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［摘要］ 　 目的　 探讨微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ）⁃２２３ 对慢性肾小球肾炎（ＣＧＮ）大鼠炎症反应、纤维化及

白细胞介素⁃６（ＩＬ⁃６） ／信号转导与转录激活因子 ３（ＳＴＡＴ３）信号通路的影响。 方法　 通过注射阳离

子化牛血清白蛋白（Ｃ⁃ＢＳＡ）建立 ＣＧＮ 大鼠模型，随机分为模型组（ＣＧＮ 组，尾静脉注射等体积生

理盐水）、ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组（尾静脉注射 ５０ μｇ ／ ｋｇ ＮＣ ａｇｏｍｉｒ）、ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ 组（尾静脉注射 ５０ μｇ ／ ｋｇ
ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ）、ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ ＋ ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 通路激活剂组（ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ ＋ ｒｈＩＬ⁃６ 组，尾静脉

注射 ５０ μｇ ／ ｋｇ ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ 和 １ μｇ ／ ｋｇ ｒｈＩＬ⁃６），以正常大鼠作为对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ 组，造模期间同

期同部位注射等量生理盐水，给药期间尾静脉注射等体积生理盐水），每组各 １０ 只。 检测 ５ 组大

鼠肾功能指标［２４ｈ 尿蛋白、血清尿素氮（ＢＵＮ）、血肌酐（ＳＣｒ）、胱抑素 Ｃ（Ｃｙｓ⁃Ｃ）、视黄醇结合蛋白

（ＲＢＰ）］及肾组织炎症因子［ＩＬ⁃１β、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α 和单核细胞趋化蛋白（ＭＣＰ）⁃１］水平并

进行组间比较。 采用 ＨＥ 染色和 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察大鼠肾组织形态学和纤维化情况，采用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ
法检测大鼠肾组织中 ｍｉＲ⁃２２３ 表达水平。 采用 ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＩＬ⁃６、ＳＴＡＴ３、ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达水

平。 结果　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ＣＧＮ 组大鼠肾脏组织可见明显病理损伤，肾间质纤维化面积增加，
肾功能指标、肾组织炎症因子、ＩＬ⁃６ 蛋白表达水平及 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 比值均升高，肾组织 ｍｉＲ⁃２２３
ｍＲＮＡ 表达水平降低（Ｐ ＜ ０． ０５）。 与 ＣＧＮ 组比较，ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ 组大鼠肾组织病理损伤显著减

轻，肾间质纤维化面积减少，肾功能指标、肾组织炎症因子、ＩＬ⁃６ 蛋白表达水平、ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 比

值均降低，肾组织 ｍｉＲ⁃２２３ ｍＲＮＡ 表达水平升高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 与 ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ 组比较，ｍｉＲ⁃２２３
ａｇｏｍｉｒ ＋ ｒｈＩＬ⁃６ 组大鼠肾脏组织病理损伤明显加重，肾间质纤维化面积增加，肾功能指标、肾组织炎

症因子、ＩＬ⁃６ 蛋白表达水平及 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 比值均升高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 ｍｉＲ⁃２２３ 过表达通

过抑制 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路激活改善 ＣＧＮ 大鼠炎症反应和纤维化。
［关键词］ 　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２２３；　 慢性肾小球肾炎；　 炎症反应；　 纤维化；　 白细胞介素⁃６ ／信号

转导与转录激活因子 ３ 信号通路
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ｉｎｄｅｘ，ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ， ＩＬ⁃６ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ ｒａｔｉｏ ｗｅｒｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２２３ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ
ＣＧＮ ｒａｔｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２２３；　 Ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ；　 Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；ｆｉｂｒｏｓｉｓ；　 Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６ ／
ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

