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非编码RNA与脂类代谢





摘 要



前言

具有编码蛋白功能的RNA
（占2%）

不具有编码蛋白功能的RNA
（占98%）

lncRNA

MicroRNA

大小：＞200bp

分类：正义、反义、双向、基因
内和基因间

大小：19-25bp

特点：保守性低，表达水平低

特点：高度保守



1.血脂代谢异常

即高脂血症，主要是血浆总胆固醇和甘油三脂含量高。

      脂质（lipids）是一类由脂肪酸和醇作用生成的酯及其衍生

物，不溶于水但易溶于有机溶剂。
脂肪 （甘油三酯，TG）
 fat

脂质

类脂
lipoid

磷脂

糖脂

胆固醇（Ch）及其酯（ChE）



miR-27b
靶基因：N-脱乙酰酶/N-磺基转移酶（NDST1） 

           类血管生长因子（ANGPTL3）,

           过氧化物酶体增殖体启动受体（PPARγ）

,          甘油-3-磷酸酰基转移酶（GPAM）

作用位点：小鼠肝脏组织

作用过程：

      当血浆甘油三酯水平升高或患有脂肪肝时, 肝miR-27b表达水平提高，而

ANGPTL3 和 GPAM 蛋白受到明显抑制，甘油三酯从头合成受阻。



miR-21&miR-27b
靶基因：PPARα
作用位点：人类肝细胞系

影响：miR-21和 miR-27b的过表达导致PPARα 的蛋白水平降低。

影响：用未酯化的脂肪酸培养人类肝L02细胞, 作为非酒精性脂肪肝模型。

miR-10b 表达水平上调，PPARα 蛋白水平降低。



vmiR-33a & miR-33b

v靶基因： ABCG1， NPC1， ABCB11， ATP8B1

v研究位点：人的肝脏

v影响：调节胆固醇平衡

                 调节胆固醇运输

                  miR-33抑制胆固醇输出和脂肪酸氧化

 

 



miR-33a & miR-33b
靶基因： 肉碱 O 辛基转移酶（CROT）

                 肉碱转移酶（CPT1A）

                 羟烷基辅酶A脱氢酶B（HADHB）  

研究位点：肝脏（小鼠）

影响：调节脂肪酸β-氧化。

   miR-33a/b受到抑制与VLDL分泌减少和血浆中甘油三脂水平降低有关。



miR-122

靶基因：3羟基3甲基戊二酸辅酶A还原酶（HMGCR）

            3羟基3甲基戊二酸辅酶A合成酶（HMGCS1）

作用位点：肝（小鼠，非洲绿猴）

影响： 抗miR-122处理，降低了小鼠和非洲绿猴的胆固醇水平。

         miR-122下调基因的表达对胆固醇的代谢具有重要意义。

         miR-122缺陷的小鼠血清的甘油三酯水平显著降低。

 



miR-144

靶基因：ABCA1

作用位点：肝（小鼠）

影响：§miR-144 调节巨噬细胞和肝细胞中ABCA1的表达。

 §在鼠的巨噬细胞中，miR-144的过表达抑制ABCA1蛋白的表达。

 § 降低miR-144的过表达, 受到抑制的miR-144提高了小鼠HDL水平。

 



 

