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ＭｉｃｒｏＲＮＡ２７的研究进展


杨　梅 综述；冯正平△，邓华聪 审校

（重庆医科大学附属第一医院内分泌科，重庆４０００１６）

　　关键词：骨疾病，代谢性；肿瘤；心血管疾病；多药耐药；微ＲＮＡ

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．０２．０４０ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）０２０２２３０４

　　微ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类进化上高度保守，非

编码蛋白质的单链小ＲＮＡ分子。ｍｉＲ２７家族是众多 ｍｉＲＮＡ

中功能显著的一种，目前研究发现 ｍｉＲ２７与人体多种疾病的

发生、发展密切相关，因此，ｍｉＲ２７受到越来越多的关注。本

文对有关ｍｉＲ２７与临床疾病的发生的研究进展作简要综述。

１　ｍｉＲＮＡ

ｍｉＲＮＡ是一类由大约２２个核苷酸组成的内源性非编码

小ＲＮＡ分子。ｍｉＲＮＡ起源于基因组 ｍｉＲＮＡ，这些 ｍｉＲＮＡ

有的位于功能基因的编码区，更多的是位于非编码区；有些独

立存在，也有许多 ｍｉＲＮＡ成簇存在于基因组上。ｍｉＲＮＡ在

ＲＮＡ聚合酶Ⅱ的作用下转录成为ｐｒｉｍｉＲＮＡ （ｐｒｉｍａｒｙｍｉＲ

ＮＡ），在细胞核内进一步被加工为中间体ｐｒｅｍｉＲＮＡ（ｐｒｅｃｕｒ

ｓｏｒｍｉＲＮＡ），然后转运到细胞质中，经过一系列酶切后形成成

熟的 ｍｉＲＮＡ。成熟 ｍｉＲＮＡ 与 ＲＮＡ 诱导的沉默复合体

（ＲＮＡｉｎｄｕｃｅｄｓｉｌｅｎｃｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，ＲＩＣＳ）结合于目标ｍＲＮＡ的

３′非翻译端（３′ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｒｅｇｉｏｎ，３′ＵＴＲ）区域，引起目标

