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小鼠双链RNA结合蛋白STAUFEN1介导的mRNA
降解机制及其在脂肪细胞分化过程中的作用

蒋硕  刘迪晖  孟轩羽  陈思远  梁小弟*

(新疆医科大学基础医学院, 乌鲁木齐 830011)

摘要      过多能量摄入导致的肥胖已经成为了一个世界范围的问题, 严重威胁着人们的健康。

肥胖症以某些部位脂肪过度沉积为特点, 而脂肪细胞的过度增殖和异常分化是肥胖发生的基础。越

来越多的研究表明转录后调控在脂肪细胞分化过程中发挥着重要功能。STAU1(STAUFEN1)是一种

双链RNA结合蛋白, 能够靶向介导下游mRNA降解, 参与脂肪细胞分化。STAU1可以在转录后水平

调控脂肪细胞分化相关基因的可变剪接、翻译及降解, 从而影响mRNA的代谢。该文就STAU1在脂

肪细胞和组织中的功能和机制进行综述, 希望为肥胖及2型糖尿病的治疗提供新的启示。
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Role and Mechanism of the Double-Stranded RNA-Binding Protein 
STAUFEN1 in the Differentiation of Adipocyte
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Abstract       Obesity caused by excessive energy intake has become a worldwide problem, posing a serious 
threat to people’s health. Obesity is characterized by excessive deposition of fat in some parts, and the excessive 
proliferation and abnormal differentiation of fat cells are the basis of obesity. More and more studies have shown 
that posttranscriptional regulation plays an important role in adipocyte differentiation. STAU1 (STAUFEN1) is a 
double-stranded RNA binding protein that can specifically mediate the degradation of target mRNA and participate 
in adipocyte differentiation. STAU1 can regulate the alternative splicing, translation and degradation of adipocyte 
differentiation related genes at the post transcriptional level, thereby affecting mRNA metabolism. This paper re-
views the function and mechanism of STAU1 in adipocytes and tissues, hoping to provide new enlightenment for 
the treatment of obesity and type 2 diabetes.
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脂肪细胞是由间充质干细胞(mesenchymal stem 
cells, MSCs)分化而来的 [1], MSCs是一种多能干细

胞 , 已经被证实可以分化为软骨、骨、肌腱、韧

带、脂肪等组织的成熟细胞 [2]。目前认为 , MSCs的
成脂成骨分化是两个完全相反的方向 [3], 当转录因子

RUNX相关转录因子2(runt-related transcription factor 2, 
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RUNX2)和Sp7转录因子(Sp7 transcription factor, Os-
terix)被激活时, 成骨能力增强, 成脂受到了抑制[4]。

而当转录因子过氧化物酶体增殖物受体γ(peroxisome 
proliferator activated receptor γ, PPARγ)和CCAAT-增
强子结合蛋白(CCAAT/enhancer binding proteinsα, C/
EBPα)被激活时, 成脂能力增强, 成骨受到了抑制。

