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肠源性外泌体通过 miR-146a调控 NF-κB通路介导肾小管上皮细胞 HK-2
炎症反应
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摘 要：目的  探讨肠源性外泌体通过miR-146a调控NF-κB通路介导人肾小管上皮细胞HK-2的炎症反应。方法  Caco-2细

胞分为对照组、模型［10 ng·mL−1的脂多糖（LPS）刺激构建肠上皮细胞炎症模型］组、NC mimic组和miR-146a mimic组，提取

各组外泌体（30 μg·mL−1）孵育HK-2细胞，记为对照-Exos、LPS-Exos、NC-Exos、miR-146a-Exos组。转录组学测序对对照组

与模型组差异基因进行检测；实时荧光定量PCR（qRT-PCR）检测miR-146a 表达；酶联免疫吸附（ELISA）法检测细胞

培养基白细胞介素（IL）-1β、白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）水平；Western blotting法检测细胞中 IL-1β、

IL-6、TNF-α和核因子-κB（NF-κB）、磷酸化-NF-κB（p-NF-κB）、Toll样受体 4（TLR4）炎性信号通路蛋白表达。结果  与

对照组比较，模型组 Caco-2 细胞炎症因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 和 TLR4、NF- κ B、p-NF- κ B 蛋白表达明显增加（P＜0.05、

0.01），培养基中 IL-1β、IL-6、TNF-α水平显著增加（P＜0.05），细胞及外泌体中miR-146a表达显著增加（P＜0.05、0.01）；miR-

146a mimic组细胞及外泌体中miR-146a表达显著增加（P＜0.01）。外泌体与HK-2细胞共孵育后，与对照-Exos组比较，LPS-

Exos、miR-146a mimic组培养基中炎症因子 IL-1β、IL-6、TNF-α水平明显增加（P＜0.05），细胞中炎症因子 IL-1β、IL-6、TNF-α及

NF-κB炎症通路相关TLR4、NF-κB、p-NF- κB 蛋白表达显著增加（P＜0.05、0.01）。结论  肠源性外泌体通过miR-146a调

控NF-κB通路介导HK-2细胞炎症反应。
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Intestine-derived exosomes regulates inflammatory response of HK-2 cells 

through miR-146a-regulated NF-κB pathway
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Abstract: Objective To investigate the role of intestine-derived exosomes in regulating the inflammatory response of HK-2 cells 

through the NF- κB pathway regulated by miR-146a. Methods  Caco-2 cells were divided into control group, model group 

(constructed intestinal epithelial cell inflammation model by stimulating with 10 ng·mL−1 LPS), NC mimic group, and miR-146a 

mimic group. The exosomes (30 μg·mL−1) from each group were extracted and incubated with HK-2 cells, respectively, and named 

as control-Exos, LPS-Exos, NC-Exos, and miR-146a-Exos group. Transcriptome sequencing was used to detect differential genes 

between the control group and the model group; real-time fluorescence quantitative PCR (qRT-PCR) was used to detect miR-146a 

expression; ELISA was used to detect the levels of interleukin (IL)-1β, IL-6, and tumor necrosis factor-α (TNF-α) in the cell culture 

supernatant; Western blotting was used to detect the expressions of IL-1β, IL-6, TNF-α, NF-κB, p-NF-κB, and Toll-like receptor 4 
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(TLR4) inflammatory signaling pathway proteins in the cells. Results Compared with the control group, the expressions of 

inflammatory factors IL-1β, IL-6, and TNF- α and TLR4, NF- κB, and p-NF- κB proteins in the model group were significantly 

increased (P < 0.05, 0.01), the levels of IL-1β, IL-6, and TNF-α in the cell culture supernatant were significantly increased (P <  

0.05), and the expressions of miR-146a in the cells and exosomes were significantly increased (P < 0.05, 0.01); the expressions of 

miR-146a in the cells and exosomes of the miR-146a mimic group were significantly increased (P < 0.01). Compared with the 

control-Exos group, the levels of inflammatory factors IL-1β, IL-6, and TNF-α in the culture supernatant of the LPS-Exos and miR-

146a mimic groups were significantly increased (P < 0.05). Conclusion Intestine-derived exosomes regulate the inflammatory 

response of HK-2 cells through miR-146a-regulated NF-κb pathway.

