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摘要      PU.1转录因子是保守的DNA结合蛋白Ets家族成员, 因其DNA结合区识别共有序列

GAGGAA, 故该区又称为Ets结合区或PU.1 box。PU.1主要在造血系统如髓细胞和B淋巴细胞中表

达, 调节关键髓系基因的转录从而调控造血系统的分化。PU.1周身敲除后, 由于胎儿肝脏中缺乏B
淋巴细胞和髓系细胞, 导致小鼠胚胎早期死亡, 表明PU.1是调控生命过程的关键转录因子。目前, 
在脂肪细胞中PU.1对脂肪生成作用及机制的研究报道较少。PU.1与脂肪细胞脂肪生成, 与miR-

NAs、antisense RNA以及C/EBPα/β-PPARγ通路的调控关系将是今后研究的重点。
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动物体脂生成机制的研究, 对改善畜牧业肉用

家畜肉质以及治疗人类肥胖症有重要意义。PU.1
周身敲除后, 由于胎儿肝脏中缺乏B淋巴细胞和髓

系细胞, 导致小鼠胚胎早期死亡[1], 提示PU.1是调控

生命过程的关键转录因子。尽管哺乳动物多数基因

mRNA和蛋白表达呈正相关, 但有部分呈负相关[2]。目

前, 对功能基因mRNA和蛋白水平表达相反现象的

原因还不清楚。前期研究发现, PU.1转录因子在前

体脂肪细胞中mRNA表达较高, 而蛋白表达较低, 在
成熟脂肪细胞中则相反: 过表达PU.1显著抑制脂肪

细胞脂肪生成[3]。推测其机理与PU.1 antisense RNA
或miRNAs的调控有关。此外, 前体脂肪细胞分化

为成熟脂肪细胞, 亦即脂肪生成的过程中, C/EBPβ 
(CCAAT enhancer binding protein β)、C/EBPα (CCA-
AT enhancer binding protein α)和PPARγ (peroxisome 
proliferator-activated receptor γ)在其基因网络调控中

发挥关键作用。因此, PU.1与脂肪细胞脂肪生成, 与
miRNAs、antisense RNA以及C/EBPα/β-PPARγ通路

的调控关系将是今后研究的重点。

1   PU.1与脂肪细胞生脂
PU.1 (spleen focus forming virus (SFFV)proviral 

integration oncogene, spi-1或PU.1)转录因子是保守的

DNA结合蛋白Ets (E26 transformation-specific)转录

调控因子家族成员, 因其DNA结合区识别共有序列

GAGGAA, 故该区又称Ets结合区或PU.1 box。PU.1
主要在造血系统如髓细胞和B淋巴细胞中表达, 调节

关键髓系基因的转录从而调控造血系统的分化[4-6]。

目前, 在脂肪细胞中PU.1对脂肪生成及其作用机制

的研究报道较少。Wang等[3]的研究表明, PU.1在白

色脂肪细胞中表达并且明显抑制脂肪细胞分化, 但
PU.1抑制脂肪细胞脂肪生成的机制还需进一步研

究。研究中, 发现令人困惑的现象, 即在3T3-L1前体

脂肪细胞中mRNA表达非常高, 而蛋白表达较低, 在
成熟脂肪细胞中则相反。推测其调控机制有两方面: 
其一, 与miRNA调控PU.1基因mRNA表达相关; 其
二, 与PU.1基因反义转录物antisense RNA的调控有

关。

脂滴生物学的研究是前沿领域的探索, 脂滴被

认为是一类细胞器, 关于脂肪细胞内脂滴的形成、

生长、功能和代谢的具体过程仍然不清楚[7], 而这

正是脂肪细胞脂肪生成的关键。脂肪细胞脂肪的生

成与前体脂肪细胞的分化程度直接相关。前体脂肪

细胞分化为成熟的脂肪细胞, 细胞形态发生显著变

化, 即由胞内无脂滴到出现脂滴, 再到多脂滴充满细
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胞, 最后胞内形成一个或数个大脂滴, 占整个细胞体

积的95%以上[8]。因此, 前体脂肪细胞分化的过程也

就是细胞脂肪生成的过程, 其实质是一系列标志基

因 (C/EBPβ、C/EBPα、PPARγ、LPL (lipoprotein li-
pase)、aP2 (adipose fatty acid binding protein, A-FABP
或aP2)、HSL (hormone-sensitive lipase)和ATGL (adi-
pose triglyceride lipase)等)时序表达以及网络调控的

