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ｍｉＲ２２２调控 ＰＡＲＰ１在高糖致人肾脏系膜
细胞 ｔＰＡ／ＰＡＩ１紊乱中的作用

朱恒梅　祝胜郎　陈结慧　杨芸　李金艳

　　 【摘要】　目的　探讨微小ＲＮＡ２２２（ｍｉＲ２２２）调控多聚二磷酸腺苷核糖聚合酶１（ＰＡＲＰ１）在高
糖诱导人肾脏系膜细胞（ＨＭＣ）组织型纤溶酶原激活物／纤溶酶原激活物抑制物１（ｔＰＡ／ＰＡＩ１）紊乱中
的作用。方法　体外培养ＨＭＣ，实时定量ＰＣＲ分别检测正常糖（５ｍｍｏｌ／Ｌ）及高糖（２５ｍｍｏｌ／Ｌ）刺激
下ｍｉＲ２２２表达；另将体外培养的ＨＭＣ分为正常糖组、２５ｍｍｏｌ／Ｌ高糖组、高糖＋ｍｉＲ２２２ｍｉｍｉｃｓ阴
性对照组、高糖＋ｍｉＲ２２２ｍｉｍｉｃｓ组４组，运用蛋白免疫印迹法检测 ＰＡＲＰ１蛋白表达，ＥＬＩＳＡ法测
定细胞上清液 ｔＰＡ、ＰＡＩ１的分泌蛋白。结果　实时定量 ＰＣＲ显示，高糖组 ＨＭＣ在２４ｈ时 ｍｉＲ２２２
ｍＲＮＡ表达水平是正常糖组的２５３７倍。高糖组 ＨＭＣ中 ＰＡＲＰ１蛋白表达高于正常糖组（Ｐ＜００５），
高糖＋ｍｉＲ２２２ｍｉｍｉｃｓ组ＨＭＣ中ＰＡＲＰ１蛋白表达低于高糖组（Ｐ＜００５），而高糖 ＋ｍｉＲ２２２ｍｉｍｉｃｓ
阴性对照组与高糖组比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。与正常糖组比较，高糖组的ｔＰＡ和ｔＰＡ／ＰＡＩ
１降低、ＰＡＩ１升高（Ｐ均＜００５）；与高糖组比较，高糖 ＋ｍｉｍｉｃｓ组的 ｔＰＡ和 ｔＰＡ／ＰＡＩ１升高、ＰＡＩ１
降低（Ｐ均＜００５）。高糖＋ｍｉＲ２２２ｍｉｍｉｃｓ阴性对照组与高糖组ｔＰＡ、ＰＡＩ１及ｔＰＡ／ＰＡＩ１比较差异均
无统计学意义（Ｐ均＞００５）。结论　高糖可增强ＨＭＣＰＡＲＰ１及分泌型ＰＡＩ１的蛋白表达、减弱分泌
型ｔＰＡ的蛋白表达，下调ｔＰＡ／ＰＡＩ１比值。ｍｉＲ２２２可有效下调靶蛋白ＰＡＲＰ１的表达，并有效改善高
糖诱导的ｔＰＡ／ＰＡＩ１紊乱。
　　 【关键词】　微小核糖核酸２２２；多聚二磷酸腺苷核糖聚合酶１；

