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摘  要 : miRNA 是近年来发现的一类长约 22 nt 的内源性非编码 RNA，在动物中主要通过抑制靶 mRNA 翻译，

在转录后水平调控基因表达。大量研究表明脂肪组织中的 miRNAs 参与了脂肪细胞分化、脂代谢等多种生物

过程调控，其自身也受到转录因子、脂肪细胞因子和环境因子等调控，这些复杂的相互作用关系构成了脂肪组

织中 miRNA 的调控网络，循环 miRNA 的发现为这个网络加入了新元素。对肥胖等代谢疾病的研究，应该从

这个复杂的动态网络中寻找答案。文中综述了脂肪组织中 miRNA 的最新研究进展，以期为利用 miRNA 进行

肥胖等相关代谢失调疾病的治疗提供新思路。 
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Recent advances of miRNAs in adipose tissues 

Yuntao Guo, Xiuxiu Zhang, Wanlong Huang, and Xiangyang Miao 

Institute of Animal Sciences, Chinese Academy of Agricultural Sciences, Beijing 100193, China 

Abstract:  microRNAs (miRNAs), a class of endogenous non-coding RNA about 22 nucleotide long, regulate gene 

expression at the post-transcription level by inhibiting the translation or inducing the degradation of their target mRNAs in 

综  述
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organisms. A lot of studies reveal that miRNAs in adipose tissues are involved in adipocyte differentiation and lipid 

metabolism and modulated by multiple transcription factors, adipocytokines and environmental factors, which form a 

complex regulatory network maintaining the homeostasis of adipose tissues. The discovery of circulating miRNAs adds 

new elements to the regulatory network. To study the metabolic diseases such as obesity, we should keep a new insight into 

the complex dynamic network. In this review, we summarize the latest studies of miRNAs in adipose tissues, which might 

provide new strategies for the treatment of obesity and other related diseases. 

Keywords:  miRNA, adipose, differentiation, lipid metabolism, circulating miRNA 

哺乳动物体内的脂肪组织主要分布在皮

下、肌肉、腹部和内脏等部位，由脂肪细胞、

丰富的血管和神经组成，它可以将体内过剩的

能量以甘油三酯的形式贮存下来，起着缓冲、

维持体温和贮存能量等重要作用。然而，近年

来随着人们生活水平的提高，高脂食物的过量

摄入以及不良的生活习惯导致超重和肥胖人群

的数目越来越大，究其原因是脂肪组织的过度

积聚，其细胞水平的表现就是脂肪细胞体积增

大和数目增加。肥胖引起的机体能量代谢失调

导致了一系列相关慢性疾病如Ⅱ型糖尿病、高

血压和心脑血管疾病等的发生，已成为威胁人

类健康的重大隐患。microRNA (miRNA，微 RNA) 

