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摘要 本文综述了 miRNAs在脂类代谢调控以及脂肪酸对 miRNAs影响的研究进展．miRNA能够在转录后水平参与脂类代
谢的多个层面，其中 miR-122、miR-370、miR33等能够通过与靶基因(Cpt1琢、ABCA1等)结合，直接或间接调节细胞内脂肪
酸生成、脂肪酸氧化、甘油三酯合成、胆固醇流动及脂蛋白合成等多个路径．而饮食中的脂类，尤其是必需脂肪酸，能够通

过对 miRNAs表达的调节参与到包括癌症抵抗、炎症缓解等多个生物学进程中．
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MicroRNAs(miRNAs)是一类长度约为 22 nt的
小片段非编码 RNA，它能够与靶基因的 3忆 UTR
(untranslated regions)结合，导致翻译抑制或影响
mRNA的稳定，从而在转录后水平影响基因的表
达[1-5]．也有报道表明，miRNA可能引起 mRNA表
达上调或者与 mRNA的其他区域结合[6]．miRNAs
对 mRNA 作用的方式及机理已在多篇文献中提
及[7]，本文不再赘述．miRNAs作为具有调节功能
的 RNAs在植物和动物物种中都能发挥基础的生物
学功能，其对翻译的调节作为一种复杂的生物学调

控模式日渐崭露头角，它们与靶 mRNA作用形成
相互依赖的群组和通路，从而影响生物体生命活动

的方方面面．

在人体中， 40%～90%的 mRNA 由已知的
miRNAs调控，但是可能还有更多未知 miRNAs的
存在 [8-9]．对已知的 miRNAs 功能学研究和生物
信息学分析表明，大部分 mRNA 能够被 miRNAs
调控，一种 miRNA能够靶向针对上百个 mRNA，
其中包括编码转录因子的 mRNA[8-10]，从而参与特

定通路或生理学进程的转录后调节，例如细胞凋

亡[11-14]，细胞分裂、增殖和分化[8, 15-20]，生长发育[21]，

蛋白质分泌[22]，病毒感染[23-24]，肿瘤发生或肿瘤抑

制[3, 25-26]，DNA甲基化或组蛋白修饰[27]以及代谢[28]

等．虽然miRNAs对代谢这一复杂生命活动的调节

作用还在研究的初级阶段，对于潜在机制了解仍然

有限[29-30]，但是越来越多的研究者意识到，物质代

谢背后存在着miRNAs操控的方方面面．例如在糖
代谢方面的研究证实，miR-375对胰岛素的分泌具
有调控作用，miR-9则以胰脏和脑中的一些 mRNA
为靶基因，参与胞吐作用[10, 31]．小鼠研究中则证实，

let-7能够通过抑制 insulin-PI3K- mTOR通路的多个
组成元件(IGF1R、INSR、IRS2)来改变胰岛素抗
性，导致葡萄糖耐量的降低，这一研究确定

Lin8/let-7通路是哺乳动物葡萄糖代谢的中心调节
物[32]．蛋白质代谢方面的研究证明，miR-29b能够
与支链 琢- 酮酸脱氢酶 (branched chain 琢-ketoacid
dehydrogenase，BCKD)的组成部分二氢硫辛酰胺支
链酰基转移酶 (dihydrolipoamide branched chain
acyltransferase)mRNA 结合，从而影响支链氨基酸
的代谢途径[33]．

脂类代谢在细胞水平同样被严格调控，除了经

典的转录调节(例如通过 SREBPs、PPARs等)之外，
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miRNAs作为确定的转录后调节物不可避免地参与
其中．2003年，Xu等[34]在对果蝇的研究中发现，

miR-14的缺失能够增加三酰基甘油和二酰基甘油
的水平，生物学历史上 miRNAs在脂类代谢中的调
控作用第一次得以肯定．其后的近 10年，越来越
多的研究表明，miRNAs可以通过与脂类代谢相关
基因靶位点的结合[35-36]来调节脂肪酸和胆固醇的代

谢．这些新的发现开启了人类对代谢调控新的认

识，为了解生物体物质代谢的进行方向和动态平衡

机制提供了有利的背景，也为动脉粥样硬化、代谢

综合征等疾病的治疗开辟了新的途径．

miRNAs能够通过对脂类代谢相关转录因子和
基因的转录后调控完成对脂类代谢的调节，这一点

固然引人注目，但是这并不是研究的全部．饮食中

脂类的改变(低脂、高脂或必需脂肪酸的添加)也会
通过对 miRNAs的作用来影响机体生命活动，尤其
是某些必需脂肪酸，它们能够以多种 miRNAs为剑
戟，靶向于多种疾病发生发展的相关基因，从而为

这些疾病的预防和辅助治疗提供有利的帮助．这为

我们构建了 miRNAs 与脂类的另一个联系———
miRNAs表达的上调或下调固然能够对脂类及其代
谢途径产生调控作用，而脂类(脂肪酸)的变化，也
会影响 miRNAs的表达，从而产生更加深远的影
响．我们旨在通过这一综述为miRNAs研究者们提
供这两方面的综合信息，从而为进一步的研究提供