　 　 慢性肾小球肾炎（ＣＧＮ）是一类免疫介导的原发

性肾小球疾病，以蛋白尿、水肿、高血压、血尿为基本临

床特征，约占慢性肾脏病患者的 ２０％ ［１］。 ＣＧＮ 易复

发，如疾病进展且未得到有效治疗，最终会导致肾功能

衰竭，严重威胁患者生命健康。 ＣＧＮ 的发病机制多种

多样，其中免疫介导的炎症损伤是 ＣＧＮ 发生发展的中

心环节［２］。 微小 ＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是一组小的 ＲＮＡ 片

段，在免疫炎症介导的疾病调控机制中发挥重要作用。
在已知的 ｍｉＲＮＡｓ 中，ｍｉＲ⁃２２３ 是免疫系统进化和稳态

的关键因素，主要调节特定的炎症反应。 相关研究报

道结果显示，ｍｉＲ⁃２２３ 在慢性肾脏病中表达下调［３］，
ｍｉＲ⁃２２３ 下调可通过促进肾小球内皮细胞活化加重

ＩｇＡ 肾病组织损伤［４］。 但 ｍｉＲ⁃２２３ 在 ＣＧＮ 中的研究

报道较少，因此，本研究以 ＣＧＮ 大鼠模型为研究对象，
旨在探索 ｍｉＲ⁃２２３ 在 ＣＧＮ 中的作用及相关分子机制。

材料与方法

１． 材料：ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠，体质量 １８０ ～ ２２０ ｇ，
购自海南药物研究所有限责任公司［生产许可证号：
ＳＣＸＫ（琼）２０２０⁃０００７］。 大鼠在 ２１ ～ ２３ ℃、相对湿度

５０％ ～６０％ 、１２ ｈ 光暗交替的标准条件下饲养，适应性

喂养 １ 周后开始实验。 主要试剂：阳离子化牛血清白

蛋白（Ｃ⁃ＢＳＡ）干粉、弗氏不完全佐剂购自美国 Ｓｉｇｍａ
公司；ｍｉＲ⁃２２３ 激动剂（ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ）及其阴性对照

（ＮＣ ａｇｏｍｉｒ）均购自广州市锐博生物科技公司；重组人

ＩＬ⁃６（ ｒｈＩＬ⁃６） 购自上海 ＭＥＣ 公司；ＨＥ 染色试剂盒、
Ｍａｓｓｏｎ 染色试剂盒均购自武汉佳维斯生物医药公司；
尿蛋白定量试剂盒、尿素氮（ＢＵＮ）、血肌酐（ＳＣｒ）、胱
抑素 Ｃ（Ｃｙｓ⁃Ｃ）、视黄醇结合蛋白（ＲＢＰ）、ＩＬ⁃１β、肿瘤

坏死因子（ＴＮＦ）⁃α、单核细胞趋化蛋白（ＭＣＰ）⁃１ 试剂

盒均购自南京建成生物工程研究所；反转录试剂盒、
ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 试剂盒均购自河北三狮生物科技有限公司；
甘油醛⁃３⁃磷酸脱氢酶（ＧＡＰＤＨ）、ＩＬ⁃６、信号转导与转

录激活因子 ３（ＳＴＡＴ３）、磷酸化 ＳＴＡＴ３（ｐ⁃ＳＴＡＴ３）一抗

及山羊抗兔 ＩｇＧ 二抗均购自英国 Ａｂｃａｍ 公司。
２． 方法

（１）造模：按照参考文献［５］中的方法，通过注射

Ｃ⁃ＢＳＡ 建立 ＣＧＮ 大鼠模型：将 Ｃ⁃ＢＳＡ 干粉用生理盐水

溶解配置成 ２ ｍｇ ／ ｍｌ 溶液，按 １∶ １比例加入弗氏不完全

佐剂制备成终浓度为 １ ｍｇ ／ ｍｌ 的 Ｃ⁃ＢＳＡ 乳剂在大鼠皮

下部位多点注射，每只大鼠注射 ２ ｍｇ、每周 １ 次。 第 ２ 周

起，取适量 Ｃ⁃ＢＳＡ 干粉溶于生理盐水制成 ２． ５ ｍｇ ／ ｍｌ 溶
液在大鼠尾静脉注射，每只大鼠注射 ２． ５ ｍｇ、每周 ３ 次，
持续 ３ 周。 尾静脉注射 ３ 周后测定大鼠 ２４ ｈ 尿蛋白

