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摘 要摘 要：肥胖是世界范围内严重的健康问题。能量代谢失衡是肥胖以及相关能量代谢性疾病发生的重要原因。我们前期研究

发现抑制miR-429可增加米色脂肪细胞解偶联蛋白-1的表达，但皮下白色脂肪组织局部抑制miR-429是否影响饮食导致的肥

胖及相关代谢紊乱尚不清楚。本研究旨在探讨皮下白色脂肪组织局部过表达miR-429海绵(sponge)对肥胖及相关代谢紊乱的

影响。分别给予C57BL/6小鼠双侧腹股沟脂肪垫定点注射对照腺相关病毒和表达miR-429海绵的腺相关病毒，1周后，高脂

饮食喂养10周构建肥胖动物模型，检测小鼠体重、脂肪重、血糖、血脂以及肝脏脂质的变化。结果显示，与对照组相比，

皮下白色脂肪组织过表达miR-429海绵减轻了小鼠体重和脂肪重量，改善空腹血糖水平以及葡萄糖耐量，降低血浆胆固醇水

平，并且缓解肝脏脂质沉积。机制探究发现抑制miR-429可显著上调脂肪细胞和脂肪组织中解偶联蛋白-1的表达。以上结果

表明，局部抑制皮下白色脂肪组织中的miR-429可能通过上调解偶联蛋白-1的表达改善肥胖及相关代谢紊乱，miR-429是肥

胖及相关代谢紊乱的潜在治疗靶点。
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Abstract: Obesity is a worldwide health problem. An imbalance in energy metabolism is an important cause of obesity and related 

metabolic diseases. Our previous studies showed that inhibition of miR-429 increased the protein level of uncoupling protein 1 

(UCP1) in beige adipocytes; however, whether local inhibition of miR-429 in subcutaneous adipose tissue affects diet-induced obe‐

sity and related metabolic disorders remains unclear. The aim of this study was to investigate the effect of local overexpression of  

miR-429 sponge in subcutaneous adipose tissue on obesity and related metabolic disorders. The control adeno-associated virus 

(AAV) or AAV expressing the miR-429 sponge was injected into mouse inguinal white adipose tissue. Seven days later, the mice 

were fed a high-fat diet for 10 weeks to induce obesity. The effects of the miR-429 sponge on body weight, adipose tissue weight, 

plasma glucose and lipid levels, and hepatic lipid content were explored. The results showed that the overexpression of miR-429 

sponge in subcutaneous white adipose tissue reduced body weight and fat mass, decreased fasting blood glucose and plasma choles‐

terol levels, improved glucose tolerance, and alleviated hepatic lipid deposition in mice. Mechanistic investigation showed that the in‐

hibition of miR-429 significantly upregulated the expression of UCP1 in adipocytes and adipose tissue. These results suggest that lo‐

cal inhibition of miR-429 in subcutaneous white adipose tissue ameliorates obesity and related metabolic disorders potentially by up‐

regulating UCP1, and miR-429 is a potential therapeutic target for the treatment of obesity and related metabolic disorders.

Key words: high-fat diet; miR-429; subcutaneous white adipose tissue; obesity; lipid metabolism

研究论文研究论文

This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (No. 82070305, 82270448, 82370637).
#These authors contributed equally to this work.
*Corresponding author. Tel: +86-22-83336591; E-mail: yaoliu@tmu.edu.cn