助益．

1 microRNAs对脂类代谢的影响

1援1 miR鄄122、miR鄄370与脂类代谢
miR-122 是肝脏里表达丰度最高的 miRNA，

占所有 miRNA表达的 70%[37]．在对正常小鼠肝脏

的研究中，miR-122 的表达丰度比丰度第二高的
miR-790多 3倍，比第三高的 let-7多 12倍[38]．由

于这种明显的数量优势，miR-122也是肝脏中第一
个确定功能的 microRNA．研究证实，病理情况
下，miR-122 与非酒精性脂肪肝 [36]、丙型肝炎

(hepatitis C) 感 染 及 肝 细 胞 癌 (hepatocellular
carcinoma，HCC)有关．生理情况下，miR-122 则
能够参与肝脏发育[39]、维持肝脏表型[35, 40]、调节全

身铁动态平衡[41]、参与氨基酸转运(通过高亲和力
阳离子氨基酸转运载体 CAT-1[41])，并能够影响肝
脏脂类代谢[35, 40, 42]．

1援1援1 miR-122和脂类代谢．
脂蛋白的主要作用是传递中性脂类(例如甘油

三酯)以及少量的胆固醇到外周细胞并将细胞内多
余的胆固醇通过相反的胆固醇运输途径运到细胞

外[43]，是细胞内外脂类运输的重要媒介．脂蛋白

代谢的重心在肝脏，也是许多 miRNA 研究的焦
点[44-46]，而 miR-122具有其他肝脏 miRNA 无法匹
敌的表达丰度[37]，提示其可能与脂蛋白代谢相关．

所有的细胞都合成胆固醇．但是肝脏胆固醇生

物合成在维持系统胆固醇动态稳定中发挥重要作

用，其途径是特别的．这可以归纳为一个肝脏的代

谢网络，其中包括胆固醇的摄入和流动、通过酯化

作用完成的胆固醇的储备、胆固醇的从头合成和胆

固醇以胆汁形式分泌入小肠的过程[47]．miRNA可
能是肝脏胆固醇代谢网络的调节物，通过直接调节

胆固醇合成相关基因(mRNA)的翻译或间接介由其
他协调途径来发挥作用[38]．多项研究表明 miR-122
能够参与脂类代谢[35, 40]．为了研究 miR-122的功能，
Kr俟tzfeldt等[48]使用超表达方法上调 miR-122 表达
丰度，结果显示，肝脏内多种胆固醇生物合成相关

基因表达上调，从而引导机体内胆固醇的合成．

Esau等[35]的研究结果则反向印证了这一点，他们的

研究显示，miR-122的缺失会导致多种脂肪酸和胆
固醇合成相关基因表达(mRNA)的显著下降，包括
乙酰辅酶 A羧化酶 琢(acetyl-CoA carboxylase alpha，
ACACA)、 乙 酰 辅酶 A 羧 化 酶 茁 (acetyl-CoA
carboxylase beta，ACACB)、ATP- 柠檬酸裂解酶
(ATP-citrate lyase，ACLY)、脂肪酸合成酶 (fatty
acid synthase，FASN)、肝脏甘油三酯激酶(hepatic
triglyceride lipase ，基因为 LIPC)、硬脂酰辅酶 A
去饱和酶(stearoyl-CoA desaturase，SCD1)等，从而
引起血浆和肝脏胆固醇含量的降低以及脂肪酸合成

的减少．另一项独立进行的研究则使用miR-122的
阻断剂(antagomirs，microRNA的阻断剂)来降低小
鼠内源性 miR-122的水平，结果显示多种 miR-122
的靶基因对 miR-122 的缺失产生应答，表达上
调[48]．在这项使用 antagomiR-122处理小鼠的研究
中，胆固醇生物合成的相关基因(并不在当初预测
的靶基因之列)也发生了下调，并伴随有血浆胆固
醇水平的下降[48]．这表明 miR-122的确能够参与脂
类代谢，但是，miR-122并没有表现出能直接靶向
生物合成途径的特性[48]．

1援1援2 miR-370和 miR122．
miR-370在调节脂类代谢方面和 miR-122的作

用相似． Iliopoulos等[49]用 miR-370/miR-122分别转
染 HepG2细胞，结果显示两者都能上调或下调甾
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类固醇应答元件结合蛋白 1-c (sterol regulatory
element-binding protein 1-c，SREBP-1c)、二酰基甘
油 酰 基 转 移 酶 (diacylglycerol acyltransferase-2，
DGAT2)、FASN、ACC1的表达，从而影响脂肪酸
和甘油三酯的合成．miR-370还能靶向结合到肉碱
脂酰转移酶 1琢(carnitine acyl transferase 1琢，Cpt1琢)
的 3忆 UTR区域，从而使 Cpt1琢表达下调，最终导
致脂肪酸氧化的减少 [49]．在 miR-370 转染人肝脏
HepG2细胞系时出现的另一个值得关注的现象是
miR-122表达的上调，这表明 miR-370对 miR-122
具有正向调节作用．为了确定 miR-370和 miR-122
对脂类代谢影响的关联性，Iliopoulos等[49]使用反

