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摘要： 骨质疏松症患者骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ）成骨分化能力减弱，成脂肪分化能力增强，脂肪组织增多，进而导致骨量

减少，可能是导致骨质疏松的原因之一。 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 是一类起源于内源性转录物的单链非编码 ＲＮＡ，在 ＢＭＳＣｓ 向脂肪细胞分

化及细胞发育成熟的过程中起重要的调控作用。 本文通过检索有关 ＢＭＳＣｓ、ｍｉｃｒｏＲＮＡ、成脂肪细胞分化的相关文献并进行综

述，阐明了 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 通过调节 Ｗｎｔ、ＢＭＰ 和 ＴＧＦ⁃β 信号通路上因子的表达来决定 ＢＭＳＣｓ 向脂肪细胞分化，再通过调节

ＰＰＡＲ、Ｃ ／ ＥＢＰ 的表达来促使脂肪细胞成熟。 因此，深入研究 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 介导的 ＢＭＳＣｓ 成脂肪细胞分化途径，将为我们深入了

解骨质疏松的发病机制具有重要意义。
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　 　 随 着 人 口 老 龄 化 的 进 展， 骨 质 疏 松 症

（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＯＰ）日渐受到社会关注。 本病是一

种以骨量降低，骨强度下降，骨折风险增加为主要临

床表现的全身代谢性疾病，其发生机制目前尚不清

楚［１］。 在骨髓组织中除含有造血干细胞外，尚含有

骨 髓 间 充 质 干 细 胞 （ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＭＳＣｓ） ［２］，ＭＳＣｓ 最显著的生物学特征是不仅有自我

更新的能力，而且具有多向分化的潜能，可分化为成

骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞等［２］。 研究发现［３］ 骨

质疏松患者骨结构中脂肪组织增多，骨组织减少；
ＭＳＣｓ 成骨分化和成脂肪分化失衡，进而导致骨量减

少，可能是导致骨质疏松的原因之一。 微小 ＲＮＡ
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（ｍｉｃｒｏＲＮＡ， ｍｉＲ）是一类其起源于内源性转录物的

单链非编码 ＲＮＡ，由 １８ ～ ２２ 个核苷酸组成，近年来

研究已证实其与无脊椎动物的细胞增殖、凋亡［４， ５］、
脂肪代谢［４］、神经元构成［６］ 以及肿瘤生成［７］ 等过程

密切相关，提示 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 也可能影响 ＭＳＣｓ 成脂分

化的过程。 因此探究 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 调控 ＭＳＣｓ 成脂分

化的机制可作为治疗骨质疏松症的靶点之一。 现对

ＭｉｃｒｏＲＮＡ 调控 ＭＳＣｓ 成脂分化途径的研究及其进

展予以综述。

１　 ＢＭＳＣｓ 的成脂分化

脂肪细胞发育成熟有两个关键步骤：确定和最

终分化［８］。 在确定阶段，ＭＳＣｓ 被诱导分化为脂肪

前体细胞，这种细胞形态上和多能 ＭＳＣｓ 相似，但却

失去了分化为非脂肪细胞的能力［８］。 Ｗｎｔ、ＢＭＰ 和

ＴＧＦ⁃β 等几条进化保守的信号通路参与 ＭＳＣｓ 分化

的调控确定步骤。 Ｗｎｔ 和 ＴＧＦ⁃β 信号通路抑制

ＭＳＣｓ 的成脂分化，在大鼠 ＭＳＣｓ 系中 Ｗｎｔ１０ｂ 的基

因异位表达促进成骨分化而抑制成脂肪分化［９］。
ＴＧＦ⁃β 信号可以激活相关因子抑制 Ｓｍａｄ 蛋白，从
而调控转录因子转移至细胞核内激活成骨和成软骨

基因表达。 而在起源于 ＭＳＣｓ 的人类脂肪组织中，
ＲＮＡ 干涉介导的 Ｓｍａｄ３ 抑制可促进成脂分化［１０］。
另外，确定 ＭＳＣｓ 的分化方向还需要不同细胞系的

分化相关因子互相作用而产生作用。 比如，脂肪特

异激活受体蛋白与 ＲＵＮＸ２ 蛋白（转录激活成骨的

转录因子）相结合，从而抑制成骨分化［１１］。
在确定向脂肪细胞系分化后，前脂肪细胞将进

行最终分化，获得成熟的脂肪细胞表形。 ＰＰＡＲγ 是

脂肪细胞生成的主要调控转录因子，该因子能激活

控制进入最终分化和获得成熟的脂肪细胞功能的基

因。 持续的 ＰＰＡＲγ 增殖是维持分化状态的必要条

件，在 ＰＰＡＲγ 显性失活的 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 脂肪细胞中腺病

毒的转染产生“反分化”，或丢失明显的脂肪细胞形

态及功能［１２］。 ＰＰＡＲγ 的亚型，ＰＰＡＲα 也在脂肪细

胞的生成中起到部分作用［１３］。
促 ＣＣＡＡＴ 结合蛋白（Ｃ ／ ＥＢＰ）家族成员在脂肪

细胞生产中也产生重要作用。 ＰＰＡＲγ 能够激活 Ｃ ／
ＥＢＰα 因子［１４］，并且 Ｌｅｆｔｅｒｏｖａ 等人［１５］通过全基因组

分析，揭示了在成熟脂肪细胞内 Ｃ ／ ＥＢＰα 的 ＤＮＡ 的

结合点与 ＰＰＡＲγ 基序的结合点重叠率很高，说明

Ｃ ／ ＥＢＰα 的转录活动与脂肪细胞生产也有关系。 而

且，Ｃ ／ ＥＢＰβ 和 Ｃ ／ ＥＢＰδ 在早期脂肪细胞生成的

ＰＰＡＲγ 的转录活动中也起了一定作用［１５］，Ｃ ／ ＥＢＰβ

可激活 Ｃ ／ ＥＢＰα 调控脂肪生成的靶基因［１６］。 相反，
敲除 ＰＰＡＲγ 基因或同时敲除 Ｃ ／ ＥＢＰα 和 Ｃ ／ ＥＢＰβ
基因可明显减少几种脂肪细胞基因的表达，如果同