结果[9]。其中, 以PPARγ和C/EBPα/β尤为重要, 是启

动脂肪细胞脂肪生成的“必经终末通路”[10-11]。研究

表明, 在3T3-L1和3T3-F442A前体脂肪细胞中过表

达PU.1可抑制脂肪生成。因此, PU.1抑制脂肪生成

的原因很可能是C/EBPα/β-PPARγ通路被抑制。 

2   PU.1与miRNAs调控
miRNAs属于非编码蛋白的RNAs家族, 调控多

个靶基因, 涉及许多基本的生物学过程, 如胚胎发

育、细胞增殖、分化和凋亡[12-14]。miRNAs调控靶

基因表达的实质, 是与靶基因mRNA 3’和5’非翻译

区结合, 降解mRNA, 抑制mRNA翻译[15]。PU.1表
达与miRNAs调控是双向过程, 即部分miRNAs抑制

PU.1 mRNA的表达, 而PU.1则可以调控另一部分

miRNAs表达。研究证实, 在髓细胞和B淋巴细胞中, 
miR-155和miR-124通过直接和间接方式抑制PU.1 
mRNA的表达[16-18], 而PU.1则激活miR-23a、miR-
146a、miR-223和miR-424的转录[19-22]。在此, 我们关

注的是: 抑制PU.1 mRNA表达的miRNAs对脂肪细

胞的脂肪生成是否有此功能呢？

在非脂肪细胞中 , PU.1的表达受microRNAs
的直接和间接调控。目前 , 发现与之直接相关的

是miR-155, 现认为miR-155的靶标是PU.1 mRNA。

Vigorito等[16]的研究结果表明, 在miR-155缺失的B
细胞中PU.1 mRNA表达增加, 而且PU.1 mRNA在3’
非翻译区以位点依赖结合方式与预测的miR-155结
合位点直接结合, 因此, Vigorito等[16]认为, PU.1基
因mRNA是miR-155的靶标。然而, miR-155是否是

PU.1在前体脂肪细胞和成熟脂肪细胞中mRNA和蛋

白表达相反的原因, 值得进一步探索。基于此, 在
3T3-L1前体脂肪细胞和成熟的脂肪细胞中过表达及

shRNA干扰miR-155, 结果却发现miR-155对PU.1蛋
白表达没有影响。Ponomarev等[18]推测miR-124与
C/EBPα的3’ UTR (289-295, 345-351, 938-944)有3个
结合区域, 并且研究发现, 其靶标是C/EBPα, 可直接

抑制C/EBPα基因mRNA的表达 , 进一步分析证实 , 
在巨噬细胞中过表达miR-124可通过C/EBPα-PU.1
通路下调PU.1的表达。故miR-124对PU.1表达抑制

是间接的 , 推测其在脂肪细胞分化中对PU.1表达的

抑制作用可能性较小。因此 , 目前认为 , miRNAs调
控PU.1促进脂肪细胞脂肪生成的可能性不大。

3   PU.1 antisense RNA调控
近来基因组研究揭示了真核基因可通过动物

基因组双向转录[23], 即DNA正义链(sense strand of 
DNA)转录信使RNA (sense mRNA或mRNA), DNA
反义链(antisense strand of DNA)转录反义RNA (anti-
sense RNA)。以往认为天然的antisense RNA是没有

功能的, 现在逐渐认识到其在基因精确调控方面具

有重要的作用[24]。可以预测, 探索功能基因antisense 
RNA与sense mRNA特异性结合降解靶mRNA的调

控机制, 将成为今后研究的热点(图1)。然而, 由于缺

乏足够的实验证据, 对天然的antisense RNA的功能

以及其作用机制了解很少。PU.1在前体脂肪细胞和

成熟脂肪细胞中的mRNA和蛋白表达模式, 暗示可

能存在antisense RNA调控机制。

为此, 我们设计了PU.1基因antisense RNA (A区

为模板 )和 sense mRNA (C区为模板 )的特异PCR引
物 (图2), 通过预实验发现 , PU.1基因antisense RNA
和 sense mRNA在前体脂肪细胞和成熟脂肪细胞中

表达不平衡 , 前体脂肪细胞中antisense RNA表达显

著高于sense mRNA, 成熟脂肪细胞中antisense RNA
和sense mRNA表达下降, 但antisense RNA仍高于

sense mRNA。结果提示很可能存在antisense RNA
调控, 进一步探索将从sense mRNA和antisense RNA 
knockdown切入。近年来antisense RNA下调sense 
mRNA的表达已有报道, 如在斑马鱼、小鼠和人类中, 
tie-1 (tyrosine kinase with immuno-globulin-like and 
EGF-like domains 1) antisense RNA与tie-1 mRNA选

择性结合下调tie-1的转录水平, 调控脉管发育[26]: 在
人类肺腺癌细胞系中, 通过转染特异FGF (fibroblast 
growth factor) antisense siRNA可以以剂量依赖方

式上调互补的转录本及编码蛋白[27-28]: 金黄色葡萄

球菌中转染可诱导mprF (multiple peptide resistance 
factor) antisense RNA的质粒载体, 可以抑制mprF而
重建细菌对达托霉素的易感性[29]。因此, 推测PU.1 
mRNA和蛋白表达相反的原因是antisense RNA和
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TF: 转录因子; AS: 反义转录本; S: 正义转录本。

TF: transcriptional factor; AS: antisense transcript; S: sense transcript.

