
３７２　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第３期　２０２５年２月（总第４２５期）　　　　

微小 ＲＮＡ－１４２ａ－３ｐ通过靶向下调 Ａｔｇ１６ｌ１
表达介导阿霉素肾病的研究
ＲｅｓｅａｒｃｈｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ－１４２ａ－３ｐｍｅｄｉａｔｅｓａｄｒｉａｍｙｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＡｔｇ１６ｌ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

基金项目：内蒙古自治区自然科学基金资助项

目（２０２０ＭＳ０８０１５、２０２０ＭＳ０８００７）；内
蒙古自治区留学回区人员创新启动

支持计划基金资助项目（２０２１）；内蒙
古自治区科技创新引导奖励基金资

助项目（Ｚ１９ＳＱ２－ＣＺＴ０１）；包头医学
院 花 蕾 计 划 基 金 资 助 项 目

（ＨＬＪＨ２０２３１５）
作者简介：袁瑞阳（１９９８－），女，硕士研究生，主

要从事慢性肾病的相关研究

通信作者：张学明，教授，硕士生导师

ＭＰ：１３０３０４８６９７８
Ｅ－ｍａｉｌ：ｂｙｚｈｘｍ＠１２６ｃｏｍ

袁瑞阳，丁海麦，赵　星，
苏力德，张学明

（包头医学院 基础医学与法医学院，内蒙古自治

区 包头 ０１４０４０）

ＹＵＡＮＲｕｉ－ｙａｎｇ，ＤＩＮＧＨａｉ－ｍａｉ，
ＺＨＡＯＸｉｎｇ，ＳＵＬｉ－ｄｅ，
ＺＨＡＮＧＸｕｅ－ｍｉｎｇ

（ＳｃｈｏｏｌｏｆＢａｓｉｃＭｅｄｉｃｉｎｅａｎｄＦｏｒｅｎｓｉｃ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｂａｏｔｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ，
Ｂａｏｔｏｕ ０１４０４０， Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａ
ＡｕｔｏｎｏｍｏｕｓＲｅｇｉｏｎ，Ｃｈｉｎａ）

