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摘要　 目的　 探究微小 ＲＮＡ⁃２６ａ（ｍｉＲ⁃２６ａ）对高糖（ＨＧ）诱
导的肾小管上皮细胞（ＲＴＥＣｓ）细胞外基质（ＥＣＭ）合成的作

用及可能机制。 方法　 通过 ＨＧ 诱导 ＲＴＥＣｓ 以构建糖尿病

肾病（ＤＫＤ）模型，在 ＨＧ 诱导的 ＲＴＥＣｓ 中过表达 ｍｉＲ⁃２６ａ，
使用 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＥＣＭ 合成及铁死亡相关

指标以评估 ｍｉＲ⁃２６ａ 对 ＨＧ 诱导的 ＲＴＥＣｓ 中 ＥＣＭ 合成及铁

死亡的作用。 使用 ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ（Ｆｅｒ⁃１）抑制 ＤＫＤ 模型中铁死

亡的发生并进一步评估其对 ＥＣＭ 合成的影响。 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测铁死亡的相关指标，荧光显微镜观察活性

氧（ＲＯＳ）荧光强度。 结果 　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 相比，ＨＧ 组细胞中

ｍｉＲ⁃２６ａ 表达量降低，ＥＣＭ 合成相关指标 ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 和 ｃｏｌｌａ⁃
ｇｅｎ Ⅰ表达量升高，过表达 ｍｉＲ⁃２６ａ 后，与 ＨＧ 组相比，ＨＧ ＋
ｍｉＲ⁃２６ａ 组细胞 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达量升高，ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 和 ｃｏｌｌａｇｅｎ
Ⅰ表达量降低。 在铁死亡方面，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＨＧ 组

ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 的蛋白和 ｍＲＮＡ 表达量降低，ＴＦＲ⁃１ 和

ＡＣＳＬ４ 表达量升高，ＲＯＳ 荧光强度增强。 抑制铁死亡后，ＨＧ
＋ Ｆｅｒ⁃１ 组铁死亡及 ＥＣＭ 合成相关指标表达水平较 ＨＧ 组

均改变。 再次过表达 ｍｉＲ⁃２６ａ 后， ＨＧ ＋ ｍｉＲ⁃２６ａ 组铁死亡

相关指标表达水平较 ＨＧ 组均变化，ＲＯＳ 荧光强度降低。 结

论　 在 ＨＧ 诱导的 ＲＴＥＣｓ 中，ｍｉＲ⁃２６ａ 抑制铁死亡的发生进

而减少 ＥＣＭ 合成。
关键词　 微小 ＲＮＡ⁃２６ａ；高糖；肾小管上皮细胞；细胞外基

质；铁死亡
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　 　 糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＤＫＤ）是

糖尿病最常见的并发症，也是终末期肾病（ｅｎｄ⁃ｓｔａｇｅ
ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ， ＥＳＲＤ）的主要原因。 肾小管上皮细胞

（ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＲＴＥＣｓ）是肾脏损伤后

主要的纤维化效应细胞之一，包括肾小管间质纤维

化（ｔｕｂｕｌａｒ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ＴＩＦ）以及细胞外基质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ）合成，ＥＣＭ 的过度沉积

是 ＤＫＤ 病理改变的关键环节［１］。 微小 ＲＮＡ（ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡ， ｍｉＲＮＡ）是一类长度为 ２１ ～ ２３ 个核苷酸的

单链非编码 ＲＮＡ，参与 ＲＮＡ 沉默和基因表达的转

录后调控［２］。 前期研究证实了微小 ＲＮＡ⁃２６ａ（ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡ⁃２６ａ，ｍｉＲ⁃２６ａ）对 ＤＫＤ 中的 ＴＩＦ 具有缓解作

用，揭示了 ｍｉＲ⁃２６ａ 在 ＤＫＤ 中的潜在机制，但其作

用方式尚不完全明确。 铁死亡是一种铁依赖性的程

序性细胞死亡方式，以铁的过量蓄积和脂质过氧化

为特征［３］。 在肾脏病领域，有研究［４］ 显示 ｍｉＲ⁃２０ａ
通过靶向 ＡＣＳＬ４ 依赖性铁死亡从而缓解肾脏缺血 ／
再灌注损伤（ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ， ＩＲＩ）。 铁死

