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固有免疫信号分子hsa-miR-146b调控脑卒中关联

信号分子的生物信息学分析与实验研究
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(1南昌大学第一附属医院药学部, 南昌 330046; 2南昌大学转化医学研究院心血管疾病研究中心, 南昌 330001)

摘要      该研究旨在运用生物信息学方法预测固有免疫信号分子hsa-miR-146b与脑卒中关联的

分子调控网络。实验运用UCSC基因组浏览器、人类miRNA疾病数据库、TF-miRNA调控数据库、

miRNA靶基因预测验证数据库和Genecards数据库研究hsa-miR-146b的上游转录因子、下游靶基因及

信号通路的多个调控途径, 绘制hsa-miR-146b的核心调控网络图。采用脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)
刺激慢病毒感染的小胶质细胞BV2细胞, 采用实时定量PCR检测早期生长反应基因1(early growth 
response 1, EGR1)、Toll样受体4(Toll-like receptor 4, TLR4)、miR-146b、脑源性神经营养因子(brain 
derived neurotrophic factor, BDNF)和基质金属蛋白酶9(matrix metalloproteinase 9, MMP9)的mRNA水

平变化, 对hsa-miR-146b调控网络进行验证。UCSC数据库中显示, hsa-miR-146b在多个物种中具有

高度保守性。生物信息学分析显示, hsa-miR-146b受转录因子EGR1调控的同时, 又调控下游TLR4、
BDNF和MMP9等39个靶基因。所有基因构成一个以hsa-miR-146b为核心的调控网络, 在脑卒中的

发生与发展中起着重要作用。在LPS刺激的BV2细胞中, EGR1、TLR4、miR-146b、BDNF和MMP9 
mRNA水平升高, 而RNA慢病毒技术干扰小胶质细胞中的EGR1的表达后, TLR4、miR-146b和
MMP9 mRNA水平降低, BDNF升高, 表明EGR1是调节miR-146b表达和下游信号分子TLR4、BDNF
和MMP9的关键信号分子。综上所述, 生物信息学方法预测并初步验证了hsa-miR-146b分子在脑卒

中疾病中的调控网络, 为深入阐明hsa-miR-146b在脑卒中疾病中的机制奠定了实验基础。
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Abstract       The aim of this study is to predict the stroke-related signaling molecules regulated by innate 
immunity signaling molecule hsa-miR-146b by the methods of bioinformatics. The UCSC gene browser, TransmiR, 
miRwalk and Genecards were employed in the present study to figure out the stroke-related signaling molecules 
regulated by hsa-miR-146b. To verify the miR-146b regulating downstream signaling molecules, use the lenti-
viral transfection BV2 cells in response to lipopolysaccharide (LPS) and Real-time quantitative PCR to detect 
of mRNA levels of EGR1, TLR4, miR-146b, BDNF and MMP9. The UCSC gene browser showed that hsa-miR-
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146b demonstrated high conservatism in several species. Taken all the results together, it was postulated that hsa-
miR-146b was regulated by the transcription factors EGR1, and at the same time it could regulate the 39 target 
genes including TLR4, BDNF and MMP9. All the relative genes consisted of a regulatory network in the process of 
stroke. In LPS stimulated BV2 cells, the mRNA levels of EGR1, TLR4, miR-146b, BDNF and MMP9 were upreg-
ulated, while the levels of EGR1, TLR4, miR-146b and MMP9 were decreased in the lentiviral infected BV2 cells, 
BDNF was increased, indicating that EGR1 was the key signaling molecule regulating miR-146b and downstream 
signaling molecules as TLR4, BDNF and MMP9. Taken together, the bioinformatics analysis and preliminary ex-
perimental verification demonstrated that hsa-miR-146b regulating stroke-related signaling molecules provided pre-
diction for elucidating its role in stroke and valuable guidelines for the further investigation.

