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摘  要 

随着越来越多的纳米氧化铈(nCeO2)进入水环境，增加了水生生物与nCeO2接触的健康风险。为了研究微

小RNA-190 (miR-190)的功能以及nCeO2暴露对大型溞体内miR-190及其靶基因MARK2表达的影响，我

们利用miRbase数据库和MEGA7.0软件分析miR-190序列在各物种中的系统发生关系。Targetscan、
miRanda和RNAhybrid筛选鉴定miR-190的靶基因。通过GO和KEGG聚类分析揭示miR-190靶基因的生

物学作用。qPCR分析nCeO2暴露对大型溞体内miR-190和MARK2转录水平表达的影响。我们发现，14
个物种的miR-190序列有16个碱基完全相同，miR-190序列在进化过程中高度保守。miR-190的852个
靶基因主要位于细胞膜、细胞质中，富集在细胞内信号转导、DNA模板和转录调控、蛋白质磷酸化等生

物学过程，且靶基因参与胞吞作用、ABC转运器和FoxO等细胞内重要的信号通路。在nCeO2暴露24、48 
h后，miR-190在大型溞中的转录表达下调，而MARK2的mRNA表达量则明显上升。结果提示miR-190
与MARK2在大型溞中的表达存在负调控关系，miR-190可能通过调控MARK2的转录表达来影响相关的

细胞生命活动，本研究为解析nCeO2对水生无脊椎动物的毒性效应提供科学参考。 
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Abstract 
As more and more cerium oxide nanoparticles (nCeO2) enter the aquatic environment, the health 
risk of aquatic organisms exposed to nCeO2 increases. To investigate the function of microRNA-190 
(miR-190) and the effect of nCeO2 exposure on the expression of miR-190 and its target gene MARK2 
in Daphnia magna, we analyzed the phylogenetic relationships of miR-190 sequences across spe-
cies using the miRbase database and MEGA 7.0 software. Targetscan, miRanda and RNA hybrid 
tools were performed to identify miR-190 targeted genes. Biological roles of miR-190 target genes 
were revealed by GO and KEGG clustering analyses. qPCR analyzed the effects of nCeO2 exposure 
on the expression of miR-190 and MARK2 transcript levels in Daphnia magna. We found that the 
miR-190 sequences of 14 species were identical in 16 bases and that the miR-190 sequences were 
highly conserved during evolution. The 852 target genes of miR-190 are mainly located in the cell 
membrane and cytoplasm, and are enriched in biological processes such as intracellular signaling, 
DNA template and transcriptional regulation, protein phosphorylation, etc. Moreover, the target 
genes are involved in important intracellular signaling pathways such as cytosolization, ABC trans-
porter and FoxO. After 24 and 48 h of nCeO2 exposure, the transcript expression of miR-190 was 
down-regulated in Daphnia magna, whereas the mRNA expression of MARK2 increased signifi-
cantly. The results suggested that there was a negative regulatory relationship between miR-190 
and MARK2 expression in Daphnia magna, and that miR-190 may affect related cellular life activi-
ties by regulating the transcriptional expression of MARK2. This study provides a scientific refer-
ence for analyzing the toxic effects of nCeO2 on aquatic invertebrates. 
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1. 引言 

纳米氧化铈(Nano cerium dioxide, nCeO2)是一类重要的金属氧化物工程纳米材料[1]，具有较高的表面

积体积比、抗氧化性、光吸收电势等理化特征[2]，广泛应用于催化材料、燃料电池等工业和医药行业[3]。
据推测，至 2050 年全球每年产生的 nCeO2将达 10,000 吨，随着其大规模使用，约有 300 吨的纳米金属

颗粒会经由工农业废水、污水处理、垃圾渗漏等多种途径被排放到水环境中[4] [5]。CeO2 纳米颗粒可吸

附在水生生物的体表，逐渐进入其体内细胞，并随着食物链(网)在其他水生生物体内不断富集，进而对水

生动物甚至人类的生命健康造成潜在威胁[6]。 
由于 nCeO2 的氧化还原特性和粒径的大小，其具有干扰水生生物生长、抑制水生动物胚胎发育、导

致机体氧化损伤、破坏细胞功能等生物毒性效应。鱼腥藻(Anabaena cylindrica)暴露于 80 mg/L nCeO2 24 h
后，透射电镜结果显示鱼腥藻细胞壁表面被纳米颗粒覆盖，可能是藻细胞结构破坏及死亡的部分原因[7]。
有研究表明暴露于 nCeO2会导致斑马鱼(Danio rerio)、海胆(Paracentrotus lividus)等水生动物受精率降低，

