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桂皮醛对 ｍｉＲＮＡ１４６ａ干扰的骨关节炎滑膜
炎性反应影响的实验研究
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摘要　目的：研究ｍｉＲＮＡ１４６ａ基因及桂皮醛对ｍｉＲＮＡ１４６ａ干扰的滑膜成纤维细胞释放ＴＬＲ４、ＮＯ、ＭＭＰ１３的影响，探寻
其在ＯＡ滑膜炎性反应分子学机制中的作用。方法：采用脂质体转染法将ｍｉＲ１４６ａ基因模拟及抑制性质粒载体对经ＬＰＳ
诱导后的ＯＡ滑膜炎性反应效应细胞滑膜成纤维细胞进行基因导入，并用桂皮醛对干扰后的细胞进行干预，检测不同组
间ＴＬＲ４、ＮＯ及ＭＭＰ１３表达的差异。结果：ｍｉＲＮＡ１４６ａ相关质粒转染后的 ＴＬＲ４、ＮＯ、ＭＭＰ１３浓度的变化趋势大致相
同：与对照组比较，三者的ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组均升高，ｍｉｍｉｃｓ组则均呈下降趋势（Ｐ＜００５）。桂皮醛单独作用于ｍｉＲＮＡ１４６ａ干扰
后的细胞时，与对照组比较，ＴＬＲ４、ＮＯ、ＭＭＰ１３浓度均有明显下降（Ｐ＜００５），而当 ｍｉｍｉｃｓ和 ＣＡ联合干预时，三者释放
量显著下降（Ｐ＜００５）。结论：ｍｉＲＮＡ１４６ａ及桂皮醛均对骨关节滑膜炎性反应产生影响，当 ｍｉｍｉｃｓ和桂皮醛联合作用
时，抑制炎性反应效果最好。为进一步阐明骨关节炎分子机制和药物靶点的识别与开发提供实验依据。
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　　骨关节炎（Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）普遍被认为是一
种以软骨损伤为主，伴骨赘生成的多发性退行性疾

病，而一些较新的参数表明，ＯＡ还是一种由固有免
疫诱发，以滑膜炎性反应为主要病理变化的受微小

ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲ）异常影响的多因素复

杂疾病［１５］。ｍｉＲＮＡ是一类能通过在转录后水平介
导基因沉默来调控目的基因的表达，广泛参与各种

生物进程，在维持人体功能的细胞基因网络中起着

至关重要作用的“调节器”［６７］。近年来，随着对

ｍｉＲＮＡ认识的逐步深入，一些它们在 ＯＡ滑膜炎性

·８０４２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１７，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．１０



反应等自身免疫性疾病中作为重要的调节因子参与

疾病的直接或间接的证据逐渐被发现，科研人员将

研究焦点越来越多的放在 ｍｉＲＮＡ与固有免疫中一
类重要的模式识别受体（ＰａｔｔｅｒｎＲｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎＲｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＰＲＲｓ）———ＴＬＲｓ（ＴｏｌｌｌｉｋｅＲｅｃｅｐｔｏｒｓ）相互作用
及机制的探索上［８１４］。

本研究采用脂质体转染法将固有免疫反应中的

重要调节因子 ｍｉＲ１４６ａ基因模拟及抑制性质粒载
体对经ＬＰＳ诱导后的ＯＡ滑膜炎性反应效应细胞滑
膜成纤维细胞（ＦｉｂｒｏｂｌａｓｔｌｉｋｅＳｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ，ＦＬＳ）进
行基因导入，并用具有抗炎、镇痛等作用的新兴中药

提取物桂皮醛（ＣｉｎｎａｍｉｃＡｌｄｅｈｙｄｅ，ＣＡ）对干扰后的
细胞进行干预，通过对不同组间 ＴＬＲ４、ＮＯ及 ＭＭＰ
１３的表达差异进行检测，研究桂皮醛对ｍｉＲ１４６ａ干
扰的ＯＡ滑膜炎性反应的影响，旨在对ＯＡ的分子学
机制有更明晰的了解，以期为药物靶点的识别和开

发提供新思路。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　组织采集　无菌滑膜组织取自于２０１６年１
月—３月北京中医药大学第三附属医院行膝关节置
换术的原发性膝ＯＡ患者（男、女各２例，年龄５５～
７５岁），样例均符合美国风湿病学会制订的ＯＡ诊断
标准。

