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ｍｉＲ￣２９ｂ 抑制剂降低小鼠肝脏内胆固醇合成

蔡君艳∗
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摘要:目的 探究 ｍｉＲ￣２９ｂ 对高胆固醇血症小鼠肝脏中胆固醇合成的影响及其可能的机制ꎮ 方法 将 Ｃ５７ / ＢＬ６ 小

鼠随机分为正常饮食组(Ｃｏｎ 组)、高脂饮食组(ＨＦ 组)、正常饮食＋ｍｉＲ￣２９ｂ 抑制剂对照组(Ｃｏｎ＋ｓｈＲＮＡ 组)、正常饮

食＋ｍｉＲ￣２９ｂ 抑制剂组(Ｃｏｎ＋ａｎｔａｇｏ 组)、高脂饮食＋ｍｉＲ￣２９ｂ 抑制剂对照组(ＨＦ＋ｓｈＲＮＡ 组)、高脂饮食＋ｍｉＲ￣２９ｂ 抑

制剂组(ＨＦ＋ａｎｔａｇｏ 组)ꎮ ８ 周后测定血浆、肝脏中总胆固醇ꎮ ＲＴ￣ｑＰＣＲ 检测 ｍｉＲ￣２９ｂ、沉默调节蛋白 １( ｓｉｒｔｕｉｎ￣１ꎬ
ＳＩＲＴ１)的 ｍＲＮＡ 表达ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测肝脏中胆固醇合成相关蛋白的表达ꎮ 结果 １)与正常饮食组相比ꎬ高脂饮

食组血浆和肝脏中 ｍｉＲ￣２９ｂ 表达升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ ２)与 ＨＦ＋ｓｈＲＮＡ 组相比ꎬＨＦ＋ａｎｔａｇｏ 组血浆和肝脏中总胆固醇降

低ꎬ肝脏中 ＳＩＲＴ１ 表达增加(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ固醇反应元件结合蛋白(ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ꎬ ＳＲＥＢＰ２)
(Ｐ<０􀆰 ０１)和羟甲基戊二酸单酰 ＣｏＡ 还原酶(３￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣３ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ ＣｏＡ ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬ ＨＭＧＣＲ) 表达减少(Ｐ<
０􀆰 ０１)ꎮ 结论 高胆固醇血症小鼠血浆和肝脏中 ｍｉＲ￣２９ｂ 表达增加ꎬｍｉＲ￣２９ｂ 抑制剂可减少肝脏内胆固醇合成ꎮ

关键词: ｍｉＲ￣２９ｂꎻ胆固醇合成ꎻ沉默调节蛋白 １
中图分类号:Ｒ３３９􀆰 ６　 　 文献标志码:Ａ

ｍｉＲ￣２９ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｒｅｄｕｃｅｓ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｉｎ ｍｉｃｅ

