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缺血再灌注损伤大鼠肾脏犿犻犚犖犃表达谱的筛查与分析
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　　［摘要］　目的　筛查可能与肾脏缺血再灌注损伤病理生理过程相关的 ｍｉＲＮＡ。方法　利用ＳＤ大鼠构建肾脏缺血再

灌注损伤模型，１２ｈ后心脏穿刺取血检测血尿素氮与肌酐水平，并利用 ｍｉＲＮＡ芯片检测肾脏 ｍｉＲＮＡ表达谱的变化，最后通

过生物信息学检索的手段初步探讨差异表达ｍｉＲＮＡ可能的作用靶点。结果　肾脏缺血再灌注１２ｈ后血清尿素氮与肌酐水

平显著升高，芯片检测结果显示肾脏有３６条ｍｉＲＮＡ出现差异表达，其中差异在２倍以上的ｍｉＲＮＡ有１５条。实时定量ＰＣＲ

验证的结果与芯片基本相符，表达上调的 ｍｉＲＮＡ包括 ｍｉＲ２９０、ｍｉＲ８９４、ｍｉＲ２９２５ｐ、ｍｉＲ３２７、ｍｉＲ３７４、ｍｉＲ９８、ｍｉＲ３５２、

ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１４６ｂ和ｍｉＲ１９６ａ，下调的ｍｉＲＮＡ包括ｍｉＲ１４５、ｍｉＲ３２９、ｍｉＲ３７５、ｍｉＲ１４０和 ｍｉＲ２９ａ。生物信息学检索显

示，这些ｍｉＲＮＡ可能与炎症反应、细胞死亡与增殖、血管再生和纤维化有关。结论　肾脏缺血再灌注损伤时多条 ｍｉＲＮＡ表

达发生了改变，其可能通过调控炎症反应、细胞死亡与增殖、血管再生和纤维化影响肾脏损伤的发生与发展，但具体机制有待

进一步研究证实。

　　［关键词］　微ＲＮＡｓ；再灌注损伤；急性肾损伤；炎症
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１４，３５（５）：４６５４７０］

　　 肾 脏 缺 血 再 灌 注 损 伤（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

ｉｎｊｕｒｙ，ＩＲＩ）是造成住院患者急性肾损伤（ｋｉｄｎｅｙ

ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）的主要原因，致死率与致残率均较高
［１２］，

其病因包括休克、脓毒症、肾动脉狭窄、冠状动脉旁路
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移植术或肾移植术等。尽管肾脏ＩＲＩ的病理生理过程