是一类小分子非编码 RNA，可以在转录后水平

调控基因表达。已有研究表明[1]，miRNA 参与

了脂代谢、脂肪细胞分化、能量稳态、葡萄糖

刺激的胰岛素分泌和炎症反应等多种生物学过

程，研究脂肪组织中的 miRNA及其作用机制对

于解决肥胖等代谢疾病有重要意义。本文综述

了脂肪组织中有代表性的miRNA在脂肪细胞分

化和脂代谢中功能的最新研究，并对循环

miRNA 和影响脂肪组织中 miRNA 功能行使的

因素进行阐述，构建了脂肪组织中 miRNA的调

控网络，为利用 miRNA进行肥胖等相关疾病的

预防和治疗提供新思路。 

1  miRNA 简介 

miRNA 是在多种真核细胞和病毒中发现的

一类长约 21–22 nt的内源性非编码单链 RNA，

通过特异性碱基互补的方式与靶基因 mRNA 的

3'-UTR结合，抑制靶mRNA翻译或诱导其降解，

从而在转录后水平调控基因的表达。miRNA的

产生包括以下几个过程：1) 编码 miRNA 的基

因在 RNA聚合酶Ⅱ的作用下转录形成初级转录

本 pri-miRNA；2) Pri-miRNA在 Drosha/DGCR8

复合体的切割下形成 miRNA前体 pre-miRNA；

3) Pre-miRNA被 Exportin5从细胞核转运到细胞

质；4) Pre-miRNA 被 Dicer 酶加工成双链成熟

miRNA，随后双链解旋，形成单链成熟 miRNA。

miRNA 的产生过程受到了许多转录因子调控，

随后成熟单链 miRNA 形成沉默诱导复合体

RISC，抑制或者降解靶 mRNA。自从第一个

miRNA lin-4在线虫中被发现以来，越来越多的

miRNA 被鉴定出来，截止到 2014 年 6 月，

miRbase (http://www.mirbase.org/) 收 录 的

miRNA 条目已达 28 645 条，并且数目在逐年

增长。miRNA参与了各种生命过程的调控，包

括细胞的增殖、分化和物质代谢等，在生物体

生长、发育和疾病发生等过程中扮演着重要角

色[2]。 
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2  miRNA 调控脂肪细胞分化 

脂肪细胞由间充质干细胞  (Mesenchymal 

stem cells，MSCs) 分化而来。MSCs 首先经历

细胞系定型，确定向脂肪细胞分化，随后形成

的前体脂肪细胞经历克隆增殖、生长停滞和终

末分化形成成熟的脂肪细胞，在这一过程中

pRB-E2F、MAPK、SMAD/TGFβ 和 WNT 等关

键信号通路以及 CCAAT/增强子结合蛋白 

(CCAAT/enhancer-binding proteins，C/EBPs) 和

过氧化物酶体增殖物激活受体  (Peroxisome 

proliferator-activated receptors，PPARs) 等核心

转录因子发挥了重要的调控作用。2004年，Esau

等[3]发现 miR-143可以通过其靶基因蛋白激酶 5 

(Mitogen-activated protein kinase 5，MAP2K5) 

促进脂肪细胞分化，自此第一个影响脂肪细胞

分化的 miRNA被鉴定出来。随后，越来越多的

参与脂肪细胞分化 miRNA 如 let-7、miR-17-92

等被陆续发现，这些研究结果表明，miRNA对

脂肪细胞分化调节的实质是靶向作用于细胞分

化过程中相关通路  (如 pRB-E2F、MAPK、

SMAD/TGFβ和 WNT等) 的分子组件进而影响

下游转录因子转录活动，或者是直接作用于关

键转录因子 (如 C/EBPs 和 PPARs 等)，从而转

录调控脂肪酸结合蛋白 4 (Fatty acid binding 

protein 4，FABP4)、脂肪酸合成酶 (Fatty acid 

synthase，FASN)、硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 

(Stearoyl-CoA desaturase，SCD) 和葡萄糖转运

蛋白 4 (Glucose transporter 4，GLUT4) 等脂肪

相关基因的表达，影响脂肪细胞分化。 

miR-143 是第一个发现的促进脂肪细胞分

化的 miRNA。Esau 等 [3]运用芯片技术分析了

miRNA 在人脂肪细胞中的表达情况，鉴定出

miR-143能促进脂肪细胞的分化，进一步分析表

明，miR-143对脂肪细胞分化的促进作用是通过

其靶基因 MAP2K5 实现的。Yi 等 [4]也发现

miR-143 可以通过抑制其靶基因多效生长因子 

(Pleiotrophin，PTN) 的表达促进脂肪细胞分化。

Takanabe 等[5]用高能量饲料喂养构建的肥胖小

鼠模型中 miR-143 出现上调表达，导致小鼠体

重和脂肪的增加，这些现象表明 miR-143 不仅

在细胞水平参与了脂肪细胞的分化，在成体时也

同样参与了脂质的积累调控。Chen等[6]对人脂肪

基质细胞 (Human adipose-derived mesenehymal 

stem cells，hADSCs) 不同分化时序中 miR-143

的作用进行研究时发现，在不同的分化阶段将

miR-143 转染进 hADSCs 细胞会发挥不同的作

用。在有丝分裂克隆增殖阶段转染会抑制脂肪

细胞分化，而在生长停滞或终末分化阶段转染

时却会促进分化，说明 miR-143 对脂肪细胞分

化的调控作用因分化阶段不同而异。总之，

miR-143 可以通过 MAPK 信号通路中的分子组

件调节脂肪细胞分化。 

Wang等[7]研究发现，在小鼠 3T3L1前体脂

肪细胞分化前的克隆扩增阶段，miR-17-92簇上

调表达。在激素的诱导下，miR-17-92过表达加

速了 3T3L1 前体脂肪细胞分化，增加了甘油三

脂积聚。后续的荧光素酶报告实验表明肿瘤抑

制 因 子 成 视 网 膜 细 胞 瘤 样 蛋 白 2 

(Retinoblastoma-like protein 2，Rb2/P130) 是

miR-17-92 的直接靶基因，在有丝分裂克隆增殖

阶段下调表达。siRNA介导的 Rb2/P130抑制重现

了 miR-17-92过表达的表型。针对这些现象推测：

在激素诱导后 3T3L1前体脂肪细胞中，miR-17-92

表达量升高，抑制了其靶基因 Rb2/P130 表达，
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致使没有足够的 Rb2/P130与转录因子 E2F (E2F 

