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摘要      microRNA是一类小分子非编码RNA, 参与调控多种生物学过程。该研究组前期工

作中揭示了microRNA-378(miR-378)在脂肪组织中通过靶向硬脂酰CoA去饱和酶1(stearoyl-CoA 
desaturase 1, Scd1)调控脂分解。为了系统明确在脂肪组织中miR-378调控的代谢通路, 该研究采

用核磁共振技术分析了miR-378转基因小鼠和同窝野生型对照小鼠脂肪组织的代谢组差异。两

种脂肪组织三个不同部位(棕色脂肪BAT、附睾旁白色脂肪gWAT、皮下白色脂肪iWAT)的代谢组

学分析结果显示: miR-378转基因小鼠BAT中甘油磷酸胆碱、胆碱、丙二酸等代谢物含量更高; 而
gWAT脂肪组织中牛磺酸、丙二酸、次黄苷等代谢物含量更高; iWAT脂肪组织中牛磺酸、甘氨酸、

谷氨酸、丙二酸等代谢物含量较高, 而脂质、腺嘌呤核苷(adenine nucleoside, AMP)、二磷酸核苷

(nucleoside diphosphate, ADP)及三磷酸核苷(nucleoside triphosphate, ATP)等代谢物含量较低。总

体上, miR-378转基因小鼠脂肪组织中脂质含量减少, 脂质分解作用及氨基酸代谢增强, 整个机体

的能量代谢增强。该研究结果揭示了miR-378对脂肪组织代谢具有重要调控作用。 
关键词       miR-378; 转基因小鼠; 代谢组学分析; 核磁共振(NMR); 脂肪组织
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Abstract       microRNAs are small noncoding RNAs with profound physiological functions in regulating 
cellular metabolism, development and diseases. We have previously demonstrated that microRNA-378 (miR-378) 
regulates lipolysis in adipose tissues by targeting stearoyl-CoA desaturase 1 (Scd1). To further understand miR-
378-mediated metabolic pathway(s) in adipose tissues, we analyzed the metabolic phenotypes of the adipose tissues 
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from miR-378 transgenic mice (Tg) and wild type littermates (Wt) using the NMR-based metabonomics approach 
including brown adipose tissue (BAT), gonadal white adipose tissue (gWAT) and inguinal white adipose tissue 
(iWAT). The content of glycerophosphate choline, choline and malonic acid were higher in BAT adipose tissue from 
miR-378 Tg mice than that from Wt littermates. The content of taurine, malonic acid and hypoflavin were higher 
in gWAT adipose tissue from the Tg than that from Wt mice. The content of metabolites such as taurine, glycine, 
glutamic acid and malonic acid were higher, while lipid, adenine nucleoside (AMP), nucleoside diphosphate (ADP) 
and nucleoside triphosphate (ATP) were lower in iWAT adipose tissue of the Tg mice than that of Wt littermates. 
In general, we found that several lipid species were significantly reduced in miR-378 Tg mice compared to the Wt 
littermates, whereas lipolysis and amino acids metabolism were enhanced in the Tg mice compared to the Wt lit-
termates. Together, our experimental data reveal that miR-378 plays important roles in regulating metabolisms of 
lipids and amino acids in adipose tissues.    

Keywords       miR-378; transgenic mice; metabolomics; nuclear magnetic resonance (NMR); adipose tissue

microRNAs(miRNAs)是一类小分子非编码单

链RNA, 通过转录后水平调节基因表达, 参与调控

多种细胞生物学和生理病理过程, 包括细胞增殖、

分化、凋亡和代谢[1-2]。研究表明, miR-378位于过

氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子1β基因

(Ppargc1b或Pgc-1β)的第一个内含子内, 在骨骼肌和

棕色脂肪(brown adipose tissue, BAT)等代谢活跃组

织中高丰度表达[3]。研究表明, miR-378在肝脏中通

过靶向乙酰肉碱转移酶(carnitine O-acetyltransfer-
ase, Crat)和Mediator13(MED13)精密调节线粒体中

脂肪酸的代谢[3]。肝脏miR-378作为胰岛素信号通

路的一个重要制动因子, 通过靶向P110α调控葡萄

糖以及脂质代谢的动态平衡[4]。miR-378通过靶向

磷酸二酯酶1b(phosphodiesterases 1b, PDE1b)调控

棕色脂肪发育和代谢[5]。因此可见, miR-378在机体

代谢调控方面发挥重要作用。

研究表明, 硬脂酰CoA去饱和酶1(stearoyl-CoA 
desaturase 1, Scd1)催化单不饱和脂肪酸的产生, 调
节脂肪生成和氧化之间的脂质分配[6-7]。本研究组