组织型纤溶酶原激活物／低溶酶原激活物抑制物１
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ｍａｎｍｅｓａｎｇｉａｌｃｅｌｌｓ　ＺｈｕＨｅｎｇｍｅｉ，ＺｈｕＳｈｅｎｇｌａｎｇ，ＣｈｅｎＪｉｅｈｕｉ，ＹａｎｇＹｕｎ，ＬｉＪｉｎｙａｎＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，ＮａｎｓｈａｎＰｅｏｐｌｅｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｓｈｅｎｚｈｅｎ５１８０６７，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ，ＺｈｕＨｅｎｇｍｅｉ，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｕｈｅｎｇｍｅｉ００＠１６３ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｏｌｅｏｆｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｏｌｙ（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ１
（ＰＡＲＰ１）ｂｙｍｉｃｒｏＲＮＡ２２２（ｍｉＲ２２２）ｉｎｔｈｅｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｏｆｔｉｓｓｕｅｔｙｐｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ／ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ
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ａｎｄｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ＋ｍｉＲ２２２ｍｉｍｉｃｓｇｒｏｕｐｓＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＡＲＰ１ｐｒｏｔｅｉｎｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔＳｅ
ｃｒｅｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎｓｏｆｔＰＡａｎｄＰＡＩ１ｉｎｔｈｅｃｅｌｌｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＥＬＩＳＡａｓｓａｙＲｅｓｕｌｔｓ　Ｒｅａｌｔｉｍｅ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ２２２ｍＲＮＡｏｆＨＭＣｓｉｎｔｈｅｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｇｒｏｕｐ
ｗａｓ２５３７ｔｉｍｅｓｔｈａｔｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｌｕｃｏｓｅｇｒｏｕｐａｔ２４ｈＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＡＲＰ１ｐｒｏｔｅｉｎｏｆＨＭＣｓｉｎｔｈｅ
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ｍｉｍｉｃｓｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｔｈｅｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｇｒｏｕｐｓ（ａｌｌＰ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｃａｎｕｐｒｅｇｕ
ｌａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｃｒｅｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎｓｏｆＰＡＲＰ１ａｎｄＰＡＩ１ｉｎＨＭＣｓ，ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
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　　糖尿病肾病（ＤＮ）是一种以肾小球系膜增宽及
小球硬化为特征的疾病，是导致终末期肾病的主要

原因之一［１］。组织型纤溶酶原激活物／纤溶酶原激
活物抑制物１（ｔＰＡ／ＰＡＩ１）是主要的纤溶酶原／纤溶
酶系统，不仅能直接降解细胞外基质，还能激活金

属蛋白酶间接降解细胞外基质，在糖尿病肾小球硬

化中发挥重要作用［２］。多聚二磷酸腺苷核糖聚合

酶（ＰＡＲＰ）是一类能选择性识别并结合 ＤＮＡ缺口
的ＤＮＡ结合蛋白酶［３５］。笔者前期研究显示，高糖

可通过过度激活 ＰＡＲＰ诱导 ｔＰＡ／ＰＡＩ１功能紊乱，
促进细胞外基质增生，提示其在糖尿病病程中可能

发挥重要作用［６８］。微小核糖核酸（ｍｉＲ）是一类高
度保守的非编码单链ＲＮＡ分子，约由２２个核苷酸
组成，能与靶基因３非编码区特异性结合，在转
录后水平调控基因的表达，从而导致靶 ｍＲＮＡ降
解和翻译阻遏。既往研究显示，多种 ｍｉＲ在糖尿
病中异常表达［９１２］。目前研究发现，ｍｉＲ２２２是重
要的肿瘤相关基因，调控肿瘤细胞周期、增殖及侵

袭［１３］。近期有研究表明，ｍｉＲ２２２可能参与糖尿
病的发生［１４１５］。Ｎｅｉｊｅｎｈｕｉｓ等［１６］报道，ｈｓａｍｉＲ２２２
能增强ＰＡＲＰ１抑制剂对癌细胞ＰＡＲＰ１的敏感性。
因此，本研究以人肾脏系膜细胞（ＨＭＣ）作为研究
对象，探讨ｍｉＲ２２２在高糖致 ｔＰＡ／ＰＡＩ１紊乱中对
ＰＡＲＰ１的调控作用。

材料与方法

一、材　料
人 ＨＭＣ由吴斯佳硕士惠赠。ＤＧｌｕｃｏｓｅ购自

Ｓｉｇｍａ公司，ｍｉＲ２２２模拟物（ｍｉＲ２２２ｍｉｍｉｃｓ）ｈｓａ
ｍｉＲ２２２成熟体序列（５ＡＧＣＵＡＣＡＵＣＵＧＧＣＵＡＣ
ＵＧＧＧＵ３）、阴性对照（５ＡＡＡＡＧＡＧＡＣＣＧＧＵＵ
ＣＡＣＵＧＵＧＡ３）均购于上海吉玛生物公司；ｍｉＲ
ＶａｎａＴＭＰＡＲｌＳＴＭ试剂盒购自ＡＢＩ公司、ｉＳｃｒｉｐＴＭ模板
ＤＮＡ合成试剂盒购自 ＢＩＯＲＡＤ公司、ＱＰＣＲ荧光
定量试剂盒购自 Ｔａｋａｋａ公司。细胞培养用 ＲＰＭＩ

