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[摘　 要] 　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 是基因表达过程的重要调控因子ꎬ其在细胞分化、增殖、凋亡及脂质代谢等多个方面都发挥

着非常重要的作用ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ 对脂质代谢的调节一直是近些年生物医学的研究热点ꎮ 脂质代谢相关 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 主
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ｃｒｏＲＮＡ￣１４４ 等ꎬ特 别是 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２２ 和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３３ 在 调 节 体内 胆 固 醇和 脂 肪 酸平 衡 方 面 起 主 要 作 用ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ 影响着细胞分化及脂质代谢等多种生物过程ꎬ其自身也受到转录因子、脂肪细胞因子和环境因素等的反

馈调控ꎬ不同 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 通过对 ｍＲＮＡ 的作用组成了复杂的调控网络ꎮ 本文就 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 调控脂质代谢的作用及方

式进行综述ꎮ
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　 　 随着国人生活水平改善ꎬ心脑血管疾病日益增

多[１]ꎮ 脂质代谢紊乱是高脂血症引起各种心脑血

管疾病发病的重要启动因素ꎮ 脂质代谢紊乱(如胆

固醇内稳态失调和脂肪酸过氧化等)可引起脑卒

中、冠心病、脂肪肝、肥胖症等多种疾病ꎬ严重威胁

着国人健康[２]ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ 是一类进化上高度保守的内源性单

链非编码小分子 ＲＮＡꎬ长度为 １８ ~ ２５ 个核苷酸ꎬ可
通过不完全沃森￣克里克碱基配对原则与特定靶

ｍＲＮＡ 结合ꎬ可在转录后层面调控 ｍＲＮＡꎬ使其降解

或翻译中止[３]ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ 及其靶基因形成了一个

严密、有序的调控网络ꎬ可以调节几乎所有生理病

理过程[４]ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在细胞增殖、分化、凋亡、肿瘤

发生及脂质代谢中发挥重要作用[５]ꎮ 脂质代谢相

关 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 主 要 包 括 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３３、 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣
１２２、 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３７０、 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２７、 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣７５８、
ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３０ｃ、 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２３、 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１４４ 等ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ 对脂质的调节机制十分复杂ꎬ多种 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ 既可单独调控靶基因表达又相互影响ꎬ其主

要通过影响脂类合成、运输和氧化基因的表达来调
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控脂质代谢[６]ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ 参与了脂肪细胞分化、脂
代谢等多种生物过程ꎬ而其自身也受到转录因子、
脂肪细胞因子和环境因子等调控ꎬ这些复杂的作用

关系构成了 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的调控网络[７]ꎮ

１　 脂质代谢相关ｍｉｃｒｏＲＮＡ的产生及作用机制

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 基因位于基因间区域或内含子区域ꎬ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的起源是先由核内 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ转录产

生 初 级 转 录 物 ｐｒｉ￣ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ ｐｒｉ￣ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在

ＲＮａｓｅⅢ酶家族的 Ｄｒｏｓｈａ 和伴侣蛋白 ＤＧＣＲ８ 组成

的复合物作用下ꎬ被加工产生含有环茎结构的前体

ｍｉｃｒｏＲＮＡ(ｐｒｅ￣ｍｉｃｒｏＲＮＡ)ꎬ核内的 ｐｒｅ￣ｍｉｃｒｏＲＮＡ 继

而被 Ｅｘｐｏｒｔｉｎ５ 运输到细胞质中ꎬ在胞质中ꎬｐｒｅ￣ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ 被 ＲＮａｓｅⅢ酶 Ｄｉｃｅｒ 加工ꎬＤｉｃｅｒ 酶可以特异

性识别 ｐｒｅ￣ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的茎环结构ꎬ并将其剪切为长

度约 ２２ 个核苷酸的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 双链ꎬ最后双链 ｍｉ￣

ｃｒｏＲＮＡ 的一条链被降解ꎬ另一条则成为成熟的 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ 分子[８]ꎮ 成熟的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 可与核糖核蛋