前期工作中发现, Scd1的3′非翻译区含有miR-378的
识别位点, miR-378通过靶向Scd1促进脂肪组织的

脂肪分解来预防和治疗小鼠肥胖[8]。但是, miR-378
在脂肪组织中是否还参与调控其他的代谢通路并

不清楚。 
脂肪组织在机体能量代谢稳态中发挥重要作

用, 对脂肪组织进行代谢组学分析可以进一步了解

机体代谢调控网络。代谢组学已经成为一种被广

泛应用的方法, 用于从分子层面全面了解基因功

能、生理和病理生理学。代谢组学分析主要采用

核磁共振、色谱−质谱联用(如LC-MS和GC-MS)
及LC-DAD-NMR/MS联用等技术检测和识别新的

代谢物。代谢组学分析是通过测量各种生物材料

中所有可检测到的代谢物的浓度来实现[9-10]。生物

材料种类包括生物流体、细胞、组织[11-12]或提取

物[13]。

为了系统分析在脂肪组织中miR-378调控的代

谢通路, 本研究采用核磁共振(nuclear magnetic reso-
nance, NMR)技术对miR-378转基因小鼠和同窝野生

型对照小鼠的三种脂肪组织[BAT、皮下白色脂肪

(gonadal white adipose tissue, iWAT)、附睾旁白色脂

肪(gonadal white adipose tissue, gWAT)]进行了代谢

组学分析, 揭示了miR-378在脂肪组织中对脂质分解

和氨基酸代谢具有重要调控作用。 

化学试剂
重水(D2O)和氘代三甲基硅丙酸钠[3-(trimeth-

ylsilyl) propionic-2,2,3,3-d4 acid sodium salt, TSP]
从美国剑桥同位素实验室购买。分析级别甲醇、

二水合磷酸二氢钠购、高效液相色谱(high speed 
liquid chromatography, HPLC)级别甲醇和正己烷、

三水合磷酸二氢钾购自上海国药集团化学试剂有

限公司。

小鼠饲养与样品收集
所有动物实验均经中国医学科学院基础医学

研究所动物伦理委员会批准。miR-378转基因小

鼠(Tg)由南京大学模式动物研究所制备。选取性

别和年龄一致的同窝野生型及转基因小鼠, 给予充
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足的食物和水, 喂食到12周。禁食不禁水16 h以后, 
采用颈部脱位法处死小鼠, 小心剥离BAT、iWAT、
gWAT三种脂肪组织各称取50 mg, 样品收集后立即

液氮速冻, 然后储存在−80 °C冰箱中待检。

小鼠脂肪组织质量统计分析
将小鼠的BAT、iWAT、gWAT脂肪组织统计

好后与相应体重进行标准化, 之后均将标准化的野

生型小鼠的数值定义为1, 对转基因小鼠对应数值

再次标准化, 然后作图分析。*P<0.05, **P<0.01, 
***P<0.001, 差异具有统计学意义。

样品前处理
取出冻存好的50 mg的BAT、iWAT和gWAT样

品, 加入600 μL的冰甲醇/水(V/V=2/1)溶液, 使用组

织破碎仪(QIAGEN TissueLyser II, 德国)破碎组织, 
组织破碎仪的频率设置为20 Hz, 时间为90 s; 接下

来将组织破碎仪处理后的样品进行冰浴超声(超声

l min、间隔1 min, 共重复3次); 进而将破碎和超声

处理后的样品离心(10 000 r/min、4 °C) 10 min后取

上清; 按上述过程重复2次, 最后收集3次样品的上

清液混匀, 用旋转蒸发仪去除残留甲醇, 然后用冷

冻干燥机除水得到水相代谢物的冻干粉末。将得到

的冻干粉末溶于600 μL磷酸盐缓冲溶液[0.1 mol/L, 
pH=7.4, (K2HPO4׃NaH2PO4=40.1%、1׃ NaN3、0.005% 
TSP、100% D2O)], 离心(10 000 r/min、4 °C) 10 min, 
取出550 μL上清到NMR样品管中待检。

