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摘要：miRNAs 是一类在真核生物中广泛存在的非编码小分子RNA，通过与靶mRNA互
补配对在转录水平上对基因的表达进行负调控，导致mRNA的翻译抑制或降解。大量研
究表明，miRNA在躯体发育、癌症、细胞分化、细胞增殖与凋亡、脂肪代谢等方面发挥
作用。近来在水产动物中，有关miRNA的研究取得了众多的科研成果，然而对其进行全
面总结的报道较缺乏。本文综述了miRNA在水产动物中的研究进展，结果显示miRNA在
水产动物中表现为多样化的生物学功能，本文也对其研究前景进行了展望，旨在为以后
更好地研究水产动物miRNA的功能提供参考。
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MicroRNA (miRNA) 是一类长度为19~25个核

苷酸(nt)(一般为22个nt)的内源性非编码小分子单

链RNA[1-4]，可以与靶基因的3′非翻译区(untranslated
regions，UTR)结合从而抑制靶基因的翻译或降

解靶基因。1993年在秀丽隐杆线虫(Caenorhab-
ditis elegans)时序性发育调控过程中发现了首个

miRNA(lin-4)[5]；2000年又在线虫中找到了第2个
调控时序性发育的miRNA基因let-7[6]。此后研究

人员逐渐认识到miRNA是一类在真核生物细胞

中广泛存在，在多种生化途径中发挥作用的具

有高度的保守性、时序性、组织特异性的转录

后调控因子。这些调控途径包括发育 [ 7 - 8 ]、免

疫 [9-10]、癌症发生 [11-12]、细胞分化 [13-14]、细胞增殖

和凋亡 [15-17]、脂肪代谢 [18-19]等。近来在水产动物

中有关miRNA的研究也取得了众多成果，但国

内外尚缺乏对其进行全面总结的报道，鉴于

此，本文对miRNA在水产动物中的研究进行了

综述，以期为以后更好地研究水产动物miRNA
的功能提供参考。

1    miRNA的合成及作用机制

作为21世纪生命科学领域重大发现之一，大

量研究表明，miRNA是一类由基因组DNA转录

生成的非编码蛋白质的调控RNA序列。在动物

细胞中编码miRNA的DNA序列多位于基因间隔

区和基因内含子区域。miRNA的合成分为细胞

核内和细胞质中2个阶段：(1)首先在细胞核内，

miRNA基因在RNA聚合酶Ⅱ的作用下形成较长

的茎环结构，称为初级miRNA(pri-miRNA)；此

时的pri-miRNA在5′端有帽子结构，3′端有一个多

聚腺苷酸尾巴。随后 p r i - m i R N A在 D r o s h a -
DGCR8复合物的作用下形成长度约60~70个nt的
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发卡状结构，成为前体miRNA(pre-miRNA)；pre-
miRNA在Exprotin-5复合物的协助下通过核孔复

合物到达细胞质中。(2)pre-miRNA在细胞质中由

Dicer剪切成为19~25nt的双链miRNA结构，随后

双链miRNA中的一条链在解旋酶的作用下分

解，另一条链则成为成熟的miRNA分子。成熟

的单链miRNA与Argonaute蛋白和Dicer结合形成

RNA诱导的沉默复合物 (RNA-induced silencing
complex，RISC)[20-22]。

RISC复合物与靶mRNA的3 ′UTR的碱基结

合 ， 对 靶 基 因 进 行 降 解 或 翻 译 抑 制 。 如 果

miRNA与靶mRNA完全匹配，则RISC复合体降解

该mRNA；若二者序列部分匹配，尤其是miRNA
的5′端2~8个被称为种子序列(seed sequence)的碱

基与靶mRNA完全匹配，则通过抑制靶mRNA的

翻译来沉默该基因(图1)。

2    水产动物miRNA信息的获取

对水产动物进行目标组织的miRNA测序是获

得miRNA信息的主要途径。水产动物miRNA的

组织测序一般分为两种情况。其一，对某个组

织或者几个组织的混合样本进行测序；其二，

设置实验组和对照组，对两者分别测序找出其

中差异表达的miRNA进行分析。前者在于获取

目标组织的miRNA信息，后者侧重分析miRNA
对目标基因的调控机制。

水产动物中相应的组织或组织混合池miRNA
测序如下：Chen等 [24]研究了刺参 (Apostichopus
japonicus)夏眠阶段肠道中miRNA表达情况，共