１１２　试剂　桂皮醛（ＨＰＬＣ≥９８％），源叶生物，
ＬＯＴ：Ｈ０２Ｍ６Ｑ１；ＬｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｆｒｏｍＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ
ｃｏｌｉ，Ｓｉｇｍａ，ＬＯＴ：０８４Ｍ４１０７Ｖ；ＣｏｌｌａｇｅｎａｓｅＴｙｐｅＩＩ，
Ｇｉｂｃｏ，ＬＯＴ：１４３０５１９；０２５％ ＴｒｙｐｓｉｎＥＤＴＡ，Ｇｉｂｃｏ，
ＬＯＴ：１７３７９０３；ＤＭＥＭ／Ｆ１２（１∶１）培养基，Ｇｉｂｃｏ，
ＬＯＴ：１７３７８８４；ＦＢＳ，Ｇｉｂｃｏ，ＬＯＴ：１０３６４８９；Ｄｕｌｂｅｃｃｏ′ｓ
ＰｈｏｓｐｈａｔｅＢｕｆｆｅｒｅｄＳａｌｉｎｅ，Ｇｉｂｃｏ，ＬＯＴ：８１１５１５５；Ｌｉ
ｐｏｆｅｔｃｔａｍｉｎｅ２０００，ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，ＬＯＴ：１６１２５１６；ｈａｓｍｉＲ
１４６ａｍｉｍｉｃｓ／ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ／ＮＣ，吉玛基因；ＴＬＲ４（Ｈｕ
ｍａｎ）ＥＬＩＳＡＫｉｔ，Ａｂｎｏｖａ，ＬＯＴ：５Ｃ１０６Ｌ；ＭＭＰ１３（Ｈｕ
ｍａｎ）ＥＬＩＳＡＫｉｔ，Ａｂｃａｍ，Ｌｏｔ：ＧＲ１８８６８３１。
１２　方法
１２１　滑膜成纤维细胞的体外分离和培养　术后２
ｈ内将所取样本在盛有 Ｄｕｌｂｅｃｃｏ′ｓＰｈｏｓｐｈａｔｅＢｕｆｆ
ｅｒｅｄＳａｌｉｎｅ的无菌培养皿中漂洗３次，手术剪修整留
用滑膜层，再次漂洗后将组织剪成糊状，加入组织量

２０倍体积的 ＣｏｌｌａｇｅｎａｓｅＴｙｐｅＩＩ，３７℃、５％ ＣＯ２的
饱和湿度培养箱中消化培养１５～２ｈ，１００目不锈
钢筛网过滤，以１５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后，收集细
胞悬液接种到培养瓶中，当细胞生长至约瓶底面积

的８０％时，以１∶（２～３）传代比例进行传代。取对数
生长期的细胞（３～５代）用于实验。
１２２　细胞转染及药物干预　将对数生长期的
ＦＬＳ制备成细胞悬液以５×１０５个／孔的细胞密度接
种于６孔细胞培养板，３７℃、５％ ＣＯ２的饱和湿度培
养箱中过夜。１μｇ／ｍＬＬｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｆｒｏｍ
Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ（ＬＰＳ）诱导２４ｈ后进行细胞转染，分
组如下：１）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组：Ｌｉｐｏｆｅｔｃｔａｍｉｎｅ２０００＋ｍｉＲ
１４６ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；２）ｍｉｍｉｃｓ组：Ｌｉｐｏｆｅｔｃｔａｍｉｎｅ２０００＋
ｍｉＲ１４６ａｍｉｍｉｃｓ；３）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组：Ｌｉｐｏｆｅｔｃｔａｍｉｎｅ
２０００＋ｍｉＲ１４６ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ；４）ＮＣ组：Ｌｉｐｏｆ
ｅｔｃｔａｍｉｎｅ２０００＋ＮＣ；５）ｌｉｐｏ２０００组：Ｌｉｐｏｆｅｔｃｔａｍｉｎｅ
２０００；６）对照组；７）空白组：细胞培养液（未经 ＬＰＳ
诱导）。相同条件的细胞培养箱孵育６ｈ进行转染
反应，换含血清的培养基后，继续孵育４８ｈ收集各
孔内上清液进行检测。上述 ｍｉＲ１４６ａ干扰后的细
胞加入受试液：１）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋ＣＡ组：上述 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组
＋ＬＰＳ（１μｇ／ｍＬ）＋ＣＡ（１０μｇ／ｍＬ）；２）ｍｉｍｉｃｓ＋ＣＡ
组：上述 ｍｉｍｉｃｓ组 ＋ＬＰＳ（１μｇ／ｍＬ）＋ＣＡ（１０μｇ／
ｍＬ）；３）ＣＡ组：ＬＰＳ（１μｇ／ｍＬ）＋ＣＡ（１０μｇ／ｍＬ）；４）
对照组：ＬＰＳ（１μｇ／ｍＬ）；５）空白组：细胞培养液。相
同条件再孵育 ４８ｈ后，收集各孔内上清液进行检
测。

