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miR-320a-5p对高脂饮食诱导的小鼠肥胖和IR的影响研究*
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  [摘要] 目的 探讨miR-320a-5p对高脂饮食(HFD)诱导的小鼠肥胖和胰岛素抵抗(IR)的影响。方法 
45只雄性C57BL/6小鼠分为对照(ND)组、HFD组和 mmu-miR-320a-5p

 

agomir(MA)组。以 HFD喂养8周

后,HFD组尾静脉注射20
 

nmol/L的miRNA
 

激动剂的阴性对照(micrONTM
 

miRNA
 

agomir
 

NC)的100
 

μL磷

酸盐缓冲液,MA组注射等量 mmu-miR-320a-5p
 

agomir,直至20周。期间监测小鼠体重变化,分析3组小鼠

20周腰围、代谢水平、胰岛素耐受实验(IPTT)、口服糖耐量实验(OGTT)情况;苏木素-伊红(HE)染色检测脂

肪组织形态学变化;实时荧光定量PCR(RT-qPCR)检测各组外周血和脂肪组织 miR-320a-5p相对表达水平及

Pparg、Ppara、Cebpa、Cebpb基因mRNA表达水平;ELISA检测外周血胰岛素样生长因子-1(Igf-1)水平;West-
ern

 

blot检测脂肪组织Igf-1、Phospho-Igf-1-rβ/Irβ(Tyr1131/1146)、Phospho-Irs1(Tyr1222)、Phospho-Gsk3
(Ser9)、Phospho-PI3K

 

p85/p55(Tyr458/199)、Phospho-Akt(Thr308)、phospho-FoxO1(Ser256)、Ppar-γ、Gck、
G6Pase和Pepkc蛋白表达水平。结果 与 HFD组比较,MA组小鼠的腰围、内脏脂肪组织(eWAT)湿重、胰

岛素水平和胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)更低,体温热量输出值、呼吸熵、糖耐量、血糖清除速率和eWAT中

miR-320a-5p水平更高,差异有统计学意义(P<0.05)。与 HFD组比较,MA组外周血Igf-1水平,eWAT中

Igf-1、Phospho-Igf-1-rβ/Irβ(Tyr1131/1146)、Phospho-Irs1(Tyr1222)、Phospho-Gsk3β(Ser9)、Phospho-PI3K
 

p85/p55(Tyr458/199)、Phospho-Akt(Thr308)、Gck、G6Pase和Pepck蛋白及Pparg、Ppara、Cebpa和Cebpb基

因mRNA水平更低,Phospho-FoxO1(Ser256)水平更高,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 上调 miR-
320a-5p可抑制HFD小鼠的肥胖和IR。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

miR-320a-5p
 

on
 

high
 

fat
 

diet
 

(HFD)-induced
 

obese
 

and
 

insulin
 

resistance
 

(IR)
 

in
 

mice.Methods A
 

total
 

of
 

45
 

male
 

C57BL/6
 

mice
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

(the
 

ND
 

group),the
 

HFD
 

group
 

and
 

the
 

mmu-miR-320a-5p
 

agomir
 

group
 

(the
 

MA
 

group).After
 

being
 

fed
 

with
 

HFD
 

for
 

8
 

weeks,the
 

HFD
 

group
 

was
 

injected
 

with
 

20
 

nmol/L
 

miRNA
 

agonist
 

negative
 

control
 

(mi-
crONTM

 

miRNA
 

agomir
 

NC)
 

in
 

100
 

μL
 

of
 

PBS,and
 

the
 

MA
 

group
 

was
 

injected
 

with
 

the
 

same
 

amount
 

of
 

mmu-miR-320a-5p
 

agomir
 

until
 

20
 

weeks.The
 

body
 

weight
 

was
 

monitored,and
 

the
 

waist
 

circumference,me-
tabolism,insulin

 

tolerance
 

test
 

(IPTT)
 

and
 

oral
 

glucose
 

tolerance
 

test
 

(OGTT)
 

were
 

analyzed
 

for
 

the
 

three
 

groups
 

during
 

the
 

experiment.The
 

morphology
 

of
 

adipose
 

tissue
 

were
 

detected
 

by
 

hematoxylin-eosin
 

(HE)
 

staining.MiR-320a-5p
 

in
 

peripheral
 

blood,the
 

mRNA
 

levels
 

of
 

Pparg,Cebpa,Cebpb
 

and
 

Ppara
 

in
 

adipose
 

tis-
sue

 

were
 

detected
 

by
 

RT-qPCR.Insulin-like
 

growth
 

factor-1
 

(Igf-1)
 

level
 

in
 

peripheral
 

blood
 

was
 

detected
 

by
 

ELISA
 

assay.Western
 

blot
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

Igf-1,Phospho-Igf-1-rβ/Irβ
 

(Tyr1131/1146),Phospho-Irs1
 

(Tyr1222),Phospho-Gsk3
 

(Ser9),Phospho-PI3K
 

p85/p55
 

(Tyr458/199),Phos-
pho-Akt

 

