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炎中的作用

贾　磊
１，刘　冰

２，李卫光１

（１．山东第一医科大学附属省立医院医院感染管理办公室，山东 济南　２５００２１；２．山东大学附属省立医院肾内科，山东

济南　２５００２１）

［摘　要］　目的　探讨ｍｉＲ２１６ａ５ｐ在高迁移率蛋白Ｂ１（ＨＭＧＢ１）介导的表皮葡萄球菌感染致小鼠腹膜透析相关

腹膜炎（ＰＤＡＰ）中的作用及机制。方法　选取健康雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠，随机分为对照组、感染组、感染＋ＨＭＧＢ１

抑制剂组，收集腹腔积液及腹膜组织分别进行白细胞计数、ＨＥ和免疫组织染色；ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ和 ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ

检测白细胞介素１α（ＩＬ１α）、白细胞介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因素α（ＴＮＦα）、ＨＭＧＢ１、核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）和核

转录因子抑制蛋白（ＩκＢ）的ｍＲＮＡ和蛋白表达水平；生信预测发现，ｍｉＲ２１６ａ５ｐ可能与 ＨＭＧＢ１结合，参与其诱

导的ＰＤＡＰ的发生，并构建感染＋ｍｉＲ２１６ａ５ｐｍｉｍｉｃｓ组小鼠，通过双荧光素酶报告基因检测验证ｍｉＲ２１６ａ５ｐ和

ＨＭＧＢ１的关系，采用ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ、ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ、免疫组织染色检测 ＨＭＧＢ１的表达变化。结果　与对照组相

比，感染组小鼠腹腔积液白细胞计数增多，炎性浸润明显，ＩＬ１α、ＩＬ６、ＴＮＦα，以及 ＨＭＧＢ１ｍＲＮＡ和蛋白表达均

升高（均犘＜０．０５）；ＨＭＧＢ１抑制剂（甘草素）干预后，小鼠腹腔积液白细胞计数下降，炎性浸润改善，ＩＬ１α、ＩＬ６、

ＴＮＦα，以及 ＨＭＧＢ１ｍＲＮＡ和蛋白表达均下降（均犘＜０．０５）。感染组小鼠 ＮＦκＢ表达高于对照组，ＩκＢ表达低

于对照组；ＨＭＧＢ１抑制剂干预后 ＮＦκＢ表达降低，ＩκＢ表达升高（均犘＜０．０５）。ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ结果证实，与对

照组相比，ｍｉＲ２１６ａ５ｐ的含量在感染组中显著减少；双荧光素酶报告基因检测提示，ｍｉＲ２１６ａ５ｐ可直接作用于

ＨＭＧＢ１的３’ＵＴＲ区；与感染组相比，感染＋ｍｉＲ２１６ａ５ｐｍｉｍｉｃｓ组小鼠中 ＨＭＧＢ１ｍＲＮＡ和蛋白表达均下降

（均犘＜０．０５）。结论　ＨＭＧＢ１在表皮葡萄球菌感染致小鼠ＰＤＡＰ中发挥重要作用，抑制 ＨＭＧＢ１可改善小鼠炎

症反应，ｍｉＲ２１６ａ５ｐ可通过靶向 ＨＭＧＢ１参与表皮葡萄球菌感染致ＰＤＡＰ的发生。

［关　键　词］　ＨＭＧＢ１；ｍｉＲ２１６ａ５ｐ；表皮葡萄球菌；腹膜透析相关腹膜炎
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　　全世界每年有超过１０万终末期肾病患者接受

腹膜透析治疗，约占透析总人数的１０％～１５％
［１］。

我国腹膜透析患者每年呈１５％以上的速度增长，新

增患者近８０００人／年
［２］。腹膜透析并发症中以腹

膜透析相关腹膜炎（ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓ，ＰＤＡＰ）最为常见，而表皮葡萄球菌感染