发现308个保守miRNA，18个新的miRNA。其中

miR-200-3p等7个miRNA在夏眠阶段的肠道中高

度表达，暗示这些miRNA可能参与了转录抑制

与细胞分化的过程。Wei等 [ 2 5 ]对光棘球海胆

(Strongylocentrotus nudus)的雌雄生殖腺、口部肌

肉、肠和管足等5个组织的miRNA 进行了检测，

共发现345个保守miRNA，70个miRNA为海胆所

特有。Mi等 [26]进一步检测了光棘球海胆雌雄生

殖腺中的miRNA，结果显示分别有47个和51个
miRNA在雄性和雌性性腺中特异性表达。类似的

miRNA组织测序在软体动物的太平洋牡蛎(Crassostrea
gigas)[27]、栉孔扇贝(Chlamys farreri)[28]、食用牡蛎

(Ostrea edulis)[29]、太平洋牡蛎(Crassostrea gigas)[30]、

欧洲帽贝(Patella vulgata)[31]；甲壳动物的蚤状溞

(Daphnia pulex)[32]、明钩虾(Parhyale hawaiensis)[33]、

日本囊对虾(Marsupenaeus japonicus)[34-35]、斑节对

虾 (Penaeus monodon)[36]、克氏原螯虾 (Procam-
barus clarkii) [37-38]、大西洋中脊盲虾 (Rimicaris
exoculata)[39]、罗氏沼虾 (Macrobrachium rosen-
bergii)[40]、中华绒螯蟹(Eriocheir sinensis)[41]、拟穴

青蟹 (Scyl la  paramamosain ) [ 4 2 ]、三疣梭子蟹

(Portunus trituberculatus)[43]；鱼类中的尼罗罗非鱼

(Oreochromis niloticus)[44]、虹鳟 (Oncorhynchus
mykiss)[45]、鲤(Cyprinus carpio)[46]等多个物种中均

有所报道。详细miRNA测序物种、组织及筛选

出的重要miRNA信息见表1。
除了直接的组织测序，通过生物信息学对已

有物种的miRNA序列进行分析比对也是获取

miRNA信息的方法之一。例如，柳承璋等[47]通过

生物信息学方法对蚤状溞miRNA 进行了数据发

掘，分析得到252 个pre-miRNA，可编码262个功

能miRNA，发现6个miRNA 簇；Yang等 [48]通过生

物信息学总结了虹鳟的miRNA及其靶基因，共

发现196个miRNA分别属于124个家族，这些

miRNA的靶基因有2466个，其功能涉及代谢、细

胞分化等多个方面。Barozai[49]在大西洋鲑(Salmo
salar)中发现102个miRNA分属46个家族，靶基因

 
图 1   miRNA的合成和作用机制[23]

Fig. 1    Generating and action mechanism of miRNA[23]
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有258个，这些基因主要参与免疫、生长、转录

调控等过程。

miRNA是在真核生物中广泛存在的调控因

子。当前有关水产动物miRNA调控机制的研究

虽取得了初步成果，但尚有众多功能基因的转

录水平调控不甚清晰。要阐明其调控机制，获得

miRNA序列是首要任务，因此，无论是组织测

序还是生物信息学分析，都为研究水产动物功

能基因的转录调控提供了基本的miRNA数据。

3    水产动物miRNA的功能

无论是诸如棘皮动物、软体动物此类的低等

无脊椎水产动物，还是像鱼类一样的高等脊椎

水产动物，作为普遍存在的转录后调控机制，

miRNA均在其体内实施多种生物学功能。

3.1    免疫

免疫反应是一个复杂而精细的调控系统，一

方面，动物体需要对外源性刺激做出迅速而准

确的反应；另一方面，又要避免对机体造成过

度损伤。miRNA只需通过几个碱基互补便可发

挥作用，因此在免疫反应中，miRNA快速、精

细而又柔和的调控就显得至关重要。

研究人员通过用灿烂弧菌(Vibrio splendidus)
感染刺参(in vivo)和用脂多糖诱导刺参体腔细胞

(in vitro)的方法证实，miR-92a [50]，miR-31 [51]，

m i R - 2 0 0 [ 5 2 ]在刺参的免疫系统中发挥作用。

Chen等 [ 2 9 ]在急性病毒性坏死病毒 (acute viral
necrobiotic virus，AVNV)侵染的栉孔扇贝中发现

37个miRNA较对照组显著差异表达；在牡蛎包纳

米虫(Bonamia ostreae)侵染食用牡蛎 [29]和灿烂弧

菌侵染太平洋牡蛎[30]中也存在类似的现象。现有

的甲壳动物中，Huang等 [35]对感染对虾白斑综合

征病毒(white spot syndrome virus，WSSV)的日本

囊对虾血淋巴进行miRNA测序，较对照组在实

验组中发现31个差异表达miRNA。Huang等 [53]进

一步研究证实，日本囊对虾的miR-7能与WSSV
的早期基因wsv477的3′UTR结合从而降低其转录

水平，将人工合成的miR-7注射到感染WSSV的

日本囊对虾体内，72 h之后可使WSSV的数量减

少1000倍。Ou等 [38]在颤抖病螺原体(Spiroplasma
eriocheiris)侵染克氏原螯虾，Li等 [42]在副溶血性

弧菌(Vibrio parahaemolyticus)侵染拟穴青蟹的实

验中也分别发现 3 3个和 1 6 1个显著差异表达

miRNA。

无脊椎动物缺乏后天获得特异性免疫功能的

能力，不产生免疫球蛋白。如甲壳动物是依靠

血细胞吞噬和包囊化作用发挥其免疫防御机

能。  Labreuche等 [54]进一步阐述了对虾可能存在

的miRNA抗病毒机制：病毒分子侵染对虾，使

感染细胞核内产生Ars2和Pasha两种相互作用的

蛋白，Ars2和Pasha复合物及相关蛋白将pri-miRNA
剪切成pre-miRNA，在细胞质中DCR1将pre-miRNA
加工成成熟的双链miRNA，miRNA与AGO1及相

