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摘　要：为了探讨ｍｉＲ２０２在鱼类胚胎发育中的功能，采用实时定量反转录ＰＣＲ技术和整体原位杂交技术检
测了ｍｉＲ２０２在斑马鱼胚胎发育阶段的表达。结果发现 ｍｉＲ２０２是母源性分子并在斑马鱼胚胎发育过程中
持续表达，尤其在早期胚胎发育阶段表达水平较高。在此基础上，采用基因沉默技术在斑马鱼受精卵中显微

注射ｍｉＲ２０２的反义锁核苷酸，实时荧光定量反转录ＰＣＲ技术和整体原位杂交技术结果显示ｍｉＲ２０２反义锁
核苷酸可以显著下调斑马鱼胚胎中ｍｉＲ２０２表达水平，同时发现反义抑制 ｍｉＲ２０２后胚胎发育停滞在４ｈｐｆ
时左右。共同注射ｍｉＲ２０２前体可以部分挽救反义抑制ｍｉＲ２０２后导致的胚胎发育停滞。本研究证明 ｍｉＲ
２０２在斑马鱼胚胎发育过程中起着重要的调控作用，其功能是斑马鱼胚胎早期发育所必需的。为进一步探索
ｍｉＲ２０２在鱼类胚胎发育过程的功能奠定了基础。
关键词：斑马鱼；胚胎发育；ｍｉＲ２０２；基因沉默技术
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　　ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类长约２２个核苷酸
的非编码ＲＮＡ分子，通过与靶 ｍＲＮＡ的３′端非
翻译区（３′ＵＴＲ）碱基配对进行基因转录后调
控［１２］。２０００年 ＲＥＩＮＨＡＲＴ等［３］在线虫中发现

调控时序性发育的基因 ｌｅｔ７，随后逐渐在人类、
果蝇、小鼠等多种生物中鉴定出更多的 ｍｉＲＮＡｓ，
已经发现ｍｉＲＮＡ在细胞增殖、代谢、凋亡、肿瘤形
成以及免疫等众多不同的生物过程中起着重要

作用［４７］。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［８］。

ｍｉＲ２０２是与细胞分化相关的 ｌｅｔ７家族成
员，其序列和功能在脊椎动物物种间具有高度保

守性［９］。已有研究表明，ｍｉＲ２０２在胃癌、乳腺
癌、宫颈鳞状上皮细胞癌、大肠癌、滤泡性淋巴瘤

等人类癌病中具有抑癌作用［１０１４］。另一项研究

表明原癌基因 ＭＹＣＮ是 ｍｉＲ２０２的直接靶位点，

可以抑制神经母细胞瘤细胞增殖 ［１５］。ｍｉＲ２０２
在小鼠、非洲爪蟾、大西洋圣日比目鱼成熟精巢

和鸡幼崽的精巢中特异性表达［１６１９］，在胚胎小鼠

性腺发育与分化和功能行使上起重要作用［１６］。

有报道 ｍｉＲ２０２在鼠性腺中特异性表达，其表达
受到上游性别决定因子 ｓｏｘ９的调控［２０］。而斑马

鱼作为研究发育生物学的理想脊椎动物模型，却

没有ｍｉＲ２０２在斑马鱼早期胚胎发育中的表达量
和调控作用的相关报道。

在本研究中，我们首先利用实时定量反转录

ＰＣＲ技术和整体原位杂交技术（Ｗｈｏｌｅｍｏｕｎｔｉｎ
ｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎＷＩＳＨ）检测了ｍｉＲ２０２在斑马鱼
胚胎发育过程中的表达，随后采用锁核酸（ｌｏｃｋｅｄ
ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＬＮＡ）修饰的ｍｉＲ２０２反义核酸显微
注射斑马鱼第一细胞期胚胎，发现阻断 ｍｉＲ２０２
功能导致斑马鱼胚胎发育停滞在受精后４ｈｐｆ左
右，证明ｍｉＲ２０２是斑马鱼胚胎发育所必需的，本
研究为ｍｉＲ２０２在斑马鱼早期胚胎发育中的功能
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研究提供了重要基础。

