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ｍｉＲ⁃１４６ａ 通过调节 ＩＲＡＫ１ 影响急性胰腺炎炎症自噬机制的研究
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摘要　 目的 　 探究 ｍｉＲ⁃１４６ａ 在急性胰腺炎中的作用及机

制。 方法　 用牛磺石胆酸 ３ 磷酸盐（ＴＣＬｓ）刺激 ＡＲ４２Ｊ 细胞

构建胰腺炎体外细胞模型，ｑＰＣＲ 及 ＥＬＩＳＡ 法检测细胞 ｍｉＲ⁃
１４６ａ、白细胞介素 １ 受体相关激酶 １ （ＩＲＡＫ１） 以及炎症因子

白细胞介素 ６ （ＩＬ⁃６）和肿瘤坏死因子 α （ＴＮＦ⁃α）的表达变

化，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测自噬相关分子 ＬＣ３ 和 ｐ６２ 的表达；分别

过表达 ｍｉＲ⁃１４６ａ 和 ＩＲＡＫ１，检测 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＬＣ３ 和 ｐ６２ 等

分子的表达变化；设计 ＩＲＡＫ１ ３’ＵＴＲ 与 ｍｉＲ⁃１４６ａ 结合位点

突变质粒，通过荧光素酶报告基因实验探究 ｍｉＲ⁃１４６ａ 是否

可以直接靶向 ＩＲＡＫ１。 结果　 ＴＬＣｓ 可以浓度依赖性地抑制

ｍｉＲ⁃１４６ａ 和诱导 ＩＲＡＫ１ 表达，并可促进 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＬＣ３ 和

抑制 ｐ６２ 的表达。 过表达 ｍｉＲ⁃１４６ａ 可在一定程度上阻断

ＴＬＣｓ 的作用；荧光素酶报告基因结果显示，ｍｉＲ⁃１４６ａ 直接靶

向并负性调控 ＩＲＡＫ１ 分子。 结论 　 ｍｉＲ⁃１４６ａ 通过靶向
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ＩＲＡＫ１ 抑制 ＴＬＣｓ 诱导的 ＡＲ４２Ｊ 细胞炎症及自噬的发生。
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　 　 急性胰腺炎（ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＰ）是一种常见

的外科急腹症，其发病率和病死率都很高，目前对其

发病机制知之甚少，也没有特异性或有效的治疗方

法［１ － ２］。 多项研究［３ － ４］表明，ＡＰ 的发病机制与自噬

失调和持续的炎症密切相关。 中文名小 ＲＮＡ（ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是长度为 １８ ～ ２５ ｎｔ 的单链非编码

小分子 ＲＮＡ，近年来其在 ＡＰ 中的作用受到了广受

关注。 相关研究［５ － ７］ 表明，ｍｉＲ⁃１４６ａ 在炎症和先天

性免疫应答中起着重要的调节作用，且有个别报

道［８］显示 ｍｉＲ⁃１４６ａ 有作为 ＡＰ 预后标志物的潜力，
但其在 ＡＰ 中的具体作用机制尚未见研究。 该研究

利用牛磺石胆酸 ３ 磷酸盐（ ｔａｕｒｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ３⁃
ｓｕｌｐｈａｔｅ，ＴＬＣｓ）处理 ＡＲ４２Ｊ 细胞建立 ＡＰ 模型，探究

ｍｉＲ⁃１４６ａ 在 ＡＰ 中的作用及机制，为 ＡＰ 的机制研究

提供新思路，更为 ＡＰ 精准诊疗提供潜在靶点。
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１　 材料与方法

１． １　 材料 　 ＴＬＣｓ（美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司），ｍｉＲ⁃
１４６ａ ｍｉｍｉｃ 及阴性对照（ｍｉＲ⁃ｃｔｒｌ）、ｓｉ⁃ＩＲＡＫ１ 及阴性

对照（ｓｉ⁃ｃｔｒｌ） （广州锐博生物技术有限公司），引物

（苏州金唯智生物科技有限公司），ＩＬ⁃１ 受体相关激

酶 １（ＩＲＡＫ１）、ａｃｔｉｎ 抗体（美国 Ａｂｃａｍ 公司）、ＬＣ３、
ｐ６２ 抗体、兔二抗（美国 ＣＳＴ 公司），白细胞介素 ６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６）和肿瘤坏死因子⁃α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃ⁃
ｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）试剂盒（杭州联科生物技术有

