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研究背景一

随着肥胖和代谢综合症的流行，非酒精
性脂肪肝(NAFLD)已成为全球最常见的慢
性肝病。非酒精性脂肪性肝炎（NASH）是
NAFLD的极端发展形式，被认为是肝硬化
的关键诱发因素。然而，肝脏脂肪变性在
NASH和肝纤维化的发病机制中的作用仍然
未知，并且很少有治疗剂改善NASH动物模
型中的肝组织学或蛋白合成功能



MicroRNA(miRNA)是一类内生的、长度约为20-24个核苷酸的小RNA，

其在细胞内具有多种重要的调节作用。研究发现MicroRNA-29a可在肝损伤后

减少肝脏炎症和纤维化。同时，据报道DNA甲基转移酶参与 NASH的发展。

本试验的目的是研究miR-29a对NASH发展中DNA甲基转移酶信号传导和表观

遗传程序的调节。

胆碱和蛋氨酸是维持肝功能的膳食甲基供体。蛋氨酸-胆碱缺乏饮食

(MCD)会诱导形成NASH动物模型，并迅速发展为肝纤维化和肝癌。已有证

据表明MCD饮食动物模型中的肝纤维化过程是通过促炎性细胞因子和TGF-β

信号传导激活肝星状细胞(HSC)以及转化HSC的一组新的表观遗传标记来启动，

用DNA甲基化抑制剂控制表观遗传活性可减缓肝损伤和纤维化。

研究背景
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材料与方法二



野生型小鼠

材料与方法

对照组 实验组

标准饲料 MCD饮食

每组6-8只小鼠，每天
记录体重，饲喂4周后，实
施安乐死。取肝脏组织进行
组织学分析和生化分析。

miR-29a转基因小鼠

对照组 实验组

标准饲料 MCD饮食



通过HE染色评估脂滴的大
小，天狼星红染色来评估
肝纤维化程度。

进行RT-PCR，对肝脏中的
tgfb1，IL-6和血红素加氧
酶-1（ho-l）基因的表达进
行检测。

采用8-OHdG的免疫组织化
学染色，检测肝脏中的氧化
应激。

材料与方法

HE染色和天狼星红染色 8-OHdG免疫组化 实时荧光定量



通过Western blot 验证MCD
饮食是否改变了肝组织中
DNA甲基转移酶蛋白的 表 达 。

验证DNA甲基转移酶是否
为miR-29a的直接靶标。

培养原代肝星状细胞进行转染。

材料与方法

Western blot 分析相关蛋白表达量 分离与培养原代肝星状细胞 双荧光素酶报告基因测定



实验结果三



1.miR-29a的过表达显着降低了MCD饮食小鼠的肝细胞脂肪变性和纤维化



1.miR-29a的过表达显着降低MCD饮食小鼠的肝细胞脂肪变性，纤维化和损伤



2.过表达miR-29a降低MCD饮食小鼠的氧化应激



3.过表达miR-29a降低MCD饮食小鼠中的DNA甲基转移酶水平



4.miR-29a过表达降低MCD饮食小鼠肝脏中的炎性细胞因子和自噬表达



5.验证DNMT3b是miR-29a的直接靶标



结论与分析四



1.miR-29a可 降低MCD饮食诱导的NASH动物模型

中促炎细胞因子和自噬的表达并减少ROS的产生

。

2.miR-29a通 过 靶向DNMT3b调 节 肝脏炎

症中的表观遗传机制并减轻肝纤维化程度。

四. 结论与分析
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