核磁共振分析检测   
用NMR谱仪(Bruker, 德国)的5 mm TCI超低温探

头上采集BAT、iWAT和gWAT的一维氢谱(1H NMR)。
采样温度设定为298 K。在延迟等待时间(2 s)和混

合时间(100 ms)期间使用预饱和压水技术压制水峰, 
谱宽为12 000 Hz, 累加128次, 采样点数为64 k(1 k代
表1 024个点)。

使用有代表性的BAT、gWAT和iWAT样品采集

一系列2D NMR谱图, 对1H NMR谱峰信号进行归属, 
其中包括J分解谱(1H J-Resolved spectroscopy, J-R 
es)、氢氢全相关谱(1H-1H total correlationspectros-
copy, TOCSY)、氢碳异核多键相关谱(1H-13C hetero-
nuclear multiple bond correlation spectroscopy, 1H-13C 
HMBC)、氢氢相关谱(1H-1H correlation spectroscopy, 

COSY)和氢碳异核单量子相关谱(1H-13C heteronu-
clear single quantum correlation spectroscopy, 1H-13C 
HSQC)等, 以上所提到的2D NMR谱图全部按照参考

文献[14]中提到的方法进行采集和处理。

NMR谱图处理和多重单变量统计分析
通过添加1 Hz的线宽因子, 将自由感应衰减信

号(FID)进行傅里叶变换后得到NMR谱图。然后使

用Topspin V 3.0软件(Bruker, 德国)对谱图进行相

位和基线校正后以TSP定标(δ0.00)。接下来, 使用

AMIX软件(Bruker, 德国)对谱图进行分段积分(积
分的区间为δ0.50~9.80, 积分段宽为1.2 Hz)。删除

δ4.70~5.12区域, 以消除残留水峰的影响。使用水

相提取物干重对上述所得数据集进行归一化。

利用SIMICA-P+V 12.0软件 (Umetrics, 瑞典 )和
MATLAB对归一化后数据集进行多变量以及单变量

统计学分析。对上述数据集进行中心化(mean-center, 
ctr)处理后再进行主成分分析(principal component 
analysis, PCA)。PCA分析可以提供不同组织中不同

样品代谢组的轮廓从而协助发现潜在的异常点。去

除异常点后, 对归一化数据集进行多重单变量数据

分析(multiple univariate data analysis, MUDA)[15], 对
数据集进行UV(mean-centering and scaled to unit vari-
ance)标准化处理后使用OPLSDA方法分析建模, 来
提取有显著性差异的变量(代谢物)。 

TargetScan软件分析
根据KEGG网站查找文中差异代谢小分子相应

的分解酶, 利用TargetScan软件查找miR-378潜在的靶

标基因, 进一步分析miR-378如何调控差异代谢小分

子。

miR-378转基因小鼠BAT、iWAT和gWAT
脂肪组织重量的统计分析结果

12周龄miR-378转基因小鼠和野生型同窝对照

小鼠(每组4只), 颈椎脱位法处死, 小心剥离三个部

位的脂肪组织(BAT、iWAT和gWAT)。组织拍照、

称重以后, 采用液氮速冻, 直到代谢组分析。脂肪

组织拍照结果如图1A所示: miR-378转基因小鼠的

BAT、iWAT和gWAT脂肪组织显著小于野生型小鼠。

对两组小鼠的脂肪组织重量进行统计分析, 结果如

图1B, 与野生型小鼠相比, miR-378转基因小鼠的三
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个部位脂肪组织重量显著减少。

棕色脂肪组织(BAT)的代谢组分析 
对miR-378转基因小鼠和野生型同窝对照小鼠

棕色脂肪组织的NMR谱图所检测代谢物进行归属

指认; 该数据的PCA主成分分析显示较好的聚类(图
2A), 差异代谢物(图2B)总结于表1中。结果表明, 与
同窝野生型对照小鼠相比, miR-378转基因小鼠棕色