关因子组成复合物与靶基因结合，调控靶基因

的表达。

鱼类中，Sha等[55]在用鳗弧菌(Vibrio anguillarum)
侵染的半滑舌鳎(Cynoglossus semilaevis)的肝脏、

头肾、脾和肠中发现10个显著差异表达miRNA。

Xu等 [56]在嗜水气单胞菌(Aeromonas hydrophila)侵
染的草鱼(Ctenopharyngodon idella)，Zhang等 [57]在

肿大细胞病毒RBIV-C1侵染的牙鲆(Paralichthys
olivaceus)，Qi等[58]在聚肌苷酸胞苷酸(poly(I:C))侵
染的大黄鱼(Larimichtly crocea)的实验中也发现存

在类似的差异性表达。不同于无脊椎动物，鱼

类免疫系统包括先天性的或非特异性的防御系

统，以及获得性的或特异性的防御系统，从而

表明miRNA在鱼类免疫系统的分子机制更接近

于哺乳动物。

现有研究证实，在免疫过程中，细胞的

miRNA可以通过作用于病毒基因或有利于病毒

基因复制的寄主基因来抑制病毒的增殖。因

此，在水产动物的免疫反应中，上述发生显著

差异表达的miRNA，很有可能是与病毒的核酸

序列或者是有利于某个病毒复制的寄主基因相

结合，在数量和结合程度上影响其表达，从而

达到抵御外来入侵的目的。研究miRNA在水产

动物免疫反应中的分子机制，有助于我们从源

头上阐明某些水产动物疾病的病原和发病机制，

为从根本上防治这些疾病提供一个新的切入点。

3.2    器官形成

鱼类眼睛的发育是一个多因子参与的复杂生

物学过程，而miRNA在其中的调控作用不可或

缺。Kapsimali等[59]在斑马鱼(Danio rerio)中研究发

现，miR-181a 和miR-181b在斑马鱼的视网膜细胞

中特异性表达，miR-92b 和let-7b则在睫状体边缘

区域细胞中表达，miR-9在眼睛内核层的无长突
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细胞和睫状体边缘区域细胞中表达，miR-204和
miR-184则在水晶体中表达，表明上述miRNA参

与了斑马鱼眼睛的发育过程。Ivan等[60]在青(Oryzias
latipes)中的研究表明，miR-204与靶基因Meis2在
水 晶 体 和 视 网 膜 的 形 成 过 程 中 发 挥 作 用 。