transcription factor，E2F) 组成二聚体来抑制

E2F，活化状态的 E2F4 和 E2F5 增加，激活了

pRB-E2F信号通路，启动细胞进入下一个周期。

在另外一项研究中，Chen 等[8]用芯片技术研究

大鼠 ADSCs 向成熟脂肪细胞分化时 miRNA 的

表达谱时发现：miR-363通过转录后抑制其靶基

因 E2F3的翻译水平，激活了成视网膜瘤蛋白信

号通路 pRB-E2F，进而抑制了周期蛋白 E 

(Cyclin E，CYCE) 的表达并阻止细胞从 G1向 S

期的转变，从而抑制了脂肪细胞分化中的克隆

增殖过程，同时也引起基因 C/EBPα表达下调，

抑制了细胞终末分化。miR-17-92和 miR-363都

通过 pRB-E2F 信号通路调控了脂肪细胞分化，

二者的区别是前者促进分化，后者抑制分化。 

Kim 等[9]在研究 hADSCs 向脂肪细胞分化

的机制时发现 miR-21出现了上调表达，过表达

miR-21 后 hADSCs 细胞的成脂分化被加强，抑

制 miR-21得到了相反的结果。进一步的研究证

明，在诱导成脂分化时 miR-21的上调表达抑制

了其靶基因转化生长因子 β受体 2 (Transforming 

growth factor beta receptor 2，TGFβR2)，进而降

低了 TGFβ/SMAD 信号通路下游信号分子母系抗

皮肤生长因子 3 (Mothers against decapentaplegic 

homolog 3， SMAD3) 的磷酸化，减弱了

TGFβ/SMAD信号通路对脂肪分化的抑制作用，

随后的 RNAi干扰 SMAD3基因表达实验验证了

这一点。miR-21 通过抑制其靶基因 TGFβR2，

调控了 TGFβ/SMAD 信号通路，是白色脂肪细

胞分化的一个正调控因子。有学者利用 MDI诱

导和 LiCl处理 3T3L1前体脂肪细胞，分化成熟

后，分别得到了 WNT/β抑制和激活两个细胞模

型，然后利用芯片研究两个细胞中差异表达

miRNA，筛选出的 miR-210 可以通过抑制其靶

基因转录因子 TCF7L2 (Transcription factor 

7-like 2，TCF7L2) 调控 WNT 信号通路，进而

调控脂肪生成。 

miR-143、miR-17-92、miR-363、miR-21

和 miR-210 分别通过对 MAPK、pRB-E2F、

TGFβ/SMAD和WNT信号通路中的靶标直接或

间接作用调控了脂肪细胞分化，此外 miR-27、

miR-130、miR-146b和 miR-31等通过直接靶向

作用 C/EBPα 和 PPARγ 等脂肪细胞分化关键转

录因子调控了这一过程，关于调控脂肪细胞分

化的 miRNAs的研究详见表 1。 

3  miRNA 调控脂代谢 

2003年，Xu等[32]在研究果蝇时发现miR-14

的缺失会导致三酰基甘油和二酰基甘油水平的

增加，自此 miRNA对脂代谢调控的作用得到肯

定。脂代谢包括脂肪酸合成和分解、磷脂和胆

固醇代谢等。与 miRNA调控脂肪细胞分化的机

制不同，miRNA对脂代谢的调控，是通过对脂

代谢过程中相关的酶、转录因子或者对影响脂

代谢的激素的调控作用实现的。脂代谢过程中

的关键酶类有乙酰辅酶 A羧化酶 α (Acetyl-CoA 

carboxylase alpha，ACACA)、乙酰辅酶 A羧化

酶 β (Acetyl-CoA carboxylase beta，ACACB)、

还 原 型 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸 

(Triphosphopyridine nucleotide，NADPH)、ATP-

柠檬酸裂解酶  (ATP-citrate lyase，ACLY)、

FASN、肝脏甘油三酯激酶 (Hepatic triglyceride 

lipase，LIPC) 和 SCD 等，一些 miRNA 如

miR-122可直接或间接调控这些酶类的合成，进 
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表 1  调控脂肪细胞分化的 miRNAs 