(Thr308),phospho-FoxO1
 

(Ser256),Ppar-γ,Gck,G6Pase
 

and
 

Pepkc
 

in
 

adipose
 

tissue.Results Compared
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with
 

the
 

HFD
 

group,waist
 

circumference,epididymal
 

white
 

adipose
 

tissue
 

(eWAT)
 

wet
 

weight,insulin
 

con-
tent,homeostasis

 

model
 

assessment-insulin
 

resistance
 

(HOMA-IR)
 

in
 

the
 

MA
 

group
 

were
 

lower;while
 

energy
 

expenditure,respiratory
 

exchange
 

rate,glucose
 

tolerance,blood
 

glucose
 

clearance
 

rate
 

and
 

eWAT
 

miR-320a-5p
 

content
 

were
 

higher,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Besides,compared
 

with
 

the
 

HFD
 

group,Igf-1
 

level
 

in
 

peripheral
 

blood,the
 

protein
 

levels
 

of
 

Igf-1,Phospho-Igf-1-rβ/Irβ
 

(Tyr1131/1146),Phos-
pho-Irs1

 

(Tyr1222),Phospho-Gsk3β
 

(Ser9),Phospho-PI3K
 

p85/p55
 

(Tyr458/199),Phospho-Akt
 

(Thr308),
Gck,G6Pase,Pepck

 

and
 

the
 

mRNA
 

levels
 

of
 

Pparg,Ppara,Cebpa,Cebpb
 

in
 

eWAT
 

were
 

lower
 

in
 

the
 

MA
 

group,while
 

Phospho-FoxO1
 

(Ser256)
 

was
 

higher,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Con-
clusion Upregulation

 

of
 

miR-320a-5p
 

could
 

inhibit
 

obesity
 

and
 

IR
 

in
 

mice
 

induced
 

by
 

HFD.
[Key

 

words] obesity;adipocytes;cell
 

proliferation;insulin-like
 

growth
 

factor
 

Ⅰ;phosphatidylinositol
 

3-
kinases;protein-serine-threonine

 

kinases;microRNAs;miR-320a-5p;
 

insulin
 

resistance

  肥胖常伴有糖脂代谢紊乱,会引起众多慢性疾

病,如2型糖尿病(type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM)
和脂肪肝,表现为高血糖、高血脂和肝损伤[1]。临床

调查研究发现,高脂、高蛋白饮食人群易出现肥胖表

征,所引发的慢性病严重威胁人类生存发展[2]。研究

发现,胰岛素抵抗(insulin
 

resistance,IR)是T2DM的

主要发病机制之一[3],而低脂饮食可有效改善T2DM
的IR,且针对IR的干预方式可能成为T2DM治疗的

重要方向,然而目前研究进展缓慢[4-5]。
微小RNA(microRNA,miRNA/miR)是一类参

与多种细胞过程(如细胞增殖、分化和死亡)的小型

(19~25个核苷酸)非编码RNA。越来越多的文献报

道称,miRNA在调节多种慢性和衰老相关疾病的发

生、发展中起着重要作用,尤其是肥胖和糖尿病[6],可
直接或间接参与糖脂代谢、脂肪细胞增殖、分化和胰

岛素分泌[7-8],并可作为生物标志物应用于临床疾病

的诊断和治疗[8]。已有研究发现,部分 miRNA 在

T2DM 患者外周血中异常表达[9]。CAPOBIANCO
等[9]研究表明,包括 miR-320a-3p在内的多个血清

miRNA的表达受到与肥胖症、胰岛素分泌和IR有关

干预的调控。其指出 miR-320a-3p高表达于IR患者

3T3-L1分化的脂肪细胞中,并作用于磷脂酰肌醇-3
激酶(PI3K)/丝氨酸苏氨酸蛋白激酶(Akt)影响脂肪

细胞IR和糖转运。其次,miR-320家族(miR-320a、

320b、320c、320d和320e)均在脂肪分化中高表达,且

miR-320c/RUNX2轴调节人间充质(骨骼)干细胞的

脂肪分化。再者,miR-320通过靶向脂联素受体(adi-
ponectin

 

