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$的表达水平及相

关性!探讨其相互调控在脓毒症中的作用%方法
"

收集脓毒症患者与健康对照者血清!采用酶联免疫吸附试验

"

(6RW#

$和实时荧光定量聚合酶链反应"

FDHL=?:IDU["

$检测血清
R6=-3

与
I:"=*)

的表达!分析二者表达的相

关性#小鼠腹腔注射脂多糖建立脓毒症模型!再分别腹腔注射
H4?:=R6=-3

K

-3

抗体'

R

5

S

'脓毒症
I:"=*)

模拟物

"

H

5

>I:F=*)

$'脓毒症
I:"=*)

阴性对照"

H

5

>I:F=*)2[

$进行处理!

FDHL=?:IDU["

检测各组小鼠血清
I:"=*)

表

达水平!

(6RW#

法检测各组小鼠血清
R6=-3

'肿瘤坏死因子
=

-

"

02$=

-

$'

R6=&

水平%结果
"

脓毒症患者血清
R6=

-3

与
I:"=*)

的表达水平较健康对照组明显升高!差异有统计学意义"

!

%

'+'3

$!且二者的表达呈正相关"

!

%

'+'3

$#脓毒症小鼠拮抗
R6=-3

后!血清
I:"=*)

表达明显升高!同时炎症因子
02$=

-

'

R6=&

的表达也明显升高!

差异有统计学意义"

!

%

'+'3

$#脓毒症小鼠经
H

5

>I:F=*)

处理后!血清
R6=-3

的水平明显降低!而炎症因子
02$=

-

'

R6=&

的表达明显升高!差异有统计学意义"

!

%

'+'3

$%结论
"

血清
R6=-3

与
I:"=*)

在脓毒症小鼠中通过相

互调控作用共同参与脓毒症炎性反应%

关键词"脓毒症#

"

白细胞介素
-3

#

"

微小
"2#=*)

#

"

炎症因子

!"#

!

)'+-8&8

"

9

+:;;4+)&<-=,)-'+*').+')+')8

中图法分类号"

",38+<

文章编号"

)&<-=,)-'

"

*').

$

')=''<'=',

文献标识码"

#

$%&'

(

/*3K

.

73@@-/*)*'8&%&),73

6

&,)%-/*/0@37&8#V2-3)*'8-;2*)-*@3

.

%-+

.

)%-3*%@

!"#$/6.7&

!

/2#$/6&

!

)"R&.

4

#

"

+,>.

4H

&.

4

*.&G6;D&<

C

+'.@6;)>D

:

&<'7

&

+,>.

4H

&.

4

+'.@6;0.D<&<-<6

&

+,>.

4H

&.

4

+'.@6;)>D

:

&<'7

!

+,>.

4H

&.

4

,'''-'

!

+,&.'

$

<4@%7)+%

(

"4

A

3+%-93

"

0>AD?DE??CDD̂

K

FD;;:>4LDJDLH4AE>FFDLH?:>4>G:4?DFLD@O:4-3

"

R6=-3

$

H4AI:EF>

"2#=*)

"

I:"=*)

$

:4;D

K

?:E

K

H?:D4?;H4A?>D̂

K

L>FD?CDF>LD>G?CD:FI@?@HLFD

5

@LH?:>4:4;D

K

;:;+B3%C/'@

"

0CD

;DF@IMH;E>LLDE?DAGF>I?CD

K

H?:D4?;M:?C;D

K

;:;H4ACDHL?C

B

E>4?F>L;+0CDD̂

K

FD;;:>4;>G;DF@IR6=-3H4A

I:"=*)MDFDAD?DE?DAN

B

(6RW#H4AFDHL=?:IDU["

!

H4A?CD:FE>FFDLH?:>4MH;H4HL

B

fDA

#

I:EDMDFD:4?FH

K

DF:?>=

4DHLL

B

:4

9

DE?DAN

B

L:

K

>

K

>L

B

;HEECHF:AD

"

6UW

$

?>D;?HNL:;C?CD;D

K

;:;I>ADL

!

?CD4?CDI:EDMDFD

5

:JD4H4?:=R6=-3

K

-3H4?:N>A

B

!

R

5

S

!

;D

K

;:;I:"=*)I:I:E;

"

H

5

>I:F=*)

$

H4A;D

K

;:;I:"=*)4D

5

H?:JDE>4?F>L

"

H

5

>I:F=*)2[

$

N

B

:4=

?FH

K

DF:?>4DHL:4

9

DE?:>4

!