１２３　相关检测　用 Ｇｒｉｅｓｓ法对 ＮＯ的释放量测
定：用双蒸馏水溶解并稀释亚硝酸钠溶液，以 １００
μｍｏｌ／Ｌ为起始浓度２倍稀释，用于标准梯度曲线的
绘制。Ａ工作液（１％的对氨基苯磺酸溶液）和 Ｂ工
作液（０１％的Ｎ（１萘基）乙二胺二盐酸盐溶液）各
５０μＬ／孔，加入标准贮备液或待测样品室温静置３０
ｍｉｎ，酶标仪５４０ｎｍ处测得各孔吸光值。用 ＥＬＩＳＡ
Ｋｉｔ对 ＴＬＲ４及 ＭＭＰ１３的含量进行测定（按试剂盒
说明书操作）。

１３　统计学方法　本实验每组实验均做复孔（个数
≥３），检测所得所有数据资料均以均数 ±标准差（珋ｘ
±ｓ）表示，以统计软件 ＳＰＳＳ１７０进行统计学分析，
组间比较采用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），
以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　ｍｉＲ１４６ａ表达水平对ＴＬＲ４、ＮＯ和ＭＭＰ１３释
放量的影响　经过 ｍｉＲ１４６ａ干扰后的细胞表现出
ＴＬＲ及通路下游炎性递质的差异性释放：１）首先，对
照组炎性递质的释放量显著高于空白组，证明 ＬＰＳ
诱导炎性反应成功；２）巧合的是，ＴＬＲ４、ＮＯ、ＭＭＰ１３
在ｍｉＲ１４６ａ干扰各组的变化趋势大致相同；３）与对
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照组比较，三者的 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组均升高，ｍｉｍｉｃｓ组则均
呈下降趋势（Ｐ＜００５）；４）另外作为对照参数的３
组（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组、ＮＣ组和 ｌｉｐｏ２０００组）与对照
组数值均较接近，差异基本无统计学意义（Ｐ＞
００５），可认为几组之间不存在差别，说明用于本实
验的质粒（ｍｉＲ１４６ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ、ｍｉＲ１４６ａｍｉｍｉｃｓ）及
转染剂（Ｌｉｐｏｆｅｔｃｔａｍｉｎｅ２０００）均起效并且对细胞无
明显细胞毒性等影响。见表１。

表１　ｍｉＲ１４６ａ表达水平对ＴＬＲ４、ＮＯ和
ＭＭＰ１３释放量的影响

　　　指标
组别　　　

ＴＬＲ４
（ｎｇ／ｍＬ）

ＮＯ
（μｍｏＬ／Ｌ）

ＭＭＰ１３
（ｐｇ／ｍＬ）

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ３１８５±０３１ １６９６±０２４ ２４３７５±５９０
Ｍｉｍｉｃｓ ２４０２±０３７ １１３３±０３６ １６７８１±２６５

ＩｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ ２８７５±０２７ １４５８±０１５ ２３０９４±４７６
ＮＣ ２９０２±０２３ １４３６±０５０ ２３７８１±５７４

Ｌｉｐｏ２０００ ２８２７±０２１ １４５５±０３３ ２３６０６±２６５
对照组 ２９０７±０１３ １４７６±０１７ ２３５３２±４４１
空白组 １５５８±００９ １０７４±０１９ ９１８８±１８６