义 miR-122处理 miR-370转染的 HepG2细胞，结
果显示，miR-370对脂合成基因表达的调控效果减
弱，表明 miR-370 可以通过 miR-122 间接影响
SREBP-1c、DGAT2、Cpt1琢的表达，从而影响其
他脂代谢相关基因(FAS，ACC1)，并可能导致肝脏
中甘油三酯的聚积．

另一项研究则以血浆为研究对象，结果表明，

高脂血症患者血浆中 miR-122和 miR-370 的水平
明显增高，且这两种 miRNAs的水平与血浆总胆固
醇 (total cholesterol，TC)、甘油三酯 (triglyceride，
TG)和低密度脂蛋白 -胆固醇(low density lipoprotein
cholesterol，LDL-C)的水平呈明显正相关，表明其
与高脂血症患者中冠状动脉疾病的存在和严重性

相关[50]．

对 miR-122和 miR-370的研究证明，miRs对
代谢的调节并不仅仅是通过某个或某几个 miRNAs
对 靶 mRNA 的 直 接 作 用 来 发 挥 效 应 ，

miRNA-miRNA、miRNA-mRNA以及 mRNA-mRNA
的直接和间接作用，为代谢的综合调控提供了更多

可能性和可行性．

1援2 miR鄄33与脂类代谢
SREBPs是调控脂代谢的重要转录调节因子．

针对 SREBPs的 in silico生物信息学分析表明，人
类miR-33的两种亚型miR-33a和miR33b，分别存
在于 Srebf-2和 Srebf-1的内含子中，而小鼠仅有一种
miR-33定位于 Srebf，类似于人类的 miR-33a[51-53]．

多项独立进行的研究确定，miR-33是维持细胞内
胆固醇动态平衡的关键转录后调节因子[52-54]，可以

通过多个途径调控脂代谢的多个层面．

1援2援1 miR-33与胆固醇动态平衡．
Horie 等 [55]克隆了人 SREBP-2 外显子 16 到外

显子 17之间的片段，包含 miR-33a的内含子就在

这个区间之内，后续实验证明，miR-33a在 Srebf-2
激活时表达．Rayner等[54]对巨噬细胞的研究证实，

人类巨噬细胞胆固醇的含量能够影响超过 300个
miRNAs的谱图，其中就包括 miR-33a，它能对胆
固醇耗尽的情况产生应答从而表达上调．体内和体

外实验证明，细胞胆固醇的状态能够调节 miR-33
的表达，而与之印证的是，miR-33预测最高的靶
基因是 ATP结合盒转运蛋白 1(ATP-binding cassette
transporter 1，ABCA1)．Abca1的 3忆 UTR包含 3个
miR-33a和 /或 miR-33b的高度保守结合位点．事
实上，miR-33a 在多种细胞类型中能够强烈抑制
ABCA1 mRNA 和蛋白质水平的表达 [52-54]．巨噬细

胞中 miR-33a的过表达能够减少胆固醇流向载脂蛋
白 A-1(apolipoprotein A-1，apoA1)，而这一过程是
新生高密度脂蛋白(high density lipoprotein，HDL)
颗粒形成的第一步骤．更为重要的是，内源性

miR-33的抑制会导致 ABCA1蛋白质表达的上调并
伴随胆固醇流向 apoA1的增加，表明这种 miRNA
实际上调节其靶基因以保证细胞内胆固醇维持在生

理水平[52-54]．综上所述，miR-33能够在转录后水平
调节 ABCA1的表达，而体内这一通路的抑制，会导
致 ABCA1表达的上调和胆固醇流动的增加[52-54, 56]．

除了 ABCA1 之外，研究人员还发现 2 种参
与细胞中胆固醇动员的 miR-33 靶基因：ABCG1
(ATP-binding cassette, sub-family G， member1，
ATP结合盒亚家族 G成员 1)[52, 54]和 NPC1(Niemann
Pick type C，尼曼匹克蛋白 C型)[54]．ABCG1能够
动员细胞内的游离胆固醇，形成更多的成熟 HDL
颗粒并运输，NPC1则可以将胆固醇由溶酶体运输
到细胞内需要它的其他部位．NPC1 还能够与
ABCA1 协同作用促进胆固醇流向 apoA1，表明
miR-33 通过 ABCA1、NPC1 和 ABCG1 的协同作
用调控胆固醇的运输及胆固醇运输通路的方向．

1援2援2 miR-33对体内 HDL的调节．使用病毒转入
反义寡核苷酸或使用锁核酸 (locked nuleic acid，
LNA)抑制物抑制 miR-33 的表达均会导致肝脏
ABCA1 蛋白表达的增加，并增加循环 HDL的含
量[52-54, 57]．这些实验在正常饲喂以及高脂饲喂的小