Keywords       bioinformatics analysis; hsa-miR-146b; innate immunity; stroke; regulating network; microglia

固有免疫通过相应的模式识别受体识别各种

病原体, 其与脑卒中的密切关联已成为研究热点[1]。

脑卒中后脑内的固有免疫细胞被激活[2], 固有免疫

细胞内的微RNA(microRNA, miRNA)信号谱随之

发生变化。miRNA是一类长度约为18~25个核苷

酸[3-4], 不仅参与细胞信号转导, 其自身还受到多种

信号通路的调控, 广泛地参与细胞内的各种病理生

理过程。已有的miR-146b功能研究多见于其对肿

瘤细胞转移的调控, 如过表达miR-146b可降低NF-
κB(nuclear factor-κB)的活性, 抑制乳腺癌细胞的转

移; 其在神经胶质瘤细胞中的表达也多有研究, miR-
146b/MMP16(matrix metalloproteinase 16)/MMP2通
路中可抑制胶质瘤细胞的迁移和侵袭[5]; 并且miR-
146b还与主动脉夹层疾病、促进血管平滑肌细胞增

殖、自身免疫性疾病及脑动脉粥样硬化等疾病密切

相关[6-9]。目前有文献报道, 脑缺血再灌注后, 脑组织

的miRNA水平发生变化[10], miR-146的两个亚型即

miR-146a和miR-146b表达均升高[11-12]。在之前的预

实验中也观察到类似结果, 其中miR-146b与脑卒中

的关联报道较少, 其在脑卒中或卒中后再灌注中的

调控机制有待进一步研究, 有关hsa-miR-146b的调

控元件, 如转录因子、靶基因等并不明确。miRNA
既可作为诊断脑卒中、监测脑卒中病情的标记物, 
也可作为脑卒中预后判断的新型生物物标。进一步

研究hsa-miR-146b在体内的表达调控方式及下游调

控途径, 将有利于探明hsa-miR-146b作为固有免疫

信号分子与脑卒中发生和发展之间的因果关系。小

胶质细胞作为脑内的固有免疫细胞[13-14], 在脑缺血

早期小胶质细胞即被激活, 早于明显的神经元死亡。

激活的小胶质细胞发挥双重作用, 一方面, 释放一系

列免疫应答分子、细胞因子、神经毒性物质等产生

细胞毒性效应; 另一方面, 通过吞噬作用分泌神经生

长因子等使得神经元再生, 发挥神经营养作用。研

究小胶质细胞通过固有免疫途径改善脑缺血再灌注

已成为研究热点。本研究旨在为hsa-miR-146b实验

验证和功能研究提供理论依据, 也为脑卒中疾病的

防治和靶向治疗提供科学基础。

1   材料与方法
1.1   材料

1.1.1   生物信息学预测工具软件      UCSC基因组浏

览器(http://genome.ucsc.edu/)为加州大学圣克鲁斯分

校研制; TransmiR转录因子预测数据库(http://www.
cuilab.cn/transmir)、TRANSFAC转录因子预测数据

库 (http://www.biobase-international.com/gene-regula-
tion)、TF-miRNA调控数据库(http://202.38.126.151/
hmdd/mirna/tf/)为北京大学医学部建立; miRNA靶基

因预测验证数据(http://www.umm.uni-heidelberg.de/
apps/zmf/mirwalk/)为德国海德堡大学建立; miRanda
数据库 (http://www.microrna.org/microrna/home.do)
为纪念Sloan-Kettering癌症中心建立; PicTar数据库

(http://pictar.mdc-berlin.de/)为柏林Max Delbruck分
子医学中心建立; Genecards在线数据库(http://www.
genecards.org/index.php?path=/HTML/page/gcPeople)
为以色列魏茨曼科学研究所建立。

1.1.2   试剂及仪器      RNA干扰慢病毒试剂盒为上

海吉凯基因公司定制; DMEM高糖培养基为Gibco公
司产品; 小牛血清为Hyclone公司产品; LP为Sigma公
司产品; 小鼠BDNF抗体为Abcam公司产品, TLR4抗
体、MMP9为CST公司产品; 实时定量PCR仪为Bio-
Rad公司产品; PCR序列、其余慢病毒转染试剂均来

自于上海吉凯基因化学技术有限公司; 其余实验试
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剂来自于江苏碧云天生物技术有限公司。