摘要：目的　探究微小ＲＮＡ－１４２ａ－３ｐ（ｍｉＲ－１４２ａ－３ｐ）介导阿霉素肾病（ＡＮ）
的作用机制。方法　将ＢＡＬＢ／ｃ小鼠随机分为正常组与模型组，模型组通过尾
静脉一次性注射１０５ｍｇ·ｋｇ－１阿霉素；正常组使用相同方法注射等体积０９％
ＮａＣｌ。饲养２８ｄ后取其两侧肾组织用于后续实验。用实时荧光定量聚合酶链
反应（ＲＴ－ｑＰＣＲ）检测肾组织中 ｍｉＲ－１４２ａ－３ｐ表达情况；用蛋白质印迹法检
测肾组织中自噬相关蛋白１６样蛋白１（Ａｔｇ１６ｌ１）及炎症相关的ＮＯＤ样受体热蛋
白结构域相关蛋白３（ＮＬＲＰ３）、白细胞介素 －１β（ＩＬ－１β）和白细胞介素 －１８
（ＩＬ－１８）蛋白的相对表达水平。将人胚肾 ＨＥＫ２９３Ｔ细胞分为 Ａｔｇ１６ｌ１－ＷＴ＋
ＮＣ转染组（转染 ｐｍｉｒＧＬＯ－Ａｔｇ１６ｌ１－ＷＴ和 ＮＣｍｉｍｉｃｓ）和 Ａｔｇ１６ｌ１－ＷＴ＋
ｍｉＲＮＡ－１４２ａ－３ｐ转染组（转染 ｐｍｉｒＧＬＯ－Ａｔｇ１６ｌ１－ＷＴ和 ｍｉＲ－１４２ａ－３ｐ
ｍｉｍｉｃｓ）。用双荧光素酶实验检测 ｍｉＲ－１４２ａ－３ｐ对 Ａｔｇ１６ｌ１的靶向调控。
结果　正常组与模型组肾组织中 ｍｉＲ－１４２ａ－３ｐ的相对表达水平分别为
１２０±０２７、２０２±０１４；Ａｔｇ１６ｌ１蛋白的相对表达水平分别为 ０８１±０１３、
０５７±０１２；ＮＬＲＰ３蛋白相对表达水平分别为０４９±０１１、０８２±０１４；ＩＬ－１β
蛋白相对表达水平分别为０５５±０１１、０８４±００８；ＩＬ－１８蛋白相对表达水平
分别为０４１±０１５、０７４±００９，模型组上述指标与正常组比较，在统计学上差
异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。Ａｔｇ１６ｌ１－ＷＴ＋ＮＣ转染组和Ａｔｇ１６ｌ１－ＷＴ＋
ｍｉＲＮＡ－１４２ａ－３ｐ转染组的相对荧光活性分别为１２６±００７和０９２±０１０，在
统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　阿霉素肾病小鼠肾组织中
ｍｉＲ－１４２ａ－３ｐ下调靶蛋白Ａｔｇ１６ｌ１的表达，激活炎症小体ＮＬＲＰ３通路，促进阿
霉素小鼠肾病的进行性发展。
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１４２ａ－３ｐ（ｍｉＲ－１４２ａ－３ｐ）ｏｎａｄｒｉａｍｙｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
（ＡＮ）Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＢＡＬＢ／ｃｍｉｃｅｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｎｏｒｍａｌ
ｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐＴｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈ１０５ｍｇ·ｋｇ－１
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ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔＲｅａｌ－ｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ＲＴ－
ｑＰＣＲ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ－１４２ａ－３ｐｉｎｔｈｅｒｅｎａｌ
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　　　ｐｒｏｔｅｉｎ１（Ａｔｇ１６ｌ１）ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｈｅａｔｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３（ＮＬＲＰ３），
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β（ＩＬ－１β）ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１８（ＩＬ－１８）ｉｎｔｈｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ
Ｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ２９３ＴｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏＡｔｇ１６ｌ１－ＷＴ＋ＮＣｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｐｍｉｒＧＬＯ－
Ａｔｇ１６ｌ１－ＷＴａｎｄＮＣｍｉｍｉｃｓ）ａｎｄＡｔｇ１６ｌ１－ＷＴ＋ｍｉＲＮＡ－１４２ａ－３ｐｇｒｏｕｐ（ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｐｍｉｒＧＬＯ－Ａｔｇ１６ｌ１－ＷＴ
ａｎｄｍｉＲ－１４２ａ－３ｐｍｉｍｉｃｓ）ＤｕａｌｌｕｃｉｆｅｒａｓｅａｓｓａｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｔａｒｇｅｔｅｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ－１４２ａ－３ｐｏｎ
Ａｔｇ１６ｌ１Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ－１４２ａ－３ｐｉｎｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｓｏｆｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
１２０±０２７ａｎｄ２０２±０１４；ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＡｔｇ１６ｌ１ｗｅｒｅ０８１±０１３ａｎｄ０５７±０１２，ＮＬＲＰ３ｗｅｒｅ
０４９±０１１ａｎｄ０８２±０１４；ＩＬ－１βｗｅｒｅ０５５±０１１ａｎｄ０８４±００８；ＩＬ－１８ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ０４１±０１５ａｎｄ
０７４±００９，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅ
ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｌｕｃｉｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎＡｔｇ１６ｌ１－ＷＴ＋ＮＣｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄＡｔｇ１６ｌ１－
ＷＴ＋ｍｉＲＮＡ－１４２ａ－３ｐｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅ１２６±００７ａｎｄ０９２±０１０，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＭｉＲ－１４２ａ－３ｐｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔａｒｇｅｔｐｒｏｔｅｉｎＡｔｇ１６ｌ１
ｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｏｆａｄｒｉａｍｙｃｉｎｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｍｉｃｅ，ｗｈｉｃｈａｃｔｉｖａｔｅｓＮＬＲＰ３ｐａｔｈｗａｙｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｄｉｅｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｄｒｉａｍｙｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１４２ａ－３ｐ；ａｕｔｏｐｈａｇｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１６－ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ－１；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｄｙ

