
书书书

动物营养学报２０１１，２３（１０）：１６４７１６５０
ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＡｎｉｍａｌＮｕｔｒｉｔｉｏｎ 　

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６２６７ｘ．２０１１．１０．００１

ｍｉｃｒｏＲＮＡ在骨骼肌发育中的功能及其表达的营养调控

黄志清　陈小玲　余　冰　毛湘冰　陈代文

（四川农业大学动物营养研究所，教育部动物抗病营养重点实验室，雅安 ６２５０１４）

摘　要：ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是真核生物中一类参与调控基因表达的非编码小分子 ＲＮＡ，它通
过翻译抑制和使靶 ｍＲＮＡ降解，在基因表达中起着负调控作用，与骨骼肌发育、疾病等密切相
关。营养可以调控 ｍｉＲＮＡ及其靶基因的表达，这将为更深层次诠释营养素的作用机理提供新
的研究方向。本文综述了 ｍｉＲＮＡ的结构和作用机制、骨骼肌 ｍｉＲＮＡ在不同动物中的表达谱、
ｍｉＲＮＡ对骨骼肌发育的调控、ｍｉＲＮＡ与骨骼肌疾病的关系和 ｍｉＲＮＡ表达的营养调控的研究
进展。
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　　ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是真核生物中一类约
２２ｂｐ的非编码 ＲＮＡ，近年来发现它是基因表达重
要的调节因子。对 ｍｉＲＮＡ功能研究和表达分析
在不同物种间已经迅速展开，ｍｉＲＮＡ成为了当前
生物学领域的研究热点。研究证实，ｍｉＲＮＡ在肌
肉发育和肌细胞增殖与分化中发挥了关键性的调

控作用［１，２］，这为复杂的肌肉生物学研究注入了新

的血液。ｍｉＲＮＡ的异常表达常见于包括骨骼肌肥
大和肌萎缩等肌肉疾病中［３－４］，暗示 ｍｉＲＮＡ在肌
肉疾病中也扮演着重要的角色。近年来研究表

明，营养也可以调控 ｍｉＲＮＡ的表达［５－６］，这对营

养素作用的分子机制研究提供了新的思路。本文

就 ｍｉＲＮＡ在骨骼肌发育中的功能及其营养调控
作一综述。

１　ｍｉＲＮＡ的结构和作用机制
　　ｍｉＲＮＡ为一长约２２个核苷酸的单链小分子
ＲＮＡ，由一段具有发夹结构长为７０～８０个核苷酸
的前体 ＲＮＡ（ｐｒｅｍｉＲＮＡ）经 Ｄｉｃｅｒ酶剪切后生
成［７］，它广泛存在于各种生物中。迄今，ｍｉＲＮＡ数
据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｉｒｂａｓｅ．ｏｒｇ）收录了各种生物

的 ｍｉＲＮＡ共１５１７２条，其中人１０４８条，小鼠６７２
条，大鼠４０８条，猪２１１条，牛６６２条，绵羊４条，鸡
４９９条。各物种新的 ｍｉＲＮＡ还在不断地被克隆和
发现。通过比较发现，多数 ｍｉＲＮＡ在不同物种间
高度保守。正是 ｍｉＲＮＡ的这种广泛存在和进化
上的高度保守，暗示着它在生命活动中发挥着关

键的调控作用。据预测，大约 １／３的人类基因受
ｍｉＲＮＡ的调控。
　　ｍｉＲＮＡ通过与其靶 ｍＲＮＡ的 ３′非翻译区
（３′ＵＴＲ）互补配对，从而在转录后水平发挥基因
表达调控功能［８］。ｍｉＲＮＡ调控基因表达的方式主
要有靶 ｍＲＮＡ的降解和靶 ｍＲＮＡ在细胞质中的
翻译受阻这２种，前者导致靶 ｍＲＮＡ数量减少而
后者并不改变靶 ｍＲＮＡ丰度。动物中绝大多数的
ｍｉＲＮＡ与其靶 ｍＲＮＡ形成不完全配对并通过翻
译受阻机制发挥作用［９］，但有些 ｍｉＲＮＡ也可以在
不完全配对的情况下介导靶 ｍＲＮＡ的降解［１０］。

２　骨骼肌ｍｉＲＮＡ在不同动物中的表达谱
　　ｍｉＲＮＡ的表达具有组织和发育阶段特异性，
不同的组织表达不同的 ｍｉＲＮＡ，不同的发育阶段
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有不同的 ｍｉＲＮＡ表达。Ｃａｒｄｉｎａｌｉ等［１１］通过比较

