
第31卷 第9期
2019年9月

Vol. 31, No. 9
Sep., 2019

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences

文章编号：1004-0374(2019)09-0945-07

DOI: 10.13376/j.cbls/2019116

收稿日期：2019-03-28；修回日期：2019-05-11
基金项目：国家自然科学基金项目(31601938)；江苏省

自然科学基金项目(BK20160449)；江苏现代农业产业

技术体系建设项目(JATS[2018]247)；现代农业产业技术

体系建设专项资金(CARS-40-K01)
*通信作者：E-mail: sqbreeding@126.com

miR-223的表达调控及生物功能研究进展
王星果，曲　亮，窦套存，郭　军，胡玉萍，沈曼曼，李永峰，王克华*

(江苏省家禽科学研究所，扬州 225125)

摘　要 ：microRNA (miRNA) 是一类非编码的单链小 RNA 分子，能够调控靶基因表达，对各种生物过程发

挥重要的作用。miR-223 是一种高度保守的 miRNA，在多种组织、细胞中均有表达，并且其表达受到

CEBPA 和 NFIA 等重要转录因子的调控。miR-223 对肝脏、脂肪组织和血液中的脂质代谢，如脂蛋白吸收、

类固醇生成和脂肪酸去饱和等过程起调控作用；另外，它还对造血、癌症发生、炎症以及其他一些重要生

物过程起调控作用。对其进行深入研究可以为脂质代谢疾病、血液病和癌症的治疗提供一个新思路，同时，

有助于对调控家禽肝脏脂质代谢和控制卵黄脂质沉积，从而改善家禽脂肪肝和蛋黄品质提出新的策略。
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Expression regulation and biological function of miR-223
WANG Xing-Guo, QU Liang, DOU Tao-Cun, GUO Jun, HU Yu-Ping, 

SHEN Man-Man, LI Yong-Feng, WANG Ke-Hua*
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Abstract: microRNAs (miRNAs) are a class of small non-coding and one-strand RNAs that regulate target gene 
expression. It plays important roles in various biological processes. miR-223 is a highly conserved miRNA. It is 
expressed in several kinds of tissues and cells, and its expression is regulated by some important transcription 
factors such as CEBPA and NFIA. miR-223 has regulatory functions on lipid metabolism in liver, adipose tissue and 
blood, such as absorption of lipoproteins, synthesis of steroid and desaturation of fatty acids. Besides, miR-223 has 
regulatory functions on hematopoiesis, carcinogenesis, inflammation and some other bioprocesses. Further 
investigation of miR-223 will provide us a new way for treatment of lipid metabolic disorders, blood disease and 
carcinoma, and for improvement of fatty liver and egg yolk quality in poultry.
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miR-223 是一种重要的 miRNA，在一些生物

过程中具有重要的功能。近年来，对动物的研究表

明，miR-223 的表达受到一些重要转录因子的调控，

而 miR-223 对脂质代谢、造血、癌症发生和炎症等

都发挥了重要的作用。本文对 miR-223 的表达调控

及其生物功能的最新研究进展作一综述。

1　microRNA的生物合成、作用机制和功能

microRNA (miRNA) 是一类非编码的，约 22 nt
核苷酸长度的单链 RNA 分子，是基因表达的重要

调控因子，在各种生物过程中发挥了重要的作用 [1]。

近年来，对 miRNA 的研究是一个热点。

miRNA 是由基因组中的 miRNA 基因转录产生

的，miRNA 基因一般位于蛋白质编码基因之间。

成熟 miRNA 由 RNA 聚合酶 II 和 RNA 酶 III 加工

形成。首先，miRNA 基因由 RNA 聚合酶 II 转录成
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primary-miRNA (pri-miRNA)[2] ；在 RNA 酶 III Drosha
作用下，pri-miRNA 会加工成约 70 nt 长度且具有茎