HG?DF?CH?

!

?CD;DF@I I:"=*)D̂

K

FD;;:>4LDJDL:4DHEC

5

F>@

K

MH;AD?DE?DAN

B

FDHL=?:ID

U["H4AR6=-3

!

02$=

-

H4AR6=&LDJDL;MDFDAD?DE?DAN

B

(6RW#+;3@&,%@

"

0CDD̂

K

FD;;:>4LDJDL;>G;DF@IR6=

-3H4AI:"=*):4;D

K

;:;

K

H?:D4?;MDFD;:

5

4:G:EH4?L

B

:4EFDH;DAE>I

K

HFDAM:?C?CDCDHL?C

B

E>4?F>L

5

F>@

K

!

?CD

A:GGDFD4EDMH;;?H?:;?:EHL;:

5

4:G:EH4ED

"

!

%

'+'3

$!

I>FD>JDF?CD:FD̂

K

FD;;:>4LDJDL;;C>MDA?CD

K

>;:?:JDE>FFDLH=

?:>4

"

!

%

'+'3

$#

HG?DF;D

K

?:EI:EDH4?H

5

>4:f:4

5

?>R6=-3

!

?CD;DF@I I:"=*)D̂

K

FD;;:>4MH;;:

5

4:G:EH4?L

B

:4=

EFDH;DA

!

IDH4MC:LD?CDD̂

K

FD;;:>4;>G:4GLHIIH?>F

B

GHE?>F02$=

-

H4AR6=&MDFD:4EFDH;DA>NJ:>@;L

B

!

?CD

A:GGDFD4EDMH;;?H?:;?:EHL;:

5

4:G:EH4ED

"

!

%

'+'3

$

+#G?DF?FDH?:4

5

?CD;D

K

?:EI:EDN

B

H

5

>I:F=*)

!

?CD;DF@IR6=-3

LDJDLMH;ADEFDH;DA;:

5

4:G:EH4?L

B

!

MC:LD?CDD̂

K

FD;;:>4>G:4GLHIIH?>F

B

GHE?>F;02$=

-

H4AR6=&MDFD:4EFDH;DA

;:

5

4:G:EH4?L

B

!

?CDA:GGDFD4EDMH;;?H?:;?:EHL;:

5

4:G:EH4ED

"

!

%

'+'3

$

+D/*+,&@-/*

"

WDF@IR6-3H4AI:"=*):4?CD

K

H?:D4?;M:?C;D

K

;:;HFD

9

>:4?L

BK

HF?:E:

K

H?D:4?CD;D

K

?:E:4GLHIIH?>F

B

FD;

K

>4;DN

B

I@?@HLFD

5

@LH?:>4+

E3

(

1/7'@

(

;D

K

;:;

#

"

:4?DFLD@O:4-3

#

"

I:EF>"2#=*)

#

"

:4GLHIIH?>F

B

FD;

K

>4;D

""

脓毒症是指由感染引起的全身炎症反应综合征%

其发病率和病死率较高&
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(感染因素导致炎症信号

通路的激活%产生并释放大量炎性介质%形成的炎症

-瀑布.反应是脓毒症发生发展的重要机制之一%因此

有效地抑制炎症因子%调节促炎因子和抗炎因子之间

的平衡%无疑有助于提高脓毒症患者生存率(白细胞
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介素#
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%主要由调节性
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细胞分泌%广泛参与了

体内的免疫应答%与感染及炎症)自身免疫病和肿瘤

等多种疾病的发生)发展密切相关%是一个具有潜在

治疗前景的新型抗炎因子&

*=3
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(微小
"2#

#

I:"2#
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是一类由
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个核苷酸组成的短小非编码
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%

广泛存在于真核细胞中(

I:"2#;

通过调控多条重

要炎症信号通路发挥抑炎或促炎的作用%

I:"2#=*)

#简称
I:"=*)

$通过调控多种炎症相关性基因的表

达%参与多种炎症疾病%在炎症损伤发生发展过程中

发挥重要的作用&

&=.
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(基于
R6=-3

与
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与炎性反

应的重要相关性%本文检测了
R6=-3

与
I:"=*)

在脓

毒症患者血清中的表达水平及相关性%进一步的探讨

了
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与
I:"=*)

相互调控的作用%为阐明
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与
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在脓毒症中重要作用提供新的实验依据%以

及为脓毒症的抗炎治疗提供新的靶标(
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资料与方法
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本院经临床确诊的脓毒症患者
-'

例#脓毒症组$作为

研究对象%均符合美国重症医学会#

W[[T

$与欧洲重

症医学会#

(WR[T

$联合发布脓毒症诊断标准&
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%其中

男
)<

例%女
)-

例%平均年龄#

,3̀ ))

$岁+另选同期本

院体检中心体检健康者
-'

例作为健康对照组%其中

男
).