３２　ＣＡ对ｍｉＲ１４６ａ干扰的ＦＬＳＴＬＲ４浓度的影响
　　ＣＡ单独作用于ＦＬＳ后，与对照组比较，ＴＬＲ４浓
度明显下降（Ｐ＜００５），说明 ＣＡ能抑制 ＴＬＲ４的释
放；但是，与空白组比较可见，ＴＬＲ４浓度仍较高，无
法降至未做诱导的细胞水平。当 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ和 ＣＡ联
合干预时，ＴＬＲ４浓度与对照组比较略微下降；而当
ｍｉｍｉｃｓ和 ＣＡ联合干预时，ＴＬＲ４浓度下降程度最
高。见图１。

图１　ＣＡ对ｍｉＲ１４６ａ干扰的ＦＬＳＴＬＲ４浓度的影响

２３　ＣＡ对ｍｉＲ１４６ａ干扰的ＦＬＳＮＯ、ＭＭＰ１３释放
量的影响　ＣＡ对 ｍｉＲ１４６ａ干扰的 ＦＬＳＮＯ、ＭＭＰ
１３释放量的影响趋势大致相同：首先，与ＴＬＲ４相似
地，和对照组比较，ＣＡ单独作用时的 ＦＬＳＮＯ、ＭＭＰ
１３释放量均有明显下降（Ｐ＜００５），说明 ＣＡ对
ＮＯ、ＭＭＰ１３释放有显著的抑制作用，但与空白组比
较可见，仍无法降至未做诱导的细胞水平。当ｉｎｈｉｂ
ｉｔｏｒ和ＣＡ联合干预时，ＮＯ、ＭＭＰ１３释放量仍维持
在相对较高的水平；而当ｍｉｍｉｃｓ和ＣＡ联合干预时，

ＮＯ、ＭＭＰ１３释放量出现极其显著的下降（Ｐ＜
００５）。结果见图２、３。

图２　ＣＡ对ｍｉＲ１４６ａ干扰的ＦＬＳＮＯ浓度的影响

图３　ＣＡ对ｍｉＲ１４６ａ干扰的ＦＬＳＭＭＰ１３浓度的影响

３　讨论
ＯＡ是一种在长期机械作用和炎性反应等压力

下由一系列复杂机制驱动的涉及关节软骨（Ａｒｔｉｃｕｌａｒ
Ｃａｒｔｉｌａｇｅ，ＡＣ）、滑膜等多组织损伤导致体内稳态失
衡的慢性临床综合征［１６１８］。相对于其他疾病，ＯＡ以
其高患病率、进展的致残率和疼痛为特点成为最常

见的关节疾病［１９２０］，影响着世界各地超过２０％的人
群，预计到 ２０２０年，ＯＡ的患病率可能会飙升至
５７％，是最亟待解决的医疗和社会问题［２１２２］。但目

前临床上普遍应用的治疗 ＯＡ的方法对缓解疼痛、
修复相关组织损伤和改善关节功能的治疗目标尚未

能达到满意的疗效。保守治疗包括物理治疗配合常

用的药物如镇痛剂、非甾体类抗炎药（Ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ
ＡｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＤｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ）、选择性的环加氧
酶２（Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）抑制剂，类固醇抗炎
药和糖皮质激素注射等。然而，它们只能暂时的对

ＯＡ的某些临床症状起到有限的缓解，却不能对损伤
的ＡＣ等组织行使修复与保护等功能。此外，长期
的大剂量的使用（ＴｈｅＥｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，Ｅｔｉｏｌｏｇｙ，Ｄｉａｇｎｏ
ｓｉｓ，ａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＯｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｏｆｔｈｅＫｎｅｅ）这些药
物还存在着一些潜在的安全隐患，如增加胃肠道反

应、肝脏损伤、心血管疾病等不良反应发生的风

险［２３２６］。关节置换手术是对保守治疗疗效欠佳的重

度ＯＡ患者的最终选择也是公认有效的治疗方法。
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但不易被患者普遍接受，而且手术相关的一些严重