处于增殖阶段的成肌细胞和被分化成肌管的

ｍｉＲＮＡ表达谱，发现 ｍｉＲ２２１和 ｍｉＲ２２２在禽类
和哺乳动物成肌细胞分化过程中显著下调，并证

实了 ｍｉＲ２２１和 ｍｉＲ２２２通过其靶基因———细胞
周期抑制蛋白基因（ｐ２７）的表达来调控骨骼肌细
胞的分化和成熟。ＭｃＤａｎｅｌｄ等［１２］研究了胎猪（妊

娠第６０、９０和１０５天）、新生仔猪和肥育猪骨骼肌
组织以及猪骨骼肌卫星细胞中的 ｍｉＲＮＡ表达丰
度，结果表明，ｍｉＲ２０６不存在于骨骼肌卫星细胞，
但在其他时期表达丰富；ｍｉＲ１在肥育期表达量最
高，而在其他时期呈中等表达水平；ｍｉＲ１３３在肥
育期中等表达，而在胚胎期和新生仔猪中低表达；

ｍｉＲ４３２在妊娠第 ６０天时表达水平最高，随后逐
渐下降；ｍｉＲ２４和 ｍｉＲ２７在骨骼肌卫星细胞和肥
育猪 中 表 达 量 最 高，而 ｍｉＲ３６８、ｍｉＲ３７６和
ｍｉＲ４２３５ｐ在新生仔猪中表达量最高。Ｚｈｏｕ
等［１３］研究了妊娠第９０天胎猪和１２０日龄猪背最
长肌中 ｍｉＲＮＡ表达谱，结果表明，妊娠第９０天的
胎猪中 ｍｉＲ１８２６、ｍｉＲ２６ａ、ｍｉＲ１９９ｂ和 ｌｅｔ７的表
达丰 富，而 １２０日 龄 猪 中 ｍｉＲ１ａ、ｍｉＲ１３３ａ、
ｍｉＲ２６ａ和 ｍｉＲ１８２６的表达丰富。

３　ｍｉＲＮＡ对骨骼肌发育的调控
　　骨骼肌肌生成需要许多事件相互配合，包括
细胞退出细胞周期、肌肉特异性蛋白的表达、融合

成多核的肌管、装备成有收缩特性的肌纤维。

ｍｉＲＮＡ被证实在骨骼肌发育和调控骨骼肌细胞增
殖和分化方面发挥了关键性的作用。ｍｉＲ１和
ｍｉＲ１３３是肌肉特异的 ２种 ｍｉＲＮＡ，虽然它们位
于染色体的相邻位置且常同时表达，但在调控成

肌细胞增值和分化过程中有着不同的功能。

ｍｉＲ１促进成肌细胞分化，抑制成肌细胞增殖，而
ｍｉＲ１３３则相反［１４］。ｍｉＲ２０６是另一个肌肉特异
的 ｍｉＲＮＡ，它通过下调 ＤＮＡ聚合酶 α水平，导致
ＤＮＡ合成受抑制以及成肌细胞增殖停止，因而促
进成肌细胞分化［１５］。骨骼肌 ｍｉＲＮＡ的表达常受
肌细胞生成素（ＭｙｏＤ）家族和肌细胞增强子因子
２（Ｍｅｆ２）等肌肉关键转录因子的调控［１６，１７］。有研

究表明，ｍｉＲ１和 ｍｉＲ１３３中含有这些转录因子的
结合 区 域，如 Ｍｅｆ２和 ＭｙｏＤ 能 与 ｍｉＲ１和
ｍｉＲ１３３结合，进而促进这些 ｍｉＲＮＡ在骨骼肌中
的特异性表达［１８］。

　　出生后骨骼肌的正常发育和再生修复主要依
赖于成体干细胞，即骨骼肌卫星细胞。配对盒基

因７（Ｐａｘ７）在骨骼肌卫星细胞存活、自我更新和
增殖中发挥了重要作用。Ｃｈｅｎ等［１９］研究卫星细

胞由增殖向分化转变过程中 Ｐａｘ７表达变化时，发
现 ｍｉＲ１和 ｍｉＲ２０６在骨骼肌卫星细胞分化过程
中显著上调，通过荧光素酶报告基因分析实验也

证实了 Ｐａｘ７是 ｍｉＲ１和 ｍｉＲ２０６的靶基因［１９］。

抑制 ｍｉＲ１和 ｍｉＲ２０６表达增强了骨骼肌卫星细
胞的增殖和增加了 Ｐａｘ７蛋白水平，相反，持续表
达Ｐａｘ７降低了ｍｉＲ１和ｍｉＲ２０６的水平并显著抑
制了骨骼肌卫星细胞的分化［１９］。这些结果揭示，