量，２４ ｈ 尿蛋白 ／大鼠体质量 ＞ ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 为 ＣＧＮ 模型

建立成功。
（２）分组与给药：结合既往研究结果和预试验［６⁃７］

确定给药剂量，将造模成功 ＣＧＮ 大鼠随机分为模型组

（ＣＧＮ 组，尾静脉注射等体积生理盐水）、ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组
（尾静脉注射 ５０ μｇ ／ ｋｇ ＮＣ ａｇｏｍｉｒ）、ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ 组
（尾静脉注射 ５０ μｇ ／ ｋｇ ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ ）、 ｍｉＲ⁃２２３
ａｇｏｍｉｒ ＋ ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 通路激活剂组（ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ ＋
ｒｈＩＬ⁃６ 组，尾静脉注射 ５０ μｇ ／ ｋｇ ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ 和

１ μｇ ／ ｋｇ ｒｈＩＬ⁃６），每组各 １０ 只。 正常饲养的 １０ 只大

鼠设为对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ 组，造模期间同时期同部位注

射等量生理盐水，给药期间尾静脉注射等体积生理盐

水）。 各组均每隔 ３ ｄ 注射 １ 次，持续进行 ２１ ｄ。
（３）样本采集：给药结束后，收集大鼠 ２４ ｈ 尿液，
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离心保存上清液。 给药结束后 ２４ ｈ，麻醉大鼠，腹主动

脉采集 ５ ｍｌ 血液，离心收集血清，用于生化指标分析。
处死大鼠，取大鼠肾组织，分为两部分，一部分固定在

４％多聚甲醛溶液中用于组织检查，另一部分经液氮快

速冷冻后，保存至 － ８０ ℃用于后续检测。
（４）大鼠肾功能指标测定：采用尿蛋白定量试剂

盒测定大鼠 ２４ ｈ 尿蛋白水平。 采用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒测

定大鼠血清中 ＢＵＮ、ＳＣｒ、Ｃｙｓ⁃Ｃ、ＲＢＰ 水平。 实验操作

均严格按照试剂盒说明书进行。
（５）组织学检查：将 ４％多聚甲醛溶液固定的肾组

织用石蜡包埋，切成 ５ μｍ 厚的切片，按照试剂盒说明

书进行 ＨＥ 染色和 Ｍａｓｓｏｎ 染色，显微镜下观察，采用

Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６． ０ 软件进行半定量分析，计算蓝染的

胶原纤维面积与整个视野总面积的比值。
（６）大鼠肾组织炎症因子水平检测：取适量大鼠

肾脏制成组织匀浆液，离心后取上清液检测肾组织中

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＭＣＰ⁃１ 水平，操作过程严格按 ＥＬＩＳＡ
试剂盒说明书进行。

（７）ｑＲＴ⁃ＰＣＲ：从肾组织中提取总 ＲＮＡ，逆转录成

ｃＤＮＡ。 以 ｃＤＮＡ 为模板，开展 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 实验检测

ｍｉＲ⁃２２３ 表达水平。 使用 ２ －△△Ｃｔ法量化分析。
（８）Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ：提取肾组织总蛋白，１０％ ＳＤＳ⁃

ＰＡＧＥ 分离并转移至 ＰＶＤＦ 膜上，５％ 脱脂奶粉室温下

封闭 ２ ｈ，加入 １ ∶ １ ０００ 稀释的一抗 （ ＩＬ⁃６、 ＳＴＡＴ３、
ｐ⁃ＳＴＡＴ３、ＧＡＰＤＨ）在 ４ ℃孵育过夜，１∶ ２ ０００ 稀释的二

抗室温下孵育 ２ ｈ，ＥＣＬ 试剂显色，使用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ
６． ０软件量化蛋白条带灰度值。

３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件进行统计分

析，符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，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。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． ５ 组大鼠肾功能指标及肾组织炎症因子水平比