Table 1 miRNAs in the regulation of white adipocytes differentiation 

miRNAs Target gene Style Cell model of pre-adipocytes Species References

miR-17-5p BMPR2, BMP2 + ADSCs H [10] 

miR-17-92 RB2/p130 + 3T3L1 M [7] 

miR-21 TGFBR2 + C3H10T1/2 H [9] 

miR-22 HDAC6 – ADSCs H [11] 

miR-33b EBF1 – PSPA P [12] 

miR-103 MEF2D + 3T3L1 M [13] 

miR-106a BMP2 + ADSCs H [10] 

miR-124 DLX5 + 3T3L1 M [14] 

miR-128 ABCA1, ABCG1 + HEK293T, HepG2, MCF7 H [15] 

miR-135a-5p APC – 3T3L1 M [16] 

miR-137 CDC42 – ADSCs H [17] 

miR-139-5p NOTCH1, IRS1 – 3T3L1 M [18] 

miR-143 ERK5, MAP2K5, PTN, ORP8 + 3T3L1, ADSCs H, M [3-4,6,19] 

miR-146b SIRT1 + 3T3L1 M [20] 

miR-204-5p DVL3 + ADSCs H [21] 

miR-221 CDKN1 + 3T3L1 M, H [22] 

miR-222 ERα + 3T3L1 M, H [23] 

miR-224 EGR2, ACSL4 – 3T3L1 M [24] 

miR-302 CDKN1A + ASDCs H [25] 

miR-335 MEST + 3T3L1, MSCs M [26] 

miR-363 E2F3 – ADSCs R [8] 

miR-378a-3p MAPK1 + 3T3L1 M [27] 

miR-486-5p SIRT1 – ADSCs H [28] 

miR-540 PPARγ – ADSCs H [29] 

miR-548d-5p PPARγ + hBMSCs H [30] 

miR-561 HSD11B1 – A549, HepG2 H [31] 

miR-579 HSD11B1 – A549, HepG2 H [31] 

“+” means promote; “–” means suppress; “H” means human; “M” mean mouse; “R” means rat; “P” means pig. 
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而影响脂代谢活动。固醇调节元件结合蛋白 