ＣＡＩ Ｊｕｎ￣ｙａｎ∗

(Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙꎬ Ｚｈｏｎｇｄａ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｎａｎｊｉｎｇ ２１００００ꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍｉＲ￣２９ｂ ｏｎ ｔｈｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖ￣
ｅｒ ｏｆ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ ｍｉｃｅ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｃ５７ / ＢＬ６ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ６ ｇｒｏｕｐｓ: １０ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｄｉｅｔꎬ １０ ｉｎ ＨＦ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｆｅｄ ｗｉｔｈ Ｐａｉｇｅｎ ｄｉｅｔꎬ ６ ｉｎ Ｃｏｎ＋ｓｈＲＮＡ ｇｒｏｕｐꎬ ６ ｉｎ Ｃｏｎ＋ａｎｔａｇｏ ｇｒｏｕｐꎬ
６ ｉｎ ＨＦ＋ｓｈＲＮＡ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ６ ｉｎ ＨＦ＋ａｎｔａｇｏ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ Ｃｏｎ＋ｓｈＲＮＡ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＨＦ＋ｓｈＲＮＡ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｓｃｒａｍｂｌｅｄ ｓｈＲＮＡ (２􀆰 ５ ｍｇ / ｋｇ)ꎻ Ｃｏｎ＋ａｎｔａｇｏ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＨＦ＋ａｎｔａｇｏ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉＲ￣２９ｂ ａｎ￣
ｔａｇｏｍｉｒ (２􀆰 ５ ｍｇ / ｋｇ) . Ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｉｎ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｆｔｅｒ ８ ｗｅｅｋｓ. ＲＴ￣ｑＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ
ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣２９ｂ ａｎｄ ＳＩＲＴ１. Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｒｅｌａｔｉｎｇ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 １) Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ＨＦ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣２９ｂ ｉｎ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ. ２) Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＨＦ＋ｓｈＲＮＡ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｉｎ
ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ＨＦ＋ａｎｔａｇｏ ｇｒｏｕｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ. ｍｉＲ￣２９ｂ ａｎｔａｇｏｍｉｒ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ. Ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ｅｌｅｖａｔｅｄ ＳＩＲＴ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ＳＲＥＢＰ２ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｄｅ￣
ｃｒｅａｓｅｄ. Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｌｙꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＭＧＣＲ ｗａｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ｂｙ ｍｉＲ￣２９ｂ ａｎｔａｇｏｍｉｒ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓ￣
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ｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣２９ｂ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｍｉＲ￣２９ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｃｈｏ￣
ｌｅｓｔｅｒｏｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｍｉＲ￣２９ｂꎻ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎻ ＳＩＲＴ１

　 　 高胆固醇血症(ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ)是冠心病、
脑梗死等心血管疾病的独立危险因素ꎬ严重威胁人

类健康ꎮ 控制高胆固醇血症能够有效降低心脑血管

疾病的发生ꎮ 目前临床上主要采用他汀类药物降低

胆固醇ꎬ而口服他汀类药物时患者会出现乏力、肌肉

酸痛、肝脏转氨酶升高甚至横纹肌溶解等不良反应ꎮ
因此ꎬ探寻新型降低胆固醇的药物具有重要意义ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 是一类由内源基因编码、长度约 ２２ 个核

苷酸的小非编码单链 ＲＮＡ 分子ꎮ 它可与信使 ＲＮＡ
的特定序列结合ꎬ参与转录后基因表达调控ꎬ在一系

列生理、病生理过程中发挥重要作用[１]ꎮ ｍｉＲ￣２９ｂ
在高血压、心肌病等疾病中发挥重要作用ꎬ但对高胆

固醇血症的作用尚未见报道[２￣３]ꎮ 本研究以高脂喂

养小鼠为研究对象ꎬ观察 ｍｉＲ￣２９ｂ 对胆固醇代谢的

影响ꎬ并探讨可能的机制ꎬ为发现新型降胆固醇药物

提供思路ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物:４５ 只 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ / ＢＬ６ 雄鼠(体
质量 ２０~２２ ｇ)(北京维通利华实验动物技术有限公

司ꎬ动物合格号:ＮＯ􀆰 ２０１８０７１０３)ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂:高脂饲料含 １５％脂肪ꎬ１􀆰 ２５％胆

固醇ꎬ０􀆰 ５％胆酸钠(北京维通利华实验动物技术有

限公司)ꎻ乱序无意义阴性序列(ｓｃｒａｍｂｌｅｄ ｓｈＲＮＡ)、
ｍｉＲ￣２９ｂ 抑制剂(ｍｉＲ￣２９ｂ ａｎｔａｇｏｍｉｒ) (广州锐博生

物科技有限公司)ꎻ总胆固醇测定试剂盒、三酰甘油

测定试剂盒、ＲＮＡ ｔｒｉｐ 和 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒(北
京普利莱基因技术有限公司)ꎻ鼠抗 Ａｃｔｉｎ 抗体

(Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司)ꎻ兔抗 ＳＩＲＴ１ 抗体

(Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司)ꎻ兔抗 ＳＲＥＢＰ２ 抗

体(Ａｂｃａｍ公司)ꎮ
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 小鼠的分组及处理:将小鼠分为:正常饮食