Ramachandran等 [61]研究证实let-7的调控对于斑马

鱼视网膜的发育同样不可或缺。Xia等 [62]对尖吻

鲈(Lates calcarifer)的9个组织miRNA 测序发现，

miR-184-1和miR-184-2在尖吻鲈眼睛组织中高度

表达，而miR-183-1和miR-183-2在眼睛组织中特

异性表达，表明这些miRNA可能参与了尖吻鲈

眼的形成过程。视网膜从前脑发育而来，其中

要经历复杂的细胞分化过程。miRNA则被视为

具有重要应用潜质的调控神经干细胞增殖和分

化的新成员，能对视网膜中的细胞命运进行调

控。上述过程在脊椎动物中都是类似的，而其

中具体的调控机制尚未明确。斑马鱼作为模式

生物，基因组测序工作已经完成，为研究上述

过程奠定了坚实的数据基础。因此，在斑马鱼

中开展miRNA在眼形态发生过程的作用机制研

究，可以为研究脊椎动物，特别是人类眼睛的

发育提供很好的借鉴和参考。

在脊椎动物胚胎发育的过程中，心脏是最早

形成且行使功能的器官。斑马鱼易培养，胚胎

数量多，且完全透明，便于观察，是研究鱼类

心脏发育的理想材料。miR-138是斑马鱼心脏发

育过程中不可缺少的调控因子，在胚胎发育过

程中，miR-138负调控aldh1a2 和cspg2 基因的表

达，沉默miR-138可使斑马鱼心室肌细胞出现缺

陷，此结果表明miR-138参与斑马鱼心脏的形成

过程[63]。miR-218通过Slit/Robo信号系统调控心脏

前体细胞向中轴迁移会聚的过程，是斑马鱼心

脏环化的重要调控因素 [64]；另有研究表明，miR-
128还可以和转录因子Tbx5基因结合参与到心脏

细胞分化和心脏瓣膜形成的过程中 [ 6 5 ]。此外，

miR-21也在心脏瓣膜的形成过程中发挥作用 [66]。

Lalwani等 [67]分别通过沉默和过度表达miR-142-
3p发现，miR-142-3p在斑马鱼心脏血管的发育、

重塑、再生等方面发挥作用。

作为循环系统中最重要的器官，心脏的发育

过程一直是人们研究的热点问题。在哺乳动物

中相关研究表明，miR-1和miR-133在心脏发育过

程中发挥关键作用。而至今还未见miR-1和miR-
133在鱼类心脏发育过程有调控作用的报道。这

可能与鱼类和哺乳动物的心脏构造不同有关。

在鱼类中除斑马鱼外，其他鱼类心脏的发育模

式还少有研究。作为水产动物中为数不多的模

式生物，阐释miRNA在斑马鱼心脏发育中的作

用，无疑对研究其他鱼类的心脏发育研究有重

要的参考意义。

鱼类骨骼要经历软骨化和硬骨化的过程，此

过程受多种转录因子的调控，如Sox9[68]，Runx2[69]

等。miR-140在斑马鱼的软骨组织中特异性表

达，并且Sox9是miR-140的上游调控因子[70]，此结

果揭示，miR-140是Sox9调控体系的一部分；而

miR-204和miR-211则负调控Runx2基因的表达 [71]。

以上结果表明，miRNA是调控鱼类骨骼形成的

重要因素。近来，miRNA在动物骨骼发育过程

中的作用越来越受到重视，研究发现，miRNA
一般是通过多个信号(Hn，Twist，BMP和FGF等)
通路来调控骨骼发育[72]。水产动物骨骼发育过程

中，miRNA是否通过以上信号通路发挥作用还

需进一步研究。

3.3    发育

Chen等[73] 在蚤状溞中发现miR-8等5个miRNA
在不同的发育时期差异性表达，表明这 5个

miRNA在蚤状溞生长发育过程中发挥作用。斑马

鱼胚胎阶段的研究表明，miR-430从受精卵就开

始转录，在囊胚期转录水平达到高峰，主要负

责降解受精卵中的驻留 (原来卵母细胞遗留的 )
母系基因[74-75]。进一步研究表明，miR-430还参与

了斑马鱼原肠胚和脑室的形成过程 [ 7 6 ]。miR-
206则通过丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated
protein kinase，MAPK)信号体系调控原肠胚的形

成 [77]。miR-314是驻留miRNA，在卵母细胞中高

度表达，其在斑马鱼早期神经系统的形成过程

中发挥作用 [78]。而其他一些驻留miRNA(如miR-
24，miR-30，miR-126，miR-146，miR-221)的功

能尚未可知 [79-80]，还需深入研究。受精卵是生命

过程中的开始点，受精完成后大部分驻留蛋白

的功能已经结束，因此随着胚胎不断发育，这

部分驻留蛋白将会被降解，而miRNA可能是其

降解的动力。

动物的生殖嵴起源于中胚层，具有双向性发

育的特点。原始的生殖细胞通过细胞迁移，到

达正在发育的生长嵴处，与不同的生殖嵴细胞

结合，继而分别发育成精巢或卵巢。斑马鱼中

6 期 李法君，等：microRNA在水产动物中的研究进展 979

 

http://www.scxuebao.cn



研究表明，正常的生殖细胞会在胚胎发育时期

与其他细胞集中在身体中线，然后开始向将来的生

殖腺迁移，SDF-1和Cxcr4b则是性腺细胞从发生

位置迁移到日后性腺的“路标”和“盲公棒” [81]。而

miR-430通过调控SDF1a的表达在性腺的形成过

程中发挥作用[82]。由此可见，miRNA从起始阶段

就调控性腺的发育。

鲽形目鱼类在生长发育过程中要经历一个从

两 侧 对 称 体 型 到 扁 平 体 型 变 化 的 阶 段 ， 而

miRNA在此过程中发挥作用。在大西洋庸鲽

(Hippoglossus hippoglossus)[83]和褐牙鲆[84]不同发育

时期的miRNA测序结果表明，多个miRNA在变

形的过程中呈差异性表达。进一步研究发现，

Let-7是参与牙鲆躯体形变过程的miRNA之一 [85]。

褐牙鲆的多个mRNA的3′UTR 都存在Iet-7的结合

位点[86]，可见Let-7可以作用于多个基因，参与包

括：蛋白质合成、信号转导、免疫和细胞周期

等一系列过程图。这与鲽形目躯体形变是一个

复杂的过程(此过程中必然会涉及上述的生物学

过程)相一致。

3.4    生长

脊椎动物肌肉的生长分化过程中需要Hedgehog
信号途径、胰岛素样生长因子(insulin-like growth
factor，IGF)信号途径、视黄酸信号途径等多种

