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摘 要:目的 探讨 miR-181a-5p调控 HMGB1的表达在雨蛙素(cerulein)联合脂多糖(lipopolyasccharide,LPS)诱导的

严重急性胰腺炎(acutepancreatitis,AP)大鼠胰腺腺泡细胞(AR42J)凋亡相关基因半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶3(Caspase-
3)的影响。方法 以未处理的AR42J细胞作为正常组,1×10-8 mol/L的cerulein联合10μg/mL的LPS诱导 AR42J
细胞24h建立体外严重AP组,用脂质体转染法将miR-NC(空载体)和miR-181a-5pmimic转染至严重AP组作为miR-
NC对照组和 miR-181a-5p过表达组。采用qRT-PCR检测 AR42J细胞中 miR-181a-5p、HMGB1和Caspase-3mRNA
的表达水平;WesternBlot检测 HMGB1和Caspase-3蛋白表达;双荧光素酶报告基因实验明确 miR-181a-5p和 HMGB1
的靶向关系;Pearson相关分析确定 miR-181a-5p、HMGB1和Caspase-3mRNA表达的相互关系。结果 与正常组相

比,严重AP组中 miR-181a-5pmRNA表达水平显著下调(P<0.01),HMGB1mRNA表达水平显著升高(P<0.01),

Caspase-3mRNA表达水平升高(P<0.05),HMGB1、Caspase-3的蛋白表达升高(P<0.05);与 miR-NC对照组相比,

miR-181a-5p过表达组miR-181a-5pmRNA表达水平显著上调(P<0.01),HMGB1、Caspase-3mRNA表达水平显著下

降(P<0.01),HMGB1、Caspase-3的蛋白表达下降(P<0.05);双荧光素酶报告基因显示 miR-181a-5p可抑制野生型

HMGB1细胞的荧光活性,miR-181a-5p可靶向调控 HMGB1的表达;Pearson相关性分析显示,miR-181a-5p与 HMGB1
表达水平呈负相关(r=-0.905,P<0.01);miR-181a-5p与Caspase-3表达水平呈负相关(r=-0.809,P<0.01);

HMGB1与Caspase-3表达水平呈正相关(r=0.691,P<0.05)。结论 miR-181a-5p在cerulein+LPS诱导AR42J细

胞中低表达,HMGB1和Caspase-3高表达,过表达 miR-181a-5p可抑制凋亡相关基因Caspase-3的表达,其机制可能与

靶向 HMGB1有关,这将为AP的诊断及治疗提供新的思路。
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  Abstract: Objective ToinvestigatetheeffectofmiR-181a-5pregulationofHMGB1expressiononthe
apoptosis-relatedgeneCaspase-3inpancreaticacinuscells(AR42J)ofratswithsevereacutepancreatitis(AP)

inducedbyceruleincombinedwithlipopolysaccharide(LPS). Methods UntreatedAR42Jcellswereusedas
thenormalgroup,andAR42Jcellswereinducedby1×10-8mol/Lceruleincombinedwith10μg/mLLPSfor
24htoestablishinvitrothesevereAPgroup.Byliposomemethod,miR-NC(emptyvector)andmiR-181a-5p
mimicweretransfectedintothesevereAPgroupasmiR-NCcontrolgroupandmiR-181a-5pover-expression
group,respectively.qRT-PCRwasusedtodetecttheexpressionofmiR-181a-5p,HMGB1,andCaspase-3
mRNAinAR42Jcells.WesternBlotwasusedtodetecttheproteinexpressionofHMGB1andCaspase-3.The
dual-luciferasereporterassaywasconductedtoconfirmthetargetingrelationshipbetweenmiR-181a-5pand
HMGB1.PearsoncorrelationanalysiswasusedtodeterminetherelationshipbetweentheexpressionofmiR-
181a-5p,HMGB1,andCaspase-3mRNA. Results Comparedwiththenormalgroup,thesevereAPgroup
hadsignificantlydown-regulatedmRNAexpressionofmiR-181a-5p(P<0.01),significantlyincreasedmRNA
expressionofHMGB1(P<0.01),increasedmRNAexpressionofCaspase-3(P<0.05),andincreasedpro-
teinexpressionsofHMGB1andCaspase-3(P<0.05).ComparedwiththemiR-NCcontrolgroup,themiR-
181a-5pover-expressiongrouphadsignificantlyincreasedmRNAexpressionofmiR-181a-5p(P<0.01),sig-
nificantlydecreasedmRNAexpressionofHMGB1andCaspase-3(P<0.01),anddecreasedproteinexpression
ofHMGB1andCaspase-3(P <0.05).Thedual-luciferasereportergeneassageshowedthatmiR-181a-5p
couldinhibitthefluorescenceactivityofwild-typeHMGB1cells,andmiR-181a-5pcouldtargetandregulatethe
expressionofHMGB1.PearsoncorrelationanalysisshowedanegativecorrelationbetweenmiR-181a-5pand
HMGB1expression(r=-0.905,P<0.01),whiletherewasanegativecorrelationbetweentheexpressionof
miR-181a-5pandCaspase-3(r=-0.809,P<0.01).AndtherewasapositivecorrelationbetweenHMGB1
andCaspase-3expression(r=0.691,P <0.05). Conclusion miR-181a-5pislow-expressedincerulein+
LPS-inducedAR42Jcells,whileHMGB1andCaspase-3arehigh-expressed.Over-expressionofmiR-181a-5p
caninhibittheexpressionofapoptosis-relatedgeneCaspase-3,anditsmechanismmayberelatedtotargeting
HMGB1.ThisstudyprovidesanewdirectionforthediagnosisandtreatmentofAP.
  Keywords: miR-181a-5p;highmobilitygroupproteinB1;Caspase-3;acutepancreatitis