miR-1& miR-206

靶基因：LXRα

作用位点：人类肝细胞

影响： 抑制脂肪生成。



MiR-146a

靶基因：TLR4

作用位点：人类巨噬细胞

影响： miR-146α抑制TLR4信号传递,

         阻止氧化型低密度脂蛋白(oxLDL) 胆固醇的摄取。



miR-125-5p

靶基因：ORP9

作用位点：人类巨噬细胞

影响：miR-125-5p 抑制脂质摄取。

miR-155

靶基因： CD36; LOX-1

作用位点：人类树突细胞

影响：miR-155 抑制树突细胞

中由氧化型低密度脂蛋白介导

的脂质摄取。



鱼类中：

v在黄斑蓝子鱼肝脏中研究发现，miR-17能直接作用于Δ4

的 3‘UTR 区，且能特异性抑制 Δ4Fad mRNA的表达和蛋

白质的合成，实现转录后水平对Δ4Fad 的负调控，从而

参与长链多不饱和脂肪酸合成代谢的调节。

v在草鱼中发现，SREBP-1的3‘UTR 区存在两种与脂代谢

相关的 miRNAs，即 miR-33a 和 miR-16。



2.高密度脂蛋白与细胞外miRNA

v血浆脂蛋白：能够和脂类（甘油三酯、磷脂、胆固醇等）

结合，在血浆中实现脂类运输。

v种类：

CM—运输外源性甘油三酯。

VLDL—运输内源性甘油三酯。

LDL—把胆固醇从肝脏运输到全身各处细胞，经代谢进行清除。

                     HDL—把内源性胆固醇从组织向肝脏逆向转运，转化为胆汁酸

或胆汁从肠道中排除。



v和正常组相比，FH-HDL拥有的miRNA数量更多，种类

更多。将hsa-miR-233导入到正常的HDL，受体细胞内

miR-233的水平提高，而miR-233的靶基因如RhoB和

EFNA1却减少了。

v把FH-HDL-miRNAs导入肝细胞培养时，发现保守的

mRNA靶点显著减少，这些下调的基因主要是FH-HDL-

miRNA的潜在靶点。



3.血管炎症

v离体和活体实验中发现，miR-181b的过表达限制黏附分子

1的表达。miR-181b影响血管内皮细胞和白细胞的激活，

诱导脂多糖引发肺损伤。miR-181b减少以importin-α3为靶

点的核因子NF-κB的核转运。因此，miR-181b可能通过抑

制NF-κB的核转运来抑制黏附分子的表达。

vmiR-126 和 miR-195也参与血管的炎症反应。miR-126广泛

分布在血管内皮细胞中，抑制VCAM-1的表达。miR-126减

少白细胞结合到TNF-α激活的内皮细胞上。



v以 ABCB1为靶点的miR-144-3p表达下调，形成血斑。用

类似物转染细胞时，ABCB1表达降低了，提高了白细胞

介素1β，6和TNF-α的表达，抑制胆固醇在THP-1巨噬细

胞细胞系中的流出，降低HDL胆固醇的流通，限制体内

胆固醇的反向运输，这些将加速apoE−/−小鼠的动脉硬化

病变的进程。



4.氧化应激

v     多种miRNAs在氧化应激和血管内皮细胞和血管功能紊乱

中发挥作用。一些miRNAs和由氧化还原反应不均衡引起的心

血管疾病，糖尿病和肥胖症有关。



v miR-155, miR-183 和miR-872以血红素氧化酶H0-1为靶基

因，他们的表达上调导致炎症，氧化损伤和凋亡。

v miR-200c 和 miR-141（以S6K1为靶基因），促进蛋白合

成，细胞生长和细胞分化。

v miR-217（以SIRT1A为靶基因）在人的动脉粥样硬化斑

块里表达提高了，导致血管内皮功能紊乱。

v miR-34 （以SIRT1A为靶基因），与心肌梗塞有关。



5.LncRNA与动脉粥样硬化，胰岛素抵抗和脂肪形
成
v动脉脉粥样硬化（atherosclerosis, AS）是一种与脂质代谢

障碍有关的全身性疾病，其病变特点是血液中的脂质进
入动脉管壁并沉积于内膜形成粥样斑块，导致动脉增厚、
变硬。  



v ANRIL 的表达和动脉硬化的严重程度呈正相关。ANRIL调

控靶基因，促进细胞分化，提高细胞黏附能力和降低细

胞凋亡。 

v ANRIL亚型在携带染色体 9p21动脉粥样硬化风险单体型

的病人中表达提高, 调节基因网络，引起炎症前细胞反

应, 使其增殖，促进细胞间信息流通。



胰岛素抵抗

v胰岛素和类胰岛素生长因子IGF1引发lncRNA（如CRNDE）

不同的表达差异，因此，lncRNA可能参与胰岛素抗性的代

谢影响。H19参与妊娠期糖尿病传递和糖尿病引起的胰岛结

构和功能的损伤。



    利用RNA干扰技术沉默和脂肪形成相关的lncRNA,发现这些lncRNA在脂

肪形成中表达上调，受促生脂转录因子的诱导。前体脂肪细胞的完整成熟需

要这些lncRNA，lncRNAs在脂肪生成和脂肪细胞代谢的控制中具有重要作用。

脂肪形成



3.讨论

v非洲绿猴肝脏中，抗miRNAs寡核苷酸的应用降低了miR-122

的活性。 

v在肝癌小鼠发模型中发现，使用miRNAs 拮抗剂来抑制致癌

的miR-221可以延长小鼠存活时间，减少了肿瘤数量和大小。

 

 

v

 



v向裸鼠注射miR-24 ，发现实验组肿瘤形成比对照组慢。

细胞增殖，迁移和侵袭，细胞周期将肿瘤细胞阻滞在

G0/G1期 ，细胞凋亡增加。

v小鼠肝内注射三种拮抗剂，发现miR-122拮抗剂可以降低

心血管疾病患者的血浆胆固醇水平。



结论

v miRNAs可能同时调控几个基因的表达

v一个基因的表达通常受多个miRNAs的调控。

miRNAs

lncRNAs

机体
降
解

前
体

诱
捕

竞
争

？
临床参考

负调控

miRNA再表达

正调控

抗miRNAs



启发

鱼类脂肪肝：

营养因素。。。

环境因素。。。

物种因素。。。

生理因素。。。

遗传与突变。。。

根本原因：机体代谢失衡


