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丹酚酸 A调控 ｍｉv-yie与 ｍｉv-ch６-cｐ促进退变
终板软骨细胞修复的作用研究

展嘉文 uCTC王尚全 uCTC陈明 uCTC孙凯 TCaC于杰 TCaC李玲慧 uCTC魏戌 iC孙武 aC陈忻 aC蔡楚豪 uC张伟业 uC
韩涛 uCTC尹煜辉 uC唐彬 aC朱立国 TCa

cu． 中国中医科学院望京医院运动医学中心g北京 ueeueT(T． 中医正骨技术北京市重点实验室g北京 ueeueT(a． 中
国中医科学院望京医院脊柱二科g北京 ueeueT(i． 中国中医科学院附属望京医院学术发展处g北京 ueeueT2

o摘要C 目的o观察丹酚酸 ACCａｌ(ｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉn AcFAA)对退变终板软骨细胞 ｃａｒｔｉｌａgｉｎｏｕC oｎnｐｌａｔoC ｃoｌｌC2Ｃd;ＣC)
的干预作用2及其调控的潜在非编码 vＮA ｍｉｃｒｏ-vＮA2ｍｉvＮA)作用靶点。 方法o从腰椎间盘手术标本中分离 Ｃd;ＣC2
用不同浓度 FAACT、c、ue 滋Ｍ 处理 Ti、ip、hT ｈ2利用 ＣＣＫ-p 检测细胞活性确定 FAA 的最适剂量和干预时间。 通过阿
利新蓝染色和对血小板反应蛋白解整合素金属肽酶-c CA nｉCｉｎｔogｒｉｎ ａｎn ｍoｔａｌｌｏｐｒｏｔoｉｎａCo ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏCｐｏｎnｉｎ-c2
A0AＭＴF-c)、基质金属肽酶 aCｍａｔｒｉｘ ｍoｔａｌｌｏｐoｐｒｉnａCo a2ＭＭ;-a)、Ⅱ型胶原 ａuCｃｌｏｌｌａgoｎ ｔsｐoⅡ ａu2ＣｏｌTａu)的蛋白表达
检测2分析 FAA 对 ＩL-uβ 诱导的退变 Ｃd;ＣC 的干预作用。 进一步结合生信分析2以及实时荧光定量 ;ＣvCｑｕａｎｔｉｔａｔｉ(o
ｒoａｌ ｔｉｍo2ｑvＴ-;Ｃv)与 ＷoCｔoｒｎ ｂｌｏｔ 检测2并应用 ｍｉvＮA 模拟物C ｍｉv-ｍｉｍｉｃC) 与抑制剂C ｍｉv-ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ)2验证 FAA
对潜在靶 ｍｉvＮAC 的调控作用。 结果ole 滋Ｍ FAA 处理 ip ｈ 显著提高了 Ｃd;ＣC 活性2增加了白细胞介素Cｉｎｔoｒｌoｎｋｉｎ-
lβ2ＩL-lβ)所抑制的糖胺聚糖积累与 ＣｏｌTａl 表达2并降低了细胞基质中 A0AＭＴF-c 与 ＭＭ;a 表达CＰ＜e．ec)。 通过生
物信息分析筛选与差异基因表达检测2确定了 FAA 的潜在靶 ｍｉvＮAC 为 ｍｉv-yie 和 ｍｉv-ch６-cｐ。 进一步在 FAA 处
理组中加入 ｍｉv-yie-ｍｉｍｉｃ 或 ｍｉv-ch６-cｐ-ｍｉｍｉｃ2与 FAA 处理组相比过表达 ｍｉv-yie 或 ｍｉv-ch６-cｐ 后 Ｃd;ＣC 基
质中 A0AＭＴF-c 与 ＭＭ;a 表达显著升高2ＣｏｌTａl 表达显著降低。结论oFAA 能够提高 Ｃd;ＣC 活性2改善退变 Ｃd;ＣC 的
基质成分表达2而 FAA 的调控作用与抑制 ｍｉv-yie 和 ｍｉv-ch６-cｐ 表达有关2两者可能是 FAA 调节 Ｃd;ＣC 退变的作
用靶点。
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·基础研究·
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ｌｙ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｈｅ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｅｎｄｐｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ，ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＣｏｌTａ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｔｈａｔ
ｗｅｒｅ ｒｅｐｒｅｓｓｅｄ ｂｙ ＩＬ－１β，ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＩＬ－１β ｏｎ ＡＤＡＭＴＳ－５，ａｎｄ ＭＭＰa． Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｉｃｒｏ－
ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎｄ Ｖｅｎｎｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｔｈｅ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｍｉｃｒｏ－ＲＮＡｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｍｉＲ－９４e ａｎｄ ｍｉＲ－５７６－５ｐ． Ｔｈｅｎ，ｔｈｅ
ｍｉＲ －９４e －ｍｉｍｉｃ ｏｒ ｍｉＲ －５７６ －５ｐ －ｍｉｍｉｃ ｗｅｒｅ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ＣＥＰＣｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＳＡＡ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＡＤＡＭＴＳ－５ ａｎｄ ＭＭＰa ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＯＬTＡ１ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｍｉＲ－９４e ｏｒ ｍｉＲ－５７６－５ｐ ｉｎ ＣＥＰＣｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ａ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｔｈｅ ＩＬ－１β－ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｄｅｇｒａ鄄
ｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｅｎｄｐｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｍｉＲ－９４e ａｎｄ ｔｈｅ ｍｉＲ－５７６－５ｐ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ Ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ； Ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ａ； Ｃａｒｔｉｌａｇｉｎｏｕｓ ｅｎｄｐｌａｔｅｓ ｃｅｌｌｓ； Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ； Ｍｉｃｒｏ －
ＲＮＡ

