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小鼠巨噬细胞系 ＲＡＷ２６４ ７ 极化及炎性因子分泌的影响
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摘要：目的 探讨微小 ＲＮＡ⁃３４ａ（ｍｉＲ⁃３４ａ）对高糖条件下小鼠巨噬细胞系极化和炎性因子表达的影响。 方法 将小

鼠巨噬细胞在高糖条件下（２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）下培养 ３ 至 ２８ ｄ， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测高糖培养时巨噬细胞中 ｍｉＲ⁃３４ａ 表达及 Ｍ１
巨噬细胞标志物（ｉＮＯＳ 和 ＭＣＰ⁃１）和 Ｍ２ 巨噬细胞标志物（Ａｒｇ⁃１）的基因表达。 转染 ｍｉＲ⁃３４ａ 模拟物或抑制剂后，
ＥＬＩＳＡ 检测炎性相关因子（ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α）的分泌。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测ｍｉＲ⁃３４ａ靶蛋白 １ 型跨膜糖蛋白 Ｎｏｔｃｈ１
的表达。 结果 在高糖条件下，巨噬细胞中 ｍｉＲ⁃３４ａ 以及 Ｍ１ 型巨噬细胞标志物（ ｉＮＯＳ 和 ＭＣＰ⁃１）基因表达量逐渐

增长。 过表达 ｍｉＲ⁃３４ａ 后，促炎因子 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 分泌增加，ｉＮＯＳ 和 ＭＣＰ⁃１ 基因表达量也明显增加，而沉

默 ｍｉＲ⁃３４ａ 的表达后，炎性因子（ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α）分泌及 Ｍ１ 型巨噬细胞标记物（ ｉＮＯＳ 和ＭＣＰ⁃１）的表达量降

低（Ｐ＜０ ０５）。 沉默 Ｎｏｔｃｈ１ 表达后，ｍｉＲ⁃３４ａ 及ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 分泌及 ｉＮＯＳ 和 ＭＣＰ⁃１ 表达量下降。 结论 慢

性高糖刺激 ｍｉＲ⁃３４ａ 表达，后者促进巨噬细胞向 Ｍ１ 型极化和促炎因子的分泌。
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　 　 糖尿病是多种心血管疾病的独立危险因素，
糖尿病患者发生心血管并发症的风险是非糖尿病

患者的 ２ ～ ５ 倍。 据统计，２０１７ 年全球有 ４ ５１ 亿

糖尿病患者（年龄在 １８ ～ ９９ 岁之间），预计到 ２０４５
年，该数字将增加至 ６ ９３ 亿［１］ ，庞大的患者量加

剧了健康和经济负担。 尽管在过去的十几年中糖

尿病得到了广泛的关注和研究，但目前仍存在许

多未知的潜在机制。
慢性高糖状态可以上调炎性标志物的表达，促

进氧化活性类物质的产生，最终导致血管内皮功能

障碍［２］。 在众多炎性细胞中，巨噬细胞是多种炎性

疾病的的主要反应者［３］。 有报道称高血糖可使巨

噬细胞过度产生活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ），进一步诱导巨噬细胞向 Ｍ１ 型巨噬细胞极化

并刺激炎性因子分泌［４］。
近年来在治疗炎性相关的疾病，包括肥胖、糖尿

病和糖尿病并发症时，ｍｉＲＮＡ 逐渐成为新靶点。 研

究表明 ｍｉＲ⁃３４ａ 在巨噬细胞参与炎性反应过程中起

关键作用，可以加剧肥胖引起的全身炎性反应和代

谢失调［５］。
本研究旨在探讨高糖条件下 ｍｉＲ⁃３４ａ 表达变化

及其对巨噬细胞极化和炎性因子的影响，为糖尿病

抗炎治疗的临床应用提供理论依据。

１　 材料与方法

１ １　 主要试剂和细胞

ＤＭＥＭ ／高糖（ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ，ＨＧ）和 ＤＭＥＭ ／正常

糖（ｎｏｒｍａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ，ＮＧ）培养基和胎牛血清（Ｇｉｂｃｏ
公司）； ｍｉＲ⁃３４ａ⁃５ｐ 模拟物 ／抑制剂、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α ＥＬＩＳＡ 试剂盒和小鼠单核巨噬细胞 ＲＡＷ２６４ ７
（江苏凯基生物技术有限公司）；Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ３０００（Ｉｎ⁃
ｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）；Ｎｏｔｃｈ１ 抗体和抗 ＧＡＰＤＨ 兔多克隆抗