441

https://cstr.cn/32202.14.j.aps.2025.0039
mailto:E-mail:yaoliu@tmu.edu.cn


生理学报  Acta Physiologica Sinica, June 25, 2025, 77(3): 441‒448

随着人们生活水平的提高以及饮食习惯的改

变，肥胖逐渐成为人类健康的严重威胁。肥胖可以

诱发脂肪肝、2型糖尿病、动脉粥样硬化等代谢性

疾病[1]。能量摄取和消耗失衡是肥胖以及相关能量

代谢性疾病发生的重要原因。白色脂肪组织是人体

中含量最多的脂肪组织，主要分布在皮下、内脏和

骨髓，参与脂肪的储存和动员。在肥胖情况下，皮

下脂肪组织不能进一步扩张以储存多余的能量，导

致其它组织的脂质异位沉积[2‒4]。肥胖可通过促进白

色脂肪细胞线粒体断裂和功能障碍，抑制能量消

耗，导致体重增加和代谢功能障碍[5, 6]。在线粒体

中，解偶联蛋白 1 (uncoupling protein 1, UCP1)通过

将氧化磷酸化与ATP解偶联，从而增加能量消耗与

产热[7]。皮下脂肪组织UCP1表达增多可促进能量消

耗，改善肥胖及相关的代谢紊乱[8]。

微小RNA (microRNA, miRNA)是一类天然生成

的小型非编码RNA，通过结合靶mRNA的 3'-非翻

译区(3'-UTRs)，引起翻译抑制或降解，从而发挥其

生物学功能[9]。miRNA在脂肪形成、代谢和肿瘤发

生等多种病理生理过程中发挥着不可替代的作用。

研究表明，miR-155、miR-196、miR-82及miR-203

等miRNA可以调控棕色脂肪细胞生成和米色脂肪

细胞形成[10‒13]。我们前期研究发现，寒冷刺激可通

过下调皮下白色脂肪组织中miR-429的水平，促进

Yes相关蛋白(Yes-associated-protein, YAP)表达；YAP

表达水平的提高促进了米色脂肪形成。进一步研究

发现在米色脂肪细胞中抑制 miR-429 显著增加了

UCP1的表达[14]。但在皮下白色脂肪中抑制miR-429

是否对饮食诱导的肥胖及相关代谢紊乱具有改善作

用仍未知。

本研究采用皮下白色脂肪组织局部注射腺相关

病毒(adeno-associated virus, AAV)的方法，在C57BL/6

小鼠皮下脂肪组织中局部过表达 miR-429 海绵

(sponge)，研究其对高脂饮食诱导的肥胖及血脂、

血糖及肝脏脂质沉积的影响，以期为改善高脂饮食

引起的肥胖及代谢紊乱提供一种新的方法及理论

依据。

11　　材料和方法材料和方法

11..11　　主要试剂主要试剂

油红O购自Sigma；丙氨酸氨基转移酶(alanine 

aminotransferase, ALT)试剂盒购自南京建成生物工

程研究所；甘油三酯 (triglyceride, TG)及胆固醇

(cholesterol, CHOL)测定试剂盒购自北京中生北控生

物科技股份有限公司。

11..22　　动物实验动物实验

SPF 级 8 周龄 C57BL/6 雄性小鼠，体重 20~25 

g，分成两组，分别对腹股沟脂肪垫定点注射表达

miR-429 海绵的 AAV (AAV-miR-429 sponge)和对照

AAV，病毒注射一周后自由采食 45%高脂饮食(江

苏美迪森)。定期称取小鼠体重。高脂饮食喂养 10

周后，给小鼠进行葡萄糖耐量实验，并对小鼠进行

麻醉取血安乐死以后留取相应组织。取脂肪组织称

重并进行H&E染色，取肝脏组织切片后进行油红O

染色，取肝脏组织进行肝脏脂质提取，并测定

CHOL和TG含量。本实验的研究方案和实验动物

使用均符合天津医科大学动物伦理规范。

11..33　　AAV-miR-AAV-miR-429429 sponge sponge构建构建

AAV-miR-429 sponge由上海吉凯基因化学技术

有限公司构建，载体为GV412。miR429-3P-sponge

序列为：5'-ACGGCATTACGACCAGTATTACTTCAC- 

GGCATTACGACCAGTATTACTTCACGGCATTACG-

ACCAGTATTAATCCGTAACGGCATTACGACCAG-

TATTACTTCACGGCATTACGACCAGTATTACTTC-

ACGGCATTACGACCAGTATTACTTC-3'。对照 AAV

用不包含miR429-3P-sponge的空载体构建。

11..44　　腹股沟脂肪垫定点注射腹股沟脂肪垫定点注射AAVAAV

提前配制AAV生理盐水溶液(1.0 × 1010 v.g./25 μL

生理盐水)，置于冰上备用。8周龄野生型C57BL/6

小鼠腹腔注射阿佛丁(1.2%，PBS配制，30 μL/g体

重)以麻醉小鼠。在小鼠皮下脂肪即腹股沟区域涂脱

毛膏脱毛，并用75%酒精消毒。将小鼠仰躺，在脂

肪垫部位剪开一个 5~8 mm的切口，用镊子轻提且

空悬小鼠外皮，将腹股沟白色脂肪组织 (inguinal 

white adipose tissue, iWAT)暴露于视野中。注意不要

移动脂肪垫的位置。用注射器将AAV多点注射入脂

肪垫中。在注射过程中，用钝镊子轻轻提着腹股沟

脂肪垫组织，防止溶液流出。之后，将小鼠外皮缝

合。另一侧腹股沟脂肪垫采用同样的方法注射。

11..55　　葡萄糖耐量实验葡萄糖耐量实验

早晨9点左右开始小鼠禁食6 h。按照 2 g/kg体

重给小鼠腹腔注射30%葡萄糖/PBS溶液，即注射体

积(μL) = 体重(g) × 20 / 3。分别在注射葡萄糖后 0 

min，15 min，30 min，60 min，90 min 和 120 min

测量并记录小鼠血糖值。
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11..66　　H&EH&E染色染色