  急性胰腺炎(acutepancreatitis,AP)是临床常见

的急腹症,20%患者可发展为重症急性胰腺炎(severe
acutepancreatitis,SAP)[1],引起全身炎症反应综合征

(SIRS),最终导致多器官衰竭(MOF)[2],病情进展快,
治疗困难,病死率高达30%[3]。AP的严重程度取决

于胰腺腺泡细胞死亡和炎症损伤程度[4],通过调节致

炎/抗炎细胞因子,改善机体免疫功能状态,有利于炎

症的控制和改善患者的预后[5]。研究发现,在 AP病

理组织中,胰腺泡细胞自噬及凋亡水平出现显著升高

趋势,抑制胰腺泡细胞自噬及凋亡可显著减轻 AP造

成的病理损伤[6-7]。
高迁移率族蛋白B1(highmobilitygroupprotein

B1,HMGB1)是一种高度保守的核蛋白,在炎症、细胞

分化、细胞迁移和肿瘤转移过程中充当细胞外信号分

子[8],由活化的巨噬细胞、自然杀伤细胞和成熟的树突

状细胞分泌,从坏死细胞中释放出来,介导感染、损伤

和炎症反应[9]。新近研究发现 HMGB1参与了胰腺

腺泡细胞自噬、凋亡的调节,HMGB1表达异常与AP
严重程度呈正相关[10]。miR-181a-5p是一类与细胞自

噬及凋亡密切相关的小分子RNA,参与发育、再生、细
胞增殖、自噬和凋亡的调节[11]。生物信息学分析及文

献报道表明[12-14],miR-181a-5p与 HMGB1具有靶向

调控关系,但具体作用及机制尚不明确。本研究探讨

miR-181a-5p调控HMGB1的表达对AP胰腺腺泡细

胞凋亡相关基因半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶3(Caspase-
3)表达的影响,这将为AP的诊断及治疗提供新的思

路。

1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 细胞株 大鼠胰腺外分泌细胞AR42J购自武

汉普诺赛生命科技有限公司。

1.1.2 主要试剂 Ham’sF-12K培养基、多聚赖氨

酸均购自武汉普诺赛生命科技有限公司;胎牛血清、

opti-MEM培养基均购自Gibco公司;青-链霉素、胰
蛋白酶购自北京索莱宝科技有限公司;雨蛙素(cer-
ulein)、联合肽多糖(LPS)购自上海源叶生物科技有限

公司;质粒购自上海吉凯基因医学科技股份有限公司;

Lipofectamine3000、Trizol购自美国赛默飞世尔科技
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公司;qRT-PCR引物购自南宁捷尼斯生物科技有限公