较：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ＣＧＮ 组大鼠 ２４ ｈ 尿蛋白、ＢＵＮ、
ＳＣｒ、Ｃｙｓ⁃Ｃ、ＲＢＰ 及肾组织 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＭＣＰ⁃１ 水平

均升高（Ｐ ＜０． ０５）；与 ＣＧＮ 组比较，ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组大鼠上

述指标水平变化差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），ｍｉＲ⁃
２２３ ａｇｏｍｉｒ 组大鼠上述指标水平均降低（Ｐ ＜ ０． ０５）；与
ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ 组比较，ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ ＋ ｒｈＩＬ⁃６ 组大

鼠上述指标水平均升高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． ５ 组大鼠肾脏组织病理结果：镜下观察，Ｃｏｎｔｒｏｌ
组大鼠肾小球形态正常，肾小管之间排列紧凑，肾间质

内无明显病理改变；ＣＧＮ 组和 ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组大鼠肾小

球萎缩，肾小管管腔扩张且内有蛋白质管型形成，肾间

质变宽，可见明显炎性细胞浸润；ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ 组较

ＣＧＮ 组大鼠肾脏组织病理损伤显著改善；ｍｉＲ⁃２２３
ａｇｏｍｉｒ ＋ ｒｈＩＬ⁃６ 组较 ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ 组大鼠肾脏组织

病理损伤明显加重。 见图 １。
　 　 ３． ５ 组大鼠肾脏组织纤维化情况比较：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组
［（３． ８４ ± ０． ５１）％］比较，ＣＧＮ 组［（３８． ５１ ± ３． ６０）％］
大鼠肾间质纤维化面积增加（Ｐ ＜ ０． ０５）；与 ＣＧＮ 组比

较，ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组［（３６． ９３ ± ３． ７５）％ ］大鼠肾间质纤维

化面积变化差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），ｍｉＲ⁃２２３
ａｇｏｍｉｒ 组［（１１． ４３ ± １． ５８）％ ］大鼠肾间质纤维化面积

减少（Ｐ ＜ ０． ０５）；与 ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ 组比较，ｍｉＲ⁃２２３
ａｇｏｍｉｒ ＋ ｒｈＩＬ⁃６ 组［（２３． ８０ ± ２． １１）％ ］大鼠肾间质纤

维化面积增加（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见图 ２。
　 　 ４． ５ 组大鼠肾组织 ｍｉＲ⁃２２３ 表达水平比较：与
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组（１． ００ ± ０． １０）比较，ＣＧＮ 组（０． ３１ ± ０． ０３）
大鼠肾组织 ｍｉＲ⁃２２３ ｍＲＮＡ 表达水平降低 （ Ｐ ＜
０． ０５）；与 ＣＧＮ 组比较，ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组（０． ３２ ± ０． ０３）大
鼠肾组织 ｍｉＲ⁃２２３ ｍＲＮＡ 表达水平变化差异无统计学

意义（Ｐ ＞ ０． ０５），ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ 组（０． ８９ ± ０． ０９）大

鼠肾组织 ｍｉＲ⁃２２３ ｍＲＮＡ 表达水平升高（Ｐ ＜ ０． ０５）；
与 ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ 组比较，ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ ＋ ｒｈＩＬ⁃６ 组

（０． ８６ ± ０． ０９）大鼠肾组织 ｍｉＲ⁃２２３ ｍＲＮＡ 表达水平变

化差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。
　 　 ５． ５ 组大鼠肾组织 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路相关蛋

白表达水平比较：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ＣＧＮ 组大鼠肾组

织 ＩＬ⁃６ 蛋白表达水平、ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 比值均升高

（Ｐ ＜ ０． ０５）；与 ＣＧＮ 组比较，ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组大鼠肾组织