亡与非编码 ＲＮＡ 的相互作用关系提供了一个新的

角度。 该研究通过高糖 （ ｈｉｇｈ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ， ＨＧ） 诱导

ＲＴＥＣｓ 以构建体外 ＤＫＤ 模型，探讨 ｍｉＲ⁃２６ａ 在 ＨＧ
诱导的 ＲＴＥＣｓ 中 ＥＣＭ 合成的作用机制，为 ＤＫＤ 的

临床治疗策略提供新的思路。

１　 材料与方法

１． １　 细胞系　 本实验所用的小鼠 ＲＴＥＣｓ 由东南大

学附属中大医院肾脏病中心馈赠。
１． ２　 主要试剂和仪器　 细胞培养所用的 ＤＭＥＭ 及

胎牛血清购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司；葡萄糖购自广州赛

国生物科技有限公司；ｍｉＲ⁃２６ａ ｍｉｍｉｃｓ 购自上海吉

玛有限公司；细胞 ＲＯＳ 检测试剂盒、ＲＩＰＡ 裂解液购

自上海碧云天生物技术有限公司；ＧＰＸ４ 抗体（货
号：ａｂ１２５０６６）、溶质载体家族 ７ 成员 １１（ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉ⁃
ｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ １１， ＳＬＣ７Ａ１１ ） 抗 体 （ 货 号：
ａｂ１７５１８６）、ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 抗体（货号：ａｂ２４１３）、ｃｏｌｌａｇｅｎ
Ⅰ（货号：ａｂ３４７１０）抗体均购自美国 Ａｂｃａｍ 公司，酰
基辅酶 Ａ 合成酶长链家族成员 ４ （ ａｃｙｌ⁃ＣｏＡ ｓｙｎ⁃
ｔｈｅｔａｓｅ ｌｏｎｇ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｍｉｌｙ ４，ＡＣＳＬ４） 抗体 （货号： ｓｃ⁃
３６５２３０）购自美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司，转铁蛋白受体 １
（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃１，ＴＦＲ⁃１）抗体（货号：ＡＦ５３４３）、
β⁃ａｃｔｉｎ 抗体（货号：ＡＦ７０１８）购自美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ 公司；

·４５２· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４；５９（２）



增强型化学发光（ＥＣＬ）显影液购自北京兰杰柯科技

有限公司；聚偏二氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜购自美国默克

密理博有限公司；ＴＲＩｚｏｌ 购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司。
１． ３　 实验方法

１． ３． １ 　 细胞培养和分组 　 将 ＲＴＥＣｓ 接种于 ６ 孔

板，镜下观察细胞生长到密度为 ３０％ ～ ５０％ 时，依
实验需要处理细胞。 细胞分组如下：①对照（Ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌ）组：以正常糖浓度（５． ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）培养细胞；②
ＨＧ 组：以 ＨＧ 培养细胞，其中葡萄糖终浓度为 ３０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ；③ＨＧ ＋ ｍｉＲ⁃２６ａ 组：在 ＨＧ 诱导的 ＲＴＥＣｓ
中通过细胞转染的方法过表达 ｍｉＲ⁃２６ａ；④ＨＧ ＋
ｍｉＲ⁃ＮＣ 组：在 ＨＧ 诱导的 ＲＴＥＣｓ 中转染 ｍｉＲ⁃２６ａ
ｍｉｍｉｃ 的阴性对照（ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ，ＮＣ）；⑤ＨＧ ＋ 铁

死亡抑制剂 （ ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１， Ｆｅｒ⁃１）组：细胞在 ＨＧ 诱

导同时添加 Ｆｅｒ⁃１（溶于 ０． １％ ＤＭＳＯ）；⑥ＨＧ ＋ ＤＭ⁃
ＳＯ 组：细胞在 ＨＧ 诱导同时添加 ０． １％ＤＭＳＯ。 以上

各组细胞培养 ４８ ｈ 后收集并用于后续实验。
１． ３． ２　 ｍｉＲ⁃２６ａ 过表达转染 　 将 ＲＴＥＣｓ 接种于 ６
孔板，镜下观察细胞密度达到 ５０％ 时，按照 ｒｉｂｏ⁃
ＦＥＣＴＴＭ ＣＰ 转染试剂说明书进行转染。 转染时弃去