鼠中进行，结果表明即使 miR-33的水平预测较低，
miR-33的抑制仍然能够导致 HDL的功能性增加．
Horie[55]的研究证实，从基因组中敲除 miR-33会导
致肝脏 ABCA1表达增加，并使循环 HDL水平增
加 25%，这与使用系统抑制剂的研究结果一致．
有趣的是，miR-33-/-小鼠能够增加较大的 HDL颗
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粒的水平，而小颗粒 HDL并没有变化[55]．

1援2援3 miR-33与脂肪酸代谢．
miR-33 在 Cpt1a, Crot (Carnitine Octanoyl

transferase, 卡 尼 汀 辛 酰 基 转 移 酶 ) 和 Hadhb
(hydroxyacyl-CoA dehydrogenase 茁，羟酰基辅酶 A
脱氢酶) 3忆UTR的结合位点从鸡到人高度保守[58]．

这些基因在脂肪酸氧化过程中发挥各自不同的作

用：CPT1a不仅仅是酰基辅酶 A与肉碱耦合所必
需的，引导中链和长链脂肪酸运输到线粒体中进行

茁氧化[59-61]，更是这一过程的限速步骤．所以 茁氧
化过程中，Cpt1a表达明显上调 [59-61]．CROT 是一
种过氧化物酶体的酶，是短链脂肪酸耦合到胆碱上

所必需的，并转运它们进入线粒体．HADHB则是
随后在线粒体中进行 茁氧化的必需酶[59-61]．miR-33
的超表达会导致 CPT1a和 HADHB表达的降低，并
由此衰减细胞内脂肪酸的 茁-氧化．

miR-33 的研究表明，一种 miRNA 可以通过
靶向于多个不同靶基因，从而调节脂代谢的多个

层面．

1援3 其他与脂类代谢相关的 miRNAs
miR-33不仅能够调控脂代谢的多个方面，更

是细胞内胆固醇动态平衡的调节剂，是最具代表性

的调控脂代谢的 miRNA．近 10年研究的积累，研
究者们发现了越来越多与脂类代谢以及脂肪细胞内

脂类生成和分化相关的 miRNAs，它们的出现，开
启了对于代谢调控这一复杂机理全面认识的新篇

章．与 miR-33类似，miR-758同样以 ABCA1为靶
基因，参与细胞内胆固醇流动过程的调控．

Ramirez 等 [62]使用生物学软件对靶向于 ABCA1 的
miRNAs进行预测，同时在没有倾向性的基因范围
内寻找小鼠腹膜巨噬细胞中胆固醇过量时被调节的

miRNAs．在生理条件下，高脂饮食的小鼠腹膜巨
噬细胞中，miR-758受到抑制，肝脏中也是如此．
在小鼠和人类的体外培养细胞中，miR-758能够抑
制 ABCA1的表达，使用 anti-miR-758处理细胞则
发现这一 miRNA的抑制会导致 A BCA1表达的增
加．用荧光素酶报告方法证实，miR-758可以直接
靶向于 Abca1的 3忆UTR．在小鼠细胞中，miR-758
能 够 减 少 细 胞 内 胆 固 醇 流 向 apoA1， 而
anti-miR-758 的应用则会促进胆固醇的流出．可
见，miR-758具有和 miR-33相似的调节细胞内胆
固醇水平的能力．

为了研究 miRNAs在脂肪细胞分化和 /或代谢
过程中的潜在作用， Gerin等[58]敲除了 Argonaute2

(Ago2)这种 miRNAs 形成过程的关键酶，结果表
明，虽然没有发现 Ago2 敲除组和对照组 3T3-L1
细胞间脂肪生成的明显差异，但是合并 14C葡萄糖
或乙酸进入甘油三酯以及甘油三酯的稳态水平都降

低，表明 miRNAs在 3T3-L1细胞脂肪代谢过程中
具有潜在作用．为了研究特定 miRNAs在脂肪细胞
生物学中的功能，通过寻找 ST2和 3T3-L1细胞系
(脂肪前体细胞和脂肪细胞)间差异表达的 miRNAs，
研究者们发现，定位于过氧化物酶体增殖物激活受

体 酌 共激活物 1茁 (peroxisome proliferator-acticated
receptor gamma co-activator 1 beta，PGC-1茁)内含子
的同一基因座编码的 2 个 miRNAs 378/378*，在
脂肪生成过程中被高度诱导．与之相应的是，

PGC-1茁在脂肪分化过程中同样被诱导表达[63]，并

能增加脂肪生成和脂蛋白转运[63-64]．在 ST2细胞中
过表达 miRNA378/378*能够增加脂肪滴的大小以
及 14C乙酸整合入甘油三酯的含量，虽然 C/EBP琢
(CCAAT enhancer binding protein，CCAAT增强子
结合蛋白)、C/EBP茁、C/EBP啄 和 PPAR酌1的蛋白
质和 mRNA表达水平都没有明显变化，但是芯片
法和实时定量 RT-PCR方法都检测到一系列脂生成
相关基因表达的上调，造成这些变化的原因可能在