因子的调控。肌肉中成肌细胞的增殖和分化受

生肌调节因子(myogenic regulatory factors，MRF)
调控。MyoD是MRF家族的一员，主要参与肌肉

分化过程。对尼罗罗非鱼的研究表明，miR-
203b负调控MyoD基因的表达 [87]。对斑马鱼的研

究则表明， let-7，miR-19和miR-130参与了肌管

由增长向衰减的转变过程[88]。在骨骼肌的生成过

程中，肌细胞分化为慢肌纤维和快肌纤维，miR-
214 通过结合靶基因Sufu(suppressor of fused)正调

控慢肌纤维表型，而Sufu是Hedgehog信号的负调

控因子。Hedgehog信号是肌细胞特化所必需的，

所以miR-214通过Hedgehog信号来指定肌细胞的

命运 [89]；已有的研究表明，Sox6基因促进快肌纤

维的分化，而miR-499则通过负调控Sox6基因来

维持慢肌纤维的分化[90]。

在骨骼肌的形成过程中存在 IGF-1/IGF-1R
(IGF-1受体)和miR-133相互调控的负反馈机制，

IGF-1可以促进miR-133表达，而miR-133反过来

则可以抑制IGF-1R的转录水平 [91]。在尼罗罗非鱼

中miR-206负调控靶基因IGF-1表达，抑制miR-
206可以促进尼罗罗非鱼的生长 [92]，此结果暗示

miRNA可能参与了鱼类的下丘脑 -垂体调控系

统。另有研究表明，骨骼肌中miR-1，miR-27a，
miR-133a 和 miR-206随着尼罗罗非鱼的生长，表

达量逐渐升高[93]；而miR-1等8个miRNA(见表1)在
鲤鱼中也存在类似的现象[94]，表明这些miRNA可

能与转录调控因子结合调控鱼类生长。

水产动物是人们重要的蛋白质来源，肌肉的

生长发育也是水产科研人员研究的一个重要课

题。在水产动物中寻找鉴定新的miRNA，并对

其靶基因进行标识，会进一步丰富水产动物肌

肉细胞增殖、定向分化、肌肉纤维膨大的分子

机制，进而为改善某些水产动物肌肉的品质奠定

理论基础，最终可以提高水产养殖的效益。

鱼类的生长除了内因 (基因 )调控之外，摄

食、营养等外因也起着关键作用。研究表明

miRNA也参与到外因诱导的生长调控途径中。

肌纤维细胞由胚胎发育早期的成肌细胞经过增

殖和肥大形成，大鼠中的研究表明miR-1/133是
成肌细胞肥大的负调控因子[95]。虹鳟幼体发育要

经历内源性营养、混合营养和外源性营养3个阶

段。研究发现，miR-1/133在虹鳟的肌肉中特异

表达，且在此3个阶段中表达量逐渐下降，表明

随着鱼类的开口摄食，miR-1/133通过调控肌细

胞的形成参与鱼类的生长过程 [96]。Zhu等 [97]分别

对禁食和饱食后的鳜(Siniperca chuatsi)开展研究，

结果发现miR-10c等7个miRNA在骨骼肌中差异表达，

表明这些miRNA可能参与了肌肉的生长过程。

通过以上结果可以发现，随着鱼类食物的摄

入和生长过程食性的转换，miRNA表达会发生

明显变化，这些可能与所摄取的食物有关。本

文推测这些miRNA很可能会调控与营养代谢相

关的基因，而食物摄入、食性转换则诱导并影

响了上述miRNA的表达。

3.5    生殖

水产动物的性腺是其繁衍生殖的物质基础，

有关性腺发育的调控机制也是水产动物研究的

前沿领域。众多的生化过程参与其中，miRNA
也在性腺的发育过程中扮演重要角色。雄性大

西洋庸鲽性成熟要早于雌性，Bizuayehu等 [98]发

现，同龄(5龄)的雌雄个性相比(精巢成熟而卵巢

未成熟)，let-7a，miR-143，miR-202-3p在精巢中
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的表达量要高于卵巢。对雌鱼幼体进行雄性化