(Sterol-regulatory element binding proteins ，

SREBPs) 是脂代谢中一个重要的转录因子，在

人类中由 SREBF1和 SREBF2基因编码，对胆固

醇稳态有重要的调节作用。胰岛素是机体内唯

一降低血糖的激素，同时促进糖原、脂肪、蛋

白质合成，对脂类合成代谢有促进作用，一些

miRNA如 miR-375可通过胰岛素信号通路调节

胰岛素释放，进而影响脂代谢。其他的一些激

素如胰高血糖素、肾上腺素、甲状腺素等也在

脂代谢中发挥调控功能。 

作为肝脏中表达丰度最高的 miRNA，

miR-122 在肝脏中的的功能也是第一个被确定

的，它能够参与肝脏发育、肝脏脂肪代谢等多

个生命过程。Esau等[33]研究表明 miR-122缺失

会导致 ACACA、FASN等多种脂代谢相关基因的

下 调 表 达 。 Krutzfeldt 等 [34] 发 现 利 用

antagomir-122 处理小鼠后其血浆中的胆固醇水

平也出现下降现象，而过表达 miR-122 会引起

肝脏内多种胆固醇生物合成相关基因表达上

调，增强机体内胆固醇的合成。miR-122可能对

肝脏中胆固醇合成有促进作用，是脂代谢的一

个重要的调控元件。 

多项研究表明，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，通过对脂

代谢的多个途径产生影响，是最具代表性的调

控脂代谢的 miRNA。人类的 miR-33 可以分为

miR-33a和 miR-33b，二者仅差 2个核苷酸，非

常相似。miR-33a 和 miR-33b分别位于 17 号染

色体 SREBF2基因和 22号染色体上 SREBF1基

因的内含子区域，SREBF1基因编码的 SREBP1

转录因子可以激活参与脂肪酸、磷脂和甘油三

酯合成的基因 FASN、SCD、ACC 的表达，而

SREBF2编码的 SREBP2转录因子调控了参与胆

固醇合成和摄取的基因，如 3-羟基-3-甲基戊二

酰-辅酶 A 合成酶 (3-hydroxy-3-methylglutaryl- 

CoA synthase，HMGCR)、低密度脂蛋白受体 

(Low density lipoprotein receptor，LDLR) 和 3-羟

基-3-甲基戊二酰-辅酶 A 还原酶 (3-hydroxy-3- 

methylglutaryl-CoA reductase，HMGCS) 的表达。

miR-33a 和 miR-33b 可以通过对靶基因过氧化

物酶体肉碱 O 型辛基转移酶  (Carnitine 

O-octanoyltransferase，CROT)、三功能蛋白酶 β

亚基  (Trifunctional protein， beta subunit，

HADHB) 和肉碱棕榈酰基转移酶 1A (Carnitine 

palmitoyltransferase 1A，CPT1A) 的转录后抑制

参与脂肪酸 β 氧化，通过靶基因三磷酸腺苷结

合盒转运因子 A1 (The ATP-binding cassette 

transporter A1，ABCA1)[35-36]调节胆固醇流出，

也可以对 SREBP蛋白的负调控因子如胰岛素受

体底物蛋白 2 (Insulin receptor substrate 2，IRS2)、

AMP 活化蛋白激酶 α1 亚基  (AMP-activated 

protein kinase alpha 1 subunit，AMPKA1) 或

AMP活化蛋白激酶 α1催化亚基 (AMP-activated 

protein kinase alpha 1 catalytic subunit，PRKAA1) 

和去乙酰化酶 6 (Sirtuin 6，SIRT6)[37]产生抑制作

用。SREBP1/2和 miR-33a/b四者相互协同，调

控了脂肪酸、甘油三酯和胆固醇的稳态[38-41]。 

ABCA1蛋白是控制巨噬细胞胆固醇流出的

重要调控者，可以防止胆固醇在细胞内的过量积

累。Ramirez 等[42]在研究高脂饮食的小鼠腹膜巨

噬细胞胆固醇流出时，发现 miR-758 出现了下调

表达，肝脏中也出现了相同的现象。在小鼠和人
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类的体外培养细胞中，miR-758 能够抑制 ABCA1

基因，降低其表达水平。使用 anti-miR-758处理

细胞则发现这一 miRNA 的抑制会导致 ABCA1

表达的增加，随后的荧光素酶报告试验证实

ABCA1 是 miR-758 的直接靶基因。在小鼠细胞

中，miR-758能够减少细胞内胆固醇流向载脂蛋

白 A1 (Apolipoprotein A1 ， APOA1) ， 而

anti-miR-758 的应用则会促进胆固醇的流出。

由此可知，miR-758 具有调节细胞内胆固醇水

平的能力。 

miR-370 通过上调 miR-122 的表达间接促

进脂类合成，还可以通过抑制其靶基因 CPT1A

的表达，降低脂肪酸 β-氧化的速率[43]。此外，

miR-27[44-46]、miR-30c[47]、miR-168a[48]、miR-223[49]、

miR-302a[50]和 miR-378[51]也可以对脂代谢产生

调控作用。 

4  脂肪组织中的循环 miRNA 

循环 miRNA (Circulating miRNA) 存在于

微囊泡、高密度脂蛋白复合体  (High-density 

lipoproteins，HDLs) 和 RNA诱导的沉默复合体

中，可以在同一组织不同细胞间和不同组织的

细胞间充当相互交流的媒介。脂肪细胞能够分

泌含有循环miRNA和细胞特异性蛋白标志物的

微囊泡，约 7 000种脂肪组织特异性 mRNA和

140种 miRNA存在于小鼠脂肪细胞系分泌的微

囊泡中[52]。研究发现，脂肪组织细胞间传递的循

环 miRNA参与了脂类合成和细胞生长过程[53]，

亦可调节脂肪细胞的脂质积累和细胞大小[54]。 

在研究 miRNA在脂肪组织中的功能时，发

现一些 miRNA 如 miR-130b[55]可以充当脂肪细

胞和肌肉细胞之间交流的媒介。在这项关于肥

胖的研究中，患者的 TGFβ基因表达升高，刺激

前体和成熟脂肪细胞分泌 miR-130b，随后

miR-130b 进入血液后被运输到肌肉组织，靶向

抑制肌肉细胞激活物受体 γ 共活化剂 1α 

(Peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma coactivator 1-alpha，PGC1α) 基因表达，