白 ＡＧＯ(Ａｒｇｏｎａｕｔｅ)结合生成沉默复合体(ＲＮＡ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘꎬＲＩＳＣ)ꎬＲＩＳＣ 通过 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
种子序列与ｍＲＮＡ 的 ３′ＵＴＲ 或ＯＲＦ 区互补结合来识

别靶基因ꎬ介导ｍＲＮＡ 降解或抑制其翻译过程从而调

控靶基因表达[９]ꎮ 另外ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ 还可与 ｍＲＮＡ 竞

争结合 ＲＮＡ 结合蛋白ꎬ抑制 ｍＲＮＡ 的表达ꎮ 此外ꎬ有
研究发现ꎬ某些 ｍｉｃｒｏＲＮＡ(如 ｌｅｔ￣７、ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２５ｂ)
可以促进 ｍＲＮＡ 脱腺苷过程ꎬ降低细胞内 ｍＲＮＡꎬ从
而下调基因的表达[１０]ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ 对靶基因表达的

调控取决于 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 与靶 ｍＲＮＡ 的 ３′ＵＴＲ 互补的

程度ꎬ两者若完全互补可诱发 ＲＮＡ 干扰ꎬ靶 ｍＲＮＡ 被

直接降解ꎬ而多数 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 与靶 ｍＲＮＡ 并不完全互

补ꎬ只起到封闭靶 ｍＲＮＡ 的作用ꎬ即抑制翻译过程

(图 １)ꎮ

图 １. 脂质代谢相关 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的产生及作用机制

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｒｅｌａｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ

２　 脂质代谢相关 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 及其调节机制

２.１　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２２
ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２２ 最早由 Ｌａｇｏｓ￣Ｑｕｉｎｔａｎａ 等[１１] 从

小鼠的肝脏中发现ꎬ可在肝脏中特异性高表达ꎮ 且

ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２２ 与 肝 酶 水 平 及 炎 症 活 动 密 切 相

关[１２]ꎮ Ｒａｙｎｅｒ 等[１３]研究发现使用反义寡核苷酸特

异阻断 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２２ 后ꎬ其多种靶基因的表达水平

升高ꎬ证明了 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２２ 可通过负调控模式调控

其靶基因的表达ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２２ 的靶基因主要包

括磷酸甲羟戊酸激酶 ( ｐｈｏｓｐｈｏｍｅｖａｌｏｎａｔｅ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＰＭＶＫ)、过氧化物酶增殖物激活型受体 β / δ(ｐｅｒｏｘｉ￣
ｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ β / δꎬＰＰＡＲβ / δ)、
胆固醇 ７￣羟化酶 ( ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ７￣ａｌｐｈａ ｈｙｄｒｏｘｙ￣ｌａｓｅꎬ
ＣＹＰ７Ａ１)、３￣羟基￣３￣甲基戊二酰辅酶 Ａ 合成酶 １ (３￣
ｈｙｄｒｏｘｙ￣３￣ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ￣ＣｏＡ ｓｙｎｔｈａｓｅ １ꎬＨＭＧＣＳ１)、７￣

４０１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １ꎬ２０１８



脱氢胆固醇还原酶(７￣ｄｅｈｙｄｒｏｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬ
ＤＨＣＲ７)和 ３￣羟基￣３￣甲基戊二酸单酰辅酶 Ａ 还原酶

( ３￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣３￣ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ￣ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬ
ＨＭＧＣＲ)等ꎬ其作用机制主要是通过影响胆固醇合成与

转化、脂肪酸 β￣氧化途径等调控脂代谢ꎬ反义抑制 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣１２２的表达ꎬ可以明显抑制肝胆固醇和脂肪酸的

合成ꎮ Ｌａｎｆｏｒｄ 等[１４]研究发现ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２２能够降低胆

固醇合成酶的表达ꎬ使包括羟甲基戊二酸单酰辅酶Ａ(３￣
ｈｙｄｒｏｘｙ￣３￣ｍｅｔｈｙｌ ｇｌｕｔａｒｙｌ ｃｏｅｎｚｙｍｅ ＡꎬＨＭＧ￣ＣＯＡ)在
内的 １１ 个胆固醇合成相关的基因转录产物在小鼠