组(Ｃｏｎ 组ꎬｎ ＝ １０)、高脂饮食组(ＨＦ 组ꎬｎ ＝ １０)、正
常饮食＋ｍｉＲ￣２９ｂ 抑制剂对照组(Ｃｏｎ＋ｓｈＲＮＡ 组ꎬｎ ＝
６)、正常饮食＋ｍｉＲ￣２９ｂ 抑制剂组(Ｃｏｎ＋ａｎｔａｇｏ 组ꎬｎ＝

６)、高脂饮食＋ｍｉＲ￣２９ｂ 抑制剂对照组(ＨＦ＋ｓｈＲＮＡ
组ꎬｎ＝ ６)、高脂饮食＋ｍｉＲ￣２９ｂ 抑制剂组(ＨＦ＋ａｎｔａｇｏ
组ꎬ ｎ ＝ ６)ꎮ Ｃｏｎ ＋ ｓｈＲＮＡ 组和 ＨＦ ＋ ｓｈＲＮＡ 组按照

２􀆰 ５ ｍｇ / ｋｇ体质量通过尾静脉注射 ｓｃｒａｍｂｌｅｄ ｓｈＲＮＡꎬ
Ｃｏｎ＋ａｎｔａｇｏ 组和 ＨＦ＋ａｎｔａｇｏ 组按照 ２􀆰 ５ ｍｇ / ｋｇ 体质

量通过尾静脉注射 ｍｉＲ￣２９ｂ 拮抗剂ꎮ 小鼠共饲养 ８
周ꎬ每周注射 １ 次核酸以保证转染效果ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 标本的收集:摘眼球取血ꎬ滴入肝素钠处理

过的离心管中ꎬ在 ４ ℃以 ３ ０００×ｇ 离心 １０ ｍｉｎ 分离

血浆备用ꎮ
取新鲜肝脏置于冻存管中ꎬ经液氮迅速降温后ꎬ

转移至－８０ ℃冰箱中保存备用ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 总胆固醇和三酰甘油的测定:使用总胆固

醇、三酰甘油测定试剂盒按照说明书操作ꎮ 将相应

试剂盒中的 Ｒ１ (含显色剂)与 Ｒ２ (含酶)按 ４ ∶ １
混匀ꎬ即为反应液ꎮ 称取 ５０ ｍｇ 肝脏ꎬ按照 １ ｍｇ 肝

脏加 ３０ μＬ 组织裂解液的比例ꎬ加入适量裂解液ꎬ冰
上高速匀浆 １ ｍｉｎꎮ 将肝脏组织裂解液在 ７０ ℃水浴

煮 １０ ｍｉｎꎬ然后转移至离心管中ꎬ室温 ２ ０００×ｇ 离心

１０ ｍｉｎꎮ 弃组织碎片ꎬ取上清至新离心管中ꎮ 向 ９６
孔板中加入 １９０ μＬ 反应液ꎬ再加入 １０ μＬ 标准品或

者肝脏裂解液ꎬ充分混匀ꎮ ３７ ℃反应 ２０ ｍｉｎꎬ将 ９６
孔板置于酶标仪中ꎬ在 ５７０ ｎｍ 处读取 Ａ 值ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４　 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 检测 ｍＲＮＡ 的表达:使用 ＲＮＡ 提

取试剂提取血浆及肝脏的总 ＲＮＡꎮ 实时定量 ＰＣＲ
采用 Ｐｒｏｍｅｇａ Ｇｏ Ｔａｑ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘꎬ２０ μＬ 体系

按照如下扩增条件操作: ９５ ℃ 预变性 １０ ｍｉｎꎻ
９５ ℃变性 ３０ ｓꎬ ６０ ℃ 退火 ３０ ｓꎬ ７２℃ 延伸 ３０ ｓꎬ
４０ 个循环ꎻ９５ ℃ １ ｍｉｎꎬ ５５ ℃变性 ３０ ｓꎬ９５ ℃ ３０ ｓꎮ
数据分析使用 ＭｘＰｒｏＭｘ３０００ 软件进行分析ꎮ 引物