已经得到广泛的研究，但具体机制仍未明确。

ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类内源性具有调控功

能的小片段非编码ＲＮＡ，可与靶基因 ｍＲＮＡ３′端

非编码区（ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎ，ＵＴＲ）完全或不完全

结合在转录后水平调控蛋白合成［３］。ｍｉＲＮＡ对各

种生命活动发挥着重要的调控作用，近年来研究显

示，肾脏缺血再灌注损伤时ｍｉＲＮＡ也可通过多种机

制调控肾脏损伤与修复过程。例如，Ｌａｎ等
［４］研究

显示，ｍｉＲＮＡ４９４ 可通过抑制激活转录因子 ３

（ＡＴＦ３）的表达来调控肾脏ＩＲＩ时各种炎性介质或

黏附分子的产生，从而影响肾损伤程度；Ｇｏｄｗｉｎ

等［５］发现，ｍｉＲ２１通过调控ＰＤＣＤ４和Ｂｃｌ２影响肾

小管上皮细胞的增殖与凋亡；但是，ｍｉＲＮＡ对肾脏

缺血再灌注损伤的调控作用极其复杂，仍有大量

ｍｉＲＮＡ调控网络尚未明确。因此，本研究拟利用

ｍｉＲＮＡ芯片检测ＩＲＩ肾脏ｍｉＲＮＡ的表达谱变化情

况，同时利用生物信息学检索的方法初步探讨其相

关机制。

１　材料和方法

１．１　实验动物　清洁级１０周龄ＳＤ大鼠１２只，雄

性，体质量１８０～２００ｇ，购自第二军医大学实验动物

中心，生产许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２０１２０００３；使用许

可证号：ＳＹＸＫ（沪）２０１２２００３。大鼠随机分为２组，

每组６只，分别为肾脏ＩＲＩ组和假手术组。

１．２　肾脏ＩＲＩ的构建　大鼠适应性饲养１周后参

照Ｂｅｌｌｉｎｉ等
［６］的方法构建肾脏ＩＲＩ模型，具体方法

为：采用１０％水合氯醛２８０～３５０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射

进行麻醉后经腹正中切口分别暴露双侧肾蒂，微血

管夹夹闭双侧肾蒂，伤口覆盖纱布，灯烤保暖，

４５ｍｉｎ后开放动脉，逐层缝合肌层和皮肤。假手术

组小鼠采用同样手法暴露肾蒂并等待４５ｍｉｎ后缝

合伤口。动物建模１２ｈ后再次麻醉大鼠，心脏穿刺

抽血分离血清检测血尿素与肌酐水平验证造模成功

情况，并取出双侧肾脏，断颈法处死。参照 Ｓｕ

ｐａｖｅｋｉｎ等
［７］的研究，再灌注后３ｈ肾脏无明显变化，

１２ｈ后即开始出现明显凋亡，因此选取１２ｈ筛选差

异表达的ｍｉＲＮＡ。

１．３　肾脏总ＲＮＡ的提取　采用酚氯仿法抽提总

ＲＮＡ，具体如下。将单侧肾脏置于１ｍＬＴＲＩｚｏｌ溶

液（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，美国）进行匀浆，加入０．２ｍＬ氯仿，

剧烈摇晃１５ｓ，３ｍｉｎ后１２０００×犵４℃离心１５ｍｉｎ，

吸入上清液。加入０．５ｍＬ异丙醇，静置１０ｍｉｎ，

１２０００×犵４℃离心１０ｍｉｎ，去上清。加入１ｍＬ

７５％乙醇洗涤 ＲＮＡ 沉淀，振荡器混匀，７５００×犵

４℃离心５ｍｉｎ，去上清，风干５ｍｉｎ，用ＤＥＰＣ水重悬

ＲＮＡ沉淀。分光光度计测浓度与纯度后－８０℃

冻存。

１．４　ｍｉＲＮＡ芯片检测　利用美国联川生物公司提

供的ｍｉＲＮＡ芯片进行筛查ＩＲＩ肾脏 ｍｉＲＮＡ表达

谱，具体方法如下。将同组肾脏的总ＲＮＡ混合后进

行质控检测，经质控合格后经过ＹＭ１００（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）

微离心过滤柱得到片段小于３００ｎｔ的小ＲＮＡ，Ｐｏｌｙ