1.2   方法

1.2.1   分析miR-146b在人类基因组中的位置及保

守性和查询      USCS基因组在线浏览工具包含有

人类、小鼠和狗等多个物种的基因组草图, 可以迅

速浏览基因组任何序列, 并同时可以得到与该部分

有关的基因组注释信息。采用UCSC分析hsa-miR-
146b在人类基因组中的位置及保守型, 在搜索栏输

入hsa-miR-146b得到有关基因的注释信息。

1.2.2   预测hsa-miR-146b的转录因子      miRNA的转

录被转录因子所调控, 转录因子对miRNA的正确调

控是关键性的, TransmiR数据库包含有约82个转录

因子和100个miRNA, 拥有转录因子和miRNA间的

243个调控对。TRANSFAC主要是收集miRNA Bind 
Sites的数据, 使用自带的Match工具, 计算micorRNA
的转录因子。在TransmiR和TRANSFAC数据库中搜

索hsa-miR-146b的转录因子调控对。

1.2.3   查询hsa-miR-146b与脑卒中相关的靶基因      
TargetScan 6.0、miWalk、miRanda、PicTar数据库

均为miRNA靶基因预测的公认软件, 在这些软件中

分别预测hsa-miR-146b的靶基因集, 并将多个靶基

因集进行交集得到hsa-miR-146b的预测靶基因集。

在Genecards数据库关键词搜索栏输入stroke, 并结

合miR-146b的相关文献[15-17], 搜集与脑卒中相关的

靶基因集。将预测软件所得靶基因集与stroke关联

的靶基因集两部分所得基因集进行交集, 得到hsa-
miR-146b与脑卒中相关的靶基因集。

1.2.4   对hsa-miR-146b靶基因集进行GO富集分析和

KEGG信号通路分析      对hsa-miR-146b与脑卒中相

关的靶基因集分别进行GO分析中的细胞成分、分

子功能、生物学过程分析。选择统计学检验hyper-
genometric test, 以P<0.01为显著性阈值, 选择ontol-
ogy文件为cellular component、molecular function或
biological process, organism/annotation选择homo sapi-
ens后运行BINGO。在DAVID数据库中提交hsa-miR-
146b靶基因集, 选择functional annotation clustering 
tool作为分析工作, 选择KEGG信号通路分析, 即可得

到hsa-miR-146b靶基因信号通路富集分析结果。

1.2.5   病毒载体构建和慢病毒转染BV2细胞实验      
采用从上海吉凯基因公司定制EGR1的RNA干扰慢

病毒试剂盒进行实验, 同时提供阴性对照慢病毒。

取对数生长期的小胶质细胞BV2细胞, 以1×105/孔接

种至24孔板中, 培养24 h后汇合度达到90%。转染实

验前1 h弃去生长培养基, 加入不含抗生素及血清的

DMEM培养基; 再加入终浓度为1 μg/mL的LPS, 刺
激24 h, 同时设正常培养的BV2细胞组。LPS模型组: 
取对数生长期的BV2细胞, 转染实验前1 h加入不含

抗生素及血清的DMEM培养基, 在细胞中加入90 μL
含慢病毒的Eni.S溶液5×106转导单位(transduction 
unit, TU)、10 μL聚凝胺溶液(5 μg/mL), 再加入终浓

度为1 μg/mL的LPS, 刺激24 h, 并设LPS刺激阴性对

照质粒转染模型组。

1.2.6   实时定量PCR检测TLR4、EGR1、miR-146b、
BDNF和MMP9的mRNA水平      提取细胞总RNA, 按
30 °C 10 min、50 °C 30 min、95 °C 5 min、5 °C 5 min
的条件进行反转录。PCR反应条件为: 94 °C 2 min, 
94 °C 30 s, 72 °C 1 min, 72 °C 10 min, 之后4 °C延伸

5 min, 30个循环。配制PCR反应液所需组分: ddH2O 
3.5 μL、上游引物(2 μmol/L) 2 μL、下游引物(2 μmol/L) 
2 μL、cDNA(1 ng/μL) 5 μL、ROX 12.5 μL; 总体积

25 μL。反应条件为: 50 °C 2 min, 95 °C 15 s, 60 °C 
1 min, 95 °C 15 s, 60 °C 1 min, 95 °C 15 s, 45个循环。 

2   结果
2.1   hsa-miR-146b在人类基因组中的位置及保守

性分析

用UCSC基因组在线浏览工具分析hsa-miR-
146b在人类基因组中的位置(图1), hsa-miR-146b定位

于人类10q24.32人染色体上104196269~104196341位
置, 长度共73 bp, 在人、猕猴、小鼠、狗、大象五种

动物中呈高度保守。

2.2   预测hsa-miR-146b转录因子

运用TransmiR软件预测的调控hsa-miR-146b
基因表达的转录因子为乳腺癌1号基因BRCA1和
早期生长反应基因 1(early growth response gene 
1, EGR1)。BRCA1基因位于人类17号染色体q21的
位置, EGR1基因位于人类5号染色体q31.1的位置。