receptor,adipoR1)介导十二指肠-空肠旁路

后改善 T2DM 发生、发展,其中,T2DM 患者高表达

的 miR-320可抑制胰岛素样生长因子-1(Igf-1)表
达[10],在 体 外 下 调 PI3K/Akt信 号 通 路 进 而 影 响

IR[11]。然而,对于miR-320a-5p在肥胖个体的表达及

在体干预研究目前尚未报道,且研究机制尚不明确。
因此,本研究通过分析肥胖人群临床特点与其外

周血 miR-320家族 表 达 的 关 系,并 使 用 高 脂 饮 食

(high
 

fat
 

diet,HFD)诱导肥胖和IR小鼠模型,通过

尾静脉注射 miR-320a-5p制剂的干预方式来研究

miR-320a-5p对肥胖和IR的影响,为 miR-320a-5p的

临床应用提供新依据,现报道如下。

1 材料与方法

1.1 材料

无特定病原体(specific
 

pathogen
 

free,SPF)级

C56BL/6小鼠(北京华阜康生物科技股份有限公司);
普通饲料和高脂饲料(北京博泰宏达生物技术有限公

司);miRNA激动剂的阴性对照(micrONTM
 

miRNA
 

agomir
 

NC)和 mmu-miR-320a-5p
 

agomir(广州锐博

生物技术有限公司);小鼠代谢笼监测系统(美国Co-
lumbus

 

Oxymax/CLAMS代谢分析系统);诺和灵R
[诺和诺德(中国)制药有限公司];小鼠胰岛素ELISA
试剂盒(德国 Millipore公司);小鼠Igf-1

 

ELISA试剂

盒(武汉华美生物科技有限公司);血糖仪[强生(中国)
医疗器械有限公司];Igf-1抗体(武汉Affinity技术有限

公 司);Ppar-γ、Gck、G6Pase、Pepck、Phospho-Gsk3β
(Ser9)和β-actin抗体(武汉爱博泰克生物技术有限公

司);Phospho-Igf-1-rβ/Irβ(Tyr1131/Tyr1146)、Phospho-
Irs1(Tyr1222)、Phospho-PI3K

 

p85/p55(Tyr458/199)和

Phospho-FoxO1(Ser256,美国Cell
 

Signaling
 

Technology
公司);兔、鼠二抗和ECL液(武汉拜意尔生物科技有

限公司);预染蛋白 Marker、聚偏氟乙烯(PVDF)膜
(武汉塞维尔生物科技有限公司);Pparg、Cebpa、Ceb-
pb、Ppara和Actb的逆转录PCR(q-PCR)引物(北京

擎科生物技术有限公司);SYBGreen
 

Ⅰ染料和cDNA
合成试剂盒(北京奥科鼎盛生物技术有限公司)。

1.2 方法

1.2.1 动物实验及分组处理

选取健康SPF级雄性6周C56BL/6小鼠45只,体
重18~20

 

g,分为正常饮食(ND)组、HFD组和 mmu-
miR-320a-5p

 

agomir(MA)组,每组15只。HFD组和
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MA组以高脂饲料喂养8周后,HFD组尾静脉注射

20
 

nmol/L的 micrONTM
 

agomir
 

NC的100
 

μL磷酸

盐缓冲液(PBS),MA 组注射等量 micrONTM
 

mmu-
miR-320a-5p

 

agomir直至20周。

1.2.2 小鼠代谢水平检测实验

于干预20周时,将小鼠隔离放置于代谢笼中,平
衡2

 

d后监测记录48
 

h代谢变化,分析小鼠体温热量

输出值和呼吸熵。

1.2.3 胰 岛 素 耐 受 实 验 (insulin
 

tolerance
 

test,

IPTT)和 口 服 糖 耐 量 实 验 (oral
 

glucose
 

tolerance
 

test,OGTT)
于分组喂养20周后禁食12

 

h,尾尖取血,检测空

腹血糖和空腹胰岛素。计算IR指数(HOMA-IR)=
空腹血糖×空腹胰岛素/22.5。禁食4

 