因此其表达水平升高可以作为前脂肪细胞向成熟脂

肪细胞分化的标志[5-6]。肥胖是一种慢性代谢性疾病, 
它有着多种发病因素, 包括遗传因素、饮食因素以

及心理因素等[7-9], 严重影响着人们的身心健康。脂

肪细胞的异常分化是肥胖发生的细胞生物学基础, 
其过程是一个复杂的生物学进程, 涉及众多的转录

因子以及调控方式。在转录水平, 转录因子PPARγ和
C/EBPα, 能够激活众多脂质摄取以及甘油三酯合成

等脂肪细胞分化相关基因的转录[10-11]。研究表明, 肥
胖小鼠脂肪组织PPARγ的表达量要明显高于正常小

鼠, 并且在3T3-L1细胞中抑制PPARγ的表达阻碍了其

向成熟脂肪细胞分化的进程[12]。

而在转录后水平, 转录激活后产生的大量mRNA
同样受到精密的调控 , 成熟mRNA的生成在细胞核

内涉及5′帽子的形成 [13]、内含子的剪切 [14]、外显子

连接 [15]、3′多聚腺苷酸尾 [16]等一系列的转录后加工 , 
其中某一过程一旦发生错误会影响mRNA自身的稳

定性以及其所编码蛋白的正确性 , 进而影响细胞的

生物学功能。在转运至胞质后 , 一系列非编码RNA
以及RNA结合蛋白参与调控其功能。在脂肪细胞分

化过程中 , PU.1能够作为转录因子抑制前脂肪细胞分

化, PU.1-AS-lncRNA作为一种长链非编码RNA在前脂

肪细胞中与Pu.1-mRNA结合形成mRNA-AS-lncRNA
二聚体 , 抑制Pu.1-mRNA的翻译 , 从而促进脂肪细

胞分化 [17]。人类抗原R(human antigen R, HUR)是HU
类RNA结合蛋白家族的一员 , 在成熟的脂肪细胞中 , 
HUR能够结合Atgl-mRNA维持其稳定性并促进其翻

译, 从而正向调节脂解的发生[18]。还有一部分RNA结

合蛋白能够特异性识别靶mRNA并介导其降解 , 在
调控mRNA的稳定性以及翻译过程中亦发挥着重要

作用 [19-21]。其中 , STAU1作为一种双链RNA(double 
strands RNA, dsRNA)结合蛋白在mRNA的降解途径

中扮演着重要角色。

STAU1是一种高度保守的dsRNA结合蛋白 , 在
转录后调控中发挥重要功能 [22-24], 如参与核不均一

RNA(heterogeneous nuclear RNA, pre-mRNA)可变剪

接、介导RNA的定位、调控mRNA的翻译等 [21,25-26]。

STAU1被发现于 2005年 , KIM等 [5]以一种具有解

旋酶活性的蛋白UPF1(upframeshift1)作为诱饵蛋

白 ,  利用酵母双杂交系统发现 UPF1蛋白能够与

dsRNA结合蛋白STAU1结合 , 并由此发现一种新的

mRNA降解机制—STAUFEN1介导的mRNA降解

(STAUFEN1-mediated mRNA decay, SMD)[27]。Krüp-
pel样因子2(Krüppel like factor 2, KLF2)是脂肪形成

过程中的一种重要的转录抑制因子, 能够抑制PPARγ
的转录激活[28]。研究表明, STAU1可以靶向结合Klf2 
mRNA 3′UTR, 并通过SMD途径介导其降解[29]。此外, 
STAU1还能够促进mRNA的翻译, LIANG等[26]发现

STAU1与脂肪酸结合蛋白4(fatty acid-binding protein 
4, Fabp4) mRNA编码序列(coding sequences, CDS)结
合, 随后解开其双链结构并促进Fabp4 mRNA的翻

译。这一系列证据都表明, STAU1在脂肪细胞分化

过程中发挥着重要功能。因此本文将重点阐述SMD
途径的作用方式以及STAU1在脂肪细胞分化过程中

的作用及机制, 期望为肥胖及2型糖尿病的研究提供

新思路。

1   SMD途径作用机制
1.1   STAU1结合位点(STAUFEN binding site, SBS)

STAU1有4个能够与dsRNA结合的结构域(dsR-
NA binding domain, dsRBD), 其中只有 dsRBD3和
dsRBD4能够介导STAU1与dsRNA结合, 并且它们在

STAU1识别靶mRNA中发挥着不同的功能。目前发

现SBS有两种 , 一种是分子内SBS, 比如ADP核糖化

因子1(ADP ribosylation factor 1, Arf1) mRNA 3′UTR
分子内通过碱基互补配对形成的双链结构。最初研

究发现, STAU1能够结合在Arf1 mRNA 3′UTR区上

介导其降解, 通过缺失定位将SBS定位在Arf1 mRNA 
3′UTR区前300个核苷酸中。随后, KIM等[30]解析出

此SBS结构, 它是一个包含19个碱基对的双链RNA
结构, 并且含有一个由100 nt组成的核苷酸环。根据

此结构, DEEPAK等[31]利用其前15个碱基对在体外

构建了一个类似物, 含有UUCG四核苷酸环, 发现与

STAU1与其依然有着很强的结合, 说明SBS中丰富

的GC碱基对是STAU1与之结合的关键。

另一种是分子间SBS, 依赖于短重复序列 (short 
interspersed elements, SINEs), 谱系特异性的SINE序

列约占小鼠基因组序列的8%(B1序列), 约占人类
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基因组序列的 13%(Alu序列 ), 广泛分布在基因组