Key words: intestine-derived exosomes; microRNA-146a; NF-κB pathway; HK-2 cells; inflammatory reaction

慢性肾脏病（CKD）是指各种原因引起的肾脏

结构或功能异常≥3个月，伴或不伴肾小球滤过率

下降 3 个月以上［1］。患者体内普遍存在白细胞介

素（IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死因子（TNF）-α炎症细胞因

子释放的全身炎症的慢性微炎症状态［2］。CKD 的

全身微炎症状态是由于肾功能受损、体内毒素通过

肠壁血管渗入到肠腔内并在肠道内蓄积，进而引起

肠道微生态系统紊乱、肠道菌群失衡导致肠道上皮

屏障功能受损、肠源性尿毒素进入血液循环，导致

肾脏微炎症状态，加剧肾损伤［3］。研究发现，尿毒症

大鼠结肠-结肠上皮连接处破裂，维持透析的终

末期肾病（ESRD）患者出现慢性小肠结肠炎的

组织学表现［ 4］。此外，肠道炎症可以导致肾小

球肾炎肾实质疾病，最常见的是影响肾小球和

小管间质，进而演变为 ESRD［ 5-6］，以肠道为靶点

可以治疗 CKD［ 4］。

外泌体是一种直径为 40～200 nm的膜囊泡，由

细胞分泌到周围环境中。外泌体能够携带运输蛋

白质、脂质、mRNA、miRNA、lncRNA 和 DNA，以自

分泌、旁分泌和内分泌的方式传递分子信息［7］。课

题组发现CKD大鼠分泌释放肠源性外泌体增加，并

且外泌体携带miR-146a的表达特性［8］。因此，本研

究通过体外实验进一步探讨肠源性外泌体 miR-

146a调控肾损伤的机制。

1　材料

1.1　细胞

人结肠癌细胞系 Caco-2（SCSP-5027）、人肾小

管上皮细胞HK-2（SCSP-511）购于中国科学院上海

细胞库。

1.2　主要试剂

jetPRIME®Transfection Reagent Ref（货号 114-

15，美国 polyplus 公司）；RIPA（强）裂解液（货号

abs9229），苯甲磺酰氟（PMSF，货号 abs812852），

BCA 蛋白浓度测定试剂盒（增强型）（货号 OS28），

细胞表面抗原 63（CD63）（货号 abs132700）、肿瘤易

感基因 101（TSG101，货号 abs145552）、甘油醛-3-磷

酸脱氢酶（GAPDH，货号 abs137959）、IL-1β（货号

abs120224）、IL-6（货号 abs135607）、TNF- α（货号

abs149748），Toll 样受体（TLR）（货号 abs132000）、

Goat Anti-Mouse IgG-HRP（货号 abs514810）抗体，

均购自中国 absin 公司；5×蛋白上样缓冲液（货号

P1040，中国Solarbio公司）；培养基上清使用外泌体

提取试剂盒（超纯，细胞培养上清用）（货号 BB-

8902，上海贝博生物科技有限公司）；IL-1β ELISA

试剂盒（货号ml037361-J）、IL-6 ELISA试剂盒（货号

ml102828-J）、TNF-α ELISA试剂盒（货号ml102859-J），

均购自上海酶联生物科技有限公司；聚偏二氟乙

烯（PVDF）膜（货号 10600023，美国 GE公司）；热休

克蛋白 70 抗体（HSP70）、核因子-κB 抗体（NF-κB，

货号 8242）、NF-κB p-p65（Ser536）抗体（93H1）（货

号 3033）、Anti-Rabbit IgG HRP-Linked Antibody（货

号 7074），美 国 CST 公 司 ；Immobion Western 

chemILuminescent HRP Substrate （ 货 号

WBKLS0100，德 国 MILlipore 公 司 ）；miRNA 

Purification Kit（货 号 CW2141S）、miRNA cDNA 

Synthesis Kit（ 货 号 CW2141S）、miRNA qPCR 

Assay Kit（ 货 号 CW2142S），中 国 康 为 世 纪

公司。

1.3　主要仪器

AU5800 全自动生化分析仪（美国 Beckman 公

司）；CP100MX 超速离心机、HT-7700 透射电镜（日

本 Hitachi 公司）；纳米颗粒跟踪分析仪（德国

Particle Metrix 公司）；Bio-Rad 电泳系统（美国伯乐

公司）；ImageQuant LAS 500型一体化成像仪（美国

GE公司）；ABI7500型荧光定量PCR仪（美国ABI公

司）；ASP200S全自动组织脱水机、EG1150H组织包