据Genecards数据库显示, BRCA1为乳腺癌的易感基

因, 其编码肿瘤抑制蛋白。目前证实, 至少有30多种

基因的转录涉及EGR1的参与, EGR1能够与靶基因

结合而调控下游靶基因的转录表达[18]。

2.3   筛选与脑卒中相关的hsa-miR-146b靶基因

得到hsa-miR-146b靶基因共171个, 在Genecards
数据库中查找已证实与脑卒中相关的基因共1 093
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个。将两个数据库所得基因进行交集, 结果得出有

交集的39个基因(表1), 其中包含有与细胞凋亡途径

相关的促凋亡基因BAX、脑内水通道蛋白4(aqua-
porin 4, AQP4)、钙/钙调素依赖蛋白激酶2α(calcium/
calmodulin-dependent protein kinase type II alpha 
chain, CAMK2A)、热休克蛋白90α(heat shock pro-
tein 90 kDa alpha A1, HSAP90AA1), 还包括与炎

症相关通路有关的丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinase, MAPK)、组织基质金属蛋

白酶8/9(MMP8和MMP9)家族信号分子及脑源性神

经营养因子BDNF基因。

2.4   hsa-miR-146b预测靶基因的GO分类富集分

析结果

用BINGO对靶基因集合中39个基因的细胞组

分、分子功能和生物学过程等注释信息, 进一步对

GO注释信息进行富集分析。GO注释信息中分子功

能项显示, hsa-miR-146b靶基因存在于细胞成分中

的细胞骨架, 细胞器和细胞核上, 分别能与ATP、腺

嘌呤核苷酸等结合, 富集于细胞凋亡, 参与细胞凋

亡、细胞死亡等生物学过程中(表2)。
2.5   hsa-miR-146b预测靶基因的KEGG信号通路

分析

利用DAVID分析对基因集合中的39个基因进

行信号通路分析。KEGG信号通路分析显示, miR-
146b预测靶基因集合显著富集于神经营养因子的信

号转导通路及小细胞肺癌、前列腺癌、结直肠癌、

细胞凋亡、胰腺癌等相关信号通路中(表3)。
2.6   验证miR-146b可能是TLR4、BDNF、MMP9
信号途径的调控分子

在miR-146b靶基因集合中, 选取有代表性的

TLR4、BDNF和MMP9进行验证。TLR4所映射的

KEGG信号通路富含亮氨酸重复序列的TLR4结合物

(TLR4 interactor with leucine-rich repeats), 而BDNF所
代表神经营养因子信号通路中的脑源性神经营养因

表1   hsa-miR-146b靶基因集

Table 1  Target genes of hsa-miR-146b
序号

Number
基因名称

Gene name
序号

Number
基因名称

Gene name 
序号

Number
基因名称

Gene name

1 ABCB1 14 CYP2C19 27 OSGIN1

2 ACE2 15 CYP2C9 28 OXA1L

3 AIFM1 16 HSP90AA1 29 PYGB

4 AKT1S1 17 HSPA1A 30 ROCK1

5 AQP4 18 HSPD1 31 SOD1

6 BAX 19 IL4 32 TBCD

7 BDNF 20 MAPK1 33 TBL3

8 CAMK2A   21 MAPK3 34 TLR2

9 CADM1 22 MMP8 35 TLR4

10 CASP3 23 MMP9 36 TNFRSF11B

11 CASP8 24 NOD1 37 TRPM7

12 CASP9 25 NOS2 38 VEGFA

13 CYP2B6 26 NOSTRIN 39 ZNF79

DNase clusters

Multiz alignments of 100 vertebrates

Simple nucleotide polymorphosms (dbSNP 142) found in  1% of
samples repeating elements by repeat masker

4.88

0
–4.5
Gaps

Human
Rhesus
Mouse

Dog
Elephant

图1  应用UCSC基因组浏览工具分析hsa-miR-146b基因保守性

Fig.1  hsa-miR-146b gene conservative analysis by UCSC genome browser
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子, MMP9与细胞凋亡和炎症信号通路相关。这三

