNAs被研究 ，预测的靶基因占基因组总量的 30 [船]． 

3．1 miRNA和皮肤形态发生 

皮肤是人类身体最大的器官，miRNAs代谢 的高度有序性和协调性是皮肤形态发生所必需 的．Yi等人 

证实小鼠皮肤发育过程 中 miRNAs在毛囊 和表皮 中大量表达 ，并具有一定 的特异性E233，敲除表皮祖细胞 

Dicer酶，使上皮细胞无法产生成熟的miRNAs'，导致毛芽外翻而非正常的内陷人真皮．此外，Dicer酶变异小 

鼠出生 7天后 ，notch1和 shh丢失 ，影响毛干形成．此外 ，其它上皮组织(舌头上皮丝状乳头及跖足垫上皮汗 
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腺等结构)同样存在类似扰乱现象_2 ． 

miR一203是参与皮肤形态发生的特异 miRNA．小鼠胚胎发育至 15．5天，皮肤基底上层细胞 miR一203丰 

度是基底层的 25倍．p63基因发生于胚胎期的上皮形成层，可维持上皮基底层角质细胞增殖潜能．miR一203 

下调 p63基因，抑制上皮干细胞分化潜能 ．Wnt／~l—catenin信号通路参与皮肤形态发生和毛囊周期性发 

育，miR一214可抑制 7-catenin表达，使毛囊数量降低，毛球变小，最终导致毛发稀疏E。 ．Ago是 miRNAs沉 

默机制中重要组成部分 ，Ago2和 Ago1分别作用 于皮肤中 60 和 3O miRNAs，维持皮肤的形态发生．敲 

除 Ago2和 Ago1，导致皮肤中80 miRNAs缺失，表皮增厚，毛囊退化，严重影响皮肤的正常形态发生E ． 

以上众多研究证明，miRNAs是皮肤发育中的重要调控因子，与各种转录因子和信号通路构成复杂的调控网 

络，在皮肤形态发生中具重要作用． 

3．2 miRNA和皮肤癌 

黑素瘤是最具破坏性的皮肤癌之一，晚期难以治疗．Zhang等首次证实原代黑素瘤细胞系中Ago2，Dic— 

erl和多个 miRNAs出现高拷贝的异常情况[2 ．众多基因和信号通路参与黑色素瘤增殖和迁移，PTEN，CD— 

KN2A，CDK4，BRAF，NRAS，RAs／RAF／MAPK等都是肿瘤抑制因子，miRNAs对这些基因或信号通路的 

异常调控会导致色素瘤增殖[3 ．小眼畸形相关转录因子(Microphthalmia—associated transcription factor， 

MITF)可调节 bcl一1，p21和p27激活抗凋亡信号，参与色素瘤的早期发育．miR一137和 miR一218可靶向抑制 

MITF表达，对色素瘤发生有抑制作用 ．Snaill下调 E钙黏蛋白表达，抑制黑色素瘤发展，miR一9直接作用 

于 NF— B1，间接激活Snail1表达，下调 E钙黏蛋白，抑制黑色素瘤发展和转移_3 ． 

miR一221和 miR一222在黑素瘤细胞中含量较低，提高 miR一221和 miR一222含量，可降低 p27Kip1／CD— 

KN1B和 c-KIT受体水平，抑制黑色素瘤的增殖和侵染口。 ．此外，研究证实 miR一211降低 NUAK1水平， 

增加细胞黏附力，阻碍黑色素瘤细胞迁移．大量研究证实 miR一211可作用于多个基因和信号通路，抑制肿瘤 

细胞增殖和转移，是癌症治疗的最佳研究对象E。 ． 

3．3 miRNA 和皮肤伤 口愈合 

皮肤伤口愈合分 3个阶段：炎症反应、增殖、重塑．尽管 miRNA在皮肤伤口愈合中的精确调控作用还不 

是特别清晰，但研究发现其在伤 口愈合的 3个阶段都发挥功能，miRNAs表达异常会影响皮肤伤口愈合 

(表 1)． 

皮肤创伤后，立刻产生炎症反应，同时伴随凝血的级联效应，大量趋化因子和细胞因子释放到血液中，包 

括 白介素一1(interleukin-1，IL_1)，血小板衍化生长因子 (platelet drived growth factor，PDGF)，转化生长 因 