埋机、RM2255 全自动切片机（德国 Leica 公司）；

Ci-L 图像采集显微镜、NIS-BRML 图像分析系

统（日本 Nikon 公司）；台式冷冻离心机（德国

Eppendorf 公司）。
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2　方法

2.1　细胞培养

Caco-2、HK-2 细胞用含 10% FBS，100 U·mL−1

青、链霉素的DMEM培养基，37 ℃、5% CO2的培养

箱中常规培养，平均 2 d换 1次培养基，待生长至融

合度为80%后按1∶2比例传代。

2.2　Caco-2细胞分组、处理方法

取对数生长期Caco-2细胞，每孔 5×104个接种

于 6孔板中，完全培养基培养 24 h后，更换无血清培

养基并进行分 组 。 对 照 组 ：更 换 无 血 清 培 养

基 后 继 续 培 养 24 h ；模 型 组 ：在 无 血 清 培 养

基中加入 10 ng·mL−1脂多糖（LPS）［9-11］刺激 Caco-2

细胞，继续培养 24 h；NC mimic 组：Caco-2 细胞用

jetPRIME® Transfection Reagent 转染 NC mimic，转

染浓度为 100 nmol·L−1，培养 24 h；miR-146a mimic

组：100 nmol·L−1 miR-146a mimic 转染于 Caco-2 细

胞，继续培养 24 h。收集上述细胞及细胞培养基，

−80 ℃冻存备用。

Western blotting 检测对照组和模型组细胞

IL-1β、IL-6、TNF-α 炎症因子和 NF-κB 炎症通路相

关蛋白 TLR4、NF- κB、p-NF- κB 的表达（方法学

见“2.6”项）；ELISA 法检测培养基中 IL-1β、IL-6、

TNF-α炎症因子的表达，验证模型是否成功。

2.3　转录组测序及实时荧光定量PCR（qRT-PCR）

验证

采用标准提取方法从对照组和模型组细胞中

提取 RNA。随后在 NEB Fragmentation Buffer 中用

二价阳离子将得到的mRNA随机打断，按照NEB普

通建库方式或链特异性建库方式进行建库。库检

合格后，把不同文库按照有效浓度及目标下机数据

量的需求pooling后进行 Illumina测序。测序的基本

原理是边合成边测序（sequencing by synthesis）。在

测序的 flow cell中加入 4种荧光标记的 dNTP、DNA

聚合酶以及接头引物进行扩增，在每 1个测序簇延

伸互补链时，每加入 1个被荧光标记的 dNTP就能释

放出相对应的荧光，测序仪通过捕获荧光信号，并

通过计算机软件将光信号转化为测序峰，从而获得

待测片段的序列信息。

qRT-PCR 实验验证测序筛选的靶基因。参照

miRNA Purification Kit 说明书提取 miRNA，鉴定

miRNA 浓度及纯度。采用加尾法进行逆转为

cDNA，体 系 为 miRNA 5 μL、10×Poly（A） 

Polymerase Buffer 2.5 μL、ATP 1 μL、E. coli Poly（A） 

Polymerase 5 U·μL−1 0.5 μL、RNase-Free Water 16 μL，

miRNA 加 Poly（A）尾的过程：37 ℃、15 min。修饰

后的miRNA cDNA第一链合成的过程：42 ℃、50 min，

85 ℃、5 min。

qRT-PCR 反 应 ： 2×miRNA qPCR 

Mixture（ROX） 10 μL；引物（10 μmol·L−1） 1 μL；

miRNA 第一链 cDNA 2 μL；ddH2O 7 μL。反应程

序：预变性 95 ℃、10 min，变性 95 ℃、15 s，退火/延

伸 60 ℃ 、1 min，45 个 循 环 ；溶 解 曲 线 分 析 ：

95 ℃ 、15 s，60 ℃、1 min，95 ℃、15 s，60 ℃、15 s。

以内参U6进行标准化，采用 2－ΔΔCt法计算基因的相

对表达量。引物序列见表1。

同时检测NC mimic组、miR-146a mimic组miR-

146a的表达水平。

2.4　外泌体的提取与鉴定

外泌体试剂盒提取“2.2”项各组细胞培养基中

的外泌体。取4 mL培养基4 ℃、3 000×g离心 5 min，

取上清至于另一干净离心管中，4 ℃、10 000×g

离心 20 min，取上清至于另一干净离心管中，加

入 1 mL 试剂 A，上下颠倒混匀，4 ℃过夜，4 ℃、

10 000×g离心 1 h。弃上清，加入 100 μL外泌体保

存液，混匀，−80 ℃冻存备用。

采用透射电镜观察外泌体形态，纳米颗粒跟踪

