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[摘　 要] 　 目的　 探讨 ｍｉＲ￣３０１ａ 对巨噬细胞炎症因子表达水平的影响ꎬ从 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 角度阐明动脉粥样硬化的发

病机制ꎬ为动脉粥样硬化的防治提供新的思路ꎮ 方法　 高脂喂养 ＡｐｏＥ－ / －小鼠建立动脉粥样硬化模型ꎬ收集小鼠主

动脉血管ꎬ利用 ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ 检测组织中 ｍｉＲ￣３０１ａ 的表达水平ꎻ利用脂质体在 ＲＡＷ２６４.７ 细胞中转染 ｍｉＲ￣３０１ａ
ｍｉｍｉｃ 和 ｍｉＲ￣３０１ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ用 ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ 检测细胞中 ｍｉＲ￣３０１ａ 水平ꎬ并检测肿瘤坏死因子 α(ＴＮＦ￣α)、白细胞

介素 ６( ＩＬ￣６)和单核细胞趋化蛋白 １(ＭＣＰ￣１)的表达水平ꎬ用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＮＦ￣κＢ 抑制因子(ＮＫＲＦ)蛋白水平ꎬ
用免疫荧光染色检测 ｐ６５ 细胞定位ꎮ 结果　 在高脂喂养的 ＡｐｏＥ－ / －小鼠主动脉血管壁组织中 ｍｉＲ￣３０１ａ 的表达水平

升高ꎻ在 ＲＡＷ２６４.７ 细胞中过表达 ｍｉＲ￣３０１ａ 可抑制 ＮＫＲＦ 蛋白水平ꎬ促进 ｐ６５ 细胞核定位ꎬ升高细胞中 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６
和 ＭＣＰ￣１ 的 ｍＲＮＡ 表达ꎻ在 ＲＡＷ２６４.７ 细胞中低表达 ｍｉＲ￣３０１ａ 可升高 ＮＫＲＦ 蛋白水平ꎬ促进 ｐ６５ 细胞质定位ꎬ减
少细胞中 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 和 ＭＣＰ￣１ 的 ｍＲＮＡ 表达ꎮ 结论　 在高脂喂养的 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠主动脉血管壁组织中 ｍｉＲ￣３０１ａ
表达水平升高ꎻ在 ＲＡＷ２６４.７ 细胞中 ｍｉＲ￣３０１ａ 通过调节 ＮＫＲＦ 的表达影响 ｐ６５ 活性进而调控 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 和 ＭＣＰ￣
１ 的 ｍＲＮＡ 表达ꎬ提示 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在动脉粥样硬化发病的炎症机制中具有重要作用ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病ꎬ系统性

和 /或局部的炎症参与了从动脉粥样硬化起始到斑块

破裂的全过程[１￣２]ꎮ 氧化应激、高血压和吸烟等危险

因素均可导致血管内皮细胞损伤ꎬ加速脂质在血管壁

上沉积ꎬ促使单核细胞向受损内皮迁移黏附转化为巨

噬细胞ꎮ 活化的促炎性巨噬细胞(Ｍ１ 型巨噬细胞)
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可分泌多种炎症因子ꎬ例如肿瘤坏死因子 α(ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)、白细胞介素 ６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣
６ꎬＩＬ￣６)和单核细胞趋化蛋白 １(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃ￣
ｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬＭＣＰ￣１)ꎬ这些炎症因子能够进一步放

大炎症反应ꎬ进而加速动脉粥样硬化的发病过程[３￣６]ꎮ
因此ꎬ减少巨噬细胞释放炎症因子是减缓动脉粥样硬

化发病进程的手段之一ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ 是一簇长度为 ２１ ~ ２３ 个核苷酸、单

链非编码小分子 ＲＮＡꎮ 它们能够利用其种子序列

特异地结合到其靶基因 ３′￣ＵＴＲ 上ꎬ在转录后水平负

调控下游靶基因蛋白表达[７]ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ 广泛表达

于各种组织器官中ꎬ在细胞和组织器官发育功能中

发挥重要作用[８]ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ 同糖脂代谢紊乱和炎

症的发生密切相关ꎬ并参与调控巨噬细胞的功

能[７ꎬ９￣１０]ꎮ ｍｉＲ￣３０１ａ 参与调控多种生物学和病理过

程ꎬ例如细胞发育和分化、炎症反应、细胞凋亡和癌

症发生[１１]ꎮ 在胰腺癌中ꎬｍｉＲ￣３０１ａ 表达升高ꎬ通过

负调节 ＮＦ￣κＢ 抑制因子 (ＮＦ￣κＢ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＮＫＲＦ)基因激活 ＮＦ￣κＢ 信号通路[１０]ꎮ ｍｉＲ￣３０１ａ 在

