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　　［摘要］　目的　探索ｍｉＲＮＡ１４２３ｐ（ｍｉＲ１４２３ｐ）对脂多糖（ＬＰＳ）诱导的大鼠肺泡巨噬细胞炎症反应的负向调控作

用及其可能机制。方法　用１００ｎｇ／ｍＬＬＰＳ诱导肺泡巨噬细胞ＮＲ８３８３，实时定量ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）和蛋白质印迹法分别检

测诱导后０、６、２４、４８ｈ时细胞中ｍｉＲ１４２３ｐ和高迁移率族蛋白（ＨＭＧＢ１）的表达。细胞体外转染ｍｉＲ１４２３ｐ拟似物

（ｍｉＲ１４２３ｐｍｉｍｉｃ），ｑＰＣＲ检测转染后细胞中ｍｉＲ１４２３ｐ及炎症因子［肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白介素（ＩＬ）６、ＩＬ１β和

巨噬细胞炎症蛋白２β（ＭＩＰ２β）］的表达，蛋白质印迹法检测细胞中ＨＭＧＢ１的表达，酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测细胞培

养液中ＨＭＧＢ１的含量。结果 ＬＰＳ诱导ＮＲ８３８３细胞后，细胞中ｍｉＲ１４２３ｐ在４８ｈ时表达最高，ＨＭＧＢ１在２４ｈ时最

高，与０ｈ时相比差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。过表达ｍｉＲ１４２３ｐ后，ＮＲ８３８３细胞中ｍｉＲ１４２３ｐ的表达升高（犘＜

０．０５），ＨＭＧＢ１ｍＲＮＡ和蛋白及犜犖犉α、犐犔６、犐犔１β和犕犐犘２βｍＲＮＡ的表达均降低（犘＜０．０５）。结论　ｍｉＲ１４２３ｐ能

介导ＬＰＳ诱导的ＮＲ８３８３细胞的炎症反应过程，该效应可能是通过负向调控ＨＭＧＢ１的表达来实现的。
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　　肺泡巨噬细胞（ａｌｖｅｏｌａｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＡＭ）是由单

核细胞迁移至肺组织中发育而成，是呼吸道防御致病

微生物的第一道防线。作为一种重要的炎性细胞，

ＡＭ主要通过分泌炎性因子、趋化因子在急性呼吸窘

迫综合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）

中发挥其炎性效应［１］。
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ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类长度约为２２个核