h后,经腹腔注

射诺和灵 R
 

1.5
 

U/kg,尾尖取血检测30、60、90及

120
 

min血糖水平并进行IPTT。禁食12
 

h,按2
 

g/

kg行OGTT,尾尖取血检测15、30、60及120
 

min血

糖水平。

1.2.4 苏木素-伊红(HE)染色病理切片观察

实验结束后处死小鼠,取肝脏和脂肪组织称重,
行HE染色,观察病理变化。

1.2.5 小 鼠 脂 肪 组 织 与 外 周 血 miR320a-5p水 平

检测

摘眼球取血,分离血浆并提取 miRNA,同时提取

肩胛骨棕色脂肪组织(interscapular
 

brown
 

adipose
 

tissue,iBAT)、皮 下 白 色 脂 肪 组 织 (subcutaneous
 

white
  

adipose
 

tissue,scWAT)和内脏脂肪组织(epi-
didymal

  

white
 

adipose
 

tissue,eWAT)总 miRNA,实
时荧光定量PCR(RT-qPCR)检测miR320a-5p水平。

1.2.6 RT-qPCR实验

将肝脏、脂肪组织按照 TRizol一步提取试剂盒

的说明提取细胞总 RNA,并使用 NanoDrop2000对

RNA浓度和纯度进行检测。参照第一链cDNA合成

试剂盒(First-strand
 

cDNA
 

Synthesis
 

Kit)操作步骤

将1
 

000
 

ng总RNA逆转录为cDNA。取10
 

ng
 

cD-
NA作为模版,20

 

μL
 

q-PCR反应体系,反应程序:

95
 

℃
 

3
 

min;95
 

℃
 

5
 

s,60
 

℃
 

30
 

s,扩增40个循环。
采用2-ΔΔCt计算扩增倍数,产物用含Goldview的2%
琼脂糖凝胶电泳鉴定,见表1。

取出-80
 

℃冻存的肝脏和脂肪组织以PBS洗去

血渍,称取50
 

mg组织加入400
 

μL含cocktail和磷酸

化酶抑制剂的 RIPA 裂解液,冰水浴剪碎后超声破

碎,冷却并冰上裂解20
 

min,12
 

000
 

r/min
 

4
 

℃离心

20
 

min,取上清液至新EP管中,采用BCA法检测浓

度后,取200
 

μL离心取上清液,并加入200
 

μL含β-
BE的2×loading

 

buffer于95
 

℃干热变性20
 

min,冰

上冷却至室温。以80
 

μg总蛋白上样量加入10%十

二烷基磺酸钠-聚丙烯酰胺凝胶(SDS-PAGE)电泳分

离胶中,120
 

V恒压电泳分离。200
 

mA恒流湿转2
 

h
至PVDF 膜 上,3%

 

BSA 的 TBST 溶 液 室 温 封 闭

0.5
 

h,加入一抗后4
 

℃摇床孵育12
 

h,第2天TBST
室温漂洗3次,每次5

 

min。孵育二抗TBST溶液(以

1∶5
 

000稀释)室温1
 

h,TBST室温漂洗3次,每次5
 

min。ECL显示,蛋白表达以灰度值表示,标准化至β-
actin灰度值,见表2。

表1  q-PCR引物序列及产物大小

基因 引物序列
产物大小

(bp)

Pparg 正向:5'-TCGCTGATGCACTGCCTATG-3' 103

反向:5'-GAGAGGTCCACAGAGCTGATT-3'

Ppara 正向:5'-AGAGCCCCATCTGTCCTCTC-3' 153

反向:5'-ACTGGTAGTCTGCAAAACCAAA-3'

Cebpa 正向:5'-CAAGAACAGCAACGAGTACCG-3' 124

反向:5'-GTCACTGGTCAACTCCAGCAC-3'

Cebpb 正向:5'-GCGCCGCCTTATAAACCTCC-3' 171

反向:5'-TGGCCACTTCCATGGGTCTA-3'

Actb 正向:5'-ATCATGAAGTGTGACGTGGACAT-3' 153

反向:5'-AGGAGCAATGATCTTGATCTTCA-3'