终板是椎间盘的重要结构， 其功能体现在对椎
间盘的力学传导与营养供应 C１－Top 终板软骨细胞
yｃａｒｔｉｌａｇｉｎｏｕｓ ｅｎｄｐｌａｔｅｓ ｃｅｌｌｓ，ＣＥＰＣｓr 作为终板的主
要细胞类型， 其凋亡和细胞外基质变性将导致终板
退变Cao，引发椎间盘应力分布异常与营养代谢障碍，
因此，ＣＥＰＣｓ 退变被认为是促使椎间盘退变yｉｎｔｅｒ鄄
ｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＩＤＤr的始动因素 C４o，成为
ＩＤＤ的主要病理特征之一p 限制 ＣＥＰＣｓ退变是维持
椎间盘健康与预防椎间盘退行性疾病的一种有效治

疗手段C５－６op 本团队前期应用含有丹参的中药复方治
疗下腰痛类相关疾病取得了较好疗效 C７o，通过离体
组织研究表明丹参水溶性成分能够抑制椎间盘退变

进程Ciop 在此基础上，通过网络药理分析发现丹参水
溶性入血成分丹酚酸 Ａ yｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ａ，ＳＡＡr能
够从多靶点改善退变软骨细胞状态 C９op 而相关研
究C１e－１１o及笔者的最新研究C９o已证实 ＳＡＡ 能够调节关
节软骨细胞显著改善骨关节炎进程p 因此，ＳＡＡ 对
ＣＥＰＣｓ 的作用和机制值得探究p Ｍｉｃｒｏ ＲＮＡｓyｍｉＲ鄄
ＮＡｓr 是一类长度不超过 Te 个碱基的非编码 ＲＮＡ，
通过靶向 ｍＲＮＡag 非翻译区来调节基因表达 C１T－１aop
已有报道 ｍｉＲＮＡｓ 参与了 ＣＥＰＣｓ 的细胞外基质调
控C１４－１５op 本研究将观察 ＳＡＡ调控 ＣＥＰＣｓ的作用及其
潜在的 ｍｉＲＮＡ 作用靶点， 为 ＳＡＡ 的调控机制研究
提供依据p
h 材料与方法

hC h 方法与分组

hC hC h 试剂及仪器 实验主要材料和试剂i白细胞
介素－１β yｉｎｔｅｒｌｅａhｉｎ－１β，ＩＬ－１βr yＳｉｇｍａ， 美国 r，
ｍｉＲＮＡｓ 模拟物和抑制物y锐博生物，中国广州r，细
胞 转 染 yＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ＲＮＡｉＭＡt，Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ， 美
国r，ＳＡＡ y元叶科技有限公司， 中国上海r 纯度(
９ic，反转录试剂盒yＴａhａｒａ，日本r，ＴＲＩ)ＯＬyＩｎｖｉｔｒｏ鄄
ｇｅｎ，美国r，引物序列y上海生工代工合成r，阿利新
蓝yＳｉｇｍａ，美国r，细胞培养基y ｉｂｃｏ，美国r，胎牛血
清y ｉｂｃｏ，美国r，ＣＣ2－i 溶液y凯基生物技术有限公
司，中国r，ＰＣＲ 试剂盒yＴａhａｒａ，日本r，0ＣＡ 蛋白定
量试剂盒y中国北京生物技术研究所rp