糖尿病心肌病中表达水平降低ꎬ通过直接结合在

Ｋｖ４.２ 的 ３′￣ＵＴＲ 上调节其蛋白水平ꎬ参与调控糖尿

病心肌病的发生[１２]ꎮ 本研究旨在探讨 ｍｉＲ￣３０１ａ 调

节巨噬细胞炎症因子表达的作用ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 细胞及主要材料来源

小鼠巨噬细胞株 ＲＡＷ２６４.７ 购自中国医学科学

院细胞库ꎮ Ｔｒｉｚｏｌ 试剂和 Ｈ￣ＤＭＥＭ 培养基购自 Ｉｎ￣
ｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司ꎻ胎牛血清购自 Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司ꎻ ＳＹＢＲ
Ｇｒｅｅｎ 荧光定量试剂盒购自 ＴａＫａＲａ 公司ꎻＮＫＲＦ 和

ＧＡＰＤＨ 抗体购自 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司ꎻｐ６５ 一抗购自

ＣＳＴ 公司ꎻＨＲＰ 标记山羊抗兔二抗购自中杉金桥公

司ꎻ化学发光液购自 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司ꎻ化学合成 ｍｉＲ￣
３０１ａ ｍｉｍｉｃ 和 ｍｉＲ￣３０１ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 及其阴性对照片段

均由上海吉玛科技有限公司完成ꎮ
１.２　 小鼠动脉粥样硬化模型的建立

８ 周龄雄性 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠和相同基因背景 ８ 周

龄雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 野生型小鼠各 ５ 只ꎬ均购自北京

大学医学部实验动物部ꎮ 所有动物均给予高脂饲

料(２１％脂肪、１９. ５％酪蛋白和 １. ２５％胆固醇) １６
周ꎮ 小鼠禁食 １２ ｈꎬ眼球取血后ꎬ腹腔注射戊巴比妥

钠(５０ ｍｇ / ｋｇ)进行麻醉ꎬ仰卧位固定ꎬ迅速打开胸

腔暴露心脏ꎬ在生理压力下(１００ ｍｍＨｇ)先用 ＰＢＳ

经左心室进行全身灌流ꎬ冲出循环系统中的血液ꎬ
迅速分离心脏和自心脏起始至髂动脉分支处的整

条主动脉ꎬ提取动脉血管壁组织总 ＲＮＡ 进行检测ꎮ
１.３　 ＲＡＷ２６４.７ 细胞的培养

ＲＡＷ２６４.７ 细胞用含 １０％胎牛血清的 Ｈ￣ＤＭＥＭ
培养基于 ３７℃、５％ＣＯ２ 培养箱内培养ꎬ每 ２ 天更换

培养液一次ꎬ细胞达 ８０％ ~９０％丰度时ꎬ用 ０.２５％胰

蛋白酶消化ꎬ转染前 ２４ ｈ 将细胞接种于 ６ 孔板中ꎬ
待细胞 ５０％汇合后ꎬ按说明书分别稀释阴性对照

(ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌꎬＮＣ)、 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 阴性对照( ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌꎬＮＣＩ)、ｍｉＲ￣３０１ａ ｍｉｍｉｃ 和 ｍｉＲ￣３０１ａ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ按转染试剂试剂盒说明书进行转染ꎬ４８ ｈ
后收集细胞总蛋白和总 ＲＮＡ 进行检测ꎮ
１.４　 ｍｉＲ￣３０１ａ 表达的检测

转染后 ４８ ｈꎬ使用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂提取细胞总 ＲＮＡꎬ取
１ μｇ ＲＮＡ 逆转录合成 ｃＤＮＡꎬ用 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ 荧光定量