环状特征结构的前体 precursor-miRNA (pre-miRNA)[3]；

pre-miRNA 会被 Exportin-5 识别，在 G 蛋白 Ran 的

帮助下，由细胞核转移到细胞质中 [4] ；在细胞质中，

另一种 RNA 酶 III Dicer 识别 pre-miRNA 的茎环结

构，将其切割成 22 nt 的双链 RNA[5] ；解链后，其

中一条链进入 RNA 诱导沉默复合体 (RNA-induced 
silencing complex, RISC)，这条链即形成成熟的 miRNA
并发挥其功能 [6]。

miRNA 的生物合成受到很多因素，如表观遗

传机制的调节。一些因子，如 Smad 和 p53 可以和

Drosha 复合体相互作用，通过提高 Drosha 加工效

率增加 miRNA 的表达 [7-8]。一些转录因子也可以通

过与 miRNA 启动子相互作用调控 miRNA 的表达。

例如，血清应答因子 (serum response factor, SRF) 可
以通过结合 miR-1 启动子增加它的表达，调节肌肉

分化 [9] ；另一种转录因子 Myc 可以与 miRNA 家族

let-7 的其中一个 miRNA 簇 MC-let-7a-1~let-7d 的启

动子的E-box3相互作用来抑制这些miRNA的转录，

影响发育及癌症发生 [10]。miRNA 的生物合成和表

观遗传机制形成一个调控网络，相互调节，共同调

控一系列生物过程。

miRNA 通过与靶 mRNA 3' UTR (untranslated 
region) 内的靶序列互补配对调节靶基因的表达 [11]，

虽然这种互补不是必须完全互补，但 miRNA 5' 端
第 2~8 个核苷酸序列，即种子区在大部分情况下与

mRNA 完全互补 [1]。miRNA 主要是通过对靶基因

的表达调控进而调控各种生物过程。miR-122 是肝

脏中重要的一种 miRNA，它通过靶向抑制 NDRG3 
(NDRG family member 3)、ALDOA (aldolase A, fructose- 
bisphosphate) 等与肝脏代谢相关的基因调控肝脏代

谢，用 LNA-antimiR-122 处理小鼠肝细胞，可以显

著抑制 miR-122 的表达，形成低胆固醇的表型，上

调很大一部分肝脏基因的 mRNA，最终调节肝脏代

谢 [12]。在小鼠间充质干细胞中，miR-126 能通过抑

制 PIK3R2 (phosphoinositide-3-kinase regulatory 
subunit 2)，即 p85β蛋白的表达进而增强AKT1 (AKT 
serine/threonine kinase 1) 和丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK) 信号通路，

最终促进血管生成，并增强心脏梗死部位的心肌功

能 [13]。在成肌细胞中，miR-1a 通过抑制靶基因组

蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylase 4, HDAC4) 的
表达，进而激活 MEF2C (myocyte enhancer factor 2C)