图1　正义与反义转录本时序激活的差异[25]

Fig.1　Differences in activation time of the sense compared with the antisense transcript[25]

PrPr: PU.1基因临近启动子的区域; A: PrPr区域; B: 反义RNA和正义mRNA外显子1-3重叠序列; C: 正义mRNA外显子4和5; TSS: 正义转录起始

位点; ATSS: 反义转录起始位点。

 PrPr: PU.1 gene proximal promoter; A: PrPr; B: antisense RNA and sense mRNA overlap sequence exons 1-3; C: sense mRNA exons 4 and 5; TSS: 
sense transcriptional start site; ATSS: antisense transcriptional start site.

图2　PU.1基因antisense RNA和sense mRNA位置模式图[33]

Fig.2　Model for position of mice PU.1 gene antisense RNA and sense mRNA[33]

sense mRNA相互结合, sense mRNA降解, 蛋白表达

被下调, 从而影响到脂肪细胞中脂肪的生成。

Antisense RNA和sense mRNA结合取决于连续

配对碱基的数目。不同物种都存在一定的antisense 

RNA和 sense mRNA对 (表 1)。生物信息学方法分

析 , 有15%~25%的哺乳动物基因sense mRNA和anti-
sense RNA重叠(overlap), 产生配对的sense mRNA和

antisense RNA对 (以配对≥20 bp计 )[30]。目前 , 认为
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antisense RNA的调控机制可能与siRNA的作用模式

基本一致, 只不过antisense RNA和sense mRNA形成

的dsRNA被RNase H识别而剪切, 而非RNA诱导的沉

默复合体(RNA-induced silencing complex, RISC)[31]。

近期研究证实, 存在antisense RNA和sense mRNA杂

交现象, 且可通过紫外光激发激活RNase H对anti-
sense RNA和sense mRNA对进行剪切[32]。研究发现, 
小鼠PU.1 antisense RNA与sense mRNA在外显子1-3
部分重叠互补, 外显子4和5为sense mRNA独有的部

分, PU.1临近启动子区的PrPr为antisense RNA独有[33]

(图2)。PU.1 antisense RNA和sense mRNA这样的结

构易产生antisense RNA和sense mRNA对, 也为独立

研究PU.1 antisense RNA和sense mRNA调控基因功

能提供了理论依据。

4   生脂过程中PU.1与C/EBPα/β-PPARγ通路

的关系
既然PU.1基因mRNA和蛋白的表达模式很可

能受PU.1 antisense RNA调控, 那么PU.1抑制脂肪细

胞脂肪生成的分子机制是什么呢？推测与C/EBPα/
β-PPARγ通路调控相关。PPARγ和C/EBPα/β被认为

是前体脂肪细胞向成熟脂肪细胞分化的“必经的终

末通路”, 调控脂肪细胞脂肪生成标志基因的表达, 
最终形成成熟的脂肪细胞[40]。研究发现, 在前体脂肪

细胞中过表达PU.1, 则下调PPARγ的表达。在成纤维

细胞向巨噬样细胞转化的过程中 , PU.1抑制C/EBPα
诱导的PPARγ和抵抗素 (resistin)基因表达 [41]。研究

表明, 在非脂肪细胞系中, 与PU.1相互作用的转录因

子包括GATA-1 (GATA binding protein 1)[42]、 GATA-2 
(GATA binding protein 2)[43]、C/EBPα[44]和C/EBPβ[41], 

提示PU.1抑制脂肪细胞脂肪生成与C/EBPα/β-PPARγ
通路调控有关。

PU.1转录因子可能参与C/EBPα/β和PPARγ转录

与翻译水平的调控。PU.1蛋白包含三个功能域 : N
端的转录激活区 , C端的DNA结合区和中间的PEST 
(proline, glutamic acid, serine and threonine)蛋白结

合区。Feng等[41]认为, PU.1通过不同的途径应答细

胞内外复杂多样的信号, 发挥对靶基因的调控作用。

C/EBPβ基因转录产物mRNA中具有4个起始密码子

(AUG), 因此有4种选择性转录起始位点(alternative 
translational initiation, ATI), 通过“核糖体间断扫描机

制”可以形成AUG-1、AUG-2、AUG-3和AUG-4 4个
C/EBPβ同型蛋白产物, 分子量分别为P38 (liver acti-
vating protein*, LAP*), P33 (liver activating protein, 
LAP), P20 (liver inhibitory protein, LIP)和P8.5 (liver 
inhibitory protein*, LIP*) kDa。其中AUG-1和AUG-2
含有N端转录激活域及C端bZIP结构域, 参与基因的