且胚胎发育畸形率和死亡率随纳米颗粒浓度的增加而增加[8] [9]。斑马鱼胚胎暴露于 20 ppm 及以上浓度

的 nCeO2，纳米颗粒蓄积在胚胎的内胚层内，诱导胚胎细胞内一氧化氮含量增加，最终导致斑马鱼胚胎

发育异常或死亡[10]。羊角月牙藻(Pseudokirchneriella subcapitata)等藻类植物暴露于不同浓度的 nCeO2，
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其生长受到影响[11] [12]。斜生栅藻(Scenedesmus obliquus)经低浓度(5 mg/L、10 mg/L)的 nCeO2暴露可促

进其生长，在中浓度(50 mg/L) nCeO2暴露下藻的生长开始受到抑制，当藻暴露于高浓度(100 mg/L、200 
mg/L) nCeO2时，其生长收到极显著的抑制[12]。环境监测数据发现，在含有 nCeO2的水体沉积物环境中

暴露 10 天，底栖动物(Corophium volutator)出现机体细胞内 DNA 断裂，脂质过氧化程度严重，提示环境

浓度的 nCeO2导致水生动物机体出现了亚致死性的氧化损伤[13]。 
微小 RNA (MicroRNAs, miRNA)是真核生物体内的一类非编码的单链小分子 RNA，长度约为 20~26

个核苷酸。miRNA 在细胞分化和凋亡[14] [15]、生物生长发育[16]、免疫调节[17]以及生物对环境胁迫的

应激反应[18]等方面发挥关键作用，其具体作用取决于特定的 miRNA 及其调控的靶基因。miRNA 的主

要功能是与靶基因(mRNA)分子结合，导致靶基因的降解或抑制靶基因的翻译[19]。因此，miRNA 通过对

靶基因的下调或上调作用，控制各种细胞内靶基因相关的重要生命活动[20]。重金属铜离子暴露下凡纳滨

对虾(Litopenaeus vannamei)体内 miR-1175ap、miR-46、miR-228 和 miR-8 的表达发生了显著变化，这些

miRNAs 可调控免疫相关基因的表达，包括 C 型凝集素(CTL)、细胞色素 p450 (CYP450)、凋亡抑制蛋白

(IAP)等基因，表明 miRNA 可能参与了重金属暴露对虾机体应激反应的调控[21]。在重金属镉离子的暴露

下，鲤鱼体内与免疫相关的 miR-217 表达量升高，miR-217 通过调控 SIRT1 和 NF-kB 通路途径，加重机

体的炎症反应，证实重金属镉对鲤鱼有免疫毒性[22]。据报道，在 5 µg/L 和 50 µg/L 镉暴露 96 h 后，在

紫贻贝(Mytilus galloprovincialis)各组织中检测到 107 个已知的 miRNAs 和 32 个新的 miRNAs，其中一些

miRNAs 与免疫防御、细胞凋亡、脂质和代谢相关的靶基因在镉暴露下发生了显著变化[23]。综上，在重

金属铜、镉等污染胁迫下，miRNA 参与调控细胞发育或凋亡、机体解毒代谢、改变机体耐受性等多个细

胞生命活动，从而参与水生动物对污染物的毒性响应过程。 
大型溞是水生食物网中的重要环节，具有分布广、生命周期短、繁殖力强、易于实验室培养、对水

生环境中有毒物质敏感等特点，已成为水生生态毒理学研究的模式生物[24] [25] [26] [27]。目前，nCeO2

及其他水体污染物对水生动物生理生化指标和基因表达方面的研究已有不少[13] [22]，而 miRNA 在暴露

于 nCeO2的水生动物中的作用的研究尚未见报道。miR-190 是真核生物基因组中高度保守的 miRNA，通

过调控相关靶基因参与细胞增殖、迁移和侵袭等重要生命活动[20]。miR-190 的靶基因 MARK2 (micro-
tubule affinity regulating kinase 2)，别名 Par-1，是细胞中的一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，参与微管相关蛋