苷酸的非编码单链小分子ＲＮＡ，主要通过结合靶基

因的３′ＵＴＲ抑制下游基因的转录，是基因表达的

重要调控者，可以调控细胞生理过程的各个方

面［２３］。有研究表明，ｍｉＲＮＡ可以调节免疫、免疫细

胞的增殖和分化及抗体生成，是炎性介质发挥炎性

作用 的 关 键 因 子［４５］。作 为 ｍｉＲＮＡ 的 一 员，

ｍｉＲＮＡ１４２３ｐ（ｍｉＲ１４２３ｐ）在炎性疾病的发生、

发展中也起到了重要作用，ＩＰＡ、Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ等网站

预测ｍｉＲ１４２３ｐ可调控高迁移率族蛋白Ｂ１（ｈｉｇｈ

ｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）。ＨＭＧＢ１是一种

新发现的晚期炎性细胞因子，能刺激其他炎症因子

如白介素（ＩＬ）１β、ＩＬ６和ＩＬ８等的释放，在炎症反

应中具有重要作用。研究发现，在非小细胞肺癌及

神经母细胞瘤中，ＨＭＧＢ１受 ｍｉＲ１４２３ｐ的调

控［６７］；Ｋａｎａａｎ等
［８］在脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，

ＬＰＳ）诱导的小鼠腹膜炎模型中发现，ＨＭＧＢ１表达

与ｍｉＲ１４２３ｐ呈负相关；而在ＡＲＤＳ的发生和发展

中，有关ｍｉＲ１４２３ｐ与ＨＭＧＢ１调控关系的研究尚

未见报道。本研究通过ＬＰＳ体外诱导大鼠ＡＭ产

生炎症反应，在细胞内导入 ｍｉＲ１４２３ｐ拟似物

（ｍｉＲ１４２３ｐｍｉｍｉｃ）上调ｍｉＲ１４２３ｐ的表达，采用

实时定量 ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）及酶联免疫吸附测定

（ＥＬＩＳＡ）等方法检测 ｍｉＲ１４２３ｐ的表达量和

ＨＭＧＢ１的含量，进一步研究ＬＰＳ体外诱导的大鼠

ＡＭ的炎症反应模型中ｍｉＲ１４２３ｐ对 ＨＭＧＢ１表

达的调控及其分子机制。

１　材料和方法

１．１　实验材料　大鼠ＡＭＮＲ８３８３细胞（中国科学

院上海细胞库），Ｆ１２Ｋ细胞培养液、Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ

２０００、ＤＭＥＭ培养液（ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ），胰酶（碧云天

生物技术研究所），ＤＰＢＳ（ＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅＰｒｏｄｕｃｔｓ），胎

牛血清（ＦＢＳ，Ｇｉｂｃｏ），ＬＰＳ（Ｓｉｇｍａ），平底６孔、２４孔细

胞培养板（Ｃｏｒｎｉｎｇ），鼠ＨＭＧＢ１ＥＬＩＳＡ试剂盒（上海

信然生物有限公司），ｑＰＣＲ试剂（Ｐｒｏｍｅｇａ），ｍｉＲ１４２

３ｐｍｉｍｉｃ（上海锐博生物有限公司，序列：５′ＵＧＵ

ＡＧＵ ＧＵＵ ＵＣＣ ＵＡＣ ＵＵＵ ＡＵＧ ＧＡ３′，编 号

ＭＩＭＡＴ００００８４８），抗 ＨＭＧＢ１抗体、抗βａｃｔｉｎ抗体

（Ａｂｃａｍ）。

１．２　ＬＰＳ体外诱导大鼠 ＡＭ 炎症反应　使用

Ｆ１２Ｋ完全培养液培养大鼠ＡＭＮＲ８３８３细胞，收集

对数生长期细胞，将细胞以１×１０６／ｍＬ的密度接种

于６孔板，每孔２ｍＬ，３７℃、５％ＣＯ２培养箱中培养

１ｈ。分别用１００ｎｇ／ｍＬ的ＬＰＳ刺激细胞０、６、２４、

４８ｈ后收集上清液和细胞。每组设３个复孔。

１．３　ｑＰＣＲ检测细胞中ｍｉＲ１４２３ｐ和犎犕犌犅１的

表达　细胞经相应处理后，ＰＢＳ漂洗３次，按

ＱＩＡＧＥＮ试剂盒说明书抽提细胞ｍｉＲＮＡ，并按反

转录试剂盒（天晶生物）说明书进行ＲＮＡ反转录；

反转录产物行ｑＰＣＲ扩增，犝６作为内参，测定各基

因的相对表达量。ｍｉＲ１４２３ｐ上游引物为：５′ＴＧＴ

ＡＧＴＧＴＴＴＣＣＴＡＣＴＴＴＡＴＧＧＡ３′，下游引物

为：５′ＣＣＡ ＧＴＧ ＣＡＧ ＧＧＴ ＣＣＧ ＡＧＧ Ｔ３′；

犎犕犌犅１上游引物为：５′ＧＣＣＴＣＣＴＴＣＧＧＣＣＴＴ

ＣＴＴＣＴ３′，下游引物为：５′ＴＣＡＧＣＴＴＧＧＣＧＧ

ＣＣＴＴＣＴＴＴ３′；犝６上游引物为：５′ＣＴＣＧＣＴ

ＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ３′，下游引物为：５′ＡＡＣＧＣＴ

ＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ３′。

１．４　ＥＬＩＳＡ法测定上清液中ＨＭＧＢ１的含量　细

胞经相应处理后，收集细胞培养液，离心取上清，按

照ＨＭＧＢ１ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书检测上清液中

ＨＭＧＢ１的含量。

１．５　蛋白质印迹法检测细胞中 ＨＭＧＢ１蛋白的

表达　细胞经相应的处理后，ＰＢＳ漂洗３次，按文献

［９］所述方法操作，多功能成像系统成像、拍照，使用

ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件进行结果分析。

１．６　细胞转染ｍｉＲ１４２３ｐｍｉｍｉｃ　取对数生长期

细胞，用Ｆ１２Ｋ完全培养液调整细胞密度为２×

１０６／ｍＬ，接种于２４孔板中，每孔０．５ｍＬ。３７℃培

养箱中孵育１ｈ，将ｌｉｐｏ２０００混合液（ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ

２０００２μＬ＋ＯＭＥＭ４８μＬ）和ｍｉｍｉｃ混合液（ｍｉＲ

１４２３ｐｍｉｍｉｃ２．５μＬ＋ＯＭＥＭ４７．５μＬ、ｍｉＲ１４２

３ｐｍｉｍｉｃ０μＬ＋ ＯＭＥＭ４７．５μＬ）混合均匀后加

入到２４孔板中，每孔５０μＬ，３７℃培养箱中孵育

２４ｈ，用１００ｎｇ／ｍＬ的ＬＰＳ刺激细胞０、６、２４、４８ｈ

后分别收集上清液和细胞。

１．７　ｑＰＣＲ检测 ＡＭ 中肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，犜犖犉α）、犐犔６、犐犔１β和巨噬细胞

炎症蛋白２β（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ２β，

犕犐犘２β）ｍＲＮＡ的表达　按照１．３项下方法测定

各炎症因子的表达水平。犜犖犉α上游引物为：５′

ＡＣＣＡＧＣＡＧＡＴＧＧＧＣＴＧＴＡＣＣ３′，下游引物

·０４３·
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为：５′ＴＧＧＧＣＴＣＡＴＡＣＣＡＧＧＧＣＴＴＧ３′；犐犔

６上游引物为：５′ＧＣＣＡＣＴＣＡＣＣＴＣＴＴＣＡＧＡ

ＡＣＧ３′，下游引物为：５′ＣＡＧ ＴＧＣＣＴＣ ＴＴＴ

ＧＣＴＧＣＴ ＴＴＣ３′；犐犔１β 上游引物为：５′ＧＧＧ

ＡＡＧＡＡＴＣＴＡＴＡＣＣＴＧＴＣＣ３′，下游引物为：

５′ＴＧＣＴＣＴＧＣＴＴＧＡＧＡＧＧＴＧＣＴ３′；犕犐犘

２β上游引物为：５′ＣＣＡＣＴＣＧＣＣＡＧＣＴＣＣＴＣＡ

ＡＴ３′，下游引物为：５′ＣＣＣＴＧＴＡＣＣＣＴＧＡＴＧ

ＧＴＴＧＧＴ３′。

１．８　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２１．０软件进行数据

分析，实验重复３次。所有计量资料以珔狓±狊表示，

两组间比较采用狋检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＬＰＳ诱导ｍｉＲ１４２３ｐ及ＨＭＧＢ１的表达　与

０ｈ时相比，ＬＰＳ刺激后６、２４、４８ｈ时 ｍｉＲ１４２

３ｐ在ＡＭＮＲ８３８３细胞中的表达均升高；在４８ｈ

时达到高峰，与０ｈ时相比差异有统计学意义

（犘＜０．０５，图１Ａ）。ＨＭＧＢ１的表达随ＬＰＳ刺激

时间的延长而逐渐升高，在２４ｈ时达到高峰，与

０ｈ时相比差异有统计学意义（犘＜０．０５，图１Ｂ、

１Ｃ），而在４８ｈ时又下降到一定水平。

图１　犔犘犛处理后犃犕犖犚８３８３细胞中犿犻犚１４２３狆（犃）和犎犕犌犅１（犅，犆）的表达水平及与时间的效应关系

犉犻犵１　犚犲犾犪狋犻狅狀狊犺犻狆犫犲狋狑犲犲狀狋犻犿犲犲犳犳犲犮狋犪狀犱犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狊狅犳犿犻犚１４２３狆（犃）犪狀犱犎犕犌犅１（犅，犆）犻狀犃犕犖犚８３８３犮犲犾犾狊狊狋犻犿狌犾犪狋犲犱狑犻狋犺犔犘犛