前肌源活性，促进骨骼肌分化 [14]。

2　miR-223的表达调控

miR-223 首先由 Lim 等 [15] 报道，他们通过计

算机方法在人类、小鼠、斑马鱼等物种中均预测出

miR-223 基因。其后，Landgraf 等 16] 用实验方法发

现了人类、小鼠等哺乳动物中 miR-223 的表达；之

后，又有研究报道在其他一些物种中发现了 miR-
223。经过分析，miR-223 及其前体在不同物种间具

有较高保守性，其基因启动子有一些区域也具有一

定保守性。以小鼠 miR-223 为例，其基因位于 X 染

色体蛋白编码基因内，成熟序列长度为 22 nt，在茎

环状结构的 3' 端，其 pre-miR-223 和 pri-miR-223
上游启动子的一些区域含有特定转录因子的保守性

结合位点。

起初，人们认为 miR-223 是造血相关细胞中特

异表达的 miRNA，后来发现它在其他多种组织、

细胞中也有表达。miR-223 在不同组织、不同环境

中的表达各具特点，如在多种血液细胞中，miR-
223 的表达量在粒细胞分化过程中上升，在体育锻

炼后的中性粒细胞中立即上升，而在白细胞介素 3 
(interleukin 3, IL3) 处理的嗜碱性细胞中下降，在单

核细胞 / 巨噬细胞分化过程中也下降
[17] ；慢性乙型

肝炎、肝硬化和肝细胞癌患者的血清中，miR-223
表达量比普通人均有不同程度的显著下降 [18]，结

直肠腺癌患者的 miR-223 表达量明显高于结直肠腺

瘤患者，而结直肠腺瘤患者又明显高于普通人 [19] ；

在小鼠肝脏中，miR-223 在短时间的缺血 / 再灌注

损伤后表达量显著上升 [20]，而在肝癌细胞中，其表

达量相较于正常细胞显著下降 [21] ；在外泌体诱导成

骨分化的前脂肪细胞中，miR-223 的表达量相较于

未分化的细胞显著下降 [22]。这些研究结果表明，

miR-223 的表达受到各种因素的影响，有外在因素

和内在因素，其中内在因素就包括一些内部调控因

子，如转录因子。

有不少研究探讨了转录因子对 miR-223 的转录

调控。Fazi 等 [23] 研究发现，人类白血病细胞向视

黄酸诱导的粒细胞分化的过程中 miR-223 的表达上

调，且这种调控与转录因子相关；进一步研究发现，

miR-223 前体 pre-miR-223 上游启动子区各含有一

个转录因子 CEBPA (CCAAT enhancer binding protein 
α) 和 NFIA (nuclear factor I A) 的结合位点，这两个

结合位点有所重叠，使得两种转录因子发生竞争结

合，NFIA 使 miR-223 处于低表达水平，而其被 CEBPA
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替代后则促进 miR-223 的表达；而 Fukao 等 [24] 则

发现，小鼠和人类 miR-223 前体 pri-miR-223 上游

启动子区均含有转录因子 PU.1 的两个结合位点和

CEBPB (CEBPA/CCAAT enhancer binding protein β)
的一个结合位点，且 PU.1 和 CEBPB 均能促进 miR-223
的表达。pri-miR-223 上游启动子区的 CEBPA/CEBPB
结合位点被 Rodriguez-Ubreva 等 [25] 进一步证实，他

们通过染色质免疫共沉淀 - 测序证明了 CEBPA 能

与该位点结合，促进 miR-223 的表达。Eyholzer 等 [26]

则进一步研究了人类 pri-miR-223 和 pre-miR-223 上

游的 CEBPA/CEBPB 结合位点，发现在急性髓性白

血病患者的白血病细胞中，CEBPA 显著诱导 pri-
miR-223 转录，但对 pre-miR-223 的转录诱导有限，

进一步研究证明 pri-miR-223 上游 CEBPA/CEBPB 结

合位点对调控 miR-223 的表达起主要作用。致癌转

录因子 TAL1 (TAL bHLH transcription factor 1, erythroid 
differentiation factor) 能在其他调节因子的协助下与

miR-223 启动子上游较长距离的一个位点结合，促

进 miR-223 的表达，使 T 细胞维持急性淋巴细胞

白血病表型 [27]。另一个致癌转录因子 RUNX1T1 
(RUNX1 translocation partner 1) 能与 pre-miR-223 上

游启动子区结合，抑制 miR-223 的表达，维持白血

病细胞的病理状态；外源 miR-223 表达或 RNA 干

扰 RUNX1T1 则能升高 miR-223 水平，恢复细胞分

化能力 [28]。同样，转录因子 ASCL2 (achaete-scute 
family bHLH transcription factor 2) 也能与 pre-miR-223
上游启动子区结合，抑制 miR-223 的成熟，促进胃

癌迁移和侵袭，而过表达 miR-223 则能缓解这一过

程 [29]。另外，转录因子 GATA1 (GATA binding protein 
1) 也被证明是 miR-223 的负性调控因子 [24,30]。

3　miR-223的功能

3.1　miR-223在脂质代谢中的功能

miR-223 参与多种生物过程。近年来，不少研

究显示，miR-223 在脂质代谢中发挥了十分重要的

作用。在巨噬细胞中，过表达 miR-223 可以抑制

Toll 样受体信号通路，进而显著减缓脂质沉积，而

敲低 miR-223 则会诱导脂质沉积 [31]。高密度脂蛋白

和胆固醇是脂质代谢过程中的重要参与者。Wang
等 [32] 研究发现，参与高密度脂蛋白 - 胆固醇 (high-
density lipoprotein cholesterol, HDL-C) 选择性吸收的