司;miRNA第一链cDNA逆转录试剂盒(茎环法)均
购自生工生物工程(上海)有限公司;SYBR Master
Mix扩增试剂盒购自上海翊圣生物科技有限公司;

mRNA第一链cDNA试剂盒、RIPA裂解液、蛋白酶

抑制剂混合物、一抗稀释液、二抗稀释液、电泳缓冲液、
转膜缓冲液、20×TBST、封闭液、彩虹 Marker均购自

上海碧云天生物技术有限公司;PAGE凝胶快速制备

试剂盒、Omni-EasyTM 速溶型蛋白上样缓冲液(变
性,还原型,5×)、超敏ECL化学发光试剂盒均购自上

海雅 酶 生 物 医 药 科 技 有 限 公 司;HMGB1 抗 体、

Caspase-3抗体购自英国Abcam公司;GAPDH抗体、
兔抗鼠IgGHRP购自Affinity公司;PVDF膜购自美

国 Millpore公司。

1.2 方法

1.2.1 细胞培养 将大鼠胰腺腺泡细胞AR42J用含

20%胎牛血清+1%青-链霉素+Ham’sF-12K培养

基,置于37℃,5%CO2 的恒温培养箱中常规培养,每

2~3d换1次液,1周待细胞生长至融合度80%左右,
用胰蛋白酶消化约1min,以1∶2~1∶4的比例传

代。传代后24h贴壁,贴壁困难时,可采用0.1mg/

mL的多聚赖氨酸提前包被培养瓶。包被好的培养

瓶,封口膜封口后存于4℃冰箱,1周内用完。

1.2.2 严重 AP模型的建立 根据文献,采用1×
10-8 mol/Lcerulein联 合10μg/mL 的 LPS诱 导

AR42J细胞24h,建立严重AP细胞模型[11-12]。

1.2.3 细胞分组和转染 将处于对数生长期的

AR42J细胞以1×105 个/毫升接种于6孔板,培养24
h后,实验共分为4组,正常组:加入正常培养基2mL
培养;严重AP组:在2mL完全培养基中添加含1×
10-8mol/L的cerulein及10μg/mL的LPS培养细

胞;miR-NC对照组:在2mL完全培养基中添加含1
×10-8mol/L的cerulein及10μg/mL的LPS培养

细胞24h后,细胞转染时加入适量的opti-MEM 培养

基饥饿2h,在培养基中添加 miR-NC(空载体)及Li-
pofectamine3000,培养6h后更换新的含血清无双抗

的培养基;miR-181a-5p过表达组:在2mL完全培养

基中添加含1×10-8mol/L的cerulein及10μg/mL
的LPS培养细胞24h后,细胞转染时加入适量的op-
ti-MEM培养基饥饿2h,在培养基中添加 miR181a-
5pmimic及Lipofectamine3000,培养6h后更换新的

含血清无双抗的培养基,继续培养用于后续试验。

1.2.4 qRT-PCR 转染24h后用Trizol提取各组

细胞RNA,紫外分光光度计检测RNA浓度和纯度。
使用赛默飞逆转录试剂盒合成cDNA,以 U6作为

miR-181a-5p 的 内 参,β-actin 作 为 HMGB1 和

Caspase-3的内参,qRT-PCR反应条件为:预变性95
℃300s,变性95℃10s,退火/延伸60℃30s,40个

循环。结果使用2-△△Ct法来分析。实验重复3次,引
物见表1。

表1 RT-qPCR实验各基因引物序列

基因名称 上游(5′→3′) 下游(5′→3′)

U6 GCTTCGGCAGCACATATACATAAAT CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT
miR-181a-5p-RT GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACACTCAC
miR-181a-5p CGAACATTCAACGCTGTCGAGTG CAGGGTCCGAGGTATT
Caspase-3 GGAAAGCATCCAGCAATAGGC CCAGCGATGACTCAGCACCT
HMGB1 ATGCCTTTGCCCTTCTATC ATCCGCTTTCCTTGTATCTG