DNA、mRNA、LncRNA中 [32]。Alu序列是灵长类

动物特有的并且发挥重要功能的SINEs, 典型的Alu
序列长度约为280 bp, 两端各有一段7~20 bp的正向

重复序列, 同时3′端存在一个poly(A)序列, 它广泛参

与DNA复制和转录后调控 , 并且与疾病的发生发展

有着密切的联系。Serpine1 mRNA是已发现的经典

的SMD途径底物 , GONG等 [33]研究发现 , 在378个含

有Alu序列的LncRNA中, LncRNA_AF087999与Ser-
pine1 mRNA能够稳定结合并且定位在其3′UTR中的

Alu序列上 , 通过RIP实验发现 , 一方面在HeLa细胞

中敲低LncRNA_AF087999能够使STAU1与Serpine1 
mRNA结合减少并且能够提高 Serpine1 mRNA水

平 , 另一方面敲低UPF1有相同的结果。随后该研究

在荧光素酶报告基因载体中插入缺失了Alu序列的

Serpine1 mRNA 3′UTR, 发现相比于对照组 , 其荧光

素酶mRNA的表达水平明显降低 , 证明了LncRNA_
AF087999能够与Serpine1 mRNA 3′UTR中的Alu序
列结合形成局部双链结构, 并与STAU1结合, 从而招

募UPF1引发SMD途径。

1.2   SMD途径中关键的蛋白

1.2.1   STAU1和STAU2      STAU1和STAU2基因定

位在不同的染色体上 , 但是它们编码的蛋白都含

有多个dsRBD, 且存在多种亚型。STAU1蛋白有两

种亚型 (包括 63 kDa、55 kDa两种分子 )。STAU2
蛋白有四种亚型 (包括62 kDa、59 kDa、56 kDa和
52 kDa四种分子 )。STAU1含有4个dsRBD、1个微

管蛋白结合结构域 (tubulin-binding domain, TBD)
和1个STAUFEN交换结构域 (STAUFEN swapping 
motif, SSM), 其中dsRBD3和dsRBD4对于STAU1结
合dsRNA至关重要[34], SSM对于STAUFEN蛋白的互

作起着重要作用[35]。STAU2与STAU1的氨基酸序列

有51%的相似性, 其中负责结合dsRNA的dsRBD3和
dsRBD4, 分别与STAU1有77%和81%的相似性 , 这
提示STAU1和STAU2与靶mRNA的结合可能存在重

叠。另外 , STAU2的dsRBD2和TBD与STAU1中的

相比仅有48%和18%的相似性 , 并且相比于STAU1, 
STAU2有额外的一个 dsRBD1和部分 dsRBD5(图
1)。除了在蛋白结构上 , 它们在组织分布上也有差

异, STAU1在各种组织中广泛表达, 在大脑发育, 肌
肉的形成和脂肪分化中都有着重要作用 [36-38]。而

STAU2表达在大脑和肺脏中 , 在免疫细胞中也有少

量表达[39-41], 这可能与它们的功能上的差异相关联。

在SMD途径中, STAU1起主要作用, STAU2也
参与其中(表1)。PARKE等[43]通过免疫共沉淀发现, 
STAU1与其自身和STAU2都存在相互作用, 这提示