ＩＬ⁃６ 蛋白表达水平、ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 比值变化差异均

无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ 组大鼠肾组

表 １　 ５ 组大鼠肾功能指标及肾组织炎症因子水平比较（ｎ ＝ １０，􀭰ｘ ± ｓ）

组别
２４ ｈ 尿蛋白
（ｍｇ ／ ｋｇ）

ＢＵＮ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＳＣｒ
（μｍｏｌ ／ Ｌ）

Ｃｙｓ⁃Ｃ
（μｇ ／ ｍｌ）

ＲＢＰ
（μｇ ／ Ｌ）

ＴＮＦ⁃α
（ｐｇ ／ ｍｌ）

ＩＬ⁃１β
（ｐｇ ／ ｍｌ）

ＭＣＰ⁃１
（ｐｇ ／ ｍｌ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 １８．６９ ±３．６７ ５．４５ ±１．６０ ４９．１０ ±５．３２ ４９３．５２ ±５０．８４ ７６．３８ ±８．２１ １１．４７ ±１．３２ １８．３９ ±１．７７ ３４．２９ ±２．７６
ＣＧＮ 组 ９２．４６ ±１０．２５ａ １２．３０ ±１．７６ａ ８７．２１ ±４．６３ａ ６９４．２５ ±７３．４８ａ １９３．２４ ±２０．３６ａ ４０．３９ ±２．６５ａ ３９．４３ ±２．７２ａ ２６７．２３ ±２５．７１ａ

ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组 ９３．２９ ±１０．４４ １２．４６ ±１．５７ ８８．１３ ±４．３９ ６８９．５５ ±７５．８２ １９２．５９ ±２０．４３ ４０．１５ ±２．９３ ３８．９０ ±２．６４ ２６９．６８ ±２６．２２
ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ 组 ２７．４２ ±４．０１ｂ ８．１４ ±１．３９ｂ ７２．９１ ±３．８３ｂ ５８１．７２ ±５９．３６ｂ １５３．９４ ±１５．８０ｂ １９．７１ ±１．６８ｂ ２６．０８ ±２．１１ｂ １０４．０５ ±１２．４５ｂ

ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ ＋ ｒｈＩＬ⁃６ 组 ４８．５０ ±４．５６ｃ ９．９６ ±１．４３ｃ ８１．７４ ±４．７０ｃ ６２７．４１ ±６１．９７ｃ １７２．８５ ±１８．２４ｃ ３３．５０ ±２．１３ｃ ３２．９６ ±１．８５ｃ １９８．８１ ±２０．６５ｃ

　 　 注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 ＣＧＮ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与 ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ 组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５
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图 １　 ５ 组大鼠肾脏组织病理结果（Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ 组；Ｂ：ＣＧＮ 组；Ｃ：ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组；Ｄ：ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ 组；
Ｅ：ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ ＋ ｒｈＩＬ⁃６ 组；ＨＥ 染色， × ４００）

图 ２　 ５ 组大鼠肾脏组织纤维化情况比较（Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ 组；Ｂ：ＣＧＮ 组；Ｃ：ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组；Ｄ：ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ 组；
Ｅ：ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ ＋ ｒｈＩＬ⁃６ 组；Ｍａｓｓｏｎ 染色， × ４００）

织 ＩＬ⁃６ 蛋白表达水平、ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 比值均降低

（Ｐ ＜０． ０５）；与 ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ 组比较，ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ ＋
ｒｈＩＬ⁃６ 组大鼠肾组织 ＩＬ⁃６ 蛋白表达水平、ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／
ＳＴＡＴ３ 比值均升高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。

表 ２　 ５ 组大鼠肾组织 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路相关蛋白表达

水平比较（ｎ ＝ １０，􀭰ｘ ± ｓ）

组别 ＩＬ⁃６ ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ０． １６ ± ０． ０２ ０． ２１ ± ０． ０２
ＣＧＮ 组 ０． ９１ ± ０． ０９ａ ０． ８３ ± ０． ０８ａ

ＮＣ ａｇｏｍｉｒ 组 ０． ８９ ± ０． ０９ ０． ８４ ± ０． ０８
ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ 组 ０． ２８ ± ０． ０３ｂ ０． ３７ ± ０． ０４ｂ

ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ ＋ ｒｈＩＬ⁃６ 组 ０． ５６ ± ０． ０５ｃ ０． ６４ ± ０． ０６ｃ