例%女
)*

例%平均年龄#

,.`8

$岁%均无自身免

疫病)肿瘤)糖尿病等疾病(两组研究对象性别)年龄

比较差异均无统计学意义#
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$%具有可比性(
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实验动物
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小鼠%雌
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周龄%体质量#
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%购自重庆医科大学实

验动物中心(
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仪器与试剂
"

实时荧光定量聚合酶链反应

#
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$仪#美国
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公司$%
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低温冰箱#日本
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公司$%紫外分光光度#美国
0CDFI>

公司$%全
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子
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H

5

>I:F=)&

及
H

5

=

>I:F=)&

对照组由上海吉玛制药公司合成%
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有广州复能基因公司合成(
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方法
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标本采集
"

采用带血清分离胶真空采集管收

集空腹静脉血标本%
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离心
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后收集

血清(小鼠眼球取血%室温
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后以
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离心
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后收集血清(所以血清标本
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低温

冰箱保存备用(

F+I+G
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动物模型建立)分组与给药
"
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方法%采用腹腔注射脂多糖#
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$
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"
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建立小鼠

脓毒症模型%小鼠注射
6UW

后出现寒战)呼吸频率加

快)活动力降低)毛发耸立等症状(将小鼠随机分为

健康对照组)脓毒症
H4?:=R6=-3

K
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组)脓毒症
R

5

S

对

照组%脓毒症
I:"=*)

模拟物组#

H
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>I:F=*)

组$)脓毒

症
I:"=*)

阴性对照组#

H

5

>I:F=*)2[

组$%每组
)'

只(除健康对照组腹腔注射生理盐水
'+*I6

%其余

各组脓毒症模型小鼠分别经尾静脉注射%
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组
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血清
I:"2#

提取
"

根据
I:"2#

提取试剂

盒#北京天根科技公司$的操作程序提取所有血清标

本的
I:"2#

%最终获得的
I:"2#

溶解于无核酸酶溶

液中%用紫外分光光度计测得浓度及纯度%

P.'\

低

温冰箱保存备用(

F+I+I

"

实时荧光定量
U["

#

FDHL=?:IDU["

$
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采用

I:"2#

检测试剂盒将所得
I:"2#

逆转录成
E12#

链%具体操作按说明书进行%以小核
"2# _&

#

;4"=

2#_&

$为内参%
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检测
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的表达(
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上游引物!
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反应条件为预变性!

83\

%
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循环!

83\

%

)';

变性%

&'\

%
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退火%
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延伸%仪器收集荧

光值(

F+I+J

"

检测方法
"

采用
(6RW#

检测各组血清中
6=-3

)

02$=
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)
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水平%严格按照试剂盒说明书要求操作(
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统计学处理
"

采用
SFH
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软件进行

统计学分析(数据以
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表示%两组间比较采用
<

检

验%多组间比较采用单因素方差分析%
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表示

差异有统计学意义(

G

"

结
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果

G+F
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各组血清
R6=-3

和
I:"=*)

的表达及相关性分

析
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脓毒症组血清
R6=-3

表达量明显高于健康对照

组%差异有统计学意义#
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$+脓毒症组血清
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的表达水平比健康对照组明显升高%差异有统

计学意义#
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$%见表
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相关性分析

显示%脓毒症患者血清中
R6=-3

与
I:"=*)

的表达呈

正相关#

;b'+.8,

%
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$(结果提示
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和
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与脓毒症相关%且二者可能有一定的表达调控

关系(见图
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促进炎
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的表达
"
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和炎症因子
02$=

-

)

R6=&

的表达%见表
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R6=-3
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表达明显升高%同时炎症因子
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的表达也

明显增加%差异均有统计学意义#
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表
)

""

两组血清
R6=-3

和
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表达水平

"""

比较$

I D̀

%

组别
. R6=-3

#

K5
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I6
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=
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健康对照组
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注!与健康对照组比较%
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%
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G+H
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抑制脓毒症小鼠
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的表达与
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R6=&