取脂肪组织的石蜡切片，依次浸泡环保型脱蜡

透明剂10 min、新鲜环保型透明剂10 min、100%酒

精 10 min后，再分别浸润 100%、95%、85%、75%

酒精 5 min以完全脱蜡。之后用苏木素染色 1 min，

自来水返蓝后，伊红染色30 s后，用上行梯度酒精

分色，即 75%、85%、95%酒精各浸 5 s 后，100%

酒精浸 3 min，换新鲜 100%酒精再浸 3 min；放入

环保型脱蜡透明剂中浸 5 min，换新鲜环保型脱蜡

透明剂再浸 5 min；使用中性树脂进行封片，放于

37 ℃烘箱烘干后，用徕卡倒置显微镜进行拍摄。

11..77　　油红油红OO染色染色

将肝脏组织冰冻切片室温平衡15 min，4%多聚

甲醛固定10 min；PBS洗3次；油红O染色30 min；

最后用50%甘油封片，避光保存，使用光学生物显

微镜观察或拍照。

11..88　　肝脏脂质的提取及测定肝脏脂质的提取及测定

切取约30 mg肝脏组织，精确称量，记录重量；

将肝脏组织于 1 mL萃取液(氯仿∶甲醇=2∶1)中匀

浆；静置16 h；加入蒸馏水300 μL，12000 g离心10 

min；吸取下层有机相，氮气吹干；用含 5% Trion 

X-100的溶液溶解吹干的有机相；用TG及CHOL测

定试剂盒测定肝脏组织中TG及CHOL的含量。

11..99　　Western blotWestern blot

提取肝脏组织和原代肝细胞总蛋白，用 10% 

SDS-PAGE分离，然后转移到硝酸纤维素膜上，用

抗UCP1 (1:1000)和 β-actin (1:5000)抗体在 4 ℃下孵

育过夜。β-actin为内参。

11..1010　　实时荧光定量实时荧光定量PCRPCR

将脂肪组织匀浆，提取总 RNA，利用 miRNA

逆转录试剂盒进行逆转录，然后进行实时荧光定量

PCR。每个PCR 体系包括：5 μL 2 × SYBR Premix、

0.2 μL 上游引物 (5'-TAATACTGTCTGGTAATGCCGT-

3')、0.2 μL下游引物(5'-GATCGCCCTTCTACGTCGTAT-

3')、4 μL cDNA、5 μL ddH2O。U6为内参。

11..1111　　33TT33-L-L11 前脂肪细胞培养前脂肪细胞培养、、诱导分化及诱导分化及 miR-miR-

429429 inhibitor inhibitor处理处理

3T3-L1细胞用含 10%胎牛血清的DMEM培养

液培养。待细胞接触抑制 2天后，加含有甲基异丁

基黄嘌呤(0.5 mmol/L)、地塞米松(1 μmol/L)和胰岛

素(1 µg/mL)的诱导培养基诱导分化 2天，随后细胞

培养于含 1 µg/mL胰岛素的维持培养液中以诱导其

向白色脂肪细胞分化。在诱导分化的第 5天，转染

miR-429 inhibitor (5′-ACGGCAUUACCAGACAGU- 

AUUA-3′)或阴性对照。第7天，收集细胞进行后续

UCP1的蛋白表达检测。

11..1212　　数据分析数据分析

数据均以 mean ± SEM 表示，采用 GraphPad 

Prism 8.0 软件分析、作图。首先采用 Shapiro-Wilk

正态性检验分析数据正态性。对于符合正态分布的

数据，两独立样本均数比较采用Student's t检验，小

鼠体重增加量的统计分析和葡萄糖耐量实验采用

two-way ANOVA 分析。对于不符合正态分布的数

据，使用Mean-Whitney检验进行两组间比较分析。

P < 0.05表示差异有统计学意义。

22　　结果结果

22..11　　皮下白色脂肪组织局部过表达皮下白色脂肪组织局部过表达miR-miR-429429海绵降海绵降

低了脂肪组织中低了脂肪组织中miR-miR-429429的水平的水平

我们对C57BL/6小鼠双侧 iWAT垫进行多点注

射AAV-miR-429 sponge和对照AAV (每个脂肪垫注

射病毒量为1.0 × 1010 v.g./25 μL)。AAV注射1周后，

给予两组小鼠高脂饮食喂养10周。首先对脂肪组织

中miR-429的水平进行了检测，结果显示皮下白色

脂肪组织局部过表达miR-429海绵显著降低了脂肪

组织中miR-429的水平(图1A，B)。

22..22　　抑制皮下白色脂肪组织中的抑制皮下白色脂肪组织中的miR-miR-429429降低了高降低了高

脂饮食喂养小鼠的体重和脂饮食喂养小鼠的体重和 iWATiWAT重量重量