限公司），Ｈａｍ＇ｓ Ｆ⁃１２Ｋ 培养基、血清（美国 Ｇｉｂｃｏ 公

司）。 逆转录试剂盒及 ｑＰＣＲ 试剂盒（日本 Ｔａｋａｒａ
公司）。
１． ２　 方法

１． ２． １　 细胞培养及 ＡＰ 模型构建 　 细胞复苏于细

胞培养瓶中，用含有 ２０％ 的胎牛血清的 Ｈａｍ＇ｓ Ｆ⁃
１２Ｋ 培养基培养，细胞培养箱中设置的条件为

３７℃、５％ＣＯ２。 细胞传 ３ 代后，在细胞处于对数生

长期时进行细胞功能学实验。 将细胞种于 ６ 孔板

内，分别加入 １００、２００ μｍｏｌ ／ Ｌ ＴＬＣｓ，４０ ｍｉｎ 后收集

细胞进行后续实验。
１． ２． ２　 ＲＮＡ 抽提及逆转录　 将处理好的细胞均匀

地铺在培养板内，培养适当时间后弃去培养基，用
ＰＢＳ 洗 １ 次，每孔加入 １ ｍｌ ＴＲＩｚｏｌ，充分收集细胞，
加入 ２００ μｌ 氯仿，充分混匀后室温静置 ５ ｍｉｎ；４℃、
１２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ；吸取上清液，转移至新的

１. ５ ｍｌ 离心管中，加入等体积异丙醇，冰上静置 １０
ｍｉｎ，４℃、１２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ；弃上清液，加入

１ ｍｌ 预冷好的 ７５％ 乙醇溶液，重悬沉淀，４ ℃、
１２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，弃上清液，待沉淀变成无

色透明状，加入适量的 ＲＮａｓｅ⁃ｆｒｅｅ 水溶解 ＲＮＡ，并检

测各组浓度。 ＲＮＡ 逆转录及荧光实时定量 ＰＣＲ 的

步骤参照试剂盒说明书。 引物序列见表 １。

表 １　 引物序列

基因 序列（５′⁃３′）
ＧＡＰＤＨ Ｆ：ＴＣＣＡＣＴＧＧＣＧＴＣＴＴＣＡＣＣ

Ｒ：ＧＧＣＡＧＡＧＡＴＧＡＴＧＡＣＣＣＴＴＴＴ
ＩＬ⁃６ Ｆ：ＡＣＴＣＡＣＣＴＣＴＴＣＡＧＡＡＣＧＡＡＴＴＧ

Ｒ：ＣＣＡＴＣＴＴＴＧＧＡＡＧＧＴＴＣＡＧＧＴＴＧ
ＴＮＦ⁃α Ｆ：ＣＣＡＧＧＣＡＧＴＣＡＧＡＴＣＡＴＣＴＴＣＴＣ

Ｒ：ＡＧＣＴＧＧＴＴＡＴＣＴＣＴＣＡＧＣＴＣＣＡＣ
ＩＲＡＫ１ Ｆ：ＣＡＣＣＴＴＣＡＧＣＴＴＴＧＧＧＧＴＧＧＴＡＧＴＧ

Ｒ：ＣＣＡＧＣＣＴＣＣＴＣＡＧＣＣＴＣＣＴＣＴ
ＴＲＡＦ６ Ｆ：ＧＧＣＣＣＡＧＧＣＴＧＴＴＣＡＴＡＧＴＴ

Ｒ：ＣＡＧＣＴＣＣＣＧＧＡＴＴＴＧＡＴＧＧＴ

１． ２． ３　 蛋白提取　 将处理好的细胞均匀地铺在培

养板内，培养适当时间后弃去培养基，用 ＰＢＳ 洗 １
次，每孔加入 ３００ μｌ 细胞裂解液，冰上静置 １５ ｍｉｎ，
４ ℃、１３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ；吸取上清液，转移至