而 PGC1α在肌肉中起到脂质氧化作用，脂肪细

胞通过分泌 miR-130b 抑制了肌肉中的脂质氧

化。Vickers等[56]发现，巨噬细胞等外围组织分

泌的内源性的 miRNA 如 miR-223、miR-135a*

和 miR-375等能够被组装进 HDLs中，这个过程

受到神经酰胺生物合成的限速酶中性鞘磷脂酶 2 

(Neutral sphingomyelinase 2，nSMase2/SMPD3) 

和 ABCA1的调控。随后，组装好的 HDLs经由

经 典 的 胆 固 醇 反 向 转 运 通 路  (Reverse 

cholesterol transport，RCT) 进入到肝细胞中，

清道夫 B族受体成员 1 (Scavenger receptor class 

B member 1，SRB1) 参与了这一过程。HDLs

进入到肝细胞后，其中的循环 miRNA通过对细

胞中靶基因的抑制发挥调控作用。 

循环miRNA一般以内分泌或者旁分泌的形

式发挥作用，只是对靶细胞转录本产生非特异

性修饰作用，而一般的内分泌激素如胰岛素等

是对靶标的特异性的有力调控，故利用循环

miRNA 作为肥胖等代谢疾病治疗靶点的作用有

限，但是可以利用它作为病理状态的标志物。

目前，多种循环 miRNA已经被用到病理状态的

诊断上，如 miR-122 和脂肪肝[57]、miR-223 和

动脉粥样硬化[56]、miR-101/miR-375/miR-802和

Ⅱ型糖尿病[58]以及 let-7e 和高血压[59]等。循环

miRNA 具有作为脂肪代谢相关疾病标志物的潜

能，这种新的 miRNA的存在和调控方式的发现
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为脂肪组织中相关的病理研究指明了方向。 