１６４０培养基、胎牛血清购自Ｇｉｂｃｏ公司；胰岛素购
自甘李药业，Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒购自Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；细
胞裂解液、辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记的兔抗大
鼠二抗购自 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ公司，兔抗大鼠 ＰＡＲＰ１
一抗购自Ｃｈｅｍｉｃｏｎ公司；ｔＰＡ、ＰＡＩ１ＥＬＩＳＡ试剂
盒购自上海太阳生物技术有限公司；逆转录试剂盒

购自Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ公司，ＴａｑＤＮＡ聚合酶购自 Ｔａｋａｋａ
公司。其余化学试剂为国产分析纯。

二、方　法
１靶基因预测
Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ生物学信息网站预测 ＰＡＲＰ１是人

ｍｉＲ２２２的靶基因，并找出其可能结合的位点，见
图１。

图１　ｈｓａｍｉＲ２２２与ＰＡＲＰ１３非翻译区结合的位点

　　２细胞培养及分组
ＨＭＣ培养于含有１５％胎牛血清及０６Ｕ／ｍｌ胰

岛素的ＲＰＭＩ１６４０培养基中。细胞培养至８５％融
合后，换用无血清培养基培养２４ｈ，后换用新鲜无
血清的 ＤＭＥＭ 培养基，并分成 ４组：正常糖
（５ｍｍｏｌ／Ｌ）组、高糖（２５ｍｍｏｌ／Ｌ）组、高糖＋ｍｉＲ
２２２ｍｉｍｉｃｓ阴性对照组、高糖＋ｍｉＲ２２２ｍｉｍｉｃｓ组。

３ｍｉＲ２２２表达水平的检测
采用实时定量 ＰＣＲ检测高糖（２５ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄

糖）刺激２４ｈ下 ＨＭＣ的 ｍｉＲ２２２表达，采用正常
培养基（含５ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖）培养ＨＭＣ的作对照，
每组设３个样品，每份样品重复检测３次。先利用
ｍｉＲＶａｎａＴＭ ＰＡＲｌＳＴＭ Ｋｉｔ提取包括 ｍｉＲ在内的总
ＲＮＡ。采用ｉＳｃｒｉｐＴＭ模板ＤＮＡ合成试剂盒逆转录为
模板ＤＮＡ，然后使用 ＱＰＣＲ荧光定量试剂盒进行
定量ＰＣＲ，每份样本设３个复孔，具体按说明书操
作，最后使用 ＡＢＩ７５０实时定量 ＰＣＲ仪检测 ｍｉＲ
２２２的相对表达量。
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４目的ｍｉＲ的转染
转染前 １日，２ｍｌ无抗生素培养基中接种

（２５～１０）×１０５个ＨＭＣ，待细胞融合度达到７０％
后，准备转染。使用２５０μｌＯｐｔｉＭＥＭ低血清培养
基稀释４μｇ目的ｍｉＲ（所有对照组加入等量的无菌
水）并轻轻混匀；２５０μｌＯｐｔｉＭＥＭ低血清培养基
稀释１０μｌＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００转染试剂，轻轻混匀
后室温静置５ｍｉｎ，将稀释好的目的 ｍｉＲ及转染试
剂溶液混合（总体积５００μｌ），轻轻混匀并室温下
静置２０ｍｉｎ，每孔中加入５００μｌ混合液，十字交
叉法摇动细胞培养板使溶液与培养基充分混匀，置

入３７℃、５％ＣＯ２培养箱培养２４ｈ后，更换新鲜
培养基，再转移入培养箱继续培养２４ｈ。
５ＰＡＲＰ１含量的检测
按实验分组将 ＨＭＣ转染 ｍｉＲ２２２ｍｉｍｉｃｓ阴性

对照组及ｍｉＲ２２２ｍｉｍｉｃｓ，使用蛋白免疫印迹法检
测２４ｈ后ＰＡＲＰ１蛋白表达。收集各组细胞用磷酸
盐缓冲液（ＰＢＳ）清洗后加入细胞裂解液，冰上放置
５ｍｉｎ。用细胞刮刮取细胞，收集至１５ｍｌＥｐｐｅｎ
ｄｏｒｆ管中，放置于冰上。用超声粉碎仪在冰上进行
超声粉碎，５００Ｗ、１ｓ共１５次，剪切 ＤＮＡ，降低
黏稠度。４℃、１２０００转／分离心１０ｍｉｎ，留取上
清液。取１０μｌ上清液测定浓度，余储存于 －８０℃
备用［１２］。上述上清液加蛋白载样缓冲液，煮沸