（Ａ）聚合酶在分离到的小ＲＮＡ３′端加上ｐｏｌｙ（Ａ）尾

巴，再将一个寡聚核苷酸标记与这个ｐｏｌｙ（Ａ）尾巴

连接用于后续的荧光标记。在双样品实验中，用２

个不同的标记物来标记２个ＲＮＡ样品。杂交反应

通过微循环泵杂交仪器在μＰａｒａｆｌｏ
ＴＭ微流体芯片上

过夜（ＡｔａｃｔｉｃＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）。杂交使用含有２５％的

甲酰胺的 １００μＬ６×ＳＳＰＥ缓冲液 （０．９０ｍｏｌ／Ｌ

ＮａＣｌ，６０ｍｍｏｌ／Ｌ Ｎａ２ＨＰＯ４，６ｍｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ，

ｐＨ６．８），杂交温度 ３４℃。杂交检测使用 Ｃｙ３ 和

Ｃｙ５特异性荧光标记、激光扫描仪（ＧｅｎｅＰｉｘ４０００Ｂ，

ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅ）采集杂交图像、ＡｒｒａｙＰｒｏ（Ｍｅｄｉａ

Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ）软件对杂交图像进行数字化转换。数

据处理和分析首先是扣除背景，计算重复点平均值

和标准偏差，然后通过ＬＯＷＥＳＳ过滤进行标准化。

对于双色标记实验，将计算２种检测信号的比值

（ｌｏｇ２）和狋ｔｅｓｔ的犘值。检验水准（α）为０．０１。

１．５　ｍｉＲＮＡ实时定量ＰＣＲ法验证　采用实时定

量ＰＣＲ法验证ＩＲＩ肾脏ｍｉＲＮＡ的表达谱。首先利

用Ｑｉａｇｅｎ公司提供的 ｍｉＳｃｒｉｐｔＲＴⅡｋｉｔ进行反转

录实验（ＡＢＩ９７００ＰＣＲＳｙｓｔｅｍ，ＡＢＩ，ＵＳＡ），步骤为

３７℃６０ｍｉｎ，９５℃５ｍｉｎ，在这一步实验中，ｍｉＲＮＡ３′

端被加上ｐｏｌｙ（Ａ）结构以便展开后续的ＰＣＲ实验；再

利用 Ｑｉａｇｅｎ公司提供的 ｍｉＳｃｒｉｐｔＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲ

Ｋｉｔ和ｍｉＳｃｒｉｐｔＰｒｉｍｅｒＡｓｓａｙ进行实时定量ＰＣＲ实验

（Ｒｏｔｏｒｇｅｎｅ６０００ＰＣＲｓｙｓｔｅｍ，Ｃｏｒｂｅｔｔ，Ａｕｓｔｒａｌｉａ），步

骤为：９５℃１５ｍｉｎ；９４℃１５ｓ，５５℃３０ｓ，７０℃３０ｓ，４０

个循环；溶解曲线分析６０～９５℃。

１．６　生物信息学检索　根据ｍｉＲＮＡ芯片和实时定
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量ＰＣＲ验证结果，选择ＩＲＩ肾脏和假手术大鼠肾脏

表达差异在２倍以上的 ｍｉＲＮＡ进行生物信息学检

索分析。检索网站分别为 ｍｉＲａｎｄａ（犺狋狋狆：／／狑狑狑．

犿犻犮狉狅狉狀犪．犮狅犿）、ＰｉｃＴａｒ（犺狋狋狆：／／狆犻犮狋犪狉．犿犱犮犫犲狉犾犻狀．

犱犲／犮犵犻犫犻狀／狀犲狑＿犘犻犮犜犪狉＿狏犲狉狋犲犫狉犪狋犲．犮犵犻）和 Ｔａｒ

ｇｅｔＳｃａｎ（犺狋狋狆：／／狑狑狑．狋犪狉犵犲狋狊犮犪狀．狅狉犵／）。为进一

步增加靶基因预测的可靠性，我们利用ＲＧＢ通路数

据库中的大鼠基因组数据库进行了进一步通路相关

性分析。

１．７　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行

统计分析。计量资料用珚狓±狊表示，两组间比较采用

Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓ狋检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　动物建模情况　所有动物均建模成功，肾脏ＩＲＩ