时敲掉这三种基因，则表达大量减少［１５］。 数据表明

这三种转录因子协同调控脂肪细胞的生成。 胞外信

号调节激酶（ＥＲＫ） 可激活 Ｃ ／ ＥＢＰｓ，进而导致 Ｃ ／
ＥＢＰβ 的磷酸化和失活［１７］。 近来，经证实 ＭｉｃｒｏＲＮＡ
是调控脂肪细胞发展的另一类因子。

２　 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 参与调控 ＢＭＳＣｓ 分化方向

ＭｉｃｒｏＲＮＡ 在决定 ＭＳＣｓ 分化方向方面具有重

要作用。 例如，ｍｉＲ⁃２０４ 结合于 Ｒｕｎｘ２ 上的靶基因，
下调 Ｒｕｎｘ２ 的表达从而促进脂肪细胞生成［１８］。
Ｈｕａｎｇ 等人［１８］ 通过敲除 Ｃ３Ｈ１０Ｔ１ ／ ２ 细胞和小鼠

ＭＳＣｓ 的 ｍｉＲ⁃２０４ 基因，增加了成骨标志物的表达。
相反，通过逆转录病毒感染或 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 寡核苷酸

的转染造成人类同源物 ｍｉＲ⁃２０４ 和 ｍｉＲ⁃２１１ 的过表

达，可以增加成熟脂肪细胞标志物的表达和脂肪微

滴的堆积，表明可促进脂肪细胞的生成。
多项研究发现 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 与 Ｗｎｔ 信号通路密切

联系：Ｋｅｎｎｅｌｌ 等［１９］ 在果蝇体内的基因筛选发现

ｍｉＲ⁃８ 是 Ｗｎｔ 信号通路的负调控因子，直接靶向结

合于 ｍＲＮＡ 编码的两个通路元素———ｗｎｔｌｅｓｓ 和

ＣＧ３２７６７ 基因；同时，哺乳动物 ｍｉＲ⁃８ 的亚型，ｍｉＲ⁃
１４１、ｍｉＲ⁃２００ａ ／ ｂ ／ ｃ 以及 ｍｉＲ⁃４２９ 经证实存在于 ＳＴ２
细胞内，保守调控 Ｗｎｔ 信号通路。 这些同系物从两

个基因族转录而来， 一个含有 ｍｉＲ⁃２００ａ ／ ｂ ／ ｃ 和

ｍｉＲ⁃１４１，另一个含有 ｍｉＲ⁃２００ａ ／ ｂ 和 ｍｉＲ⁃４２９，此二

者在 ＳＴ２ 细胞里任一的异位表达都能促使脂肪小滴

的形成和 ＦＡＢＰ４（脂肪细胞成熟的关键标志物）的

明显增加。 Ｑｉｎ［２０］ 等人通过高通量基因芯片技术，
在 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 细胞内新发现 １８ 个可能抑制 Ｗｎｔ 信号通

路表达及 ２９ 个可能激活 Ｗｎｔ 通路的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ。 糖

原合成酶激酶（ＧＳＫ⁃３β）通过使 β 连环蛋白（Ｗｎｔ
靶基因的转录激活因子）磷酸化，从而促进其凋亡。
ＬｉＣｌ 抑制 ＧＳＫ⁃３β 活性后激活细胞内的 Ｗｎｔ 信号因

子。 其研究的基本原理是在对照组和实验组中表达

不同分化方向的 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 都参与了 Ｗｎｔ 信号通

路。 生物信息分析决定了这些 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 的可能靶

点。 ｍｉＲ⁃２１０ （荧光素酶报告分析显示靶向结合

ＴＣＦ７１２）是其进一步的实验对象，ＴＣＦ７１２ 蛋白是与

β 连环蛋白协同激活 Ｗｎｔ 靶基因的转录因子。 根据

实验结果，ｍｉＲ⁃２１０ 的超表达也在激素介导的 ３Ｔ３⁃
Ｌ１ 前脂肪细胞中突显了脂肪细胞生成的表型。
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相似地，ｍｉＲ⁃２１ 与 ｈＡＳＣｓ 细胞中 ＴＧＦ⁃β 信号通

路的介导有关［１２］。 在构建荧光素酶报告中发现

ｍｉＲ⁃２１ 可下调 ＴＧＦＢＲ２ 水平，因此 ｍｉＲ⁃２１ 很可能

是 ＴＧＦ⁃β 信号通路的负调节因子。 因此相反地，当
通过慢病毒转导或反义寡核苷酸抑制 ｍｉＲ⁃２１ 的过

表达，可降低磷酸化 Ｓｍａｄ３ 蛋白水平。 而磷酸化

Ｓｍａｄ３ 蛋白和 Ｓｍａｄ４ 形成一个复合体，转运至细胞

核内去激活基因转录［２１］。 因此，ｍｉＲ⁃２１ 通过减少

Ｓｍａｄ３ 的磷酸化而影响 ＴＧＦ⁃β 信号通路。 在 ｈＡＳＣｓ
中 ｍｉＲ⁃２１ 可短暂上调激素介导的脂肪细胞表

达［１２］。
最后， Ｌｉｎ 等 人［２２］ 发 现 在 Ｃ３Ｈ１０Ｔ１ ／ ２ 或 者

ＡＴＤＣ５ 小鼠前软骨生成细胞系中 ｍｉＲ⁃１９９ａ 的异位

表达通过靶向结合 Ｓｍａｄ１（ＢＭＰ⁃２ 的下游基因）减

少了软骨细胞生成标志物（软骨低聚物基质蛋白、
ＣＯＭＰ、二型胶原、性别决定区域 Ｙ 染色体相关的同

位序列 ９（Ｓｏｘ９））的表达，抑制早期软骨细胞生成。
当反义抑制 ｍｉＲ⁃１９９ａ 则增加这些标志物的表达。
Ｌｉｕ［２３］等人发现 ｍｉＲ⁃１４０ 是 ＢＰＭ４ （经证实可诱导