分析评估分离的外泌体直径分布，Western blotting

检测外泌体标志蛋白 CD63、HSP70、TSG101 的表

达（方法学见“2.6”项），鉴定外泌体。qRT-PCR实验

检测对照组、模型组、NC mimic组miR-146a mimic

组外泌体中miR-146a表达水平。

2.5　外泌体孵育HK-2细胞分组、处理方法

将“2.4”项中提取的外泌体用 0.2 μm滤膜滤过，

4 ℃备用。取对数生长期HK-2细胞，按每孔 1×105

个接种于 6孔板中，完全培养基培养 24 h后，更换无

血清培养基后，分别给予 30 μg·mL−1［12-13］各组（对照

组、模型组、NC mimic组、miR-146a mimic组）外泌体

处理 HK-2 细胞 24 h，分别记对照-Exos、LPS-Exos、

NC-Exos、miR-146a-Exos 组，收集细胞及细胞培养

基，−80 ℃冻存备用。

2.6　Western blotting实验

RIPA 裂解液提取细胞总蛋白，BCA 法进行蛋

表1　引物序列

Table 1　Primer sequence

基因名称

miR-146a

U6

序列（5’→3’）

CGCTGAGAACTGAATTCCATGGGTT

AGAGAAGATTAGCATGGCCCCTG
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白定量，蛋白变性后，SDS-PAGE电泳 200 mA、2 h，

将蛋白转至聚偏二氟乙烯（PVDF）膜上。5% 脱脂

奶粉室温封闭 1 h，TBST 洗 3 次 、每次 5 min，

CD63（1∶1 000）、HSP70（1∶1 000）、TSG101（1∶1 000）、

IL-1β（1∶1 000）、IL-6（1∶1 000）、TNF-α（1∶1 000）、

NF- κB（1∶1 000）、TLR4（1∶1 000）、p-NF- κB（1∶

1 000）、GAPDH（1∶1 000））一抗 4 ℃过夜。室温复

温 30 min，TBST 洗 3 次，每次 5 min，二抗兔（1∶

2 000）、二抗鼠（1∶2 000）室温孵育2 h。TBST洗3次，每

次5 min，ECL发光，显像，Image J进行灰度分析。

2.7　ELISA 法检测细胞培养基上清液中 IL-1β、

IL-6、TNF-α水平

细胞培养上清 1 000×g 离心 20 min，取 50 μL

加入孔板中，加入 100 μL HRP 标记的 IL-1β、IL-6、

TNF-α的抗体，37 ℃孵育 60 min，弃去液体，洗涤液

洗5次，每孔加入底物 A、B 各 50 μL，37 ℃避光孵育

15 min，每孔加入终止液 50 μL，450 nm 测定吸光

度（A）值。

2.8　统计学处理

采用Graph Pad 6.0进行数据分析和绘图，计量

资料以 x̄ ± s表示，2组间比较采用独立样本 t检验。

3　结果

3.1　LPS诱导Caco-2构建肠上皮损伤模型

通过Western blotting检测 IL-1β、IL-6、TNF-α炎

症因子的表达，结果见图 1、表 2，与对照组比

较，模型组炎症因子 IL-1β、IL-6、TNF- α 表达显

著增加（P＜0.01）。随后检测了 NF- κB 炎症通

路相关蛋白的表达 ，与对照组比较 ，模型组

TLR4、NF- κB、p-NF- κB 表 达 明 显 增 加（P＜

0.05、0.01）。

ELISA 检测培养基中 IL-1β、IL-6、TNF-α 炎症

因子的表达（表 3），与对照组相比，模型组 IL-1β、

IL-6、TNF-α水平显著增加（P＜0.05）。

3.2　肠上皮损伤模型miR-146a表达增加

如图 2-A为CKD肠上皮损伤模型的差异基因，

图 2-B 为差异 microRNA 的表达热图，发现 miR-

146a 在模型组表达较对照组增加。qRT-PCR 进一

步验证，与对照组比较，miR-146a在模型组和miR-146a 

mimic组表达显著增加（P＜0.05、0.01）。结果见表4。

3.3　肠上皮细胞源性外泌体的鉴定

通过试剂盒法提取 Caco-2 细胞培养基中的外

泌体，透射电镜可见“茶托状”颗粒（图 3-A 箭头所

示）。外泌体平均粒径为 161 nm（图 3-B）。外泌体

表面蛋白标记物TSG101、HSP70、CD63表达明显高

于Caco-2细胞组（图3-C）。

3.4　肠上皮损伤模型外泌体miR-146a表达增加

qRT-PCR 分别检测了培养基外泌体中 miR-

146a的表达，结果如表 4所示，与对照组比较，模型

表2　炎症蛋白表达灰度值统计结果 (x̄±s, n=3)