主要仪器i倒置荧光显微镜yＮＩ0－１ee-；中国宁
波永安光学有限公司r，Bｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ电泳系统 y0ｉｏ－
ｒａｄ，美国r，生物倒置显微镜y江南永新 tＤ－TeT，中
国r，ＣＯT培养箱yＴｈｅｒｍｏ，美国r，超净台yＴｈｅｒｍｏ，美
国r，ＭＩＬｉ－jｓｏ 型超纯水仪yＭｉｌｌｉｐｏｒｅ，美国r，高速冷
冻离心机yＥｐｐｅｎｄｏｒｆ，德国r等p
hC hC i 终板软骨细胞培养方法 ＣＥＰＣｓ 取自术中
腰椎手术患者， 研究方案经中国中医科学院望京医
院伦理委员会批准 y编号iBＪＥＣ－2Ｔ－TeTe－e１４－
Ｐee１r，患者予以知情同意p手术切除的终板组织，经
彻底清除髓核及纤维环后 ， 用磷酸盐缓冲盐水
yｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ，Ｐ0Ｓr洗涤 a 次，切成小块
yTna ｍｍar，蛋白酶在 a７ FＣ 下消化 l ｈ，再用 e．lc胶
原酶o在 a７ uＣ 下消化 １T ｈp ＣＥＰＣｓ 在含有 １ec胎
牛血清 yｆａｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｎ，-0Ｓr，e．１ ｍｇnｍｌ－１链霉素
和 １ee d E ｍｌ 青霉素的细胞培养基yＤｕｌｂｅｃｃｏgｓ ｍｏｄｉ鄄
ｆｉｅｄ ｅａｇｌｅ ｍｅｄｉａ，ＤＭＥＭr中，在 ５c ＣＯT的 a７uＣ 条件
下扩增p ＣＥＰＣｓ在第 １代yｐ１r以 １o１e６冷冻，每个冷
冻瓶有 １ ｍｌ冷冻溶液p
hC hC n 分组与干预措施 对照组，予含 １ec-0Ｓ 的
ＤＭＥＭ；ＩＬ－１β 处理组 ， 予 １e ｍｇcｍｌ－１ ＩＬ－１β 诱导
ＣＥＰＣｓ 退变；ＩＬ－１βsＳＡＡ 干预组， 在 ＩＬ－１β 处理组
基础上予 ＳＡＡ 干预 ，ＳＡＡ 浓度与处理时间根据
ＣＣ2－i 结果确定 
hC i 观察项目与方法

hC iC h ＣＥＰＣｓ 增殖活性检测 采用 ＣＣ2－i 检测
ＣＥＰＣｓ的增殖活性p 将各组细胞悬浮液等比例接种
于 ９６ 孔板，a７ C.５cＣＯT 培养箱中继续培养 lT ｈ，
然后用细胞进行转染或处理 T４.４i.７T ｈ 后，每孔加
入 le ,ｌ 的 ＣＣ2－i 在细胞培养箱内继续孵育 T ｈ，
４５e ｎｍ 测定吸光度检测增殖情况 进行 ４ 次独立
实验 
hC iC i 糖胺聚糖含量测定 采用前期研究方法Cl６o 
将 ＣＥＰＣｓ 置于 ６ 孔培养皿中 ，用乙醇 y７ecr固定
l ｈ，用蒸馏水洗涤 T 次y每次 ５ ｍｉｎr，并在室温下用
阿利新蓝染色 ae ｍｉｎ 用蒸馏水洗涤细胞 ５次，然后
用倒置荧光显微镜观察 进行 ４次独立实验 

９ia  
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表 C 引物序列表

opyrC ight(g c() (20( -pyB(

表 e 不同浓度 jnn 处理 FuiFc 不同时间后细胞增殖活性nder E
opyre F(BB lgsBh.(gp-hs2 p0-h,h-L s. FuiFc -g(p-(d Ah-v dh..(g(2- 0s20(2-gp-hs2c s. jnn p- dh..(g(2- -ht(cnder E