旧培养基，用 ＰＢＳ 洗 ２ 次，每孔加入 １ ８６６ μｌ 培养

基。 用 １２０ μｌ ｒｉｂｏＦＥＣＴＴＭ ＣＰ Ｂｕｆｆｅｒ 稀释 ２ μｌ、２０
μｍｏｌ ／ Ｌ ｍｉＲ⁃２６ａ ｍｉｍｉｃ （ 正 向 序 列： ＵＵ⁃
ＣＡＡＧＵＡＡＵＣＣＡＧＧＡＵＡＧＧＣＵ；反向序列：ＣＣＵＡＵＣ⁃
ＣＵＧＧＡＵＵＡＣＵＵＧＡＡＵＵ）或 ｍｉｍｉｃ ＮＣ（正向序列：
ＵＵＣＵＣＣＧＡＡＣＧＵＧＵＣＡＣＧＵＴＴ； 反 向 序 列：
ＡＣＧＵＧＡＣＡＣＧＵＵＣＧＧＡＧＡＡＴＴ），混匀后室温孵育

５ ｍｉｎ，随后加入 ３ μｌ 转染 Ｒｅａｇｅｎｔ，室温孵育 １５ ｍｉｎ
后形成转染复合物，以 １３４ μｌ ／孔加入细胞培养板，
培养 ４８ ｈ 后收集细胞用于后续实验。
１． ３． ３ 　 实时荧光定量 ＰＣＲ （ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ＰＣＲ，ＲＴ⁃ｑＰＣＲ） 　 使用 ＴＲＩｚｏｌ 提取细胞内总的

ＲＮＡ，随后根据逆转录试剂盒说明书操作，将总

ＲＮＡ 逆转录成 ｃＤＮＡ，检测各组细胞中 ｍＲＮＡ 和

ｍｉＲＮＡ 表达水平。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 作为内参，采用 ２ － ΔΔＣｔ

计算各组细胞中 ｍＲＮＡ 相对表达水平；以 Ｕ６ 作为

内参，采用 ２ － ΔΔＣｔ计算各组细胞中 ｍｉＲ⁃２６ａ 相对表

达水平。 本研究所用的 ｍＲＮＡ 引物均购自上海捷

瑞生物工程有限公司，ｍｉＲ⁃２６ａ 及其阴性对照引物

购自上海吉玛有限公司，引物序列见表 １。
１． ３． ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 　 使用 ＲＩＰＡ 裂解液收集细胞

并于冰上裂解 １ ｈ，在 ４℃、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 条件下离心

３０ ｍｉｎ，取上清液，使用 ＢＣＡ 法测定蛋白浓度，加入

蛋白上样缓冲液并于沸水中煮沸５ ｍｉｎ， － ８０℃冰箱

表 １　 引物序列

基因 引物序列（５’⁃３’）
ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ 上游引物：ＧＴＣＡＧＡＣＣＴＧＴＧＴＧＴＴＣＣＣＴＡＣＴＣＡ

下游引物：ＴＣＴＣＴＣＣＡＡＡＣＣＡＧＡＣＧＴＧＴＴＣ
ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 上游引物：ＧＣＡＡＧＡＡＧＧＡＣＡＡＣＣＧＡＧＧＡＡＡ