于 PPAR酌2表达的增加．此外，miRNA378和 /或
378*的敲除能够减少甘油三酯的合成．有趣的是，
虽 然 miRNA378/378* 并 不 能 影 响 C/EBP琢、
C/EBP茁 mRNA和蛋白质的表达，却能够在脂肪细
胞启动子区增加 C/EBP琢和 C/EBP茁的转录活性．
miR-378 另一个重要的靶基因是 MAPK1(mitogen-
activated protein kinase 1，分裂原活化蛋白激酶 1).
MAPK1能够终止主要的脂肪生成转录因子 PPAR酌
的磷酸化，从而降低它的活性 [65-67]，可以预见，

miR-378还可以通过这一途径影响脂类代谢．至此
我们可以发现，miRNA 不仅可以通过与靶基因
3忆UTR的直接结合发挥调控作用，还可以通过对
转录因子活性的间接调控，参与到脂类代谢的更

下游．

Larsen等[68]的研究证明，在围产期发挥调节作

用的 miRNAs能够影响与固醇和脂类生物合成及代
谢相关的生物化学通路，其中 miR-21和 miR-29a
对 INS-1E beta-细胞胆固醇水平的调节至关重要，
miR-21还可通过其靶基因 Srebf1发挥调控作用．
针对树突细胞的研究则证明，miR-29a与脂蛋白脂
肪酶(lipoprotein lipase，LPL)活性相关，并能调节
细胞脂类的摄取[69]．
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以 LDL-/-小鼠为模型的研究表明，miR-302a
与肝脏胆固醇、脂肪酸以及葡萄糖代谢相关[70]，而

在 HepG2 细胞，人原代肝细胞和 Huh7细胞中进
行的实验表明，miR-613能够靶向针对肝脏 LXRa
基因，从而参与脂肪酸的合成[71]．

脂肪组织的发育很大程度上由基因表达的改变

所调控．MicroRNAs是哺乳动物分化的重要转录
后调控因子．Lee等[72]猜想，microRNAs可能通过
靶向于特定的脂肪生成因子来影响人脂肪组织的生

成．他们的研究确定了脂肪前体细胞向脂肪细胞分

化过程中丰度变化的 microRNAs．其中，miR-130
能够明显影响脂肪细胞分化，因为 miR-130的过表
达会导致脂肪生成的受损而 miR-130的减少能够增
强脂肪生成．miR-130作用的一个主要效应物是
PPAR酌，一种脂肪生成的主要调节因子．有趣的
是，miR-130不仅能够靶向结合 PPARG 的 3忆 UTR
区域也能靶向针对其编码区，从而抑制 PPAR酌表
达．与非肥胖症女性相比，肥胖症女性的脂肪组织

中 miR-130的含量明显降低而 PPAR酌 mRNA的水
平则明显升高，可见 miR-130 能够通过抑制
PPAR酌的生物合成来减少脂肪生成，而这种调节
的波动与人类肥胖症相关．

miR-143、miR-27和 miR-335同样与脂类代谢
和脂肪细胞分化有关[20, 73-74]．在对脂肪前体细胞的

研究中发现， miR-143能够通过对 ERK5的负调节
抑制脂肪细胞前体的分化过程[73]，而对猪脂肪细胞

的研究表明，miR-27a 的过表达能够加速脂解作
用，从而促进甘油三酯和游离脂肪酸的释放 [75]．

miR-27能够抑制 PPARG 和 C/EBPa的表达，其在
脂肪细胞分化过程中表达下调[74]，并同样参与脂肪

细胞脂类代谢[75]．miR-335在脂类摄入超常时表达
上调，并在肥胖小鼠肝脏和脂肪组织中高度表达[76].
但是，miR-335调节脂类代谢和脂肪生成的作用仍
然未知．

miR-103和 miR-107存在于脊椎动物基因组的
泛酸激酶(pantothenate kinase，PANK)基因内含子
中，生物信息学方法预测其可能影响与细胞内酰基

辅酶 A 和脂类水平相关的代谢通路中的多个
mRNA靶位点．重要的是，PANK同样影响这些通
路，所以 miRNA和“宿主”基因可能协同发挥作
用．这些预测尚需要实验的证实[77]．