１２ｈ后大鼠血尿素氮水平为（２８．２±３．５）ｍｍｏｌ／Ｌ，肌

酐水平为（１５６．０±１２．１）μｍｏｌ／Ｌ，均高于假手术组

大鼠［血尿素氮水平为（６．８±１．５）ｍｍｏｌ／Ｌ，肌酐水

平为（２８．２±３．５）ｍｍｏｌ／Ｌ，犘＜０．０５］。

２．２　ｍｉＲＮＡ芯片结果　ｍｉＲＮＡ 芯片检测发现，

ＩＲＩ肾脏一共有３６条差异表达的ｍｉＲＮＡ，并且表达

差异在２倍以上的 ｍｉＲＮＡ有１５条，其中表达上调

的有１０条，包括 ｍｉＲ２９０、ｍｉＲ８９４、ｍｉＲ２９２５ｐ、

ｍｉＲ３２７、ｍｉＲ３７４、ｍｉＲ９８、ｍｉＲ３５２、ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ

１４６ｂ和ｍｉＲ１９６ａ；表达下调的ｍｉＲＮＡ有５条，包括

ｍｉＲ１４５、ｍｉＲ３２９、ｍｉＲ３７５、ｍｉＲ１４０和 ｍｉＲ２９ａ

（图１）。

２．３　ｍｉＲＮＡ实时定量ＰＣＲ验证结果　ｍｉＲＮＡ实

时定量ＰＣＲ结果与芯片结果具有相同的趋势，具体

数据如图２所示。

图１　肾脏缺血再灌注损伤和假手术大鼠肾脏犿犻犚犖犃表达的芯片检测结果

犉犻犵１　犕犻犮狉狅犪狉狉犪狔犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳狉犲狀犪犾犿犻犚犖犃犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犻狀狉犪狋狊狑犻狋犺狉犲狀犪犾犻狊犮犺犲犿犻犪／狉犲狆犲狉犳狌狊犻狅狀犻狀犼狌狉狔犪狀犱狊犺犪犿狊狌狉犵犲狉狔

Ｃｙ３：Ｒｅｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｇｒｏｕｐ；Ｃｙ５：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ

图２　肾脏缺血再灌注损伤大鼠肾脏犿犻犚犖犃表达的实时定量犘犆犚检测结果

犉犻犵２　犙狌犪狀狋犻狋犪狋犻狏犲狉犲犪犾狋犻犿犲犘犆犚狉犲狊狌犾狋狊狅犳狉犲狀犪犾犿犻犚犖犃犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犻狀狉犪狋狊狑犻狋犺狉犲狀犪犾犻狊犮犺犲犿犻犪／狉犲狆犲狉犳狌狊犻狅狀犻狀犼狌狉狔

狀＝６，珔狓±狊
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２．４　生物信息学分析　遵循物种保守性，筛选可能

与肾脏ＩＲＩ相关的靶基因，结果见表１。由表１可

见，肾脏ＩＲＩ相关的ｍｉＲＮＡ的靶基因可分为炎症反

应、细胞死亡与增殖、血管再生和纤维化等有关。其

中炎症反应相关的通路包括 ｍＴＯＲ、ＭＡＰＫ和ＮＦ

κＢ等，而转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒ，ＴＧＦ）和胰岛素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ）可能是参与缺氧诱导的机体反应中较

为关键的两个因素。我们进一步对 ＭＡＰＫ通路进

行分析，结果显示，ｍｉＲ２９０、ｍｉＲ８７４、ｍｉＲ２９２５ｐ、

ｍｉＲ２９ａ、ｍｉＲ９８、ｍｉＲ１３２和 ｍｉＲ１４５等 ｍｉＲＮＡ

均可能参与了ＪＮＫ／ＭＡＰＫ或ｐ３８／ＭＡＰＫ信号通

路的调控（图３）。

表１　肾脏犐犚犐相关犿犻犚犖犃的靶基因预测

犜犪犫１　犘狅狋犲狀狋犻犪犾狋犪狉犵犲狋犵犲狀犲狊狅犳狉犲狀犪犾犻狊犮犺犲犿犻犪／狉犲狆犲狉犳狌狊犻狅狀犻狀犼狌狉狔（犐犚犐）狉犲犾犪狋犲犱犿犻犚犖犃狊

ｍｉＲＮＡ Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｔａｒｇｅｔｇｅｎｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｍｉＲ２９０ 犅犲犮犾犻狀１ Ａｕｔｏｐｈａｇｅ

ｍｉＲ８７４ Ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ４（犕犓犓４） Ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ＭＡＰＫ）

ｍｉＲ２９２５ｐ 犅犲犮犾犻狀１ Ａｕｔｏｐｈａｇｅ

ｍｉＲ３２７ Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１（犘犇犔１） Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｍｉＲ９８ Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ（ＴＧＦβ）ｒｅｃｅｐｔｏｒ１ Ｆｉｂｒｏｓｉｓ

ｍｉＲ３７４ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０（犐犔１０） Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ｍｉＲ３５２ 犐狀狋犲犵狉犻狀β８ Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