STAU2可以与STAU1形成异源二聚体, 从而发挥一

定的功能。另外, 当在293T细胞中敲低STAU2时, 
UPF1的解螺旋功能会下降, 提示STAU2可能通过帮

助STAU1招募UPF1并调节其解螺旋酶活性来参与

SMD途径。

1.2.2   UPF1      无义介导的mRNA降解 (nonsense-
mediated mRNA decay, NMD)途径是针对细胞内

mRNA的一种监控机制 , 能够识别并降解含有提前

终止密码子 (premature termination codon, PTC)的
mRNA, 以防止产生截短蛋白 , 影响细胞正常的生命

活动。UPF1是解旋酶超家族2(superfamily 2, SF2)的
一员 , 是NMD途径中的核心蛋白 , 在翻译终止以及

招募mRNA的降解因子过程中起着重要作用。UPF1
有两个主要的结构域 : 一个是N-端富含半胱氨酸和

组氨酸的锌指结构域 (N-terminal cysteine/histidine-
rich zinc-binding domain, CH/ZBD), 另一个是C-端由

dsRBD: dsRNA结合结构域; TBD: 微管蛋白结合结构域; SSM: STAUFEN交换模序。

dsRBD: dsRNA-binding domain; TBD: tubulin-binding domain; SSM: STAUFEN-swapping motif.
图1   人STAU1和STAU2的亚型(根据参考文献[42]修改)

Fig.1   Diagrams of human STAU1 and STAU2 isoforms (modified from reference [42])
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两个重组酶A(recombinase A, RecA)模序组成的解旋

酶核心 [44]。体外纯化的UPF1可以结合ATP和RNA, 
表现出RNA依赖的ATP酶活性和5′端至3′端的RNA
解旋酶活性。UPF1的ATP酶活性和解旋酶活性受

到分子内和分子间的激活, UPF1自身的CH/ZBD结

构域和RecA结构域相互作用抑制了UPF1的活性, 而
上游移码因子2(upframeshift 2, UPF2)与UPF1的CH/
ZBD结构域结合能够使UPF1蛋白构象发生变化, 从
自抑制状态转变成激活状态, 两结构域的相互抑制

与UPF2的激活作用共同调控UPF1的活性, 并保持

动态平衡。在SMD途径中, STAU1能够识别SBS并
招募UPF1, 而UPF2不仅能够激活UPF1, 还能够协同

STAU1对UPF1的招募[45]。

1.2.3   PNRC2      富含脯氨酸的核受体共激活因子

2(proline-rich nuclear receptor coactivator 2, PNRC2)
是一种核受体共激活因子, 它包含一个富含脯氨酸

的同源结构域3(src homology domain 3, SH3)和一

个短的疏水基序。与其同源的核受体共激活因子

1(proline-rich nuclear receptor coactivator 1, PNRC1)
一样 , PNRC2可以通过其SH3以配体非依赖方式与

众多核受体相互作用并增强其转录激活作用。研

究表明 , PNRC2在NMD途径中起着关键作用 , 不管

是NMD途径还是SMD途径 , mRNA的脱帽都是其

中的关键步骤 , PNRC2能够与脱帽酶 1a(decapping 
enzyme 1a, DCP1a)结合并介导脱帽酶 2(decapping 
enzyme 2, DCP2)的激活 , 从而促进mRNA的脱帽过

程[46]。在NMD途径和SMD途径中, PNRC2都能够与

高度磷酸化的UPF1结合并诱导脱帽过程 , 随后进行

5′→3′的mRNA降解。因此, PNRC2是一种双功能蛋

白, 既能调节转录[47], 也能参与mRNA降解。

1.3   SMD途径的作用过程

1.3.1   识别靶mRNA并激活UPF1      在翻译过程

中 , STAU1可以识别mRNA 3′UTR上多种形式的

SBS并与之特异性结合 , 随后招募磷酸化的UPF1
介导mRNA的降解。在SMD途径中 , STAU1对SBS
的特异性识别最为重要 , 先前的研究证明 dsRBD3
和 dsRBD4是 STAU1识别 dsRNA的关键结构域 , 
YADAV等 [48]在此基础上对 STAU1如何结合 Arf1 
mRNA进行了解析, 发现STAU1首先通过dsRBD3非
特异性结合SBS, 随后易化dsRBD4特异性结合SBS。

表1   SMD途径中的相关蛋白

Table 1   Related proteins of SMD 
SMD因子 分子量/kDa 亚细胞定位 功能结构域 在SMD途径中的功能

SMD 
factors

Molecular weight /kDa Subcellular localization Functional domain Functions in SMD pathway

STAU1 55,63 Cytoplasm and nucleus dsRNA binding domain, Identify SBS and recruit UPF 1