表2  一抗信息表

蛋白 生产商及货号 种属源 稀释比

Igf-1 Affinity(DF6096) 兔 1∶500

Phospho-Igf-1-rβ/Irβ(Tyr1131/

Tyr1146)
CST(#3021) 兔 1∶750

Phospho-Irs1(Tyr1222) CST(#3066) 兔 1∶500

Phospho-Gsk3β(Ser9) ABclonal(AP0304) 兔 1∶750

Phospho-PI3K
 

p85/p55(Tyr458/199) CST(#4228) 兔 1∶750

Phospho-Akt(Thr308) ABclonal(AP0304) 兔 1∶750

Phospho-FoxO1(Ser256) CST(#9461) 兔 1∶750

Ppar-γ ABclonal(A0270) 兔 1∶1
 

000

Gck ABclonal(A6293) 兔 1∶1
 

000

G6Pase ABclonal(A16234) 兔 1∶750

Pepck ABclonal(A8446) 兔 1∶1
 

000

β-actin ABclonal(A0270) 鼠 1∶1
 

000

1.3 统计学处理

采用Graphpad
 

Prism
 

8.0制作统计图,SPSS
 

19.0
软件进行数据分析,计量资料以x±s表示,两组间比

较采用t检验,多组间比较采用 ANOVA方差分析,
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 miR-320a-5p对HFD小鼠肥胖的影响

0~8周,3组小鼠体重比较,差异无统计学意义
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(P>0.05)。12~20周,HFD组体重明显高于 MA
组和ND组(P<0.05)。20周时,3组小鼠体重、腰
围、外周血 miR-320a-5p水平比较,差异有统计学意

义(P<0.05),且 MA组腰围明显小于HFD组,miR-
320a-5p水平明显高于HFD组,见图1。

2.2 miR-320a-5p对HFD小鼠代谢的影响

3组小鼠体温热量输出值和呼吸熵比较,差异有

统计学意义(P<0.05)。与 HFD组比较,ND组和

MA 组 体 温 热 量 输 出 值 和 呼 吸 熵 明 显 增 高(P<
0.05),见图2。

  A:小鼠体重变化曲线;B:20周时,小鼠外观图;C:20周时,小鼠腰围统计分析柱状图;D:20周时,小鼠外周血miR-320a-5p相对表达水平统计

分析柱状图;a:P<0.05。

图1  miR-320a-5p对 HFD小鼠肥胖的影响

  A:小鼠体温热量输出值变化曲线;B:小鼠体温热量输出值统计分析柱状图;C:小鼠呼吸熵变化曲线;D:小鼠呼吸熵统计分析柱状图;a:P<

0.05。

图2  miR-320a-5p对 HFD小鼠代谢的影响
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2.3 miR-320a-5p对 HFD 小 鼠 脂 肪 组 织 再 生 的

影响

3组小鼠iBAT、scWAT湿重和 miR-320a-5p水

平比 较,差 异 无 统 计 学 意 义 (P>0.05),而 3 组

eWAT湿重和miR-320a-5p水平比较,差异有统计学

意义(P<0.05)。与 ND组比较,HFD组eWAT湿

重明显升高,但eWAT中miR-320a-5p水平明显降低

(P<0.05)。MA组eWAT湿重明显低于 HFD组,
但eWAT中miR-320a-5p水平明显高于 HFD组,差

异有统计学意义(P<0.05),见图3。

2.4 miR-320a-5p对HFD小鼠IR的影响

与ND组比较,HFD组糖耐量降低、血糖清除速

率明显减慢、IR增强;与 HFD组比较,MA组糖耐量

增高、血糖清除速率加快,而IR减弱(P<0.05)。3
组小鼠血胰岛素和HOMA-IR比较,差异有统计学意

义(P<0.05)。与ND组比较,HFD组和MA组胰岛

素水平和 HOMA-IR明显增加,但 HFD组增加更明

显,见图4。

  A:小鼠脂肪湿重统计分析柱状图;B:小鼠脂肪miR-320a-5p相对表达水平统计分析柱状图;C:小鼠脂肪组织HE染色切片(×100);a:P<0.05。

图3  miR-320a-5p对 HFD小鼠脂肪组织再生的影响

  A:小鼠OGTT血糖水平变化曲线;B:小鼠IPTT血糖水平变化曲线;C:小鼠外周血胰岛素水平统计分析柱状图;D:小鼠HOMA-IR水平统计

分析柱状图;a:P<0.05。

图4  miR-320a-5p对 HFD小鼠IR的影响
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  A:小鼠外周血Igf-1水平统计分析柱状图;B:Western
 

blot
 

蛋白条带典型图;C:小鼠eWAT中Igf-1、Phospho-Igf-1-rβ/Irβ(Tyr1131/1146)、

Phospho-Irs1(Tyr1222)和Phospho-Gsk3β(Ser9)灰度值与β-actin灰度值的比值统计分析柱状图;a:P<0.05。

图5  miR-320a-5p对 HFD小鼠Igf-1信号通路的影响

  A:Western
 

blot
 

蛋白条带典型图;B:小鼠eWAT中Phospho-PI3K
 

p85/p55(Tyr458/199)、Phospho-Akt(Tyr308)和Phospho-FoxO1(Ser256)