Ｃ３Ｈ１０Ｔ１ ／ ２ 向脂肪细胞系发展）信号通路的下游调

控基因，在 Ｃ３Ｈ１０Ｔ１ ／ ２ 细胞中的过表达能促进其向

脂肪细胞系的分化，而敲除 ｍｉＲ⁃１４０ 基因则会抑制，
且证 实 Ｏｓｔｍ１ 是 ｍｉＲ⁃１４０ 的 靶 基 因， 能 抑 制

Ｃ３Ｈ１０Ｔ１ ／ ２ 向脂肪细胞系发展，在脂肪细胞生成确

定过程中表达下调。 这些实验证明 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 通过

调控特定细胞系的转录因子和进化保守的信号通

路，进而间接调控了 ＭＳＣｓ 的分化方向。

３　 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 调控 ＢＭＳＣｓ 向成熟脂肪细胞

的分化

　 　 证据表明 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 在脂肪细胞的最终分化以

及成熟中具有重要作用。 Ｍｕｄｈａｓａｎｉ 等人［２４］在脂肪

细胞的体外实验中，敲除了所有小鼠胚胎纤维原细

胞（ＭＥＦｓ）以及与皮下脂肪仓库分离的原始前脂肪

细胞内的 ＭｉｃｒｏＲＮＡ，运用 ｌｏｘＰ 序列标注的条件

Ｄｉｃｅｒ 基因，这类基因是从经 Ｃｒｅ 重组酶的腺病毒感

染后的基因库中切除［２５］，因为 Ｄｉｃｅｒ 是 ＭｉｃｒｏＲＮＡ
成熟的重要生物酶，如果没有 Ｄｉｃｅｒ，前 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 将

无法加工成功能性 ＭｉｃｒｏＲＮＡ。 在前体脂肪细胞中

Ｄｉｃｅｒ 的纯合子消融使脂肪生成大量减少并且下调

了诸如 ＰＰＡＲγ，脂肪酸合成酶，ＧＬＵＴ４ 和 ＦＡＢＰ４ 等

脂肪细胞标记物的表达［２４］；同时，作者还指出脂肪

细胞生成的减少并不是因为非特异性抑制细胞增

殖。 在 Ｄｉｃｅｒ 基因缺失的细胞中敲除细胞周期素蛋

白依赖性激酶抑制剂 ４（ ｉｎＫ４ａ）可防止未成熟细胞

衰老，但是并不能使之表达出脂肪细胞表型，因此脂

肪前体细胞中相关 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 的基因沉默可阻碍脂

肪细胞的分化。 在他们最近的一项最新研究对

Ａｐ２⁃Ｃｒｅ 转基因老鼠（在脂肪细胞蛋白 ２ 的控制下

Ｃｒｅ 重组酶可表达，也称为脂肪酸结合蛋白 ４）进行

Ｄｉｃｅｒ 的体外实验［２６］。 这些老鼠表现出脂肪组织的

大量消耗，此项研究提供了 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 在调控脂肪

细胞发展过程中重要作用的基因证据。 然而，大多

敲除了 Ｄｉｃｅｒ 基因的幼鼠出生后 １⁃３ 周就死亡了，限
制了对成年老鼠脂肪组织中 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 作用特点的

进一步研究。
Ｏｒｔｅｇａ 等［２７］ 人对脂肪细胞生成过程中 ｍｉＲＮＡ

的表达的整体发展变化进行了研究，发现 ７９９ 个

ＭｉｃｒｏＲＮＡ 序列中，约 ７０ 个 ＭｉｃｒｏＲＮＡ（８􀆰 ８％ ）的表

达在非诱导与诱导细胞之间明显发生变化，提示

ＭｉｃｒｏＲＮＡ 在脂肪细胞发展中的重要作用。
几个独立的 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 参与脂肪细胞生成。 比

如，经证实前脂肪细胞的增殖主要靠 Ｌｅｔ⁃７ 和 ｍｉＲ⁃
１７⁃９２ 调控［２８， ２９］。 Ｌｅｔ⁃７ 在 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 细胞脂肪生成中

表达上调，并且该 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 的异位表达可抑制前

脂肪细胞的增殖和 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 的最终分化。 Ｌｅｔ⁃７ 靶向

结合于细胞周期素蛋白依赖性激酶 ４ 抑制剂 Ａ
（Ｈｍｇａ⁃２），其作用是调控其他细胞的生长和增殖，
当 Ｌｅｔ⁃７ 异位表达时可使 ＨＭＧＡ⁃２ 蛋白的表达水平

减少 ２ 倍。 敲除 Ｈｍｇａ⁃２ 的老鼠肥胖明显更少［３０］，
然而 ＨＭＧＡ⁃２ 的截短型的转基因超表达使具有更

高脂肪含量和更高脂肪瘤发生率的前脂肪细胞大量

增殖［３１］。 因此，Ｌｅｔ⁃７ 负调控前体脂肪细胞的克隆

繁殖。 ｍｉＲ⁃１７⁃９２ 族，可加速几种肿瘤细胞的增殖，
在 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 细胞中靶向结合于视网膜母细胞瘤 ２
（Ｒｂ２） ／ ｐ１３０ 肿瘤抑制基因 ｍＲＮＡ 链，当其异位表