(mainly in cytoplasm) tubulin-binding domain, 

STAUFEN-swapping motif

STAU2 52, 56, 59, 62 Cytoplasm andnucleus dsRNA binding domain, Identify and binding double stranded RNA;

(mainly in cytoplasm) tubulin-binding domain, Help STAU1 recruit UPF1

STAUFEN-swapping motif

UPF1 140 Cytoplasm and nucleus 5′→3′ RNA helicase, ATP dependent de helix double stranded RNA

(mainly in cytoplasm) ATPase

SMG1 410 Cytoplasm and nucleus Serine/threonine protein 
kinase

Phosphorylates the N- and C-terminus of UPF1

PNRC2 16 Cytoplasm and nucleus Srchomology domain Binding to DCP1 and mediate the activation of 
DCP2

SMG6 160 Cytoplasm and Chroma-
tin

14-3-3 like domain, Component of the telomerase ribonucleoprotein 
(RNP) complexPIN like domain

DCP2 48 Cytoplasm and nucleus
(mainly in cytoplasm)

N-terminal regulatory do-
main, catalytic domain

Removes the 7-methyl guanine cap structure 
from mRNA molecules

Intrinsically disordered-C-
terminal tail

Yielding a 5′-phosphorylated mRNA fragment 
and 7m-GDP

DCP1a 59, 63 Cytoplasm and nucleus EVH1 domains Participate in the activation of dcp2 enzyme 
activity(mainly in cytoplasm)
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在众多mRNA降解途径中 , UPF1的招募都是核心过

程, SMD途径也不例外, 通常认为, STAU1通过SSM和

dsRBD5结构域参与招募UPF1, 并且STAU1二聚体的

形成对UPF1的招募至关重要。MANJEERA等 [45]的

研究表明, 在STAU1存在的情况下, UPF2可以增强

UPF1的活性, 并且下调细胞中UPF2的水平能够抑

制SMD途径, 提示UPF2可能介导了STAU1对UPF1
的招募与激活, 并且此过程有SMG1的参与。

1.3.2   磷酸化的UPF1结合PNRC2并介导mRNA的脱

帽与降解      真核生物转录后所形成的pre-mRNA不

能直接进入胞质指导合成蛋白质, 而是在细胞核中

经过剪接、修饰等一系列步骤形成成熟的mRNA才

能转运出核, 参与翻译过程。mRNA成熟过程中首

先会在mRNA的5′端添加m7GpppN结构, 该结构俗称

为帽子结构, 帽子结构除了能够介导mRNA出核, 与
翻译起始因子结合介导翻译起始之外, 还能够保护

mRNA不会被5′端至3′端核酸外切酶(5′→3′ exoribo 
nuclease1, XRN1)降解。因此在mRNA的降解过程中, 
脱帽是必须的。当UPF1被磷酸化后, PNRC2会与之