进一步的研究发现注射AAV-miR-429 sponge的

小鼠，其体重增长低于对照小鼠(图2A)。称取皮下脂

肪组织重量，发现注射AAV-miR-429 sponge的小鼠附

睾白色脂肪组织(epididymal white adipose tissue, eWAT)

重量没有明显变化，iWAT重量显著低于对照组(图2B，

C)。对 iWAT进行H&E染色发现，注射AAV-miR-429 

sponge的小鼠脂肪细胞面积小于对照组(图2D)。以上

结果表明，注射AAV-miR-429 sponge降低了高脂饮食

喂养小鼠的体重和皮下白色脂肪组织重量。

22..33　　抑制皮下白色脂肪组织中的抑制皮下白色脂肪组织中的miR-miR-429429改善肥胖改善肥胖

引起的空腹血糖水平升高和葡萄糖耐量受损引起的空腹血糖水平升高和葡萄糖耐量受损

高脂饮食引起的脂肪和体重增加通常与葡萄糖

耐量和胰岛素敏感性降低有关。我们对两组小鼠的

空腹血糖水平进行了检测，结果显示注射 AAV-

miR-429 sponge的小鼠空腹血糖水平显著低于对照

组小鼠(图 3A)；同时，注射AAV-miR-429 sponge改

善了高脂饮食引起的葡萄糖耐量受损(图 3B)。以上

结果表明，抑制皮下脂肪组织中的miR-429改善了
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肥胖引起的葡萄糖代谢紊乱。

22..44　　抑制皮下脂肪组织中的抑制皮下脂肪组织中的miR-miR-429429降低了高脂饮降低了高脂饮

食喂养小鼠的血浆食喂养小鼠的血浆CHOLCHOL水平水平

肥胖可促进血脂紊乱。血浆CHOL水平升高可

增加动脉粥样硬化等代谢性疾病的发病风险。为了

明确miR-429对血浆脂质水平的影响，我们接着检

测了血浆 CHOL 和 TG 水平，发现注射 AAV-miR-

429 sponge的小鼠血浆CHOL水平明显降低，而TG

水平没有明显变化(图4A，B)。因此，抑制miR-429

降低高脂饮食喂养小鼠的血浆CHOL水平。

图 1. 腹股沟脂肪组织过表达miR-429海绵抑制了脂肪组织中miR-429的表达

Fig. 1. Overexpression of miR-429 sponge in inguinal white adipose tissue (iWAT) inhibited miR-429 level in adipose tissue. Male 

C57BL/6 mice (8-week-old) were injected with adeno-associated virus (AAV)-Ctrl or AAV-miR-429 sponge to iWAT 7 days before 

the mice were fed with a high-fat diet (HFD) for 10 weeks. A: Animal model diagram. B: Relative miR-429 level in iWAT. Data are 

mean ± SEM (n = 8-10). *P < 0.05.

图 2. 腹股沟脂肪组织过表达miR-429海绵减轻了高脂饮食喂养小鼠的体重和腹股沟脂肪重量

Fig. 2. Overexpression of miR-429 sponge in inguinal white adipose tissue (iWAT) decreased body and iWAT weight of high-fat diet 

(HFD)-fed mice. A: Body weight gain of these mice. B, C: Ratios of epididymal white adipose tissue (eWAT) to body weight and 

iWAT to body weight. D: Representative H&E staining for iWAT. Scale bar, 100 μm. Data are mean ± SEM (n = 9-11). *P < 0.05 vs 

corresponding control groups.
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22..55　　抑制皮下脂肪组织中的抑制皮下脂肪组织中的miR-miR-429429缓解了肥胖引缓解了肥胖引

