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[摘　 要] 　 目的　 探讨 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 在动脉粥样硬化组织中的表达及对人巨噬细胞凋亡的作用ꎮ 方法　 构建动脉

粥样硬化大鼠模型ꎬｑＲＴ￣ＰＣＲ 检测动脉粥样硬化组织中 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 的表达水平ꎮ ５０ μｇ / Ｌ 氧化型低密度脂蛋白

(ｏｘ￣ＬＤＬ)刺激人巨噬细胞、血管平滑肌细胞(ＶＳＭＣ)、内皮细胞 ２４ ｈ 后ꎬ提取细胞 ＲＮＡꎬｑＲＴ￣ＰＣＲ 检测细胞中 ｍｉＲ￣
１４２￣５ｐ 的表达水平ꎮ 靶基因预测软件预测 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 的靶基因ꎬ双荧光素酶报告基因鉴定靶基因的正确性ꎮ 细胞

转染 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ ｍｉｍｉｃ、ｍｉｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ、ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ、ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 检测 ｍｉＲ￣１４２￣
５ｐ 对靶基因的调控作用ꎬ流式细胞仪检测 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 和靶基因对巨噬细胞凋亡的作用ꎮ 结果　 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 在动

脉粥样硬化组织中表达上调ꎬ与正常组织相比差异显著(Ｐ<０.０１)ꎮ 血管平滑肌细胞和内皮细胞经 ｏｘ￣ＬＤＬ 刺激后

ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 的表达水平与刺激前没有明显变化ꎬ而巨噬细胞经 ｏｘ￣ＬＤＬ 刺激后 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 的表达水平较刺激前明

显升高(Ｐ<０.０１)ꎮ 预测 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 的靶基因为转化生长因子 β２(ＴＧＦ￣β２)ꎮ ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ ｍｉｍｉｃ 与 ＴＧＦ￣β２ 共转染

后荧光素酶活性最低ꎻｍｉＲ￣１４２￣５ｐ ｍｉｍｉｃ 组 ＴＧＦ￣β２ 蛋白和 ｍＲＮＡ 的表达水平与 ｍｉｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比明显下降ꎬ
ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组 ＴＧＦ￣β２ 蛋白和 ｍＲＮＡ 的表达水平与 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比明显升高(Ｐ<０.０１)ꎻｍｉＲ￣１４２￣５ｐ
ｍｉｍｉｃ 组细胞凋亡率明显高于 ｍｉｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ 组ꎬＴＧＦ￣β２ ｓｉＲＮＡ 组细胞凋亡率明显高于 ｓｉＲＮＡ ｃｏｎｔｒｏｌ 组(Ｐ<０.０１)ꎮ
结论　 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 在动脉粥样硬化中过度表达ꎬｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 通过下调靶基因 ＴＧＦ￣β２ 促进人巨噬细胞凋亡ꎮ
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ｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０１).　 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＭｉＲ￣１４２￣５ｐ ｗａｓ ｏｖｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｔｉｓｓｕｅｓꎬ ａｎｄ ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ ｃｏｕｌｄ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ ＴＧＦ￣β２.

　 　 动脉粥样硬化是动脉壁上沉积了类似于小米

样的脂类ꎬ使动脉的管腔变窄ꎬ弹性减弱[１]ꎮ 动脉

粥样硬化的发生与多种疾病有关ꎬ高血压、糖尿病、
肥胖、高血脂等都可以引起动脉粥样硬化的发

生[２]ꎮ 动脉粥样硬化严重威胁着人类的生命健康ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)是具有调控功能的由 ２０~２４

个核苷酸组成的非编码 ＲＮＡꎮ ｍｉＲＮＡ 广泛存在于组

织和器官中ꎬ参与组织胚胎发育、调控细胞生长、组织

分化等过程ꎬ在疾病的发生过程中具有重要作用[３￣４]ꎮ
ｍｉＲＮＡ 调控动脉粥样硬化过程中内皮细胞、巨噬细胞、
血管平滑肌细胞(ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬＶＳＭＣ)的
功能变化在动脉粥样硬化过程中发挥重要作用[５]ꎮ 在

动脉粥样硬化形成过程中ꎬ巨噬细胞是泡沫细胞形成

的主要来源ꎬ在动脉粥样硬化斑块形成过程中发挥主

要作用ꎮ 有研究表明ꎬｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 参与癌症的发生和

发展[６]ꎮ 为了探讨ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 在动脉粥样硬化中的作

用ꎬ本研究通过构建大鼠动脉粥样硬化模型探讨 ｍｉＲ￣
１４２￣５ｐ 在动脉粥样硬化中的表达水平ꎬ并研究 ｍｉＲ￣
１４２￣５ｐ 对巨噬细胞凋亡的作用机制ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 实验动物和细胞