ＬＰＳ：Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ；ＡＭ：Ａｌｖｅｏｌａｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅ；ＨＭＧＢ１：Ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１．犘＜０．０５ｖｓ０ｈ．狀＝３，珔狓±狊

２．２　ｍｉＲ１４２３ｐ下调 ＨＭＧＢ１的表达　在大鼠

ＡＭＮＲ８３８３细胞中转染ｍｉＲ１４２３ｐｍｉｍｉｃ后，检

测ＮＲ８３８３细胞中犎犕犌犅１ｍＲＮＡ的表达水平和

细胞培养液及细胞中ＨＭＧＢ１蛋白的表达水平。结

果（图２）显示，转染ｍｉＲ１４２３ｐｍｉｍｉｃ后，ＮＲ８３８３

细胞中 ｍｉＲ１４２３ｐ的表达升高（犘＜０．０５），而

ＨＭＧＢ１ｍＲＮＡ及蛋白的表达均降低（犘＜０．０５）。

图２　犿犻犚１４２３狆对犃犕犖犚８３８３细胞犎犕犌犅１表达的影响

犉犻犵２　犈犳犳犲犮狋狅犳犿犻犚１４２３狆狅狀犎犕犌犅１犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犻狀犃犕犖犚８３８３犮犲犾犾狊

ＡＭ：Ａｌｖｅｏｌａｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅ；ＨＭＧＢ１：Ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１．犘＜０．０５ｖｓｍｉＲｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．狀＝３，珔狓±狊

２．３　ＬＰＳ诱导的 ＡＭ 中 ｍｉＲ１４２３ｐ负向调控

ＨＭＧＢ１的表达　转染ｍｉＲ１４２３ｐｍｉｍｉｃ２４ｈ后，

加入ＬＰＳ分别诱导ＡＭ０、６、２４、４８ｈ，用ＥＬＩＳＡ试

剂盒检测转染组和未转染组上清中 ＨＭＧＢ１的含

量。结果（图３）显示，培养０、６、２４ｈ时ｍｉＲ１４２３ｐ

ｍｉｍｉｃ转染组中 ＨＭＧＢ１的含量均低于未转染组

（犘＜０．０５）。表明过表达ｍｉＲ１４２３ｐ能够负向调

控ＨＭＧＢ１的表达水平。

图３　犿犻犚犖犃１４２３狆负向调控犎犕犌犅１的表达

犉犻犵３　犿犻犚犖犃１４２３狆犱狅狑狀狉犲犵狌犾犪狋犲狊犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犎犕犌犅１狆狉狅狋犲犻狀

ＨＭＧＢ１：Ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１．犘＜０．０５ｖｓｍｉＲｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ．狀＝３，珔狓±狊
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２．４　ＬＰＳ诱导的ＡＭ中ｍｉＲ１４２３ｐ下调炎症因子

ｍＲＮＡ的表达　大鼠ＡＭ转染ｍｉＲ１４２３ｐｍｉｍｉｃ

后，分别加入ＬＰＳ诱导ＡＭ０、６、２４、４８ｈ，ｑＰＣＲ检

测ＡＭ中犜犖犉α、犐犔６、犐犔１β和犕犐犘２βｍＲＮＡ的

表达水平。结果（图４）显示，与未转染组相比，转染

ｍｉＲ１４２３ｐｍｉｍｉｃ后ＮＲ８３８３细胞中犜犖犉α、犐犔

６、犐犔１β以及犕犐犘２βｍＲＮＡ的表达水平均降低，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

图４　过表达犿犻犚１４２３狆对犔犘犛诱导的犃犕犖犚８３８３细胞炎症因子表达的影响

犉犻犵４　犐狀犳犾狌犲狀犮犲狅犳犿犻犚１４２３狆狅狏犲狉犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅狀犻狀犳犾犪犿犿犪狋狅狉狔犳犪犮狋狅狉狊犻狀犃犕犖犚８３８３犮犲犾犾狊狊狋犻犿狌犾犪狋犲犱狑犻狋犺犔犘犛