　　阿霉素肾病模型是一种用于慢性肾病机制研究
的理想动物模型［１］。氧化应激、炎症反应与慢性肾病

的发生、发展息息相关［２］。自噬作为调控炎症与氧化

应激损伤的关键机制，与慢性肾病的发展密切联系，

且有研究指出该机制可能为延缓慢性肾病进行性发展的

核心机制［３］。微小ＲＮＡ－１４２ａ－３ｐ（ｍｉＲ－１４２ａ－３ｐ）在
脊椎动物中高度保守，与自噬、炎症的相关性已在心

血管疾病、胰腺癌及克罗恩病等疾病中得到证实［１，４］。

本研究旨在探究 ｍｉＲ－１４２ａ－３ｐ通过调控肾自噬介
导阿霉素肾病的作用机制，以期为慢性肾病的治疗提

供参考。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级健康雄性 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，鼠龄为

８周，体质量为（２０±２）ｇ，购自北京斯贝福生物技术
有限公司，动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１９－
００１０。本实验经包头医学院动物伦理委员会批准（伦
理编号：２０２２０８３）。

细胞　人胚肾 ＨＥＫ２９３Ｔ细胞，购自浙江美森细
胞科技有限公司。

试剂　微小ＲＮＡ提取试剂盒、微小 ＲＮＡ反转录
试剂盒、微小ＲＮＡ荧光定量试剂盒，均由北京天根生
化科技有限公司生产；ｍｉＲ－１４２ａ－３ｐｍｉｍｉｃｓ、ＮＣ
ｍｉｍｉｃｓ及ｍｉＲ－１４２ａ－３ｐ引物，均由广州锐博生物技
术有限公司生产；Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００，美国赛默飞世

尔科技公司生产；ｐｍｉｒＧＬＯ质粒，武汉淼灵生物科技
有限公司生产；野生型重组质粒（ｐｍｉｒＧＬＯ－Ａｔｇ１６ｌ１－
ＷＴ）、突变型重组质粒（ｐｍｉｒＧＬＯ－Ａｔｇ１６ｌ１－ＭＵＴ）均
由本实验室构建，并经北京睿博兴科公司测序验证；

双荧光素酶检测试剂盒，美国Ｐｒｏｍｅｇａ公司生产；自噬
相关蛋白１６样蛋白１（ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１６－
ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ－１，Ａｔｇ１６ｌ１）、ＮＯＤ样受体热蛋白结构域
相关蛋白３（ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）、白细胞介素 －１８（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ－１８，ＩＬ－１８）、ＩＬ－１β兔单克隆抗体，均由武汉
ＡＢｃｌｏｎａｌ生物科技有限公司生产。

仪器　ＤＭ４Ｂ ＋ＤＦＣ４５０Ｃ智能荧光显微成像系
统，德国 Ｌｅｉｃａ公司产品；ｃ３００化学发光成像仪，美国
Ａｚｕｒｅ公司产品；ＳｔｅｐＯｎｅＰｌｕｓ实时荧光定量聚合酶链
反应（ｒｅａｌ－ｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，
ＲＴ－ｑＰＣＲ）仪，美国 ＡＢＩ公司产品；３００１酶标仪，美
国Ｔｈｅｒｍｏ公司产品。
２　实验方法
２１　动物实验
２１１　分组与采样［５］