ｍＲＮＡ的降解或者抑制其翻译，从而对靶基因的表达发挥转

录后调控的作用［１］。单个 ｍｉＲＮＡ能作用于数百个功能不同

的靶基因，而ｍｉＲＮＡ在不同发育阶段和特定细胞系中的表达

实现了对靶基因时序性和组织特异性的调控。

自从１９９３年第一次发现ｍｉＲＮＡ———ｌｉｎ４和ｌｉｎ１４，近１０

年来关于 ｍｉＲＮＡ的研究取得了很大进展。ｍｉＲＮＡ在动物、

植物、病毒，甚至是单细胞的绿藻中都有发现，目前在人体中发

现的ｍｉＲＮＡ超过１０００种
［２］。研究表明，这些 ｍｉＲＮＡ在转

录后水平上调控了至少１／３的人类功能基因，涉及受体、转运

子、转录因子、分泌因子及各种信号通路。它们在不同的细胞

系中发挥作用，调控不同的生物过程，如细胞的分化、增殖、凋

亡、代谢，甚至个体发育［２］。ｍｉＲＮＡ的突变或异常表达与疾病

的发生密切相关，包括引起肿瘤的发生与肿瘤的多药耐药

性等。

ｍｉＲ２７家族是 ｍｉＲＮＡ 中有显著功能的一种，人类有

ｍｉＲ２７ａ、ｍｉＲ２７ｂ２ 种 亚 型，并 分 别 与 其 他 ｍｉＲＮＡ 形 成

ｍｉＲＮＡ簇。目前发现ｍｉＲ２７与多种疾病的发生密切相关，其

中，与骨代谢疾病、肿瘤发生及心血管疾病等的关系尤为密切。

２　ｍｉＲ２７与疾病的关系

２．１　ｍｉＲ２７与代谢性骨病　ｍｉＲＮＡ可调节成骨细胞、破骨

细胞和软骨细胞的增殖、分化以及凋亡的特定靶基因或信号通

路，影响骨的新陈代谢，从而参与骨的发育和形成。其中，ｍｉＲ

２７在成骨细胞分化过程中的作用尤为显著。ｍｉＲ２７在人骨髓

间充质干细胞（ｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈＭＳＣ）转化为

骨细胞的过程中可抑制 Ｗｎｔ信号通路中的结肠腺瘤性息肉病

（ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｉ，ＡＰＣ）基因的表达，促使β连环蛋

白（βｃａｔｅｎｉｎ）的积累，从而影响骨细胞的分化。下调 ｍｉＲ２７

表达可促进βｃａｔｅｎｉｎ的降解，诱导成骨细胞凋亡，导致骨质疏

松［３］。Ｓｃｈｏｏｌｍｅｅｓｔｅｒｓ等
［４］也发现 ｍｉＲ２７ａ在ｈＭＳＣ中可影

响转录因子手性钙结合蛋白（ｇｒａｎｃａｌｃｉｎ）的表达，影响骨的形

成。Ａｋｈｔａｒ等
［５］研究发现ｍｉＲ２７ｂ可下调软骨细胞的基质金

属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）１３的分泌，其表达

异常易导致骨关节炎的发生。另外，ｍｉＲ２７可以作用于骨成

型蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）信号通路中的ＢＭＰ

受体（ＢＭＰｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＢＭＰＲ）１Ａ基因及犅犕犘犚２基因，促进成

骨细胞的分化［６］。这些研究表明，ｍｉＲ２７在骨的代谢方面发

挥着重要作用，其异常表达会导致疾病的发生，如骨质疏松。

２．２　ｍｉＲ２７在肿瘤发生中的作用　肿瘤的发生是细胞增殖

和凋亡失衡的结果，而越来越多的研究发现 ｍｉＲＮＡ在肿瘤发

生过程中发挥着十分重要的作用。一些 ｍｉＲＮＡ可以作用于

原癌基因或抑制基因，如果其表达产生异常会使其靶基因产生

相反的生物功能，从而促使肿瘤的发生，这些 ｍｉＲＮＡ相应地
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被归为具有抑癌或原癌特性的ｍｉＲＮＡ。在肿瘤细胞中发挥作

用的ｍｉＲＮＡ大多属于这类原癌或抑癌的 ｍｉＲＮＡ，它们的表

达谱明显不同于正常细胞，这种异常表达破坏正常的细胞周

期，导致细胞的异常增殖形成肿瘤。ｍｉＲＮＡ引起肿瘤细胞免

疫逃逸而免于凋亡，并促其无限增殖，导致血管生成、转移

等［７］。近来已有大量研究证实 ｍｉＲ２７的致癌作用，它发挥着

原癌基因的功能。

ｍｉＲ２７在乳腺癌、结肠癌、胰腺癌及胃腺癌等多种肿瘤中

的表达较正常组织显著上调。在乳腺癌细胞中，ｍｉＲ２７ａ可调

控抑癌基因叉头框 Ｏ１（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＯ１，ｆｏｘＯ１）基因的表

达［８］，也可抑制锌指蛋白ＺＢＴＢ１０（ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒａｎｄＢＴＢｄｏｍａｉｎ

ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１０）的表达，促使Ｓｐ蛋白的积累
［９１０］，引起细胞周期