ｍｉＲ１４６ｂ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１（犐犚犃犓１） ＮｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ（ＮＦκＢ）

ｍｉＲ１３２ 犕犃犘犓１ ＭＡＰＫ

ｍｉＲ１９６ａ Ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１（犐犌犉１） Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

ｍｉＲ１４５ Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ２ Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

ｍｉＲ３７５ Ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１（犆犃犇犕１） Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｄｈｅｓｉｏｎ

ｍｉＲ３２９ Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ３ Ｐｌａｔｅｌｅｔａｄｈｅｓｉｏｎ

ｍｉＲ１４０ 犜犌犉β３ Ｆｉｂｒｏｓｉｓ

ｍｉＲ２９ａ 犅７犎３ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

图３　肾脏缺血再灌注损伤相关犿犻犚犖犃与 犕犃犘犓通路的潜在相关性

犉犻犵３　犘狅狋犲狀狋犻犪犾犮狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀狅犳犕犃犘犓狆犪狋犺狑犪狔狊犪狀犱犿犻犚犖犃狊狉犲犾犪狋犲犱狋狅狉犲狀犪犾犻狊犮犺犲犿犻犪／狉犲狆犲狉犳狌狊犻狅狀犻狀犼狌狉狔

ＭＡＰＫ：Ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ；ＪＮＫ：ＣｊｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ
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３　讨　论