基因 SCARB1 (scavenger receptor class B member 1)
与 miR-223 存在关联，在人肝细胞中 miR-223 的过

表达可以抑制 SCARB1 的表达，同时伴有 HDL-C

吸收的下降，而使用反义 miR-223 处理细胞则得到

相反的结果；进一步研究发现，miR-223 可以直接

靶向 SCARB1 的 3'UTR 区，抑制其表达，说明

miR-223 通过靶向调控肝细胞 SCARB1 基因对胆固

醇代谢起到调控作用。另有研究发现，miR-223 调

控了脂蛋白和胆固醇代谢的多个过程。在肝癌细胞

中，miR-223 启动子活性和成熟序列表达水平均与

细胞胆固醇状态相关，而在有动脉粥样硬化倾向的

小鼠中，血胆固醇过高伴随着肝脏 miR-223 表达水

平的升高。进一步研究发现，在肝细胞中，miR-
223 可通过靶向抑制 SCARB1 基因的表达，从而负

调控 HDL-C 的吸收，这与 Wang 等的研究相一致；

同时，它还通过靶向抑制两个甾醇酶基因 HMGCS1 
(3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA synthase 1) 和 MSMO1 
(methylsterol monooxygenase 1) 的表达进而抑制胆

固醇的生物合成。另外，miR-223 通过调控靶基因

SP3 (Sp3 transcription factor) 间接促进 ABCA1 (ATP 
binding cassette subfamily A member 1) 基因的 mRNA
和蛋白表达，进而增强肝细胞的胆固醇流出，而

SP3 转录因子又可以与 miR-223 启动子结合，负调

控 miR-223 表达，形成一个负反馈调节通路，进一

步对胆固醇代谢等脂质代谢进行微调。将小鼠的

miR-223 进行基因敲除后，HDL-C 的水平及其颗粒

大小均有所提高，肝细胞和血浆中总胆固醇水平也

升高 [33]。细胞色素 b5 (cytochrome b5 type A, CYB5A)
在脂肪酸去饱和和类固醇生成中发挥关键作用，而

人肝脏中 CYB5A 与 miR-223 表达量呈负相关，且

miR-223 可通过靶向抑制 CYB5A 调控脂肪酸和类

固醇代谢 [34]。这些研究结果均表明，miR-223 紧密

参与了脂肪酸和固醇代谢等重要的脂质代谢过程。

在体内，HDL 还具有转移 miRNA 的功能。Tabet
等 [35] 研究显示，HDL 能将 miR-223 转入内皮细胞，

从而调控基因 ICAM1 (intercellular adhesion molecule 
1) 的表达，而这种调控作用在使用 miR-223 抑制剂

的细胞中却不能发挥，这一发现说明 miR-223 与

HDL 间具有反馈调节机制，进一步揭示 miR-223
在脂质代谢中的重要作用。

另外，研究显示 miR-223 与肥胖相关，提示其

参与脂质代谢。Kilic 等 [36] 研究发现，与正常或体

重稍超标的受试者相比，肥胖和重度肥胖的患者血

液中 miR-223 的含量极显著下降，表明其在脂肪沉

积中具有负调控作用，它的表达量下降提示脂肪沉

积严重。脂肪组织炎症是肥胖的重要特征。研究发

现，与野生型小鼠相比，高脂饮食的 miR-223 基因
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敲除小鼠表现出更加严重的胰岛素抵抗，同时，通

过增加脂肪组织中炎症介导因子 TNF (tumor necrosis 
factor)、CCL2 (C-C motif chemokine ligand 2) 和 IL-6 
(interleukin 6) 等的表达加重脂肪组织炎症并增加内