起的肝脏脂质沉积起的肝脏脂质沉积

肥胖和过度的体重增加可促进外周组织，特别

是肝脏的脂质沉积。为此，我们对肝脏的脂质沉积

情况进行了分析，通过油红O染色发现，注射AAV-

miR-429 sponge显著减轻了高脂饮食引起的肝脏脂

质沉积(图5A)。进一步对肝脏中脂质水平进行检测，

发现注射AAV-miR-429 sponge不影响肝脏CHOL水

平，但显著降低了肝脏TG水平(图 5B，C)。此外，

血浆ALT的水平无明显改变(图5D)。以上结果表明，

抑制miR-429缓解了肥胖引起的肝脏脂质沉积。

22..66　　抑制皮下脂肪组织和脂肪细胞中的抑制皮下脂肪组织和脂肪细胞中的miR-miR-429429上上

调了调了UCPUCP11的表达的表达

UCP1是调节机体产热和能量代谢的关键靶点。

我们前期的研究表明抑制miR-429可显著增加米色

脂肪细胞UCP1蛋白水平[14]。为了明确在白色脂肪

组织中抑制miR-429改善肥胖的潜在机制，我们检

测了小鼠腹股沟脂肪组织中UCP1的表达，结果显

示用miR-429海绵抑制miR-429显著增加了高脂喂

养情况下白色脂肪组织UCP1的表达(图6A，B)。此

外，在 3T3-L1细胞诱导分化的白色脂肪细胞中用

miR-429 inhibitor 抑制 miR-429 表达，同样发现

UCP1 蛋白水平显著增加(图 6C，D)。以上证据表

明，UCP1水平增加是过表达miR-429海绵改善肥胖

及相关代谢紊乱的重要机制。

33　　讨论讨论

肥胖是世界范围内的健康问题，其可造成一系

列代谢紊乱，包括血脂紊乱、糖代谢异常、脂肪肝

等。miR-429是miR-200家族的成员，在脂肪形成

中发挥了重要作用。已发表研究及相关数据库表明

miR-429的表达受到了高脂饮食的调控。GEO数据

集GSE216923表明，高脂饮食喂养小鼠白色脂肪组

织中 miR-429 水平高于正常饮食小鼠 (expression 

value 70.85 vs 3.8) [15]。Chao等发现高脂饮食喂养鸡

的腹部脂肪中miR-429显著高于低脂喂养组[16]。以

上研究提示，高脂饮食喂养可增加白色脂肪组织中

miR-429的水平。我们前期研究发现miR-429水平

在寒冷刺激下降低，过表达miR-429抑制了米色脂

肪形成[14]。基于以上证据，我们此项研究聚焦在

miR-429海绵对肥胖及相关代谢紊乱的改善作用。

脂肪组织是葡萄糖稳态和脂质稳态的重要整合

者。肥胖(过多的脂肪)和脂肪营养不良(过少的脂肪)

图 3. 腹股沟脂肪组织过表达miR-429海绵改善高脂饮食喂养小鼠的葡萄糖耐量

Fig. 3. Overexpression of miR-429 sponge in inguinal white adipose tissue (iWAT) improved glucose tolerance of high-fat diet 

(HFD)-fed mice. A: Fasting blood glucose level. B: Glucose tolerance test. Data are mean ± SEM (n = 9-11). *P < 0.05.

图 4. 腹股沟脂肪组织过表达miR-429海绵降低了血浆胆固

醇水平

Fig. 4. Overexpression of miR-429 sponge in inguinal white adi‐

pose tissue (iWAT) decreased plasma cholesterol (CHOL) level 

in high-fat diet (HFD) -fed mice. A: Plasma CHOL level. 

B: Plasma triglyceride (TG) level. Data are mean ± SEM (n = 9-

11). *P < 0.05.
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图 5. 腹股沟脂肪组织过表达miR-429海绵改善肥胖导致的肝脏脂代谢紊乱

Fig. 5. Overexpression of miR-429 sponge in inguinal white adipose tissue (iWAT) ameliorated hepatic steatosis of high-fat diet 

(HFD) -fed mice. A: Representative oil red O staining for lipid deposition in liver. Scale bar, 100 μm. B, C: Hepatic cholesterol 

(CHOL) and triglyceride (TG) contents. D: Plasma alanine transaminase (ALT) level. Data are mean ± SEM (n = 9-11). *P < 0.05.