达时可使脂肪生成增加［２９］。
Ｙａｎｇ 等［３２］ 进行了另外一项相关研究，显示

ｍｉＲ⁃１３８ 靶向结合于 ＥＰ３００ 分化相互抑制剂（ＥＩＤ⁃
１）（参与耦合与负责细胞分化的基因的转录激活一

起的细胞循环再进入过程，并且是在 ｈＡＳＣ 细胞中

使激素介导的脂肪细胞下调的负调控剂。）ＥＩＤ⁃１ 结

合成视网膜细胞瘤蛋白，促进骨骼肌肉系统的细胞

循环的再进入［３３］，所以 ｍｉＲ⁃１３８ 介导的 ＥＩＤ⁃１ 的表

达阻碍了前脂肪细胞的发展。 并且，在 ｈＡＳＣ 细胞

中 ｍｉＲ⁃１３８ 的超表达减少了脂肪小滴的积累，抑制

了调控脂肪生成 转 录 的 关 键 因 子 Ｃ ／ ＥＢＰα 和

ＰＰＡＲγ２ 的表达，并且阻碍了其他几个包括 ＦＡＢＰ４，
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ＬＰＬ 蛋白在内的脂肪生成标记物的介导作用。 经

ＲＮＡ 干扰敲除 ＥＩＤ⁃１ 后上调了脂肪细胞的表型的

表达［３２］。 因此，ｍｉＲ⁃１３８ 至少有部分是通过靶向结

合 ＥＩＤ⁃１ 负调控脂肪细胞的生成。
ｍｉＲ⁃２７ａ 和 ｍｉＲ⁃２７ｂ 是脂肪细胞生成的负调控

因子，两者经证实都直接靶向结合于 ＰＰＡＲγ 的

ｍＲＮＡ［３４⁃３６］。 在体外实验中两者都可下调经激素介

导的脂肪细胞生成。 在 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 或 ＯＰ９ 细胞中转染

其中一种 ＭｉｃｒｏＲＮＡ， 并且用脂肪生成兴奋剂刺激

使这种小鼠，使之处于生成脂肪细胞的状态，转染后

表现出脂肪生成标记物的表达抑制从而阻碍了脂肪

细胞的形成［３４］；ｍｉＲ⁃２７ｂ 在 ｈＡＳＣ 中的超表达有类

似的效果［３６］。 ｍｉＲ⁃２７ａ 在小鼠脂肪组织的基质血管

部分的表达比在成熟脂肪细胞的表达更多［３５］。
ｍｉＲ⁃３７８ ／ ３７８∗， 从同一位点转录出的两种

ＭｉｃｒｏＲＮＡ，可促进脂肪生成［３７］。 ｍｉＲ⁃３７８ ／ ３７８∗位

点位于 ＰＰＡＲγ⁃共激活剂⁃１（ＰＧＣ⁃１）β 的内含子内，
在脂肪生成过程中均被高度诱发。 ｍｉＲ⁃３７８ ／ ３７８∗
在 ＳＴ２ 细胞中的超表达增大了脂肪滴并且增加了醋

酸盐 １４Ｃ 在甘油三酯中的利用。 定量 ＲＴ⁃ＰＣＲ 分析

显示 ｍｉＲ⁃３７８ ／ ３７８∗的超表达并不明显影响 ＰＰＡＲγ
和 Ｃ ／ ＥＢＰｓ 的水平；然而上调 ＰＰＡＲγ２ 和脂肪生成

基因的表达。 这种超表达增加了 Ｃ ／ ＥＢＰα 和 β 在

脂肪生成靶激活子的转录活动。
ＭｉｃｒｏＲＮＡ 已证实可双向调节 Ｃ ／ ＥＢＰ 的活性。

Ｃ ／ ＥＢＰα 是 ｍｉＲ⁃３１ 的直接靶点，通过基因芯片分析

和定量 ＲＴ⁃ＰＣＲ 技术评估 ｈＡＳＣ 细胞，发现在成脂

分化中 ｍｉＲ⁃３１ 水平下降［３８］。 有关巨噬细胞研究指

出 Ｃ ／ ＥＢＰβ 是 ｍｉＲ⁃１５５ 的直接靶点［３９］。 ＥＲＫ５ 是

ｍｉＲ⁃１４３ 的靶点，因此在 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 细胞中可能是通过

阻止 Ｃ ／ ＥＢＰβ 磷酸化和 失 活 从 而 加 速 成 脂 分

化［４０， ４１］。 并且，ｍｉＲ⁃１４３ 在成熟小鼠脂肪组织中比

在 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 脂肪细胞中多几倍［４１］。 ｍｉＲ⁃４４８ 通过以

Ｋｒｕｐｐｅ⁃ｌｉｋｅ 因子 ５（Ｋｌｆ５），一类经 Ｃ ／ ＥＢＰβ 和 δ 介导

的转录因子为靶点，负调控脂肪形成［４２］，并且通过

加速 ＰＰＡＲγ 的诱发而促进成脂分化［４３］。
ＭｉｃｒｏＲＮＡ 同时调控成熟脂肪细胞的代谢过程。

Ｋａｊｉｍｏｔｏ 等人［４４］在体外实验中发现 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 前脂肪

细胞分化而来的 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 脂肪细胞后的 ９ｄ 时间里，
分别表达了 ２１ 种 ＭｉｃｒｏＲＮＡ。 上调的 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 包

括 ｍｉＲ － １０ｂ， － １５，２６ａ， － ３４ｃ， － ９８， － ９９ａ， －
１０１ｂ， － １５２， － １８３， － １８５，以及 － ２２４；ｍｉＲ － １０３， －
１８１ａ，以及 － １８２１ 水平下调。 然而，在最终分化后