脏脂肪。在骨髓细胞介导的脂肪组织炎症及胰岛素

抵抗的调节中，miR-223 的这种独特调控作用通过

miR-223 基因敲除小鼠的骨髓移植分析进一步得到

了证实 [37]。这些研究结果表明，miR-223 在脂质沉

积过程中发挥了很重要的作用。

3.2　miR-223在造血中的功能

miR-223 参与了和造血相关的过程。在造血细

胞中，miR-223 过表达能抑制细胞增殖，这个过程

是通过促进 miR-142 表达完成的。miR-223 靶向抑

制 CEBPB 的表达，CEBPB 是 LMO2 (LIM domain only 
2) 的正向调控转录因子，LMO2 又能与 miR-142 启

动子结合，负向调控 miR-142 的表达，而 miR-142
能够抑制造血细胞增殖。这样，miR-223 就通过

抑制 CEBPB-LMO2 的表达，解除了 LMO2 对 miR-
142 的抑制作用，使得 miR-142 表达上升，最终抑

制造血细胞增殖 [38]。在前 B 细胞中 miR-223 能促

进其向巨噬细胞转分化，并影响转分化的效率和巨

噬细胞活性。它对前 B 细胞转分化的促进作用主要

是通过直接靶向下调淋巴转录因子 LEF1 (lymphoid 
enhancer binding factor 1) 的表达，这种转录因子主

要在前 B 细胞中表达，对 B 细胞系的发育具有决

定性作用，它的过表达与去除 miR-223 一样，延迟

前 B 细胞的转分化 [25]。在心肌微血管内皮细胞中，

miR-223 能靶向降低 RPS6KB1 (ribosomal protein S6 
kinase B1) 表达，进而调控 RPS6KB1/HIF1α (hypoxia 
inducible factor 1 subunit α) 信号通路，最终抑制血

管生成 [39]。

3.3　miR-223在癌症发生中的功能

miR-223 参与了癌症发生相关的过程，可以作

为癌症治疗的靶标。在肝癌患者的肝脏组织和血清

中，miR-223 表达量明显低于正常人 [40]，在肝癌细

胞中过表达 miR-223 可以持续抑制细胞存活力。整

合分析发现了一些 miR-223 的靶基因，其中 STMN1 
(stathmin 1) 是一种微管调节关键基因，可以调控微

管动力、细胞增殖和细胞周期，miR-223 通过抑制

STMN1 的表达，从而对肝癌细胞的活力起阻抑作

用 [21]。同样，miR-223 通过抑制靶基因 RAB1A 
(member RAS oncogene family) 的表达来对 mTOR 
(mammalian target of rapamycin) 通路去活化，进而

导致肝癌细胞凋亡 [41]。胰岛素样生长因子 1 受体

(insulin like growth factor 1 receptor, IGF1R) 参与非

小细胞肺癌对酪氨酸激酶抑制剂的耐药过程，在非

小细胞肺癌细胞系 PC-9 中过表达 miR-223 能靶向

抑制 IGF1R 的表达，增强细胞对靶向药物厄洛替尼

( 一种酪氨酸激酶抑制剂 ) 的敏感性，诱导细胞

凋亡 [42]。在膀胱癌细胞中，miR-223 表达量降低，

而对其过表达则能通过抑制靶基因 WDR62 (WD 
repeat domain 62) 来显著减缓肿瘤恶化，并诱导细

胞凋亡 [43]。除了抑癌作用，miR-223 还在某些癌细

胞中有促癌作用。miR-223 在早期非小细胞肺癌患

者血浆中表达量显著高于正常人 [44]，在肺癌细胞

A549 中导入外源 miR-223 会促进肺癌细胞侵袭，

而敲低miR-223则会增加其靶基因EPB41L3 (erythrocyte 
membrane protein band 4.1 like 3) 的表达，抑制肺癌

细胞侵袭，说明 miR-223 通过靶向抑制 EPB41L3
的表达在肺癌细胞的侵袭过程中发挥重要作用 [45]。

在肾透明细胞癌组织中，miR-223 表达高于癌旁组

织，而将 miR-223 导入细胞中能减少 G1 期细胞，

增加 S 期细胞，促进增殖，说明 miR-223 对肾透明

细胞癌的发生起促进作用 [46]。miR-223 也能通过靶

向抑制FBW7 (F-box and WD repeat domain containing 
7) 促进肝癌细胞对药物索拉非尼的耐药性 [47]。

3.4　miR-223在炎症中的功能

除上述提到的肥胖相关的脂肪组织炎症，miR-
223 还参与了其他炎症过程。急性肺损伤是一种常

见肺病，在脂多糖诱导形成的急性肺损伤中，miR-
223 表达量下降，而过表达 miR-223 则通过抑制

NLRP3 (NLR family pyrin domain containing 3) 炎性

体和TLR4 (Toll like receptor 4)/NF‑κB (nuclear factor 
kappa B) 信号通路来减轻炎症反应，说明 miR-223
是急性肺损伤的炎性调控因子 [48]。在肠炎样本中

