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摘要：miRNA 系统在高等多细胞真核生物中得到了广泛深入的研究。近年来，人们在单细胞真核生物上的

miRNA 研究也取得了重要进展。这不仅丰富了人们对 miRNA 在整个生物界中的认识，更重要的是对于揭示

miRNA 这一表达调节系统是如何在生物界中起源进化的问题具有重要意义。该文结合作者在最低等单细胞真核

生物——贾第虫上的研究结果，对该领域的研究进展作一概述，并对有关 miRNA 这一系统的起源进化问题进行

了探讨。 
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Abstract: microRNAs (miRNAs) in higher multicellular eukaryotes have been extensively studied in recent years. 
Great progresses have also been achieved for miRNAs in unicellular eukaryotes. All these studies not only enrich our 
knowledge about the complex expression regulation system in diverse organisms, but also have evolutionary significance 
for understanding the origin of this system. In this review, Authors summarize the recent advance in the studies of 
miRNA in unicellular eukaryotes, including that on the most primitive unicellular eukaryote—Giardia. The origin and 
evolution of miRNA system is also discussed. 
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MicroRNA（miRNA）是一类广泛存在于真核

生物中的、长约 21～25 nt 的非编码小分子 RNA。

它通过与靶基因的 mRNA 序列互补性结合来介导

mRNA 的降解或抑制 mRNA 的翻译，从而调节基

因的表达。典型的 miRNA 基因在细胞核内转录出

长约 2 kb 的初级 miRNA (primary microRNA, 
pri-miRNA)，随后被细胞核内的Ⅲ型 RNA 酶——

Drosha 加工成较短的、长约 70 nt 的、具有茎环结

构的前体miRNA (pre-miRNA)(Lee et al, 2003; He & 
Hannon, 2004)。Pre-miRNA 被核转运体 Exportin 5
转运出核后(Yi et al, 2003; Bohnsack et al, 2004; 
Lund et al, 2004)被另一种Ⅲ型 RNA 酶——Dicer 进

一步切割加工为成熟的 miRNA 分子。成熟的

miRNA 与 RNP (ribonucleoprotein complex)整合为

miRNA 介导的沉默复合体 (miRNP)(Mourelatos et 
al, 2002; Tang, 2005)。Argonaute (AGO) 蛋白就是

该复合体中的重要成分之一。之后该复合体通过

miRNA 与靶 mRNA 之间的碱基互补，从而介导靶

基因沉默。自 Lee et al (1993)首次在线虫中发现第

一个 miRNA 分子 lin4 之后，人们又用实验的方法

在许多高等多细胞动物，如人、果蝇、线虫和植物

中鉴定出数量上百的 miRNA (Kim et al, 2004; 
Sunkar et al, 2005)。miRNA 在细胞增殖分化、个体

生长发育、疾病发生过程等方面具有重要作用。近
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年来运用计算机预测的方法也从已知的基因组中

鉴定出大量新的 miRNA (Lindow & Krogh, 2005; 
Xie et al, 2007; Zhou et al, 2008)。随着研究的深入，

除了miRNA的产生机制及其调节基因表达功能外，

对于miRNA进化的研究也引起研究者的极大兴趣，

人们想知道对于这样一种重要的基因表达调控机

制在生物界是怎样起源和进化的。 
为了探讨 miRNA 系统的起源进化问题，人们

开始在不同进化地位的生物中调查该系统的存在

情况。很长时间以来，人们只在高等多细胞真核生

物中能找到 miRNA，而在低等的单细胞真核生物，

如酵母中却没有发现 miRNA。因此，miRNA 曾一

度被认为是发展到多细胞真核生物才具有的、为增

加生物复杂度而产生的一种基因表达调控系统

(Carthew, 2006; Kloosterman & Plasterk, 2006; 
Ambros & Chen, 2007; Niwa & Slack, 2007)。然而，