体内表达明显下降ꎮ Ｖｅｅｄｕ 等[１５] 研究发现ꎬ抑制非

洲绿猴 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２２ 的表达后ꎬ其血中胆固醇、高
密度脂蛋白、低密度脂蛋白、载脂蛋白 Ａ１ 及载脂蛋

白 Ｂ 均下降ꎮ Ｅｓａｕ 等[１６] 研究结果显示ꎬ敲除体内

ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２２ 可以明显降低血中总胆固醇、甘油三

酯水平ꎬ同时多种脂肪酸合成相关的基因水平及胆

固醇和脂肪酸的合成速率下降ꎬ机体氧化脂肪酸的

能力提高ꎬ导致脂肪合成速度降低ꎬ可有效改善脂

肪变性ꎮ Ｇａｔｆｉｅｌｄ 等[１７] 研究发现ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２２ 可

以直接作用于 ＰＰＡＲβ / δ 基因ꎬ敲除 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２２
后 ＰＰＡＲβ / δ 蛋白水平明显增加ꎬ使 ＰＰＡＲ 主要配

体不饱和脂肪酸含量降低ꎮ 另外ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２２ 降

低胆固醇和脂肪酸代谢相关酶活性的机制也可能

与 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２２ 中央代谢感受器腺苷酸活化蛋白

激酶(ＡＭＰ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＡＭＰＫ)作用减

弱有关ꎮ
２.２　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３３

人类 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３３ 包括 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３３ａ 和 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣３３ｂ 两个亚型ꎬ两者分别由 ２２ 号染色体上

的胆固醇调节元件结合蛋白 ２(ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅ￣
ｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣２ꎬＳＲＥＢＰ￣２)和 １７ 号染色体上

的胆固醇调节元件结合蛋白 ２ ( ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬ ＳＲＥＢＰ１ ) 编 码[１８]ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３３ａ 位于 ＳＲＥＢＰ￣２的１６ 号内含子内ꎬ其宿主

基因调控细胞内胆固醇的合成和摄取ꎻｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３３ｂ
位于 ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 的 １７ 号内含子内ꎬ其宿主基因可选择

性调控脂肪酸和甘油三酯的合成ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３３ 的靶

基因包括三磷酸腺苷结合盒转运体 Ａ１(ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ
ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１ꎬＡＢＣＡ１)、Ｃ 型 １ 类尼曼￣匹克蛋

白(Ｎｉｅｍａｎｎ￣Ｐｉｃｋ Ｃ１ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＮＰＣ１)、肉毒碱棕榈酰

基转 移 酶 １Ａ ( ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｐａｌｍｉｔｏｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １Ａꎬ
ＣＰＴ１Ａ)、 羟烷基辅酶 Ａ 脱氢酶 Ｂ ( ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｈｙｄｒｏｘｙａｃｙｌ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ＢꎬＨＡＤＨＢ)、
肉碱 Ｏ 辛基转移酶 ( ｃａｒｎｉｔｉｎｅ Ｏ ｏｃｔａｎｏｙｌｔｒａｎｓｆｅꎬ
ＣＲＯＴ)、 胰 岛 素 受 体 底 物 ２ ( ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｓｕｂｓｔｒａｔｅ￣２ꎬＩＲＳ￣２)、人去乙酰化酶 Ｓｉｒｔｕｉｎ６( ＳＩＲＴ６)
和 ＡＭＰＫＡ１ 等ꎬ其对脂质调节的作用是通过调控胆

固醇的合成与外流、脂肪酸 β 氧化、脂质和能量代

谢等生物合成、代谢过程完成ꎮ
ＡＢＣＡ１ 是高密度脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ

ＨＤＬ)合成以及胆固醇输出的重要调控因子ꎬ在调控胆

固醇的代谢过程中发挥作用ꎮ 研究发现ꎬＡＢＣＡ１ 基因

有 ３ 个高度保守的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３３ 结合位点ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ￣
３３ 能够靶向抑制 ＡＢＣＡ１ 基因的表达[１９]ꎮ Ｒａｙｎｅｒ
等[２０]用高脂饲料喂养敲除 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３３ 的小鼠后ꎬ小
鼠肝细胞内 ＡＢＣＡ１ 的表达量显著升高ꎬＨＤＬ 的含量也