miR-223 表达升高，而过表达 miR-223 能通过抑制

NLRP3 炎性体以及 IL1β (interleukin 1β) 减轻实验性

肠炎 [49]。在脑神经胶质细胞中，miR-223 缺乏可以

显著改善中枢神经系统炎症、实验性自免疫脑脊髓

炎的临床症状并增加自噬，而过表达 miR-223 则通

过靶向调控 ATG16L1 (autophagy related 16-like 1)
抑制自噬，促进中枢神经系统炎症反应 [50]。Satoorian
等 [51] 研究发现，敲除小鼠 miR-223 基因也能显著

延迟实验性自免疫脑脊髓炎的发作，同时，抑制树

突状细胞的活化和初始 T 细胞的分化。

3.5　miR-223在其他生物过程中的功能

miR-223 还参与了其他一些生物过程。雌激素

替代疗法能改善绝经后女性骨骼肌质量，这种疗法
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会减少骨骼肌中 miR-223 的表达，增强胰岛素样生

长因子 1 (insulin like growth factor 1, IGF1) 信号通

路，通路中 IGF1R 和 FOXO3 (forkhead box O3) 的
mRNA 和蛋白水平均显著提高。体外实验证明，

IGF1R 和 FOXO3 是 miR-223 的靶基因，且它们与

miR-223 存在剂量效应，说明 miR-223 通过调节这

两个基因的表达介导激素替代疗法对 IGF1 信号通

路的作用，最终对骨骼肌质量起调节作用 [52]。在

心肌细胞中，miR-223 通过上调葡萄糖运输蛋白

SLC2A4 (solute carrier family 2 member 4) 的表达增

加葡萄糖的吸收，最终调节心肌葡萄糖代谢 [53]。

视黄醇代谢通路相关基因 DHRS3 (dehydrogenase/
reductase 3) 是 miR-223 的靶基因，与成骨分化相关。

在骨髓间充质干细胞向成骨分化过程中，miR-223
表达量逐渐减少，而 DHRS3 表达量则逐渐增加。

敲低骨髓间充质干细胞的 miR-223 能使细胞向成骨

分化。这些结果提示，miR-223 能通过靶向 DHRS3
抑制成骨分化 [54]。

3.6　miR-223在家禽中的功能

家禽与哺乳动物存在差异，但 miR-223 在家禽

脂质代谢和癌症等方面也具有重要作用。GPAM 
(glycerol-3-phosphate acyltransferase, mitochondrial)
基因和甘油三酯的代谢密切相关，在鸡肌内前体脂

肪细胞中进行 miR-223 的过表达和干扰，再对细胞

进行诱导并测定甘油三酯和油红染色，发现 miR-
223 靶向 GPAM 基因并抑制脂肪细胞的分化，减少

脂质沉积，揭示 miR-223 在鸡肌内脂肪沉积中的作

用 [55]。患卵巢癌蛋鸡的腺上皮中，与细胞周期相关

的基因表达量显著上升，其中 CDK1 (cyclin dependent 
kinase 1) 被证明是 miR-223 的靶基因，提示 miR-223

可能参与蛋鸡卵巢细胞周期 [56]。在马立克病病毒转

化的鸡 T 淋巴细胞系中，miR-223 表达量显著下降，

提示其可能参与马立克病导致的肿瘤发生的分子途

径 [57]。在禽类成肌细胞分化过程中，相关转录因子

MYOD1 (myogenic differentiation 1) 能结合 miR-223
基因启动子并上调 miR-223 的表达，上调的 miR-
223 通过靶向抑制 ZEB1 (zinc finger E‑box binding 
homeobox 1) 来促进成肌细胞分化。而在成肌细胞