的异常，导致乳腺癌的发生。而发生在ｍｉＲ２７ａ前体中的单核

苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）阻碍其转化

为成熟体，这类家族发生乳腺癌的概率明显降低［１１］。崔秀英

等［１２］研究发现，ｍｉＲ２７在转移组乳腺癌组织中的表达明显高

于非转移组，其表达与肿瘤的大小、淋巴结转移有关，ｍｉＲ２７

显示乳腺癌的恶性程度和转移状态的特性使其可能成为乳腺

癌新的预后指标及治疗靶点。对于其他肿瘤，包括结肠癌、胰

腺癌等，ｍｉＲ２７也通过作用于ＺＢＴＢ１０而发挥诱导肿瘤的作

用，并且抗癌剂ＣＤＯＤＡＭｅ和ＣＤＤＯＭｅ可以降低ｍｉＲ２７的

表达而抑制肿瘤细胞的生长［１３１４］。另外，ｍｉＲ２７在胰腺癌中

也可作用于ＳＰＲＹ２蛋白，在胃癌中可作用于抗增殖蛋白Ｐｒｏ

ｈｉｂｉｔｉｎ，形成对肿瘤细胞生长的影响
［１５１６］。肿瘤相关 ｍｉＲＮＡ

的特性可能应用于肿瘤分型、诊断、预后判断、指导用药，疗效

监测，甚至辅助治疗。

２．３　ｍｉＲ２７与肿瘤的多药耐药性　化学疗法（化疗）是目前

治疗肿瘤的主要手段之一，但目前常用的大多数化疗药物并非

靶向药物，因而治疗剂量较大、毒性作用明显，且应用化疗药物

一段时间后，患者可能产生耐受。如何增加肿瘤细胞对化疗的

敏感性，减少耐受，甚至杀灭已经发生耐受的肿瘤细胞，是肿瘤

治疗中的一个重要问题。研究显示，不少 ｍｉＲＮＡ可能影响肿

瘤对化疗的敏感性，有的 ｍｉＲＮＡ可能增加肿瘤的化疗敏感

性，而另一些作用则相反。

除了致癌作用，ｍｉＲ２７还能通过调控多药耐药基因与细

胞凋亡来调节肿瘤的多药耐药性，影响肿瘤的化疗效果和预

后。一些独立的研究表明，ｍｉＲ２７的下调会导致多药耐药基

因低表达［１７］，ｍｉＲ２７ａ通过这种机制影响白血病细胞对多柔比

星（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸ）、胃癌细胞和食管鳞状细胞癌细胞对多

柔比星的抗性［１８２０］。另外，ｖａｎＪａａｒｓｖｅｌｄ等
［２１］也发现 ｍｉＲ２７

与卵巢癌化疗耐药性之间关系密切。因此，靶向 ｍｉＲ２７的药

物有可能减小药物对肿瘤治疗的抗性，从而改善疗效。

２．４　ｍｉＲＮＡ２７与肥胖　近来研究发现，ｍｉＲＮＡ在人体物质

和能量代谢的动态平衡中发挥着重要的调节功能。脂肪组织

的功能对于能量代谢是必不可少的，脂肪组织不仅是一个能源

站，也是内分泌因子的重要来源。ｍｉＲＮＡ介导的脂肪功能的

表观遗传调控已经是能量代谢和肥胖的研究中的一个重要方

面。研究发现，ｍｉＲ２７家族（ｍｉＲ２７ａ和 ｍｉＲ２７ｂ）在脂肪细胞

分化过程中表达下调，影响其靶基因过氧化物酶体增殖物活化

受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）γ的表

达（ＰＰＡＲγ是脂肪生成的关键调控因子），从而调控脂肪细胞

的分化［２２２３］。而ｍｉＲ２７的过表达会导致ＰＰＡＲγ和ＣＣＡＡＴ／

增强子结合蛋白α（ＣＣＡＡＴ／ｅｎｈａｎｃｅｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎａｌｐｈａ，

Ｃ／ＥＢＰα）的表达被阻断，从而特异性抑制脂肪细胞的形成
［２４］。

而在对大鼠模型的研究中发现，ｍｉＲ２７通过作用于视黄素Ｘ

受体α（ｒｅｔｉｎｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，ＲＸＲα）而影响肝星形细胞的

状态，从而调控脂肪代谢和细胞增殖［２５］。这些研究表明 ｍｉＲ

２７家族是一类重要的脂肪细胞分化的负调控因子，在与肥胖

有关的脂肪功能的调节中发挥重要作用。ｍｉＲ２７代表了一种

新的成脂抑制因子，可能在与肥胖有关的疾病的病理进程中发

挥重要作用而成为潜在治疗靶点。

２．５　ｍｉＲＮＡ２７与心血管疾病　心血管疾病已成为危害人类

健康、导致死亡的主要原因，预防心血管疾病的发生及治疗先

天性心脏病成为当前医学研究的重点与难点。近期研究表明，

ｍｉＲＮＡ在（心）肌细胞、血管细胞分化过程以及心血管系统的

生理和病理机制中发挥了非常重要的作用。ｍｉＲ２７在心肌细

胞中通过作用于多个靶基因影响其功能。ｍｉＲ２７ｂ可直接靶

向ＰＰＡＲγ，导致心脏肥大和功能障碍
［２６］。Ｃｈｉｎｃｈｉｌｌａ等

［２７］通

过实时定量逆转录聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎ

ｓｃｒｉｐｔａｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴＰＣＲ）和原位杂交（ｉｎ

ｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＩＳＨ）技术发现 ｍｉＲ２７ｂ可作用于一种肌肉

特异性转录因子肌细胞增强因子２Ｃ（ｍｙｏｃｙｔｅｅｎｈａｎｃｅｒｆａｃ

ｔｏｒ２Ｃ，ＭＥＦ２Ｃ），促进心脏的发育，而不改变其他心脏基因，如

钠离子通道 （ｓｏｄｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ，ＳＣＮ）５ａ基因及犛犆犖１ｂ基因的