是导致ＰＤＡＰ的主要原因之一。高迁移率蛋白Ｂ１

（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎＢ１，ＨＭＧＢ１）是一种

高度保守的核蛋白，也是一种晚期重要炎症介质。

研究［３］表明，ＨＭＧＢ１抑制剂（甘草素）治疗可显著

降低脂多糖大鼠的死亡率，而ＰＤＡＰ患者腹膜透析

液中 ＨＭＧＢ１表达升高
［４］，提示 ＨＭＧＢ１可能在

ＰＤＡＰ发生及发展中起着一定的作用。ＭｉｃｒｏＲＮＡ

是一类由内源基因编码的长度约为２２个核苷酸的

非编码单链ＲＮＡ分子，参与转录后基因表达调控，

已经成为许多疾病的治疗靶点［５］。大量研究［６７］提

示，ｍｉＲ２１６ａ５ｐ在非小细胞肺癌、哮喘等疾病中发

挥关键作用，并与炎症反应关系密切。前期我们通

过生信预测发现ｍｉＲ２１６ａ５ｐ与ＨＭＧＢ１存在相互

结合，但目前 ｍｉＲ２１６ａ５ｐ是否通过调控 ＨＭＧＢ１

参与表皮葡萄球菌感染致ＰＤＡＰ发生发展，尚缺乏

研究。本研究建立表皮葡萄球菌感染致ＰＤＡＰ的

小鼠模型，并使用甘草素和 ｍｉＲ２１６ａ５ｐｍｉｍｉｃｓ进

行干预，探究抑制 ＨＭＧＢ１对表皮葡萄球菌感染致

ＰＤＡＰ的作用及机制。

１　材料与方法

１．１　试验材料　６０只健康雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠，

购自山东大学实验动物中心；白细胞介素１α（ＩＬ

１α）、白细胞介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因素α（ＴＮＦ

α）、ＨＭＧＢ１、核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）、核转录因子

抑制蛋白（ＩκＢ）抗体，购自中国Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司；

引物、ｍｉＲ２１６ａ５ｐｍｉｍｉｃｓ、阴性对照 ｍｉＲ２１６ａ５ｐ

ＮＣ及双荧光素酶 ＨＭＧＢ１野生和突变载体，购自中

国ＧｅｎｅＰｈａｒｍａ公司；Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００转染试剂、

ＲＴＰＣＲ反转录试剂盒，购自美国ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司。

１．２　试验方法

１．２．１　建模及分组　成年雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠随

机分组。对照组：腹腔注射生理盐水２００μＬ。感染

组：腹腔注射表皮葡萄球菌溶液１０７ＣＦＵ／ｍＬ（用

３．８６％透析液稀释１０８／ｍＬ的表皮葡萄球菌菌株）
［８］，

建立表皮葡萄球菌感染致ＰＤＡＰ小鼠模型后注

射生理盐水２００μＬ。感染＋ＨＭＧＢ１抑制剂组：

腹腔注射表皮葡萄球菌溶液１０７ＣＦＵ／ｍＬ＋腹腔

注射甘草素（１５ｍｇ／ｋｇ，溶于２００μＬ生理盐水）。

感染＋ｍｉＲ２１６ａ５ｐｍｉｍｉｃｓ组：腹腔注射表皮葡萄

球菌溶液１０７ＣＦＵ／ｍＬ＋尾部静脉注射 ｍｉＲ２１６ａ

５ｐｍｉｍｉｃｓ（３ｍｇ／ｋｇ，溶于２００μＬ生理盐水），每组

１５只。
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１．２．２　腹腔积液白细胞计数、标本采集　药物干预