１　材料与方法

１．１　材料
实验用斑马鱼均为野生型 ＡＢ品系，购自北

京中国科学院遗传与发育生物学研究所，繁殖饲

养与交配取卵参照斑马鱼手册中的方法进行。

水温为２８．５℃，明暗光照周期分别为１４ｈ、１０ｈ。
１．２　仪器与试剂

实 验 仪 器 包 括 冷 冻 离 心 机 ５４１７Ｒ
（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ）、ＭｉｌｌｉＱ超纯水仪（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）、分光
光度计 Ｎａｎｄｒｏｐ（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）、微量注射泵
ＰＬＩ１００ＡＰｌｕｓ、垂直拉针仪 ＰＣ１０、磨针仪 ＥＧ
４００、立体显微镜 Ｓｔｅｍｉ２０００和荧光定量 ＰＣＲ仪
ＣＦＸ９６（ＢｉｏＲａｄ）等。

试剂包括 ｍｉｒＶａｎａＴＭ ｍｉＲＮＡ ＩｓｏｌａｔｉｏｎＫｉｔ
（Ａｍｂｉｏｎ）、ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔＷｉｔｈｇＤＮＡ
Ｅｒａｓｅｒ（ＴａＫａＲａ）、ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ（Ｒｏｃｈｅ）、ＤＥＰＣ，苯
酚、氯仿、异戊醇、乙醇和异丙醇等试剂均为国产

分析纯试剂。

１．３　实验方法
１．３．１　ＬＮＡａｎｔｉ２０２、ｐｒｅｍｉＲ２０２的显微注射

根据ｍｉＲＢａｓｅ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｉｒｂａｓｅ．ｏｒｇ／）网
站中ｍｉＲ２０２成熟序列，斑马鱼 ＬＮＡａｎｔｉ２０２和
标准阴性对照 ＬＮＡａｎｔｉＮＣ合成于 Ｅｘｑｉｏｎ公司
（表１）；斑马鱼 ｐｒｅｍｉＲ２０２（ｍｉＲ２０２前体）合成
于Ｂｉｏｍｉｃｓ公司（表１）。所有的反义核苷酸及前
体均溶解在ＤＥＰＣ水中。注射浓度：ＬＮＡａｎｔｉ２０２
和ＬＮＡａｎｔｉＮＣ均为２００μｍｏｌ／Ｌ；ｐｒｅｍｉＲ２０２为

１０μｍｏｌ／Ｌ，注射体积为１ｎＬ／胚胎，注射部位为
动物极。所有显微注射用的胚胎均为 １细胞受
精卵阶段，注射后的胚胎在２８．５℃的培养箱中
培养观察，死亡的胚胎及时清除以排除对正常发

育胚胎的影响。观察时间点为 １、２、４、６、８、２４
ｈｐｆ，用显微镜观察并拍照。
１．３．２　整体原位杂交

由Ｅｘｑｉｏｎ公司合成３′地高辛标记的ｍｉＲ２０２
探针（表１）。收集不同发育时期的斑马鱼胚胎，
即２、４、６、８、１０、２４ｈｐｆ，用４％多聚甲醛（ＰＦＡ）溶
液固定过夜（至少１２ｈ以上）。然后保存于甲醇
溶液中，置于 －２０℃备用。２４ｈｐｆ的胚胎，需先
用１０ｍｇ／ｍＬ胰酶消化脱去卵膜后，再用 ４％
ＰＦＡ固定。每个Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ１．５ｍＬＥＰ管中加１０
个（最多不超过 ５０个）胚胎，经系列甲醇／ＰＢＳＴ
（７５％、５０％、２５％、０）水合、蛋白酶 Ｋ消化（如果
胚胎小于１０ｈｐｆ，直接在 ＰＢＳＴ中洗２次，不需用
蛋白酶Ｋ消化）和４％ ＰＦＡ再固定１０ｍｉｎ。移去
固定液，用ＰＢＳＴ洗涤，然后在预杂交液中，５８℃
预杂交３ｈ。接着置于含２０～８０ｎｍｏｌ／Ｌ探针的
杂交液中，５８℃杂交过夜。多余的探针于５８℃
经２×ＳＳＣ，０．２×ＳＳＣ洗涤，再于室温下经系列
０．２×ＳＳＣ／ＰＢＳＴ溶液（７５％、５０％、２５％、０）洗涤，
以含山羊血清的ＰＢＳＴ溶液室温封闭探针３ｈ；在
稀释５０００倍的抗地高辛抗体（ａｎｔｉＤｉｇＡＰ）中，
４℃过夜；未结合的抗体用１×ＰＢＳＴ溶液洗去，
再加入显色溶液（ＮＢＴ＋ＢＣＩＰ溶液）显色１ｈ，迅
速用终止液洗去多余的显色液，显微镜观察拍照