体（武汉三鹰生物技术有限公司）。
１ ２　 方法

１ ２ １　 Ｒａｗ２６４ ７ 细胞的分组及处理：将细胞分别

置于正常浓度（５ ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）或高浓度（２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
的葡萄糖下 ３、７、１４ 和 ２８ ｄ。 分别向巨噬细胞转染

ｍｉＲ⁃３４ａ 模拟物或 ｍｉＲ⁃３４ａ 抑制剂或 １００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ
ｓｉＲＮＡ⁃Ｎｏｔｃｈ１。 采用空转染（ＮＣ）作为对照。 所有

的 ｍｉＲＮＡｓ 和 ｓｉＲＮＡｓ 都根据转染试剂盒说明书转

染到巨噬细胞中。
１ ２ ２　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测 ｍＲＮＡ 表达：用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂提

取巨噬细胞总 ＲＮＡ，并反转录成 ｃＤＮＡ。 用 ｍｉＲｃｕｔｅ
ｍｉＲｎａ 第一链 ｃＤＮＡ 合成试剂盒和 ｍｉＲｃｕｔｅ ｍｉＲＮＡ
ｑＰＣＲ 检测试剂盒检测 ｍｉＲ⁃３４ａ 水平。 ｍｉＲ⁃３４ａ，
ｉＮＯＳ，ＭＣＰ⁃１，Ａｒｇ⁃１ 和 ＧＡＰＤＨ 上下游引物（表 １）。
通过比较各 ＰＣＲ 靶点的对照和实验条件下△Ｃｔ 值，
计算相对基因表达水平，方程如下： 相对基因表达

＝ ２－ΔΔＣｔ计算。

表 １　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 的引物序列和寡核苷酸序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｆｏｒ ＲＴ⁃ｑＰＣＲ

ｇｅｎｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ （５′⁃３′）

ｍｉＲ⁃３４ａ Ｆ：ＡＡＧＧＣＣＡＣＧＧＡＴＡＧＧＴＣＣＡＴＡ

ＮＯＴＣＨ１ Ｆ：ＴＧＴＧＧＣＴＴＣＣＴＴＣＴＡＣＴＧＣＧ

Ｒ：ＣＴＴＴＧＣＣＧＴＴＧＡＣＡＧＧＧＴＴＧ

ＡＲＧ⁃１ Ｆ：ＡＣＡＴＴＧＧＣＴＴＧＣＧＡＧＡＣＧＴＡ

Ｒ：ＡＴＣＡＣＣＴＴＧＣＣＡＡＴＣＣＣＣＡＧ

ＩＮＯＳ Ｆ：ＡＧＡＧＣＣＡＣＡＧＴＣＣＴＣＴＴＴＧＣ

Ｒ：ＣＴＧＧＴＣＣＡＴＧＣＡＧＡＣＡＡＣＣＴ

ＭＣＰ１ Ｆ：ＣＡＧＧＴＣＣＣＴＧＴＣＡＴＧＣＴＴＣＴ

Ｒ：ＧＴＧＧＧＧＣＧＴＴＡＡＣＴＧＣＡＴＣＴ

ＧＡＰＤＨ Ｆ：ＧＡＡＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧＣＡＧＧＣＡＴＣＴ

Ｒ：ＣＧＧＣＡＴＣＧＡＡＧＧＴＧＧＡＡＧＡＧＴＧ

Ｕ６ Ｆ：ＣＧＴＴＣＧＴＧＡＡＧＣＧＴＴＣＣＡ

Ｒ：ＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴ

１ ２ ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测蛋白质表达：使用 ＢＣＡ 试

剂盒测定蛋白质浓度，实验中总蛋白质上样量为

５０ μｇ。 用 ８％的脱脂牛奶加 ０ ５％ Ｔｗｅｅｎ⁃２０ 的 ＴＢＳ
阻断非特异性蛋白。 用 ＴＢＳＴ（含 ０ ５％ Ｔｗｅｅｎ⁃２０）稀
释的一抗４ ℃孵育过夜，后将膜１０ ｍｉｎ ／次，共洗 ３ 次，
室温放置 １ ｈ。 再用 ＴＢＳＴ 清洗 ３ 次，孵育二抗后再次

洗膜，增强化学发光法显色。 用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 图像分析软

件进行半定量分析，ＧＡＰＤＨ 作为内参照。

９０８１
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表 ２　 寡核苷酸序列

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｆｏｒ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ

ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ （５′⁃３′）

ｍｉＲ⁃３４ａ ｍｉｍｉｃ ＵＧＧＣＡＧＵＧＵＣＵＵＡＧＣＵＧＧＵＵＧＵＵ ＣＡＡＣＣＡＧＣＵＡＡＧＡＣＡＣＵＧＣＣＡＵＵ

ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ （ＮＣ） ｍｉｍｉｃ ＵＵＣＵＣＣＧＡＡＣＧＵＧＵＣＡＣＧＵＴＴ ＡＣＧＵＧＡＣＡＣＧＵＵＣＧＧＡＧＡＡＴＴ

ｍｉＲ⁃３４ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＵＧＧＣＡＧＵＧＵＣＵＵＡＧＣＵＧＧＵＵＧＵＵ

ＮＣ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＣＡＧＵＡＣＵＵＵＵＧＵＧＵＡＧＵＡＣＡＡ

ｓｉＲＮＡ⁃ＮＯＴＣＨ１ ＧＵＡＣＡＧＡＧＧＡＵＧＵＧＧＡＣＧＡＴＴ ＵＣＧＵＣＣＡＣＡＵＣＣＵＣＵＧＵＡＣＴＴ

ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ ＵＵＣＵＣＣＧＡＡＣＧＵＧＵＣＡＣＧＵＴＴ ＡＣＧＵＧＡＣＡＣＧＵＵＣＧＧＡＧＡＡＴＴ

１ ２ ４　 ＥＬＩＳＡ 检测炎性因子释放：取 ５００ μＬ 细胞

培养上清。 根据说明书，用 ＥＬＩＳＡ 法测定 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 的含量。 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 检测的

灵敏性为 ２ ｐｇ ／ ｍＬ。
１ ３　 统计学分析

采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ ｐｒｉｓｍ ５ ０ 统计分析软件对实验

数据进行分析，计量资料以均数±标准差（ ｘ± ｓ）表

示，各组之间的比较采用单因素方差分析（Ｏｎｅ⁃ｗａｙ
Ａｎｏｖａ），两组比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ⁃ｔ 检验。

Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃３４ａ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｒ⁃
ｍｉｎｅｄ ｂｙ ＲＴ⁃ｑＰＣＲ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ（ＮＧ） ａｎｄ ｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ（ＨＧ） ｃｕｌｔｕｒｅｓ； ∗Ｐ＜０ ０５， ∗∗Ｐ＜０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ＮＧ．

图 １　 高糖培养的巨噬细胞 ｍｉＲ⁃３４ａ 表达增多

Ｆｉｇ １　 ｍｉＲ⁃３４ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ
　 　 　 ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝３）