脂肪组织中甘油磷酸胆碱、胆碱、丙二酸等代谢物

含量更高, 而丙氨酸含量较低。

附睾旁脂肪组织(gWAT)的代谢组分析
对miR-378转基因小鼠和同窝野生型对照小鼠

gWAT组织的NMR谱图所检测代谢物进行归属指认; 
该数据的PCA主成分分析显示较好的聚类(图3A), 差
异代谢物(图3B)总结在表1中。与野生型对照小鼠相

比, 转基因小鼠中牛磺酸、丙二酸、次黄苷等代谢

物含量更高。

皮下脂肪组织(iWAT)的代谢组分析 
对miR-378转基因小鼠和同窝野生型对照小鼠

iWAT组织的NMR谱图所检测代谢物进行归属指认; 
该数据的PCA主成分分析显示较好的聚类(图4A), 
差异代谢物(图4B)总结在表1中。与同窝野生型对

照小鼠相比, miR-378转基因小鼠中牛磺酸、甘氨酸、

谷氨酸、丙二酸、甘油磷酸胆碱、胆碱、乙醇胺、

次黄苷、尿苷等代谢物含量高, 而脂质、腺嘌呤核

苷(AMP)、二磷酸核苷(ADP)及三磷酸核苷(ATP)等
代谢物含量低。

差异代谢小分子与miR-378转基因小鼠表

型的相关性
为了探讨差异代谢小分子与miR-378转基因小

鼠脂肪表型的相关性, 本研究系统分析了差异代谢

A: BAT、gWAT和 iWAT组织图片; B: BAT、gWAT和 iWAT相对质量统计分析。**P<0.01, ***P<0.001, 与Wt组比较。

A: image of fat tissues from Tg and Wt littermates. BAT、inguinal WAT (iWAT), gonadal WAT (gWAT); B: relative fat weight of Tg and Wt mice. 
**P<0.01, ***P<0.001 compared with Wt.

图1   miR-378转基因小鼠(Tg)和野生型同窝对照小鼠(Wt)脂肪组织BAT、gWAT和iWAT的图片及重量统计分析

Fig.1   Image and weight analysis of BAT, gWAT and iWAT adipose tissues from 
miR-378 transgenic mice (Tg) and its wild type littermates (Wt)
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A: BAT组织的PCA得分图, 红色圆圈代表miR-378转基因小鼠, 黑色方框代表野生型同窝对照小鼠; B: BAT组织的1H NMR差异谱, 峰图向上表

示代谢物在miR-378转基因小鼠BAT组织中比野生型同窝对照小鼠含量高, 峰图向下表示代谢物在miR-378转基因小鼠BAT组织中比野生型同

窝对照小鼠含量低, 红色峰值P<0.05, 绿色峰值P>0.05, 变化的代谢物总结在表1中。

A: PCA score plot of BAT tissue. Red circles: miR-378 transgenic mice. Black box: wild type littermates. B: differential NMR spectra of aqueous ex-
tracts from BAT, up indicates the metabolite in the BAT from miR-378 Tg mice is higher than that of Wt littermates, while down denotes lower in Tg 
mice than that of Wt ones. Red peaks indicates that P value is less than 0.05, green peaks indicates that P value is greater than 0.05. The differential me-
tabolites between Tg and Wt mice are summarized in table 1.

图2   棕色脂肪组织BAT统计学分析及NMR谱峰归属

Fig.2   Brown adipose tissue statistical analysis and NMR spectral peak attribution

PCA (Ctr)

(A)

(B)

Choline
Choline

Choline

Malonate

Alanine

GPC
GPC

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 (mg/L)

5.5 6.06.57.07.58.09.0 8.59.5 (mg/L)

表1   与野生型同窝对照小鼠相比, miR-378转基因小鼠BAT、gWAT和iWAT三种脂肪组织差异代谢物

Table 1   Differential metabolites of BAT, gWAT and iWAT from miR-378 Tg mice compared with Wt mice
代谢物