表达。另外，ｍｉＲ２７ａ可作用于甲状腺激素受体（ｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒ

ｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＲ）β１，上调β主要组织相容性复合物（ｍａｊｏｒ

ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）的表达，从而影响心肌的收

缩性［２８］。在对肌细胞的研究中发现，ｍｉＲ２７一方面调控配对

盒基因３（ｐａｉｒｅｄｂｏｘｇｅｎｅ３，ＰＡＸ３）的表达，影响肌细胞的快速

分化、增殖［２９３０］，另一方面作用于肌肉生长抑制素（ｍｙｏｓｔａｔｉｎ，

ＭＳＴＮ）而影响肌细胞的抽动快慢
［３１］。另外，Ｚｈｏｕ等

［３２］发现

ｍｉＲ２７在血管生成过程中，主要通过作用于ＳＰＲＹ２和Ｓｅ

ｍａ６Ａ蛋白而增强血管生成，ｍｉＲ２７的这一调控作用可用于视

网膜黄斑变性等血管紊乱的治疗。这些研究表明ｍｉＲ２７在可

能引发心血管疾病的（心）肌细胞和血管细胞中发挥重要调控

作用，调控ｍｉＲ２７的表达可能会在心脏疾病（如心肌肥厚）的

治疗方面发挥重要作用。

作为新型的特异性基因调节小分子，ｍｉＲ２７与人类疾病

的关系密切，涉及骨代谢、肿瘤发生、肿瘤抗药性、肥胖及心血

管疾病等，其发生涉及不同的细胞系、靶基因和信号通路。对

ｍｉＲ２７进行深入研究不仅有助于阐明疾病基本病理过程及相

关疾病的发病机制，而且在疾病的临床诊断和治疗上也将具有

重要的应用前景，ｍｉＲ２７可用作多种肿瘤治疗的药物靶点。

ｍｉＲ２７作用和功能的揭示将为其临床应用带来广阔的前景，

这也将给人类疾病的诊治提供一种新的手段。
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·综　　述·

儿童、青少年肥胖症的流行现状及病因探讨

李显兰 综述，陈　莉 审校

（重庆市第九人民医院儿科，重庆４００７００）

　　关键词：肥胖症；危险因素；儿童；青少年；流行病学因素

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．０２．０４１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）０２０２２６０３