白的磷酸化，在神经分化、神经变性、细胞极性、细胞内转运和细胞迁移等细胞生命活动中起关键作用

[28]。本研究以大型溞为实验对象，通过 GO 和 KEGG 注释分析 miR-190 的靶基因的生物学作用，研究

nCeO2暴露对大型溞 miR-190 和 MARK2 基因转录表达的影响，以揭示大型溞 miR-190 和 MARK2 基因

在纳米金属污染物毒性胁迫响应中的部分机制。 

2. 材料与方法 

2.1. 大型溞的培养和药物处理 

本研究使用的大型溞来自于辽宁省水生生物重点实验室。大型溞的饲养温度为 20℃ ± 2，光暗周期

为 12:12，饲养环境为 1000 毫升中等硬度的脱氯水。大型溞每周至少喂食三次栅藻(Scenedesmus sp.)。在

nCeO2药物处理前，大型溞至少禁食 12 小时。实验中设计对照组和 nCeO2药物处理组，nCeO2浓度设置

为 50 mg/L，每组进行 4 个实验重复，每个重复挑选 50 只大型溞。实验处理时间为 24 h 和 48 h，在 48 h
暴露结束后，将个体冷冻在液氮中并保存在−80℃温度下，进行后续实验分析。 

2.2. miR-190 序列的保守性分析 

大型溞 miR-190 序列来自于课题组前期 nCeO2 暴露下大型溞 miRNA 表达谱测序数据
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(https://dataview.ncbi.nlm.nih.gov/object/PRJNA995390)，其序列为 AGAUAUGUUUGAUAUUCUUGGUU。

我们从 miRbase 数据库(http://mirbase.org/)中获取 13 种生物(斑马鱼、锦龟、文昌鱼、家蚕、非洲蟾蜍、

河豚、家牛、三眼恐龙虾、原鸡、小鼠、黑猩猩、山羊和人类)的 miR-190 序列，与大型溞的 miR-190 序

列用MEGA 7.0软件的Cluster W算法进行多重序列比对，用于分析miR-190序列在不同物种中的miR-190
保守性。 

2.3. miR-190 靶基因预测和富集分析 

利用 TargetScan 和 miRanda 在线工具，对 miR-190 进行了靶基因的预测。通过对两个软件数据的交

叉进行筛选，确定了最终的靶基因范围。利用 RNAhybrid 鉴定 miR-190 与 MARK2 基因的靶向关系。通

过 GO 数据库对 miR-190 靶基因集进行了功能注释。利用 KEGG 数据库，对 miR-190 靶基因集进行了代

谢通路富集分析，富集显著性的 p 值为 0.05。 

2.4. qPCR 

用TaKaRaMiniBEST Universal RNA Extraction Kit试剂盒(宝生物工程大连有限公司)提取来自大型溞

的总 RNA。在 1.2%琼脂糖凝胶上分析 RNA 的完整性。使用 Scientific nano drop 2000 (nano drop Tech-
nologies Wilmington, USA)检测样品总 RNA 的浓度和纯度。采用湖南艾科瑞生物工程有限公司提供的

miRNA 1st strand cDNA synthesis kit 和 SYBR® Green Premix Pro Taq HS q-PCR Kit II (Rox Plus)试剂盒对

大型溞的 miR-190 序列进行 cDNA 的反转录及荧光定量 PCR 扩增实验。MARK2 基因表达用艾科瑞生物

公司的 Evo M-MLV RT Kit with gDNA Clean for qPCR 对大型溞的总 RNA 进行反转录，获得大型溞的

cDNA，用 SYBR® Green Premix Pro Taq HS q-PCR Kit (Rox Plus)试剂盒进行 MARK2 荧光定量 PCR 扩增

实验。qPCR 在 Applied BiosystemsTM 7500 仪器进行，反应条件：95℃ 30 s，(95℃ 5 s 60℃ 20 s)，40 个

循环。引物的设计、合成由上海生工生物工程公司完成，序列见表 1。应用 2–ΔΔct法计算大型溞 miR-190
和 MARK2 基因的相对表达量。 

 
Table 1. qPCR primer sequences 
表 1. qPCR 引物序列 

Gene Primer sequence (5′-3′) Gene ID 

miR-190 AGATATGTTTGATATTCTTGGTT ———— 

MARK2-F GGCCTCTACCAGAATGCGTAA 
LOC116829678 

MARK2-R AGGAGACTAGGTGGCGTGTA 

U6-F TGGCTGACTTACATCCTACAAA 
LOC116922842 

U6-R TGTCCAGGTTGGTTTTCCCA 

Beta-actin-F 
Beta-actin-R 

CCCCATTTATGAAGGTTACGC 
LOC116919128 

CCTTGATGTCACGGACGATTT 

2.5. 数据处理 

使用 Excel (T-TEST)、GraphPad 8.0.2 (one-way ANOVA)软件分析对照组和 nCeO2处理组大型溞中

miR-190 和 MARK2 基因的表达变化。P < 0.05 表明 nCeO2处理组与对照组数据差异有统计学意义(用*表
示)，P < 0.01 为差异显著(用**表示)。 
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3. 结果 