1援4 microRNAs———脂类代谢研究中的生物信息

学运用

随着microRNA研究的不断深入，研究者们对

microRNA的特性、产生机制、作用方式等了解愈
深，伴随着分子生物学研究技术的不断更新，使

microRNA靶基因的预测及验证成为可能．现在能
够对 miRNA靶基因进行预测的数据库和软件包括
miRbase (http://mirbase.org/index.shtml)、 targetScan
(http://www.targetscan.org/)、 microRNA.org (http://
www.microrna.org/microrna/home.do)、starBase(http://
starbase.sysu.edu.cn)、 PITA (http://genie.weizmann.
ac.il/pubs/mir07/mir07_data.html)、PicTar(http://pictar.
mdc-berlin.de/)、 RNA22 (http://cbcsrv.watson.ibm.
com/rna22.html)、miRGator (http://mirgator.kobic.re.
kr:8080/MEXWebApp/)、 miRDB (http://mirdb.org/
miRDB/)、 RNAhybrid (http://bibiserv.techfak.uni-
bielefeld.de/rnahybrid/)等，以及能够整合多个预测
软件结果的 miRecords(http://mirecords.biolead.org/).
这些数据库的开发和利用，极大地减少了大海捞针

式的探索实验过程，为 miRNA靶基因的确定提供
了方向．但是，由于生物体的复杂性，靶基因的预

测仍然有相当程度的假阳性存在，也有很多

miRNA的靶基因并不在当初预测的结果之列．可
信度较高的几个数据库信息的合并使用，将最大程

度地降低假阳性的比例，再配合合适的实验方法的

选择，将是 miRNA靶基因和调控某种基因miRNA
最终确定的较优途径．在 miRNA与脂类代谢的研
究中，大量生物信息学技术的应用，一方面有助于

确定 miRNA在染色体和内含子中的定位，提供其
靶基因的可能信息，另一方面可以反向地预测调控

某种脂代谢相关基因的 miRNA种类及群组，配合
代谢组、转录组、蛋白质组等方面的研究，最真实

系统地还原脂代谢这一重要生命活动的本质．

这里还要提到两个重要的数据库，Tarbase
(http://microrna.gr/tarbase/) 和 miRTarBase (http://
mirtarbase.mbc.nctu.edu.tw/index.html)． 与前面提
到的数据库不同，这两个数据库能够提供经过实

验确定的 miRNA-mRNA信息．例如，若需获得调
节 ABCA1 的 miRNAs 信息，我们可以使用
miRTarBase 和 miRtar (http://mirtar.mbc.nctu.edu.tw/
human/)两个数据库的资源合理编排，获得调控关
系(图 1)，这样就可以了解以 ABCA1为靶基因的
miRNA 信息．也可以通过 Tarbase 数据库进行检
索，获得人和小鼠中经过验证的 ABCA1-miRNA
信息(图 2)．Tarbase可以进行双向搜索，既可以搜
索某种 miRNA的靶基因信息，也可以搜索能够调
节特定基因的 miRNAs信息，但是 miRTarBase单
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2 脂肪酸与 microRNAs
尽管数百的miRNAs是广泛表达的，但是特定

的 miRNA以一种细胞 /组织特异性的方式，依赖
于发育的不同阶段和 /或特定的生理阶段来表达并
发挥作用[78]．在过去的数十年，对于 miRNA生物

Fig援 2 MicroRNAs targeted to ABCA1 mRNA in Mus musculus and Homo sapiens
图 2 调节小鼠和人 ABCA1基因表达的miRNAs (http://microrna.gr/tarbase/)

(a)针对小鼠研究中确定的靶向于 Abca1的 miRNAs. (b)针对人类研究中确定的靶向于 ABCA1的 miRNAs．Methods是指确定 miRNA-ABCA1

关系时采用的方法，其中 R代表报告基因方法，N代表 Northern blot方法，W代表Western blot方法，Q代表 PCR方法，P代表蛋白质组

学方法，M代表微列阵方法，A代表测序方法，D代表降解组方法，O代表其他方法．

独使用一般只倾向于搜索 miRNA靶基因的信息．
这两个数据库的使用，有助于了解脂类研究中

miRNA-mRNA靶向的已知信息，简单地获得相关
研究的全貌．

Fig. 1 Regulation of miRNAs to ABCA1 in Homo sapiens
图 1 miRNA鄄ABCA1调节图

miRNA Protein mRNA

Gene name miRNA name Methods Pred. score(a)

(b)
Gene name miRNA name Methods Pred. score

1 Abca1(Mus musculus) mmu-miR-301b

2 Abca1(Mus musculus) mmu-miR-9

3 Abca1(Mus musculus) mmu-miR-425

4 Abca1(Mus musculus) mmu-miR-223

5 Abca1(Mus musculus) mmu-miR-26a

6 Abca1(Mus musculus) mmu-miR-758

7 Abca1(Mus musculus) mmu-miR-340-5p

8 Abca1(Mus musculus) mmu-miR-17

9 Abca1(Mus musculus) mmu-miR-33

1 ABCA1(Homo sapiens) hsa-miR-33b

2 ABCA1(Homo sapiens) hsa-miR-26b

3 ABCA1(Homo sapiens) hsa-miR-33a

4 ABCA1(Homo sapiens) hsa-miR-199a*
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合成、功能和衰变的基本机制了解很多(具体可见
文献[7])，越来越多的研究证明，miRNAs不仅可
以调节一系列的发育和生理学过程(包括代谢)，也
同样受饮食或饮食中特定成分的影响，这为营养学