下游引物：ＧＧＡＣＡＴＣＡＧＴＧＡＡＧＧＡＧＣＣＡＧＡ
ＧＰＸ４ 上游引物：ＡＴＡＣＧＣＴＧＡＧＴＧＴＧＧＴＴＴＧＣ

下游引物：ＣＴＴＣＡＴＣＣＡＣＴＴＣＣＡＣＡＧＣＧ
ＳＬＣ７Ａ１１ 上游引物：ＣＣＴＣＴＧＡＣＧＡＴＧＧＴＧＡＴＧＣＴＣＴＴＣ

下游引物：ＧＧＴＧＣＴＧＡＡＴＧＧＧＴＣＣＧＡＧＴＡＡＡＧ
ＡＣＳＬ４ 上游引物：ＧＧＡＣＴＡＧＧＡＣＣＧＡＡＧＧＡＣＡＣＡＴ

下游引物：ＧＧＡＡＣＡＧＣＧＧＣＣＡＴＡＡＧＴＧＴ
ＴＦＲ⁃１ 上游引物：ＧＴＴＴＣＣＧＣＣＡＴＣＴＣＡＧＴＣＡＴＣＡＧＧ

下游引物：ＧＧＡＣＴＴＣＧＣＣＧＣＡＡＣＡＣＣＡＧ
β⁃ａｃｔｉｎ 上游引物：ＣＡＴＣＣＧＴＡＡＡＧＡＣＣＴＣＴＡＴＧＣＣＡＡＣ

下游引物：ＡＴＧＧＡＧＣＣＡＣＣＧＡＴＣＣＡＣＡ
ｍｉＲ⁃２６ａ 上游引物：ＡＣＡＣＴＣＣＡＧＣＴＧＧＧＴＴＣＡＡＧＴＡＡＴＣＣＡＧＧＡ

下游引物：ＴＧＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣＧ
Ｕ６ 上游引物：ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣＴ

下游引物：ＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴＣ

保存样品。 加载制备好的蛋白样品并经过 ＳＤＳ⁃
ＰＡＧＥ 电泳，分离后的蛋白凝胶通过 ４００ ｍＡ 恒流转

移至 ＰＶＤＦ 膜上，使用 ＴＢＳＴ 和脱脂奶粉按照２０ ∶ １
配置封闭液，在室温下将 ＰＶＤＦ 膜封闭 ２ ｈ，随后加

入配置好的 ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ、ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ、ＴＦＲ⁃１、ＡＣＳＬ４、
ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 抗体（１ ∶ １ ０００），于 ４℃ 冰箱内

孵育过夜。 次日，ＴＢＳＴ 洗膜后加入辣根过氧化物酶

标记的山羊抗兔二抗（１ ∶ ２ ０００）及辣根过氧化物酶

标记的山羊抗鼠二抗（１ ∶ ２ ０００），室温下将 ＰＶＤＦ
膜孵育 ２ ｈ，再次洗膜，加入 ＥＣＬ 显色液显影并于凝

胶成像仪曝光。 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析光密度值，以 β⁃
ａｃｔｉｎ 为内部参照计算目的蛋白表达量。
１． ３． ５　 细胞 ＲＯＳ 水平检测　 采用荧光探针 ＤＣＦＨ⁃
ＤＡ 进行 ＲＴＥＣｓ 中 ＲＯＳ 水平检测。 具体操作按照

ＲＯＳ 检测试剂盒进行。 按１ ∶ ３ ０００用无血清培养液

稀释 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ，去除细胞培养液，加入适当体积稀

释好的 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ，３７ ℃细胞培养箱内孵育 ２０ ｍｉｎ。
每隔 ３ ～ ５ ｍｉｎ 颠倒混匀，使探针和细胞充分接触，
用无血清细胞培养液洗涤细胞 ３ 次，以充分去除未

进入细胞内的 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ，使用荧光显微镜观察，
ＲＯＳ 水平与荧光强度成正比。
１． ４　 统计学处理 　 所有实验数据应用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ８ 统计软件进行分析，实验数据以 �ｘ ± ｓ 表示，
两组间比较采用 ｔ 检验，多组间比较采用单因素方

差分析，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ｍｉＲ⁃２６ａ 在 ＨＧ 诱导的 ＲＴＥＣｓ 中的表达水平
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　 通过 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＨＧ 诱导的

ＲＴＥＣｓ 中 ＥＣＭ 合成相关指标的表达情况，结果显示

ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 和 ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达量较

对照组升高（图 １Ｂ、Ｃ），提示 ＤＫＤ 细胞模型构建成

功，同时使用 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 方法检测 ｍｉＲ⁃２６ａ 的表达

量，结果显示与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＨＧ 组 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达