见表 １ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＳＩＲＴ１、 ＳＲＥＢＰ２ 表达水

平:使用组织裂解液提取肝脏的总蛋白ꎮ ＢＣＡ 试剂

盒测定蛋白含量ꎮ １０％ ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 胶电泳分离 ８０~
１００ μｇ 蛋白ꎮ 转膜ꎬ用 ５％脱脂牛奶封闭ꎬ４ ℃一抗

孵育 ＮＣ 膜过夜ꎬ洗膜后室温孵育二抗 １~２ ｈꎬＴＢＳＴ
洗膜后暗室显色、曝光ꎮ
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表 １　 引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｐｒｉｍｅｒｓ

ｇｅｎｅｓ ｕｐｓｔｒｅａｍ ｐｒｉｍｅｒ (５′￣３′) ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｐｒｉｍｅｒ (５′￣３′)

ＳＩＲＴ１ ＴＡＣＣＡＧＡＡＣＡＧＴＴＴＣＡＴＡＧＡＧＣＣＡＴ ＣＡＴＴＡＣＴＣＴＴＡＧＣＴＧＣＴＴＧＧＴＣ

ＳＲＥＢＰ２ ＧＣＧＴＴＣＴＧＧＡＧＡＣＣＡＴＧＧＡ ＡＣＡＡＡＧＴＴＧＣＴＣＴＧＡＡＡＡＣＡＡＡＴＣＡ

ＨＭＧＣＲ ＣＴＴＧＴＧＧＡＡＴＧＣＣＴＴＧＴＧＡＴＴＧ ＡＧＣＣＧＡＡＧＣＡＧＣＡＣＡＴＧＡＴ

ＨＭＧＣＳ ＧＣＣＧＴＧＡＡＣＴＧＧＧＴＣＧＡＡ ＧＣＡＴＡＴＡＴＡＧＣＡＡＴＧＴＣＴＣＣＴＧＣＡＡ

ＧＡＰＤＨ ＡＡＣＴＴＴＧＧＣＡＴＴＧＴＧＧＡＡＧＧ ＧＧＡＴＧＣＡＧＧＧＡＴＧＡＴＧＴＴＣＴ

Ｕ６ ＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣ ＡＡＡＴＡＴＧＧＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡ

ｍｉＲ￣２９ｂ

　 ｌｏｏｐ ｐｒｉｍｅｒ: ５′￣ＧＴＣＧＴＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴＣＧＣＡＣＴＧＧＴＡＴＣＧＡＣＡＡＣＡＣＴＧＡ￣３′

　 Ｆ ｐｒｉｍｅｒ: ５′￣ＴＧＣＧＣＴＡＧＣＡＣＣＡＴＴＴＧＡＡＡＴＣＡ￣３′

１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ 软件进行统计学分析ꎮ 实

验数据以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎮ 两组间数据统

计分析使用 ｔ 检验ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 各组小鼠血浆和肝脏中 ｍｉＲ￣２９ｂ 的表达

高脂饮食小鼠血浆及肝脏中 ｍｉＲ￣２９ｂ 表达升

高ꎬｍｉＲ￣２９ｂ 抑制剂可抑制高脂饮食小鼠血浆和肝

脏中 ｍｉＲ￣２９ｂ 的表达(表 ２)ꎮ

表 ２　 各组小鼠血浆和肝脏中 ｍｉＲ￣２９ｂ 的表达

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣２９ｂ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ
　 　 　 　 (ｘ±ｓꎬ ｎ＝６)