调节机体生命活动本质的研究开启了一个新的领

域．其中，一类重要的脂类饮食成分———脂肪酸，

越来越引起研究者的重视．

2援1 不饱和脂肪酸与 microRNAs
必需脂肪酸是指哺乳动物不能从头合成而必须

通过饮食或补充功能食品来获取[79]的一类脂肪酸，

其中比较引人注目的就是两类特定的不饱和功能性

脂肪酸———棕-3脂肪酸(包括 DHA和 EPA等)和共
轭亚油酸(conjugated linoleic acid，CLA)[80]．多项研

究证明，它们在对抗癌症 [81-82]、缓解动脉粥样硬

化[83]、刺激免疫[84]等多个方面具有正效应．

小鼠的研究中证实，CLA能够选择性改变白
色脂肪组织中特定 miRNAs 的表达 [85]．CLA 的摄
入能够直接调节 miR-143、miR-107、miR-221 和
miR-222．这些 miRNAs确认的靶基因与脂肪组织
的不同功能相关，包括小窝蛋白(它是 miR-103/107
的靶基因[86]并调节胰岛素敏感性)、参与脂肪细胞
分化的 ERK5(miR-143的靶基因[73, 87])、周期蛋白依
赖性抑制物 CDKN1B以及参与脂肪细胞分化的关
键转录因子 CCAAT/ 增强子结合蛋白 茁(CCAAT/
enhancer binding protein beta，CEBPB, miR-221/222
的靶基因[88])等．
磷酸酶和张力蛋白同系物 (phosphatase and

tensin homolog，PTEN)是一种广泛认可的肿瘤抑制
基因[89]，其在肝脏中表达的变化可能会导致代谢的

紊乱包括胰岛素拮抗、炎症、皮脂腺病、非酒精性

脂肪肝以及癌症等[90-93]．不饱和脂肪酸能够增加肝脏

miR-21的表达，从而抑制 miR-21靶基因 PTEN[93]

的表达，发挥抑制肿瘤的作用．而长链 棕-3脂肪酸
的摄入则能够保护小鼠结肠免于致癌物诱导的

miRNA 失调[94]．在人类两个乳腺癌细胞系 MDA-
MB-231和 MCF-7 中，Mandal等 [95]的研究同样证

明具有生物活性的鱼油成分二十二碳六烯酸

(docosahexaenoic acid，DHA)，能够通过对 miR-21
的抑制作用，借由 PTEN及其下游的 PI3K/Akt 信
号通路，影响集落刺激因子 -1(colony stimulating
factor-1，CSF-1)基因的表达以及癌细胞中该蛋白
质的分泌．CSF-1是恶性肿瘤发生和转移的有效激
活剂，乳腺癌细胞中 miR-21表达丰度的增强同样
有助于癌细胞的增长和转移，在饮食中补充鱼油的

小鼠乳腺癌细胞中，这两者的表达都明显减弱．研

究人员揭示了鱼油发挥治疗功能的一种新的机

制———封闭 miR-21，从而增加 PTEN 的水平以避
免 CSF-1在乳腺癌中的表达．在类似神经胶质瘤
的癌症中，也有一些证据表明特定的 棕-3脂肪酸，
包括 EPA和 DHA，具有破坏癌细胞的作用[96-98]．

miRNA参与这些作用的机制可能在体外实验中得
以阐述．体外培养结肠瘤细胞，并使用 DHA和其
他多不饱和脂肪酸进行处理，结果导致特定凋亡基

因表达上调，这可能是由于多不饱和脂肪酸能够减

少针对这些基因的 miRNAs表达所致[99]．在多种细

胞类型中，由 PUFA导致表达发生变化的 miRNAs
包括：miR-34, -25, -17, -26a, -29c, -31, -200a, -206,
-140 以及 miR-323．很多这些 miRNAs 的靶基因
(包括实验验证的以及生物信息学预测的)都能参与
到凋亡中(图 3)[80, 99]．Visioli等[80]综合性概述了 棕-3
脂肪酸和 CLA 在机体内的分子位 点，指明

miRNAs是这些脂肪酸重要的微调效应器(图 3)．
至今我们仍然不知道，包括 棕-3脂肪酸在内的

多种脂肪酸对 miRNAs表达的影响，是对后者直接
作用的结果还是由某种必需脂肪酸产生的其他代谢

物所造成．这些代谢物包括一些脂类调节物，如消

散素 (resolvins)、脂氧素 (lipoxins)以及保护素
(protectins)等，它们都是在炎症时由必需脂肪酸前
体物质内源性合成[100]．有趣的是，这些早期分辨