ＬＰＳ：Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ；ＡＭ：Ａｌｖｅｏｌａｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅ；ＴＮＦα：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα；ＩＬ６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６；ＩＬ１β：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β；ＭＩＰ２β：

Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ２β．
犘＜０．０５ｖｓｍｉＲｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．狀＝３，珔狓±狊

３　讨　论

ＡＲＤＳ是由肺内外因素引起的毛细血管内皮细

胞弥漫性受损，可出现肺水肿及肺不张等不良表

现［１０］，表现为顽固性低氧血症，进而出现多器官功

能衰竭。ＡＲＤＳ临床病死率高，且发生和发展过程

复杂，发病机制尚未完全阐明。有研究表明，ＡＲＤＳ

的发生和发展与炎症反应、水通道蛋白、凝血／纤溶

系统失衡、肺细胞（ＡＭ、肺泡上皮细胞等）凋亡等有

关［１１１４］，而在众多机制中，炎性反应可能是其发病机

制的“中心环节”［１１］。研究发现，ｍｉＲＮＡ在炎症反

应中具有重要的生物学功能，其中ｍｉＲ１４２３ｐ已经

被证实在小鼠的基底膜、脾脏及胸腺中均有表达，特

别是在Ｂ细胞亚群和Ｔ细胞亚群中高表达
［１５１６］。

此外，在ＬＰＳ诱导树突细胞建立的炎症模型中，

ｍｉＲ１４２３ｐ的表达明显上升
［１７］，提示 ｍｉＲ１４２３ｐ

在炎症发展中可能具有重要作用，但其对炎症因子

的影响机制尚不明确。有研究发现，在感染牛结核

杆菌的巨噬细胞中，ｍｉＲ１４２３ｐ 可通过调控

犐犚犃犓１基因的表达抑制炎症因子（ＴＮＦα、ＩＬ１、

ＩＬ８）的表达
［１８］。ＨＭＢＧ１是一种非组蛋白核蛋白，

可在大多数真核细胞的胞质、胞核中表达，而在ＡＭ

胞核中的表达仅维持在基础水平；在炎症反应过程

中，ＨＭＧＢ１可作为一种重要的炎症介质促进免疫

细胞（淋巴细胞、树突细胞、单核巨噬细胞等）分泌炎

性因子（ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ８等）
［１９２０］。Ｌｉ等

［２１］发现

在呼吸机及脓毒症引起的肺损伤中，ＨＭＧＢ１可通

过诱导线粒体氧化性损伤和增加肺内皮细胞通透性

加重肺损伤。Ｊｉａｎｇ等
［２２］发现，在ＬＰＳ诱导的小鼠

ＡＬＩ／ＡＲＤＳ模型中，ＨＭＧＢ１的表达明显增加，表明

ＨＭＧＢ１可能参与ＬＰＳ诱导的ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的发病

机制。

本研究通过ＬＰＳ体外诱导大鼠ＡＭ产生炎症

反应，并检测了ｍｉＲ１４２３ｐ的表达情况，结果显示

ＬＰＳ刺激后ｍｉＲ１４２３ｐ的表达上升，且在４８ｈ时