并记录。

表１　本研究涉及ＲＮＡ序列
Ｔａｂ．１　ＳｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆＲＮＡ

名称 Ｎａｍｅ 序列（５′→３′）Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

ＬＮＡａｎｔｉ２０２ ＵＵＵＵＣＣＣＡＵＧＣＣＣＵＡＵＧＣＣＵＣＵ
ＬＮＡａｎｔｉＮＣ ＵＵＧＵＡＣＵＡＣＡＣＡＡＡＡＧＵＡＣＵＧ
ｍｉＲ２０２探针 ＵＵＵＵＣＣＣＡＵＧＣＣＣＵＡＵＧＣＣＵＣＵ

ｐｒｅｍｉＲ２０２
ＣＵＧＵＵＣＣＵＵＵＵＵＣＣＵＡＵＧＣＡＵＡＵＡＣＣＵＣＵＵＵＧＡＣＡＵＧＣＵＧＣＵＵＵ

ＡＡＡＧＡＧＧＣＡＵＡＧＧＧＣＡＵＧＧＧＡＡＡＡＵＧＧＧＧＣＧＧ

１．３．３　ｍｉＲＮＡ分离及实时荧光定量反转录ＰＣＲ
依据Ａｍｂｉｏｎ公司的 ｍｉｒＶａｎａＴＭ ｍｉＲＮＡ分离

试剂盒说明书分离 ｍｉＲＮＡ，由分光光度计定量
ｍｉＲＮＡ最终浓度。利用 ＤＮＡＳｔａｒ设计 ｍｉＲ２０２
的颈环引物序列（表２）；用Ｐｒｅｍｉｅｒ５．０软件设计

ｍｉＲ２０２引物序列并以 Ｕ６ｓｎＲＮＡ作为内参由上
海生工生物技术有限公司合成（表２）。按试剂盒
说明书取１μｇ的总 ｍｉＲＮＡ样品，用 ｍｉＲ２０２颈
环引物及 Ｕ６ＲＴＰ／Ｕ６Ｒｅｖ引物反转录合成
ｃＤＮＡ第一链。实时定量 ｑＰＣＲ按照每个处理３

２
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个重复，每个样品３次重复进行。２０μＬ反应体
系为：２×ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ，１０μＬ；引物，各 １μＬ；
ｃＤＮＡ模板，２μＬ；加 ＤＥＰＣ水补充至 ２０μＬ。

ＰＣＲ程序设定为：９５℃，１０ｍｉｎ；９５℃，２０ｓ；
６０℃，２０ｓ；７２℃，３０ｓ，共４０循环；７２℃，１０ｍｉｎ。

表２　实时定量反转录ＰＣＲ引物
Ｔａｂ．２　ＰｒｉｍｅｒｓｆｏｒｒｅａｌｔｉｍｅＲＴＰＣＲ

引物 Ｐｒｉｍｅｒｓ 引物序列（５′→３′）Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

２０２ｑＰＣＲＦｗｄ ＧＣＧＡＧＡＧＧＣＡＴＡＧＧＧＣＡＴＧ
２０２ｑＰＣＲＲｅｖ ＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴ
Ｕ６Ｆｗｄ ＴＴＧＧＴＣＴＧＡＴＣＴＧＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣ
Ｕ６ＲＴＰ／Ｕ６Ｒｅｖ ＡＡＡＡＡＴＡＴＧＧＡＧＣＧＣＴＴＣＡＣＧ