ＡＫＩ是临床危重病患者最常见的合并症之一，

也是导致其死亡的重要原因。研究显示，ＡＫＩ在全

部住院患者中的发病率为７．２％，同时血清肌酐水

平高于２６５μｍｏｌ／Ｌ的患者病死率高达３７．８％
［７］，

而在加强医疗病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）中其病

死率更高，可达４５．６％
［８］。而肾脏ＩＲＩ则是医院内

发生ＩＲＩ的重要原因之一。如脓毒症、休克和肾移植

后发生的急性肾损伤。休克和肾移植中供体肾损伤

是最经典的肾脏ＩＲＩ模型，而脓毒症时发生的ＡＫＩ往

往发生在脓毒性休克后，其原因可能在于持续低灌注

或者大剂量血管收缩药物导致的肾脏缺血。因此，防

治肾脏ＩＲＩ损伤是防治ＡＫＩ的重要措施。

肾脏ＩＲＩ的发病机制非常复杂，是多细胞多分

子共同参与的结果。微血管内皮细胞损伤、炎细胞

浸润、上皮细胞凋亡和成纤维细胞增生等构成了肾

脏ＩＲＩ的病理学基础，细胞因子、促炎介质和生长因

子等介质则组成了其发生发展的分子机制［９１１］。但

是，迄今为止仍无从机制上有效干预肾脏ＩＲＩ的特

异性治疗手段，主要是因为这些介质构成的网络难

以从单一靶点进行干预，或是干预的同时可能造成

新的负面影响。

ｍｉＲＮＡ是近年来研究的热点之一，它们通过与

靶基因３′ＵＴＲ完全或不完全结合负向调控ｍＲＮＡ

翻译［３］。这种调控作用往往缺乏特异性，一条

ｍｉＲＮＡ可有多个靶基因，而一个靶基因可被多条

ｍｉＲＮＡ调控。在诸多疾病模型中，ｍｉＲＮＡ被证实

为具有良好前景的干预靶点，肾脏ＩＲＩ也不例外。

但是，目前对肾脏ＩＲＩ相关的 ｍｉＲＮＡ了解甚少，有

限的文献显示，ｍｉＲＮＡ 参与了肾脏ＩＲＩ的炎症反

应、纤维化和细胞死亡与修复［４５，１２１４］。

本研究显示，ＩＲＩ后肾脏有３６条 ｍｉＲＮＡ出现

差异性表达，其中表达差异在２倍以上的有１５条。

与文献相比，Ｌｉｕ等
［１５］在鼠肾脏ＩＲＩ２４ｈ后用芯片

检测发现，小鼠ＩＲＩ肾脏中有７６条表达差异大于２

倍的ｍｉＲＮＡ，与本研究相似的结果为ｍｉＲ２９０表达

的上调。ＭｕｒａｔｓｕＩｋｅｄａ等
［１６］用芯片检测缺氧复氧

培养后人肾小管上皮细胞株（ＨＫ２）ｍｉＲＮＡ表达的

变化，结果发现ｍｉＲ２９ａ在复氧后３ｈ和１０ｈ均显

著上调，但是本研究中 ｍｉＲ２９ａ表达是下调的。这

些ｍｉＲＮＡ表达谱的差异可能为种族差异与取材时

间点的不同所致。但是，鉴于 ｍｉＲＮＡ物种保守性

的特点，我们推测，ｍｉＲ２９ａ和 ｍｉＲ２９０可能是介导

肾脏ＩＲＩ的重要ｍｉＲＮＡ。

根据生物信息学检索的结果，ｍｉＲ２９０和 ｍｉＲ

２９ａ均可调控炎症反应，其中犅犲犮犾犻狀１和犅７犎３分

别是它们可能的靶基因。Ｂｅｃｌｉｎ１是自噬相关分

子，在细胞自噬时表达显著上调。Ｃｈｕｎｇ等
［１７］研究

显示，尿路梗阻大鼠肾小管犅犲犮犾犻狀１表达显著上调，

与之对应的是肾小管凋亡与焦亡（ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ）显著

增加。Ｚｅｎｇ等
［１８］发现马兜铃酸诱导肾小管上皮细

胞自噬时犅犲犮犾犻狀１显著上调，ｓｉＲＮＡ阻断犅犲犮犾犻狀１

后上皮细胞凋亡加重，因此Ｂｅｃｌｉｎ１介导的自噬作

用可能可抑制肾小管上皮细胞凋亡从而介导保护作

用。肾脏ＩＲＩ时ｍｉＲ２９０与ｍｉＲ２９２５ｐ表达上调，

可能抑制犅犲犮犾犻狀１的表达，从而加重了肾小管上皮

细胞凋亡。Ｂ７Ｈ３是向淋巴细胞表面ＣＤ２８传递刺

激信号的Ｂ７家族成员之一，可负向调控ＣＤ２８介导

的免疫反应。在自身免疫性疾病和肿瘤免疫中，其

可传递负向信号抑制淋巴细胞杀伤肿瘤的能力；在

移植免疫中，Ｂ７Ｈ３阻断可加速排异反应的发

生［１９］。因此，ｍｉＲ２９ａ表达下调可导致Ｂ７Ｈ３上

调，可能是肾脏ＩＲＩ时炎症反应的负反馈作用。根

据靶基因预测的结果，数条 ｍｉＲＮＡ均可能参与了

ＭＡＰＫ通路的调控。ＭＡＰＫ通路是丝氨酸／苏氨酸

特异性蛋白激酶，其与细胞增殖、分化、存活与凋亡

密切相关。多项研究显示 ＭＡＰＫ通路的激活均可

能参与了肾脏缺血再灌注损伤的发病机制，同时该

通路也可能是肾脏缺血再灌注损伤治疗的潜在靶

点［２０２１］。因此，针对本研究发现的这些 ｍｉＲＮＡ进

行深入研究，可能为将来利用转录后调控机制防治

缺血性肾损害指引了方向。但是，这些仅仅是对于

本研究中 ｍｉＲＮＡ表达变化的推测，其具体作用机

制还有待将来进一步研究。

本研究通过构建大鼠肾脏ＩＲＩ模型，利用

ｍｉＲＮＡ芯片检测了ＩＲＩ时肾脏 ｍｉＲＮＡ的表达谱，

并通过生物信息学检索的手段初步探讨了 ｍｉＲＮＡ

表达变化可能的作用机制。这些ｍｉＲＮＡ可能是通

过调控炎症反应、细胞死亡与增殖、血管再生和纤维

化等病理生理过程来影响肾脏ＩＲＩ的发生发展过

程，但是具体作用机制仍有待进一步研究。
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