新的 １. ５ ｍｌ 离心管中，留取一部分用来测蛋白浓

度，剩余液体按照比例加入 ５ × ｌｏａｄｉｎｇ，煮 １０ ｍｉｎ，放
入 － ２０ ℃储存备用。
１． ２． ４　 细胞转染　 细胞密度长至培养板孔的 ８０％
～９０％ ，进行转染操作。 首先用 ５０ μｌ ｏｐｔｉ⁃ｍｅｄｉｕｍ
稀释 １ μｌ Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ３０００，再用 ５０ μｌ ｏｐｔｉ⁃ｍｅｄｉ⁃
ｕｍ 稀释 ５００ ｎｇ 质粒，加入 １ μｌ Ｔ３０００；充分混匀后，
将质粒和 Ｔ３０００ 混合物滴加到 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ３０００
稀释液中，室温静置 １５ ～ ２０ ｍｉｎ，滴加到 ２４ 孔板培

养基中。 ｍｉＲＮＡ 的转染方法参照质粒转染方法。
１． ２． ５ 　 荧光素酶报告基因实验 　 构建 ｐＭＩＲ⁃Ｉ⁃
ＲＡＫ１ ｗｔ ３’ＵＴＲ 及结合位点突变 ｐＭＩＲ⁃ＩＲＡＫ１ ｍｕｔ１
和 ｍｕｔ２ ３’ＵＴＲ 质粒。 将上述 ３ 种质粒分别转染到

２９３Ｔ 细胞中，再次转染 ｍｉＲ⁃１４６ａ ｍｉｍｉｃｓ 或阴性对

照，检测荧光素酶活性。
１． ３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２１. ０ 软件进行统计

学分析。 两组数据资料之间的比较用 ｔ 检验。 数据

以 �ｘ ± ｓ 表示，多个样本之间的比较采用方差分析，Ｐ
＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＴＬＣｓ 诱导 ＡＲ４２Ｊ 细胞炎症　 采用不同浓度

（０、１００、２００ μｍｏｌ ／ Ｌ） ＴＬＣｓ 诱导 ＡＲ４２Ｊ 细胞，使细

胞发生炎症反应，检测促炎因子 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 的

ｍＲＮＡ 及蛋白水平的变化。 结果表明，在用不同浓

度 ＴＬＣｓ 处理的 ＡＲ４２Ｊ 细胞中， ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 的

ｍＲＮＡ 表达水平升高（图 １Ａ）。 ＥＬＩＳＡ 分析显示，在
不同浓度 ＴＬＣｓ 刺激的 ＡＲ４２Ｊ 细胞培养上清液中，
ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 的蛋白水平也显著增加（图 １Ｂ）。
２． ２　 ＴＬＣｓ 抑制 ｍｉＲ⁃１４６ａ 促进 ＩＲＡＫ１ 表达并诱

导 ＡＲ４２Ｊ 细胞自噬 　 用不同浓度的 ＴＬＣｓ 处理

ＡＲ４２Ｊ 细胞，通过 ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 测定 ｍｉＲ⁃
１４６ａ 和 ＩＲＡＫ１ 的表达。 结果显示：与对照组相比，
用 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ ＴＬＣｓ 处理 ＡＲ４２Ｊ 细胞，ｍｉＲ⁃１４６ａ 表

达降低率为（４０ ± １. ２２）％ ，用 ２００ μｍｏｌ ／ Ｌ ＴＬＣｓ 处

理 ＡＲ４２Ｊ 细胞，ｍｉＲ⁃１４６ａ 表达降低约（６０ ± ０. ９８）％
（图 ２Ａ）； 但是， 用 １００、 ２００ μｍｏｌ ／ Ｌ ＴＬＣｓ 处 理

ＡＲ４２Ｊ 细胞，ＩＲＡＫ１ ｍＲＮＡ 水平是对照组的（２. ５ ±
０. １２）倍和（４ ± ０. ０８）倍，蛋白水平也同样有上升

（图 ２Ｂ、Ｃ）。 表明 ｍｉＲ⁃１４６ａ 和 ＩＲＡＫ１ 可能在 ＡＰ 的
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发展中起重要作用。 此外，在用 ＴＬＣｓ 处理的 ＡＲ４２Ｊ
细胞中，自噬相关标志物 ＬＣ３⁃Ⅱ ／ Ⅰ比值和 ｐ６２ 的