将ＢＡＬＢ／ｃ小鼠随机分为正常组与模型组，模型
组小鼠尾静脉一次性注射１０５ｍｇ·ｋｇ－１阿霉素，正
常组用相同方法注射等体积 ０９％ＮａＣｌ。正常饲养
２８ｄ后，摘取小鼠两侧肾组织，分装编号，置于
－８０℃冰箱保存待用。
２１２　ＲＴ－ｑＰＣＲ检测ｍｉＲ－１４２ａ－３ｐ表达水平［６］

取正常组与模型组小鼠肾组织，分别添加磁珠与
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裂解液，在提前预冷的匀浆仪中进行研磨，用微小ＲＮＡ
提取试剂盒提取总 ｍｉＲＮＡ，检测 ＲＮＡ浓度及纯度，选
用Ａ２６０／Ａ２８０＞２０的ＲＮＡ样品；微小ＲＮＡ反转录试
剂盒进行反转；微小 ＲＮＡ荧光定量试剂盒（ＳＹＢＲ
Ｇｒｅｅｎ）进行 ＲＴ－ｑＰＣＲ，配制２０μＬ体系，内参为 Ｕ６。
反应条件为９５℃１５ｍｉｎ；９４℃２０ｓ；６０℃３４ｓ。微小
ＲＮＡ的相对表达水平用２－ΔΔＣＴ方法进行计算。
２１３　蛋白质印迹法检测蛋白表达情况［７］

取正常组与模型组小鼠的肾组织，分别添加磁珠

与裂解液，在提前预冷的匀浆仪中进行研磨，用１０％
十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳ－ＰＡＧＥ）
分离蛋白，转移至硝酸纤维素膜上，５％脱脂牛奶室温
封闭１ｈ，孵育一抗（１∶１０００），４℃过夜，洗膜３次，每
次１０ｍｉｎ，孵育二抗（１∶３０００）室温２ｈ，洗膜３次，每
次１０ｍｉｎ；Ａｚｕｒｅ仪器选择化学发光影像采集模式观
察拍照，用 ＩｍａｇｅＪ软件进行目的蛋白相对定量分析
统计。

２２　细胞实验
２２１　细胞培养与转染［８］

人胚肾 ＨＥＫ２９３Ｔ细胞培养于３７℃、５％ ＣＯ２环
境下，细胞培养用含有１０％胎牛血清的杜氏培养液
（ＤＭＥＭ）。取一定量生长状态良好的人胚肾
ＨＥＫ２９３Ｔ细胞于转染前１ｄ接种于２４孔板，待贴壁
细胞密度约为７０％ ～８０％，用 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００进
行转染，转染４ｈ后，继续培养２０ｈ。
２２２　实验分组

将人胚肾 ＨＥＫ２９３Ｔ细胞分成 ｐｍｉｒＧＬＯ ＋ＮＣ转
染组 （转染 ｐｍｉｒＧＬＯ和 ＮＣｍｉｍｉｃｓ）、ｐｍｉｒＧＬＯ＋
ｍｉＲＮＡ－１４２ａ－３ｐ转染组（转染 ｐｍｉｒＧＬＯ和 ｍｉＲ－
１４２ａ－３ｐｍｉｍｉｃｓ）、Ａｔｇ１６ｌ１－ＷＴ＋ＮＣ转染组（转染
ｐｍｉｒＧＬＯ－Ａｔｇ１６ｌ１－ＷＴ和ＮＣｍｉｍｉｃｓ）、Ａｔｇ１６ｌ１－ＷＴ＋
ｍｉＲＮＡ－１４２ａ－３ｐ转染组（转染 ｐｍｉｒＧＬＯ－Ａｔｇ１６ｌ１－
ＷＴ和ｍｉＲ－１４２ａ－３ｐｍｉｍｉｃｓ）、Ａｔｇ１６ｌ１－ＭＵＴ＋ＮＣ
转染组（转染ｐｍｉｒＧＬＯ－Ａｔｇ１６ｌ１－ＭＵＴ和ＮＣｍｉｍｉｃｓ）、
Ａｔｇ１６ｌ１－ＭＵＴ＋ｍｉＲＮＡ－１４２ａ－３ｐ转染组（转染
ｐｍｉｒＧＬＯ－Ａｔｇ１６ｌ１－ＭＵＴ和ｍｉＲ－１４２ａ－３ｐｍｉｍｉｃｓ）。
２２３　双荧光素酶实验［９］

