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摘要: microRNAs(miRNAs)是一类长度约为 22nt 的非编码小 RNA, 从单细胞到多细胞真核生物中都广泛存在, 

在进化过程中高度保守, 对动物发育、生理功能及病理过程都具有重要调控作用。斑马鱼(Danio rerio)是现代

生物学研究中广泛使用的模式动物, 以斑马鱼为模型研究 miRNAs 可以揭示 miRNAs 在脊椎动物中的功能。文

章就 miRNAs 整体缺失对斑马鱼胚胎发育的影响及一些 miRNAs在斑马鱼早期发育过程中的调控机制进行了综

述, 从而为探索 miRNAs 在脊椎动物中的功能及鱼类的生产育种提供理论基础。 
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Abstract:  MicroRNAs (miRNAs) are a class of non-coding small RNAs at the length about 22nt, which are found in the 
cells of both unicellular and multicellular eukaryotes, and highly conserved in many processes of biological evolution. 
miRNAs play important roles in the regulation of animal development, physiological functions, and pathological processes. 
As a model organism, zebrafish has been widely used in the modern biological researches. The studies on miRNAs in ze-
brafish are capable of revealing the function of miRNAs in vertebrate. This paper reviews the effects of total miRNA dele-
tion and the individual miRNAs on the embryonic development of zebrafish in order to provide the clues for the functional 
researches of miRNAs on vertebrate and breeding in fish. 
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microRNAs(miRNAs) 是一类长度约为 22 nt的
非编码小RNA[1, 2], 其合成过程如下：首先在细胞核
中由RNA聚合酶Ⅱ催化合成有发夹结构的原初转录
产物(pri-miRNAs), 经RNA酶Ⅲ Drosha复合体剪切
形成miRNA前体 (pre-miRNAs)后转运到细胞质中

[3,4], 在细胞质中被RNA酶Ⅲ Dicer加工形成成熟的
双链miRNAs[5]。成熟miRNAs与多种蛋白质形成
RNA诱导的沉默复合体 (RNA-induced silencing 
complex, RISC), RISC通过miRNAs识别结合到靶基
因mRNA的特定区域(通常为 3′非翻译区(3′UTR), 也
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可结合在mRNA的编码区 )降解mRNA, 或抑制
mRNA的翻译, 从而使靶基因表达下调[6~8]。 

已有研究表明, 脊椎动物的基因组能够编码超
过 1 000种miRNAs [10~12], 通过生物信息学预测发现, 
单一miRNA可以调控 100 种以上不同靶mRNAs表达
[13,14]。因此,  miRNAs在脊椎动物发育、正常生理
和疾病发生过程中有重要调控作用。对于小鼠、人、

鸟类、两栖类和线虫等研究发现, 许多miRNAs具有
相似的表达模式、基因结构和拷贝数量, 在序列和
功能上也非常保守[15]。 

斑马鱼(Danio rerio)作为水生脊椎动物的代表, 
是现代遗传学、细胞生物学及发育生物学等研究的

常用模式动物。生物信息学预测认为, 斑马鱼基因
组可能编码超过 400种miRNAs[16]。通过构建不同发

育阶段斑马鱼的小RNA cDNA文库发现 , 斑马鱼
miRNAs总数已经达到 217 个[16], 其中一些miRNAs
在斑马鱼中的功能已经被解析。下面就miRNAs对斑
马鱼的发育调控进行综述。 

1  miRNAs整体缺失对斑马鱼胚胎发育的影响 

将miRNAs成熟加工酶Dicer基因突变可以揭示
miRNAs在斑马鱼胚胎发育过程中的功能[17]。然而, 
在斑马鱼早期卵裂到中囊胚期之前, 胚胎发育受到
母源性基因, 而不是合子基因的调控[18]。为了排除

母源性Dicer蛋白的影响, Ciruna 等 [19]和Giraldez等
[20]采用了Dicer突变结合生殖细胞替换方案 , 即用
Dicer突变斑马鱼胚胎的生殖系细胞替换正常斑马
鱼胚胎的生殖系细胞, 替换后的斑马鱼胚胎仍能发
育成正常个体, 但会产生Dicer突变的生殖细胞。突
变配子受精后产生的胚胎在发育过程中不能产生成