雄性载脂蛋白 Ｅ 基因敲除(ＡｐｏＥ－ / － )大鼠 ２０
只ꎬ３０ 日龄ꎬ体重 ２８~ ３２ ｇꎬ由郑州大学动物实验中

心提供ꎮ 人巨噬细胞 ＴＨＰ￣１、血管平滑肌细胞、内皮

细胞 ＥＣ￣３０４ 均购自上海复祥生物科技有限公司ꎮ
１.２　 主要仪器和试剂

ＣＯ２ 培养箱、倒置显微镜购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公

司ꎻ超净工作台购自吴江市金禾净化设备厂ꎻ氧化

型低密度脂蛋白(ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣
ＬＤＬ)购自北京协生生物科技有限公司ꎻ转化生长因

子 β２( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣β２ꎬＴＧＦ￣β２)单克隆

抗体、β￣ａｃｔｉｎ 单克隆抗体购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司ꎻ荧
光素酶检测试剂盒购自上海前尘生物科技有限公

司ꎻ反转录试剂盒购自上海名劲生物科技有限公司ꎮ
１.３　 动脉粥样硬化大鼠模型的构建

ＡｐｏＥ－ / －大鼠 ２０ 只随机分为实验组和对照组ꎬ
每组 １０ 只ꎮ 实验组大鼠用含 １％胆固醇和 １５％猪

油的高脂饲料饲喂ꎬ对照组用正常饲料喂养ꎮ 两组

大鼠饮水不限ꎬ喂养 ４ 周ꎮ 麻醉大鼠后ꎬ取实验组大

鼠的动脉粥样硬化组织和对照组的正常动脉组织ꎮ
１.４　 细胞培养

－８０℃保存的人巨噬细胞 ＴＨＰ￣１、血管平滑肌

细胞、内皮细胞 ＥＣ￣３０４ 经 ３７℃ 融化后ꎬ加入含有

１０％ＦＢＳ 的 ＤＭＥＭ 细胞生长液ꎬ８００ ｒ / ｍｉｎ 离心后接

种到细胞培养瓶中ꎬ置于 ３７℃、５％ＣＯ２ 培养箱中培

养ꎮ 人巨噬细胞 ＴＨＰ￣１ 是悬浮细胞ꎬ待细胞生长达

到传代汇合度时ꎬ转移细胞悬浮液到离心管中ꎬ
１０００ ｒ / ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎꎬ用细胞生长液悬浮细胞后

接种到细胞瓶中继续培养ꎮ 血管平滑肌细胞、内皮

细胞 ＥＣ￣３０４ 的细胞传代用 ０.２５％胰蛋白酶消化ꎬ
１０００ ｒ / ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎꎬ加入 ＰＢＳ 洗涤 ２ 次ꎬ种植到

细胞培养瓶中ꎬ在 ３７℃、５％ＣＯ２ 培养箱中培养ꎮ
１.５　 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 检测 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 表达水平

采集动脉粥样硬化组织和正常动脉组织ꎬ剪碎ꎬ
用匀浆器充分匀浆ꎬ加入 １ ｍＬ Ｔｒｉｚｏｌꎬ冰上裂解５ ｍｉｎꎬ
加入 ２００ μＬ 氯仿ꎬ剧烈震荡 １５ ｓꎬ１２０００ ｒ / ｍｉｎ离心 １０
ｍｉｎꎬ用移液枪吸取上层至新的 ＥＰ 管中ꎬ加入等体积

的异丙醇ꎬ上下温和颠倒 ２０ 次ꎬ室温下静置 １０ ｍｉｎꎬ
１２０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎬ弃上清液ꎬ加入 ７５％乙醇溶