处理过程中，let-7a和miR-143表达量上升，如果

终止雄性化处理，则let-7a和miR-143表达量又恢

复到原来水平。表明 let-7a, miR-143和miR-202-
3p参与了性腺发育的过程。斑马鱼中的研究发

现，miR-17a 和miR-430b调控卵泡发育和卵母细

胞的成熟 [99]。尼罗罗非鱼中的研究表明，miR-
129-3p和miR-727-3p在卵巢中的表达量高于精

巢，而miR-132a和miR-212则呈现相反的表达趋

势[100]。Song等[101]通过对中华绒螯蟹卵巢的miRNA
测序分析发现，miR-2和miR-133在卵母细胞减数

分裂成熟过程中出现差异表达，表明miRNA可

能在转录后水平调控细胞周期蛋白B(cyclin B)的
表达。

卵巢是雌性动物最重要的生殖器官，在人类

中的研究已经证实，miRNA与卵巢癌的发病密

切相关，可见miRNA是调控卵巢正常发育的关

键因子。鱼类中的卵巢发育分为多个阶段，包

括卵子发生、卵泡发育、卵巢退化等多个生理

过程，每个阶段miRNA所起的作用也不尽相同。

然而，在水产动物中关于此方面的研究还相对

薄弱。需要特别指出的是，在水产动物中，有

关miRNA在雄性精巢发育过程中的作用还少有

研究。哺乳动物的研究表明，miRNA一方面参

与了调控精子形成早期相关蛋白的翻译过程 [102]，

另一方面与生殖细胞的凋亡密切相关。总之，miRNA
调控水产动物性腺发育的研究刚刚起步，随着

研究的逐步深入，其中具体的调控机制将会逐

渐明确。

3.6    调节渗透压

Lv等[43] 在低盐胁迫三疣梭子蟹的鳃中发现12
个较对照组显著差异表达的 m i R N A，这些

miRNA的靶基因主要参与离子转运和甲壳素代

谢等调节渗透压的过程。渗透胁迫转录因子

1(osmotic stress transcription factor 1，OSTF1)在鱼

类的渗透压调节过程中起着重要作用。尼罗罗

非鱼中的研究发现，miR-429通过调控OSTF1基
因的表达来调节血浆中的离子浓度 [103]；另外的

研究证实，降低miR-30c的表达，可使罗非鱼血

浆中的离子失衡，表明miR-30c也是重要的渗透

压调节因子 [104]。在斑马鱼中的胚胎发育过程中，

miR-8家族在离子细胞中高度表达，通过调节

Nherf1基因的表达来调控Na+的转运[105]。

广盐性的水产种类，例如，凡纳滨对虾

(Litopenaeus vannamei)在海水和淡水中均可进行

人工养殖，其渗透压的调节机制尚不明确，从

上述研究的结果来看，miRNA在其中的调控作

用不容忽视。更重要的是，我国幅员辽阔，盐

碱地区众多，这些地区多不适宜农作物种植，

因此荒废。对盐碱地的水质、离子成分进行分析，

针对具体物种的渗透压调节机制，必要时补充

相关离子，进行水产养殖可以提高盐碱地区的

经济效益。因此研究水产动物的渗透压调节机

制，特别是miRNA在其中的作用就显得尤为关

键。

3.7    代谢

Ordas等 [106]在感染鼠伤寒沙门菌(Salmonella
typhimurium)的斑马鱼胚胎中沉默miR-146，引起

载脂蛋白基因的表达量上升，表明miR-146参与

了脂类的代谢过程。Tang等 [107]通过在尼罗罗非

鱼中饲喂维生素E发现，miR-21等8个miRNA在实

验组高丰度表达，表明这8个miRNA参与了维生

素E的代谢过程。脂肪是鱼类的供能物质，对鱼

体组织的修补、新组织的生长至关重要。在脊

椎动物中已有研究表明，miRNA参与了脂肪代

谢的过程 [18-19]。虽然在水产动物中有关脂肪代谢

的研究尚少，根据miRNA的作用机制可以分析

发现：miRNA通过与靶基因的作用，影响脂类

的生成、运输和氧化分解等过程，从而调节水

产动物体脂类的代谢平衡。开展此方面的研究

对于理解miRNA的多功能性和解析水产动物营

养物质的代谢过程均具有重要意义。

3.8    其他功能

珍珠形成    Jiao等 [108]对马氏珠母贝(Pinctada
martensii)闭壳肌、鳃、珍珠囊、肝脏等8个组织

的混合样品进行了miRNA测序及分析，预测miR-
2305 和miR-0046可能会参与生物矿化(珍珠形成)
的过程；Jiao等 [109]进一步确认，miR-2305可以结

合靶基因pearlin在珍珠的形成过程中发挥作用。

Zheng等[110] 在上述miRNA测序数据的基础上，继

续 挖 掘 了 可 能 参 与 马 氏 珠 母 贝 珍 珠 形 成 的

miRNA，结果表明，pm-miR-2386 和pm-miR-
13b是另外2个可能在珍珠形成过程发挥作用的

miRNA。作为一种古老的有机宝石，珍珠由软

体动物的珍珠层分泌而成，阐释miRNA在珍珠
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矿化过程中的作用将有助于明确此过程所蕴含