熟的miRNAs, 可以用来研究miRNAs缺失对斑马鱼
胚胎发育的影响[20]。 

研究结果表明 , 缺失miRNAs的斑马鱼胚胎早
期发育过程明显缓慢, 最初的 24 h发育进程就被延
迟了 3~4 h。在原肠胚发育过程中, 突变胚胎不能进
行正常的外包和内卷, 正常胚胎的索前板迁移发生
在 80%外包时期, 而突变胚胎由于外包的推迟, 索
前板迁移发生在 50%~60%外包时期。此后, 由于体
轴延伸减少导致胚胎缩短和脑部区域细胞的积累。

而在发育晚期, Dicer突变胚胎后部卵黄延伸的范围
也减少[20]。 

Dicer突变严重影响了神经胚形成。由神经板发
育成神经管的过程不能正常完成, 使神经管变成一
个实心的棒状结构。Dicer突变胚胎脑内缺乏脑间隔
而导致脑室数减少, 神经管腔的缺失和神经底板的
减少表明脊髓发育也被干扰。另外, 视网膜的发育
也受到影响。尽管神经系统发育畸形, 基因表达分
析却发现, 神经管的前-后轴和背-腹轴图示均没有
被完全破坏, 说明胚胎神经系统的图式形成和命运
决定过程受到miRNAs的影响较少 , 而脑的正常发
育和神经细胞分化却需要Dicer酶的作用[20]。 

在体节发生过程中, 虽然Dicer突变胚胎的轴旁
中胚层能够分节, 但与正常胚胎在发育晚期体节成
V形不同, 突变胚胎体节形状不规则[20]。此外, Dicer
突变还能导致斑马鱼内皮前体细胞减少、血液循环

中断。突变胚胎心肌细胞可以收缩, 但不能形成心
脏的两室结构, 从而发育成一个管状心脏和一个心
包囊[20]。而在嗅觉器官终末分化时, Dicer突变组的
嗅觉上皮退化[21]。 

上述结果说明, Dicer突变导致斑马鱼早期发育
过程中不能产生成熟 miRNAs 时, 斑马鱼虽然保持
正常的躯体图式, 但是相应组织器官却发生了异常
的形态学变化, 尤其对神经组织发育和器官形成产
生严重的影响。 

2  miRNAs对斑马鱼原肠胚及脑部发育的调控 

Dicer突变导致斑马鱼原肠胚和脑发育缺陷 [20], 
表明某些miRNAs在斑马鱼胚胎的早期发育中有着
重要的作用。Giraldez等[20]通过GFP作为报告基因分
析发现, miR-430 家族在胚胎 50%外包时起始表达, 
在原肠胚和体节形成过程中继续表达, 发育 48 h后
表达下调。将人工合成的miR-430 双链核苷酸注射
到Dicer突变胚胎中可以减轻原肠胚和脑部发育的
异常[20]。Lim等[14]对miR-430的靶基因进行预测发现, 
miR-430 能够调控多个靶基因的表达, 从而在早期
胚胎形成过程中促进母源mRNA脱腺苷化和母源
mRNA的清除。 

miR-125b也是一种斑马鱼脑中丰富表达的
miRNA, 能够直接作用于P53 mRNA的 3′UTR从而
抑制p53 蛋白的表达。利用γ射线和喜树碱处理的斑
马鱼胚胎中miR-125b水平下降,  P53 蛋白的水平迅
速增加 , 从而导致斑马鱼脑细胞的凋亡 [22]。说明
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miR-125b在斑马鱼脑部发育过程中具有重要功能。 

3  miRNAs在斑马鱼肌肉发育中的作用 

已经发现多个在斑马鱼肌肉发育过程中起作用

的miRNAs。miR-214是一种主要在胚胎体节形成过
程中细胞分裂阶段表达的miRNA, 抑制miR-214 可
引起胚胎中慢肌细胞类型的缺失。实验证明 , 
miR-214 的靶基因之一Su(fu )是Hedgehog信号的负
调控因子 , 如果抑制 Su(fu)的表达 , 肌肉细胞对
Hedgehog的应答加强从而确定肌肉细胞发育命运[23]。