的 １、２、５ｄ 没有任何上述 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 表达。 另外，在

诱导后的第 ３ 天和第 ５ 天进行抗转录抑制上调的

ＭｉｃｒｏＲＮＡ 并不明显的影响与成脂分化相联系的脂

肪细胞标记物或脂肪滴的形成。 作者因此提出这些

ＭｉｃｒｏＲＮＡ 可能并不直接作用于分化过程中，而是与

成熟的脂肪细胞功能相关。
ＭｉｃｒｏＲＮＡ 是近年来发现的相对较新的一种调

控细胞生长发育的重要因子。 通过基因分析和其他

高通量试验揭示了在组织发育和功能异常的过程中

有成 百 上 千 的 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 不 同 程 度 的 表 达。
ＭｉｃｒｏＲＮＡ 是脂肪细胞生成中的关键调控因子，并且

决定了 ＭＳＣｓ 的分化命运，以及前脂肪细胞的最终

发育成熟。 较多研究已经证实在脂肪系细胞发育过

程中，有几个重要的 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 参与，影响不同的与

脂肪细胞生成相关的基因的表达，包括主要的调控

因子：ＰＰＡＲ γ 和 Ｃ ／ ＥＢＰ ａ；并且具有双向调控脂肪

细胞生成的作用。

【 参 考 文 献 】

［ １ ］ 　 Ｒａｃｈｎｅｒ ＴＤ， Ｋｈｏｓｌａ Ｓ， Ｈｏｆｂａｕｅｒ ＬＣ． Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ： ｎｏｗ ａｎｄ ｔｈｅ
ｆｕｔｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１１， ３７７（９７７３）： １２７６⁃８７．

［ ２ ］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｙ， Ｊａｈａｇｉｒｄａｒ ＢＮ， Ｒｅｉｎｈａｒｄｔ ＲＬ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ ｏｆ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ａｄｕｌｔ ｍａｒｒｏｗ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，
２００２， ４１８（６８９３）： ４１⁃９．

［ ３ ］ 　 Ｊｕｓｔｅｓｅｎ Ｊ， Ｓｔｅｎｄｅｒｕｐ Ｋ， Ｅｂｂｅｓｅｎ ＥＮ， Ｍｏｓｅｋｉｌｄｅ Ｌ， Ｓｔｅｉｎｉｃｈｅ
Ｔ， Ｋａｓｓｅｍ Ｍ． Ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｔｉｓｓｕｅ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｉｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｂｉｏｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙ． ２００１􀆰 ２（３）： １６５⁃７１．

［ ４ ］ 　 Ｘｕ Ｐ， Ｖｅｒｎｏｏｙ ＳＹ， Ｇｕｏ Ｍ， Ｈａｙ ＢＡ． Ｔｈｅ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
Ｍｉｒ⁃１４ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｎｏｒｍａｌ ｆａｔ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｂｉｏｌ． ２００３􀆰 １３（９）： ７９０⁃５．

［ ５ ］ 　 Ｂｒｅｎｎｅｃｋｅ Ｊ， Ｈｉｐｆｎｅｒ ＤＲ， Ｓｔａｒｋ Ａ， ｅｔ ａｌ． ｂａｎｔａｍ ｅｎｃｏｄｅｓ ａ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｔｈａｔ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｇｅｎｅ ｈｉｄ ｉｎ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ． ２００３􀆰 １１３（１）： ２５⁃３６．

［ ６ ］ 　 Ｊｏｈｎｓｔｏｎ ＲＪ， Ｈｏｂｅｒｔ Ｏ． Ａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｌｅｆｔ ／ ｒｉｇｈｔ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｓｙｍｍｅｔｒｙ ｉｎ Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ ｅｌｅｇａｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，
２００３， ４２６（６９６８）： ８４５⁃９．

［ ７ ］ 　 Ｅｓｑｕｅｌａ⁃Ｋｅｒｓｃｈｅｒ Ａ， Ｓｌａｃｋ ＦＪ． Ｏｎｃｏｍｉｒｓ⁃ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｗｉｔｈ ａ ｒｏｌｅ
ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ， ２００６， ６（４）： ２５９⁃６９．

［ ８ ］ 　 Ｒｏｓｅｎ ＥＤ， ＭａｃＤｏｕｇａｌｄ ＯＡ． Ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ｉｎｓｉｄｅ ｏｕｔ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２００６， ７（１２）： ８８５⁃９６．

［ ９ ］ 　 Ｂｅｎｎｅｔｔ ＣＮ， Ｌｏｎｇｏ ＫＡ， Ｗｒｉｇｈｔ ＷＳ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ｂｙ Ｗｎｔ１０ｂ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ
Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２００５， １０２（９）： ３３２４⁃９．

［１０］ 　 Ｋｉｍ ＹＪ， Ｈｗａｎｇ ＳＪ， Ｂａｅ ＹＣ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃２１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｄｉｐｏｇｅｎｉｃ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃ｂｅｔａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ［ Ｊ］ ．
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ， ２００９， ２７（１２）： ３０９３⁃１０２．

［１１］ 　 Ｊｅｏｎ ＭＪ， Ｋｉｍ ＪＡ， Ｋｗｏｎ ＳＨ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｇａｍｍａ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ Ｒｕｎｘ２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ ｉｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ．
２００３􀆰 ２７８（２６）： ２３２７０⁃７．

［１２］ 　 Ｔａｍｏｒｉ Ｙ， Ｍａｓｕｇｉ Ｊ， Ｎｉｓｈｉｎｏ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ

０１１ 中国骨质疏松杂志　 ２０１５ 年 １ 月第 ２１ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ． １



ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｇａｍｍａ ｉｎ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｍａｔｕｒｅ ３Ｔ３⁃Ｌ１ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ，
２００２， ５１（７）： ２０４５⁃５５．

［１３］ 　 Ｂｒｕｎ ＲＰ， Ｔｏｎｔｏｎｏｚ Ｐ， Ｆｏｒｍａｎ ＢＭ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ＰＰＡＲ ｉｓｏｆｏｒｍｓ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ，
１９９６， １０（８）： ９７４⁃８４．

［１４］ 　 Ｚｕｏ Ｙ， Ｑｉａｎｇ Ｌ， Ｆａｒｍｅｒ ＳＲ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＣＡＡＴ ／ ｅｎｈａｎｃｅｒ⁃
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ （ Ｃ ／ ＥＢＰ ） ａｌｐｈａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ Ｃ ／ ＥＢＰ ｂｅｔａ
ｄｕｒｉｎｇ ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ａ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｇａｍｍａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＤＡＣ１ ａｔ ｔｈｅ Ｃ ／ ｅｂｐ
ａｌｐｈａ ｇｅｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００６， ２８１（１２）： ７９６０⁃
７．

［１５］ 　 Ｌｅｆｔｅｒｏｖａ ＭＩ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｓｔｅｇｅｒ ＤＪ， ｅｔ ａｌ． ＰＰＡＲｇａｍｍａ ａｎｄ Ｃ ／
ＥＢＰ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｂｉｏｌｏｇｙ ｖｉａ ａｄｊａｃｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｎ
ａ ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ｓｃａｌｅ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ， ２００８， ２２（２１）： ２９４１⁃５２．

［１６］ 　 Ｗｕ Ｚ， Ｂｕｃｈｅｒ ＮＬ， Ｆａｒｍｅｒ ＳＲ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ ３Ｔ３
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎｔｏ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ Ｃ ／ ＥＢＰｂｅｔａ， Ｃ ／
ＥＢＰｄｅｌｔａ， ａｎｄ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， １９９６， １６
（８）： ４１２８⁃３６．

［１７］ 　 Ｇａｄｅ Ｐ， Ｒｏｙ ＳＫ， Ｌｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ Ｃ ／ ＥＢＰ⁃ｂｅｔａ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｅａｔｈ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２００８， ２８（８）：
２５２８⁃４８．

［１８］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｊ， Ｚｈａｏ Ｌ， Ｘｉｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２０４ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
Ｒｕｎｘ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ， ２０１０， ２８（２）： ３５７⁃６４．

［１９］ 　 Ｋｅｎｎｅｌｌ ＪＡ， Ｇｅｒｉｎ Ｉ， ＭａｃＤｏｕｇａｌｄ ＯＡ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
ｍｉＲ⁃８ ｉｓ ａ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ．
Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２００８， １０５（４０）： １５４１７⁃２２．

［２０］ 　 Ｑｉｎ Ｌ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｎｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｄｅｅｐ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ： ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｗｎｔ ／ ｂｅｔａ⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ， ２０１０， １１： ３２０．

［２１］ 　 Ｌｉｕ Ｘ， Ｓｕｎ Ｙ， Ｃｏｎｓｔａｎｔｉｎｅｓｃｕ ＳＮ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｍａｄ３ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ
ｇｒｏｗｔｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， １９９７， ９４（２０）： １０６６９⁃７４．

［２２］ 　 Ｌｉｎ ＥＡ， Ｋｏｎｇ Ｌ， Ｂａｉ ＸＨ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃１９９ａ， ａ ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ２⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ＭｉｃｒｏＲＮＡ， ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｃｈｏｎｄｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ｄｉｒｅｃｔ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｏ Ｓｍａｄ１［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，
２００９， ２８４（１７）： １１３２６⁃３５．

［２３］ 　 Ｌｉｕ Ｙ， Ｚｈａｎｇ ＺＣ， Ｑｉａｎ ＳＷ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１４０ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｌｉｎｅａｇｅ ｃｏｍｍｉｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃ３Ｈ１０Ｔ１ ／ ２ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ　
ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｓｔｅｏｐｅｔｒｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
１［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１３， ２８８（１２）： ８２２２⁃３０．

［２４］ 　 Ｍｕｄｈａｓａｎｉ Ｒ， Ｉｍｂａｌｚａｎｏ ＡＮ， Ｊｏｎｅｓ ＳＮ． Ａｎ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ
Ｄｉｃｅｒ ｉｎ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１０，
１１０（４）： ８１２⁃６．

［２５］ 　 Ｍｕｄｈａｓａｎｉ Ｒ， Ｚｈｕ Ｚ， Ｈｕｔｖａｇｎｅｒ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｓｓ ｏｆ ｍｉＲＮＡ
ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ｐ１９Ａｒｆ⁃ｐ５３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ
ｐｒｉｍａｒｙ ｃｅｌｌｓ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２００８， １８１（７）： １０５５⁃６３．

［２６］ 　 Ｍｕｄｈａｓａｎｉ Ｒ， Ｐｕｒｉ Ｖ， Ｈｏｏｖｅｒ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｃｅｒ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｗｈｉｔｅ ｂｕｔ ｎｏｔ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌ． ２０１１􀆰 ２２６（５）： １３９９⁃４０６．

［２７］ 　 Ｏｒｔｅｇａ ＦＪ， Ｍｏｒｅｎｏ⁃Ｎａｖａｒｒｅｔｅ ＪＭ， Ｐａｒｄｏ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｄｉｐｏｓｅ ａｎｄ ｄｕｒｉｎｇ
ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． ＰＬＯＳ ＯＮＥ， ２０１０， ５（２）： ｅ９０２２．