3.1. miR-190 序列的保守性分析 

miRNA 通常是通过其种子区(seed region)，即 5′端 2-8 位碱基与目的基因 mRNA 靶位点完全匹配结

合。miR-190 通过与目标基因 mRNA 的 3′UTR 区域碱基配对，给 14 个物种的 miR-190 序列 5′端的种子

序列(2~8 位核苷酸)进行黄色标记见表 2。利用 MEGA7.0 软件的 Cluster W 算法对包括大型溞在内的 14
个物种的 miR-190 序列进行了多序列比对，14 种生物的 miR-190 序列由 22 bp~24 bp 核苷酸组成，其中

大型溞的miR-190核苷酸序列长度为23 bp，而且14个物种的miR-190序列有16个核苷酸碱基全部一致，

各物种序列仅有 1~3 个碱基的差异(图 1)，miR-190 基因在生物进化过程中高度保守。 
 

Table 2. Mature sequences of miR-190 in fourteen species 
表 2. 14 个物种中 miR-190 的成熟序列 

物种 
Species 

名称 
miRNA name 

序列号 
Serial number 

保守序列 
Conservative sequence 

大型溞 
Daphnia magna dma-miR-190 ------ AGAUAUGUUUGAUAUUCUUGGUU 

斑马鱼 
Danio rerio dre-miR-190 MIMAT0001854 UGAUAUGUUUGAUAUAUUAGGU 

锦龟 
Chrysemys picta cpi-miR-190-5p MIMAT0037804 UGAUAUGUUUGAUAUAUUAGGU 

文昌鱼 
Branchiostoma floridae bfl-miR-190 MIMAT0009489 UGAUAUGUUUGAUAUUUGGUUGU 

家蚕 
Bombyx mori bmo-miR-190-5p MIMAT0009153 AGAUAUGUUUGAUAUUCUUGGUU 

非洲蟾蜍 
Xenopus tropicalis xtr-miR-190 MIMAT0025392 UGAUAUGUUUGAUAUUAGGUU 

河豚 
Fugu rubripes fru-miR-190 MIMAT0003109 UGAUAUGUUUGAUAUAUUAGGU 

家牛 
Bos taurus bta-miR-190 MIMAT0009251 UGAUAUGUUUGAUAUAUUAGGU 

三眼恐龙虾 
Triops cancriformis tcf-miR-190 MIMAT0041377 AGAUAUGUUUGAUAUUCUUGGUUG 

原鸡 
Gallus gallus gga-miR-190-5p MIMAT0001155 UGAUAUGUUUGAUAUAUUAGGU 

小鼠 
Mus musculus mmu-miR-190-5p MIMAT0000220 UGAUAUGUUUGAUAUAUUAGGU 

黑猩猩 
Pan troglodytes ptr-miR-190 MIMAT0002313 UGAUAUGUUUGAUAUAUUAGGU 

山羊 
Capra hircus chi-miR-190-5p MIMAT0036019 UGAUAUGUUUGAUAUAUUAGGUU 

人类 
Homo sapiens hsa-miR-190-5p MIMAT0000458 UGAUAUGUUUGAUAUAUUAGGU 

注：黄色字母区域为 miR-190 基因的种子序列。 
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Figure 1. Alignment analysis of miR-190 mature sequences in fourteen 
species 
图 1. 14 种物种中 miR-190 成熟序列的多序列比对 

3.2. miR-190 靶基因富集分析 

利用 Targetscan 和 miRanda 软件预测 miR-190 靶基因，并将两者获得的靶基因取交集，得到 852 个

miR-190 的靶基因。根据 GO 注释，按照靶基因数量降序排列，miR-190 靶基因参与的生物过程包括信号

转导(signal transduction)、转录调控(regulation of transcription)、DNA 模板(DNA-templated)和蛋白质磷酸

化(Protein phosphorylation)等。miR-190 靶基因主要位于细胞膜(membrane)、细胞器膜(integral component of 
membrane)和细胞质(cytoplasm)中，分子功能主要包括与蛋白质结合(protein binding)、金属离子结合