量降低（图 １Ａ）。
２． ２　 过表达 ｍｉＲ⁃２６ａ 对 ＲＴＥＣｓ 中 ＥＣＭ 合成的影

响　 为了探究 ｍｉＲ⁃２６ａ 对 ＨＧ 诱导的 ＲＴＥＣｓ 中

ＥＣＭ 合成的影响，在 ＨＧ 诱导的 ＲＴＥＣｓ 中过表达

ｍｉＲ⁃２６ａ，通过 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 验证过表达效果（图 ２Ａ），

同时检测 ＥＣＭ 合成相关指标 ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 和 ｃｏｌｌａｇｅｎ
Ⅰ表达水平。 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 结果显示，与 ＨＧ 组相比，
ＨＧ ＋ ｍｉＲ⁃２６ａ 组细胞中 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达上调，提示

ｍｉＲ⁃２６ａ 过表达成功（图 ２Ａ）。 在 ＥＣＭ 合成方面，
ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，与 ＨＧ 组比较，
ＨＧ ＋ ｍｉＲ⁃２６ａ 组 ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 和 ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ的 ｍＲＮＡ
和蛋白表达水平下降，ＨＧ ＋ ｍｉＲ⁃ＮＣ 组细胞中表达

水平无明显差异（图 ２Ｂ、Ｃ）。
２． ３　 抑制铁死亡对 ＲＴＥＣｓ 中 ＥＣＭ 合成的影响　
为明确铁死亡对 ＨＧ 处理的 ＲＴＥＣｓ 中 ＥＣＭ 合成的

影 响，使用铁死亡抑制剂Ｆｅｒ ⁃１处理ＲＴＥＣｓ。使用

图 １　 ｍｉＲ⁃２６ａ 在 ＨＧ 诱导的 ＲＴＥＣｓ中的表达水平

Ａ：ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达水平；Ｂ：ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测 ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 和 ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ表达水平；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 和 ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ表达

水平；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

图 ２　 过表达 ｍｉＲ⁃２６ａ 对 ＲＴＥＣｓ中 ＥＣＭ 合成的影响

Ａ：ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达水平；Ｂ：ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测 ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 和 ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ表达水平；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 和 ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ表达

水平；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＨＧ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５，＃＃＃＃Ｐ ＜ ０. ０００ １
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ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测铁死亡相关指标表达

水平以明确 Ｆｅｒ⁃１ 对铁死亡的抑制效果。 结果显

示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＨＧ 组细胞中 ＳＬＣ７Ａ１１ 和

ＧＰＸ４ 表达降低， ＴＦＲ⁃１ 和 ＡＣＳＬ４ 表达升高（图 ３Ａ、
Ｂ），提示 ＤＫＤ 模型中铁死亡的发生；与 ＨＧ 组相比，
ＨＧ ＋ ＤＭＳＯ 处理组差异无统计学意义，提示 Ｆｅｒ⁃１
溶剂对细胞无明显毒性，ＨＧ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组铁死亡相关

指标表达量改变（图 ３Ａ、Ｂ）。 在此基础上，进一步

检测 ＲＴＥＣｓ 中 ＥＣＭ 合成相关指标 ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 和

ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ的表达水平。 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
结果显示，与 ＨＧ 组相比，ＨＧ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组 ＥＣＭ 合成

相关指标表达量降低（图 ３Ｃ、Ｄ）。
２． ４　 过表达 ｍｉＲ⁃２６ａ 对 ＲＴＥＣｓ 铁死亡的影响 　
上述实验中，过表达 ｍｉＲ⁃２６ａ 和抑制铁死亡有着减

少 ＥＣＭ 合成这一共同作用，课题组提出 ｍｉＲ⁃２６ａ 抑

制铁死亡进而减少了 ＨＧ 诱导的 ＲＴＥＣｓ 中 ＥＣＭ 合

成，为了验证这一假设，在转染了 ｍｉＲ⁃２６ａ 的 ＲＴＥＣｓ
中通过 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测铁死亡相关指

标 ＴＦＲ⁃１、ＡＣＳＬ４、ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 表达水平。 结

果显示，与 ＨＧ 组相比，ＨＧ ＋ ｍｉＲ⁃２６ａ 组 ＳＬＣ７Ａ１１
和 ＧＰＸ４ 表达升高，ＴＦＲ⁃１ 和 ＡＣＳＬ４ 表达降低，ＨＧ
＋ ｍｉＲ⁃ＮＣ 组相关指标表达水平差异无统计学意义