ｍｉＲＮＡ与其靶基因间的相互作用，允许基因表达
程序快速由增殖向分化转变。

　　除肌肉特异的 ｍｉＲＮＡ外，非肌肉特异表达的
ｍｉＲＮＡ也参与了骨骼肌发育的调控。ｍｉＲ１８１在
小鼠成肌细胞系 Ｃ２Ｃ１２细胞分化过程中显著上
调［２０］，提示 ｍｉＲ１８１可能参与成肌细胞分化的调
节。进一步研究发现，ｍｉＲ１８１通过下调其靶基
因———同源异性盒家族（ＨｏｘＡ１１，一种成肌细胞
分化阻遏物）基因的表达促进成肌细胞分化［２０］。

此外，ｍｉＲ２６ａ也被发现通过下调其靶基因———
ｚｅｓｔｅ基因增强子同源物基因（Ｅｚｈ２）的表达促进成
肌细胞分化［２１］。ｍｉＲ２７ｂ在分化的胚胎肌节和激
活的骨骼肌卫星细胞中均有表达。研究发现，在

骨骼肌卫星细胞中，ｍｉＲ２７ｂ通过下调其靶基
因———配对盒基因子（Ｐａｘ３）的表达确保细胞正常
进入成肌分化程序［２２］。上述研究表明，肌肉特异

的和非肌肉特异表达的 ｍｉＲＮＡ在骨骼肌发育中
发挥了重要的作用。

４　ｍｉＲＮＡ与骨骼肌疾病的关系
　　骨骼肌功能失调引发的主要疾病包括肌肉痿
缩、肌肉肥大、炎性肌病和先天性肌病。这些疾病

主要通过临床和病理特征定义，但引起这些疾病

的分子机制目前还不清楚。研究认为，骨骼肌疾

病如肌肉痿缩可能与 ｍｉＲＮＡ的表达异常有关。
ＭｃＣａｒｔｈｙ等［２３］研究了 ｍｉＲＮＡ在小鼠骨骼肌中的
表达情况，同时考察了小鼠后肢悬挂引起的肌肉

痿缩能否改变这些 ｍｉＲＮＡ的表达，结果发现，后
肢悬挂２和７ｄ后，肌肉特异的 ｍｉＲ１、ｍｉＲ１３３和
ｍｉＲ２０６的表达水平并未改变，而 ｍｉＲ４９９的表达
水平显著下调，并推测其机制可能是通过 ｍｉＲ４９９
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间接调控 β－肌动蛋白重链的抑制子（Ｓｏｘ６）表达
引起的。另有研究表明，ｍｉＲＮＡ与骨骼肌肥大存
在直接的遗传学联系［２４］。体内腹腔注射氯胺酮和

甲苯噻嗪引起小鼠骨骼肌肥大，采用实时荧光定

量ＰＣＲ技术检测体内ｍｉＲＮＡ的表达变化，结果发
现骨骼肌特异的ｍｉＲ１和ｍｉＲ１３３ａ的表达呈现显
著下调［２５］，表明骨骼肌特异的ｍｉＲＮＡ可能对骨骼
肌肥大也起着调控作用。由此可见，ｍｉＲＮＡ可作
为骨骼肌疾病治疗的潜在靶标。今后研究需进一

步鉴定并挖掘参与发病的 ｍｉＲＮＡ以及阐明这些
ｍｉＲＮＡ在骨骼肌发病机制中的作用。

５　ｍｉＲＮＡ表达的营养调控
　　近年来研究表明，营养不仅可以调控骨骼肌
发育关键基因的表达，还可以调控 ｍｉＲＮＡ的表
达［５，６］。肌肉生长抑制素（ｍｙｏｓｔａｔｉｎ）是负调控骨
骼肌生长发育关键的细胞因子。Ｄｒｕｍｍｏｎｄ等［５］

研究了由 ８种必需氨基酸混合剂对人骨骼肌中
ｍｉＲＮＡ和ｍｙｏｓｔａｔｉｎ等表达的影响，发现ｍｉＲ４９９、
ｍｉＲ２０８ｂ、ｍｉＲ２３ａ、ｍｉＲ１和 ｍｉＲ２０６的表达量显
著增加，而 ｍｙｏｓｔａｔｉｎ的表达量显著下降［５］。除必

需氨基酸外，也发现不饱和脂肪酸能够调控

ｍｉＲＮＡ的表达［６］。尽管目前关于营养调控ｍｉＲＮＡ
表达的研究鲜有报道，但随着国内外营养学领域

研究者对ｍｉＲＮＡ的关注，ｍｉＲＮＡ也将成为营养学
研究的热点。

６　小　结
　　与新ｍｉＲＮＡ的频频发现相比，ｍｉＲＮＡ的功能
研究相对缓慢，目前只有一小部分 ｍｉＲＮＡ的生物
学功能得到阐明。尽管 ｍｉＲＮＡ被发现参与了骨
骼肌发育的调控，但其作用的分子机理目前还不

完全清楚。营养被证实可以调控 ｍｉＲＮＡ及其靶
基因的表达，这将为更深层次诠释营养素的作用

机理提供新的研究方向。
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