ｍｉＲ２０２的颈环引物
ＧＴＣＧＴＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴ

ＣＧＣＡＣＴＧＧＡＴＡＣＧＡＣＴＴＴＴＣＣ

１．３．４　数据分析
实时荧光定量 ＰＣＲ反应结束后读取 Ｃｔ值，

以Ｕ６ｓｎＲＮＡ为内参基因，采用２－ΔΔＣｔ方法计算
ｍｉＲ２０２的相对表达量。用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５软
件进行数据作图以及单因素方差分析，Ｐ＜０．０５
为显著差异。数据结果以平均值 ±标准差
（Ｍｅａｎ±ＳＥ）表示。

２　结果与分析

２．１　ｍｉＲ２０２在斑马鱼早期胚胎发育过程中的
表达

为了揭示ｍｉＲ２０２在斑马鱼胚胎发育过程中
的功能，我们首先采用实时荧光定量反转录 ＰＣＲ
检测了ｍｉＲ２０２在斑马鱼胚胎发育过程各个时期
的表达。结果显示，ｍｉＲ２０２在未受精的鱼卵中
表达水平最高，受精后水平显著下降。ｍｉＲ２０２
在斑马鱼胚胎发育整个过程保持表达，早期发育

阶段在２细胞期时表达量最高，随后降低，在２ｈ
达到最低，在此之后水平持续上升并在７２ｈ达到
高峰（图１）。
　　同时我们还运用整体原位杂交检测了 ｍｉＲ
２０２在斑马鱼胚胎中的表达。结果显示，ｍｉＲ２０２
在斑马鱼胚胎发育过程中持续表达（图２），与实
时荧光定量反转录 ＰＣＲ结果相一致。上述结果
提示我们ｍｉＲ２０２可能在斑马鱼胚胎发育过程中
起调控作用。

２．２　反义抑制ｍｉＲ２０２引起胚胎发育停滞
为了研究ｍｉＲ２０２在斑马鱼胚胎发育中的功

能，我们采用反义核酸 ＬＮＡａｎｔｉ２０２注射斑马鱼
受精卵来抑制 ｍｉＲ２０２的功能。结果显示 ｍｉＲ
２０２的阴性对照（ＬＮＡａｎｔｉＮＣ）注射组胚胎在１、
２、４、６和８ｈｐｆ等时间点与野生型胚胎相比均无

明显发育异常（图 ３ａ，ｂ）。ＬＮＡａｎｔｉ２０２注射后
在１、２和４ｈｐｆ时间点与阴性对照组和野生型胚
胎相比，发育无明显异常，但是在４ｈｐｆ后胚胎发
育明显异常，主要表现在胚胎发育停滞在 ４ｈｐｆ
发育时期，并在６到８ｈｐｆ之间陆续死亡（图３ｃ）。

图１　ｍｉＲ２０２在斑马鱼胚胎发育过程中
各时期表达变化

Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ２０２ｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｅｚｅｂｒａｆｉｓｈｅｍｂｒｙｏｎｉｃｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

２．３　ｍｉＲ２０２被反义抑制后在斑马鱼早期胚胎
发育过程中各个时间点的水平变化

为了证明上述发现是ｍｉＲ２０２功能被抑制的
结果，我们检测了 ＬＮＡａｎｔｉ２０２注射后 ｍｉＲ２０２
的水平。通过提取野生型以及注射 ＬＮＡａｎｔｉ
２０２、ＬＮＡａｎｔｉＮＣ的早期斑马鱼胚胎的 ｍｉＲＮＡ，
以 Ｕ６ｓｎＲＮＡ为内参进行实时荧光定量反转录
ＰＣＲ检测 ｍｉＲ２０２，结果发现注射 ＬＮＡａｎｔｉ２０２
的斑马鱼胚胎ｍｉＲ２０２水平与野生型胚胎及注射
ＬＮＡａｎｔｉＮＣ的胚胎相比有显著性的降低（图
４）。