　 　 注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 ＣＧＮ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与ｍｉＲ⁃
２２３ ａｇｏｍｉｒ 组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５

讨　 　 论

ｍｉＲ⁃２２３ 是免疫细胞分化和炎症的有效调节剂，
参与调节多种炎症性疾病的发生进展。 相关研究显

示，ｍｉＲ⁃２２３ 过表达可通过抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性体来改善

肾缺血再灌注损伤和草酸钙肾钙盐沉着症引起的肾脏

损伤［８⁃９］。 本研究 ｍｉＲ⁃２２３ 过表达可降低 ＣＧＮ 大鼠肾

功能指标水平，并显著改善 ＣＧＮ 大鼠肾脏病理损伤，
表明 ｍｉＲ⁃２２３ 过表达在 ＣＧＮ 中起到肾脏保护作用。

ＣＧＮ 发病机制之一是中性粒细胞和淋巴细胞等

释放的细胞因子诱导发生炎症反应，可引起肾小球损

伤、肾纤维化等［１０］。 既往研究结果发现，减少 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β 等炎症因子的释放有助于缓解 ＣＧＮ［１１］。 趋化

因子 ＭＣＰ⁃１ 作为炎症和纤维化相关细胞因子，被检测

到在自身免疫性肾小球肾炎患者尿液中表达增加［１２］。
据报道，ｍｉＲ⁃２２３ 过表达可抑制 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 产生，
反之，ｍｉＲ⁃２２３ 缺乏可促进 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 和 ＭＣＰ⁃１ 释放，
加重机体炎症反应［１３⁃１４］。 此外，Ｒóｋａ 等［１５］ 发现，ｍｉＲ⁃

２２３ 参与调控缺血诱导的小鼠肾纤维化进展及纤维蛋

白表达。 本研究结果显示，ｍｉＲ⁃２２３ 过表达降低了

ＣＧＮ 大鼠肾组织 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＭＣＰ⁃１ 水平，减少了

大鼠肾间质内胶原纤维沉积，提示 ｍｉＲ⁃２２３ 过表达能

够有效抑制 ＣＧＮ 大鼠肾脏炎症反应和肾纤维化。
ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 信号传导通路在炎症、分化和免疫调

节中起着重要作用。 ｍｉＲ⁃２２３ 已被证实可通过调控

ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 途径调节免疫炎症反应［１６］。 相关研究结

果表明，急性肾损伤诱导的肾间质纤维化和肾小球硬

化与 ＩＬ⁃６ 表达增加及 ＳＴＡＴ３ 信号通路激活有关［１７］。
ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路介导的自噬可能参与年龄相关

性肾小球硬化症的进展［１８］。 本研究对 ｍｉＲ⁃２２３ 是否

通过调控 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 途径在 ＣＧＮ 中发挥作用进行探

讨，结果显示，ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ 干预后，ＣＧＮ 大鼠肾组

织中 ｍｉＲ⁃２２３ 表达增加，ＩＬ⁃６ 蛋白表达水平和 ＳＴＡＴ３
磷酸化水平显著降低，提示 ｍｉＲ⁃２２３ 过表达可能抑制

ＣＧＮ 中的 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路。 为进一步证实该结

果，本研究以 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 通路激活剂 ｒｈＩＬ⁃６ 联合

ｍｉＲ⁃２２３ ａｇｏｍｉｒ 干预 ＣＧＮ 大鼠，结果显示，ｒｈＩＬ⁃６ 显著

逆转了 ｍｉＲ⁃２２３ 过表达改善的 ＣＧＮ 大鼠病理症状、抑
制了 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路的活化作用。

综上所述，ｍｉＲ⁃２２３ 过表达可改善 ＣＧＮ 大鼠肾脏

炎症反应和肾纤维化，其可能通过抑制 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 信

号通路活化发挥肾脏保护作用。 本实验结果为研究

ＣＧＮ 的发病机制和治疗方案提供了一定参考依据，但
ｍｉＲ⁃２２３ 在 ＣＧＮ 中的基因调控机制尚未完全阐明，仍
有待进一步研究探讨。
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·病例报告·