１０ｍｉｎ，瞬时高速离心，分别取不同样品的总蛋白
５０μｇ经１０％聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳＰＡＧＥ）后，
电转移至聚丙氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜上，用５％脱脂奶
粉溶液室温封闭１ｈ，加入ＰＡＲＰ１的抗体，４℃过
夜。洗膜后，再加 ＨＲＰ标记的二抗，室温孵育
１ｈ，洗膜后进行显色，曝光于 Ｘ线胶片上，图像

分析系统进行灰度扫描，用 ＦｌｕｏｒＣｈｅｍ８９００软件
将图片上每个特异条带灰度值数字化。以 βａｃｔｉｎ
为内参，用目的蛋白条带灰度值与内参灰度值的比

值代表目的蛋白的相对表达含量［１２］。

６ｔＰＡ、ＰＡＩ１含量的检测
细胞培养液上清液中 ｔＰＡ、ＰＡＩ１的含量按照

ＥＬＩＳＡ试剂盒（上海太阳生物技术有限公司）说明
书步骤检测［１２］。

三、统计学处理

采用ＳＰＳＳ２３０进行统计分析，计量资料以 珋ｘ
±ｓ表示，高糖组与正常糖组间 ＨＭＣｍＲＮＡ表达
水平比较采用单样本ｔ检验，多组间比较采用单因
素方差分析，进一步两两比较采用 ＬＳＤｔ检验。Ｐ
＜００５为差异有统计学意义。

结　　果

一、高糖刺激下ＨＭＣ细胞ｍｉＲ２２２的表达
实时定量 ＰＣＲ显示，高糖组 ＨＭＣ在２４ｈ时

ｍｉＲ２２２ｍＲＮＡ表达水平是正常糖组的（２５３７±
０２１６）倍，组间比较差异有统计学意义（ｔ＝
１２３２５，Ｐ＜０００１）。

二、ｍｉＲ２２２对ＨＭＣ细胞ＰＡＲＰ１表达的影响
多组间比较差异有统计学意义（Ｆ＝１５９３４，Ｐ

＜０００１），其中高糖组 ＨＭＣ中 ＰＡＲＰ１蛋白表达
高于正常糖组（Ｐ＜００５），高糖 ＋ｍｉＲ２２２ｍｉｍｉｃｓ
组 ＨＭＣ中 ＰＡＲＰ１蛋白表达低于高糖组（Ｐ＜
００５），而高糖 ＋ｍｉＲ２２２ｍｉｍｉｃｓ阴性对照组与
高糖组比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见
图２。

图２　ｍｉＲ２２２对ＨＭＣｋＰＡＲＰ１蛋白表达的影响
Ａ：蛋白免疫印迹法结果；Ｂ：半定量分析结果；１：正常糖组；２：高糖组；３：高糖＋ｍｉＲ２２２ｍｉｍｉｃｓ阴性对照组；４：

高糖＋ｍｉＲ２２２ｍｉｍｉｃｓ组；与正常糖组比较，Ｐ＜００５；与高糖组比较，＃Ｐ＜００５
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　　三、ｍｉＲ２２２对ＨＭＣ细胞上清液ｔＰＡ及ＰＡＩ１
蛋白表达的影响

多组间比较差异有统计学意义（ＦｔＰＡ＝５６８４６、
ＦＰＡＩ１＝１２７３８５、ＦｔＰＡ／ＰＡＩ１＝９４９４７，Ｐ均 ＜０００１），
其中与正常糖组比较，高糖组的 ｔＰＡ和 ｔＰＡ／ＰＡＩ１

降低、ＰＡＩ１升高（Ｐ均 ＜００５）；与高糖组比较，
高糖 ＋ｍｉｍｉｃｓ组的 ｔＰＡ和 ｔＰＡ／ＰＡＩ１升高、ＰＡＩ１
降低（Ｐ均＜００５）。高糖＋ｍｉＲ２２２ｍｉｍｉｃｓ阴性对
照组与高糖组 ｔＰＡ、ＰＡＩ１及 ｔＰＡ／ＰＡＩ１比较差异
均无统计学意义（Ｐ均＞００５），见图３。