３
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图２　ｍｉＲ２０２在斑马鱼早期胚胎发育过程中的空间表达
Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｓｐａｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ２０２ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｚｅｂｒａｆｉｓｈｅｍｂｒｙｏｎｉｃｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

图３　显微注射ＬＮＡａｎｔｉ２０２对斑马鱼胚胎发育的影响
Ｆｉｇ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｚｅｂｒａｆｉｓｈｅｍｂｒｙｏｎｉｃｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｂｙｍｉｃｒｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＬＮＡａｎｔｉ２０２

（ａ）野生型斑马鱼胚胎；（ｂ）显微注射的对照组斑马鱼胚胎；（ｃ）显微注射ＬＮＡａｎｔｉ２０２斑马鱼早期胚胎

（ａ）Ｗｉｌｄｔｙｐｅｚｅｂｒａｆｉｓｈｅｍｂｒｙｏｓ；（ｂ）ＬＮＡａｎｔｉＮＣｉｎｊｅｃｔｅｄｚｅｂｒａｆｉｓｈｅｍｂｒｙｏｓ；（ｃ）ＬＮＡａｎｔｉ２０２ｉｎｊｅｃｔｅｄｚｅｂｒａｆｉｓｈｅｍｂｒｙｏｓ

４
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图４　ｍｉＲ２０２被反义抑制后在斑马鱼
早期胚胎发育中的水平变化

Ｆｉｇ．４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ２０２ａｆｔｅｒ
ｍｉｃｒｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＬＮＡａｎｔｉ２０２

表示差异极显著（Ｐ＜０．０１）
ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ

　　同时，我们还利用整体原位杂交技术检测了
ｍｉＲ２０２的水平。结果显示，注射 ＬＡＮａｎｔｉ２０２
后斑马鱼 ４ｈｐｆ胚胎与野生型相比，未检测到
ｍｉＲ２０２的表达，与实时荧光定量反转录ＰＣＲ结

果相一致（图５）。

图５　ｍｉＲ２０２被反义抑制后的空间表达
Ｆｉｇ．５　ＳｐａｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ２０２
ａｆｔｅｒｍｉｃｒｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＬＮＡａｎｔｉ２０２

２．４　ｐｒｅｍｉＲ２０２和 ＬＮＡａｎｔｉ２０２共注射进行
挽救

为了证明抑制ｍｉＲ２０２导致的胚胎发育停滞
是ＬＮＡａｎｔｉ２０２特异性的作用，我们共注射 ｐｒｅ
ｍｉＲ２０２和 ＬＮＡａｎｔｉ２０２于斑马鱼胚胎，每隔一
段时间进行表型观察以及照片拍摄，记录鱼卵的

畸形率以及死亡率。其结果显示，共注射 ｐｒｅ
ｍｉＲ２０２和ＬＮＡａｎｔｉ２０２后，胚胎可以度过４ｈｐｆ
发育期，但是在６～２４ｈｐｆ发育期陆续停滞死亡。
因此ｐｒｅｍｉＲ２０２可以部分挽救由 ｍｉＲ２０２敲降
所引起的胚胎发育停滞（图６）。

图６　斑马鱼受精卵共注射ｐｒｅｍｉＲ２０２和ＬＮＡａｎｔｉ２０２
Ｆｉｇ．６　ＣｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｐｒｅｍｉＲ２０２ａｎｄＬＮＡａｎｔｉ２０２ｒｅｓｃｕｅｄｔｈｅｚｅｂｒａｆｉｓｈｅｍｂｒｙｏｎｉｃｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

ｒｅｓｃｕｅ表示ｐｒｅｍｉＲ２０２和ＬＮＡａｎｔｉ２０２共注射

ｒｅｓｃｕｅｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｃｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｐｒｅｍｉＲ２０２ａｎｄＬＮＡａｎｔｉ２０２