成人人类疱疹病毒⁃６Ａ 相关脑膜脑炎一例

王莹　 袁丹　 王海鹏　 孔勇　 甄伟兰　 许莉　 王英鹏

作者单位：１０００７６ 北京，北京航天总医院神经内科（王莹、袁丹、王
海鹏、甄伟兰、许莉、王英鹏）；航天中心医院神经内科（孔勇）

［关键词］ 　 人类疱疹病毒 ６ 型；　 脑膜脑炎；　 成人；　 基因检测；　 第二代测序技术

［中图分类号］ 　 Ｒ５１２． ３　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ｂ

　 　 患者，女，５７ 岁，因“被发现精神行为异常 ２０ 小时，意识水

平下降 ２ 小时”于 ２０２１ 年 ３ 月 ３１ 日就诊于我院神经内科。 ２ 周

前患者自觉全身不适，但无咳嗽、咳痰、发热、乏力、盗汗，自认

为“上呼吸道感染”，口服“感冒清热颗粒、金银花颗粒”等中成

药后症状缓解。 发病前 １ 日患者曾自述头痛、程度不重，无其

他伴随症状，日间可正常活动。 患者在入院前 ２０ 小时被家属

发现精神行为异常、强笑、问话答非所问、反应迟钝、不能交流。
当地医院查头部 ＣＴ 结果示两侧底节区对称性改变，５ 小时后上

级医院复查头部 ＣＴ 结果示双侧基底节对称稍低密度影并双侧

额叶脑沟变浅（图 １），１５ 小时后查头部 ＭＲＩ 结果示颅内广泛病

变，双侧额叶、顶叶、侧脑室旁、基底节区、颞叶、枕叶多发片状

纵向弛豫（Ｔ１ 序列）低信号，横向弛豫（Ｔ２ 序列）稍低信号，水
抑制成像（ＦＬＡＩＲ 序列）高信号，弥散加权成像（ＤＷＩ 序列）略

高信号；病灶对称，以额叶及基底节区病灶为著（图 ２）。 肺部

ＣＴ 结果示右肺中叶小结节，双肺下叶坠积性改变。 实验室检

查：血常规、肝肾功能、血糖、电解质、心梗 ３ 项、Ｎ 端⁃Ｂ 型钠尿

肽前体、凝血功能无明显异常；心电图无明显异常。 检查过程

中患者意识水平进行性下降，遂收入我科。 既往史无特殊。 体

格检查：Ｔ ３６． ４ ℃，Ｐ ７８ 次 ／分，Ｒ ２０ 次 ／分，ＢＰ １２２ ／ ７５ ｍｍＨｇ，嗜
睡、不语，查体不合作，双侧瞳孔等大同圆，直径 ３． ０ ｍｍ，对光反

射灵敏，眼动、眼震查体不合作，四肢可自主活动，肌张力适中，
腱反射对称，双侧病理征阳性，感觉、共济查体不合作，颈略抵

抗。 心肺腹体格检查未见异常。 予促醒、补液对症治疗。 入院

第 ２ 天，患者意识水平进一步下降，出现高热（３９． ４ ℃）并有反

复发作性四肢强直阵挛、双眼上翻、口舌咬伤，每次发作 ２ ～ ３ ｍｉｎ
缓解，一天内发作数次。 查脑电图结果示：中度异常（全导可见

１． ５ ～２． ５ Ｈｚ 中幅慢波及各导联散在的单个中幅尖波及尖慢波）。
实验室检查：血常规：中性粒细胞百分比 ９３． ９％ （４０． ０％ ～７５． ０％，
括号内为正常参考值范围，以下相同），ＷＢＣ 计数、Ｃ 反应蛋白、
降钙素原、血沉均正常。 血生化：空腹血糖 ６． ３６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（３． ９０ ～
６． １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），肝功能、肾功能、电解质、同型半胱氨酸、乳酸均
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