而在肌动蛋白形成的过程中 , Dicer突变可导致
miR-1和miR-133表达水平降低, 从而使其靶基因——
肌动蛋白与肌动蛋白结合蛋白调控基因表达水平增

高, 影响肌动蛋白的形成[24]。 
miR-145 能调控斑马鱼肠平滑肌发育。抑制 

miR-145 表达导致肠平滑肌和上皮细胞发育不完全, 
碱性磷酸酶表达完全缺失, 并且影响肠平滑肌的功
能。因此miR-145对于肠早期发育和成熟非常关键[25]。

而miR-143 则是斑马鱼心室形成所必须的miRNA, 
它可以直接抑制F-actin 加帽蛋白基因Adducin3 的
表达。敲除miR-143或抑制miR-143可以抑制心室肌
肉F-actin的重构, 从而导致心室的塌陷和收缩力的
降低。因此miR-143 调控Adducin3 基因的表达对于
心室形成和功能是必须的[26]。 

4  miRNAs在斑马鱼血管生成及血细胞成熟
中的作用 

miR-126 在受精后 12 h的斑马鱼胚胎内皮细胞
中特异表达, 它能够调控内皮细胞对血管内皮生长
因子的应答。有研究表明, 血液流动可以调控脊椎
动物血管再生[27], 刺激血液干细胞的生成[28]。Nicoli
等[29]通过对斑马鱼主动脉血管研究发现, 血流刺激
可以通过机械敏感的锌指转录因子klf2a5−7诱导内皮

特异性miR-126 的表达, 从而激活血管内皮生长因
子信号, 使主动脉血管芽发育。在斑马鱼胚胎发育
过程中, 抑制miR-126 的表达将导致血管发育不完
整和出血[30,31]。通过生物信息学发现, pak1 是miR- 
126a和miR-126b的靶基因 , 并且当miR-126a/b被抑
制时, pak1在内皮细胞的表达水平提高。过表达pak1
能够引起颅骨出血, 而当敲除pak1 时能够有效的缓

解因 miR-126a/b的抑制引起的出血 [31]。同时 , 
miR-126 还是原癌基因  c-myb的调控因子 , 如果
miR-126被敲除将导致c-myb水平增加并且以血小板
生成为代价促进红细胞的生成。血小板和红细胞的

发育需要miR-126 和miR-150 协同调控 , 这两种
miRNAs共同决定了血细胞生成过程中红细胞与巨
噬细胞的发育命运[32]。 

miR-451对于斑马鱼红细胞的成熟有调控作用。
抑制miR-451 的表达虽然能够正常形成红细胞, 但
其成熟过程被推迟, 而注射miR-451 双链可以恢复
红细胞成熟过程。已经证实, miR-451的靶基因是干
细胞转录因子Gata2。在miR-451表达缺失的胚胎中, 
抑制Gata2 的表达能够使红细胞正常成熟。因此 , 
miR-451 可能通过抑制Gata2 的表达调控红细胞成
熟的过程[33]。 

5  miRNAs在斑马鱼胚胎其他发育过程中的
作用 

在脊椎动物发育过程中, Hox基因参与了躯体前
后轴图示形成。除了Hox蛋白编码基因 , miR-10、
miR-196 和miR-165 也位于Hox基因簇上 [34~37]。

Woltering等[38]发现, 过表达miR-10 能够导致HoxB1a
和 HoxB3a的功能缺失 , 而敲除 miR-10 则引起
HoxB1a和HoxB3a表达上调。他们还证明, miR-10 可
以通过与HoxB4 协同作用在斑马鱼胚胎脊髓中抑制
HoxB1a和HoxB3a的表达[38] 。而miR-196和miR-165
在斑马鱼中的作用还不清楚。 

miR-183 家族成员包括miR-96、miR-182 和
miR-183, 它们在眼、鼻和内耳中的感觉细胞中表达
丰富[39]。其家族成员miR-96和miR-182过表达可导
致多个听囊, 听觉斑的扩大和异位及听毛细胞增多, 
而且对平衡神经产生有害影响。敲除miR-183、
miR-96 和miR-182 能够导致内耳中听毛细胞减少, 
平衡神经缩小 , 半规管及神经丘发育缺陷 , 说明
miR-183家族对于内耳细胞的决定有着重要作用[40]。 

miR-8 家族成员包括miR-200a、miR-200b、
miR-200c、miR-141 和miR-429, 它们对于斑马鱼胚
胎的渗透压调节、压力应答有重要调节作用。离子