个靶标分别代表了miR-146b可能发挥作用的三种

途径, 以其为代表性靶标进行实验验证, 以初步探讨

miR-146b的作用。LPS刺激的小胶质细胞中, EGR1
水平升高, miR-146b的水平亦升高(图2), 且TLR4、
BDNF和MMP9表达水平亦升高。而RNA慢病毒技

术干扰小胶质细胞中的EGR1的表达后, 同样接受

LPS刺激后, EGR1干扰的小胶质细胞中EGR1表达

降低, miR-146b水平也降低, TLR4和MMP9表达被

抑制, 而BDNF表达水平升高。在EGR1阴性对照中, 
TLR4、BDNF和MMP9的表达接近初始水平。此

结果表明, EGR1是调节miR-146b表达的关键信号

分子, miR-146b干扰后能调控下游信号通路TLR4、
BDNF和MMP9的水平。

表2   基因本体论分析前5位hsa-miR-146b靶基因集的细胞组分、分子功能和生物学途径

Table 2   Top 5 cellular component, molecular function and biological process of 
gene ontology analysis for target genes of hsa-miR-146b

序号

Number
基因本体论序号

GO ID
描述项

Description
Biological Process

1 GO:0006915 Apoptosis
2 GO:0012501 Programmed cell death
3 GO:0008219 Cell death
4 GO:0016265 Death
5 GO:0042981 Regulation of apoptosis

Cellular Compoent
1 GO:0005856 Cytoskeleton
2 GO:0043228 Non-membrane-bounded organelle
3 GO:0043232 Intracellular non-membrane-bounded organelle
4 GO:0005730 Nucleolus
5 GO:0070013 Intracellular organelle lumen

Molecular Function
1 GO:0005524 ATP binding
2 GO:0032559 Adenyl ribonucleotide binding
3 GO:0030554 Adenyl nucleotide binding
4 GO:0001883 Purine nucleoside binding
5 GO:0001882 Nucleoside binding

表3   hsa-miR-146b靶基因集的KEGG信号通路分析

Table 3   KEGG signaling pathway analysis for target genes of hsa-miR-146b
序号

Number
注释聚类通路序号

Annotation cluster pathway ID
通路项目

Term
1 Hsa:04722 Neurotrophin signaling pathway
2 Hsa:9865 TRIL; TLR4 interactor with leucine-rich repeats
3 Hsa:05212 Pancreatic cancer
4 Hsa:05200 Pathways in cancer
5 Hsa:497258 BDNF antisense RNA
6 Hsa:04210 Apoptosis
7 Hsa:815 Calcium/calmodulin-dependent protein kinase II alpha

n=6; **P<0.01, 与对照组相比; #P<0.05, ##P<0.01, 与刺激组相比。

n=6; **P<0.01 vs control group; #P<0.05, ##P<0.01 vs model group.
图2  EGR1调控miR-146b的表达及下游信号分子

TLR4、BDNF和MMP9的表达

Fig.2  miR-146b expression regulated by EGR1 and 
downstream signaling molecules TLR4, BDNF and 

MMP9 expression
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3   讨论
hsa-miR-146b序列在人、猕猴、小鼠等多个

物种间具有高度保守性, 其保守序列的突变可致严

重甚至致死疾病的发生。研究具有高度保守性的

miRNA序列及其上下游调控途径, 对于生物物种生

存具有重要的意义。以往报道, hsa-miR-146b与颅

外恶性肿瘤、乳腺癌、神经胶质瘤等疾病密切相

关。我们在前期预实验中发现, 在缺血再灌注条件

下, miR-146b在大脑皮质中有高表达。miR-146a属
于miR-146的另一个亚型, 与脑缺血的关联密切[11-12]; 
而miR-146b报道较少, 其与脑缺血再灌注的机制关

联有待明确和深入研究。本研究选取小胶质细胞作

为功能细胞进行研究, 其构成脑内的固有免疫系统, 
通过模式识别受体识别[19]、结合某些病原体或病原

体产物介导引起系列炎症反应, 如大量细胞因子、

趋化因子、黏附分子和蛋白水解酶等被释放, 加重

脑组织损伤。本研究期望在小胶质细胞上研究miR-
146b的分子调控功能。

采用信息学预测方法能够快速寻找miRNA与

疾病相关的分子调控网络。如苏玉亮等[20]对基因

芯片中有表达差异的miRNA, 通过miRanda、Tar-
getScan及PicTar预测靶基因, Gene Ontology(GO)分
析和KEGG信号预测与其生物学功能有关的分子生