２　 结果

２ １　 在高糖培养条件下 ｍｉＲ⁃３４ａ 表达增加

与正常葡萄糖培养条件相比，在高糖条件下培

养 ２８ ｄ 时巨噬细胞中 ｍｉＲ⁃３４ａ 的表达水平增高７ 倍

以上（Ｐ＜０ ０５）（图 １）。
２ ２　 慢性高糖导致 Ｍ１ 巨噬细胞表型标志物表达

增加

高糖培养 ２８ ｄ 后，Ｍ１ 型巨噬细胞标记物 ｉＮＯＳ
和 ＭＣＰ⁃１ 的表达增加（Ｐ＜０ ０１）（图 ２Ｂ 和 Ｃ）。 而

Ｍ２ 型巨噬细胞标记物 ＡＲＧ⁃１ 有所下降（图 ２Ｄ）。
２ ３　 ｍｉＲ⁃３４ａ 增加巨噬细胞炎性因子含量

与对照组相比，ｍｉＲ⁃３４ａ 模拟物组炎性细胞因

子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 的分泌增加。 同时该组细

胞 Ｍ１ 型巨噬细胞标记物 ｉＮＯＳ 和 ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 分

泌也增加（Ｐ＜０ ０１）。 与对照组相比，ｍｉＲ⁃３４ａ 抑制

剂组 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 的分泌下降， ｉＮＯＳ 和

ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表达亦下降（Ｐ＜０ ０１）（图 ３）。
２ ４　 ｍｉＲ⁃３４ａ 通过靶向 Ｎｏｔｃｈ１ 调节巨噬细胞的

极化

生物信息学提示 Ｎｏｔｃｈ１ 是 ｍｉＲ⁃３４ａ 的潜在靶

点（图 ４Ａ）。 与 ＮＣ 转染细胞相比，ｍｉＲ⁃３４ａ 模拟物

转染细胞中 Ｎｏｔｃｈ１ 蛋白表达增加（图 ４Ｂ）。 此外，
在 ｍｉＲ⁃３４ａ 抑制剂组，Ｎｏｔｃｈ１ 的表达减少（图 ４Ｂ，
Ｃ）。 沉默 Ｎｏｔｃｈ１ 表达后，ｍｉＲ⁃３４ａ 表达量下降（图
４Ｄ），且巨噬细胞的 Ｍ１ 型巨噬细胞标记物（ ｉＮＯＳ 和

ＭＣＰ⁃１）的表达下降（图 ４Ｅ）。 与对照组相比，沉默

Ｎｏｔｃｈ１ 表达后巨噬细胞的 ＩＬ⁃６，ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 含

量降低 （图 ４Ｆ）。

３　 讨论

糖尿病目前极大威胁公共健康，增加社会卫生

保健和治疗成本，加重了患者死亡率和其他多种疾

病的发生率。 体外高糖培养常用于模拟糖尿病的体

内高糖微环境。 既往许多研究提出高糖损害机体可

能的 ３ 种主要机制： 细胞内葡萄糖毒性、糖化终产

物的产生和蛋白激酶 Ｃ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ Ｃ， ＰＫＣ）激
活［６］。 最近的数据表明，巨噬细胞炎性激活作为一
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Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｗｅｒｅ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｆｏｒ ２８ ｄａｙｓ； ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃３４ａ（Ａ），
Ｍ１ ｍａｒｋｅｒ ｇｅｎｅｓ（Ｂ，Ｃ） ａｎｄ Ｍ２ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｒｋｅｒ ｇｅｎｅｓ（Ｄ）； ∗Ｐ＜０ ０５， ∗∗Ｐ＜０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＣ．

图 ２　 慢性高糖导致 Ｍ１ 巨噬细胞表型标志物基因表达增加

Ｆｉｇ ２　 Ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｌｅａｄｓ ｔｏ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｍ１ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｍａｒｋｅｒ ｇｅｎｅｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｔｏ ｆｕｒｔｈｅｒ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃３４ａ ｏｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ， ＮＣ，ｍｉＲ⁃３４ａ ｍｉｍｉｃ， ａｎｄ ｍｉＲ⁃３４ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｗａｓ ｔｒａｎｓ⁃
ｆｅｒｒｅｄ ｉｎｔｏ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ； Ａ－Ｃ ＥＬＩＳＡ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｌｅａｓｅ
（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α）； Ｄ，Ｅ ＲＴ⁃ＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉＮＯＳ ａｎｄ ＭＣＰ⁃１；
∗Ｐ＜０ ０１， ∗∗Ｐ＜０ ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＣ．