的并发症如感染、深静脉血栓形成和后续使用中的

假体松脱也是应该被考虑到的问题［２７２９］。因此，开

发一种新的药物既能对终止或逆转 ＯＡ进程有足够
的治疗效果，又能尽可能地避免几乎可以忽略不计

不良反应是值得关注的要点问题。最近，研究人员

发现，一些从天然产物分离出的小分子或生物活性

成分可通过各种途径有效的减轻疼痛、缓解 ＯＡ炎
性反应。桂皮醛是从樟科植物桂皮精油中分离出的

主要生物活性化合物，也是具有发汗解肌、温经通脉

功能的中药桂枝的主要有效成分。研究表明，ＣＡ及
其衍生物显示出良好的免疫调节性能，它能通过对

相关炎性反应通路的调节减少ＬＰＳ诱导的巨噬细胞
促炎性递质表达，抑制 ＮＦκＢ的激活和相关下游炎
性细胞因子的分泌［３０］；还能减少ＩＬ１β诱导的ＣＯＸ
２的激活和 ＰＧＥ２的产生［３１］；在 ＴＮＦα处理的内皮
细胞中可抑制单核细胞与内皮细胞的黏附［３２］。而

且细胞毒性小，并有一定的组织器官保护作用，是一

种新型的抗炎剂［３３］。

我们逐渐认识到，加深对 ＯＡ发生发展的分子
机制的理解，有助于帮助发现导致 ＯＡ的关键途径
和分子，进一步推动新疗法的发展。越来越多的研

究发现，滑膜细胞的固有免疫应答反应是 ＯＡ进程
中的关键环节［３４３５］。健壮的固有免疫系统是对感染

的即时防御及对病原体的持久抵抗至关重要的屏

障。然而，如果它被不适当的激活和终止，就会危害

宿主健康，导致一系列急性和慢性炎性反应紊乱的

病理状态的临床表现［３６］。因此，众多复杂的分子机

制从多个层次共同调节以保持炎性反应受到抑制，

这些“调节器”种类众多，从可溶性受体到诱导的细

胞内蛋白质［３７４０］。Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）是固有免疫
系统中一类分子量在９０１５ＯｋＤａ之间的ＰＲＲｓ，在启
动和调控固有免疫系统中扮演着重要的角色［４１４２］。

这种跨膜糖蛋白受体大量表达于 ＯＡ滑膜细胞
上［４３４４］，其中，于１９９７年由ＭｅｄｚｈｉｔｏｖＲ等发现的第
一个哺乳动物 ＴＬＲ———ＴＬＲ４在诱导炎性反应及相
关基因的表达和修复受损关节组织上有着不可忽视

的作用［４５４６］。越来越多的研究试图通过对 ＴＬＲｓ的
调控进而干预由其参与激活的炎性反应通路的下游

炎性递质的释放，最终达到缓解 ＯＡ炎性反应的目
的。

ｍｉＲＮＡ是一种能几乎在各个水平对 ＴＬＲｓ及其
介导的相关通路进行调控，广泛参与到 ＯＡ的生理
病理学，维持ＡＣ、滑膜等组织各项功能的负向调机

器［４７４９］。这类长度约为 ２０～２５个核苷酸（Ｎｕｃｌｅｏ
ｔｉｄｅ，ｎｔ）的内源性非编码单链小分子 ＲＮＡ分子能识
别靶ｍＲＮＡ上的３′非翻译区（ＵｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄＲｅｇｉｏｎｓ，
ＵＴＲ）并对其部分互补的位点进行结合绑定，通过对
靶 ｍＲＮＡ降解或阻碍翻，调节靶基因的蛋白质生
成［５０５１］。近年来，人们逐渐发现细胞在免疫系统的

发育和功能上尤其受到 ｍｉＲＮＡ的调控［５２５４］。作为

ＯＡ进程中强劲的转录后调节器，从细胞命运决定到
信号活动的参与，ｍｉＲＮＡ构成了一个新的固有免疫
应答的调节层［５５５７］。尤其是第一个被发现可调节免

疫系统的ｍｉＲＮＡ———ｍｉＲ１４６，其中位于其５号染色
体上的家族成员之一 ｍｉＲ１４６ａ是一种 ＮＦｋＢ依赖
型基因，在 ＴＬＲｓ介导的 ＮＦκＢ炎性反应通路上直
接调节２个关键的下游适配器分子———肿瘤坏死因
子相关受体相关因子 ６（ＴＮＦＲｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
Ｆａｃｔｏｒ，ＴＲＡＦ６）和白介素１受体相关激酶（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＩＲＡＫ１）的蛋白水平，
负反馈循环控制 ＴＬＲｓ和细胞因子促炎性信号作
用［５８６１］。作为一种新兴的可独立影响 ＯＡ发生发展
的基因，其表达的抑制可能是促发 ＯＡ的重要影响
因素，该基因也可作为诊断ＯＡ的生物学标志［６２６３］。