　　肥胖的真正含义是人体内脂肪细胞增多或细胞体积增大，

或者两种情况同时存在，导致体内脂肪成分显著增高。有研究

表明，儿童、青少年肥胖很有可能延续至成年人，并且与许多成

年期慢性疾病，如高血压，高脂血症，糖尿病，动脉粥样硬化性

心、脑血管疾病有非常密切的关系，导致这些疾病的患病率和

病死率急剧上升［１］。哈佛大学通过５５年的跟踪调查显示，儿

童、青少年肥胖不论是否延续到成年，其成年后的发病率和病

死率均显著增加［２］。儿童、青少年肥胖作为一个全球性的公共

卫生问题，２００２年被 ＷＨＯ列为造成人类疾病负担的全球十

大一级危险因素之一，在中国儿童、青少年肥胖也越来越受到

人们的重视。近年来，许多大、中、小型城市进行了相关的调查

和研究，并积极进行了病因学的分析，以期对儿童、青少年肥胖

症进行干预。

１　儿童、青少年肥胖症的流行现状

１．１　欧美国家儿童、青少年肥胖症的流行现状　多项研究结

果表明，２００３～２００４年，美国６～１７岁儿童超体质量和肥胖率

在３５％左右，新西兰、荷兰、加拿大等国家的学龄儿童超体质

量率每年以１个百分点的速度增长，大多数国家学龄儿童的肥

胖率也以每年０．２５％的速率增长
［３５］。部分欧美国家，尤其是

南欧一些国家，儿童及青少年肥胖的检出率高达２０％～

３５％
［６］。

１．２　国内部分城市儿童、青少年肥胖症的流行情况　关晓鸥

等［７］１９９６年对大连地区青少年肥胖情况进行了调查，结果显

示，该地区青少年肥胖检出率为９．０１％，其中，轻度肥胖占

４５．８％，中度肥胖占３５．４％，重度肥胖占１８．８％。李琳琳等
［８］

于２００１年对郑州地区中、小学生肥胖症进行了流行病学调查，

结果显示超体质量和肥胖的检出率分别为１５．４％和３．２％，男

生分别为１９．２％和４．６％，女生分别为１１．５％和１．７％，男生

明显高于女生。熊丰等［９］分别在２００３年秋季及２００４年春季

对重庆市主城区２３２９３名３～１８岁的儿童及青少年进行了流

行病学调查，结果显示超体质量的总体检出率为１２．４４％，肥

胖为３．７２％，男孩超体质量及肥胖的检出率高于女孩；与１９９６

年的数据相比，该地区儿童、青少年肥胖症的发生率呈上升趋

势；他们对各年龄段的肥胖分布进行了分析，发现肥胖的高峰

年龄主要分布在学龄前期、学龄期及青春期，４～８岁为脂肪聚

集的高峰年龄，此阶段的肥胖检出率高，这表明对儿童、青少年

肥胖的干预应从学龄前期开始。米杰等［１０］于２００４年对北京

市２～１８岁儿童及青少年进行了肥胖调查，北京市儿童、青少

年超体质量、肥胖的检出率处于国内最高水平，城市学龄儿童

超体质量的检出率是农村的１．７倍，肥胖检出率是农村的１．９

倍，这表明生活环境及经济发达情况与儿童、青少年肥胖密切

相关。周蔚等［１１］于２００８年对上海市杨浦区中、小学生肥胖现

况进行的调查分析发现，学生总体肥胖率为９．５％，男生肥胖

率为１３．７％，女生肥胖率为５．６％；小学生肥胖率为１２．１％，中

学生肥胖率为６％，说明中、小学生的肥胖问题已比较严重。

朱凯等［１２］于２００９年对温州市鹿城区儿童、青少年进行了流行

病学调查，发现温州市儿童、青少年超体质量率为１２．１４％，远

远高于１９９５年发展中国家的超体质量率（３．３％）
［１３］。各大城

市的儿童、青少年肥胖及超体质量的检出率与２０世纪８０～９０

年代发达国家及发展中国家儿童肥胖检出率（３％～１７％）相

符。有数据显示，中国儿童及青少年肥胖检出率较发达国家增

长快，如果不加干预，按这种趋势发展，到２０１０年中国儿童、青

少年肥胖的检出率将达到１８．４６％（男）和９．１８％（女），大城市

的儿童及青少年肥胖检出率甚至接近或超过发达国家［１４］。

２　儿童、青少年肥胖症的病因学分析

美国儿科协会对６２１２名４～１９岁在校学生每月的饮食

情况进行了调查，发现其中３０％的学生喜欢进食快餐食品，这

些快餐食品口感好，却含有过量的糖、饱和脂肪酸和不饱和脂

肪酸，纤维膳食含量极少。人们认为快餐食品是导致青少年肥

胖的主要因素［１５］。而快餐的消耗流行于各年龄段，随着中国

经济的发展，快餐正逐步流行于各大、中、小城市，这也是造成

国内儿童、青少年肥胖增多的重要原因。

Ｂｉｒｃｈ等
［１６］发现，双亲肥胖家庭的儿童，其肥胖发生的危

险性远高于双亲体征正常的家庭，丁宗一［１７］对儿童期单纯性

肥胖的研究显示，肥胖组和对照组父母肥胖的比值为２．８７，这

说明遗传因素在儿童及青少年肥胖中具有预示作用，因此，在

早期对于人们生活习惯、膳食结构的干预十分重要。

有研究表明，神经、精神因素对肥胖也发挥了重要作用。

人类的下丘脑中存在２对与摄食行为有关的神经核，分别称为

饱食中枢和饥饿中枢，饱食中枢兴奋明显减弱时食欲减少，而
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