灰度值与β-actin灰度值的比值统计分析柱状图;C:小鼠eWAT中Pparg、Ppara、Cebpa和Cebpb基因 mRNA相对表达水平统计分析柱状图;D:

Western
 

blot
 

蛋白条带典型图;a:P<0.05。

图6  miR-320a-5p对 HFD小鼠PI3K/Akt信号通路的影响

2.5 miR-320a-5p对 HFD小 鼠Igf-1信 号 通 路 的

影响

MA组 外 周 血Igf-1 水 平 及 eWAT 中Igf-1、

Phospho-Igf-1-rβ/Irβ(Tyr1131/1146)、Phospho-Irs1
(Tyr1222)和Phospho-Gsk3β(Ser9)蛋白表达水平明

显高于ND组(P<0.05),但低于HFD组,见图5。

0162 重庆医学2020年8月第49卷第16期



2.6 miR-320a-5p对HFD小鼠PI3K/Akt信号通路

的影响

MA组eWAT 中Phospho-PI3K
 

p85/p55
 

(Tyr458/

199)、Phospho-Akt(Thr308)、Gck、G6Pase和Pepck蛋

白及Pparg、Ppara、Cebpa和Cebpb基因mRNA表达

水平明显高于 ND 组,低于 HFD 组,但 Phospho-
FoxO1(Ser256)蛋白表达水平明显低于 ND组,但高

于HFD组(P<0.05),见图6。

3 讨  论

有研究发现,肥胖人群T2DM和脂肪肝的患病率

明显增加,其可引起包括IR、糖脂代谢减慢在内的多

种临床病理特征[10],若不采取干预措施,极易发展为

T2DM[1]。因此,早期干预肥胖可有效预防或延缓糖

尿病的发生。

CHAKRABORTY 等[12]研 究 证 实,miRNA 在

T2DM等疾病中发挥重要作用,其可能参与脂肪细胞

增殖、分化,以及胰岛细胞发育和白色脂肪“米色化”。
早期研究发现,miR-320家族与T2DM 的发生、发展

密切相关[13],且体外实验证实 miR-320a-3p可下调

PI3K/Akt而抑制白色脂肪细胞分化[11]。然而,miR-
320a-5p在肥胖发生、发展中的作用及在体效应和机

制尚不明确。
研究发现,miR-320a-5p的下调可能引起肥胖人

群IR、脂肪堆积及脂代谢异常[14]。因此,本研究对

HFD诱导的肥胖小鼠进行尾静脉注射 mmu-miR-
320a-5p

 

agomir干预,结果发现上调 miR-320a-5p可

明显降低小鼠体重和腰围,增加体温热量输出值和呼

吸熵,引起代谢加快。同时,上调 miR-320a-5p减轻

了肥胖小鼠eWAT组织湿重,提示上调 miR-320a-5p
可在体抑制白色脂肪细胞增殖并促进代谢[15]。其次,
上调 miR-320a-5p可明显改善肥胖小鼠IR和糖耐

受。YU等[11]研究显示,miR-320参与IR的发生、发
展,其主要作用于Igf-1和PI3K等蛋白来参与调控

3T3L-1细胞的IR。还有研究表明PI3K是糖脂代谢

的重要调节分子[16]。因而,本研究探究Igf-1/PI3K/

Akt/Ppar-γ信号通路在其中的变化,证实上调 miR-
320a-5p可 降 低 肥 胖 小 鼠Igf-1 表 达 水 平。同 时,

Phospho-Igf-1-rβ/Irβ(Tyr1131/1146)和 Phospho-
Irs1(Tyr1222)下调导致PI3K/Akt下调,引起Phos-
pho-FoxO1水平升高,促使下游G6pase和Pepck介

导的糖代谢增加,抑制Pparg、Ppara、Cebpa和Cebpb
等介导的脂肪细胞再生和增殖。

综上所述,上调 miR-320a-5p,特别是当eWAT
中的miR-320高表达时,可通过下调Igf-1/PI3K/Akt
增加机体代谢、减轻体重和改善IR,这可为肥胖及

T2DM的治疗提供在体理论指导。
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