(metalion binding)和 ATP 结合(ATP binding)等(图 2(a))。 
 

 
(a) 
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(b) 

Figure 2. Gene enrichment analysis of target genes of miR-190 (a): GO annotation; (b): KEGG pathway 
图 2. miR-190 靶基因的功能富集分析(a)：GO 的注释；(b)：KEGG 信号通路 

 
利用KEGG数据库，我们将852个目标基因富集到 125条信号通路中。以散点图的形式显示(图 2(b))。

点的颜色代表不同的 P 值，P 值越小，富集效果越明显。miR-190 靶基因在胞吞作用(Endocytosis)、其他

类型的 O-糖生物合成(Otner types of O-glycan biosynthesis)、苯丙氨酸代谢(Phenylalanine metabolism)、ABC
转运器(ABC transporters)和 FoxO 信号通路(FoxO signaling pathway)中富集程度最高(图 2(b))。 

3.3. nCeO2暴露对大型溞 miR-190 和和 MARK2 表达水平的影响 

将大型溞暴露于 50 mg/L nCeO2 24 h 和 48 h 后，与对照组相比，miR-190 的表达均下降(图 3(a))。将

大型溞暴露于 50 mg/L nCeO2 24 h 后，与对照组相比，MARK2 基因的 mRNA 表达上调，而连续暴露 48 
h 后，MARK2 的 mRNA 表达量显著上调(图 3(b))。 
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(a)                                     (b) 

Figure 3. Effects of nCeO2 exposure on the expression of miR-190 and the target gene 
MARK2 in Daphnia magna (a): Expression of miR-190; (b): Expression of MARK2 
图 3. nCeO2暴露对大型溞 miR-190 和靶基因 MARK2 表达的影响(a)：miR-190 的表达

量；(b)：MARK2 的表达量 

4. 讨论 

随着 nCeO2在工业、环境和生物医学领域的广泛应用，其可通过不同途径释放到水环境中[29]。nCeO2

进入水体后会蓄积在水生动物肠道、肝脏、肾脏等组织器官[30] [31]。大型溞、斑马鱼等水生动物接触纳

米金属颗粒后，其细胞中基因的表达、能量代谢、细胞生长等正常生命活动受到干扰，引发生命活动异

常，最终导致水生生物的生长、发育和生殖障碍以至死亡[30] [32] [33]。毒理学研究报道，nCeO2对水生

动物的毒性效应包括急性、慢性毒性[34]、生殖毒性[35]、遗传毒性[36]和神经毒性[37]。nCeO2对水生动

物的毒性效应受到其粒径大小、暴露浓度、作用时间、生物种类以及生物生存环境的理化条件等因素的

影响[38] [39]。Birgit 等人通过对不同粒径、不同浓度、不同时间 nCeO2暴露下大型溞的急性、慢性毒性

实验数据进行分析，发现尺寸 < 25 nm 的 nCeO2在 10 mg/L 浓度及以下的暴露对大型溞没有表现出明显

的急性毒性；大型溞暴露于 10 mg/L 的 nCeO2第七天后才逐渐出现较多的动物死亡的现象[34]。这个现象

提示 nCeO2对生物的毒性大小与其在生物体内蓄积的时间和程度相关。有研究发现通过线性拟合的方法，

可以看到 nCeO2在大型溞体内主要以 Ce(IV)的形式存在，大约有 3%转化为 Ce(III) [40]。有研究证明微溶

解于水的 Ce3+可吸附在莱茵衣藻(Chlamydomonas reinhardtii)的细胞壁上，并逐渐被微藻细胞吸收，进而

影响藻细胞的光和作用[41]。因此 nCeO2 的生物毒性效应有可能与吸附在体表的纳米颗粒对大型溞活动

的抑制以及摄入大型溞体内的纳米颗粒自身或释放毒性更强的 Ce3+离子引发。 
miRNA 主要通过与靶基因 3′端非编码区序列的互补配对来调控靶基因表达，miRNA 与其靶基因存

在负调控关系。细胞内高表达的 miRNA 可促进其靶基因的 mRNA 降解或抑制转录后的靶基因蛋白质的

翻译过程[42]。miR-190 是一条在动物中序列高度保守的 miRNA，位于基因 Talin2 的内含子中[43]，
miR-190 主要参与调节肠道菌群[44]、脂肪能量代谢[45]以及对重金属胁迫的反应[46]，找到 miR-190 的