Metabolite
代谢通路

KEGG pathway
转基因小鼠vs野生型小鼠

Tg vs Wt
脂肪组织

Adipose tissue

Glycine Amino acid metabolism Up iWAT

Glutamate Amino acid metabolism Up iWAT

Taurine Amino acid metabolism Up gWAT, iWAT

Alanine Amino acid metabolism Down BAT

Choline Choline metabolism Up BAT, iWAT

GPC Choline metabolism Up BAT, iWAT

Ethanolamine Choline metabolism Up iWAT

Guanosine Nucleic acid metabolism Up iWAT

Uridine Nucleic acid metabolism Up iWAT

Inosine Nucleic acid metabolism Up gWAT, iWAT

AMP Nucleic acid metabolism Down iWAT

ADP Nucleic acid metabolism Down iWAT

ATP Nucleic acid metabolism Down iWAT

Malonate Glucose metabolism Up BAT, gWAT, iWAT

Lipid Lipid metabolism Down iWAT
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A: gWAT组织的PCA得分图, 红色圆圈代表miR-378转基因小鼠, 黑色方框代表野生型同窝对照小鼠; B: gWAT组织的1H NMR差异谱, 峰图向上

表示代谢物在miR-378转基因小鼠gWAT组织中比野生型同窝对照小鼠含量高, 峰图向下表示代谢物在miR-378转基因小鼠gWAT组织中比野生

型同窝对照小鼠含量低, 红色峰值P<0.05, 绿色峰值P>0.05, 变化的代谢物总结在表1中。

A: PCA score plot of gWAT tissue. Red circles: miR-378 transgenic mice. Black box: wild type littermates. B: differential NMR spectra of aqueous 
extracts from gWAT, up indicates the metabolite in the gWAT from miR-378 Tg mice is higher than that of Wt littermates, while down denotes lower in 
Tg mice than that of Wt ones. Red peaks indicates that P value is less than 0.05, green peaks indicates that P value is greater than 0.05. The differential 
metabolites between Tg and Wt mice are summarized in table 1.

图3   附睾旁脂肪组织gWAT统计学分析及NMR谱峰归属

Fig.3   Gonadal white adipose tissue statistical analysis and NMR spectral peak attribution

(A)

(B)

PCA (Ctr)

Taurine

Malonate

Inosine
Inosine

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

5.56.06.57.07.58.09.0 8.59.5 (mg/L)

(mg/L)

小分子涉及的生物学过程, 如表2所示: 牛磺酸、甘

氨酸、胆碱等代谢物对于促进脂质氧化、减少脂肪、

缓解脂肪肝具有重要调控功能。miR-378转基因小

鼠中牛磺酸、甘氨酸、胆碱等代谢物含量增高, 可
能是miR-378转基因小鼠脂肪减少表型的主要原因

(图5A)。为了初步探讨miR-378调控牛磺酸、甘氨酸、

胆碱代谢的分子机制, 本研究采用TargetScan软件进

一步分析了miR-378是否靶向这三种代谢物相关的

代谢酶。结果表明, 胆碱代谢通路的胆碱磷酸胞苷

酰基转移酶(PCYT1)是miR-378的靶基因(图5B)。因

此, miR-378靶向PCYT1可能是转基因小鼠脂肪组织

中胆碱水平升高的原因。

近几年, 有研究报道, miR-378调控脂代谢和白

色脂肪组织棕色化, 但是目前没有研究报道过miR-
378在脂肪组织中调控哪些代谢通路具体影响了哪

些代谢小分子。本研究在课题组前期工作的基础上, 
采用核磁共振技术系统分析了miR-378转基因小鼠

脂肪组织代谢谱变化, 揭示了可能受到miR-378调控

的代谢通路, 为进一步研究miR-378调控脂肪组织脂

代谢的分子机制提供信息。

WAT是机体储存能量的场所, BAT调节机体的

能量消耗, 因此脂肪组织对整个机体能量代谢稳态

起到重要调控作用[16]。BAT是机体主要的产热器官, 
通过解偶联蛋白-1(uncoupling protein-1, UCP1)介导
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的非偶联呼吸过程消耗能量, 导致脂肪酸氧化和产