ｇｒｏｕｐ ｐｌａｓｍａ ｌｉｖｅｒ

Ｃｏｎ １􀆰 ０１±０􀆰 ０６ ０􀆰 ９９±０􀆰 ０３

ＨＦ １􀆰 ６１±０􀆰 ０７∗ １􀆰 ７０±０􀆰 ０９∗

Ｃｏｎ＋ｓｈＲＮＡ １􀆰 ０５±０􀆰 ０５ １􀆰 ０１±０􀆰 ０８

Ｃｏｎ＋ａｎｔａｇｏ ０􀆰 ６９±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ６８±０􀆰 ０３＃

ＨＦ＋ｓｈＲＮＡ １􀆰 ７１±０􀆰 ０９ １􀆰 ６７±０􀆰 １１

ＨＦ＋ａｎｔａｇｏ ０􀆰 ７２±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ５４±０􀆰 ０２＃

∗Ｐ<０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎ＋
ｓｈＲＮＡ ｇｒｏｕｐ.

２􀆰 ２　 各组小鼠血浆和肝脏中总胆固醇和三酰甘油

的含量

ＨＦ 组小鼠与对照组相比ꎬ血浆和肝脏中总胆

固醇升高ꎻＨＦ＋ａｎｔａｇｏ 组小鼠血浆和肝脏中总胆固

醇较 ＨＦ＋ｓｈＲＮＡ 组明显降低ꎮ 而 Ｃｏｎ＋ａｎｔａｇｏ 组与

Ｃｏｎ＋ｓｈＲＮＡ 组小鼠相比ꎬ血浆和肝脏中的总胆固醇

和三酰甘油无明显变化(表 ３ꎬ４)ꎮ

表 ３　 各组小鼠血浆中总胆固醇和三酰甘油的含量

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｉｎ ｐｌａｓｍａ
　 　 　 　 (ｘ±ｓꎬ ｍｇ / ｄＬꎬ ｎ＝６)

ｇｒｏｕｐ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ

Ｃｏｎ １ ４９１±５６ ２０１±５

ＨＦ ２ １４６±１１２∗ １９５±７􀆰 ０

Ｃｏｎ＋ｓｈＲＮＡ １ ５７６±６０ ２０１±３

Ｃｏｎ＋ａｎｔａｇｏ １ ５５７±６３ ２０２±４

ＨＦ＋ｓｈＲＮＡ ２ １３６±７５ ２０２±５

ＨＦ＋ａｎｔａｇｏ １ ６７８±８３＃ １９９±４
∗Ｐ<０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎ＋
ｓｈＲＮＡ ｇｒｏｕｐ.

表 ４　 各组小鼠肝脏中总胆固醇和三酰甘油的含量

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｉｎ ｌｉｖｅｒ
　 　 　 　 (ｘ±ｓꎬ ｎｍｏｌ / ｍｇꎬ ｎ＝６)

ｇｒｏｕｐ
ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ /
ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｉｇｈｔ

ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ /
ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｉｇｈｔ

Ｃｏｎ ３９±３ ３６±４

ＨＦ ５７±３∗ ３９±３

Ｃｏｎ＋ｓｈＲＮＡ ４４±３ ４０±１

Ｃｏｎ＋ａｎｔａｇｏ ３９±３ ３７±２

ＨＦ＋ｓｈＲＮＡ ５８±２ ３９±４

ＨＦ＋ａｎｔａｇｏ ４９±２＃ ３９±２
∗Ｐ<０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎ＋
ｓｈＲＮＡ ｇｒｏｕｐ.

２􀆰 ３　 各组小鼠肝脏中 ＳＩＲＴ１、ＳＲＥＢＰ２、ＨＭＧＣＲ
的 ｍＲＮＡ 表达

ＨＦ 组与对照组小鼠相比ꎬ肝脏中 ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２１􀆰 ４１(１２)

表达 降 低ꎬ 而 胆 固 醇 合 成 相 关 蛋 白 ＳＲＥＢＰ２、
ＨＭＧＣＲ ｍＲＮＡ 表达增加ꎮ 抑制 ｍｉＲ￣２９ｂ 表达后ꎬ
肝脏中 ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ 表达增加ꎬ ＳＲＥＢＰ２、ＨＭＧＣＲ
ｍＲＮＡ 表达减少(表 ５)ꎮ