试剂盒和荧光定量 ＰＣＲ 仪行 ＰＣＲꎮ 采用△Ｃｔ 法处理

结果ꎬ计算相对表达量ꎬ即 ２－△△Ｃｔꎮ ｍｉＲ￣３０１ａ 反转录引

物序列为 ５′￣ＧＴＣ ＧＴＡ ＴＣＣ ＡＧＴ ＧＣＡ ＧＧＧ ＴＣＣ ＧＡＧ
ＧＴＡ ＴＴＣ ＧＣＡ ＣＴＧ ＧＡＴ ＡＣＧ ＡＣＧ ＣＴＴ ＴＧ￣３′ꎬＵ６ 反转

录引物序列为 ５′￣ＧＴＣ ＧＴＡ ＴＣＣ ＡＧＴ ＧＣＡ ＧＧＧ ＴＣＣ
ＧＡＧ ＧＴＡ ＴＴＣ ＧＣＡ ＣＴＧ ＧＡＴ ＡＣＧ ＡＣＡ ＡＡＴ ＡＴＧ￣３′ꎮ
ｍｉＲ￣３０１ａ ＰＣＲ 引物序列为５′￣ＧＣＧ ＡＧＣ ＡＧＴ ＧＣＡ ＡＴＡ
ＧＴＡ ＴＴＧ Ｔ￣３′ꎬＵ６ ＰＣＲ 引物序列为 ５′￣ＧＣＧ ＣＴＣ ＧＴＧ
ＡＡＧ ＣＧＴ ＴＣ￣３′ ꎬＵｎｉｖｅｒｓｅ ｐｒｉｍｅｒ ＰＣＲ 引物序列为 ５′￣
ＧＴＧ ＣＡＧ ＧＧＴ ＣＣＧ ＡＧＧ Ｔ￣３′ꎮ
１.５　 ｍｉＲ￣３０１ａ 对巨噬细胞炎症因子表达的影响

观察

应用 ｍｉＲ￣３０１ａ ｍｉｍｉｃ、ｍｉＲ￣３０１ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 及其

阴性对照分别转染 ＲＡＷ２６４.７ 细胞 ４８ ｈ 后ꎬ收集细

胞ꎬＴｒｉｚｏｌ 提取总 ＲＮＡꎬ用 Ｒａｎｄｏｍ ｐｒｉｍｅｒ 反转录引

物反转录 １ μｇ ＲＮＡꎻ反转录产物采用 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ
荧光定量试剂盒和荧光定量 ＰＣＲ 仪进行 ＰＣＲꎬ检测

ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣６ 和 ＭＣＰ￣１ 的表达ꎮ ＰＣＲ 引物序列:
ＴＮＦ￣α Ｆｏｒｗａｒｄ 为 ５′￣ＣＡＣ ＡＧＡ ＡＡＧ ＣＡＴ ＧＡＴ ＣＣＧ
ＣＧ￣３′ꎬＴＮＦ￣α Ｒｅｖｅｒｓｅ 为 ５′￣ＡＣＴＧ ＡＴＧ ＡＧＡ ＧＧＧ
ＡＧＧ ＣＣＡ Ｔ￣３′ꎻ ＩＬ￣６ Ｆｏｒｗａｒｄ 为 ５′￣ＡＧＣ ＣＡＧ ＡＧＴ
ＣＣＴ ＴＣＡ ＧＡＧ ＡＧＡ￣３′ꎬＩＬ￣６ Ｒｅｖｅｒｓｅ 为 ５′￣ＴＧＧ ＴＣＴ
ＴＧＧ ＴＣＣ ＴＴＡ ＧＣＣ ＡＣ￣３′ꎻＭＣＰ￣１ Ｆｏｒｗａｒｄ 为 ５′￣ＧＴＣ
ＴＧＴ ＧＣＴ ＧＡＣ ＣＣＣ￣３′ꎬＭＣＰ￣１ Ｒｅｖｅｒｓｅ 为 ５′￣ＡＡＧ
ＧＣＡ ＴＣＡ ＣＡＧ ＴＣＣ ＧＡＧ ＴＣ￣３′ꎻ１８ ｓ Ｆｏｒｗａｒｄ 为 ５′￣
ＧＧＡ ＡＧＧ ＧＣＡ ＣＣＡ ＣＣＡ ＧＧＡ ＧＴ￣３′ꎬ１８ ｓ Ｒｅｖｅｒｓｅ
为 ５′￣ＴＧＣ ＡＧＣ ＣＣＣ ＧＧＡ ＣＡＴ ＣＴＡ ＡＧ￣３′ꎮ
１.６　 ｍｉＲ￣３０１ａ 对 ＮＫＲＦ 蛋白水平的影响观察

分别应用 ｍｉＲ￣３０１ａ ｍｉｍｉｃ、ｍｉＲ￣３０１ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 及

８４４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ５ꎬ２０１７



其阴性对照转染 ＲＡＷ２６４.７ 细胞 ４８ ｈ 后ꎬ收集细胞ꎬ
用细胞裂解液提取细胞总蛋白ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测

ＮＫＲＦ 和ＧＡＰＤＨ 蛋白水平ꎮ 使用 １０％ ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 电

泳分离 ３０ μｇ 蛋白ꎬ３００ ｍＡ 恒流转印至 ＰＶＤＦ 膜上ꎬ
使用 １ ∶ １０００ ＮＫＲＦ 和 ＧＡＰＤＨ 抗体于 ４℃孵育过夜ꎬ
ＴＢＳ￣Ｔ 洗膜 ３ 次ꎻ使用 １ ∶ ５０００ ＨＲＰ 标记山羊抗兔二