物学途径。韩泽平等[21]运用UCSC基因组浏览器、

人类miRNA疾病数据库、肝癌基因在线数据库等

研究hsa-miR-122与肝癌发病机制相关的的上游转

录因子、下游靶基因与其相互作用的lncRNA等多

个调控途径。信息学预测方法可为预测和验证miR-
146b与脑卒中疾病的关联奠定信息学基础。miRNA
本身既作为转录因子起调控作用, 同时也受到多个

转录因子的调控, 本文首先寻找miR-146b的上游

调控分子, 并对其中之一的EGR1分子进行实验验

证。我们发现, 在LPS刺激的小胶质细胞模型上, 干
扰EGR1后, hsa-miR-146b的上调受到了抑制, 表明

EGR1可能以转录因子方式调控hsa-miR-146b的表

达。

本研究发现, 与脑卒中相关的hsa-miR-146b靶
基因有39个, 其中含有TLR4、BDNF和MMP9等基

因。Gene Ontology通过控制注释词汇的层次结构, 
使得能从不同层面查询和使用基因注释信息, 其包

括生物学过程(biological process)、分子功能(mo-
lecular function)和细胞组分(cellular component)三个

方面, 了解基因与其分子功能的关系。KEGG数据

库整合了基因组、化学和系统功能信息, 将基因目

录与更高级别的细胞、物种和生态系统水平的系统

功能关联起来, 其能够通过图形模式来分析众多的

代谢途径以及各途径之间的关系, 提供基因与代谢

途径的直接关联。以Gene Ontology和KEGG途径分

析预测miR-146b的下游信号通路, 能够为展示miR-
146b的初步的生物学途径提供有价值的信息。分析

生物学途径预测中包括了细胞凋亡、细胞死亡等途

径, 且KEGG信号通路分析中包括了神经营养因子的

信号转导通路、TLR4信号通路、细胞凋亡途径等。

靶基因TLR4与固有免疫功能相关[22], 参与TLR4信号

通路, 与下游炎症途径密切相关。有报道表明, TLR4
和MMP9共同参与炎症的固有免疫途径[23]。BDNF
为脑源性神经营养因子之一, 对神经元的存活、分

化、生长发育起重要作用, 与KEGG预测的神经

营养因子途径密切相关[24]。对炎症信号通路上的

TLR4、BDNF和MMP9表达进行验证发现, 干扰hsa-
miR-146b的表达时, TLR4和MMP9的表达也受到了

抑制, 证明抑制hsa-miR-146b可抑制TLR4和MMP9
固有免疫炎症途径的活性。LPS刺激小胶质细胞后, 
BDNF的表达升高, 这与小胶质细胞活化后释放神

经营养因子发挥神经保护作用相关[25]。而干扰hsa-
miR-146b的表达后, BDNF的表达反而上升, 表明

hsa-miR-146b抑制了BDNF的表达, 而干扰hsa-miR-
146b后, BDNF表达升高, 神经营养作用更明显。本

实验研究初步证实了hsa-miR-146b可在LPS刺激的

小胶质细胞模型中具有调控作用, 而此细胞模型与

脑卒中再灌注密切关联[26-27], hsa-miR-146b与脑卒中

的关联有待进一步验证。

生物信息学预测所得信息对生物学研究起到

了很好的前瞻性作用, 而实验模型加以验证, 对生

物学功能的继续研究起到了证实作用。本文结果

提示, hsa-miR-146b可能通过多途径对脑卒中的发

生机制和功能变化进行干预, 在脑卒中的发生与发

展中可能扮演了重要的角色。本文已经初步对信

息学所预测的信息加以证实, 然而hsa-miR-146b预
测有多个靶基因, 只对其中少数进行了验证, 其余

靶基因之间也有mRNA-mRNA相互调控机制, 所有

的基因共同构成以hsa-miR-146b为核心的分子调控

网络, hsa-miR-146b对靶基因网络的调控有待进一

步探索。
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