较正常显著增高ꎬ其研究结果提示 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３３ 能抑

制 ＡＢＣＡ１ 和 ＮＰＣ１ 的表达ꎬ调节胆固醇从细胞内流出ꎬ
从而调控血浆中 ＨＤＬ 水平ꎮ Ｎａｊａｆｉ￣Ｓｈｏｕｓｈｔａｒｉ 等[２１]发

现ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３３ 可抑制ＡＭＰＫ 的表达ꎬ提示ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣
３３ 可能通过 ＡＭＰＫ 促进脂肪酸和甘油三酯合成ꎬ抑制

脂肪酸 β 氧化和酮生成ꎮ 此后众多研究也显示ꎬｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣３３ 可靶向抑制三磷酸脂苷结合盒转运体家族

成员 ＡＢＣＡ１ 和 ＡＢＣＧ１ꎬ抑制胆固醇流出和 ＨＤＬ 合成ꎬ
以及下调脂肪酸 β 氧化相关基因的表达(如 ＣＰＴ１Ａ、
ＣＲＯＴ 和 ＨＡＤＨＢ)ꎬ抑制脂肪酸氧化[２２]ꎮ
２.３　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３７０

Ｉｌｉｏｐｏｕｌｏｓ 等[２３] 的研究将 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３７０ 和 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣１２２ 转染入 ＨｅｐＧ２ 细胞中ꎬ结果显示 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣３７０ 可能是 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２２ 的上游调控因

子ꎬ得出 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３７０ 可通过与 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２２ 互

相作用而间接调控脂代谢相关基因的表达ꎬ从而影

响脂代谢过程ꎮ Ｇａｏ 等[２４] 研究发现ꎬ无论是高脂血

症患者还是正常人群ꎬ血浆中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３７０ 和 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣１２２ 表达量都与 ＴＣ、ＴＧ 及 ＬＤＬＣ 水平呈正

相关ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３７０ 亦可以直接作用于 ＣＰＴ１Ａ１αꎬ
抑制其表达ꎬ限制脂肪酸 β 氧化进程ꎬ影响长链脂

肪酸生成和甘油三酯的生物合成[２３]ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣
３７０ 还可以通过调控靶基因 ＯＬＲ１ 的表达影响 ＬＤＬ
的降解ꎬ降低脂肪酸 β 氧化的速率进而影响脂

代谢[２５]ꎮ
２.４　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣７５８

ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣７５８ 广泛表达于小鼠的心、肝、脾、
肺、肾ꎬ尤其高表达于心脏、动脉、大脑等部位ꎮ ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣７５８ 的过表达能够减少细胞内胆固醇流向

载脂蛋白 Ａ１ꎬ而应用 ａｎｔｉ￣ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣７５８ 后胆固醇

流出增多ꎬ提示 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣７５８ 具有和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３３
相似的调控细胞内胆固醇水平的能力ꎮ Ｒａｍｉｒｅｚ
等[２６]的研究显示ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ￣７５８ 可以通过调控 ＡＢ￣

５０１ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１８ 年第 ２６ 卷第 １ 期



ＣＡ１ 基因的表达而介导胆固醇流出ꎮ 研究发现ꎬｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣７５８ 能够与 ＡＢＣＡ１ 的 ３′ＵＴＲ 靶向结合ꎬ从
而沉默 ＡＢＣＡ１ 的表达ꎻ荧光素酶报告方法证实ꎬｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣７５８ 可以直接靶向于 ＡＢＣＡ１ 的 ３′ＵＴＲ 而发

挥生物学作用ꎮ 进一步研究显示ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ￣７５８ 可

能是 ＡＢＣＡ１ 的重要调控因子ꎬ其能够在转录后水平

影响 ＡＢＣＡ１ 的表达进而影响巨噬细胞中胆固醇流

出、胆固醇逆向转运和动脉粥样硬化的发生与发展ꎮ
２.５　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２７

ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２７ 是迄今为止发现的调控人类脂肪

细胞分化相关的有效的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 之一ꎮ ２００２ 年

Ｍｏｕｒｅｌａｔｏｓ 等[２７] 首 先 从 Ｈｅｌａ 细 胞 中 检 测 到

ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２７ꎮ Ｖｉｃｋｅｒｓ 等[２８] 利用基因芯片筛选了

肝脏中约 １５０ 个 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ结果发现无论是人类还

是啮齿类ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２７ 都是最高效的脂质代谢调

控因子ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２７ 包含 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２７ａ 和 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣２７ｂ 两种亚型ꎬ两种亚型同时发挥作用导致

血液中总胆固醇、甘油三酯水平降低ꎮ 激活 ｍｉｃｒｏＲ￣
ＮＡ￣２７ 可以调控脂蛋白脂酶 ( ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅꎬ
ＬＰＬ)基因的表达ꎬ导致 ＬＰＬ 量减少ꎬ从而降低甘油

三酯的聚集和脂肪细胞的生成ꎮ Ｃｈｅｎ 等[２９] 认为ꎬ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２７ 能下调 ＰＰＡＲγ / ＬＸＲα / ＡＢＣＡ１ 通路的

活性ꎻ另外ꎬＰＰＡＲγ 作为 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的靶基因可调控

肝 Ｘ 受体 α( ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ αꎬＬＸＲα)的功能ꎬ而
ＬＸＲα 可以影响 ＡＢＣＡ１ 和 ＳＲ￣ＢＩ 基因表达ꎮ
２.６　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２３

ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２３ 最初被报道仅限于骨髓细胞ꎬ后
被证明可以调控单核、巨噬系统的多种炎性基因ꎬ
控制单核细胞分化ꎬ之后有多个研究小组在非骨髓

细胞类型中发现功能性 ｍｉｃｒｏＲ￣２２３ 表达ꎬ近期研究

表明ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２３ 也可调节许多与脂质和胆固醇

代谢相关的基因ꎮ Ｖｉｃｋｅｒｓ 等[３０] 的研究证明ꎬｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣２２３ 的转录和成熟水平对细胞内胆固醇变

化非常敏感ꎬ其可以调节胆固醇生物合成、摄取和

外排ꎬ从而作为胆固醇代谢过程关键的转录后调控

调节子ꎮ 其研究结果亦显示 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 可做为机体

胆固醇平衡的独特监控因子ꎬ提示 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 对协

调疾病和机体代谢动态平衡方面发挥广泛作用ꎬ对
ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的深入研究必将有利于更好地了解血脂

异常和心血管疾病的发生ꎮ
２.７　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３０ｃ

人类膳食中的脂质主要由肠细胞和肝细胞合

成的脂蛋白在血浆中转运ꎬ人体内过量脂蛋白合成

是导致高脂血症的重要原因ꎬ且与微粒体甘油三酯

转运蛋白 ( ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ

ＭＴＰ)有密切关系ꎮ ＭＴＰ 通过与载脂蛋白 Ｂ 的相互

作用促进脂蛋白合成ꎬ形成 ＬＤＬ 前体ꎮ Ｓｏｈ 等[３１] 的

研究证明 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３０ｃ 可干扰 ＭＴＰ ｍＲＮＡ ３′ＵＴＲꎬ
并诱导其降解ꎬ导致其活性降低和载体载脂蛋白 Ｂ
减少ꎬ此外ꎬ动物实验表明ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３０ｃ 还可通过

减少脂质合成及脂蛋白分泌来减少小鼠中的高脂

血症和动脉粥样硬化ꎮ
２.８　 其他脂质代谢相关 ｍｉｃｒｏＲＮＡ

ＡＢＣＡ１ 是血浆 ＨＤＬ 及胆固醇水平升高的决定

因素ꎬ最近的体内及体外研究都表明ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１４４
可以在转录后水平调控 ＡＢＣＡ１ꎬ进而降低血浆 ＨＤＬ
的表达[３２]ꎮ 该研究发现ꎬ肝 Ｘ 受体(ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＬＸＲ)可通过调节 ｍｉｃｒｏＲＮＡ(如 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１４４、ｍｉｃｒｏＲ￣
ＮＡ￣２６ 等)使 ＡＢＣＡ１ 的表达降低ꎬ这也是机体调节胆