（图 ４Ａ、Ｂ），ＨＧ ＋ ｍｉＲ⁃２６ａ 组 ＲＯＳ 荧光强度的降低

同样提示了 ｍｉＲ⁃２６ａ 对铁死亡的抑制作用（图 ４Ｃ）。

３　 讨论

　 　 ＴＩＦ 被广泛认为是 ＤＫＤ 进展至 ＥＳＲＤ 的必经途

径。 ＲＴＥＣｓ 是肾小管结构和功能的基本单位，缺
血、感染和中毒可引起 ＲＴＥＣｓ 变性和坏死，从而导

致肾功能障碍［５］。 在所有肾细胞中，ＲＴＥＣｓ 是启动

和介导肾纤维化的主要细胞。 因此，保护 ＲＴＥＣｓ 免

受损伤对于预防 ＤＫＤ 的发生和发展至关重要。
越来越多的研究表明，ｍｉＲ⁃２６ａ 与各种器官的

纤维化过程有关。 例如，ｍｉＲ⁃２６ａ 在过敏性哮喘小

鼠模型中被证明可以通过调节靶基因影响支气管组

织肺纤维化，从而影响哮喘小鼠的气道重塑［６］。 另

一项研究［７］表明过表达 ｍｉＲ⁃２６ａ 不仅可以有效减轻

链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠模型的心肌纤维化，
而且在体外能抑制 ＨＧ 诱导的心肌细胞损伤。 此

外，ｍｉＲ⁃２６ａ 可以缓解特发性肺纤维化，并且抑制小

鼠晶状体纤维化［８］。 有研究［９］ 结果表明在心肌细

胞中过表达 ｍｉＲ⁃２６ａ 可以缓解慢性肾脏病（ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）中发生的尿毒症性心肌病。 在

单侧 输 尿 管 梗 阻 （ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｕｒｅｔｅｒａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，
ＵＵＯ）小鼠模型中，ｍｉＲ⁃２６ａ 可靶向结缔组织生长因

子，抑制 ＣＫＤ 肾脏纤维化［１０］。 本研究中，ＨＧ 诱导

的 ＲＴＥＣｓ 中 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达降低，ＨＧ 诱导 ＲＴＥＣｓ 中

ＥＣＭ合成；相比之下 ，过表达ｍｉＲ ⁃２６ ａ显著抑制

图 ３　 抑制铁死亡对 ＲＴＥＣｓ中 ＥＣＭ 合成的影响

Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＴＦＲ⁃１、ＡＣＳＬ４、ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 表达水平；Ｂ：ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测 ＴＦＲ⁃１、ＡＣＳＬ４、ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 表达水平；Ｃ：ＲＴ⁃ｑＰＣＲ

检测 ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 和 ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ表达水平；Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 和 ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ表达水平；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与

ＨＧ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５，＃＃Ｐ ＜ ０. ０１
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图 ４　 过表达 ｍｉＲ⁃２６ａ 对 ＲＴＥＣｓ铁死亡的影响

Ａ：ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测 ＴＦＲ⁃１、ＡＣＳＬ４、ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 表达水平；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＴＦＲ⁃１、ＡＣＳＬ４、ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 表达水平；Ｃ：ＲＯＳ 荧光

图 × １０；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＨＧ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５，＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