图 ３　 ｍｉＲ⁃３４ａ 增加巨噬细胞炎性因子表达

Ｆｉｇ ３　 ｍｉＲ⁃３４ａ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ（ｘ±ｓ，ｎ＝３）

种可能的额外机制，通过高糖损害血管内皮［７］。
本研究发现高糖培养下，炎性因子（ ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β

和 ＴＮＦ⁃α）表达及 Ｍ１ 型巨噬细胞标记物（ ｉＮＯＳ 和

ＭＣＰ⁃１）表达随着培养时间增加而增加。 这提示慢性

高糖培养对巨噬细胞是一种持续的炎性损害。
微小 ＲＮＡ （ｍｉＲＮＡ）是短的非编码 ＲＮＡ，可以调

节靶基因表达，进而影响下游靶蛋白的表达，从而参

与几乎所有的细胞反应。 已经证明，ｍｉＲＮＡ 可以调

节巨噬细胞的极化，从而影响炎性反应［８⁃９］。
过表达 ｍｉＲ⁃３４ａ 促进了 Ｍ１ 型巨噬细胞标记物

表达和炎性因子的分泌。 进一步研究表明，Ｎｏｔｃｈ１
可作为 ｍｉＲ⁃３４ａ 的下游靶蛋白，可能参与调节巨噬

细胞极化和促炎因子分泌。
Ｎｏｔｃｈ１ 被广泛研究于炎性疾病的发病机制和进
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２３ ４３（１２）

Ａ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｍｍｕ⁃ｍｉＲ⁃３４ａ； Ｂ，Ｃ． ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｓｉＲＮＡｓ， Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ１； Ｄ． ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃３４ａ； Ｅ． ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉＮＯＳ ａｎｄ ＭＣＰ⁃１； Ｆ． ＥＬＩＳＡ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ （ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α）； ∗Ｐ＜０ ０１， ∗∗Ｐ＜０ ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＣ．

图 ４　 ｍｉＲ⁃３４ａ 通过靶向 Ｎｏｔｃｈ１ 调节巨噬细胞的极化

Ｆｉｇ ４　 ｍｉＲ⁃３４ａ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｎｏｔｃｈ１（ｘ±ｓ，ｎ＝３）

展［１０］。 有研究表明 Ｎｏｔｃｈ１ 能促进巨噬细胞向 Ｍ１
表型极化［１１］。 另一项研究表明，在 ＬＰＳ 刺激下，人
脐静脉内皮细胞 Ｎｏｔｃｈ⁃１ ／ ＮＦ⁃Ｋｂ 信号通路被激

活［１２］。 本研究证明 ｍｉＲ⁃３４ａ 通过与 Ｎｏｔｃｈ１ 的

３⁃ＵＴＲ结合，减少蛋白表达。 当沉默 Ｒａｗ２６４ ７ 细胞

中 Ｎｏｔｃｈ１ 基因表达后，Ｍ１ 巨噬细胞标记物的表达

减少，巨噬细胞炎性反应减轻。
本项研究尚存在如下不足之处：１）本研究采

用 Ｒａｗ２６４ ７ 细胞系在高糖及 ＬＰＳ 刺激进行，无
法完全模拟体内环境，尚需进一步体内实验支

撑；２）本研究通过生物信息库寻找 ｍｉＲ⁃３４ａ 下游

靶点，无法全面了解 ｍｉＲ⁃３４ａ 的可能的多靶点作

用网络。
综上所述，长期高糖刺激 ｍｉＲ⁃３４ａ 表达，后者促

进巨噬细胞向 Ｍ１ 型极化和促炎因子的分泌。 本研

究为改善高糖状态下炎性反应提供可能的靶点。
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ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｏｂｅｓｉｔｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｄｉｐｏｓｅ ｉｎｆｌａｍ⁃
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张凤云　 ｍｉＲ⁃３４ａ 对高糖状态下小鼠巨噬细胞系 ＲＡＷ２６４ ７ 极化及炎性因子分泌的影响

ｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０１９，１２９： ８３４⁃８４９．
［６］ Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ Ｙ， Ｍａｔｓｕｉ Ｔ， Ｍａｅｄａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｄ

ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｅｖｏｋｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ ｂｙ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｓｏｌｕｂｌｅ ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ⁃４ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｔｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍａｎｎｏｓｅ ６⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ／ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ⅱ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ［ Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉａｂｅｔｏｌ，２０１３，
１２： １２５． ｄｏｉ：１０．１１８６ ／ １４７５⁃２８４０⁃１２⁃１２５．

［７］ Ｗｅｎ Ｙ， Ｇｕ Ｊ， Ｌｉ ＳＬ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１２ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ［ Ｊ］． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２００６， １４７：
２５１８⁃２５２５．

［８］ Ｓｈａｐｏｕｒｉ⁃Ｍｏｇｈａｄｄａｍ Ａ， Ｍｏｈａｍｍａｄｉａｎ Ｓ， Ｖａｚｉｎｉ Ｈ， ｅｔ
ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ， ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１８， ２３３：

６４２５⁃６４４０．
［９］ Ｒａｕｃｃｉ Ａ， Ｍａｃｒì Ｆ， Ｃａｓｔｉｇｌｉｏｎｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃３４ａ：

ｔｈｅ ｂａｄ ｇｕｙ ｉｎ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］．Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ
Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０２１，７８：７３５５⁃７３７８．

［１０］ 游慧， 康海军， 陈方，等． 高血压视网膜病变患者外周

血单个核细胞 Ｎｏｔｃｈ１ 水平及其与血管内皮功能的相

关性［Ｊ］． 基础医学与临床， ２０２２， ４２： １５２８⁃１５３２．
［１１］ Ｘｕ Ｊ， Ｃｈｉ Ｆ， Ｇｕｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＮＯＴＣＨ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎ⁃

ｄｒｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｆｏｒ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，２０１５，１２５：１５７９⁃１５９０．

［１２］ Ｇｅ Ｙ， Ｈｕａｎｇ Ｍ， Ｍａ ＹＦ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃３４ａ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｎｏｔｃｈ⁃１ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ ｌｉｐｏｐｏ⁃
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｅｍｅｒｇ Ｍｅｄ，２０１７，８： ２９２⁃２９６．

本刊稿件格式要求（１）

１ １　 题名：应与内容相符，言简意赅，体现创新点或主要结论，避免过大、空泛，一般不超过 ２０ 个汉字，不用

副标题。 英文题名应与中文一致，除专有名词外，只第 １ 个词的首字母大写，其他均小写。
１ ２　 基金：在首页页脚标注所受资助的基金项目及编号。

例：基金项目：国家自然科学基金（３９４７０３２５）。
１ ３　 作者：应是对文章做出贡献、能对内容负责者，一般≤７ 个。 如有不同单位作者，在右上角标注不同数

字以区别。 通信作者以“∗”标注。 作者英文的“姓”需用全称并且大写，“名”的第 １ 个字拼音的首字母大

写，后面均用小写。
例：ＷＡＮＧ Ｘｉａｏｈｏｎｇ。

１ ４　 作者单位：
１ ４ １　 中文：写标准全称（由大单位到小单位，中间用空格隔开）、所在省份、城市及邮编。 如有不同单位，
以作者右上角标的数字对应标注单位。

例：华中科技大学 同济医学院 １  免疫学系；２ 病理生理学系，湖北 武汉 ４３００２２
１ ４ ２　 英文：由小单位到大单位，中间用“，”隔开，省份略去。 每个实义词的首字母大写。

例：１ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ；２ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， Ｔｏｎｇｊｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｈｕａｚｈｏｎｇ Ｕｎｉ⁃
ｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｗｕｈａｎ ４３００２２， Ｃｈｉｎａ
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