运输细胞(Ionocyte)是一种广泛分布于表皮的特化细
胞[41, 42], 在腮形成前的早期发育阶段调节pH值和体
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内的离子平衡。miR-8 家族成员在离子运输细胞中
表达, 能够通过调控Nherf1(一种跨膜离子转运蛋白
的调控因子)而调节离子的运输。抑制miR-8 将导致
细胞不能应答渗透压的变化, 阻止离子运输细胞上
跨膜蛋白的运输能力[43]。 

此外,  miR-133 和miR-203 被发现可能参与调
控斑马鱼鳍的再生过程[44,45]。在FGF信号通路促进
鳍的再生过程中发现miR-133 表达水平降低。注射
成熟miR-133 可以减慢鳍的再生速度 , 而注射
miR-133 的抑制物可以增加鳍的再生速度。实验证
明, 再生的正向调控因子mps1 激酶是miR-133 的靶
基因 [45], 而miR-203 的靶基因为Wnt信号通路转录
因子Lef1[44]。因此, miR-133和miR-203通过作用于
FGF和Wnt信号通路来调控斑马鱼鳍的再生过程。 

6  结语与展望 

目前, miRNAs作为动物发育过程中的一类重要
调控因子而被广泛关注, 它们在斑马鱼发育及正常
生理过程中的调控功能也逐渐被揭示。斑马鱼由于

具有易饲育、胚胎透明、体外受精、突变体丰富、

遗传学研究技术成熟等优点, 使用其做为模式动物
进行 miRNAs功能研究比小鼠更加简便。 

此外 , 斑马鱼的许多miRNAs不仅在序列上与
其它脊椎动物具有高度保守性, 而且在功能上也非
常保守。如miR-1、miR-133 和miR-214 等不仅在斑
马鱼肌肉发育过程中起作用, 而且在小鼠骨骼肌与
心肌细胞的分化和增殖过程中也具有重要的调控作

用[46~49]。因而, 对斑马鱼miRNAs功能的揭示有助于
我们更好地了解miRNAs在脊椎动物发育、不同生理
过程和疾病发生中的作用。同时, 斑马鱼作为鱼类
的代表 , 对其miRNAs的功能研究可以应用于鱼类
品种的改良及生产中。 
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2011 年第 11 期《遗传》封面说明 

从孤雌胚胎建立的孤雌胚胎干细胞具有与从正常受精胚胎获得的胚胎干细胞相同的性质，同时不受伦理及法律的

制约，可应用于组织修复、疾病治疗等医学领域。运动神经元病是指病变选择性侵犯脊髓前角细胞、脑干颅神经运动

核以及大脑运动皮质锥体细胞，及锥体束受损的一组进行性变性疾病，目前尚无有效治疗方法，利用干细胞分化为运

动神经元进行替代治疗是一种可行的治疗方法。本研究利用体外培养条件的改变将孤雌胚胎干细胞诱导为拟胚体。模

拟体内神经元分化的过程，在拟胚体培养液中添加外源性的全反式维甲酸和音猬因子，并将拟胚体接种到多聚赖氨酸

基质上培养，之后发现能够贴附生长的拟胚体向外伸出大量上皮样细胞，而未贴壁的拟胚体不能进行分化。接种后一

周可观察到拟胚体周围有许多细长的突起。免疫荧光染色显示拟胚体表达神经元标记 Tuj1 以及运动神经元标记 HB9

和 Olig2。这一研究为运动神经元病的干细胞治疗提供了良好的实验基础。本期《遗传》封面的图片为小鼠孤雌胚胎干

细胞形成的拟胚体向运动神经元诱导分化的免疫荧光图。图中绿色为神经元标记 Tuj1阳性的细胞，蓝色为细胞核。详

见本期第 1131~1138 页王振东，薛媛，单智焱，郑重，李雪，吴嫣爽，孙瑞珍，石健，李明杰，刘忠华，雷蕾的文章

“小鼠孤雌胚胎干细胞的建立及其向运动神经元分化的初探”一文。 

 
                                                             (王振东, 刘忠华, 雷蕾) 
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