将转染后的 ＨＥＫ２９３Ｔ细胞进行清洗，加入裂解
液，轻缓晃动１５ｍｉｎ使细胞充分裂解，收集待测样品。
在避光９６孔板中加入待测样品后，依次加入２种荧
光素酶试剂，用酶标仪检测相应的光密度值。

３　统计学处理
用ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ８０软件进行统计分析。计量

资料以 珋ｘ±ｓ表示，２组间比较用非配对样本ｔ检验，多

组间比较用单因素方差分析（ｏｎｅ－ｗａｙＡＮＯＶＡ）。

结　　果

１　ｍｉＲ－１４２ａ－３ｐ的相对表达情况
将小鼠随机分为正常组（注射等体积 ０９％

ＮａＣｌ）与模型组（注射１０５ｍｇ·ｋｇ－１阿霉素）。
正常组与模型组肾组织中 ｍｉＲ－１４２ａ－３ｐ相对

表达水平分别为１２０±０２７、２０２±０１４，在统计学
上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２　ｍｉＲ－１４２ａ－３ｐ调控肾组织中炎症相关蛋白的
表达情况

２１　ｍｉＲ－１４２ａ－３ｐ表达对Ａｔｇ１６ｌ１表达的影响
正常组与模型组小鼠肾组织中Ａｔｇ１６ｌ１的相对表

达水平分别为０８１±０１３、０５７±０１２，在统计学上
差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见图１。

图 １　正常组与模型组肾组织中自噬相关蛋白 １６样蛋白 １
（Ａｔｇ１６ｌ１）蛋白表达情况
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１６－ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ－１（Ａｔｇ１６ｌ１）ｉｎｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｏｆｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ
Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：ＭａｌｅＢＡＬＢ／ｃｍｉｃｅｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈ１０５ｍｇ·ｋｇ－１ｄｏｘｏ

ｒｕｂｉｃｉｎｉｎｔｈｅｔａｉｌｖｅｉｎ；Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ：Ｕｓｉｎｇｔｈｅｓａｍｅｍｅｔｈｏｄｏｆｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

ｏｆｅｑｕａｌｖｏｌｕｍｅ０９％ＮａＣｌ

２２　Ａｔｇ１６ｌ１的表达减少促进炎症相关蛋白的表达
情况

正常组与模型组肾组织中 ＮＬＲＰ３、ＩＬ－１８、
ＩＬ－１β蛋白的相对表达水平均显著升高，在统计学上
差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），见表１。

表１　正常组与模型组肾组织中炎症相关蛋白相对表达水平
（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｓｏｆｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＮＬＲＰ３ ＩＬ－１β ＩＬ－１８