5  脂肪组织中的 miRNA 受到多种因素

调控 

脂肪组织可以分泌肿瘤坏死因子 α (Tumor 

necrosis factor α， TNFα)、白细胞介素 6 

(Interleukin-6，IL-6)、抵抗素 (Resistin，RSTN)、

瘦素 (Leptin，LEP) 和脂联素 (Adiponectin，

ADPN) 等脂肪细胞因子，这些细胞因子介导了

肥胖引起的胰岛素抵抗以及炎症反应。脂肪组

织中的 miRNAs 在生成时候除了受到转录因子

调控[60]之外，还受到脂肪细胞因子调控。TNFα

处理前体脂肪细胞，引起了 miR-143和 miR-103

的下调[61]，二者都是重要的脂肪生成调控者，

miR-143 的表达也受到脂肪组织中游离脂肪酸和

脂肪细胞因子的调控[62]。此外 miR-99、miR-146b、

miR-155、miR-221、miR-325、miR-335和 miR-378

都受到了脂肪细胞因子的调控[22,26,63-66]，它们在

成脂分化、脂质代谢和胰岛素抵抗中发挥着重

要的调节作用。除此之外，脂肪组织中的 miRNA

还受到一些调控蛋白如 KH 型剪接调控蛋白 

(KH-type splicing regulatory protein，KSRP)、骨

形态发生蛋白 2 (Bone morphogenetic protein 2，

BMP2) 的影响。KSRP是一种 RNA结合蛋白，

通过促进 miR-145 形成抑制了脂质分解 [67]，

BMP2通过上调 MSCs中的 miR-24-1和 miR-31

的表达调控了前体脂肪细胞增殖[68]。另外内环

境葡萄糖浓度以及饮食[19]也影响了 miRNA 表

达，相关的机制暂不清楚。总之，脂肪组织中的

miRNA 的表达水平受到了转录因子、脂肪细胞

因子、调控蛋白和一些理化因素的调控，维持在

一个相对稳定的状态。 

6  展望 

近年来，由于肥胖及其并发症等发病率的

飙升，miRNA 在脂肪组织中功能的研究也越来

越多，通过对这些研究进行归纳，所采用的思

路大致都是：首先利用高通量测序或者芯片技

术筛选影响脂肪细胞分化过程中或者脂代谢过

程中的 miRNA，然后利用生物信息学手段预测

其靶基因并进行双荧光素酶报告实验证实靶基

因，继而在 3T3L1 或者 MSC 细胞中对目标

miRNA 进行干扰或过表达，观察细胞分化状态

变化和脂质积聚情况，最后在动物水平观察抑

制或过表达模型。在实验第一步手段的选择上，

高通量测序愈来愈受到青睐，归其原因主要是

在测序成本的逐年降低和测序技术本身的优势

如准确定量和新 miRNA的鉴定等，利用二代测

序技术对miRNA进行研究已经成为一个主要的

方法。本实验室前期对不同脂肪沉积能力的两

个牛种皮下脂肪组织进行了 Illumina测序，获得

了 17个差异表达 miRNA，通过对这些差异表达

miRNA 的预测靶基因进行功能和信号通路富集

分析表明这些 miRNA 可能通过 PPARα 等靶基

因，参与了脂肪酸代谢等生物学过程和 PPAR

等信号通路，调控了脂肪细胞分化和脂代谢，

进而影响了牛脂肪沉积。牛脂肪沉积机制的研

究有望鉴定出影响脂肪细胞分化和脂代谢过程

的调控分子，对肥胖等人类疾病研究也有理论

意义。 

在生物体内，一个 miRNA可能作用于多个

靶基因，也可能是多个miRNA调控一个靶基因，

这种作用构成一个调控网络，在某些信号的刺

激下，从整体上调控有机体的生命活动，因此

miRNA 的作用是通过其复杂的靶基因协同调节
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实现的。miRNA通过对其靶基因的抑制作用调

控了脂肪细胞分化和脂代谢相关的复合体和信

号通路 (图 1)，同时它受到许多上游转录因子

以及细胞因子等调节。转录因子、环境因素、

miRNA 和下游靶基因及其所在的信号通路，形

成了一个复杂的调控网络，调控了机体前体脂肪

细胞分化和脂代谢[69]，miR-130b等循环 miRNA

的发现又增加了这个调控网络的复杂性 (图 2)。 

目前对肥胖和相关代谢失调疾病治疗的研

究聚焦在一些易受到药物影响的酶类上面，如

降胆固醇药物可以通过 HMGCR 降低血液胆固

醇含量。对脂肪组织中 miRNA的研究表明一些 

 

 
 

图 1  miRNA 调控脂肪细胞分化和脂代谢的机制 

Fig. 1  The regulation mechanism of miRNAs in adipocyte differentiation and lipid metabolism. 
 

 
 

图 2  脂肪组织中的 miRNAs 调控网络 

Fig. 2  The regulating network of miRNAs in adipose tissues. 



ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  Chin J Biotech  February 25, 2016  Vol.32  No.2 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

160 

 

miRNA 可以对脂肪细胞分化和脂代谢产生重要

影响，有成为治疗靶点的潜能。然而，鉴于

miRNA 与其靶基因的作用以及生物过程时序的

复杂性等，这个庞大的调控网络远远没有研究

透彻，将miRNA应用于临床治疗尚有诸多难点。

最近成人体内功能性棕色脂肪的发现为肥胖等

代谢疾病的研究带来了契机，miR-133[70]等参与

棕色脂肪细胞分化调节的 miRNA被鉴定出来，

利用miRNA治疗肥胖等疾病有望在棕色脂肪细

胞分化方面取得突破。另外，针对肥胖以及肥

胖相关并发症的治疗，不应仅局限于 miRNA，

其上游的转录因子、下游的靶基因、调控蛋白

和环境理化因素亦具有成为治疗靶标的潜能。

对脂肪细胞分化乃至肥胖等的研究应该在这个

动态的网络中寻找答案，对脂肪组织中 miRNA

的功能研究，也可借鉴 Calura 等[71]在通路中研

究miRNA作用机制的方法，结合上游转录因子、

细胞因子、表型相关的靶基因所在通路，甚至

代谢组、蛋白质组等，绘制 miRNA参与的调控

网络，在网络中发现关键的基因或代谢途径。

随着调控脂肪细胞分化研究的深入，人们对这

个复杂的调控网络的了解越来越透彻，相信在

不久的将来一定能够研究出更加有效的治疗肥

胖的药物或方法。 
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