结合, 随后PNRC2会结合DCP1a共同激活DCP2的脱

帽活性。DCP2共有三个结构域 , 包括氨基末端调节

结构域 (N-terminal regulatory domain, ND)、催化结

构域 (catalytic domain, CD)和无序的羧基末端尾部

(intrinsically disordered C-terminal tail, IDR), 其中催

化水解m7G三磷酸中的磷酸键的是CD中的核苷二

磷酸连接部分X(nucleoside diphosphate linked moiety 

X, NUDIX)模序 , NUDIX模序是一种环–螺旋–环的

结构 , 其三个保守的谷氨酸在镁离子的存在下催化

了此反应。脱去了帽子结构的单链mRNA随后会被

XRN1降解[46]。

综上所述, 在SMD途径中, STAU1首先识别并

结合SBS, 可直接或通过UPF2间接招募UPF1, 并参

与SMG1对UPF1的磷酸化, 磷酸化的UPF1能够介导

PNRC2促进脱帽从而引发mRNA的降解。值得一提

的是, 有研究表明, STAU1当与自身或STAU2形成二

聚体时, SMD途径的活性会明显增强[49]。

2   STAU1在脂肪细胞分化过程中的作用

及机制
脂肪组织起源于中胚层, 是在多种转录因子的

激活下由MSCs增殖分化形成的。脂肪组织能够合

成、包装和运输脂质, 并具有分泌脂肪细胞因子的

能力, 此外脂肪组织还能够通过组织间的信号交换

调节其他组织的代谢[50-52](图2)。脂肪细胞的正常分

化是基因表达调控网络不同层次共调控的结果, 大
量转录因子在此过程中发挥着重要调控作用。而在

转录后水平, pre-mRNA会经历一系列的转录后加工

过程进而形成成熟的mRNA并转运至胞质中 [53], 这
些加工过程出现了任何错误都可能会导致mRNA
在胞质中被质量监控机制降解 , 比如NMD会降解

含有PTC的mRNA[54], non-stop降解 (non-stop mRNA 
decay, NSD)会降解无终止密码子的mRNA[55], 而

图2   STAU1在脂肪细胞分化过程中的作用

Fig.2   The role of STAU1 in adipocyte differentiation
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SMD途径则在脂肪细胞分化过程中调控含有SBS的
mRNA在胞质中的水平 , 从而使分化水平维持在一

个相对稳定的状态。

2.1   SMG1通过磷酸化UPF1促进脂肪细胞分化

在NMD途径中 , UPF1的磷酸化是mRNA降解

的关键步骤 , 而UPF1的磷酸化受到多个磷脂酰肌醇

3-激酶相关激酶家族蛋白 (phosphatidylinositol 3-ki-
nase-related kinase, SMG)的调节 , 其中SMG1对于

UPF1的磷酸化至关重要。在SMD途径中 , UPF1也
需要被磷酸化后才能行使功能 , STAU1在与SBS结
合后 , 会招募SMG1磷酸化UPF1并参与靶mRNA的

降解。CHO等 [38]发现 , 在3T3-L1向成熟脂肪细胞分

化过程中 , STAU1、SMG1以及p-UPF1的蛋白水平

随着分化时间的增加逐渐升高, 并且在此过程中敲

低SMG1后, STAU1与UPF1的结合显著减少, PPARγ
和UPF1蛋白磷酸化水平均显著下调, SMD途径活性

受到抑制。这提示SMG1通过调节SMD途径相关蛋

白的活性参与脂肪细胞分化。

2.2   PNRC2通过介导mRNA的脱帽促进脂肪细

胞分化和脂肪生成

在SMD途径中 , PNRC2是连接SBS的识别和

脱帽过程关键蛋白 , 是调控SMD途径活性的关键因

子。CHO等 [29]在 3T3-L1细胞向成熟脂肪细胞分化

过程中敲低PNRC2后发现PPARγ、C/EBPα等脂肪

细胞分化标志性蛋白在脂肪细胞分化过程中表达量

明显减少。在动物水平 , ZHOU等 [56]构建了全身敲

除PNRC2基因小鼠模型, 发现与野生型小鼠相比, 全
身敲除PNRC2小鼠体质重及脂肪量明显减少, 其中

减少部分主要来自腹股沟白色脂肪。此外全身敲除

PNRC2基因小鼠的血清甘油三酯水平明显下调, 但
是血清游离脂肪酸水平明显上调, 这提示PNRC2基
因的缺失可能在抑制脂肪组织脂肪生成的同时促进

了甘油三酯的分解。

2.3   SMD途径降解Klf2 mRNA促进前脂肪细胞

分化

Krüppel样因子家族是一类保守的具有锌指结

构转录调控因子, 广泛参与包括增殖、分化、凋亡

在内的多种细胞过程[57-59]。其中KLF2是一种负调控

转录因子[60-61], BANERJEE等[28]最早发现在3T3-L1
细胞中, 过表达KLF2能够抑制脂肪形成; 在细胞核

中KLF2能够结合在PPARγ的启动子上抑制其转录, 
PPARγ是配体依赖转录因子核受体超家族成员之

一 , 是脂肪细胞分化和代谢的主要调控因子。CHO
等 [29]的研究发现 , 在前脂肪细胞未分化状态下 , Klf2 
mRNA保持相对稳定状态 , 因此一定量的KLF2蛋白