β-actin ATCATTGCTCCTCCTGAGCG CAGCTCAGTAACAGTCCGCC

1.2.5 WesternBlot实验 转染48h后在各组细胞

中加入含有1%蛋白酶抑制剂PMSF的RIPA裂解液

(强)冰上裂解35min,以12000r/min,4℃,离心15
min,取上清置于EP管中,用BCA试剂盒测定各组样

品蛋白的浓度,加入5×蛋白上样缓冲液,沸水煮沸15
min,以30μg蛋白浓度进行PAGE凝胶电泳,常规湿

法转膜后,5%牛血清白蛋白封闭2h,分别用1∶16
500的鼠抗兔单克隆抗体GAPDH、1∶25000的鼠抗

兔单克隆抗体 HMGB1、1∶1000鼠抗兔的单克隆抗

体Caspase-3的一抗4℃摇床孵育过夜,TBST洗涤3
次,每次10min,IgG-HRP标记的鼠抗兔二抗4℃摇

床孵育2h,TBST洗涤3次,每次10min,后增强化学

发光(ECL)显影。利用ImageJ软件进行灰度值分

析,用Caspase-3和 HMGB1蛋白条带与 GAPDH 灰

度值的比值计算各自的相对表达量。

1.2.6 双 荧 光 素 酶 报 告 基 因 实 验  将 构 建 的

HMGB13′UTR-WT(含 HMGB13′UTR 片 段)和

HMGB13′UTR-MUT(含 HMGB1′UTR 片段突变

体)的荧光素酶报告载 体,采 用 LipofectamineTM
3000分 别 将 HMGB13′UTR-WT 和 HMGB13′
UTR-MUT与 miR-181a-5pmimic、miR-NC共转染,
转染后培养48h,按双荧光素酶报告基因检测试剂盒
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技术手册操作,记录萤火虫荧光素酶和海肾荧光素酶

激发值,以两者的比值评价HMGB1基因的激活程度。

1.3 统计学方法 采用SPSS23.0软件进行统计学

分析,用R软件(版本4.0.5)作图。所有数据均进行

正态分布和方差齐性检验,计量资料采用(췍x±s)表示,
两组间的比较采用两独立样本t检验,miR-181a-5p、

HMGB1、Caspase-3之间相关性采用 Pearson相关性

分析。P<0.05说明结果有医学统计学意义。

2 结果

2.1 细胞培养及转染 AR42J细胞在适宜的培养条

件下,细胞贴壁生长,状态良好,细胞生长缓慢,呈中空

球形集落,上皮细胞样,团簇状生长(见图1A)。给药

24h后,细胞胞质内出现大量空泡,部分细胞变形,伪
足增多(见图1B),转染后细胞松散,变圆,部分细胞脱

落死亡(见图1C、图1D)。

注:A.正常AR42J细胞;B.cerulein+LPS造模后24h;C.转染后24h;D.转染后48h。

图1 细胞培养及转染效果(10×)

2.2 各 组 细 胞 miR-181a-5p、HMGB1、Caspase-3
mRNA表达qRT-PCR检测结果 与正常组相比,严
重AP组的 miR-181a-5p表达水平下调(P <0.01),

HMGB1mRNA表达水平升高(P<0.01),Caspase-3
mRNA表达水平显著升高(P<0.05);与 miR-NC对

照组相比,miR-181a-5p过表达组miR-181a-5p表达水

平上调(P<0.01),HMGB1、Caspase-3mRNA表达

水平下降(P <0.01)。可见,在cerulein+LPS诱导

的 AR42J细胞中 miR-181a-5p低表达,HMGB1和

Caspase-3 高 表 达,过 表 达 miR-181a-5p 可 抑 制

HMGB1的表达,抑制凋亡相关基因Caspase-3的表

达。见图2。

注:A.各组细胞 miR-181a-5p相对表达量;B.各组细胞 HMGB1相对表达量;

C.各组细胞Caspase-3相对表达量。*P<0.05,**P<0.01。

图2 各组细胞内 miR-181a-5p、HMGB1、Caspase-3mRNA的相对表达量

2.3 各组细胞 HMGB1、Caspase-3蛋白表达 与正

常组相比,严重AP组的HMGB1蛋白表达升高(P<
0.05),Caspase-3蛋白表达升高(P <0.05);与 miR-
NC对照组相比,miR-181a-5p过表达组 HMGB1蛋白

表达降低(P<0.05),Caspase-3蛋白表达降低(P<
0.05)。可见,在cerulein+LPS处理的 AR42J细胞

中HMGB1及Caspase-3蛋白表达升高,过表达 miR-
181a-5p可抑制 HMGB1及 Caspase-3蛋白的表达。
见图3。

2.4 miR-181a-5p靶向调控 HMGB1的表达 miR-
181a-5p靶向HMGB1运用Starbase软件预测到miR-
181a-5p与HMGB1存在结合位点(见图4A),荧光素
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酶报告基因检测实验结果显示(见图4B),转染野生型