图３　ｍｉＲ２２２对ＨＭＣ细胞上清液ｔＰＡ／ＰＡＩ１的影响
Ａ：ｔＰＡ含量检测结果；Ｂ：ＰＡＩ１含量检测结果；Ｃ：ｔＰＡ／ＰＡＩ１结果；１：正常糖组；２：高糖组；３：高糖＋ｍｉＲ２２２

ｍｉｍｉｃｓ阴性对照组；４：高糖＋ｍｉＲ２２２ｍｉｍｉｃｓ组；与正常糖组比较，Ｐ＜００５；与高糖组比较，＃Ｐ＜００５

讨　　论

ＤＮ是糖尿病主要的并发症之一，是发达国家
终末期肾病的首要病因，也是我国终末期肾病的第

二大病因，社会危害性极大。ＤＮ以肾小球系膜基
质增宽及毛细血管基底膜增厚为主要特征。ＤＮ的
发病过程中，细胞外基质（ＥＣＭ）堆积是其病理损
害的关键。ｔＰＡ／ＰＡＩ１是一对主要的纤溶酶原／纤
溶酶系统，ＰＡＩ１是 ｔＰＡ的天然的抑制剂。糖尿病
时，ｔＰＡ／ＰＡＩ１功能紊乱，可下调 ｔＰＡ表达，上调
ＰＡＩ１表达，遏制纤溶系统的功能，减少纤溶酶酶
原活化，从而减少纤维蛋白／纤维蛋白原降解，抑
制ＥＣＭ降解，在糖尿病 ＥＣＭ沉积中发挥重要作
用［１７］。笔者前期研究表明，高糖刺激大鼠肾小球

系膜细胞分泌的 ｔＰＡ蛋白有所下降，ＰＡＩ１蛋白明
显增加，ｔＰＡ／ＰＡＩ１比值降低，证实糖尿病时 ｔＰＡ／
ＰＡＩ１功能紊乱［６］。

早期研究报道参与调节多种肿瘤发生的 ｍｉＲ
２２２，近年也有较多报道证实其参与糖尿病的调节。
有研究表明，２型糖尿病及妊娠期糖尿病患者外周
血 ｍｉＲ２２２３ｐ明显下调［１８１９］。另一研究显示，２
型糖尿病患者外周血 ｍｉＲ２２２明显上调［２０］。Ｌｉ
等［２１］报道，选择性下调ｍｉＲ１０ａ、ｍｉＲ１３９ｂ、ｍｉＲ
２０６和ｍｉＲ２２２的表达，糖尿病和高脂血症诱导的
炎症反应可以上调联接蛋白 ｃｏｎｎｅｘｉｎ和 Ｒｈｏ激酶
的表达。Ｌｉｇｈｔｅｌｌ等［１５］报道，增加细胞外信号调节

激酶１／２活性可反应性上调 ｍｉＲ２２１和 ｍｉＲ２２２，
并促进糖尿病中的新内膜增生。Ｔｓｕｋｉｔａ等［２２］研究

显示，ｍｉＲ１０６ｂ和ｍｉＲ２２２有助于骨髓移植胰腺Ｂ

细胞增殖，并改善胰岛素缺乏型糖尿病小鼠模型中

的高血糖症。Ｎｅｉｊｅｎｈｕｉｓ等［１６］研究亦显示，ｈｓａ
ｍｉＲ２２２过表达可抑制 ＲＡＤ５１表达，损害细胞同
源重组功能，进而增加对 ＰＡＲＰ抑制剂 ｏｌａｐａｒｉｂ的
敏感性。

ＰＡＲＰ是一类能选择性识别并结合 ＤＮＡ缺口
的ＤＮＡ结合蛋白酶。主要分布于细胞核内，少量
分布于细胞浆内。ＰＡＲＰ１是由１０１４个氨基酸组
成的多肽链，分子量为１１３ｋＤａ。它是 ＰＡＲＰ家族
中含量最丰富，也是最重要的成员［２３］。笔者前期