热增加[17]。皮下和腹腔白色脂肪(iWAT、gWAT)是
机体主要的储存能量的组织[18]。本研究发现, 皮下

白色脂肪组织变化的代谢物较多。研究报道, miR-
378可以使皮下白色脂肪棕色化。已知白色脂肪棕

色化以后, 代谢功能发生显著的变化: 白色脂肪组织

主要是贮能的, 棕色化以后主要诱发脂解、燃烧脂

肪、增加产热。因此, 过表达miR-378对皮下白色脂

肪代谢功能的影响相对较大。这可能是miR-378转
基因小鼠中皮下白色脂肪iWAT中检测到的差异代

谢物较多的原因之一。

在BAT 、iWAT和gWAT脂肪组织中检测到的

差异小分子代谢物涉及到多种代谢通路, 包括氨基

酸代谢、胆碱代谢、磷脂代谢、核酸代谢、糖代谢

及脂质代谢等。首先, 我们发现, 多种代谢物在miR-
378转基因小鼠和同窝野生型对照小鼠间存在显著

差异, 例如脂质、AMP、 ADP及ATP等在miR-378转
基因小鼠中含量显著降低, 说明在该组织中脂解作

用增强, 整个机体能量供应不足。其次, 发现牛磺酸、

甘氨酸、谷氨酸等代谢物含量增多。其中牛磺酸是

一种小分子含硫氨基酸, 研究表明, 牛磺酸可以显著

改善肥胖, 改变脂肪代谢酶活性, 促进甘油三酯分解, 
降低血清中甘油三酯的水平, 减少肝脏脂肪积累[19]。

牛磺酸含量增加可以促进miR-378转基因小鼠脂质

A: iWAT组织的PCA得分图, 红色圆圈代表miR-378转基因小鼠, 黑色方框代表野生型同窝对照小鼠; B: iWAT组织的1H NMR差异谱, 峰图向上

表示代谢物在miR-378转基因小鼠iWAT组织中比野生型同窝对照小鼠含量高, 峰图向下表示代谢物在miR-378转基因小鼠iWAT组织中比野生

型同窝对照小鼠含量低, 红色峰值P<0.05, 绿色峰值P>0.05, 变化的代谢物总结在表1中。

A: PCA score plot of iWAT tissue. Red circles: miR-378 transgenic mice. Black box: wild type littermates; B: differential NMR spectra of aqueous 
extracts from iWAT, up indicates the metabolite in the iWAT from miR-378 Tg mice is higher than that of Wt littermates, while down denotes lower in 
Tg mice than that of Wt ones. Red peaks indicates that P value is less than 0.05, green peaks indicates that P value is greater than 0.05. The differential 
metabolites between Tg and Wt mice are summarized in table 1.

图4   皮下脂肪组织iWAT统计学分析及NMR谱峰归属

Fig.4   Inguinal white adipose tissue  statistical analysis and NMR spectral peak attribution
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A: 参与脂肪代谢的差异代谢小分子; (↓): 脂质减少。B: 胆碱代谢通路上miR-378的潜在靶标。├表示miR-378的靶标。

A: differential metabolites involved in lipid metabolism; (↓): lipid was decreased. B: potential target for miR-378 on the choline metabolic pathway. 
├ indicates the target of miR-378.

 图5   参与脂质代谢的差异代谢小分子及miR-378在胆碱代谢通路中的潜在靶标

Fig.5   Differential metabolites involved in lipid metabolism and Choline metabolic pathway
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表2   BAT、gWAT和iWAT三种脂肪组织差异代谢物功能总结

Table 2   Functions summary of differential metabolites of BAT, gWAT and iWAT 
代谢物

Metabolites
功能

Function

Glycine It can reduce the body fat content and inhibit the formation of fatty liver in hyperlipidemia

Glutamate A neurotransmitter in living organisms that is involved in the metabolism of proteins and glucose in cells, TCA cycle, oxidative pro-
cess

Taurine It can promote lipid catabolism, inhibit lipid synthesis, reduce inflammation and oxidative stress, improve adiponectin level, and 
promote triglyceride decomposition

Alanine It is involved in glucose/alanine circulation in skeletal muscle and liver

Choline It can regulate fat metabolism and has certain antioxidant capacity, promote fat metabolism, promote fat in the form of phospholipids 
from the liver through the blood transport, improve the use of fatty acids in the liver

GPC It is involved in the metabolism of choline to ensure the synthesis of acetylcholine and lecithin in the neural membrane, improve 
blood circulation

