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研究背景

由于生活方式的改变，肥胖和与肥胖症相关的并发症如胰

岛素抵抗、Ⅱ型糖尿病和非酒精型脂肪肝等疾病引起了全球健

康问题。开展规律运动可以对抗肥胖症的代谢并发症，但分子

机制尚不清楚。先前的研究揭示高葡萄糖可以诱导固醇调节元

件结合蛋白1（SREBP1）表达来增加肾小管细胞中的脂滴集聚。 

SREBP1主要调控脂肪生成基因如脂肪酸合成酶（FAS）和乙酰辅

酶A羧化酶（ACC）。



研究背景

研究表明：小分子RNA （如miR-33）可以降低脂肪生成基因

的表达；自噬作为细胞稳态机制可以清除脂滴，肝脏自噬诱导

可能是肝脏异常的常规治疗方法。

已知miRNA靶向自噬相关基因调节他们的活性，尽管越来越

多的研究表明miRNA调节自噬，但他们的靶基因和自噬途径中的

精确作用尚不清楚。本文通过关注miR-33的表达和自噬途径诱

导研究高脂饲喂小鼠后运动训练降脂效应的分子机制。



Ø 自噬（autophagy）是一个吞噬自身细胞质蛋白或细

胞器并使其包被进入囊泡，并与溶酶体融合形成自噬溶

酶体，降解其所包裹的内容物的过程，借此实现细胞本

身的代谢需要和某些细胞器的更新。

自噬定义



Ø 自噬性溶酶体的作用底物是内源性的，即来自细胞

内的衰老和崩解的细胞器或局部细胞质等。它们由单层

膜包围，内部常含有尚未分解的内质网、线粒体和高尔

基复合体或脂类、糖原等。正常细胞中的自噬性溶酶体

在消化、分解、自然更替一些细胞内的结构上起着重要

作用。当细胞受到药物作用、射线照射和机械损伤时，

其数量明显地增多。在病变的细胞中也常可见到自噬性

溶酶体。

自噬溶酶体的作用



材料与方法
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正常投喂（NC）（n=8，13周）

高脂投喂（HFD）（n=8，13周）

高脂投喂+持续耐力训练
（HFD+CET）（n=8，13+10周）

24
只
小
鼠

材料与方法



miR-33转染细胞

油红o浸染HepG2细胞

材料与方法

血样生化分析

实时荧光定量

Western blot analysis



实验结果1

l HFD +CET组体重明显降低。

l 高脂肪投喂增加空腹血糖、甘油三酯、胆固醇水平而训练显著减少血清FBS、

甘油三酯和胆固醇含量

l 高脂投喂显着增加转氨酶的水平，同时运动改善了这种现象。



实验结果2

为了解决运动对脂代谢的有益作用的分子机制，对miR-33的
表达量进行了分析，结果表明HFD降低miR-33表达而锻炼显著恢
复miR-33表达（p<0.05）。

运动训增强了高脂小鼠miR-33的表达



实验结果3

数据显示，高脂投喂诱导了SREBP1c和靶基因（FAS和ACC）蛋
白和mRNA的表达，运动训练促进了SREBP1c和其他脂肪合成基因（
FAS和ACC）的表达。

运动训练通过减少SREBP1c的表达来降低脂肪的生成



实验结果4 运动训练对高脂小鼠肝细胞自噬通路的诱导

为了在分子水平上显示运动训练对肝脏脂肪生成和NAFLD进展的预防作
用，我们研究了小鼠肝细胞自噬途径的关键中间子从而确定运动训练诱导高
脂饮食小鼠的自噬作用。



实验结果5 miR-33转染HepG2细胞减少了脂肪的生成

a

为了阐明运动降脂作用中miR-33的重要性，直接用miR-33模拟
序列转染HepG2细胞



实验结果6 miR-33增强细胞的自噬作用

为了验证miR-33诱导自噬，研究了与自噬相关的基因及蛋白的
表达

LAMP2：自噬体膜蛋白，Beclin1：参与自噬体的形成，调节自噬
ATG5、ATG7、P62：自噬相关蛋白参与自噬调节，但P62与自噬负相关
LC3Ⅰ、LC3Ⅱ自噬标志物



实验结果7 用化学剂诱导自噬减少了HepG2细胞中脂肪的
生成 

为了直接阐明自噬在降脂效应重要性，用雷帕霉素及氯喹
处理细胞，结果如图所示，证明miR-33诱导的自噬可能是运动
降脂的分子机制。



活体实验结论

运动

增强miR-33的表达

诱导肝自噬

降低脂肪

降低SREBP1c表达



细胞实验结论

miR-33转染
HepG2细胞

增强了HePG2细胞
的自噬

降低了脂肪的生成



Ø 通过活体与细胞实验，充分解释了运动训练、miRNA

和自噬诱导改善脂肪肝的作用机制

Ø 研究问题既有深度又有广度，如从基因水平、蛋白质

水平及生化指标等方面阐明了运动训练缓解脂肪肝疾病的

机制

Ø 对于研究miR-33调节脂质代谢的深入机理提供了参考

启示