注C与同一时间点空白组对比oａlpye．ligohye．tl６(ａTpy e．ee６ohye．cir(ａapyr．)raohyr．t６r(ａipyr．))rohyr．tgT(ａgpyc．g６ ohyr．rg)(ａ６pyi．grrohyr．rt (
ａtpyT．)Trohyr．)c６(ａ pyT．a６rohyr．)tg(ａcpyT)．aTrohyr．rri(ａ)rpyr． cgohyr．a )(ａ))pyg．t aohyr．rga(ａ)TpyTT．rcTohyr．rra

基因名称 方向 引物序列

ｈAａBｍｉCBlTcl E ＴLLＣＣＣＴLGＣＴLGGLGＣＣ

C ＣGLＴLＣGLLLＴＣＣLGLLＴGＴ

ｈAａBｍｉCBgt６Bgｐ E GＴＴＣＴGGＴＴＴＣＴＣＣGＣ

C ＣGLＴLＣGLLLＴＣＣLGLLＴGＴ

ｈAａBｍｉCBcir E GGLLＣGLLLＣＣＣＣＣL

C ＣGLＴLＣGLLLＴＣＣLGLLＴGＴ

ｈAａBｍｉCBgcg E LGGLＴLＴLＣＣLＴLLＴ

C ＣGLＴLＣGLLLＴＣＣLGLLＴGＴ

ｈAａBｍｉCBTaｃ E GＴＣGＣGＴＴLＣＣGLＴLG

C ＣGLＴLＣGLLLＴＣＣLGLLＴGＴ

ｈAａBｍｉCBg))Bgｐ E LＴLＴＣＴＴＴＴLＣＴＣＴL

C ＣGLＴLＣGLLLＴＣＣLGLLＴGＴ

ｈAａBｍｉCBat６ｃBgｐ E LLＴLLGＴGＴＴＣＣＴＴＣ

C ＣGLＴLＣGLLLＴＣＣLGLLＴGＴ

I６ E LＣＴＴＣLLＣGLＣGＣGＴGＴ GＣＴGGGGＴ

C ＣLＣＴＴＣGＣLGGＴＴＴLＣLＴLＴＣGＴ

组别 r ｈ Ti ｈ i ｈ tT ｈ N 值 Ｐ 值

空白组 r．aca±e．el６ e．６６i±e．eli e．ct６±e．eT６ l．ig６±e．eTc l ６ll．６tc e．eee

T μＭ 组 e．a c±e．eetａl e．６６ ±e．eTTａi e．cc ±e．el６ａt l．i a±e．ei ａle l lea．atl e．eee

g μＭ 组 e．acT±e．eTiａT e．６cc±e．eltａg l．eei±e．eT６ａ l．gTT±e．ei６ａll l eTe．６e e．eee

le μＭ 组 e．a c±e．el６ａa e．６cg±e．eTgａ６ l．eg ±e．eTiａc l．g６l±e．eaaａlT l gt ．gTt e．eee

N 值 e．eii a．laa  ．６６a g．l６t

Ｐ 值 e．c t e．e６６ e．eeT e．el６

Cr er ３ 蛋白表达检测 使用 ＷｅAｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测抗体
Ⅱ型胶原 ａlnｃｌｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅⅡ ａ)oＣｏｌTａ)E、血小板反
应蛋白解整合素金属肽酶Bg nG ｄｉAｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔ鄄
ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａAｅ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏAｐｏｎｄｉｎ goGＤGＭＴＳBgE、基
质金属肽酶Banｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｒｉｄａAｅ aoＭＭＰBaE的
蛋白表达。 用含有蛋白酶抑制剂的缓冲液 nｒａｄｉｏB
ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ａAAａｙoCＩＰGE从细胞中提取总蛋
白o 使用蛋白定量试剂盒 nｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃ ａｃｉｄ ｋｉｔo
ＢＣGE测定蛋白浓度。 蛋白质经过聚丙烯酰胺凝胶电
泳 nAｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ Aｕｌｆａｔｅ Bｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ ｇｅｌ ｅｌｅｃ鄄
ｔｒｏｐｈｏｒｅAｉAoＳＤＳBＰGLＥE处理o并转移到聚偏二氟乙
烯膜nｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅoＰＶＤEE。用 g％脱脂牛奶
在等渗缓冲盐溶液 nｔｒｉA ｂｕｆｆｅｒｅｄ Aａｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｗｅｅｎo
ＴＢＳＴEoｐＨ t 中孵育o封闭膜。 在室温下孵育 ) ｈo加
入 ＣｏｌTａ)、GＤGＭＴＳBg、ＭＭＰa、 微管蛋白nｔｕｂｕｌｉｎE一
抗 i ℃下水平摇床孵育过夜。 再次洗脱后o加入辣根
过氧化物酶标记的二抗共同孵育 ) ｈ( 再次洗脱后o
使用化学发光底物在凝胶成像仪曝光检测蛋白表