关系
"

6UW

诱导的脓毒症小鼠分别经
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>I:F=
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或
I:"=*)

阴性对照处理%检测小鼠血清
R6=-3

和

炎症因子
02$=

-

)

R6=&

的表达%见表
-

(经
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>I:F=*)

处理小鼠血清
R6=-3

水平明显降低%而炎症因子
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R6=&

的表达明显增加%差异均有统计学意义
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可能通过调控
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发挥促
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图
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与
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表达相关性分析
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脓毒症由于缺乏有效的救治手段%因此%脓毒症

早期对炎症因子进行调节%是脓毒症治疗的关键点(

R6=-3

是
R6=)*

家族的成员%被认为是一种具有潜在

治疗前景的新型抗炎因子(

R6=-3

由
R6=)*

的
-

链

R6=)*#

亚基和
R6=*<

的
$

链
(!R-

亚基组成的异源二

聚体蛋白&

))

'

(研究发现%

R6=-3

参与多种炎症疾病的

免疫调节%在类风湿性关节炎中
R6=-3

促进
R6=)'

的

分泌%并抑制
%

=

干扰素#

R$2=

%

$和
R6=)<

的产生%从而

有效抑制抗原特异性免疫应答)改善炎症状况&

)*

'

+在

慢性乙型肝炎病毒#

Z!%

$感染者外周血中
R6=-3

水

平明显高于正常对照组%

R6=-3

可能通过免疫调节机

制在肝内炎症损伤中发挥自我保护作用&

)-

'

+大环内酯

类药物治疗大鼠肺炎模型后%支气管肺泡灌洗液中检

测到高浓度的
R6=-3

%推测通过增强
R6=-3

的分泌发

挥抑炎作用&

),

'

(拮抗或促进
R6=-3

的表达可能对维

持机体免疫平衡具有重要意义%那么脓毒症中
R6=-3

的表达如何%通过实验脓毒症患者血清
R6=-3

的表达

明显高于与健康对照组%提示
R6=-3

可能与脓毒症的

炎性反应相关(

越来越多的研究表明
I:"=*)

在调控组织炎症损

伤发生发展过程中发挥重要的作用&

)3=)&

'

(

I:"=*)

通

过抑制其各种靶基因的表达参与调控各种生物学过

程%但其在脓毒症炎性反应与损伤过程中所发挥的具

体作用仍然需要深入研究(通过实验脓毒症患者血

清
I:"=*)

的表达明显高于与健康对照组%提示
I:"=

*)

可能参与脓毒症的炎性反应(

I:"2#

通过与靶基

因
I"2#

的
-a=_0"

特异性识别及结合%从而抑制靶

基因
I"2#

的翻译过程或促进其降解%实现对基因

表达的转录后调控(研究已经发现
I:"=*)

存在众多

靶基 因 包 括
U0(2

%

U1[1,

%

$H;6

%

Wd1-

%

!EL=*

%

/20)

等&

)<=*'
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(通过生物信息学分析发现
R6=-3

的

-a=_0"

存在
I:"=*)

的特异性结合位点%在脓毒症小

鼠模型上%发现
I:"=*)

可以抑制
R6=-3

的表达%并进

一步促进炎症因子
02$=

-

)

R6=&

的表达%这提示
I:"=

*)

可能通过调控
R6=-3

发挥促炎作用(疾病的发生

发展通常是一个复杂的多因素调节过程%

I:"=*)

可能

通过调控
R6=-3

发挥作用%那么
R6=-3

是否通过调节

炎症通路进而影响
I:"=*)

%因此进一步深入研究发

现%拮抗
R6=-3

可诱导
I:"=*)

进而促进炎症因子

02$=

-

)

R6=&

的表达(研究结果提示%

R6=-3

与
I:"=

*)

的相互调节作用%可能是
R6=-3

与
I:"=*)

参与脓

毒症炎性反应的新机制%但其相互调节的具体分子机

制仍然需要深入探讨(

综上所述%本研究在发现脓毒症患者血清中的

R6=-3

与
I:"=*)

表达水平明显升高且呈正相关的基

础上%进一步探讨了
R6=-3

与
I:"=*)

相互调控在脓

毒症小鼠中的作用%为阐明
R6=-3

与
I:"=*)

在脓毒

症中重要作用提供新的实验依据%以及为脓毒症的抗

炎治疗提供新的靶标(
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