研究表明，ＰＡＲＰ１存在于肾小球系膜细胞中，高
糖诱导肾小球系膜细胞 ＰＡＲＰ１生成增加，同时下
调ｔＰＡ／ＰＡＩ１比值，并上调ＥＣＭ４型胶原、纤连蛋
白的表达；ＰＡＲＰ１特异性抑制剂（ＰＪ３４）能下调
ＰＡＲＰ１表达，同时部分逆转上述因子的改变［６７］。

ＰＡＲＰ１还参与了血管紧张素Ⅱ诱导的肾小球系膜
细胞 ＰＡＩ１与纤连蛋白表达［８］。上述研究表明，

ＰＡＲＰ１是ＤＮ发病机制中的一个重要因子。
本研究显示，高糖可上调 ＨＭＣ的 ｍｉＲ２２２，

提示ｍｉＲ２２２可能参与调节糖尿病的发生、发展。
研究通过对 ＨＭＣ细胞转染 ｍｉＲ２２２ｍｉｍｉｃｓ，有效
下调其靶蛋白 ＰＡＲＰ１的表达，进一步表明 ｍｉＲ
２２２可靶向调节 ＰＡＲＰ１。研究还显示，ＨＭＣ细胞
转染ｍｉＲ２２２ｍｉｍｉｃｓ，可明显改善 ｔＰＡ／ＰＡＩ１表达
的紊乱。因此，ｍｉＲ２２２可能过靶向调控 ＰＡＲＰ１
基因促进系膜细胞纤溶酶原／纤溶酶系统的紊乱，
这为 ＤＮ发展的可能分子机制提供了新的科学
依据。
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Ａｃｔａ，２０１７，１８６３（７）：１７６１１７６９

［４］ ＺａｋａｒｉａＥＭ，ＥｌＢａｓｓｏｓｓｙＨＭ，ＥｌＭａｒａｇｈｙＮＮ，ＡｈｍｅｄＡＦ，Ａｌｉ

ＡＡＰＡＲＰ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉａｃｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

ｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｉｍａｌｓＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１６，７９１：４４４

４５４

［５］ ＺａｋａｒｉａＥＭ，ＥｌＭａｒａｇｈｙＮＮ，ＡｈｍｅｄＡＦ，ＡｌｉＡＡ，ＥｌＢａｓｓｏｓｓｙ

ＨＭＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｉｎａｎａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌ

ｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ：ｆｏｃｕｓｏｎｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｎｄ

ｆｉｂｒｏｓｉｓＮａｕｎｙｎＳｃｈｍｉｅｄｅｂｅｒｇｓＡｒｃｈＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，３９０

（６）：６２１６３１

［６］ 朱恒梅，祝胜郎，陈结慧，叶玲，蒋莹，李向阳多聚二磷

酸腺苷（ＡＤＰ）核糖聚合酶１介导高糖致大鼠肾脏系膜细胞

ｔＰＡ／ＰＡＩ１的紊乱海南医学，２０１２，２３（２０），１８２１

［７］ 朱恒梅，祝胜郎，陈结慧，叶玲，蒋莹，李向阳多聚二磷

酸腺苷（ＡＤＰ）核糖聚合酶１（ＰＡＲＰ１）在高糖致大鼠肾脏系

膜细胞细胞外基质沉积中的作用中国医药导报，２０１２，９

（３１），８１１

［８］ ＺｈｕＨ，ＪｉａｎｇＺ，ＬｅｉＰ，ＨｕａｎｇＷ，ＹｕＸＰｏｌｙ（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）

ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ１ｍｅｄｉａｔｅｓａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｉｎｄｕｃｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｌａｓ

ｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１ａｎｄｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎｉｎｒａｔｍｅｓａｎｇｉａｌ

ｃｅｌｌｓＫｉｄｎｅｙＢｌｏｏｄＰｒｅｓｓＲｅｓ，２０１１，３４（５）：３２０３２７

［９］ ＫａｔｏＭ，ＤａｎｇＶ，ＷａｎｇＭ，ＰａｒｋＪＴ，ＤｅｓｈｐａｎｄｅＳ，ＫａｄａｍＳ，

ＭａｒｄｉｒｏｓＡ，ＺｈａｎＹ，ＯｅｔｔｇｅｎＰ，ＰｕｔｔａＳ，ＹｕａｎＨ，ＬａｎｔｉｎｇＬ，

ＮａｔａｒａｊａｎＲＴＧＦβｉｎｄｕｃｅｓａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｍａｔｉｎａｎｄｏｆＥｔｓ１