近年来在低等的单细胞真核生物（如衣藻、贾第虫）

也相继发现了 miRNA 调节系统的存在。下面就这

些研究工作作一综述，并结合这些研究结果对有关

miRNA 这一系统的起源进化问题进行探讨。 

1  单细胞绿藻——衣藻中 miRNA 系统的研

究 

衣藻(Chlamydomonas reinhardtii)是一种单细

胞绿藻。之前的研究发现在衣藻中具有发挥功能的

RNA 干扰现象(Schroda, 2006)。通过生物信息学分

析衣藻基因组发现其具有与 RNAi 功能相关的 3 个

Dicer-like蛋白和至少两个Argonautes蛋白(Schroda, 
2006; Zhao et al, 2007)。 然而，在衣藻中是否也存

在内源性的小 RNA 并发挥调节基因表达的功能

呢？ 
新近的研究报道，通过大规模测序分析，两个

独立的研究小组先后在衣藻中鉴别出大量 miRNA 
(Molnar et al, 2007; Zhao et al, 2007)。他们也发现，

与植物 miRNA 类似，衣藻的 miRNA 也可以介导靶

基因的 mRNA 被切断降解。 进一步的实验结果发

现衣藻的某些 miRNA 在配子细胞中的表达呈现升

高或是降低，表明这些 miRNA 可能与配子形成相

关。衣藻中 miRNA 的发现，说明并不像以前人们

认为的那样，miRNA 只存在于多细胞生物中，而是

在单细胞真核生物中就已存在，并很可能发挥一定

的生物学功能。 

2  最原始单细胞真核生物——贾第虫中

miRNA 系统的研究 

贾第虫(Giardia lamblia)除了是一种世界范围

内广泛流行的人类肠道寄生虫而受到研究者的关

注外，其倍受研究者关注的另一个重要原因是由于

它特殊的进化地位。尽管贾第虫进化地位仍具争

议，但很多研究结果表明其是一类处于真核生物基

部的原始真核生物（Leipe et al, 1993; Hashimoto et 
al, 1995; Hilario & Gogarten, 1998)。因此，该生物对

于进化生物学的研究有着非常重要的价值。 
有研究利用生物信息学方法对贾第虫基因组

进行分析，结果没有发现Drosha或者Exportin5 的同

源蛋白，但发现存在有siRNA及miRNA通路中起重

要作用的Dicer酶(Macrae et al, 2006a; Macrae et al, 
2006b) 和 Argonaute 蛋 白 类 似 物 (Giardia 
Argonaute-like protein, GlAgo)。从一级序列结构域

分析来看，贾第虫的Dicer酶类似物在结构上比其他

高等真核生物的Dicer酶要简单（图 1）。Macrae et al 
(2006b)用X-ray晶体衍射的方法对贾第虫的Dicer酶
类似物进行了三维结构分析。同时他们对贾第虫

Dicer酶类似物也进行了功能验证：体外实验表明，

它具有切割DNA双链的功能；体内实验中，他们将

贾 第 虫 Dicer 酶 类 似 物 导 入 裂 殖 酵 母

（Schizosaccharomyces pombe）的Dicer酶缺失突变

株中，发现前者能够发挥RNAi作用(Macrae et al, 
2006b)。这些研究结果说明，虽然贾第虫的Dicer酶
类似物较高等真核生物典型的Dicer酶结构组成要

简单，但仍具有发挥功能的保守结构域，是一种具

有Dicer酶功能的蛋白。贾第虫的Agonaute蛋白

（GlAgo）的功能在很大程度上还是未知的，但也

有实验证据表明下调该基因引起贾第虫生长缓慢；

纯化的重组GlAgo可特异地与m7G-cap-Sepharose结
合(Saraiya & Wang, 2008)。最近的研究表明，贾第

虫中一类与逃避宿主免疫应答相关的存在于细胞

表面的蛋白VSP（variant-specific surface protein）的

表达调控涉及了包括RNA依赖的RNA聚合酶

（RdRP）、Dicer酶和Argonaute蛋白这些RNA干扰机

制中已知的成员(Prucca et al, 2008)。 上面这些种种

迹象提示贾第虫很有可能存在miRNA调控系统。 
那么在这种最低等的单细胞真核生物之中到底是

否存在有miRNA并起到调节基因表达的功能呢？

我们采用生物信息学从头预测(de novo)的方法在贾
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第虫中寻找是否存在潜在的miRNA及其作用的靶

基因（Zhang et al, 2009）。结果共寻找到了 58 个

miRNA基因，它们可编码 50 种miRNA，经EST库
搜索以及RT-PCR实验验证了其中的一些具有转录

活性；这 50 种miRNA中的 37 个在基因组中均找到

了它们作用的靶基因，特别有意思的是发现其中不

少（至少 7 个）调控的靶基因是VSP蛋白，VSP是
贾第虫细胞表面的可变蛋白，对于逃逸宿主的免疫

系统而成功适应寄生生活非常重要（Zhang et al, 
2009）。我们的这些研究结果表明，在单细胞绿藻

中发现miRNA并不是个特例，在别的单细胞真核生

物，甚至像在贾第虫这样的非常原始的单细胞真核

生物中，miRNA调控系统同样存在。 
近来 Saraiya & Wang (2008)还在贾第虫上发现

了一类以 snoRNA 为前体的 miRNA。他们通过提

取、分离、克隆和测序得到一系列贾第虫滋养体细 

 
图 1  人(Human)和贾第虫(Giardia) Dicer 酶一级结构比较示意图 (引自 Macrae et al, 2006b) 

Fig. 1  Schematic representation of the primary sequence of human and Giardia Dicers(Cited from Macrae et al, 2006b) 

 

图 2  snoRNAs GlsR17的MFOLD 分析(引自Saraiya 
& Wang, 2008) 

Fig. 2  MFOLD analysis of snoRNAs GlsR17 (Cited 
from Saraiya & Wang, 2008) 

红色字体表示miR2在GlsR17中的位置；D框（Box D）结构用绿色表示 
The red letters represent miR2 in GlsR17. The Box C (blue) and Box D 
(green) motifs are indicated. 

