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01
研究背景



研究背景

肥胖 胰岛素抵抗 2型糖尿病
脂肪、肝脏炎症

分泌促炎因子/巨
噬细胞

miRNAs

与mRNA 3’UTR结合，导致翻译停止和mRNA降解。

外泌体携带，分泌到细胞外。

作者推测：巨噬细胞会分泌外泌子miRNAs，这种miRNAs作为
细胞外分子，可以调节细胞胰岛素作用和全身胰岛素敏感性。
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材料方法



材料方法

1.实验鼠：野生型C57BL6（WT）和GFP-WT小鼠。

饲喂：小鼠被喂高脂饮食(60%脂肪卡路里，20%蛋白质，

20%碳水化合物)或正常饮食。8周龄雄性小鼠饲喂Libitum。

2.细胞株和原代肝细胞：

3T3-L1脂肪细胞、L6骨骼肌成肌细胞

原代肝细胞分离



材料方法

3.外泌体的分离与鉴定

原代巨噬细胞液（72h）

1000g,10min

0.22μm过滤

100000g,46h

PBS洗涤

100000g,20min

PBS重悬

外泌体的鉴定：

电镜

WB（HSP 70、CD 63和CD9）

NTA



材料方法

4.体外及体内外泌体处理

体外：在1×105个受体细胞中加入2μg的外泌体。

体内：将ATM衍生的外泌体(每7天30μg)尾静脉注射到受体小鼠体

内。对照组为空白脂质体(Formumax)。

5.RNA提取

细胞RNA： the Direct-zol RNA MicroPrep kitt (Zymo research).

外泌体RNA：the miRCURY RNA isolation kit-Biofluids(EXIQON).
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研究结果



1.巨噬细胞分泌外泌体miRNA



1.巨噬细胞分泌外泌体miRNA



1.巨噬细胞分泌外泌体miRNA



2.肥胖小鼠ATM-exos miRNA促进胰岛素抵抗
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3.肥胖小鼠ATM-exos miRNA对细胞胰岛素敏感性的影响
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3.肥胖小鼠ATM-exos miRNA对细胞胰岛素敏感性的影响

Drosha合成miRNA必需的聚合酶



3.肥胖小鼠ATM-exos miRNA对细胞胰岛素敏感性的影响



4.瘦小鼠ATM-exos 减弱肥胖诱导的胰岛素抵抗
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4.瘦小鼠ATM-exos 减弱肥胖诱导的胰岛素抵抗



5.肥胖引起的ATM-exos miRNA的表达变化
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5.肥胖引起的ATM-exos miRNA的表达变化



6.miR-155对细胞胰岛素的影响



6.miR-155对细胞胰岛素的影响



6. 验证miR-155靶基因



7.ATM-exos miR-155促进肥胖诱导的胰岛素抵抗



7.ATM-exos miR-155促进肥胖诱导的胰岛素抵抗

受体：

辐射miR-155KO小鼠

供体：

GFP-WT(BMT-WT)

miR-155KO(BMT-miR-

155KO)



7.ATM-exos miR-155促进肥胖诱导的胰岛素抵抗



7.ATM-exos miR-155促进肥胖诱导的胰岛素抵抗
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总结讨论



ATM分泌含miRNA的exos

体内

静脉注射
肥胖小鼠
ATM-exos

静脉注射
瘦小鼠

ATM-exos

体外

3T3-L1、L6、
原代肝细胞与
肥胖小鼠ATM-

exos共孵育

3T3-L1、L6
与瘦小鼠小
鼠ATM-exos

共孵育

肥胖小鼠ATM-
exos与瘦小鼠

ATM-exos 
miRNA测序

miR-155过表达
对细胞胰岛素的

影响

ATM-exos miR-155
对胰岛素的作用
（骨髓移植） 

ATM-exos miRNA能够调节胰岛素的敏感性
（体内和体外） 

外泌体的作用
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