Table 2　Statistical results of gray value of inflammatory protein expression (x̄±s, n=3)

组别

对照

模型

IL-1β/GAPDH

  3.32±0.09

10.61±0.09**

IL-6/GAPDH

  1.08±0.03

12.66±0.13**

TNF-α/GAPDH

2.33±0.03

8.38±0.03**

TLR4/GAPDH

1.95±0.13

3.80±0.30*

NF-κB/GAPDH

1.37±0.18

2.45±0.14*

p-NF-κB/GAPDH

  4.85±0.02

10.34±0.07**

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。
*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group.

表3　ELISA检测培养基炎症因子含量 (x̄±s, n=3)

Table 3　Content of inflammatory factors in culture 

medium was detected by ELISA  (x̄±s, n=3)

组别

对照

模型

IL-1β/（pg·mL−1）

56.79±5.02

82.34±4.77*

IL-6/（pg·mL−1）

59.62±0.01

85.65±2.85*

TNF-α/（pg·mL−1）

59.35±0.35

80.28±0.94*

与对照组比较：*P＜0.05。
*P < 0.05 vs control group.

图1　Western blotting检测炎症因子及NF-κB通路蛋白表达

Fig. 1　Expression of inflammatory factors and NF-κB 

pathway protein detected by Western blotting
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组、miR-146a mimic组外泌体携带miR-146a显著上

调（P＜0.01）。

3.5　肠上皮细胞释放外泌体 miR-146a 激活 HK-2

细胞炎症反应

与 对 照 -Exos 组 比 较 ，LPS-Exos、miR-146a 

mimic组外泌体孵育HK-2细胞后，培养基中炎症因

子 IL-1β、IL-6、TNF- α 水平明显增加（P＜0.05，

表 5），炎症因子 IL-1β、IL-6、TNF- α 及 NF- κB 炎

症通路相关 TLR4、NF-κB、p-NF-κB 蛋白表达显

著增加（P＜0.05、0.01）（图 4、表 6）。

A-基因差异表达火山图；B-miRNA差异表达热图。

A-Volcanic map of gene differential expression；B-miRNA differential expression heatmap.

图2　转录组测序结果图

Fig. 2　Transcriptome sequencing results

表4　Caco-2细胞及外泌体中miR-146a的表达 (x̄±s, n=3)

Table 4　Expression of miR-146a in cells and exosomes (x̄±

s, n=3)

组别

对照

模型

NC mimic

miR-146a mimic

Caco-2细胞miR-

146a/U6

    1.00±0.02

  29.31±2.98*

    1.01±0.03

241.45±9.51**

外泌体miR-146a/U6

  1.00±0.01

53.02±2.81**

  0.99±0.01

218.15±0.32**

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。
*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group.

A-外泌体透射电镜图（×20 000）；B-粒径分析；C-Western blotting检测外泌体标志TSG101、HSP70、CD63。

A-Transmission electron microscopy image of extracellular vesicles (×20 000); B-exosome Nano particle tracking analyzer particle size analysis;

C-Western blotting was used to detect extracellular vesicle markers TSG101, HSP70, and CD63.

图3　肠上皮细胞源性外泌体的鉴定

Fig. 3　Identification of intestinal epithelial cell-derived exosomes
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4　讨论