Ethanolamine The precursor of synthesis of phosphatidyl ethanolamine, involved in phospholipid metabolism

Guanosine An important neuromodulator and neuroprotectant in the brain, involved in many pathological conditions, including ischemia and 
neuritis, participate in RNA splicing in mRNA

Uridine It is an important component of RNA and participates in nucleotide metabolism

Inosine It is involved  in nucleic acid metabolism, cell energy metabolism and protein synthesis, activate liver function and promote the 
recovery of damaged liver cells

AMP, ADP, ATP Decreased AMP/ATP may reduce AMPK activity, thus promoting ACC, HSL and SREBP-1 (promoting fatty acid synthesis), partici-
pate in the energy supply of the body

Malonate A typical inhibitor of respiratory electron transport chain and can induce mitochondrial stress, enhance the formation of reactive 
oxygen species, reduce mitochondrial Δ bits of m and ATP levels

Lipid It provides energy for the organism through lipolysis

代谢, 与我们看到的表型一致。甘氨酸是20种基本氨

基酸中的一种, 参与多种代谢途径, 是人类生理过程

所必需的, 其是胶原蛋白的主要定量成分[20]。研究表

明, 甘氨酸能够明显降低体脂含量, 可能和甘氨酸直

接或间接促进leptin分泌有关[21], 而leptin又可以抵制

肥胖, 所以甘氨酸含量增加也可以促进脂肪代谢, 与

表型一致。谷氨酸是丰富的氨基酸之一, 除了在蛋

白质结构中的作用外, 它还在营养、氨基酸代谢和

信号传导中起着关键作用, 参与细胞内蛋白质和糖

代谢、TCA循环, 促进氧化过程[22]。胆碱主要来自

食物, 可被哺乳动物吸收并转化为磷酸胆碱[23], 是生

物膜的组成成分, 研究表明, 其可作为一种“抗脂肪
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肝”物质, 显著调控脂肪代谢, 具有一定抗氧化能力[24], 
所以胆碱含量增加也可以促进脂肪代谢, 与表型一

致。通过初步分析发现, 胆碱代谢通路的胆碱磷酸

胞苷酰基转移酶(choline-phosphate cytidylyltransfer-
ase, PCYT1)是miR-378的靶基因。因此, miR-378可
能通过靶向PCYT1导致转基因小鼠脂肪组织中胆碱

水平升高, 进而调控机体脂肪代谢。另外, 甘油磷酸

胆碱和乙醇胺, 胆碱代谢物含量增多, 可能更有利于

促进脂肪组织的脂解。同时还涉及鸟苷、次黄苷和

尿苷等核酸代谢通路产物含量增加, 涉及miR-378转
基因小鼠核苷酸的合成反应。其中最明显的是脂质

含量的减少, 该代谢产物的减少直接与我们观察到

的小鼠表型一致。在机体饥饿的情况下会通过蛋白

质分解提供能量, 氨基酸代谢物含量增多有可能是

机体能量供应不足的情况下降解少部分蛋白质为机

体供能导致的。脂肪组织中的脂肪分解被多种机制

激活, 包括肝糖原短缺[25]。我们检测到的脂肪组织

中糖代谢通路相关代谢物没有明显变化, 但脂肪组

织的脂解作用明显增强, 提示我们可以进一步检测

肝脏中糖原利用情况。

总之, 本文通过应用基于NMR技术的代谢组学

方法较系统地研究了miR-378转基因小鼠三种脂肪

组织的代谢谱变化。通过多重单变量分析, 发现甘

氨酸、谷氨酸、牛磺酸等氨基酸, AMP、ADP、尿苷、

次黄苷、鸟苷等多种核苷酸类代谢物, 甘油磷酸胆

碱、乙醇胺、胆碱等胆碱类代谢物以及脂质的含量

都有显著性改变。这些结果表明, miR-378转基因小

鼠整个机体的脂肪组织代谢明显增强, 与我们观察

到的miR-378转基因小鼠抵抗高脂肪饮食诱导的肥

胖表型一致[8]。本研究的代谢组学分析结果为进一

步探讨miR-378调控机体能量代谢稳态提供了新的

方法和基础数据。
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