达。 进行 i次独立实验。
Cr er ４ ＣＥＰＣA 中 ＳGG 调控潜在 ｍｉCＮGA 筛选 使

用 Ｄｉａｎａ 工具 ｍｉｒＰａｔｈｖ．a 来预测与 ＮEBκＢ 和 ＭGＰＫ
信号通路相关的 ｍｉCＮGAo结合 ＯｍｎｉｂｕAnLＳＥig g６E
的表达oＶｅｎｎｙ用来寻找候选的 ｍｉCＮGA。
Cr er ５ ｍｉCＮGA 表达的检测 采用实时荧光定量

ＰＣCnｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ ｔｉｍｅoｑCＴBＰＣCE检测 ｍｉCＮGA
表达情况。 总 CＮG 用 ＴCＩＺＯＬ 分离o参照反转录试
剂盒说明书进行 ｃＤＮG 合成o采用 ｑCＴBＰＣC 试剂盒
nＳＹＢC Lｒｅｅｎ )E进行 ｑCＴBＰＣC。 ｍｉCＮG 以 I６ 为内
参o 使用凝胶成像系统确定和计算灰色值和相对强
度。 引物序列见表 )o 采用 TBΔΔＣｔ算法得到各组基因

ｍｉCＮG 的相对表达量［)t］。 进行 i次独立实验。
Cr ３ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ )c．r软件进行统计学分析。服从正态
分布和方差齐性o 则用均数±标准差 nde± E 表示。

ＣＣＫB 比较o 采用双因素方差分析(ＷｅAｔｅｒｎ ｂｌｏｔ、
ｑCＴBＰＣC 检测 o 采用单因素方差分析 nｏｎｅBｗａｙ
GＮＯＶGEo 组间两两比较采用最小显著差异nｌｅａAｔ
Aｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅoＬＳＤE 检验进行统计学检验。
以 Ｐ＜r．rg为差异有统计学意义。
e 结果

er C ＳGG 对 ＣＥＰＣA增殖活性影响
为评估 ＳGG 对 ＣＥＰＣA 的作用o 以不同浓度的

ＳGGnT、g、)r μＭE分别处理 ＣＥＰＣA Ti、i 、tT ｈo采用
ＣＣＫB 法检测细胞增殖活力。 结果显示o不同处理
时间与不同 ＳGG 浓度对 ＣＥＰＣA 增殖活性的影响差
异均有统计学意义nＦygrcT． )６oＰyr．rrr(Ｆy)T．) ao
Ｐyr．rrrEo处理时间和 ＳGG 浓度的交互项差异也有
统计学意义nＦyT．６g oＰyr．r)iE。 进一步对比相同处
理时间下o 不同浓度 ＳGG 干预后的 ＣＥＰＣA 增殖活

c i· ·
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表 C opyrpig ht(r 检测 c)c 20-Be  jC 和 n(tFud
蛋白表达结果er Elc

2uhsC opyrpig ht(r ipy.try ugut,LpA h, liu, yeutp yeuggvgl
er Elc

注 C 与 对 照 组 对 比 oａlp yli．６gioh ye．elgtａTp yg．g６(oh ye．eaitａap y
lTg．lgaohye．eeetａipyc)．６(rohyr．rrTtａcpyTc．ac ohyr．rr)tａ６pyi．(cTo
hyr．rgT2 与 0-2l0 处理组对比 oBlpy(．TTiohye．eiitBTpyl(．(Tlohy
e．elTtBapylT．Tceohye．eTc