的分子机制，进一步提高珍珠的产量和品质。

色素沉淀    Yan等 [111]在鲤中发现，miR-429
在红色鲤中的表达量要显著高于白色个体。在

红色鲤鱼中沉默miR-429，可使其肤色变淡，表

明miR-429参与了色素沉淀过程。目前关于鱼类

体色是如何随鱼体生长保持动态平衡的原因尚

不清楚，比较认可的观点是，干细胞不断分化

为新的色素细胞，从而使体色在鱼体生长过程

中保持稳定 [112]。据此推测，miR-429可能参与了

干细胞向色素细胞转化的某个反应。

内参基因    Xu等 [113]发现草鱼的miR-126-3p等
7个miRNA呈稳定的表达，可以作为内参基因使

用。

综上所述，miRNA在水产动物中呈现多样的

生物学功能。通常情况下，miRNA与已知功能

的靶基因结合，通过调控靶基因的表达来实现

自己的生物学功能。

4    展望

靶基因的确定    miRNA作为新发现的一类基

因表达调控因子，目前通过大规模深度测序，

新miRNA的发现相对来说比较容易。很多水产

动物的组织均进行了miRNA测序，且获得了大

量 的 m i R N A 序 列 数 据 ， 但 是 其 中 大 部 分

miRNA序列的靶基因尚未确定。虽然在挖掘

miRNA靶基因方面存在多种方法如生物信息学

方法、差异表达谱分析法、miRISC免疫共沉淀

法等[114]，但每种方法都有其不足之处，且miRNA
存在多个靶基因的特性。因此在水产动物中开

发高通量特异的、灵敏度高的miRNA 靶基因筛

选与鉴定方法已成为当前亟待研究的课题。

miRNA的保守性    作为模式生物，斑马鱼中

大量的miRNA功能已被阐述，这为研究其他鱼

类的miRNA功能提供了很好的借鉴和参考。这

里就包括在脊椎动物中功能保守的miRNA，而

这些保守的miRNA在软体动物和甲壳动物中是

否存在相似的功能，现在来看，结果并不像我

们想象的那么乐观。如上所述，miR-1和miR-133
在其哺乳动物的心脏发育过程发挥关键作用，

而其在鱼类心脏发育过程中的作用还未见报

道。因为软体动物和甲壳动物隶属于无脊椎动

物，特别是甲壳动物处于无脊椎动物向脊椎动

物进化的过渡阶段，独特的进化地位决定了miRNA
功能的特殊性。仍就心脏发育而言，软体动物和

甲壳动物的心脏结构明显不同于鱼类，而miR-
138，miR-218，和miR-21等在斑马鱼心脏发育过

程中起作用的miRNA是否会在软体动物和甲壳动

物的心脏发育中发挥作用，还需进一步研究。

miRNA的多功能性    (1) 行为：在果蝇最新的

研 究 中 首 次 揭 示 了 一 种 控 制 精 确 行 为 的

microRNA-miR-iab4/8。如果miR-iab4/8发生了突

变，果蝇幼虫被颠倒之后就难以恢复自己的方

位 [115]。此结果揭示了miRNA功能的多样性。目

前在水产动物中，关于与行为有关的miRNA尚

无报道。开展此方面的研究将有助于解析水产

动物的某些行为(如婚配、捕食、逃避敌害)的分

子机制。(2)性别决定：软体动物作为重要的经

济动物，其双壳类物种中有雌雄同体和性变现

象 [116]，在这些物种的雌雄生殖腺的分化和性逆

转的过程中，miRNA是否参与了上述过程尚未

见报道。鱼类作为低等的脊椎动物，性别决定

因子复杂多样，温度、激素等外因均可对鱼类

的性别分化产生影响，而在此过程中miRNA的

作用还鲜有研究。
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C
. s

em
ila

ev
is

肝
脏
、
头
肾
、
脾
、
肠

(鳗
弧
菌
侵
染

)
15

2个
保
守

m
iR

N
A

, 6
7个

新
的

m
iR

N
A

10
个

m
iR

N
A
在
实
验
组
和
对
照
组
差

异
性
表
达

[5
5]

组
织
测
序

草
鱼

C
. i

de
lla

脾
、
肾
、
肝
脏
、
肠
、

血
液

(嗜
水
气
单
胞
菌
侵

染
)

61
个
保
守

m
iR

N
A

, 1
24
个
新
的

m
iR

N
A

21
个

m
iR

N
A
在
实
验
组
和
对
照
组
差

异
性
表
达

[5
6]

组
织
测
序

m
iR

-1
26

-3
p,

 m
iR

-1
01

a,
 m

iR
-4

51
,

m
iR

-2
2a

, m
iR

-1
46

, m
iR

-1
42

a-
5p

an
d 

m
iR

-1
92

内
参
基
因

[1
13

]

大
西
洋
庸
鲽

H
. h

ip
po

gl
os

su
s

囊
胚
、
形
变
早
期
、
形

变
高
峰
期
、
幼
体
等

8个
发
育
时
期

19
9个

保
守

m
iR

N
A

, 1
个
新
的

m
iR

N
A

le
t-7

a,
 m

iR
-9

, m
iR

-1
9b

, m
iR

-2
4,

m
iR

-1
22

, m
iR

-1
24

, m
iR

-1
45

, m
iR

-
43

0c

[8
3]

组
织
测
序

le
t-7

a,
 m

iR
-1

43
, m

iR
-2

02
-3

p
性
腺
发
育

[9
8]

牙
鲆

P.
 o

liv
ac

eu
s

脾
(肿

大
细
胞
病
毒

R
B

IV
-C

1侵
染

)
25

1个
保
守

m
iR

N
A

, 1
30
个
新
的

m
iR

N
A

12
1个

m
iR

N
A
在
实
验
组
和
对
照
组
差

异
性
表
达

[5
7]