全身炎症是CKD发展的重要因素，微炎症的程

度是临床用来预测患者预后的有效指标。改善

CKD患者的微炎症状态可有效延缓、停止甚至逆转

疾病的恶性进展，保护肾功能，预防尿毒症的发

生［1-2］。微小RNA是内源性小的非编码RNA，通过

转录后修饰调节基因表达［14］。研究发现，miR-146a

作为重要的促炎症因子在免疫调节方面起着重要

作用［15-16］。

课题组前期发现CKD大鼠微炎症状态及肠源

性外泌体携带 miR-146a 的表达特性［8］。外泌体是

核内体来源的直径为 40～200 nm的细胞外囊泡，可

以携带核酸（miRNA、mRNA）、脂质、蛋白质等，起

到细胞通讯作用，受体细胞则接受信息、发挥相关

生物功能［7， 17］。研究发现，外泌体和外泌体miRNA

的递送已被证明可以改善全身微炎症状态［18-19］。糖

尿病肾病患者尿液外泌体 miR-146a 表达增加［20］。

在糖尿病肾病/肾小球内皮损伤的肾脏和尿液样本

中观察到miR-146a的上调表达。尿液外泌体miR-

146a可能作为糖尿病肾病的诊断指标［21］。

本实验用LPS刺激Caco-2细胞来模拟CKD肠

上皮炎症损伤模型［10］，发现LPS刺激后Caco-2细胞

释放外泌体 miR-146a表达增加。将这些外泌体与

肾小管上皮细胞 HK-2 共孵育后发现 HK-2 细胞分

泌的炎症因子 IL-1β、IL-6和 TNF-α增加，NF-κB 信

号通路激活。推测在CKD中由于肠道炎症损伤，肠

上皮细胞分泌释放的外泌体表达 miR-146a进而加

剧肾小管上皮炎症损伤。为了进一步探讨肠源性

外泌体miR-146a影响肾损伤的机制，通过Caco-2细

胞转染 miR-146a mimic 构建 miR-146a 过表达的肠

上皮细胞模型，qRT-PCR检测发现Caco-2细胞和释

放的外泌体中 miR-146a 表达明显升高。过表达

miR-146a的外泌体与 HK-2 细胞共孵育后，分泌的

炎症因子 IL-1β、IL-6和 TNF-α增加，NF-κB 信号通

路激活。进一步说明肠源性外泌体 miR-146a激活

NF-κB信号通路，促进HK-2细胞炎症损伤。

MiR-146a通过NF-κB通路调节炎症，其失调与

表5　ELISA法检测培养基中炎症因子水平 (x̄±s, n=3)

Table 5　Content of inflammatory factors in culture medium was detected by ELISA method (x̄±s, n=3)

组别

对照-Exos

LPS-Exos

NC-Exos

miR-146a-Exos

IL-1β/（pg·mL−1）

  58.37±3.96

  84.25±4.77*

  56.97±1.22

100.43±3.92*

IL-6/（pg·mL−1）

58.03±2.01

92.16±2.85*

59.41±1.78

89.14±1.47*

TNF-α/（pg·mL−1）

59.77±3.35

89.12±0.94*

58.93±0.81

81.43±0.81*

与对照-Exos组比较：*P＜0.05。
*P < 0.05 vs control-Exos group.

图4　Western blotting检测炎症因子及 NF-κB 通路蛋白

表达

Fig. 4　Expression of inflammatory factors and NF-κB 

pathway protein by Western blotting

表6　炎症因子及NF-κB通路蛋白表达灰度值统计 (x̄±s, n=3)

Table 6　Statistical results of gray value of inflammatory factors and NF-κB pathway protein (x̄±s, n=3)

组别

对照-Exos

LPS-Exos

NC-Exos

miR-146a-Exos

IL-1β/GAPDH

0.82±0.03

3.48±0.17**

0.84±0.03

3.01±0.09**

IL-6/GAPDH

0.49±0.01

4.34±0.22**

0.51±0.01

2.25±0.13**

TNF-α/GAPDH

0.75±0.03

1.28±0.06*

0.78±0.02

1.45±0.03**

TLR4/GAPDH

0.19±0.00

1.92±0.08**

0.17±0.00

0.47±0.01**

NF-κB/GAPDH

1.11±0.05

2.02±0.10*

1.05±0.03

2.81±0.07*

p-NF-κB/GAPDH

0.83±0.03

1.55±0.07*

0.87±0.04

1.67±0.04*

与对照-Exos组比较：*P＜0.05  **P＜0.05。
*P < 0.05  **P < 0.01 vs control-Exos group.
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肾纤维化有关。在促炎条件下，miR-146a通过 Toll

样受体激活 NF-κB 通路［22］。体外糖尿病肾病模型

中miR-146a过度表达，进而增加TNF-α、TGF-β1和

NF-κB的表达［23］。但是，也研究发现人脐带间充质

干细胞外泌体中的miR-146a-5p靶向TRAF6/STAT1

通路，从而促进巨噬细胞向M2表型极化，并改善糖

尿病肾病大鼠的肾损伤［24］，这与本实验的结果矛

盾。因此，课题组推测miR-146a形成一个改变NF-

κB活性的负调控和正调控的交叉调节的复杂网络，

以调节炎症反应［16］。所以，还需要进一步的体内外

实验探讨肠源性外泌体通过 miR-146a调控 NF-κB

通路调控HK-2细胞炎症反应的具体机制。
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