Ｎｏｒｍａｌ ０４９±０１１ ０５５±０１１ ０４１±０１５
Ｍｏｄｅｌ ０８２±０１４ ０８４±００８ ０７４±００９

ＮＬＲＰ３：ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３；

ＩＬ：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２５）

３　ｍｉＲ－１４２ａ－３ｐ与Ａｔｇ１６ｌ１的靶向关系
ｐｍｉｒＧＬＯ＋ＮＣ转染组、ｐｍｉｒＧＬＯ＋ｍｉＲＮＡ－１４２ａ－３ｐ

转染 组 相 对 荧 光 活 性 分 别 为 １００±００２、
１００±０００，Ａｔｇ１６ｌ１－ＷＴ＋ＮＣ转染组、Ａｔｇ１６ｌ１－ＷＴ
＋ｍｉＲＮＡ－１４２ａ－３ｐ转染组分别为 １２６±００７、
０９２±０１０，Ａｔｇ１６ｌ１－ＭＵＴ＋ＮＣ转染组、Ａｔｇ１６ｌ１－
ＭＵＴ＋ｍｉＲＮＡ－１４２ａ－３ｐ转染组分别为１０３±００２、
１０１±００２。Ａｔｇ１６ｌ１－ＷＴ＋ｍｉＲＮＡ－１４２ａ－３ｐ转染组
与Ａｔｇ１６ｌ１－ＷＴ＋ＮＣ转染组相比，荧光素酶活性明显降
低，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。

讨　　论

自噬与阿霉素肾病密切相关，高水平基础自噬可

以发挥肾保护作用，如真武汤和越婢汤可以通过升高

阿霉素肾病大鼠肾组织自噬水平，改善大鼠肾功能和

病理损伤［１０］，而在肾组织损伤及蛋白尿产生初期，肾

自噬水平低，肾病进程加速。在众多的自噬相关基因

中，Ａｔｇ１６ｌ１是自噬过程中蛋白质复合体必不可少的
组分，有研究者建议将 ｐＡｔｇ１６ｌ１ｓ２７８作为新的自噬标志
物，检测自噬水平［１１］。此外，在异常骨肉瘤细胞中

Ａｔｇ１６ｌ１是ｍｉＲ－４１０的一个靶蛋白，ｍｉＲ－４１０抑制肉
瘤细胞自噬水平，从而增强了西罗莫司和阿霉素等化

疗药物治疗的敏感性［１２］。

ｍｉＲＮＡｓ表达失调与肾疾病的发生发展有关［１３］，

如ｍｉＲ－１４１表达水平升高加速糖尿病肾病患者肾病
理损害［１４］。本实验发现炎症相关 ｍｉＲ－１４２ａ－３ｐ在
阿霉素肾病肾组织中表达水平显著升高，负向调节靶

蛋白Ａｔｇ１６ｌ１，降低了肾自噬水平。自噬功能障碍会
导致ＮＬＲＰ３炎症小体过度活化，招募并活化半胱氨
酸蛋白酶 －１（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１，
Ｃａｓｐａｓｅ－１），Ｃａｓｐａｓｅ－１切割消皮素Ｄ（ＧａｓｄｅｒｍｉｎＤ，
ＧＳＤＭＤ），释放Ｎ端活性片段，使其结合到膜上产生
膜孔，导致细胞膜内外渗透压的变化，细胞胀大，最终

破裂，释放 ＩＬ－１８、ＩＬ－１β炎症因子等内容物，从而
引发炎症疾病［１５］，自噬被认为是 ＮＬＲＰ３的主要调节
者，在一些与 ＮＬＲＰ３炎症小体相关的炎症性疾病中
具有保护作用［１６］。本研究发现阿霉素肾病肾组织炎

症相关分子、ＩＬ－１８、ＮＬＲＰ３－１β蛋白的相对表达水
平均显著升高。

本实验发现阿霉素肾病小鼠肾组织ｍｉＲ－１４２ａ－３ｐ
相对表达水平升高，其靶蛋白 Ａｔｇ１６ｌ１表达下调，炎症
小体通路蛋白表达升高，表明 ｍｉＲ－１４２ａ－３ｐ参与阿
霉素肾病进程，其机制是通过靶向调控 Ａｔｇ１６ｌ１，降低
自噬水平，加重肾炎症反应，加速肾病进程。本研究

为ｍｉＲ－１４２ａ－３ｐ可能作为慢性肾病评估的生物标
志物和慢性肾病的治疗提供了参考。
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ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３１４９４２９８／