的脂类调节物中，部分能够通过调节特异性的

miRNAs参与炎症消退[101-102]．

2援2 饱和脂肪酸与 microRNAs
我们的研究证实，饱和脂肪酸同样可以对细胞

的 miRNA表达谱产生影响．我们以硬脂酸这一乳
腺上皮细胞完全外源性摄入并在乳中具有明显数量

优势的脂肪酸为模型，使用 Agilent 牛 miRNA
(8*15k) V17.0 定制芯片(design ID：38132)研究饱
和长链脂肪酸对泌乳奶牛乳腺上皮细胞 miRNAs的
影响．结果显示 11种 miRNAs表达发生变化(fold
change逸2, P<0.05)，并使用 Targetscan(http://www.
targetscan.org/)对其靶基因进行了预测(数据未发
表)．这表明，饱和脂肪酸这一营养素同样具有调
控miRNAs的能力．

Hu等[103]研究证实，微生物来源的饱和短链脂

肪酸也能够改变 microRNA的表达．结肠微生物能
够发酵不能吸收的膳食纤维产生大量的短链脂肪酸

(short chain fatty acids，SCFA)，其中丁酸的抗癌活
性，有部分是通过诱导 p21基因的表达来介导的．
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Fig. 3 Proposed role of poly unsaturated fatty acids in "micromanaging" molecular actions
图 3 多不饱和脂肪酸在微调分子活动中的功能

miRNA 由特异性转录本产生的最初前体(Pri-miR)转录而来．在规范的路径里，pri-miR 应该经由 RNase芋酶 Drosha 家族产生前体发夹
(pre-miR)，其可由输出蛋白 5(exportin 5 protein)运输到胞浆里．在细胞浆里，第二种 RNase芋酶(Dicer)切割 Pre-miR 产生约 20 bp 长的
miRNA/miRNA* 双链产物．miRNA/miRNA* 双链中的一条链优先结合到 miRNA- 诱导沉默复合体 (miRNA-induced silencing complex,
miRISC)中，而另一条链则发生降解．包含 Argonaute2 (Ago2)的 miRISC通过碱基配对与它们的靶 mRNA结合，从而导致翻译抑制或脱腺苷
化和降解．CLA的添加能够调节脂肪细胞中多种 miRNAs的表达，包括 miR-107、-143、-221以及 miRNA222，从而在转录后水平调节参
与胰岛素信号通路和脂肪细胞分化过程的多种蛋白质的表达．DHA通过 RvD1通路可能同样能够调节急性炎症的消退．消散素就是炎症过
程中由必需脂肪酸(包括 DHA)酶解合成的．RvD1与其受体 ALX和 /或 GPR32的结合调节多种可能参与这个过程的 miRNAs的表达．其他
不同的研究证明 DHA和其他多不饱和脂肪酸能够调节肝脏、胶质母细胞瘤或结肠癌细胞中与不同生物进程相关的多种 miRNAs的表达．
miRNA-21能在转录后水平调节 PTEN，而 PTEN能够参与不同的病理学过程．
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在这个研究中，研究人员测定了 microRNA在丁酸
诱导 p21表达过程中的作用．该研究通过微点阵和
定量 PCR的方法对 HCR-116细胞系以及人类散发
结肠癌中 miRNAs的表达谱进行检测(丁酸改变了
多 种 miRNAs 的 表 达 ， 其 中 包 括 miR-17、
miR-106b、miR-20a、miR-20b、miR-93、miR-106a
等 )，并通过 3忆 UTR 荧光素酶标记以及特定
miRNA mimics 转染方法确定了 miR-106b 对 p21
基因表达的调节．他们的研究表明，微生物来源的

短链脂肪酸通过miRNAs的调整变化调节参与肠内
动态平衡及癌症发生时宿主细胞基因的表达．丁酸

抑制组蛋白去甲酰化酶(histone deactylases, HDAC),
使组蛋白乙酰化作用得以增加，减少染色体折叠效

应，从而增加 p21 的转录．丁酸还可以减少
miR-106 的表达以及其他拥有相同源序列区域的
miRNAs，miR-106b家族抑制 p21的翻译，从而在
两个途径完成对 p21蛋白的调节．
细胞损伤或分泌产生的 miRNAs能够在循环

系统包括血液、血清或不同的生物学液体中检测

到[104]，脂肪酸是否能诱导特异性 miRNAs的分泌
并进入循环，在其他组织靶基因发挥作用还没有相

关报道，值得深入探索．除了确定新的调节性非编

码 RNAs的最近进展，人类转录组的 RNA测序[105]

表明人类基因组的非常复杂的生物学调节机理需要

更深的鉴定．现在的一些研究，例如 DNA元件百
科全书 (encyclopedia of DNA elements，ENCODE)
工程(为了解译我们基因组的所有功能性元件[106])将
为我们了解基因组尤其是非编码 RNA的功能做出
重大贡献．因此，了解脂肪酸对miRNAs以及其他
非编码 RNAs的调节作用需要在编码和非编码水平
进行深入的研究． 脂肪酸对 miRNAs 和其他
ncRNAs表达的影响仅仅才开始被发掘，但是我们
能够想象未来那些令人激动的研究将阐明脂肪酸在

ncRNA调节方面的精确作用．
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