表达水平也有所变化，即 ＬＣ３⁃Ⅱ ／ Ⅰ比值增加、ｐ６２
减少（图 ２Ｄ），提示 ＴＬＣｓ 可以抑制 ｍｉＲ⁃１４６ａ、促进

ＩＲＡＫ１ 表达并诱导 ＡＲ４２Ｊ 细胞发生自噬。
２． ３　 过表达 ｍｉＲ⁃１４６ａ 可以抑制 ＴＬＣｓ 诱导的炎症

和自噬　 为了研究 ｍｉＲ⁃１４６ａ 在 ＡＰ 中的功能作用，用
Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ３０００ 分别向 ＡＲ４２Ｊ 细胞转染 ｍｉＲ⁃１４６ａ
ｍｉｍｉｃ 和 ｍｉＲ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ，然后用 ＴＬＣｓ（２００ μｍｏｌ ／ Ｌ）处

理。 ｑＰＣＲ 和 ＥＬＩＳＡ 分析结果表明，在未加 ＴＬＣｓ 处

理的条件下，过表达 ｍｉＲ⁃１４６ａ 未引起显著的 ＩＬ⁃６
和 ＴＮＦ⁃α 变化。 在 ＴＬＣｓ 处理条件下，过表达 ｍｉＲ⁃
１４６ａ 显著降低 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 的 ｍＲＮＡ 和蛋白水平

（图 ３Ａ、Ｂ）。 自噬试验结果显示，在转染 ｍｉＲ⁃ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌ 的处理条件下，ＴＬＣｓ 引起 ＬＣ３⁃Ⅱ ／ Ⅰ比值升高

和 ｐ６２ 表达下降，该结果与前述结果一致；与转染

ｍｉＲ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ 且添加 ＴＬＣｓ 处理相比，过表达 ｍｉＲ⁃
１４６ａ，即转染 ｍｉＲ⁃１４６ａ ｍｉｍｉｃ ＋ ＴＬＣｓ 处理，显著降

低 ＬＣ３⁃Ⅱ ／ Ⅰ比值且上调 ｐ６２ 表达（图 ３Ｃ）。 以上

结果说明，上调 ｍｉＲ⁃１４６ａ 可以抑制由 ＴＬＣｓ 诱导的

炎症和自噬应答。
２． ４　 敲减 ＩＲＡＫ１ 可以抑制 ＴＬＣｓ 诱导的炎症和自

噬 　 为了进一步研究 ＩＲＡＫ１ 在 ＡＰ 中的功能，在
ＡＲ４２Ｊ 细胞中转染 ｓｉ⁃ＩＲＡＫ１ 或 ｓｉＲＮＡ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ，然后

用 ＴＬＣｓ 处理（２００ μｍｏｌ ／ Ｌ）。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果表

明，与 ｓｉＲＮＡ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ｓｉ⁃ＩＲＡＫ１ 组中 ＩＲＡＫ１
的蛋白表达下降（图 ４Ａ）。 敲减 ＩＲＡＫ１ 显著降低了

ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白水平（图 ４Ｂ、Ｃ）。 此

外，敲减 ＩＲＡＫ１ 减弱了 ＴＬＣｓ 诱导的 ＬＣ３⁃Ⅱ ／ Ⅰ比值

升高和 ｐ６２ 表达降低（图 ４Ｄ）。 该部分结果显示，敲
减 ＩＲＡＫ１ 与上调 ｍｉＲ⁃１４６ａ 表达对 ＴＬＣｓ 诱导的 ＡＰ
细胞模型中具有相似的作用。
２． ５　 ｍｉＲ⁃１４６ａ 在 ＡＲ４２Ｊ 细胞中靶向 ＩＲＡＫ１ 　 为

了进一步探索 ＡＰ 中 ｍｉＲ⁃１４６ａ 与 ＩＲＡＫ１ 之间的关

系，在 ＡＲ４２Ｊ 细胞中过表达 ｍｉＲ⁃１４６ａ，再用 ＴＬＣｓ 处

理细胞，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和 ｑＰＣＲ 检测 ＩＲＡＫ１ 表达。 结

果显示：ｍｉＲ⁃１４６ａ 可以明显抑制 ＩＲＡＫ１ 表达，ＴＬＣｓ
可以促进 ＩＲＡＫ１ 表达，同时加入 ｍｉＲ⁃１４６ａ 和 ＴＬＣｓ，
与只加 ＴＬＣｓ 组相比，ＩＲＡＫ１ 表达量也显著降低（图
５Ａ） ，这说明ｍｉＲ⁃１４６ａ可以抑制ＩＲＡＫ１的表达。为