组别 ACAEＴL2c EEGa ＣｏｌTａ 

对照组 r．６ Ie．ei e．e(Ie．el e．(cIe．eg

0-2l0 处理组 e．(TIe．e(ａl e．lgIe．e)ａa e．caIe．e６ａc

LAA 干预组 e．)eIe．eaａTBl e．lTIe．eTａiBT e．)eIe．e６ａ６Ba

N 值 le．lcg ６a．)６T li．aee

Ｐ 值 e．elT e．eee e．eec

图 d Ｗｅｓｔｅｒｎ Bｌｏｔ 检测 ACAEＴL2c、EEGa 和 ＣｏｌTａl 的蛋白表达
Ｆvlsd Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ACAEＴL2coEEGa ａｎｄ ＣｏｌTａ 
ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ Bｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ Bｌｏｔ

表 I 采用 mjna 法检测 nNjny 中潜在 :vaEc 的表达水平er :lc
2uhsI N\3ipyyv(g tp1pty (z rwp vgAveurpA :vaEcy ｗpip :puy.ipA h, mjna uyyu,y vg rwp epttyer Elc

注C 与对照组对比oａ pyaT．argoＰy r．rr tａTpy ci．graoＰyr．rrrtａapy )６．)rroＰyr．rrrtａipyr．rraoＰyr．gc６tａcpyic．irgoＰyr．rr)tａ６pyr．aacoＰyr．c((tａ)py
i．a(goＰyr．   tａ(pyr．)g)oＰyr．ir６tａgpyr．rrioＰyr．gcrtａ rpyr．(iioＰyr．i rtａ  pyT．(aToＰyr． catａ Tpyr．icaoＰyr．cT６tａ apyi．６TroＰyr．r(itａ ipyi．cagoＰy
r． rr2 与 0-2 0 处理组对比 oB py ．g((oＰyr．Tr(tBTpyTia．(TroＰyr．rrrtBapyai． T(oＰyr．rritBipyi．icroＰyr． rTtBcpyr．)TToＰyr．iaitB６py ．(rgoＰy
r．Ta６tB)pyr．)６aoＰyr．iTT

组别 ｈｓａ2ｍｉN2 Tg ｈｓａ2ｍｉN2c)６2cｐ ｈｓａ2ｍｉN2gir ｈｓａ2ｍｉN2a)６ｃ2cｐ ｈｓａ2ｍｉN2Taｃ ｈｓａ2ｍｉN2c  2cｐ ｈｓａ2ｍｉN2cgc

对照组  ．r６Ir．ic  ．rrIr．r)  ．a(Ir． c  ．rrIr．r)  ． TIr．r)  ．r Ir． c r．(iIr．T(

0-2 0 处理组 a．T Ir．６rａ  ．６aIr．r６ａa T． cIr．r ａc r．(aIr．r６ａ)  ． TIr． ６ａg r．(iIr． rａ   ．icIr．iTａ a

0-2 0＋LAA 组 T．((Ie．egａTBl l．eeIe．ecａiBT l．aeIe．lgａ６Ba l．ecIe．e６ａ(Bi l．TcIe．TcａleBc e．gcIe．llａlTB６ l．TaIe．liａliB)

Ｆ 值 T６．)el laa．aeT lg．６a( lT．ell e．６TT l．６ie a．e(l

Ｐ 值 e．eee e．eee e．eeT e．lal e．c６i e．Tce e．lle

性o显示 le μE LAA 处理 i( ｈ 即可提高细胞增殖活
力eＰye．eeico因此选择该剂量和时间进行后续分析
e表 Tc2
Fs F LAA 对退变 ＣＥGＣｓ基质的影响

根据相关研究 ［ (］应用  r ｎｇ·ｍｌ2 0-2 0 诱导
ＣＥGＣｓ退变o通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ Bｌｏｔ 结果表明与对照组相
比o0-2 0 处理组增强了 ACAEＴL2c 与 EEGa 的表
达o降低了 ＣｏｌTａ 的表达o而加入  r μE LAA 后与
0-2 0 处理组相比 ACAEＴL2c 与 EEGa 表达显著
降低oＣｏｌTａ 表达增高e图  o表 ac2阿利新蓝染色显
示 0-2 0 处理后糖胺聚糖染色减少o而 LAA 处理
后改变了 0-2 0 的抑制作用o糖胺聚糖染色增加
e图 Tc2