表 ５　 各组小鼠肝脏中 ＳＩＲＴ１、ＳＲＥＢＰ２、ＨＭＧＣＲ 的

　 　 ｍＲＮＡ 表达

Ｔａｂｌｅ ５　 ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１ꎬＳＲＥＢＰ２ꎬＨＭＧＣＲ
　 　 　 　 ｉｎ ｌｉｖｅｒ (ｘ±ｓꎬ ｎ＝６)

ｇｒｏｕｐ ＳＩＲＴ１ ＳＲＥＢＰ２ ＨＭＧＣＲ

ｃｏｎ １􀆰 ０１±０􀆰 ０５ １􀆰 ０１±０􀆰 ０４ １􀆰 ０１±０􀆰 ０７

ＨＦ 　 ０􀆰 ５１±０􀆰 ０３∗ 　 ２􀆰 ５９±０􀆰 ０６∗ 　 １􀆰 ６９±０􀆰 １０∗

Ｃｏｎ＋ｓｈＲＮＡ 　 ０􀆰 ９９±０􀆰 ０３ 　 １􀆰 ００±０􀆰 ０５ 　 １􀆰 ００±０􀆰 ０４

Ｃｏｎ＋ａｎｔａｇｏ 　 １􀆰 ２２±０􀆰 ０６＃ 　 ０􀆰 ７９±０􀆰 ０３＃ 　 ０􀆰 ８０±０􀆰 ０２＃

ＨＦ＋ｓｈＲＮＡ 　 ０􀆰 ５７±０􀆰 ０３ 　 ２􀆰 ５０±０􀆰 ０４ 　 １􀆰 ６８±０􀆰 ０８

ＨＦ＋ａｎｔａｇｏ 　 １􀆰 ４４±０􀆰 ０４＃ 　 ０􀆰 ７８±０􀆰 ０４＃ 　 ０􀆰 ７１±０􀆰 ０４＃

∗Ｐ<０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎ＋
ｓｈＲＮＡ ｇｒｏｕｐ.