液ꎬ充分混匀ꎬ４℃、１２０００ ｒ / ｍｉｎ离心１０ ｍｉｎꎬ弃上清

液ꎬ室温下风干ꎬ加入适量的 ＤＥＰＣ 水ꎮ 人巨噬细胞

ＴＨＰ￣１、血管平滑肌细胞、内皮细胞 ＥＣ￣３０４ 经５０ μｇ / Ｌ
ｏｘ￣ＬＤＬ 刺激 ２４ ｈ 后收集细胞ꎬ加入 Ｔｒｉｚｏｌ 裂解ꎬ提取

组织 ＲＮＡꎬ经反转录试剂盒说明书反转录合成

ｃＤＮＡꎮ 按照荧光定量 ＰＣＲ 检测试剂盒说明书分析

ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 的表达水平ꎮ
１.６　 细胞转染

人巨噬细胞 ＴＨＰ￣１ 经传代后ꎬ收集细胞ꎬ加入

不含有胎牛血清的 ＤＭＥＭ 细胞生长液ꎬ３７℃ 孵育

１ ｈ以提高转染效率ꎮ 将 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ ｍｉｍｉｃ、ｍｉｍｉｃ
ｃｏｎｔｒｏｌ、ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ、 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ、 ＴＧＦ￣
β２ ｓｉＲＮＡ、ｓｉＲＮＡ ｃｏｎｔｒｏｌ 与不完全培养基混匀ꎬ室温

下放置 ５ ｍｉｎꎮ 将转染试剂和不完全培养基混合ꎬ室
温下孵育 ２０ ｍｉｎꎮ 将这两种混合液再次混合ꎬ加入

到收集的细胞中ꎬ３７℃、５％ＣＯ２ 培养箱中培养 ６ ｈꎬ
更换为含有胎牛血清的细胞生长液继续培养ꎮ
１.７　 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 靶基因预测

根据靶基因预测库 Ｔｈｅ ｍｉＲＢａｓｅ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.
ｍｉｒｂａｓｅ. ｏｒｇ / )、 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ.
ｏｒｇ / )、 ＰｉｃＴａｒ ( ｈｔｔｐ: / / ｐｉｃｔａｒ. ｍｄｃ￣ｂｅｒｌｉｎ. ｄｅ / ) 预 测

ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 的靶基因ꎬ结果发现 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 的靶基

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



因可能是 ＴＧＦ￣β２ꎮ 分别构建野生型 ＴＧＦ￣β２ 荧光

素酶报告基因载体(ｗｔ ＴＧＦ￣β２)和突变型 ＴＧＦ￣β２
荧光素酶报告基因载体(ｍｕｔ ＴＧＦ￣β２)ꎬ将这两种质

粒 ｗｔ￣ＴＧＦ￣β２ 和 ｍｕｔ￣ＴＧＦ￣β２ 分别与 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ
ｍｉｍｉｃ、ｍｉｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ 混合后共同转染到巨噬细胞

ＴＨＰ￣１ 中ꎬ３７℃、ＣＯ２ 培养箱中培养 ４８ ｈꎮ 收集的细

胞经 ＰＢＳ 洗涤后ꎬ根据双荧光素酶报告基因检测试

剂盒检测荧光素酶活性ꎮ
１.８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＴＧＦ￣β２ 表达水平

收集人巨噬细胞 ＴＨＰ￣１ꎬ加入适量的细胞裂解

液ꎬ冰上裂解 ３０ ｍｉｎꎬ４℃、１２０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎꎬ将
蛋白上清液转移到 ＥＰ 管中ꎮ 根据 ＢＣＡ 蛋白浓度检

测试剂盒说明书检测提取的蛋白浓度ꎮ 将蛋白样品

与 Ｌｏａｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ 充分混合ꎬ１００℃煮沸 ５ ｍｉｎꎮ 将变性

蛋白样品加入到 ＳＤＳ 蛋白凝胶上样孔中ꎬ每孔加入

５０ μＬ 蛋白样品ꎮ 常规方法垂直电泳ꎮ 取出蛋白凝

胶ꎬ按照滤纸、ＰＶＤＦ 膜、蛋白凝胶、滤纸的顺序于 ４℃
转膜过夜ꎮ ＰＶＤＦ 膜经封闭液封闭后ꎬ依次与一抗、
二抗孵育ꎬ在暗室中曝光ꎬ分析蛋白表达水平ꎮ
１.９　 流式细胞仪检测细胞凋亡

收集巨噬细胞 ＴＨＰ￣１ꎬ１０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎬ
弃上清液ꎬ取 １ ｍＬ 细胞悬液ꎬ收集细胞ꎬ加入结合缓

冲液 ２００ μＬꎬ吹打混匀ꎬ加入 ５ μＬ 的 ＰＩ 和 Ａｎｎｅｘｉｎ
Ｖꎬ避光条件下孵育反应 ２０ ｍｉｎꎬ加入 ３００ μＬ 缓冲

液ꎬ流式细胞仪检测细胞凋亡情况ꎮ
１.１０　 统计学分析

所有数据以 ｘ±ｓ 表示ꎬ两组数据比较用 ｔ 检验ꎬ
以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 在组织和细胞中的表达

ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 在动脉粥样硬化组织中表达上调ꎬ
与正常组织相比差异显著(Ｐ<０.０１)ꎮ 血管平滑肌

细胞和内皮细胞 ＥＣ￣３０４ 经 ｏｘ￣ＬＤＬ 刺激后 ｍｉＲ￣１４２￣
５ｐ 的表达水平与刺激前没有明显变化ꎬ而巨噬细胞

ＴＨＰ￣１ 经 ｏｘ￣ＬＤＬ 刺激后 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 的表达水平较

刺激前明显升高ꎬ差异显著(Ｐ<０.０１ꎻ图 １)ꎮ
２.２　 靶基因预测及鉴定情况

根据靶基因预测软件 Ｔｈｅ ｍｉＲＢａｓｅ ( ｈｔｔｐ: / /
ｗｗｗ􀆰 ｍｉｒｂａｓｅ􀆰 ｏｒｇ / )、 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｔａｒ￣
ｇｅｔｓｃａｎ.ｏｒｇ / )、ＰｉｃＴａｒ( ｈｔｔｐ: / / ｐｉｃｔａｒ. ｍｄｃ￣ｂｅｒｌｉｎ. ｄｅ / )
预测 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 的靶基因为 ＴＧＦ￣β２(图 ２Ａ)ꎮ 双

荧光素酶报告基因检测结果显示ꎬｍｉＲ￣１４２￣５ｐ ｍｉｍｉｃ

与 ｗｔ ＴＧＦ￣β２ 共转染后荧光素酶活性最低(图 ２Ｂ)ꎮ

图 １. ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 在组织和细胞中的表达　 　 Ａ 为正常组织ꎬ
Ｂ 为动脉粥样硬化组织ꎬＣ 为内皮细胞 ＥＣ￣３０４ꎬＤ 为血管平滑肌细

胞ꎬＥ 为巨噬细胞 ＴＨＰ￣１ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｃｅｌｌｓ

图 ２. ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 靶基因预测及荧光素酶基因鉴定　 　 Ａ 为

靶基因预测结果ꎬＢ 为荧光素酶报告基因鉴定靶基因ꎻ１ 为

ｍｉｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ ＋ ｗｔ￣ＴＧＦ￣β２ꎬ２ 为 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ ｍｉｍｉｃ ＋ ｗｔ￣ＴＧＦ￣
β２ꎬ３ 为 ｍｉｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ＋ｍｕｔ￣ＴＧＦ￣β２ꎬ４ 为 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ ｍｉｍｉｃ＋
ｍｕｔ￣ＴＧＦ￣β２ꎮ
Ｆｉｇｕｒｅ ２. ＭｉＲ￣１４２￣５ｐ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ
ｇｅｎｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

２.３ 　 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 对靶基因 ＴＧＦ￣β２ 蛋白及 ｍＲＮＡ
表达的影响

ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ ｍｉｍｉｃ 组 ＴＧＦ￣β２ 蛋白和 ｍＲＮＡ 的
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表达水平与 ｍｉｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比明显下降 ( Ｐ <
０􀆰 ０１ )ꎬ ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组 ＴＧＦ￣β２ 蛋 白 和

ｍＲＮＡ 的表达水平与 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比明显升

高(Ｐ<０.０１ꎻ图 ３)ꎮ

２.４　 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 通过 ＴＧＦ￣β２基因调控巨噬细胞凋亡

ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ ｍｉｍｉｃ 组细胞 凋 亡 率 明 显 高 于

ｍｉｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ 组(Ｐ<０.０１)ꎬＴＧＦ￣β２ ｓｉＲＮＡ 组细胞凋

亡率明显高于 ｓｉＲＮＡ ｃｏｎｔｒｏｌ 组(Ｐ<０.０１ꎻ图 ４)ꎮ

图 ３. ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 对 ＴＧＦ￣β２ 蛋白及 ｍＲＮＡ 的表达调控

１ 为 ｍｉｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ 组ꎬ２ 为 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ ｍｉｍｉｃ 组ꎬ３ 为 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ 组ꎬ４ 为 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组ꎮ
Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ￣β２ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｍＲＮＡ

图 ４. ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 和 ＴＧＦ￣β２ 基因对巨噬细胞凋亡的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ ａｎｄ ＴＧＦ￣β２ ｇｅｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

３　 讨　 论

动脉粥样硬化是一种常见的血管病ꎬ参与多种

心血管疾病的发生[７]ꎮ 动脉粥样硬化的发病率和

死亡率呈逐年上升的趋势ꎮ 在动脉粥样硬化过程

中ꎬ动脉内膜脂质不断积累ꎬ纤维组织增生ꎬ血管弹

性减弱ꎬ官腔变窄ꎬ最后可能堵塞动脉腔ꎬ进而引起

组织和器官的缺血[８]ꎮ
ｍｉＲＮＡ 参与调控多种生命机体的活动ꎬ可以通

过靶基因作用于细胞ꎬ影响组织和器官的功能[９]ꎮ
有研究表明ꎬ动脉粥样硬化发生时ꎬｍｉＲＮＡ 参

与内皮细胞功能的发挥、血管平滑肌细胞的增殖和

迁移、巨噬细胞吞噬功能的发挥[１０￣１１]ꎮ ｍｉＲ￣１９ａ 通

过调控靶基因 ＡＢＡＣ１ 促进动脉粥样硬化的发生ꎮ

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



ｍｉＲ￣１５５、ｍｉＲ￣１４５、ｍｉＲ￣２９ａ 在动脉硬化发生过程中

都具有重要作用[１２￣１４]ꎮ 本研究中ꎬ以雄性 ＡｐｏＥ－ / －

大鼠为研究对象ꎬ通过高脂饲料喂养成功构建了动

脉粥样硬化大鼠模型ꎬｑＲＴ￣ＰＣＲ 检测发现 ｍｉＲ￣１４２￣
５ｐ 在动脉粥样硬化组织中过度表达ꎮ

内皮细胞、巨噬细胞、血管平滑肌细胞参与动

脉粥样硬化的发生ꎮ ｏｘ￣ＬＤＬ 在动脉粥样硬化发生

过程中具有诱导作用[１５￣１６]ꎮ ｏｘ￣ＬＤＬ 广泛存在于人

体内ꎬ 可 以 将 胆 固 醇 运 输 到 全 身 各 处 的 细 胞

中[１７￣１８]ꎮ 巨噬细胞吸收 ｏｘ￣ＬＤＬ 携带的胆固醇ꎬ黏
附在动脉壁上ꎬ进一步发展为动脉粥样硬化[１９￣２０]ꎮ
本研究中ꎬ以人巨噬细胞 ＴＨＰ￣１、血管平滑肌细胞、
内皮细胞 ＥＣ￣３０４ 为对象ꎬ用 ５０ μｇ / Ｌ ｏｘ￣ＬＤＬ 刺激

细胞 ２４ ｈꎬｑＲＴ￣ＰＣＲ 检测发现刺激后的巨噬细胞中

ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 的表达水平升高ꎮ ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 的表达

增高ꎬ巨噬细胞凋亡增多ꎮ 为了进一步研究 ｍｉＲ￣
１４２￣５ｐ 对巨噬细胞凋亡的作用机制ꎬ利用靶基因预

测软件预测 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 的靶基因可能是 ＴＧＦ￣β２ꎮ
构建双荧光素酶报告基因载体ꎬ证实 ＴＧＦ￣β２ 是

ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 的靶基因ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 检

测发现ꎬ促进 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 的表达ꎬＴＧＦ￣β２ 的 ｍＲＮＡ
和蛋白表达水平都明显下降ꎬ这提示 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 负

调控靶基因 ＴＧＦ￣β２ꎮ 流式细胞仪检测发现ꎬ抑制

ＴＧＦ￣β２ 后巨噬细胞凋亡率升高ꎬ这说明 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ
负调控靶基因 ＴＧＦ￣β２ 作用于巨噬细胞的凋亡ꎮ

综上所述ꎬｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 在动脉粥样硬化中过表

达ꎮ 在细胞水平ꎬ用 ｏｘ￣ＬＤＬ 刺激不同的细胞后ꎬ
ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 在动脉粥样硬化巨噬细胞中过表达ꎮ
ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 可以通过负调控 ＴＧＦ￣β２ 基因促进巨噬

细胞凋亡ꎬ参与动脉粥样硬化的发生ꎮ 这为进一步

研究动脉粥样硬化的发病机制奠定了基础ꎬ为诊断

和治疗动脉粥样硬化提供了新思路ꎮ
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