HMGB1基因表达载体 WT-HMGB1后,相较于 miR-
NC对照组,miR-181a-5p过表达组 AR42J细胞的荧

光素酶活性降低(P<0.01);而转染突变型 HMGB1

基因表达载体 MUT-HMGB1后,相较于 miR-NC对

照组,miR-181a-5p过表达组 AR42J细胞的荧光素酶

活性差 异 不 显 著。可 见,miR-181a-5p可 靶 向 调 控

HMGB1的表达。

注:B、E.各组细胞 HMGB1蛋白表达;C、F.各组细胞Caspase-3蛋白表达。*P<0.05。

图3 各组细胞内 HMGB1和Caspase-3的蛋白表达

注:A.WT-HMGB1的3′UTR中含有与 miR-181a-5p互补的核苷酸序列;

B.双荧光素酶报告实验,**P<0.01。

图4 miR-181a-5p靶向调控 HMGB1的表达

2.5 miR-181a-5p、HMGB1、Caspase-3mRNA 表达

水平相关性分析 使用 Pearson相关分析对 miR-
181a-5p、HMGB1、Caspase-3mRNA表达水平进行相

关性分析发现(见图5),miR-181a-5p和 HMGB1的表

达水平呈负相关(r=-0.905,P<0.01);miR-181a-
5p和 Caspase-3mRNA 的表达水平呈负相关(r=
-0.809,P<0.01);HMGB1和Caspase-3mRNA的

表达水平呈正相关(r=0.691,P<0.05)。

3 讨论

AP是一种以胰腺出血、组织水肿、脂肪坏死和腺

泡坏死为特征的炎症性疾病[12],部分病 人 发 展 为

SAP,导致严重并发症,死亡率高达30%[3,12-13],给家

庭和社会带来沉重负担。目前AP的发病机制尚不完

全清楚。各类型 AP均起始于腺泡细胞受损所致炎症

反应[4,14],腺泡细胞损伤可诱发3种死亡途径:凋亡、
坏死和自噬[15]。AP过程中胰腺腺泡细胞的损伤通常
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图5 miR-181a-5p、HMGB1、Caspase-3mRNA相关性分析

是通过凋亡和坏死的相互作用[16],有研究认为,细胞

凋亡是 AP早期的病理生理变化,坏死主导疾病进展

和预后,但凋亡和坏死之间并没有明确的界限,在疾病

的某些阶段,凋亡和坏死可能会发生改变[17],两者之

间的平衡可能是决定疾病严重程度和进展的支点[18]。

Caspase-3是诱导细胞凋亡的重要蛋白酶,也是参与凋

亡的 最 终 效 应 者,它 也 可 以 作 为 细 胞 凋 亡 的 标 志

物[16]。有研究表明,在AP患者血清中,Caspase-3的

水平明显上升[19-20]。另有研究发现AP胰腺腺泡细胞

Caspase-3mRNA 和蛋白水平升高[21]。FERRERO-
ANDRÉSA等[22]研究发现,在 AP及其相关肺损伤

中,细胞凋亡明显升高。ZHUY[19]等研究证实,cer-
ulein诱导的AR42J细胞凋亡增加,Caspase-3表达水

平升高。本研究发现,与正常组比较,严重 AP组中

Caspase-3表达水平显著升高,这与前人的研究结果一

致。

HMGB1是一种高度保守的核蛋白,在炎症、细胞

分化、细胞迁移和肿瘤转移过程中充当细胞外信号分

子,由免疫细胞和坏死细胞合成分泌,其本身作为一种

炎性因子,当细胞坏死或受损时,核内的 HMGB1可

释放到核外,引发单核巨噬细胞诱导早期炎性介质产

生,比如 TNF-a和IL-6等为SAP早期促炎因子,其
能扩大机体的炎症反应,导致多个器官组织损伤[23]。
有研究表明,AP患者血清 HMGB1水平升高,且与疾

病严重程度呈正相关[24];动物实验表明,腹腔注射cer-
ulein+LPS诱导的SAP脾淋巴细胞 HMGB1mRNA
和血清 HMGB1表达水平较对照组显著增加,而腹腔