增殖过程中，过表达 miR-223 则通过抑制靶基因

IGF2 表达抑制成肌细胞增殖。这些结果揭示了

miR-223 在禽类肌细胞分化中的作用 [58]。miR-223
已经过研究的主要功能及对应靶基因见表 1。

4　展望

miR-223 是一种重要的 miRNA，在一些生物

过程中具有重要的作用。在医学领域，通过研究

miR-223 在脂肪肝、肥胖和癌症等疾病发生中的作

用机制，可以将其作为分子治疗的靶标。肝脏是人

类十分重要的代谢器官，是调控脂类代谢，包括脂

肪酸 β 氧化、脂生成、胆固醇代谢、脂蛋白生成和

分泌以及对营养状态和激素信号反应等重要方面的

场所，对于维持体内系统能量平衡至关重要。人类

的生长、发育、脂肪沉积等都或多或少和肝脏脂质

代谢途径相关。因此，对肝脏脂质代谢的研究一直

是一项重要的研究工作。miR-223 在肝脏脂质生成

中起负调控作用，因此可提高肝脏 miR-223 表达量

以减轻脂肪肝和肥胖症状。另外，肝癌也是如今人

类发病率、致死率较高的一种癌症，miR-223 对肝

癌具有负调控作用，但它又能提高肝癌细胞对靶向

药索拉非尼的耐药性，所以，它作为肝癌治疗的一

表1　miR-223的功能及靶基因

表达部位

巨噬细胞、肝细胞、鸡肌内

前体脂肪细胞

造血细胞、前B细胞、心肌

微血管内皮细胞

肝癌细胞、肺癌细胞、肾癌

细胞、膀胱癌细胞、鸡卵

巢癌腺上皮细胞

肺细胞、肠细胞、神经胶质

细胞

骨骼肌细胞、心肌细胞、骨

髓间充质干细胞、鸡成肌

细胞

靶基因

SCARB1、HMGCS1、MSMO1、
SP3、CYB5A、ICAM1

CEBPB、LEF1、RPS6KB1

S T M N 1、R A B 1 A、F B W 7、
IGF1R、EPB41L3、WDR62、
CDK1

NLRP3、ATG16L1

I G F 1 R、F O X O 3、D H R S 3、
IGF2、ZEB1

功能

抑制脂质沉积，调控脂肪酸、脂蛋白和胆固醇代谢，

抑制脂肪细胞的分化[31-35, 55]

抑制造血细胞增殖，促进前B细胞转分化，抑制血管生

成[25, 38-39]

阻抑肝癌细胞活力，促进肝癌细胞凋亡，促进肺癌细

胞凋亡、侵袭，促进肾癌细胞增殖，抑制膀胱癌恶

化，调控卵巢癌腺上皮细胞周期[21, 41-43, 45-47, 56]

减轻肺、肠炎症反应，促进中枢神经系统炎症反应[48-51]

调节骨骼肌质量，增加葡萄糖吸收，抑制成骨分化，

抑制成肌细胞增殖、促进成肌细胞分化[52-54, 58]
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个重要靶标仍有待进一步研究。

在家禽行业，脂质沉积，如蛋鸡的脂肪肝、肉

鸡的腹脂沉积过多等是畜牧生产中的突出问题之

一，因此，对鸡脂质代谢的研究具有重要的意义。

目前，对鸡 miR-223 功能的研究报道很少，脂质代

谢方面仅有关于 miR-223 对肌内前体脂肪细胞脂质

代谢影响的研究。研究显示，鸡 miR-223 能减少脂

质沉积，与哺乳动物巨噬细胞和肝细胞中 miR-223
的功能一致，提示 miR-223 在脂质代谢方面的功能

较保守。不过与哺乳动物不同，禽类的肝脏是脂质

合成的主要场所，其在脂质代谢中起着更加重要的

作用。同时，肝脏也是禽类卵黄生成所需脂类的来

源器官，蛋鸡脂肪肝与肝脏脂质代谢也息息相关。

由于禽类肝脏的这种独特性，有必要对禽类，特别

是鸡 miR-223 在肝脏脂质代谢中的功能进行深入研

究。研究结果能够对蛋鸡脂质代谢的调控机理提出

新的见解，有助于对调控肝脏脂质代谢和控制卵黄

脂质沉积，从而改善蛋鸡脂肪肝和蛋黄品质提出新

的策略。
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