３　讨论

早期研究发现ｍｉＲ２０２在多种生物的性腺发
育分化中特异性表达，如鸡胚性腺向雄性分化

时，ｍｉＲ２０２表达上调［２１］，在性别决定基因 ｓｏｘ９
缺陷大鼠中，ｍｉＲ２０２表达下调［２０］等，因此 ｍｉＲ
２０２可作为睾丸发育分化的特征性ｍｉＲＮＡ。这也

预示着ｍｉＲ２０２可能在调控组织发育分化中起重
要作用。而斑马鱼胚胎发育中涉及多种器官组

织的发育与分化，但是 ｍｉＲ２０２在胚胎发育中的
调控作用却鲜有研究，为了研究 ｍｉＲ２０２在斑马
鱼早期胚胎发育中的调控功能，首先要研究它在

胚胎发育过程中的表达。

本研究通过实时荧光定量反转录 ＰＣＲ技术

５
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和整体原位杂交技术发现ｍｉＲ２０２在斑马鱼未受
精卵中表达水平最高，提示 ｍｉＲ２０２是母源性分
子。ｍｉＲ２０２在整个胚胎发育过程持续表达，说
明ｍｉＲ２０２可能在斑马鱼胚胎发育整个过程中起
作用。尽管有报道 ｍｉＲ２０２初始转录产物（ｐｒｉ
ｍｉＲ２０２）在小鼠胚胎发育１１．５ｄｐｃ性腺中有所
表达，但在小鼠早期胚胎发育过程中未检测

到［２０］。成熟ｍｉＲ２０２在早期胚胎发育过程中的
表达也未曾有报道，提示母源性 ｍｉＲ２０２可能调
控斑马鱼早期胚胎发育相关基因的表达。

通过注射ｍｉＲ２０２的反义锁核苷酸诱导斑马
鱼胚胎发育至４ｈｐｆ停滞，并在６～８ｈｐｆ之间死
亡；共注射 ｍｉＲ２０２前体可以部分挽救胚胎发育
异常，证实 ｍｉＲ２０２的敲降特异性可引起胚胎发
育异常。这些结果证明ｍｉＲ２０２功能是斑马鱼胚
胎发育早期所必需的，其功能丧失将导致胚胎发

育彻底停滞在４ｈｐｆ。共注射 ｍｉＲ２０２前体只能
部分挽救 ｍｉＲ２０２反义核酸引起的发育阻滞，在
证明了 ｍｉＲ２０２反义核酸作用特异性的同时，也
提示我们斑马鱼胚胎发育顺利完成可能需要

ｍｉＲ２０２水平和功能的精准控制。
ｍｉＲ２０２如何发挥调控作用是需要进一步研

究的问题。由于 ｍｉＲＮＡ主要通过调控下游靶基
因ｍＲＮＡ来发挥作用，所以鉴定其靶基因是其进
一步功能研究的重要部分。虽然有报道，ｍｉＲ
２０２通过调控靶基因 ＡＬＲ５Ａ、ＬＲＰ６、Ｇｌｉ２、ＭＹＣＮ
等抑制细胞增殖从而具有抑癌作用［２２］，而 ｍｉＲ
２０２调控早期胚胎发育的靶基因却未曾有相关报
道。斑马鱼早期胚胎发育过程基因表达是极其

复杂的，胚胎发育也包含很多事件，例如三胚层

的分化，细胞运动、器官的生成以及体节的形成

等，涉及到Ｂｍｐ信号通路、Ｗｎｔ信号通路和 Ｎｏｄａｌ
信号通路等，这些调控因子控制着细胞的分化、

运动等，其中非经典的Ｗｎｔ信号对原肠的形成是
至关重要的［２３］。而 ｍｉＲ２０２被反义抑制引起胚
胎在发育到４ｈｐｆ，即囊胚晚期（球形期）时停滞，
此时期的细胞重排比任何发育阶段都要快，并且

即将进入原肠期，提示 ｍｉＲ２０２可能调控细胞迁
移相关因子。我们后续研究将围绕寻找 ｍｉＲ２０２
的靶基因实验展开，以揭示 ｍｉＲ２０２在早期胚胎
发育过程的调控机制。
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