４８ｈ后麻醉小鼠，腹腔内注射１ｍＬ腹膜透析液，

２ｈ后切开小鼠腹部，留取腹膜透析液，使用血细胞

计数板对腹腔积液白细胞进行计数。取腹膜组织，

部分４％多聚甲醛固定，部分液氮保存。

１．２．３　免疫组化染色　冰冻切片６５℃烤片，二甲

苯脱蜡，乙醇水化；０．０１ｍｏｌ／Ｌ的枸橼酸钠进行抗

原修复，静置冷却到室温，过氧化氢酶溶液孵育

１０ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗，山羊血清封闭３０ｍｉｎ，滴加一抗

４℃孵育过夜。次日切片恢复室温，ＰＢＳ清洗，加生

物素标记的二抗室温孵育１ｈ，滴加辣根过氧化物

酶标记的链霉素卵白素工作液室温孵育３０ｍｉｎ，

ＤＡＢ试剂显色，流水冲洗终止显色，脱水风干后，中

性树胶封片，显微镜观察拍照。

１．２．４　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测基因表达　使用Ｔｒｉｚｏｌ

试剂按说明书提取总ＲＮＡ。依据ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ

ＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔ（ＴａＫａＲａ）试剂盒将ＲＮＡ样品逆转

录成ｃＤＮＡ。利用ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０Ⅱ实时荧光定

量ＰＣＲ系统，以ｃＤＮＡ为模板进行扩增，计算ｍＲ

ＮＡ相对表达量。引物序列见表１。

表１　ＰＣＲ检测引物序列

犜犪犫犾犲１　ＰｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆＰＣＲ

引物名称 序列（５’３’）

ＩＬ１αＦ ＴＣＡＧＣＡＡＣＧＴＣＡＡＧＣＡＡＣＧＧ

ＩＬ１αＲ ＧＧＴＧＣＴＧＡＴＣＴＧＧＧＴＴＧＧＡＴＧ

ＩＬ６Ｆ ＣＴＴＣＴＴＧＧＧＡＣＴＧＡＴＧＣＴＧＧＴ

ＩＬ６Ｒ ＣＴＣＴＧＴＧＡＡＧＴＣＴＣＣＴＣＴＣＣＧ

ＴＮＦαＦ ＡＧＣＣＧＡＴＧＧＧＴＴＧＴＡＣＣＴＴＧ

ＴＮＦαＲ ＡＴＡＧＣＡＡＡＴＣＧＧＣＴＧＡＣＧＧＴ

ＨＭＧＢ１Ｆ ＡＧＧＣＴＧＡＣＡＡＧＧＣＴＣＧＴＴ

ＨＭＧＢ１Ｒ ＧＡＴＴＴＴＧＧＧＧＣＧＧＴＡＣＴＣＡＧＡ

１．２．５　ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测蛋白表达　取冻存组织，

按说明书提取各组总蛋白。用ＢＣＡ 试剂盒测定蛋

白浓度，确定蛋白上样量。蛋白样品经过 ＳＤＳ

ＰＡＧＥ电泳浓缩分离，转移至ＰＶＤＦ膜上，５％脱脂

奶粉封闭１～２ｈ，一抗４℃过夜孵育。主要抗体如

下：ａｎｔｉＩＬ１α（１∶６００）、ａｎｔｉＩＬ６（１∶１０００）、ａｎｔｉ

ＴＮＦα（１∶１０００）、ａｎｔｉＨＭＧＢ１（１∶１５００）、ａｎｔｉＮＦ

κＢ（１∶２０００）、ａｎｔｉＩκＢ（１∶２０００）。ＴＢＳＴ洗膜，然后

用ＨＲＰ标记的二抗（１∶５０００）室温孵育１ｈ，ＴＢＳＴ洗

膜。电化学发光（ＥＣＬ）试剂曝光显影。以βａｃｔｉｎ作

为内参，使用ＩｍａｇｅＪ软件进行半定量分析。

１．２．６　双荧光素酶报告基因检测　构建 ＨＭＧＢ１

的野生型（ＷＴ）和突变型（ＭＵＴ）双荧光素酶报告

载体。使用Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎ３０００将报告基因质粒与

ｍｉＲ２１６ａ５ｐｍｉｍｉｃｓ或 ｍｉＲ２１６ａ５ｐＮＣ 共转染

２９３Ｔ细胞，４８ｈ后用双荧光素酶报告基因检测系

统测量荧光素酶活性。

１．３　统计分析　试验至少重复３次。应用ＳＰＳＳ

１３．０软件进行数据分析，多组独立数据正态分布方

差齐时，数值以均值±标准差（狓±狊）表示，多样本间

比较采用单因素方差分析，各组间采用 ＬＳＤ狋检

验。以犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　表皮葡萄球菌感染致ＰＤＡＰ情况　对照组小

鼠精神状态良好，进食饮水、活动正常；感染组、感染