固醇流出的反馈机制ꎮ 另外ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１４４ 也可以

通过调节核受体介导的法呢酯 Ｘ 受体( ｆａｒｎｅｓｙｌ Ｘ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＦＸＲ)的产生ꎬ合成胆汁酸ꎬ清除体内过多

的胆固醇ꎬ以此控制胆固醇代谢ꎮ 胆固醇代谢不仅

取决 于 肝 脏ꎬ 还 取 决 于 肠 道ꎬ 已 有 研 究 表 明

ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１０ｂ 可调控胆固醇流出ꎬ调控胆固醇代

谢[３３]ꎮ Ｇｏｅｄｅｋｅ 等[３４]研究发现ꎬ抑制小鼠体内 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣１４８ａ 可增加肝 ＬＤＬ 受体( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＬＤＬＲ)的表达ꎬ降低血浆 ＬＤＬＣ 含

量ꎬ提示 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１４８ａ 可作为血浆 ＬＤＬＣ 清除的

关键作用因子之一ꎬ可直接通过调节肝 ＬＤＬＲ 的表

达ꎬ调节血浆 ＬＤＬＣ 的清除ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３０２ａ 参与肝

脏中脂肪酸代谢过程[３５]ꎬ在 ＬＤＬＲ－ / － 小鼠体内 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣３０２ａ 的表达下降ꎬ导致肝脏中 ＡＢＣＡ１ 和极

长链脂肪酸延伸蛋白 ６(ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｅｒｙ ｌｏｎｇ ｃｈａｉｎ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ６ꎬＥＬＯＶＬ６)的 ｍＲＮＡ 水平升高ꎬ而
ＥＬＯＶＬ６ 是参与长链脂肪酸合成的限速酶ꎬ提示 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣３０２ａ 可以通过调控 ＥＬＯＶＬ６ 的表达而调节

脂肪酸的合成ꎬ进而调控整个脂代谢过程ꎮ 另外ꎬ
Ｚｅｎｔｚ 等[３６]发现ꎬ给予 Ｚｕｃｋｅｒ 肥胖糖尿病(ＺＤＦ)大

鼠和 小 鼠 喂 食 高 脂 肪 饮 食 １６ 周 后ꎬ 其 肝 脏

ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２９ 水平明显升高ꎬ提示 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２９ 是

调节肝脏脂质代谢的关键因子ꎮ Ｍａｔｔｉｓ 等[３７]的研究

也显示ꎬ抑制 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２９ａ 基因表达可以减少小鼠

肝脏脂质蓄积ꎮ

３　 总　 结

近十几年来ꎬ对于各种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的功能和其

作用机制的研究以及对于新的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的探索和

挖掘一直是生物医学领域研究的热点ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ

６０１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １ꎬ２０１８



对脂质代谢调控的功能已得到充分证实ꎬ这不仅使

我们对 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 如何参与脂质代谢调节有了初步

的了解ꎬ更使我们对脂质代谢过程有了新的认识ꎮ
在临床应用方面ꎬ近期的研究中ꎬ运用 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣
３０ｃ 的模拟物实验表明ꎬ血浆胆固醇水平的降低与

肝 脏 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３０ｃ 水 平 的 升 高 显 著 相 关ꎬ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３０ｃ 可通过降低 ＭＴＰ 的表达和脂蛋白的

产生降低血浆胆固醇并减轻动脉粥样硬化ꎬ并通过

减少脂质合成来避免脂肪变性[３８]ꎮ 这表明ꎬ增加肝

脏 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３０ｃ 水平是减少高胆固醇血症和动脉

粥样硬化的可行治疗方案ꎮ 另外ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ 对临床

应用的实用价值还在于ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ 是可以从一些临

床容易采集的疾病样本(如血液)中观察到表达差

异(如癌症[３９]、心律失常[４０] 及心肌梗死[４１] 等)ꎮ 这

些研究为脂质代谢相关的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 未来的临床应

用提供了巨大的动力及理论支持ꎮ
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