２􀆰 ４　 各组小鼠肝脏中 ＳＩＲＴ１和 ＳＲＥＢＰ２的蛋白表达

与 Ｃｏｎ 组相比ꎬＨＦ 组小鼠肝脏中 ＳＩＲＴ１ 表达减

少ꎬＳＲＥＢＰ２ 表达增加ꎮ 抑制 ｍｉＲ￣２９ｂ 表达ꎬ肝脏中

ＳＩＲＴ１ 表达增加ꎬＳＲＥＢＰ２ 表达减少(图 １)ꎮ

３　 讨论

高胆固醇血症是多种疾病的危险因素ꎬ而体内

胆固醇主要有两个来源ꎬ一是小肠从食物中摄取胆

固醇ꎬ二是体内以乙酰 ＣｏＡ 为原料合成胆固醇[４]ꎮ
肝脏是合成胆固醇的主要场所ꎮ 因此ꎬ抑制肝脏内

胆固醇合成是治疗高胆固醇血症的重要方法ꎮ 本研

究以高脂喂养的小鼠为动物模型ꎬ发现高胆固醇血

症小鼠血浆中 ｍｉＲ￣２９ｂ 显著升高ꎻ 尾静脉注射

ｍｉＲ￣２９ｂ ａｎｔａｇｏｍｉｒ 后可降低血浆中总胆固醇ꎬ说明

ｍｉＲ￣２９ｂ 可作为调节胆固醇代谢的靶点ꎮ
ｍｉＲ￣２９ｂ 是 ｍｉＲ￣２９ 家族成员之一ꎬ由染色体

７ｑ３２􀆰 ３、染色体 １ｑ３２􀆰 ２ 编码转录ꎬ在 ２ 型糖尿病、高
血压、肿瘤等多种疾病中发挥重要作用[５￣６]ꎮ 本实

验发现高胆固醇血症的小鼠的血浆和肝脏中 ｍｉＲ￣
２９ｂ 表达升高ꎻ而抑制 ｍｉＲ￣２９ｂ 表达后ꎬ高胆固醇血

症小鼠血浆和肝脏中总胆固醇降低ꎮ 这一结果提示

ｍｉＲ￣２９ｂ 可参与调节胆固醇代谢ꎮ
ＳＩＲＴ１ 是调节胆固醇代谢的重要蛋白[７]ꎮ 前期

研究发现 ｍｉＲ￣２９ｂ 通过位于 ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ ３′非翻译

区的靶位点抑制 ＳＩＲＴ１ 的表达[８￣９]ꎮ 在血管平滑肌

中ꎬｍｉＲ￣２９ｂ 抑制剂可促进 ＳＩＲＴ１ 的表达ꎬ而 ｍｉＲ￣
２９ｂ 类似物可抑制 ＳＩＲＴ１ 的表达[１０]ꎮ 在本实验中ꎬ
给予高胆固醇血症小鼠注射 ｍｉＲ￣２９ｂ 拮抗剂后ꎬ肝
脏中 ＳＩＲＴ１ 表达显著增加ꎮ

ＳＩＲＴ１ 是 ＮＡＤ＋ 依 赖 的 去 乙 酰 化 酶ꎬ 可 使

ＳＲＥＢＰ２ 去乙酰化ꎬ同时促进 ＳＲＥＢＰ２ 降解ꎬ从而降

低胆固醇合成限速酶 ＨＭＧＣＲ 和 ＨＭＧＣＳ 的表

达[１１￣１２]ꎮ 本实验发现ꎬ给予高胆固醇血症小鼠注射

ｍｉＲ￣２９ｂ ａｎｔａｇｏｍｉｒ 后ꎬ肝脏中 ＳＲＥＢＰ２ 表达降低ꎬ参
与胆固醇合成的限速酶 ＨＭＧＣＲ 表达亦降低ꎬ从而

抑制肝脏内胆固醇合成ꎬ降低血清中总胆固醇ꎮ 这

给后他汀时代的降脂治疗带来新方案ꎮ 目前已有通

过 ＲＮＡ 干扰技术特异性的沉默肝脏内编码前蛋白

∗Ｐ<０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎ＋ｓｈＲＮＡ ｇｒｏｕｐ
图 １　 各组小鼠肝脏中 ＳＩＲＴ１ 和 ＳＲＥＢＰ２ 的蛋白表达

Ｆｉｇ １　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ａｎｄ ＳＲＥＢＰ２ ｉｎ ｌｉｖｅｒ
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转化酶枯草溶菌素 ９(ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ /
ｋｅｘｉｎ ｔｙｐｅ ９ꎬ ＰＣＳＫ９)蛋白的 ｍＲＮＡ 药物ꎬ因而抑

制 ｍｉＲＮＡ 表达的药物未来可期ꎮ 另一方面ꎬＣｏｎ＋
ａｎｔａｇｏｍｉｒ 组小鼠肝脏中 ＳＲＥＢＰ２ 和 ＨＭＧＣＲ 表达虽

然减少ꎬ但血浆中胆固醇表达未见明显下降ꎬ提示在

正常饮食情况下ꎬ尾静脉注射 ｍｉＲ￣２９ｂ 抑制剂后ꎬ虽
然肝脏内胆固醇合成减少ꎬ但胆固醇的摄取可能增

加ꎬ从而维持胆固醇的代谢平衡ꎮ
综上所述ꎬ在高脂喂养的小鼠模型中ꎬｍｉＲ￣２９ｂ

拮抗剂可使肝脏中 ＳＩＲＴ１ 表达升高ꎬ促进下游

ＳＲＥＢＰ２ 的去乙酰化ꎬ从而减少胆固醇合成限速酶

ＨＭＧＣＲ 的表达ꎬ抑制肝脏内胆固醇合成ꎬ最终降低

血浆中总胆固醇ꎮ
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