ＥＣＭ 合成。 这与课题组前期研究 ｍｉＲ⁃２６ａ 可以抑

制 ＤＫＤ 中 ＴＩＦ 结果相一致。 这些结果表明，ｍｉＲ⁃
２６ａ 可能在缓解 ＲＴＥＣｓ 中 ＥＣＭ 合成发挥重要作用。

铁死亡主要特征是铁超载和细胞内 ＲＯＳ 的持

续积累，是一种由铁依赖性脂质过氧化作用介导的

新型调节性细胞死亡［３］。 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 被认为

是铁死亡的重要标志物，是细胞内抗氧化系统的重

要组成部分，缺乏它们可能导致大量 ＲＯＳ 产生和

ＧＳＨ 合成障碍［１１ － １２］，ＴＦＲ⁃１ 参与细胞内铁代谢，铁
代谢异常是铁死亡的必要过程［１３］，ＡＣＳＬ４ 是调节脂

质过氧化的关键酶，参与氧化细胞膜磷脂的合成，从
而导致细胞发生铁死亡［１４］。 本研究显示，在 ＨＧ 培

养的 ＲＴＥＣｓ 中，ＲＯＳ 积聚增加，铁死亡相关指标显

著改变，验证了铁死亡的发生，进一步过表达 ｍｉＲ⁃
２６ａ 显著抑制铁死亡相关指标表达水平，这提示

ｍｉＲ⁃２６ａ 可能参与调控铁死亡过程。 另有研究［１５］表

明，在 ＵＵＯ 小鼠和 ＩＲＩ 小鼠模型中，抑制铁死亡可

以在很大程度上减轻 ＵＵＯ 和 ＩＲＩ 后小鼠的肾损伤、
ＥＣＭ 和炎症细胞积聚，提示铁死亡和 ＴＩＦ 的发生发

展密切相关。 本研究表明使用铁死亡抑制剂后，
ＥＣＭ 合成减少，过表达 ｍｉＲ⁃２６ａ 后，ＥＣＭ 合成增加，
铁死亡相关指标改变，提示 ｍｉＲ⁃２６ａ 可能通过抑制

ＲＴＥＣｓ 铁死亡从而减少 ＨＧ 诱导的 ＥＣＭ 合成。
本研究尚有不足之处，ｍｉＲ⁃２６ａ 在铁死亡中的

作用机制或作用靶点仍需进一步探讨，课题组拟在

后续实验中补充糖尿病肾病小鼠模型，为 ＤＫＤ 临床

诊治提供更坚实的理论基础。
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［５］ 　 Ｖｏｌｂｅｄａ Ｍ， Ｊｏｕ⁃Ｖａｌｅｎｃｉａ Ｄ， Ｖａｎ Ｄｅｎ Ｈｅｕｖｅｌ Ｍ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｔｅ
ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｂｉｏｐｓｉｅｓ ｉｎ ＣＯＶＩＤ⁃
１９［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄ， ２０２３， ２３（４）： １００３ － １４．

［６］ 　 Ｚｈｏｎｇ Ｊ， Ｌｉｕ Ｍ， Ｃｈｅｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａ⁃
ｎｉｓｍ ｏｆ ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２２， １２（１）：
３８．

［７］ 　 Ｚｈｕ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｗｅｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｌｎｃＲＮＡ ＧＡＳ５ ａｌｌｅｖｉ⁃
ａｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｍｉＲ⁃２６ａ ／ ｂ⁃５ｐ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌ， ２０２１， ５８（１１）： １４９１ － ５０１．

［８］ 　 Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｘｉａｏ Ｗ， Ｃｈｅｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２６ａ ａｎｄ ⁃２６ｂ ｉｎｈｉｂ⁃
ｉｔ ｌｅｎｓ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｂｙ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｊａｇｇｅｄ⁃１ ／
Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ， ２０１７， ２４ （８）：
１４３１ － ４２．

［９］ 　 Ｗａｎｇ Ｂ， Ｚｈａｎｇ Ａ， Ｗａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃２６ａ ｌｉｍｉｔｓ ｍｕｓｃｌｅ ｗａｓｔ⁃
ｉｎｇ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｘｏｓｏｍｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
ｔｒａｎｓｆｅｒ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０１９， ９
（７）： １８６４ － ７７．

［１０］ Ｚｈａｎｇ Ａ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｍｉＲ⁃２６ａ ｓｕｐｐｒｅｓ⁃
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ｓｅｓ ｍｕｓｃｌｅ ｗａｓｔｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２０１９， ３３（１２）： １３５９０ － ６０１．

［１１］ Ｇａｓｃｈｌｅｒ Ｍ Ｍ， Ａｎｄｉａ Ａ Ａ， Ｌｉｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＦＩＮＯ２ ｉｎｉｔｉａｔｅｓ ｆｅｒｒｏｐ⁃
ｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＧＰＸ４ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｒｏｎ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｈｅｍ
Ｂｉｏｌ， ２０１８， １４（５）： ５０７ － １５．