图 １　 ＴＬＣｓ诱导 ＡＲ４２Ｊ 细胞炎症

Ａ：ｑＰＣＲ 检测 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达水平；Ｂ：ＥＬＩＳＡ 法检测 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 蛋白表达水平；与 ０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＴＬＣｓ 组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

图 ２　 ＴＬＣｓ抑制 ｍｉＲ⁃１４６ａ 促进 ＩＲＡＫ１ 表达并诱导 ＡＲ４２Ｊ 细胞自噬

Ａ：ｑＰＣＲ 检测 ｍｉＲ⁃１４６ａ ｍＲＮＡ 水平变化；Ｂ：ｑＰＣＲ 检测 ＩＲＡＫ１ ｍＲＮＡ 水平变化；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＩＲＡＫ１ 蛋白水平变化；Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ

检测 ＬＣ３⁃Ⅱ ／ Ⅰ比值和 ｐ６２ 蛋白水平变化；与 ０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＴＬＣｓ 组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

·３５２１·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ａｕｇ；５７（８）



图 ３　 过表达 ｍｉＲ⁃１４６ａ 抑制 ＴＬＣｓ诱导的炎症和自噬

Ａ：ｑＰＣＲ 检测 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达水平；Ｂ：ＥＬＩＳＡ 检测 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 蛋白表达水平；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＬＣ３⁃Ⅱ ／ Ⅰ比值和 ｐ６２ 蛋白

水平；与 ｍｉＲ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与 ｍｉＲ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ＋ ＴＬＣｓ 组比较：＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１

图 ４　 敲减 ＩＲＡＫ１ 可以抑制 ＴＬＣｓ诱导的炎症和自噬

Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＩＲＡＫ１ 表达水平；Ｂ：ｑＰＣＲ 检测 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达水平；Ｃ：ＥＬＩＳＡ 检测 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 蛋白表达水平；Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎ

ｂｌｏｔ 检测 ＬＣ３⁃Ⅱ ／ Ⅰ比值和 ｐ６２ 蛋白水平变化；与 ｓｉＲＮＡ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与 ｓｉＲＮＡ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ＋ ＴＬＣｓ 组比较：＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１

了更深入探究 ｍｉＲ⁃１４６ａ 与 ＩＲＡＫ１ 靶向关系，通过

Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ 在线网 站 预 测 了 ｍｉＲ⁃１４６ａ 与 ＩＲＡＫ１
３′ＵＴＲ 的潜在结合位，并构建野生型和结合位点突

变型质粒，通过荧光素酶实验进一步验证 ｍｉＲ⁃１４６ａ
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图 ５　 ｍｉＲ⁃１４６ａ 在 ＡＲ４２Ｊ 细胞中靶向 ＩＲＡＫ１
Ａ：ｑＰＣＲ 检测 ＩＲＡＫ１ ｍＲＮＡ 表达水平；Ｂ：ｍｉＲ⁃１４６ａ 和 ＩＲＡＫ１ ３ ＇⁃ＵＴＲ 结合位点；Ｃ：构建质粒后检测荧光素酶活性；与 ｍｉＲ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ 组比

较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与 ｍｉＲ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ＋ ＴＬＣｓ 组比较：＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１；与 ｍｉＲ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ⁃ｗｔ 组比较：＆＆＆Ｐ ＜ ０. ００１；与 ｍｉＲ⁃１４６ａ ｍｉｍｉｃ⁃ｗｔ 组比较：△△△Ｐ ＜
０. ００１