得以表达。而在分化过程中, 随着STAU1、PNRC2、
SMG1等SMD途径因子的表达升高 , STAU1与Klf2 
mRNA 3′UTR区的SBS结合增多 , 进而招募UPF1介
导其降解。因此SMD途径能够通过降低细胞中Klf2 
mRNA水平上调PPARγ的表达 , 进而调控脂肪细胞

分化。

2.4   STAU1促进Fabp4 mRNA翻译调控脂肪细胞

分化

在mRNA的翻译过程中, 茎、环、发夹等二级结

构会影响翻译过程[42], 并且典型的SBS均含有茎环结

构。LIANG等[26]发现, 在3T3-L1细胞中敲低STAU1蛋
白水平后, Fabp4 mRNA水平不变, 而FABP4的蛋白水

平会随之下调。随后经软件预测发现, Fabp4 mRNA
上存在四个潜在的SBS, 通过光激活核糖核苷增强

交联和免疫沉淀(PAR-CLIP)实验发现, STAU1能够

与其中一个位于CDS区并且含有茎环结构的SBS结
合, 当用冈田酸(okadaicacid, OA)增强UPF1的磷酸

化水平时, Fabp4 mRNA水平依旧不变, 而FABP4的
蛋白水平会显著上调。这提示STAU1通过结合在

Fabp4 mRNA CDS区并招募磷酸化的UPF1从而解

开其二级结构促进其翻译, 进而调控脂肪细胞分化。

3   结语与展望
自我国实施改革开放以来, 人民生活质量日渐

提高, 肥胖率不断攀升。据《中国居民营养与慢性

病状况报告(2020)》[62]的数据显示, 我国成年居民超

重肥胖率超过50%, 且仍在呈上升趋势, 肥胖已成为

危害我国公共健康的主要问题, 因此了解肥胖的发

生机制对其防治具有重要的现实意义。脂肪组织主

要通过两种方式增殖, 一是增加现存脂肪细胞的大

小, 二是通过促进前脂肪细胞分化形成新的脂肪细

胞。分化中的脂肪细胞具有强大的合成甘油三酯的

能力, 合成的甘油三酯被包装成大体积的脂滴, 细胞

直径能够增加到数十甚至数百微米。

而脂肪细胞的分化涉及非常复杂的调节机制, 
在转录水平脂肪细胞的分化主要由转录因子C/EBPα
和PPARγ启动。C/EBPα作为早期分化因子, 主要表

达在3T3-L1细胞诱导分化后的第二天[28], PPARγ表达

在分化第四天[29], 直至分化为成熟的脂肪细胞。转
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录后水平的调控也影响着脂肪细胞的分化, 在3T3-
L1向成熟脂肪细胞分化过程中, STAU1和SMG1的
表达水平及UPF1的磷酸化水平随着分化时间增加

逐渐升高, 并且敲低STAU1能够抑制脂肪细胞分化

和脂肪生成, 这说明SMD途径能够促进脂肪细胞分

化。还有研究表明, STAU1与mRNA的结合不完全

是介导其降解的, LIANG等[26]的研究表明, STAU1
能够结合在Fabp4 mRNA的CDS, 促进其翻译, 进而

促进脂肪细胞分化。因此STAU1不是通过单一因素

影响脂肪细胞的分化, 而是通过多种途径和机制调

控的。

目前在脂肪细胞分化过程中SMD途径的功能

研究主要集中在关键分子上, 如STAU1及UPF1是如

何调控脂质代谢相关基因的表达等。而对SMD途

径的靶分子的研究还比较局限, 例如: SMD途径在

脂肪组织中调控的mRNA与其他组织有何不同？

STAU1如何选择下游mRNA并执行不同功能？在今

后研究中不仅要致力于发现更多SMD途径调控的

靶mRNA, 探索STAU1在脂肪细胞分化过程中的新

功能, 还要寻找在脂肪细胞分化过程中, 调控STAU1
表达的分子机制, 这对于清楚地认识脂肪细胞的分

化过程有着重要的意义, 同时也有助于阐明肥胖发

生的分子机制, 为寻找治疗肥胖及2型糖尿病的药物

靶点提供理论基础。
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