＋ＨＭＧＢ１抑制剂组、感染＋ｍｉＲ２１６ａ５ｐｍｉｍｉｃｓ

组小鼠精神状态欠佳、活动相对减少、进食饮水无明

显异常。动物试验过程中，４组小鼠体重、心率差异

均无统计学意义（均犘＞０．０５），４组均无死亡。感

染组小鼠腹腔积液白细胞计数高于对照组（犘＜

０．０５），见表２。ＨＥ染色显示，对照组小鼠腹膜组织

无炎性浸润现象，腹膜组织结构完整；感染组小鼠腹

膜出现明显的炎症浸润，炎症细胞增多（见图１ａ）。

免疫组织化学染色显示，感染组ＩＬ１α比对照组增

多（均犘＜０．０５）（见图１ｂ）；ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ和 Ｒｅａｌ

ｔｉｍｅＰＣＲ结果显示，感染组ＩＬ１α、ＩＬ６、ＴＮＦα的

蛋白和ｍＲＮＡ的表达均高于对照组（均犘＜０．０５）

（见图１ｃ，１ｄ）。

表２　各组小鼠腹腔积液白细胞计数情况（狓±狊）

犜犪犫犾犲２　Ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｅｆｆｕｓｉｏｎｏｆｍｉｃｅ

ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（狓±狊）

组别
腹腔积液白细胞计数

（×１０９／Ｌ）

对照组（狀＝１５） ０．５８５±０．１６

感染组（狀＝１５） １．２３０±０．２９ａ

感染＋ＨＭＧＢ１抑制剂组（狀＝１５） ０．８３３±０．２２ｂｃ

　　注：ａ为感染组与对照组相比，犘＜０．００１；ｂ为感染＋ＨＭＧＢ１抑

制剂组与对照组相比，犘＜０．０１；ｃ为感染＋ＨＭＧＢ１抑制剂组与感

染组相比，犘＜０．００１。

２．２　ＨＭＧＢ１在ＰＤＡＰ的作用　免疫组织化学染

色、ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ和ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ结果显示，感染
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组ＨＭＧＢ１表达均高于对照组（均犘＜０．０５）（见图

１ｂ～ｄ）。与感染组相比，感染＋ＨＭＧＢ１抑制剂组

ＨＥ染色显示炎性浸润改善，炎症细胞减少；免疫组

织化学染色显示ＩＬ１α表达下降（犘＜０．０５）；Ｒｅａｌ

ｔｉｍｅＰＣＲ和 ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ结果均提示ＩＬ１α、ＩＬ６、

ＴＮＦαｍＲＮＡ和蛋白表达下降（均犘＜０．０５）（见图

１ｂ～ｄ）。ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ结果显示，感染组ＮＦκＢ蛋

白的表达高于对照组、感染＋ＨＭＧＢ１抑制剂组（均

犘＜０．０５）；感染组ＩκＢ蛋白的表达低于对照组、感

染＋ＨＭＧＢ１抑制剂组（均犘＜０．０５）（见图１ｅ）。
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　　ａ：ＨＥ染色观察腹膜组织炎性浸润情况（×４００）；ｂ：免疫组化染色图（×４００）；ｃ：ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测蛋白表达情况；ｄ：

ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测ｍＲＮＡ表达情况；ｅ：ＮＦκＢ、ＩκＢ蛋白表达情况；表示感染组与对照组相比，犘＜０．０５；＃表示感染＋

ＨＭＧＢ１抑制剂组与感染组相比，犘＜０．０５。

图１　表皮葡萄球菌感染致小鼠ＰＤＡＰ相关检测结果

犉犻犵狌狉犲１　ＴｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｉｃｅＰＤＡＰｉｎｄｕｃｅｄｂｙ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犲狆犻犱犲狉犿犻犱犻狊ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