表达与调控, 而AUG-3和AUG-4仅含C端bZIP结构

域, 因而可与全长型C/EBPβ蛋白结合, 发挥竞争性

抑制作用, 负调节基因表达[45]。C/EBPα只有一种蛋

白形态, 其它结构与C/EBPβ相似[46]。同样, 由于转

录时所用的启动子和拼接方式的不同, PPARγ蛋白

有γ1、γ2和γ3三种亚型, 其结构域、DNA结合域及

配体结合域等相同, 作用相似。PPARγ具有脂肪组

织特异性, 能被脂肪酸及外源性过氧化物酶体增殖

剂激活, 而调控某些参与脂质代谢的酶的表达。研

究发现, C/EBPα/β和PPARγ的转录活性和表达受到

参与脂肪细胞分化过程中其它转录因子(如GATA-2)
信号传导途径的调节[47], PU.1转录因子很可能也参

与其中, 对细胞分化脂肪生成起重要作用。

表1　几个真核生物全基因组自然反义转录本的数量

Table 1　Genome-wide natural antisense transcripts in several eukaryotic species
物种	 重叠的转录本数	 转录本总数 	 重叠转录本的百分比(%)	 参考文献

Species	 Transcripts involved in overlap	 Total transcripts	 Percentage (%)	 References

Human 5 880 26 471 22 [34-35]
Mouse 12 519 43 553 29 [24]
Rat 548 11 332 5 [35]
Chicken	 356	 7 390	 5	 [35]
Drosophila	 2 054	 13 379	 15	 [35-36]
Rice	 1 374	 20 477	 7	 [37]
Arabidopsis	 2 680	 29 993	 9	 [38]
Nematode	 76	 14 406	 0.5	 [35]
Yeast	 610	 7 598	 8	 [39]
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PU.1与C/EBPα/β和PPARγ蛋白之间可能相互作

用 , 调控脂肪细胞脂肪生成。PU.1蛋白PEST区与其它

蛋白相互作用调控PU.1及其靶蛋白的降解[48]。C/EBPβ
蛋白可通过亮氨酸拉链结构与自身或者C/EBPs家
族其他成员形成同源或异源二聚体 , 从而改变其对

DNA的结合力与亲和力 , 进而调节自身及其靶基因

的转录活性 [49]。尤其是 , LAP/LIP的比率常常决定特

定基因的表达水平以及是否增强或受到抑制 , C/EBPβ
的这一特性说明了其对基因的转录调节的强弱很大

程度上是通过这两类蛋白剪切体的相互拮抗而得

以实现的[50]。RNA识别基序(RNA recognition motif, 
RRM)家族某些成员如HuB (HTLV-I U5 repressive 
element-binding protein), 在脂肪细胞的分化过程中 , 
可与C/EBPβ直接相互作用 , 通过改变LAP/LIP比率

来调控细胞的增殖与分化 [51]。因此 , 推测PU.1蛋白

的PEST区域是PU.1与C/EBPα、C/EBPβ和PPARγ蛋
白之间相互作用的潜在位点。

5   展望
构建脂肪组织特异性PU.1敲缺小鼠(aP2-cre-

PU.1 mice)并对其脂肪组织发育的生理学研究, 将有

利于从活体水平探索PU.1对脂肪形成的调控作用。

进一步研究PU.1转录因子及其antisense RNA调控猪

和小鼠脂肪细胞的生脂, 将有助于从离体水平揭示

PU.1调控生脂的分子机制。因此, PU.1活体及离体

水平的研究结果, 将有助于控制猪体脂沉积, 改善肉

质, 同时也为人类肥胖症及相关疾病的治疗提供新

靶点。
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Progress of PU.1-regulated Adipogenesis in Preadipocytes
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Abstract        PU.1 transcription factor is a member of conserved DNA-binding proteins which is called Ets 
family. As the common sequence GAGGAA is recognized in their DNA-binding region, it is named Ets binding 
region or PU.1 box. PU.1 mainly expresses in the hematopoietic system, such as myeloid cells and B lymphocytes, 
regulating the transcription of key myeloid genes to control the differentiation of the hematopoietic system. Global 
PU.1 deficiency in mouse leads to early embryonic death due to lack of fetal liver B lymphocytes and myeloid cells, 
indicating that PU.1 is a key transcription factor in control of life process. By now, effect of PU.1 on adipocyte adi-
pogenesis and its mechanism have been rarely reported. The relationship between PU.1 and regulation of miRNAs, 
antisense RNA and C/EBPα/β-PPARγ pathway during adipocyte adipogenesis will be the focus of future research.
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