［２８］ 　 Ｓｕｎ Ｔ， Ｆｕ Ｍ， Ｂｏｏｋｏｕｔ ＡＬ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎｇｅｌｓｄｏｒｆ ＤＪ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ

ｌｅｔ⁃７ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ３Ｔ３⁃Ｌ１ ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２００９，
２３（６）： ９２５⁃３１．

［２９］ 　 Ｗａｎｇ Ｑ， Ｌｉ ＹＣ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃１７⁃９２ ｃｌｕｓｔｅｒ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ
ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｂｙ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ 　 ｔｕｍｏｒ⁃
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ Ｒｂ２ ／ ｐ１３０［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２００８，
１０５（８）： ２８８９⁃９４．

［３０］ 　 Ｚｈｏｕ Ｘ， Ｂｅｎｓｏｎ ＫＦ， Ａｓｈａｒ ＨＲ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｐｙｇｍｙ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ ＨＭＧＩ⁃Ｃ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ． １９９５􀆰 ３７６（６５４３）： ７７１⁃４．

［３１］ 　 Ｚｈｏｕ Ｘ， Ｂｅｎｓｏｎ ＫＦ， Ａｓｈａｒ ＨＲ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｐｙｇｍｙ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ ＨＭＧＩ⁃Ｃ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， １９９５， ３７６（６５４３）： ７７１⁃４．

［３２］ 　 Ｙａｎｇ Ｚ， Ｂｉａｎ Ｃ， Ｚｈｏｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１３８
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｄｉｐｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ ＥＩＤ⁃１ ［ Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ
Ｃｅｌｌｓ Ｄｅｖ， ２０１１， ２０（２）： ２５９⁃６７．

［３３］ 　 ＭａｃＬｅｌｌａｎ ＷＲ， Ｘｉａｏ Ｇ， Ａｂｄｅｌｌａｔｉｆ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ Ｒｂ⁃ ａｎｄ
ｐ３００⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ＭｙｏＤ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ． ２０００􀆰 ２０（２３）： ８９０３⁃１５．

［３４］ 　 Ｌｉｎ Ｑ， Ｇａｏ Ｚ， Ａｌａｒｃｏｎ ＲＭ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃２７ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ． ＦＥＢＳ Ｊ， ２００９， ２７６（８）： ２３４８⁃
５８．

［３５］ 　 Ｋｉｍ ＳＹ， Ｋｉｍ ＡＹ， Ｌｅｅ ＨＷ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃２７ａ ｉｓ ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＰＰＡＲｇａｍｍａ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１０， ３９２（３）：
３２３⁃８．

［３６］ 　 Ｋａｒｂｉｅｎｅｒ Ｍ， Ｆｉｓｃｈｅｒ Ｃ， Ｎｏｗｉｔｓｃｈ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｍｉＲ⁃２７ｂ
ｉｍｐａｉｒｓ ｈｕｍａｎ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｓ ＰＰＡＲｇａｍｍａ
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２００９， ３９０（２）： ２４７⁃５１．

［３７］ 　 Ｇｅｒｉｎ Ｉ， Ｂｏｍｍｅｒ ＧＴ， ＭｃＣｏｉｎ ＣＳ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅｓ ｆｏｒ ｍｉＲＮＡ⁃３７８ ／
３７８∗ ｉｎ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ＭｅＴａｂ， ２０１０， ２９９（２）： Ｅ１９８⁃２０６．

［３８］ 　 Ｔａｎｇ ＹＦ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｌｉ ＸＹ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃３１， ｍｉＲ⁃
１２５ｂ⁃５ｐ， ａｎｄ ｍｉＲ⁃３２６ ｉｎ ｔｈｅ ａｄｉｐｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ
ｏｆ ａｄｉｐｏｓｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． ＯＭＩＣＳ， ２００９， １３（４）： ３３１⁃
６．

［３９］ 　 Ｗｏｒｍ Ｊ， Ｓｔｅｎｖａｎｇ Ｊ， Ｐｅｔｒｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１５５
ｉｎ ｍｉｃｅ ｄｕｒｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｄｅｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｃ ／ ｅｂｐ Ｂｅｔａ ａｎｄ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇ⁃ＣＳＦ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ
Ｒｅｓ， ２００９， ３７（１７）： ５７８４⁃９２．

［４０］ 　 Ｗｏｒｍ Ｊ， Ｓｔｅｎｖａｎｇ Ｊ， Ｐｅｔｒｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１５５
ｉｎ ｍｉｃｅ ｄｕｒｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｄｅｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｃ ／ ｅｂｐ Ｂｅｔａ ａｎｄ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇ⁃ＣＳＦ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ
Ｒｅｓ， ２００９， ３７（１７）： ５７８４⁃９２．

［４１］ 　 Ｘｉｅ Ｈ， Ｌｉｍ Ｂ， Ｌｏｄｉｓｈ ＨＦ． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｕｒｉｎｇ
ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈａｔ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ ｆａｔ ｃｅｌｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｒｅ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２００９， ５８（５）： １０５０⁃７．

［４２］ 　 Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ Ｍ， Ｏｎｏ Ｋ， Ｈｏｒｉｅ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ （ ５⁃ＨＴ） ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ５⁃
ＨＴ２ＡＲ ａｎｄ ５⁃ＨＴ２ＣＲ ａｎｄ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃４４８⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＫＬＦ５ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１０， ２４
（１０）： １９７８⁃８７．

［４３］ 　 Ｏｉｓｈｉ Ｙ， Ｍａｎａｂｅ Ｉ， Ｔｏｂｅ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｋｒｕｐｐｅｌ⁃ｌｉｋｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ＫＬＦ５ ｉｓ ａ ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ ＭｅＴａｂ， ２００５， １（１）： ２７⁃３９．