ｔｏａｌｌｅｖｉａｔｅｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１９２ｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙＳｃｉ

Ｓｉｇｎａｌ，２０１３，６（２７８）：ｒａ４３

［１０］ ＫａｔｏＭ，ＮａｔａｒａｊａｎＲＭｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：ｆｕｎｃ

ｔｉｏｎｓ，ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ，ａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓＡｎｎＮＹＡｃａｄＳｃｉ，

２０１５，１３５３：７２８８

［１１］ ＬａｉＪＹ，ＬｕｏＪ，ＯＣｏｎｎｏｒＣ，ＪｉｎｇＸ，ＮａｉｒＶ，ＪｕＷ，Ｒａｎｄｏｌｐｈ

Ａ，ＢｅｎＤｏｖＩＺ，ＭａｔａｒＲＮ，ＢｒｉｓｋｉｎＤ，ＺａｖａｄｉｌＪ，ＮｅｌｓｏｎＲＧ，

ＴｕｓｃｈｌＴ，ＢｒｏｓｉｕｓＦＣ３ｒｄ，ＫｒｅｔｚｌｅｒＭ，ＢｉｔｚｅｒＭＭｉｃｒｏＲＮＡ２１

ｉｎｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｉｎｊｕｒｙＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２０１５，２６（４）：８０５

８１６

［１２］ 何凤，周姗姗，关昌杰，黄俊，陈浩雄，刘日光，傅君舟

微小ＲＮＡ１３５ｂ调控 Ｓｍａｄ５在糖尿病肾病发病中的作用研

究新医学，２０１７，４８（５），３１７３２２

［１３］ ＡｌｌｅｇｒｉＬ，ＲｏｓｉｇｎｏｌｏＦ，ＭｉｏＣ，ＦｉｌｅｔｔｉＳ，ＢａｌｄａｎＦ，ＤａｍａｎｔｅＧ

ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｎｕｔｒａｃｅｕｔｉｃａｌｓｏｎａｎａｐｌａｓｔｉｃｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓＪ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１８，１４４（２）：２８５２９４

［１４］ ＳｈｉＺ，ＺｈａｏＣ，ＧｕｏＸ，ＤｉｎｇＨ，ＣｕｉＹ，ＳｈｅｎＲ，ＬｉｕＪＤｉｆｆｅｒ

ｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｏｍｅｎｔａｌａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｆｒｏｍ

ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｓｕｂｊｅｃｔｓｒｅｖｅａｌｓｍｉＲ２２２ａｓａｒｅｇｕｌａ

ｔｏｒｏｆＥＲαｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅｓｔｒｏｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅＥｎ

ｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１４，１５５（５）：１９８２１９９０

［１５］ ＬｉｇｈｔｅｌｌＤＪＪｒ，ＭｏｓｓＳＣ，ＷｏｏｄｓＴＣＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ２２１

ａｎｄ２２２ｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉ

ｎａｓｅｓ１／２ａｃｔｉｖｉｔｙｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓｎｅｏｉｎｔｉｍａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｉｎｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２０１８，２６９：７１７８

［１６］ ＮｅｉｊｅｎｈｕｉｓＳ，ＢａｊｒａｍｉＩ，ＭｉｌｌｅｒＲ，ＬｏｒｄＣＪ，ＡｓｈｗｏｒｔｈＡＩｄｅｎ

ｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｍｉＲＮＡｍｏｄｕｌａｔｏｒｓｔｏＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒｒｅｓｐｏｎｓｅＤＮＡ

Ｒｅｐａｉｒ（Ａｍｓｔ），２０１３，１２（６）：３９４４０２

［１７］ ＳａｍｂｏｌａＡ，ＲｕｉｚＭｅａｎａＭ，ＢａｒｂａＩＤｅｌＢｌａｎｃｏＢＧ，Ｂａｒｒａｂéｓ

ＪＡ，ＬｉｐＧＹ，ＶｉｌａｒｄｏｓａＵ′，ＳａｎｓａｌｏｎｉＳ，ＲｅｌｌｏＰ，ＧａｒｃíａＤｏｒａｄｏ

ＤＧｌｙｃａｔｉｖｅａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｌｔｅｒｅｄ

ｔｈｒｏｍｂｕｓｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳＴｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏ

ｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１７，２４３：９１４

［１８］ ｄｅＣａｎｄｉａＰ，ＳｐｉｎｅｔｔｉＧ，ＳｐｅｃｃｈｉａＣ，ＳａｎｇａｌｌｉＥ，ＬａＳａｌａＬ，

ＵｃｃｅｌｌａｔｏｒｅＡ，ＬｕｐｉｎｉＳ，ＧｅｎｏｖｅｓｅＳ，ＭａｔａｒｅｓｅＧ，ＣｅｒｉｅｌｌｏＡＡ

ｕｎｉｑｕｅｐｌａｓｍａｍｉｃｒｏＲＮＡｐｒｏｆｉｌｅｄｅｆｉｎｅｓｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｐｒｏｇｒｅｓ

ｓｉｏｎＰＬｏＳＯｎｅ，２０１７，１２（１２）：ｅ０１８８９８０

［１９］ ＰｈｅｉｆｆｅｒＣ，ＤｉａｓＳ，ＲｈｅｅｄｅｒＰ，ＡｄａｍＳＤｅｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉＲ２０ａ５ｐｉｎｓｏｕｔｈａｆｒｉｃａｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ

ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓＭｏｌＤｉａｇｎＴｈｅｒ，２０１８，２２（３）：３４５３５２

［２０］ ＶｉｌｌａｒｄＡ，ＭａｒｃｈａｎｄＬ，ＴｈｉｖｏｌｅｔＣ，ＲｏｍｅＳＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆ

ｃｅｌｌｆｒｅｅｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡｓｆｏｒｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ：ａ

ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓＪＭｏｌＢｉｏｍａｒｋＤｉａｇｎ，２０１５，６（６）ｐｉｉ：２５１

［２１］ ＬｉＴ，ＹａｎｇＧＭ，ＺｈｕＹ，ＷｕＹ，ＣｈｅｎＸＹ，ＬａｎＤ，ＴｉａｎＫＬ，

ＬｉｕＬＭＤｉａｂｅｔｅｓａｎｄｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆ

ＶＳＭＣｓ：ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ／ｍｉＲＮＡｐａｔｈ

ｗａｙＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１５，３０８（４）：Ｅ２５７

Ｅ２６９

［２２］ ＴｓｕｋｉｔａＳ，ＹａｍａｄａＴ，ＴａｋａｈａｓｈｉＫ，ＭｕｎａｋａｔａＹ，ＨｏｓａｋａＳ，

ＴａｋａｈａｓｈｉＨ，ＧａｏＪ，ＳｈｉｒａｉＹ，ＫｏｄａｍａＳ，ＡｓａｉＹ，ＳｕｇｉｓａｗａＴ，

ＣｈｉｂａＹ，ＫａｎｅｋｏＫ，ＵｎｏＫ，ＳａｗａｄａＳ，ＩｍａｉＪ，ＫａｔａｇｉｒｉＨＭｉ

ｃｒｏＲＮＡｓ１０６ｂａｎｄ２２２ｉｍｐｒｏｖｅｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ

ｏｆｉｎｓｕｌｉｎｄｅｆｉｃｉｅｎｔｄｉａｂｅｔｅｓｖｉａｐａｎｃｒｅａｔｉｃβｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，１５：１６３１７２

［２３］ ＳｉｓａｙＭ，ＥｄｅｓｓａＤＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ａｇｅｎｔｓｆｏｒｖａｒｉｏｕｓｃａｎｃｅｒｓ：ｆｏｃｕｓｏｎｎｉｒａｐａｒｉｂａｎｄｉｔｓｆｉｒｓｔｇｌｏｂａｌ

ａｐｐｒｏｖａｌｆｏｒｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｔｈｅｒａｐｙｏｆｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃｃａｎｃｅｒｓＧｙｎｅｃｏｌ

ＯｎｃｏｌＲｅｓＰｒａｃｔ，２０１７，４：１８

（收稿日期：２０１８０２０５）

（本文编辑：林燕薇）
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