胞的小 RNA(small RNA)，从中鉴定出了一些已知

的 snoRNA 序列，如 miR2 被鉴定是由 GlsR17 经过

Dicer 酶解而来的，而 GlsR17 是一个先前已经被鉴

定的含有 C/D 框(C/D box)结构的 snoRNA。除此之

外，他们还发现了其他 3 个小 RNA 也是 snoRNA
的产物。这些提示在贾第虫中 snoRNA 可能是一类

新的 miRNA 前体。预测结果显示 miR2 可能的调控

靶基因位点作用于很多 VSP 蛋白的 3'UTR 区。这

与我们上述研究结果类似， 均表明贾第虫 VSP 蛋

白很可能受到 miRNA系统的调控。 进一步对 miR2
的功能分析实验表明: miR2 确实很明显地抑制了报

告基因的表达而不影响其 mRNA 水平， 且这种抑

制作用依赖于 Argonaute 蛋白， 而降低 Dicer 酶的

表达，miR2 的产生则受到影响。这些正与其他高

等真核生物 miRNA 系统中的这两个蛋白的功能是

吻合的。 

3  其他单细胞真核生物中 miRNA 系统研究 

除了衣藻和贾第虫外，在其他单细胞真核生物

中，利用生物信息学预测的方法也发现了一些

miRNA。Mallick et al(2008)利用同源搜索的办法在

布 氏 锥 虫 (Trypanosoma brucei) 基 因 组 中 鉴 定

miRNA及其靶基因，结果发现T. brucei中有一系列

miRNA 预 测 的 靶 基 因 mRNA 是 variant surface 
glycoprotein (VSG)，即一类与逃避宿主免疫系统相

关的糖蛋白。他们还发现T. brucei中很多miRNA前

体发夹结构以多个相同拷贝数串联成簇排列，其相

应的靶基因正是与锥虫致病相关的十分重要的基

因。类似的工作还有 De et al (2006)用计算机预测

的方法在溶组织内阿米巴(Entamoeba histolytica)中
鉴定出17个可能的miRNA。虽然这些工作只是用生

物信息学的方法对基因组进行预测，得到的仅仅是

一些可能的miRNA候选分子，它们是否真正存在以

及确实发挥调控基因表达的功能仍需要进一步实

验的验证，但是这些工作至少提示在T. brucei和E. 
histolytica这些单细胞真核生物中确有可能存在

miRNA这一调控系统的。 

4  miRNA 系统的起源进化问题探讨 

较长一段时间以来，人们普遍认为 miRNA 系

统只存在多细胞真核生物当中，并认为是在多细胞

真核生物产生之后才获得的一种调控基因表达的

系统。单细胞真核生物中 miRNA 的发现无疑打破

了这一观念，从而拓展和丰富了人们对 miRNA 在
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整个生物界中的认识。更重要的是，单细胞真核生

物上 miRNA 系统的发现对探讨该系统是如何起源

形成和进化发展的具有重要意义。因为现已知原核

生物还没有发现存在该系统，该系统只存在于真核

生物中。这意味着该系统应该是随着真核生物的起

源进化而产生的。而单细胞真核生物正是处在原核

生物进化成真核生物的早期阶段，并随后向上进化

出多细胞生物。因此，研究该系统在这些单细胞真

核生物上的情形是弄清该系统的起源进化问题的

重要途径。首先是单细胞绿藻——衣藻中 miRNA
的发现(Zhao et al, 2007)，将 miRNA 的起源提前到

单细胞真核生物。而我们（Zhang et al, 2009）和

Saraiya & Wang (2008)在目前认为最原始的真核生

物——贾第虫上的工作不仅表明了 miRNA 系统在

单细胞真核生物中的普遍存在，且将 miRNA 的起

源向前追溯到真核生物进化的最早期阶段，表明了

miRNA 调节系统应该是在真核生物形成之初就已

经产生了，它的产生可能也是真核生物之所以从原

核生物中进化出来且与后者有着本质区别的重要

因素之一。此外，我们还可以发现不同的单细胞真

核生物之间，以及它们与多细胞生物之间，以至亲

缘关系较远的多细胞生物（如动、植物）之间的

miRNA 相互之间序列相似性很低，不属于同源物。

这提示 miRNA 很可能在真核生物进化过程中在不

同生物种类分化后分别有着独立的进化机制

（Zhang et al, 2009）。但是，要弄清该重要的调节

系统的起源进化需在更多不同进化地位的生物种

类上进行更广泛深入的研究。 
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