抗ꎬ室温孵育 ２ ｈꎬＴＢＳ￣Ｔ 洗膜 ３ 次ꎻ使用化学发光液

检测条带ꎮ
１.７　 ｍｉＲ￣３０１ａ 对 ＮＦ￣κＢ细胞内蛋白定位的影响观察

将 ＲＡＷ２６４.７ 细胞直接接种于盖玻片ꎬ分别应用

ｍｉＲ￣３０１ａ ｍｉｍｉｃ、ｍｉＲ￣３０１ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 及其阴性对照进

行转染 ４８ ｈ 后ꎬ使用 ４％多聚甲醛于 ３７℃ 固定 １５
ｍｉｎꎬＰＢＳ 洗 ３ 次ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎻ用 ３％ ＢＳＡ / ＰＢＳ 室温封

闭 １０ ｍｉｎꎻ用 １％ ＢＳＡ / ＰＢＳ 以 １ ∶ ５０ 稀释的 ｐ６５ 一抗

于 ４℃ 过夜孵育ꎻＰＢＳ 洗 ３ 次ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎬ用 １％
ＢＳＡ / ＰＢＳ 稀释的二抗(１ ∶ ５０)于 ３７℃湿盒避光温育

１ ｈꎬＰＢＳ 避光下洗 ３ 次ꎻ使用 Ｈｏｃｈｅｓｔ 染核室温孵育

１０ ｍｉｎꎬＰＢＳ 避光下洗 ２ 次ꎻ蒸馏水洗 １ 次ꎻ用甘油稀

释的防淬剂封片ꎬ指甲油封片ꎻ使用激光共聚焦荧光

显微镜观察ꎮ
１.８　 统计学分析

应用 ＳＰＳＳ １３.０ 统计软件进行数据处理ꎬ采用 ｔ
检验和单因素方差分析进行统计学分析ꎮ Ｐ<０.０５
为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＡｐｏＥ－ / －小鼠血管中 ｍｉＲ￣３０１ａ 的表达升高

收集正常小鼠和高脂喂养 ＡｐｏＥ－ / －小鼠主动脉

血管ꎬ提取总 ＲＮＡꎬ检测 ｍｉＲ￣３０１ａ 表达水平ꎮ 与正

常小鼠相比ꎬＡｐｏＥ－ / － 小鼠主动脉血管中 ｍｉＲ￣３０１ａ
表达水平明显升高ꎻ炎症因子 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 和 ＭＣＰ￣１
的表达水平也升高(图 １)ꎮ 由此推测ꎬｍｉＲ￣３０１ａ 可

能同巨噬细胞炎症因子表达增多相关ꎮ

图 １. ＡｐｏＥ－ / －小鼠主动脉血管中 ｍｉＲ￣３０１ａ 表达升高(ｎ＝ ５)
Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣３０１ａ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ａｒｔｅｒｉｅｓ ｏｆ ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅ(ｎ＝ ５)

２.２ 　 巨噬细胞中过表达 ｍｉＲ￣３０１ａ 促进炎症因子

表达

为了进一步确定 ｍｉＲ￣３０１ａ 对巨噬细胞炎症因

子表达的影响ꎬ在 ＲＡＷ２６４.７ 细胞中利用脂质体转

染 ｍｉＲ￣３０１ａ ｍｉｍｉｃ ４８ ｈꎬ结果显示ꎬｍｉＲ￣３０１ａ 表达

水平明显升高ꎬＮＫＦＲ 蛋白水平降低ꎬＮＦ￣κＢ 中 ｐ６５
亚基定位于细胞核内ꎬ巨噬细胞中炎症因子 ＴＮＦ￣α、
ＩＬ￣６ 和 ＭＣＰ￣１ 表达水平升高(图 ２)ꎮ 由此推测ꎬ

ｍｉＲ￣３０１ａ 过表达能够促进巨噬细胞炎症因子表达ꎮ
２.３　 巨噬细胞中沉默 ｍｉＲ￣３０１ａ 抑制炎症因子表达

在 ＲＡＷ２６４. ７ 细胞中利用脂质体转染 ｍｉＲ￣
３０１ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ４８ ｈꎬ结果显示ꎬｍｉＲ￣３０１ａ 表达水平明