子 J3(transforming growth factor—p，TGF—I3)等．这些趋化因子和细胞因子同时诱导免疫细胞进入创伤组织． 

miRNAs可调控上述趋化因子和细胞因子，参与皮肤创伤愈合过程l_3 ． 

miRNAs在增殖和重塑阶段同样发挥重要作用．Li等研究发现 miR一31是皮肤创伤愈合中角质化细胞 

增殖和迁移的关键调控因子．皮肤创伤伴随着 miR一31和角质化细胞的增殖，在人类原代角质化细胞中过表 

达或敲降 miR一31导致角质化细胞增殖或凋亡_3 ． 

miRNAs对影响伤口愈合因子和信号通路的调控作用，为皮肤创伤愈合治疗提供新的医疗思路． 

3．4 miRNA和色素形成 

动物皮肤、毛发的色素形成 由基 因、转录因子和 ncRNA等构成的生物网络参与调控．miRNAs调控与 

色素形成相关的基因和信号通路，在动物体色形成中发挥重要作用．TYR是黑色素沉积的关键限速酶，wu 

等预测得到 55个可靶 向调控 TYR 的 miRNAs，包 括 miR-1，miR一154，miR一15a，miR一194，miR一195，miR一 

452，miR一488，miR一434—5p等．将 miR一434—5p前体注射到小鼠皮肤 ，皮肤和毛发色素含量减少．因 miRNA可 

抑制多个靶基因，优化 miRNA表达载体，可使其单一靶向TYR并不具细胞毒性，为美容和医疗行业提供新 

的发展方向 ]．Zhu等利用基因芯片分析不同毛色羊驼皮肤 miRNAs表达谱，找到 8个存在差异表达的 

miRNAs，软件预测 MITF为 miR一25靶基因，转染 miR一25到黑色素细胞，MITF表达被抑制，同时伴随色素 

含量降低 ∞ ．Dong等将 miR一137显微注射到 C57黑色小鼠胚胎，获得毛色变浅的转基因小鼠，实验分析发 

现miR一137可抑制MITF，间接影响下游色素沉积相关的TYR，TYRP1和 TYRP2表达，最终改变小鼠皮毛 

色素的含量 ．Tian等应用深度测序技术检测棕色和白色羊驼皮肤 miRNAs的表达情况，获得 48个存在 
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显著差异的miRNAs，对其中一个新的miRNA进行功能验证，发现其能靶向作用 sGC，影响色素颗粒的合 

成 ．此外，miR一27a一3p[ ，miR一675 E ，miR一211 蜘 ，miR一218 ，miR一125b 和 miR一429 。 等都可靶 向 

作用于色素形成相关的基因或转录因子，影响动物色素合成．以上研究证实 miRNAs可维持黑色素细胞的 

基本生理功能，在动物色素形成中具有调控作用． 

表 1 参与皮肤伤 口愈合的 miRNAs 
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Advances of the Function of M icroRNAs in Skin Biology 

TIAN Xue，PANG Xiaolei，WANG Liangyan，MI Jiali，SONG Dongying，LI Xuej un 

(Fisheries of College；Engineering Technology Research Center of Henan Province for Aquatic 

Anima1 Cultivation，Henan Normal University，Xinxiang 453007，China) 

Abstract：microRNAs(miRNAs)are endogenous non-coding small RNA molecules，playing a critical role in cell differ 

entiation and tissue development by post transcriptional mechanism．Skin is the largest organ of human and anima1．A great a— 

mount of miRNAs have critical functions in skin morphogenesis，maintaining skin physiological and ecological equilibrium，and 

so on．The recent progress of miRNAs functions in skin，including skin morphogenesis，melanoma proliferation and invasion， 

wound healing and melanogenesis，etc，has been summarized to contribute to skin biological researches． 
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