图 6. 抑制腹股沟脂肪组织和白色脂肪细胞中miR-429均增加UCP1蛋白水平

Fig. 6. Inhibition of miR-429 significantly upregulated the expression of uncoupling protein-1 (UCP1) in adipocytes and adipose tis‐

sue. A, B: Inhibition of miR-429 in inguinal white adipose tissue (iWAT) increased UCP1 level. The protein level of UCP1 was deter‐

mined by Western blot. C, D: 3T3-L1 adipocytes were transfected with miR-429 inhibitor or negative control for 48 h. The protein 

level of UCP1 was determined by Western blot. Data are mean ± SEM (n = 5). *P < 0.05.
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都与胰岛素抵抗和高血糖有关。当热量摄入长期超

过能量消耗时，脂肪组织扩张以容纳多余的能量。

如果在此期间脂肪细胞分化不充分，不能产生足够

的新脂肪细胞，则现有的脂肪细胞会发生肥大和功

能失调，表现为炎症和胰岛素抵抗[17]。本研究发现

与高脂饮食引起的肥胖小鼠相比，抑制miR-429降

低了小鼠空腹血糖水平，改善了小鼠葡萄糖耐受。

这表明抑制皮下脂肪组织中的miR-429改善了肥胖

引起的糖代谢紊乱。同时，脂质组学研究表明肥胖

与脂质代谢功能障碍之间存在关联[18]。脂肪组织是

体内 TG 和 CHOL 的重要储存库[19]。本研究发现，

抑制miR-429显著降低了肥胖小鼠血浆CHOL水平，

不影响血浆TG水平。肥胖状态下脂肪组织功能障

碍，脂肪炎症、脂肪因子分泌异常等可导致肝脏脂

质沉积[19]。本研究结果表明，抑制miR-429在改善

肥胖的同时减轻了肝脏的脂质沉积。

我们前期研究结果表明，在米色脂肪形成过程

中，miR-429水平降低，增加了其靶基因YAP的蛋

白水平。YAP 通过 TEAD 促进 UCP1 表达[14, 20]，参

与米色脂肪形成。但在棕色脂肪组织中，寒冷刺激

不能改变miR-429的水平[14]。我们进一步研究发现，

在米色脂肪细胞中抑制miR-429增加了UCP1的表

达[14]，这提示抑制皮下脂肪组织中的miR-429可能

通过增加能量消耗改善肥胖及相关代谢紊乱。相关

研究表明脂肪组织UCP1的表达增加可通过多种途

径改善肥胖及相关代谢紊乱。UCP1缺失小鼠肝脏

中TG堆积增加[21]。靶向脂肪组织递送甲状腺激素

通过增加脂肪组织的UCP1表达和产热，改善肥胖

以及包括肝脏脂代谢紊乱、血脂紊乱等在内的肥胖

相关代谢性紊乱[22]。UCP1阳性的脂肪细胞通过拮

抗琥珀酸-琥珀酸受体1信号通路来对抗肝脏炎症和

病理，以及改善糖耐受[23]。在本研究中，我们对小

鼠 iWAT以及 3T3-L1细胞诱导分化的白色脂肪细胞

中UCP1的表达进行检测，发现抑制miR-429显著

增加了高脂喂养情况下白色脂肪组织以及脂肪细胞

中UCP1的表达。以上证据表明，UCP1水平增加是

miR-429海绵改善肥胖及相关代谢紊乱的重要机制。

我们前期研究表明 miR-429 可靶向 YAP 从而抑制

UCP1的表达[14]。有研究报道，miR-429通过下调其

靶基因LPIN1促进脂肪形成[16]。因此，miR-429可

能还存在其他靶点参与对UCP1的调节及机体脂代

谢紊乱，需要我们今后开展工作进行进一步探索。

多项研究表明皮下脂肪组织递送药物可有效改

善肥胖及相关代谢性疾病。已有研究探讨经皮下脂

肪组织递送给药，包括 β3-肾上腺素能受体激动剂

(CL316243)、甲状腺激素 (T3)、罗格列酮 (ROSI)、

胆酸等，结果表明其促进褐变，从而增加产热，改善

肥胖[24‒26]。本研究通过皮下脂肪组织局部注射AAV

的方式过表达miR-429海绵改善了肥胖及相关代谢

紊乱，为治疗肥胖及相关代谢紊乱提供了新的思路。

综上所述，本研究在前期研究基础上，研究了

皮下脂肪组织局部过表达miR-429海绵对肥胖及相

关代谢紊乱的影响，发现局部抑制皮下白色脂肪组

织中的miR-429可能通过上调UCP1的表达改善肥

胖及相关代谢紊乱，miR-429是肥胖及相关代谢紊

乱的潜在治疗靶点。
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