［５］　徐成ＣＤＤＯ－Ｍｅ对阿霉素肾病小鼠足细胞的保护作用及机

制探讨［Ｄ］广东 广州：南方医科大学，２０２０

［６］　林莉ｍｉＲＮＡ－２１对大鼠糖尿病肾病ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ信号通路

的调控机制研究［Ｄ］重庆：重庆医科大学，２０１４

［７］　王知广ｍｉＲＮＡ１８２－５ｐ靶向ＮＯＸ４／ＤＲＰ１／ＮＬＲＰ３信号轴缓解哮

喘气道炎症的作用及机制研究［Ｄ］吉林延边：延边大学，２０２１

［８］　张先燎环状 ＲＮＡｃｉｒｃＲＮＡ－０１０２０４９通过 ｍｉＲＮＡ－５２０ｇ－

３ｐ／ＰＬＫ２促进骨肉瘤进展的机制研究［Ｄ］广东 广州：南方医

科大学，２０２２

［９］　ＺＨＡＮＧＨ，ＺＨＵＣ，ＨＥＺ，ｅｔａｌＬｎｃＲＮＡＰＳＭＢ８－ＡＳ１ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ

ｔｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｖｉａｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｍｉＲ－３８２－３ｐ／

ＳＴＡＴ１／ＰＤ－Ｌ１ａｘｉｓ［Ｊ］ＪＥｘｐＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０２０，３９（１）：

１７９—１９２

［１０］　宋纯东，宋丹，段风阳，等真武汤、越婢汤对阿霉素肾病大鼠

肾组织自噬相关基因ＰＴＥＮ／ＬＣ３的影响［Ｊ］中华中医药学刊，

２０２３，４１（１）：２５９—２６０

［１１］　ＴＩＡＮＷ，ＡＬＳＡＡＤＩＲ，ＧＵＯＺ，ｅｔａｌＡｎａｎｔｉｂｏｄｙｆｏｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］Ｎａｔｍｅｔｈｏｄｓ，２０２０，１７（２）：２３２—２３９

［１２］　ＣＲＵＺＥＩＲＯＧＡＶ，ＤＯＳＲＥＩＳＭＢ，ＳＩＬＶＥＩＲＡＶＳ，ｅｔａｌ

ＨＩＦ１Ａｉｓｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａａｎｄｉｔｓｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｒｅｄｕｃｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｓＥＰＡＳ１ａｎｄＡＴＧ１６Ｌ１ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ

［Ｊ］ＣｕｒｒＣａｎｃｅｒＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２０１８，１８（３）：２８７—２９４

［１３］　ＭＡＨＴＡＬＮ，ＬＥＮＯＩＲＯ，ＴＩＮＥＬＣ，ｅｔａｌＭｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｋｉｄｎｅｙ

ｉｎｊｕｒｙａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ＮａｔＲｅｖＮｅｐｈｒｏｌ，２０２２，１８（１０）：

６４３—６６２

［１４］　李杨ｍｉＲ－１４１靶向 ＦＺＤ４调节 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路促

进糖尿病肾病的进展［Ｊ］中华航海医学与高气压医学杂志，

２０２３，３０（４）：４４９—４５５

［１５］　ＨＵＡＮＧＹ，ＸＵＷ，ＺＨＯＵＲＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄ

ｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］ＣｅｌｌＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１８（９）：２１１４—２１２７

［１６］　ＫＡＢＡＴＡＭ，ＨＡＲＲＩＳＯＮＯＪ，ＲＩＦＦＥＬＭＡＣＨＥＲＴ，ｅｔａｌＴｈｅ

ａｕｔｏｐｈａｇｙｇｅｎｅＡｔｇ１６ｌ１ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓＴｒｅｇａｎｄＴＨ２ｃｅｌｌｓ

ｔｏｃｏｎｔｒｏｌｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］Ｅｌｉｆｅ，２０１６，２４（５）：

１２４４４—１２４５４

（收稿日期２０２４－０８－１０）