显降低ꎬＮＫＦＲ 蛋白水平升高ꎬＮＦ￣κＢ 中 ｐ６５ 亚基定

位于细胞质内ꎬ巨噬细胞中炎症因子 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 和

ＭＣＰ￣１ 的表达水平降低 (图 ３)ꎮ 由此推测ꎬｍｉＲ￣
３０１ａ 低表达能够抑制巨噬细胞炎症因子表达ꎮ
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图 ２. 巨噬细胞中过表达 ｍｉＲ￣３０１ａ 促进炎症因子表达(ｎ＝ ３)
Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｍａｃｒｏｐａｈｇｅｓ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉＲ￣３０１ａ ｍｉｍｉｃ(ｎ＝ ３)

图 ３. 巨噬细胞中沉默 ｍｉＲ￣３０１ａ 抑制炎症因子表达(ｎ＝ ３)
Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉＲ￣３０１ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ(ｎ＝ ３)

０５４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ５ꎬ２０１７



３　 讨　 论

巨噬细胞在动脉粥样硬化病程的发展中起关

键作用ꎮ Ｍ１ 型巨噬细胞能够分泌多种炎症因子ꎬ
造成慢性炎症反应ꎬ损伤血管内皮功能ꎮ 本研究

中ꎬ通过高脂喂养 ＡｐｏＥ－ / －小鼠建立动脉粥样硬化模

型ꎬ收集主动脉血管ꎬ检测发现 ｍｉＲ￣３０１ａ 表达升高ꎻ
由于动物体内影响因素复杂ꎬ为了进一步确定 ｍｉＲ￣
３０１ａ 在巨噬细胞中的作用ꎬ利用脂质体转染的方法

在 ＲＡＷ２６４. ７ 细胞中过表达和低表达 ｍｉＲ￣３０１ａꎮ
结果发现ꎬ过表达 ｍｉＲ￣３０１ａ 能够促进巨噬细胞中

ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 和 ＭＣＰ￣１ 的表达ꎻ反之ꎬ沉默 ｍｉＲ￣３０１ａ
能够降低这三种炎症因子的表达ꎮ 由此推测ꎬｍｉＲ￣
３０１ａ 可能同巨噬细胞炎症因子表达增多相关ꎮ

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 作为一种转录后水平调节的小分子

ＲＮＡꎬ能够调控多种基因蛋白表达ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在各

种疾病的进展中发挥重要作用ꎮ 前期文献报道ꎬ
ｍｉＲ￣３０１ａ 在胰腺癌、肝癌、肺癌和乳腺癌中表达升

高ꎮ 本实验室前期研究表明ꎬｍｉＲ￣３０１ａ 通过调节下

游靶基因 ＰＴＥＮ 影响小鼠肝细胞胰岛素敏感性[１３]ꎮ
ＮＫＲＦ 也是 ｍｉＲ￣３０１ａ 的下游靶基因之一ꎮ ＮＫＲＦ 是

ＮＦ￣κＢ 的负调控因子[１０]ꎮ 研究发现ꎬ在肿瘤细胞中

ｍｉＲ￣３０１ａ 能够通过调节 ＮＫＲＦ 进而影响 ＮＦ￣κＢ 活

性ꎮ ＮＦ￣κＢ 信号通路是炎症反应中重要的信号通

路ꎮ 被激活的 ＮＦ￣κＢ 能够转位进入细胞核ꎬ从而促

进促炎因子的表达ꎬ例如 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣６ 等ꎮ ＴＮＦ￣ɑ、
ＩＬ￣６ 和 ＭＣＰ￣１ 等炎症因子参与动脉粥样硬化发病

过程ꎮ 本研究发现ꎬ在巨噬细胞中过表达 ｍｉＲ￣３０１ａ
能够抑制靶基因 ＮＫＲＦ 蛋白表达ꎬＮＫＲＦ 阻碍 ｐ６５
入核从而抑制 ＮＦ￣κＢ 活性ꎮ ＮＫＲＦ 对 ｐ６５ 蛋白表达

没有影响ꎮ ＮＦ￣κＢ 活化促进下游炎症因子表达ꎮ 动

脉粥样硬化患者血清中 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 和 ＭＣＰ￣１ 水平

显著增加ꎮ 高水平的炎症因子损伤血管内皮功能ꎬ
促进血管内皮细胞分泌黏附因子ꎬ募集更多的单核

细胞黏附在受损处ꎬ导致血管粥样病变的发展ꎮ
本研究发现ꎬ在巨噬细胞中过表达 ｍｉＲ￣３０１ａ 能

够促进炎症因子 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 和 ＭＣＰ￣１ 的分泌ꎮ 这

可能为动脉粥样硬化的治疗提供新的思路ꎮ
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