达到高峰。在ＬＰＳ诱导的大鼠ＡＭ 中转染 ｍｉＲ

１４２３ｐｍｉｍｉｃ上调ｍｉＲ１４２３ｐ的表达后，与未转染

组相比，ｍｉＲ１４２３ｐ过表达组细胞中各种炎症细胞

因子（犜犖犉α、犐犔６、犐犔１β和犕犐犘２β）ｍＲＮＡ的表

达均显著下降，表明ｍｉＲ１４２３ｐ参与了ＬＰＳ诱导

的ＡＭ的炎症反应过程。Ｋａｎａａｎ等
［８］研究发现，在

ＬＰＳ诱导的小鼠腹膜炎模型中，刺激２４ｈ和４８ｈ后

ｍｉＲ１４２３ｐ的表达均升高，而 ＨＭＧＢ１的表达降

低，表明ＨＭＧＢ１与ｍｉＲ１４２３ｐ呈负相关。为探究

ｍｉＲ１４２３ｐ调控ＬＰＳ诱导的ＡＭ炎症反应过程的

具体机制，本实验检测了ＬＰＳ处理后不同时间点

ＨＭＧＢ１蛋白的表达情况，结果显示，ＬＰＳ刺激６ｈ

后ＨＭＧＢ１的表达略微增加，至２４ｈ时达到高峰，

而至４８ｈ时又下降到一定水平，表明ｍｉＲ１４２３ｐ

可能负向调控ＨＭＧＢ１的表达。为验证这一推测，

本研究在大鼠ＡＭ中转染ｍｉＲ１４２３ｐｍｉｍｉｃ上调

细胞中ｍｉＲ１４２３ｐ表达，然后使用ＬＰＳ分别诱导

转染组和非转染组，检测ＬＰＳ诱导的大鼠ＡＭ中过

表达ｍｉＲ１４２３ｐ对ＨＭＧＢ１ｍＲＮＡ和蛋白的调控

·２４３·
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作用，结果显示与未转染组相比，ｍｉＲ１４２３ｐ过表

达组细胞中ＨＭＧＢ１ｍＲＮＡ和蛋白的表达均显著

下降。但ｍｉＲ１４２３ｐ对ＨＭＧＢ１的影响机制尚不

明确。有研究发现，ｍｉＲＮＡ可通过调控ＴＲＡＦ６和

ＩＲＡＫ１等激活ＴＬＲ４下游信号，从而促进ＴＮＦα、

ＩＬ６、ＩＬ１β等炎症因子大量释放，导致炎症反应加

重［２３］。Ｑｉ等
［２４］发现，在鼠巨噬细胞体外实验中，上

调ｍｉＲＮＡ的表达可负向调控ＮＦκＢ１的表达，减少

炎症因子分泌，而下调ｍｉＲＮＡ的表达可正向调控

ＮＦκＢ１表达，增加炎症因子分泌。研究表明，在缺

氧／复氧诱导的小鼠心肌细胞中过表达ｍｉＲ１４２３ｐ

和抑制犎犕犌犅１基因的表达都可以抑制ＴＧＦβ１／

Ｓｍａｄ３信号通路，表明ｍｉＲ１４２３ｐ可能通过ＴＧＦ

β１／Ｓｍａｄ３信号通路负向调控 ＨＭＧＢ１
［２５］。Ｗａｎｇ

等［２６］研究发现，在小鼠骨关节炎模型中，ｍｉＲ１４２

３ｐ抑制ＨＭＧＢ１的表达后，ＮＦκＢ通道信号减弱，

提示ｍｉＲ１４２３ｐ通过ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路负

向调控ＨＭＧＢ１。ｍｉＲＮＡ调控基因表达及信号传

导通路的机制复杂，单个ｍｉＲＮＡ可能调控多个靶

基因，单个靶基因可能需要多个 ｍｉＲＮＡ调控；同

时，同一ｍｉＲＮＡ在不同细胞中也可能调控不同靶

基因。

综上所述，本研究表明在利用有效浓度的ＬＰＳ

体外诱导大鼠ＡＭ的炎症反应过程中，ｍｉＲ１４２３ｐ

可能是通过负向调控ＨＭＧＢ１的表达发挥对炎症反

应的干预作用。因此，ｍｉＲ１４２３ｐ有可能成为

ＡＲＤＳ的治疗靶点。但是本实验还存在不足之处，

即ｍｉＲ１４２３ｐ负向调控ＨＭＧＢ１的具体机制尚不

明确，还需进一步的探讨和研究。
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