２．３　ｍｉＲ２１６ａ５ｐ靶向 ＨＭＧＢ１参与ＰＤＡＰ情况

　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ结果显示，感染组ｍｉＲ２１６ａ５ｐ较

对照组明显减少（犘＜０．０５）（见图２ａ）。双荧光素酶

报告基因检测结果显示，ｍｉＲ２１６ａ５ｐｍｉｍｉｃｓ可显

著抑制 ＨＭＧＢ１野生报告基因质粒（ＨＭＧＢ１ＷＴ）

组荧光素酶活性，而 ＨＭＧＢ１３’ＵＴＲ 区 突 变

（ＨＭＧＢ１ＭＵＴ）后未受影响，提示ｍｉＲ２１６ａ５ｐ可

直接作用于 ＨＭＧＢ１的３’ＵＴＲ区（见图２ｂ～ｃ）。

ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ 结 果 显 示，感 染 ＋ ｍｉＲ２１６ａ５ｐ

ｍｉｍｉｃｓ组较对照组明显升高，转染效率差异具有统

计学意义（犘＜０．０５）（见图２ｄ）。免疫组织化学染色

结果显示，感染＋ｍｉＲ２１６ａ５ｐｍｉｍｉｃｓ组 ＨＭＧＢ１

表达较感染组减弱（犘＜０．０５）（见图２ｅ）；Ｒｅａｌｔｉｍｅ

ＰＣＲ和 ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ结果显示，感染＋ｍｉＲ２１６ａ

５ｐｍｉｍｉｃｓ组ＨＭＧＢ１ｍＲＮＡ和蛋白的表达均较感

染组下降（均犘＜０．０５）（见图２ｆ～ｇ）。
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　　ａ：ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测ｍｉＲ２１６ａ５ｐ的表达水平；ｂ：ＨＭＧＢ１３’ＵＴＲ与ｍｉＲ２１６ａ５ｐ互补序列；ｃ：双荧光素酶报告基因

检测结果；ｄ：ｍｉＲ２１６ａ５ｐｍｉｍｉｎｃｓ的转染效率；ｅ：ＨＭＧＢ１免疫组化染色图（×４００）；ｆ：ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测 ＨＭＧＢ１蛋白表达

情况；ｇ：ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测 ＨＭＧＢ１ｍＲＮＡ表达水平；表示与对照组相比，犘＜０．０５；＃表示与感染组相比，犘＜０．０５。

图２　ｍｉＲ２１６ａ５ｐ靶向 ＨＭＧＢ１参与表皮葡萄球菌感染致小鼠ＰＤＡＰ相关检测结果
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３　讨论

慢性肾病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）发病

率逐年升高，全球患病率约为１３．４％
［９］，我国患病

率约为１０．８％
［１０］，部分患者进展至终末期肾病

（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ），需要接受肾替代

治疗，其中腹膜透析（ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓ，ＰＤ）是主要

替代治疗方法之一。ＰＤＡＰ是腹膜透析的常见并发

症，也是腹膜透析患者死亡的主要原因之一［１１１３］。

研究［１４１５］发现，ＰＤＡＰ主要以革兰阳性菌感染

为主，其中又以表皮葡萄球菌居多。表皮葡萄球菌

是一种凝固酶阴性的条件致病菌，广泛存在于人体

皮肤和黏膜表面，其导致的感染常与换液操作不规

范和污染有关。研究［８］发现，表皮葡萄球菌最易在

腹膜透析管内形成细菌生物膜，抗菌药物难以清除，

从而造成腹膜炎复发，影响患者治疗与预后。但目

前关于表皮葡萄球菌感染致ＰＤＡＰ的发生发展机

制仍需进一步探讨。

ＨＭＧＢ１是一种广泛存在于真核细胞的核内因

子，同时也是一种重要的炎症介质，在不同急慢性免

疫疾病中起重要作用［１６］。ＨＭＧＢ１可调节细胞因

子的释放，如ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６和ＩＬ８，与炎症过

程密切相关［１７］。研究［４］发现，在大鼠腹腔局部注射

ＨＭＧＢ１抑制剂可显著减轻脂多糖引起的腹膜功能

及腹膜形态损伤，提示 ＨＭＧＢ１在腹膜炎发展中有

着一定的作用，然而 ＨＭＧＢ１是否与表皮葡萄球菌

感染致ＰＤＡＰ有关，目前尚缺乏研究。本组研究发

现，表皮葡萄球菌感染小鼠腹膜组织，ＨＭＧＢ１表达

明显升高，同时ＩＬ１α、ＩＬ６、ＴＮＦα的表达也明显

增加；ＨＭＧＢ１抑制剂干预后，ＨＭＧＢ１、ＩＬ１α、ＩＬ

６、ＴＮＦα的表达降低，证实 ＨＭＧＢ１在表皮葡萄球

菌感染致ＰＤＡＰ中表达升高，同时参与调节ＩＬ１α、

ＩＬ６、ＴＮＦα的释放。ＮＦκＢ是一种重要的核转录

·２３０１· 中国感染控制杂志２０２１年１１月第２０卷第１１期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２０Ｎｏ１１Ｎｏｖ２０２１