［１２］ Ｔｕ Ｈ， Ｔａｎｇ Ｌ Ｊ， Ｌｕｏ Ｘ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ⁃ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｓｃｉ， ２０２１， ２５（３）： １６５０ － ６２．

［１３］ Ｚｈａｎｇ Ｓ， Ｘｉｎ Ｗ， Ａｎｄｅｒｓｏｎ Ｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｕｂｌｅ⁃ｅｄｇｅ ｓｗｏｒｄ ｒｏｌｅｓ ｏｆ

ｉｒｏｎ ｉｎ ｄｒｉｖｉｎｇ ｅｎｅｒｇｙ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｖｅｒｓｕｓ ｉｎｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２２， １３（１）： ４０．

［１４］ Ｃｈｅｎ Ｋ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， Ｊｉａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ
ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ｕｐｄａｔｅｄ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ， ２０２１， １４： ７０７９ － ９０．

［１５］ Ｚｈｏｕ Ｌ， Ｘｕｅ Ｘ， Ｈｏｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｉｎ⁃
ｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓ （ Ｂａ⁃
ｓｅｌ）， ２０２２， ８（１）： ５７ － ７１．

ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２６ａ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ
ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ

ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
Ｌｉ Ｘｉｎｇｙｕｅ１， Ｑｉａｏ Ｙｕｎｙａｎｇ１， Ｚｈｅｎｇ Ｈｕｉ１， Ｊｉ Ｊｉａｌｉｎｇ１， Ｚｈａｎｇ Ａｉｑｉｎｇ２

（ １Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ， ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎａｎｊｉｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｎａｎｊｉｎｇ　 ２１０００３；
２Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ， ｔｈｅ Ｆｏｕｒｔｈ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎａｎｊｉｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｎａｎｊｉｎｇ　 ２１００３１）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２６ａ （ｍｉＲ⁃２６ａ） ｏｎ ｔｈｅ ｓｙｎ⁃
ｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ （ＥＣＭ） ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ（ＨＧ） ｉｎ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ （ＲＴＥＣｓ）．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ （ＤＫＤ） ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ＲＴＥＣｓ ｗｉｔｈ ＨＧ． ＭｉＲ⁃２６ａ ｗａｓ
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ｏｎ ＥＣＭ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ＨＧ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＲＴＥＣｓ． Ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ （Ｆｅｒ⁃１） ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ＤＫＤ ｍｏｄｅｌ， ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ＥＣＭ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ． ＲＴ⁃ｑＰＣＲ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗｅｒｅ
ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｒｋｅｒｓ， ａｎｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ
ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ （ＲＯＳ）． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２６ａ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｉｎ ＨＧ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｃｅｌｌｓ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＥＣＭ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｅｘｅｓ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ． Ａｆｔｅｒ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｉＲ⁃２６ａ， ｔｈｅ ＨＧ ＋ ｍｉＲ⁃２６ａ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｍｉＲ⁃２６ａ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ａｎｄ ａ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ＨＧ ｇｒｏｕｐ． Ｉｎ ｔｅｒｍｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ，
ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＬＣ７Ａ１１ ａｎｄ ＧＰＸ４ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＦＲ⁃１ ａｎｄ ＡＣ⁃
ＳＬ４ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ＲＯＳ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＨＧ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍ⁃
ｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ＨＧ ＋ Ｆｅｒ⁃１ ｇｒｏｕｐ ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｉｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｆｅｒ⁃
ｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ＥＣＭ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ＨＧ ｇｒｏｕｐ． Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ， ｒｅ⁃ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２６ａ ｉｎ ｔｈｅ ＨＧ ＋ ｍｉＲ⁃２６ａ ｌｅｄ ｔｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ
ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＲＯＳ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ＨＧ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｉｎ ＨＧ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＲＴＥＣｓ， ｍｉＲ⁃
２６ａ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ， ｔｈｕｓ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ＥＣＭ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２６ａ； ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ； ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ； ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ； ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
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