［４４］ 　 Ｋａｊｉｍｏｔｏ Ｋ， Ｎａｒａｂａ Ｈ， Ｉｗａｉ Ｎ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ａｎｄ ３Ｔ３⁃Ｌ１ ｐｒｅ⁃
ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． ＲＮＡ， ２００６， １２（９）： １６２６⁃３２．

（收稿日期：２０１４⁃０８⁃１０）

１１１中国骨质疏松杂志　 ２０１５ 年 １ 月第 ２１ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ． １



MicroRNA调控骨髓间充质干细胞成脂分化途径的研究进展
作者： 郭丹青， 张顺聪， 于淼， 魏秋实， 梁德， GUO Danqing， Zhang Shuncong， Yu Miao

， Wei Qiushi， Liang De

作者单位： 郭丹青,GUO Danqing(广州中医药大学第一附属医院，广州 510407; 广州中医药大学，广州

510405)， 张顺聪,梁德,Zhang Shuncong,Liang De(广州中医药大学第一附属医院,广州

,510407)， 于淼,Yu Miao(佛山市中医院,佛山,528000)， 魏秋实,Wei Qiushi(广州中医药

大学,广州,510405)

刊名：
中国骨质疏松杂志

英文刊名： Chinese Journal of Osteoporosis

年，卷(期)： 2015(1)

  

 

引用本文格式：郭丹青.张顺聪.于淼.魏秋实.梁德.GUO Danqing.Zhang Shuncong.Yu Miao.Wei Qiushi.Liang De 

MicroRNA调控骨髓间充质干细胞成脂分化途径的研究进展[期刊论文]-中国骨质疏松杂志 2015(1)

http://d.g.wanfangdata.com.cn/Periodical_zggzsszz2015010024.aspx
http://g.wanfangdata.com.cn/
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e9%83%ad%e4%b8%b9%e9%9d%92%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e5%bc%a0%e9%a1%ba%e8%81%aa%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e4%ba%8e%e6%b7%bc%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e9%ad%8f%e7%a7%8b%e5%ae%9e%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e6%a2%81%e5%be%b7%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22GUO+Danqing%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Zhang+Shuncong%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Yu+Miao%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Wei+Qiushi%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Liang+De%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Organization%3a%22%e5%b9%bf%e5%b7%9e%e4%b8%ad%e5%8c%bb%e8%8d%af%e5%a4%a7%e5%ad%a6%e7%ac%ac%e4%b8%80%e9%99%84%e5%b1%9e%e5%8c%bb%e9%99%a2%ef%bc%8c%e5%b9%bf%e5%b7%9e+510407%3b+%e5%b9%bf%e5%b7%9e%e4%b8%ad%e5%8c%bb%e8%8d%af%e5%a4%a7%e5%ad%a6%ef%bc%8c%e5%b9%bf%e5%b7%9e+510405%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Organization%3a%22%e5%b9%bf%e5%b7%9e%e4%b8%ad%e5%8c%bb%e8%8d%af%e5%a4%a7%e5%ad%a6%e7%ac%ac%e4%b8%80%e9%99%84%e5%b1%9e%e5%8c%bb%e9%99%a2%ef%bc%8c%e5%b9%bf%e5%b7%9e+510407%3b+%e5%b9%bf%e5%b7%9e%e4%b8%ad%e5%8c%bb%e8%8d%af%e5%a4%a7%e5%ad%a6%ef%bc%8c%e5%b9%bf%e5%b7%9e+510405%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Organization%3a%22%e5%b9%bf%e5%b7%9e%e4%b8%ad%e5%8c%bb%e8%8d%af%e5%a4%a7%e5%ad%a6%e7%ac%ac%e4%b8%80%e9%99%84%e5%b1%9e%e5%8c%bb%e9%99%a2%2c%e5%b9%bf%e5%b7%9e%2c510407%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Organization%3a%22%e5%b9%bf%e5%b7%9e%e4%b8%ad%e5%8c%bb%e8%8d%af%e5%a4%a7%e5%ad%a6%e7%ac%ac%e4%b8%80%e9%99%84%e5%b1%9e%e5%8c%bb%e9%99%a2%2c%e5%b9%bf%e5%b7%9e%2c510407%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Organization%3a%22%e4%bd%9b%e5%b1%b1%e5%b8%82%e4%b8%ad%e5%8c%bb%e9%99%a2%2c%e4%bd%9b%e5%b1%b1%2c528000%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Organization%3a%22%e5%b9%bf%e5%b7%9e%e4%b8%ad%e5%8c%bb%e8%8d%af%e5%a4%a7%e5%ad%a6%2c%e5%b9%bf%e5%b7%9e%2c510405%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Organization%3a%22%e5%b9%bf%e5%b7%9e%e4%b8%ad%e5%8c%bb%e8%8d%af%e5%a4%a7%e5%ad%a6%2c%e5%b9%bf%e5%b7%9e%2c510405%22+DBID%3aWF_QK
http://c.g.wanfangdata.com.cn/periodical-zggzsszz.aspx
http://c.g.wanfangdata.com.cn/periodical-zggzsszz.aspx
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e9%83%ad%e4%b8%b9%e9%9d%92%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e5%bc%a0%e9%a1%ba%e8%81%aa%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e4%ba%8e%e6%b7%bc%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e9%ad%8f%e7%a7%8b%e5%ae%9e%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e6%a2%81%e5%be%b7%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22GUO+Danqing%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Zhang+Shuncong%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Yu+Miao%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Wei+Qiushi%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Liang+De%22+DBID%3aWF_QK
http://d.g.wanfangdata.com.cn/Periodical_zggzsszz2015010024.aspx
http://c.g.wanfangdata.com.cn/periodical-zggzsszz.aspx