因子，ＮＦκＢ介导的信号通路在乙型病毒性肝炎、

戊型病毒性肝炎等感染性疾病，小胶质细胞介导的

神经炎症等炎症疾病中发挥重要作用，其中包括

ＨＭＧＢ１介导的炎症反应
［１８２０］。ＩκＢ的降解是ＮＦ

κＢ激活的重要标志，随着ＩκＢ的降解，ＮＦκＢ的复

合物被释放到细胞核中，进而激活ＮＦκＢ通路
［２１］。

本研究发现表皮葡萄球菌感染后ＮＦκＢ表达升高，

ＩκＢ表达降低；甘草素处理后逆转 ＮＦκＢ、ＩκＢ表

达，因此推测ＨＭＧＢ１可以通过影响ＮＦκＢ介导的

信号通路诱导ＩＬ１α、ＩＬ６、ＴＮＦα的表达，参与表

皮葡萄球菌感染致ＰＤＡＰ的发生。

ＭｉｃｒｏＲＮＡ是由大约２０个左右核苷酸组成的

一种非编码、小ＲＮＡ，通过靶向３’ＵＴＲ区抑制靶

基因翻译过程［２２］，同时参与调节细胞增殖、细胞凋

亡和细胞分化等多种细胞过程［２３］。通过 ＴａｒｇｒｔＳ

ａｃｎ和 ｍｉＲＤＢ数据库分析，发现 ｍｉＲ２１６ａ５ｐ和

ＨＭＧＢ１有相互作用位点，可能存在靶向作用关系，

且双荧光素酶报告基因试验结果证实 ｍｉＲ２１６ａ５ｐ

可直接作用于 ＨＭＧＢ１的３’ＵＴＲ区。ｍｉＲ２１６ａ

被认为是急性胰腺炎期间判断胰腺损伤的重要血清

生物标志物［２４］，通过介导不同的靶基因参与梅毒、

骨关节炎等疾病的发生［２５２７］，通过抑制ＮＦκＢ通路

的激活，抑制炎症反应［２８］。本研究构建 ｍｉＲ２１６ａ

５ｐ过表达载体，证实 ｍｉＲ２１６ａ５ｐ可逆转表皮葡萄

球菌感染致ＰＤＡＰＨＭＧＢ１表达，推测 ｍｉＲ２１６ａ

５ｐ是 ＨＭＧＢ１的负性调控因子，通过调控 ＨＭＧＢ１

参与表皮葡萄球菌感染致ＰＤＡＰ。对于 ｍｉＲ２１６ａ

５ｐ在ＰＤＡＰ中的作用及具体机制，仍需进一步试验

探讨。

本研究各组小鼠均于药物干预４８ｈ后处死，并

留取腹膜透析液和腹膜标本用于研究。研究存在周

期较短、未设置抗感染治疗对照组，未能系统观察

ＨＭＧＢ１对表皮葡萄球菌感染致ＰＤＡＰ小鼠模型

转归和预后的影响，未来将进一步研究，为证实

ｍｉＲ２１６ａ５ｐ在ＨＭＧＢ１介导的表皮葡萄球菌感染

致ＰＤＡＰ中的作用提供更为充分的试验依据。

综上所述，表皮葡萄球菌感染可导致小鼠腹膜

组织ＨＭＧＢ１、ＮＦκＢ的活化，并诱导炎症因子ＩＬ

１α、ＩＬ６、ＴＮＦα表达水平增高，而 ＨＭＢＧ１抑制剂

可显著刺激 ＨＭＧＢ１、ＮＦｋＢ的活化以及炎症因子

的表 达；同 时 过 表 达 ｍｉＲ２１６５ｐ 可 明 显 抑 制

ＨＭＧＢ１的表达。因此，推测 ＨＭＧＢ１在表皮葡萄

球菌感染致ＰＤＡＰ发挥重要作用，抑制 ＨＭＧＢ１可

明显 改 善 炎 症 反 应，ｍｉＲ２１６ａ５ｐ 可 通 过 靶 向

ＨＭＧＢ１参与表皮葡萄球菌感染致ＰＤＡＰ的发生，

将为深入研究表皮葡萄球菌感染致ＰＤＡＰ的发生

发展和治疗提供试验依据。
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