注射 HMGB1中和抗体则能明显改善 AP程度[25-26];
细胞实验表明,胰蛋白酶原激活肽能够诱导胰腺腺泡

细胞表达和释放 HMGB1,抑制 HMGB1的释放或细

胞因子活性可保护SAP的细胞损害[24]。本研究发

现,与正常组比较,严重AP组中 HMGB1表达显著升

高,这与前人的研究结果一致。

miR-181a属于一个保守的 microRNA 家族[27],
参与细胞分化、自噬、细胞凋亡和增殖等[11,28]。在人眼

小梁细胞中,miR-181a-5p通过降低细胞凋亡水平抑

制H2O2 诱导青光眼的发生;在骨肉瘤组织中,高度表

达的miR-181a-5p通过靶向下调PTEN显著促进肿瘤

细胞增殖并抑制细胞凋亡[29]。YANGM等[30]研究发

现miR-181a-5pmimic转染的SiHa细胞中Bcl-2和

Bax的表达分别显着增强和抑制,因此Bcl-2/Bax比值

显著增加。临床研究发现[31],miR-181a-5p的表达在

AP中显著下调,并参与胰腺腺泡细胞自噬及凋亡的调

节。龚倩倩等[32]研究发现,miR-181a-5p可通过直接

抑制 白 血 病 抑 制 因 子(leukemiainhibitoryfactor,

LIF)的表达抑制cerulein诱导的大鼠胰腺腺泡细胞凋

亡;王晓华等[5]发现,miR-181a-5p靶向负调控PIAS1
抑制胰腺腺泡细胞凋亡和 TNF-α、IL-6的表达影响

AP的进展。miR-181amimic可通过靶向下调PTEN
激活P13K/AKT/mTOR信号通路,从而抑制胰腺炎

模型细胞的自噬及凋亡[29]。这提示 miR-181a-5p在

AP中的作用及机制值得深入探究。本研究结果发现,
与正常组比较,严重 AP组中 miR-181a-5p表达显著

下调,与前人的研究结果一致。
目前AP腺泡细胞凋亡的调控机制尚不清楚,研

究发现miR-181a-5p、HMGB1均参与了AP细胞凋亡

的发生并影响疾病的进展,但 miR-181a-5p是否通过

调控HMGB1影响细胞凋亡尚不明确。本课题组通过

生物信息分析发现miR-181a-5p与HMGB1两者之间

存在连续结合片段,此外,miR-181a-5p可靶向结合

HMGB1,下调 HMGB1可减少炎症因子和心肌损伤,
并抑制脓毒症中的心肌细胞凋亡[33]。HMGB1可与具

有高亲和力的跨膜受体RAGE结合,激活RAGE依赖

的信号转导机制,比如 MAPK通路,以此活化核转录

因子(nuclearfactorkappaB,NF-κB)介导炎症瀑式反

应[8,18-19],诱导细胞凋亡。进一步通过荧光素酶报告实

验发现,miR-181a-5p可靶向调控HMGB1的表达。
由此,推测 miR-181a-5p可能通过 HMGB1调控

Caspase-3的表达,为证实这一推测,本研究采用cer-
ulein+LPS建立严重AP细胞模型,探讨三者间的相
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互关系,结果证实,严重 AP组 miR-181a-5p低表达,

HMGB1和 Caspase-3mRNA 及 蛋 白 高 表 达,利 用

miR-181a-5p mimic 上 调 miR-181a-5p 的 表 达 后,

HMGB1和凋亡相关基因Caspase-3mRNA及蛋白出

现显著下降,提示 miR-181a-5p与 HMGB1、Caspase-3
存在潜在关系。为明确miR-181a-5p与 HMGB1及凋

亡相关基因Caspase-3表达的相互关系,进一步进行

了 Pearson 相 关 分 析,结 果 显 示 miR-181a-5p 与

HMGB1表达呈负相关;miR-181a-5p与Caspase-3表

达呈负相关;HMGB1与Caspase-3表达呈正相关。
综上,AP的发生发展主要与胰酶的过度释放及各

种炎症介质介导的胰腺腺泡细胞自噬、调亡有关,

HMGB1作为晚期炎症介质,参与了胰腺腺泡细胞自

噬及调亡,miR-181a-5p可靶向调控 HMGB1的表达,

miR-181a-5p在cerulein+LPS诱导AR42J细胞中低

表达,HMGB1 和 Caspase-3 高 表 达,过 表 达 miR-
181a-5p可抑制凋亡相关基因Caspase-3的表达,其机

制可能与靶向 HMGB1有关,这将为AP的诊断及治

疗提供新的思路。
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