靶基因是揭示其在水生动物中生物学功能的关键。为了探讨miR-190在nCeO2胁迫大型溞中的作用机制，

我们首先进行了 miR-190 的保守性和靶基因的功能富集分析。我们在大型溞、斑马鱼等 14 种动物 miR-190
序列的多序列比对结果中发现，各物种全长约 22~24 bp 的 miR-190 核苷酸序列碱基差异很小，各物种

miR-190 的 16 个碱基完全一致(图 1)，说明在无脊椎动物到脊椎动物的进化过程中，miR-190 序列高度保

守。miR-190 靶基因筛选鉴定结果发现，miR-190 可靶向数百个不同的 mRNA (图 2 和图 3)，包括已经过

双荧光素酶和免疫蛋白印迹实验验证的 MARK2 [47]、PHLPP1 [48]、IGF1 [49]、PRDM16 [50]、IL-1R1 [51]
等基因。本研究通过 GO 注释发现，miR-190 的靶基因主要存在细胞膜和细胞质中，参与了信号转导、
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DNA 模板和转录调控和蛋白质磷酸化等生物学过程，具有与金属离子结合、蛋白质结合和 ATP 结合的

分子功能。miR-190 的靶基因主要聚类于胞吞作用、其他类型的 O-聚糖生物合成、苯丙氨酸代谢等 KEGG 
pathway 信号通路(图 2)。以上结果表明 miR-190 对生物生命活动的调控是一个 miR-190-靶基因调控网络

参与的复杂的过程。 
为了检测 miR-190 是否通过对靶基因 MARK2 的调控，参与大型溞对 nCeO2胁迫的分子响应，我们

将大型溞暴露于 50.0 mg/L 的 nCeO2溶液 24 h 和 48 h 后，利用 qPCR 检测 nCeO2暴露下大型溞 miR-190
与 MARK2 基因 mRNA 的表达情况。实验发现不同时间的 nCeO2暴露后，大型溞体内的 miR-190 的表达

均显著低于对照组(图 3(a))，表明 miR-190 可能在大型溞对 nCeO2 毒性作用的响应过程中发挥作用。

miR-190 通过下调靶基因 IL-1R1 表达，激活 NF-κB 信号通路，抑制过度免疫，维持免疫系统的稳定性，

Dong 等报道鮸鱼(Miichthys miiuy)的 miR-190 通过下调靶基因 IL-1R1 表达，激活 NF-κB 信号通路，抑制

机体的过度免疫，维持鮸鱼免疫系统的稳定性，证明 miR-190 参与鮸鱼机体免疫和炎症反应的调控[51]。
miR-190 在凡纳滨对虾(Litopenaeus vannamei)中参与脂质代谢，其靶基因 E3 ubiquitin-protein ligase DTX2
表达上调，可能是对虾脂质代谢调节的重要机制[52]。PINK1-parkin 信号轴是目前机制研究最为透彻的线

粒体自噬信号通路,研究发现 miR-190 可以调控 PINK1-parkin 信号轴上的 PTEN 参与线粒体自噬[53]。
MARK2 基因上调可以激活 PINK1，进而激活 PINK1/Parkin 信号通路，从而调节多种细胞活动，促进细

胞存活，以便适应不良环境[54]。本研究中大型溞在 50 mg/L nCeO2暴露下 MARK2 的 mRNA 高表达，

推测 nCeO2可能会激活 PINK1-parkin 通路相关的细胞生命活动；而大型溞在 nCeO2暴露下 miR190 表达

量降低，证实了大型溞 miR-190 与 MARK2 基因 mRNA 的负调控关系(图 3(b))。 

5. 结论 

综上所述，本研究通过对 miR-190 序列的保守性及靶基因的功能富集分析，发现 miR-190 在进化上

高度保守，推测 miR-190 可通过靶基因参与大型溞机体细胞内一系列生物学过程和相关基因的调控，如

物质代谢、信号转导、胞吞作用等。nCeO2暴露诱导大型溞 miR-190 的差异表达，负调控 MARK2 基因

mRNA 的表达水平，推测 nCeO2的致毒效应部分是与大型溞 miR-190 和 MARK2 信号轴细胞信号转导失

调相关，导致 MARK2 基因参与的细胞凋亡等生命活动紊乱。本研究为进一步解析 nCeO2暴露对水生动

物的分子毒性效应提供了基础数据。 
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