与 ＩＲＡＫ１ 靶向关系。 结果表明，ｍｉＲ⁃１４６ａ 的过表达

强烈降低了 ＩＲＡＫ１⁃ｗｔ 的萤光素酶活性，而转染

ｍｉＲ⁃１４６ａ 后，ＩＲＡＫ１⁃ｍｕｔ 的萤光素酶活性未受到明

显影响（图 ５Ｂ、Ｃ）。 综上所述，这些结果表明 ｍｉＲ⁃
１４６ａ 可以直接靶向 ＩＲＡＫ１。

３　 讨论

　 　 ＡＰ 具有不同的临床病程。 大多数患者表现为

轻度 ＡＰ，具有自限性，通常在 １ 周内消退。 大约

２０％的患者发展为中度或重度 ＡＰ，伴有胰腺或胰周

组织坏死，或是器官衰竭，亦或两者兼有，病死率高

达 ２０％ ～ ４０％ ［１ － ２］。 更为重要的是，目前，临床尚

无可以改变 ＡＰ 疾病进程的药物。 因此，深入研究

ＡＰ 的发病机制，可能为 ＡＰ 的机制研究提供新思

路，更可能为其治疗提供新的靶点。
有研究［３］显示，ＡＰ 会导致腺泡细胞的细胞器

（内质网、线粒体和溶酶体 － 自噬系统）受损，并使

细胞器功能紊乱，进而导致胰蛋白酶原和炎症通路

的激活。 自噬是细胞内主要的分解代谢过程，细胞

通过该过程消除受损、有缺陷或不需要的细胞器、蛋
白质和脂质等，并产生能量满足细胞代谢需要。 相

关研究［９］显示，在转基因 ＧＦＰ⁃ＬＣ３ 小鼠中，ＧＦＰ⁃ＬＣ３
的表达对肝、肺和脾的自噬影响很小或没有影响，但

可以显著增加胰腺腺泡细胞中的自噬体形成。 另一

项研究［１０］显示，抑制 ＡＰ 小鼠的自噬可以改善小鼠

的预后。 本研究也表明，在 ＡＰ 的细胞模型中，随着

ＴＬＣｓ 浓度的逐渐增加，ＬＣ３⁃Ⅱ ／ Ⅰ比值逐渐升高、
ｐ６２ 逐渐降低，同时，在炎症和先天性免疫应答中起

着重要负性调节作用的 ｍｉＲ⁃１４６ａ 表达量也逐渐降

低。 上调 ｍｉＲ⁃１４６ａ 可以显著抑制 ＴＬＣｓ 诱导的

ＡＲ４２Ｊ 细胞自噬。 说明 ｍｉＲ⁃１４６ａ 可调控 ＴＬＣｓ 诱导

的 ＡＲ４２Ｊ 细胞自噬，且 ｍｉＲ⁃１４６ａ 的表达与 ＡＰ 的进

展密切相关。
众所周知，巨噬细胞在炎症反应中起重要作用。

巨噬细胞产生各种细胞因子和炎性介质，如 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 和 ＴＮＦ⁃α，它们可损伤附近组织和远处器

官。 抑制胰腺炎相关巨噬细胞的活化不仅减轻了胰

腺本身的病理损伤，而且在一定程度上减少了全身

炎症反应综合征和多器官功能衰竭的发生［１１］。 研

究［１２］显示通过腹腔灌洗清除巨噬细胞后 ＡＰ 小鼠的

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１０ 血清水平降低。 本研究显示，
ＴＬＣｓ 可以促进炎症因子 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 分泌，且随

着 ＴＬＣｓ 的浓度逐渐增加，ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 的表达量

也逐渐增加。 同时， ＴＬＣｓ 可抑制 ＡＲ４２Ｊ 细胞内

ｍｉＲ⁃１４６ａ 的表达、促进 ＩＲＡＫ１ 表达。 ＩＲＡＫ１ 是介导

的 ＮＦ⁃κＢ 活化途径的重要元件，ＮＦ⁃κＢ 对于炎性反
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应和介导炎性因子（例如 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６）的

释放是重要的，并可加剧炎性损伤［１３］。 ＮＦ⁃κＢ 在

ＡＰ 相关巨噬细胞激活过程中起重要作用［１４］。 本研

究在 ＡＲ４２Ｊ 细胞中过表达 ｍｉＲ⁃１４６ａ， 显著抑制

ＴＬＣｓ 诱导的炎症及 ＩＲＡＫ１ 的表达。 结合荧光素酶

报告基因实验，进一步证明了 ｍｉＲ⁃１４６ａ 可以靶向调

控 ＩＲＡＫ１ 的表达。 这些结果提示 ｍｉＲ⁃１４６ａ 和 Ｉ⁃
ＲＡＫ１ 极可能是 ＡＰ 治疗的潜在靶点。
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