组
织
测
序

10
个
不
同
的
发
育
时
期

14
0个

保
守

m
iR

N
A

66
个

m
iR

N
A
在
变
形
阶
段
差
异
性
表

达

[8
4]

组
织
测
序

Le
t-7

(鲆
鲽
类

)躯
体
形
变

[8
5]

大
黄
鱼

L.
 c

ro
ce

a
胸
腺
、
前
肾
、
脾
、
肝

脏
(p

ol
y(

I:C
)侵

染
)

15
8个

保
守

m
iR

N
A

, 3
76
个
新
的

m
iR

N
A

11
2个

m
iR

N
A
在
实
验
组
和
对
照
组
差

异
性
表
达

[5
8]

组
织
测
序

鳜 S.
 c

hu
at

si
m

iR
-1

0c
, m

iR
-1

07
a,

 m
iR

-1
33

a-
3p

,
m

iR
-1

40
-3

p,
 m

iR
-1

81
a-

5p
, m

iR
-

20
6,

 m
iR

-2
14

生
长

[9
7]

斑
马
鱼

D
. r

er
io

m
iR

-1
46

IR
AK

1、
IR

AK
6
脂
类
代
谢

[1
06

]

m
iR

-4
30

SD
F1

a
胚
胎
发
育
、
生
殖

嵴
的
形
成

[7
4]
；

[7
6]
；

[8
2]

m
ir-

20
6

pr
ic

kl
e1

a
胚
胎
发
育

[7
7]

m
ir-

31
4

神
经
系
统
形
成

[7
8]

m
ir-

31
4

Su
fu

肌
肉
形
成

[8
9]

le
t-7

, m
iR

-1
9和

m
iR

-1
30

肌
肉
形
成

[8
8]

m
iR

-4
99

So
x6

肌
肉
形
成

[9
0]
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·
续
表
1·

物
种

sp
ec

ie
s

组
织

tis
su

e
m

iR
N

A
 数

量

nu
m

be
r o

f m
iR

N
A

重
要

 m
iR

N
A

pr
in

ci
pa

l m
iR

N
A

靶
基
因

ta
rg

et
 g

en
e

功
能

fu
nc

tio
n

参
考
文
献

re
fe

re
nc

e
备
注

re
m

ar
k

m
iR

-1
81

a,
 m

iR
-1

81
b,

 m
iR

-9
2b

, l
et

-
7b

, m
iR

-9
, m

iR
-2

04
, m

iR
-1

84
眼
睛
形
成

[5
9]

le
t-7

眼
睛
形
成

[6
1]

m
iR

-1
38

al
dh

1a
2,

 c
sp

g2
心
脏
形
成

[6
3]

m
iR

-2
18

Ro
bo

1,
 R

ob
o2

心
脏
形
成

[6
4]

Tb
x5

心
脏
形
成

[6
5]

m
iR

-2
1

Sp
ro

ut
, p

dc
d4

心
脏
形
成

[6
6]

m
iR

-1
42

-3
p

C
hd

5
心
脏
形
成

[6
7]

m
iR

-2
04

/m
iR

-2
11

Ru
nx

2
骨
骼
形
成

[7
1]

m
iR

-2
14

生
长

[1
19

]

m
iR

-1
33

生
长

[9
1]

m
iR

-2
06

IG
F-

1
生
长

[9
2]

 

 

m
iR

-1
7a

 和
m

iR
-4

30
b

性
腺
发
育

[9
9]

m
iR

-1
38

N
he

rf
1

调
节
渗
透
压

[1
05

]

N
ot

es
：

M
EG

F.
 m

ul
tip

le
 e

pi
de

rm
al

 g
ro

w
th

 fa
ct

or
-li

ke
 d

om
ai

ns
 p

ro
te

in
 6

; S
M

U
R

F.
 E

3 
ub

iq
ui

tin
-p

ro
te

in
 li

ga
se

 S
M

U
R

F2
; A

jp
10

5.
 P

10
5 

of
 A

. J
ap

on
ic

us
; A

jT
ol

lip
. T

ol
l-i

nt
er

ac
tin

g 
pr

ot
ei

n 
of

 A
. J

ap
on

ic
us
；

W
SS

V
. W

hi
te

Sp
ot

 S
yn

dr
om

e 
V

iru
s;

 A
V

N
V

. a
cu

te
 v

ira
l n

ec
ro

bi
ot

ic
 v

iru
s;

 c
sp

g2
. c

ho
nd

ro
iti

n 
su

lfa
te

 p
ro

te
og

ly
ca

n 
2;

 s
pr

ou
t. 

sp
ro

ut
 h

om
ol

og
; p

dc
d4

. p
ro

gr
am

m
ed

 c
el

l d
ea

th
 4

; a
bh

d5
. α

/β
 h

yd
ro

la
se

 d
om

ai
n 

5;
 O

ST
F1

. O
sm

ot
ic

 s
tre

ss
tra

ns
cr

ip
tio

n 
fa

ct
or

 1

 