越来越多的证据表明对 ｍｉＲＮＡ的管制可以有
效调控ＯＡ，研究者们试图通过干扰某些 ｍｉＲＮＡ在
细胞中的表达和活动以明确它们在疾病进程中的具

体作用，一种将外源性的ｍｉＲＮＡ的模拟剂（Ｍｉｍｉｃｓ）
和抑制剂（Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ）利用转染试剂人工的参入宿主
细胞，使其获得新的遗传标志的方法应运而生。Ｌｉ
ｐｏｆｅｔａｍｉｎ２０００是一种当前应用广泛且毒性较低的
高效阳离子脂质体转染试剂，可瞬时的将人工合成

的外源性基因序列导入细胞内，影响相关基因的表

达。

本研究利用 Ｌｉｐｏｆｅｔａｍｉｎ２０００转染法将促进和
抑制性ｍｉＲ１４６ａ质粒转染入 ＦＬＳ，选择一种代表性
的ＴＬＲｓＴＬＲ４及其介导的信号通路下游释放的典型
炎性递质ＮＯ和ＯＡ进程中诱发胶原蛋白降解和破
坏的主要物质 ＭＭＰ１３，几种重要因子联合检测，有
助于更全面、高效的证实它们在 ＯＡ滑膜炎性反应
中的变化趋势和交互作用，以推测 ＯＡ的进展，提供
合理的病情评估以指导临床治疗用药。结果显示，

ｍｉＲ１４６ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ可上调ＦＬＳ释放ＴＬＲ４、ＮＯ、ＭＭＰ
１３水平；ｍｉＲ１４６ａｍｉｍｉｃｓ则可使三者浓度均减低，
且ｍｉＲ１４６ａ干扰后三者的变化趋势相似。以上结
果表明，ｍｉＲ１４６ａ基因在 ＦＬＳ的目标干扰（上调或
下降）可以对 ＴＬＲｓ及其信号通路下游的炎性递质
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和金属蛋白酶进行调节，进一步影响 ＯＡ滑膜炎性
反应。

现有研究对ｍｉＲ１４６ａ在ＯＡ中大致的调节机制
及其所发挥的调节作用已有一定的了解，但它们之

间进一步的调控机制和联合药物使用对 ＯＡ影响的
研究仍处于初期阶段。所以在上述研究的基础上，

我们基于已有数据的提示发现，ｍｉＲ１４６ａ作为一个
ＯＡ滑膜炎性反应炎性反应的分子抑制剂扮演着重
要角色。随后，我们在ｍｉＲ１４６ａ表达的消融导致在
一些免疫相关的改变的基础上，选取一种新型的具

有抗炎活性及潜在保护作用的生物活性化合物 ＣＡ
结合ｍｉＲＮＡ干扰技术来共同治疗 ＯＡ滑膜炎性反
应。结果显示，ＣＡ本身就有抑制 ＴＬＲ４、ＮＯ、ＭＭＰ
１３表达的效果，当 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ和 ＣＡ联合干预时，ＣＡ
可抵消部分ｍｉＲ１４６ａ缺失所带来的炎性反应问题；
而当ｍｉｍｉｃｓ和 ＣＡ联合干预时，就显示出了对 ＯＡ
滑膜炎性反应优势的抑制作用，考虑它们很可能能

协同通过ＴＬＲｓ调控其信号通路上的其他组件共同
抑制滑膜炎性反应。该研究结果在明确 ｍｉＲ１４６ａ
干扰作用的同时，对其联合中药有效成分的抗炎作

用进行评估，从基因层面为进一步了解 ＯＡ滑膜炎
性反应机制、选择合理的药物进行靶向治疗以控制

病情进展及组织修复提供了新的方案。
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