Fs C LAA 的潜在调控靶点
进一步分析与 ＣＥGＣｓ 基质降解相关的潜在

ｍｉNＮAｓ2 ＮＦ2κＢ 与 EAGＫ 通路是有关终板软骨退
变与 0-2 0 调控的主要信号通路2 Cｉａｎａ 工具 ｍｉｒ鄄
Gａｔｈｖ．a 预测有 ６r６ 个 ｍｉNＮAｓ 与 ＮＦ2κＢ 信号通路
相关o而有 ６ar 个 ｍｉNＮAｓ 与 EAGＫ 信号通路相关2
根据 ＯｍｎｉBｕｓeＧLＥic(c６c的表达o椎间盘退变中有

 r 个 ｍｉNＮAｓ 发生异常表达e图 aco三者交集揭示
了 ) 个潜在 ｍｉNＮAｓCｈｓａ2ｍｉN2 Tg oｈｓａ2ｍｉN2c)６2
cｐoｈｓａ2ｍｉN2giroｈｓａ2ｍｉN2a)６ｃ2cｐoｈｓａ2ｍｉN2Taｃo
ｈｓａ2ｍｉN2c  2cｐo和 ｈｓａ2ｍｉN2cgc2 进一步以 0-2 β
e r ｎｇ·ｍｌ2 c处理 o或 0-2 0e r ｎｇ·ｍｌ2 c和  r μE
LAA 共同处理 ＣＥGＣｓo 应用 ｑNＴ2GＣN 验证可被
LAA 逆转表达的 ｍｉNＮAo 发现 ｍｉN2gir 和 ｍｉN2
c)６2cｐ的表达差异最为显著e表 ic2
Fs I 过表达或抑制表达 ｍｉN2gir 和 ｍｉN2c)６2cｐ
对退变 ＣＥGＣｓ基质表达的影响

按照前期研究方法 ［ g］o应用 -ｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅTrrr
转染试剂分别将 ｍｉN2gir ｍｉｍｉｃoｍｉN2gir ｉｎｈｉBｉｔｏｒo
ｍｉN 2c)６ 2cｐ ｍｉｍｉｃoｍｉN 2c)６ 2cｐ ｉｎｈｉBｉｔｏｒ 转染至
ＣＥGＣｓ中o通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ Bｌｏｔ 结果表明与 0-2 0 处理
组相比o 加入 ｍｉN2gir ｍｉｍｉｃ 和 ｍｉN2c)６2cｐ ｍｉｍｉｃ
后进一步增强了退变 ＣＥGＣｓ 中 ACAEＴL 2c 和
EEGa的表达o并显著降低了ＣｏｌTａ 表达2 而加入ｍｉN2
gir ｉｎｈｉBｉｔｏｒ 与 ｍｉN2c)６2cｐ ｉｎｈｉBｉｔｏｒ 后 ACAEＴL2c

g(c· ·
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图 C ＣopＣy 中 Cii 调控潜在 ｍｉgＮi 筛选
ht(cC Cｃｒ))ｎｉｎ ｏ2 ｐｏｔ)ｎｔｉａｌ ｍｉgＮiy ｒ) ｕｌａｔ)0 -B Cii ｉｎ ＣopＣy

图 I m)yｔ)ｒｎ -ｌｏｔ 检测过表达或抑制表达 ｍｉgN:Er 对退变 ＣopＣy
基质的影响: ＣopＣy 用 \3N10\1r ｎ 2ｍｌN10处理3或用 \3N10\1r ｎ 2
ｍｌN10和 ｍｉgN:Er ｍｉｍｉｃ 或 ｉｎｈｉ-ｉｔｏｒ 共同处理1 采用 m)yｔ)ｒｎ -ｌｏｔ 检测
itiuＴCNzhuupa 和 ＣｏｌTａ1 的蛋白表达水平
ht(cI o22)ｃｔy ｏ2 ｍｉgＮiN:Ee ｍｉｍｉｃy ｏｒ ｉｎｈｉ-ｉｔｏｒy ｏｎ ＣopＣy ｍａｔｒｉn -B
m)yｔ)ｒｎ -ｌｏｔ． Ｃop ｃ)ｌｌy j)ｒ) ｔｒ)ａｔ)0 jｉｔｈ \3N10 \1e ｎ iｍｌ N10 ｏｒ ｃｏ
ｔｒ)ａｔ)0 jｉｔｈ \3N10 \1e ｎ iｍｌN10 ａｎ0 ｍｉgＮiN:Ee ｍｉｍｉｃy ｏｒ ｉｎｈｉ-ｉｔｏｒy．
Ｔｈ) ｐｒｏｔ)ｉｎ )nｐｒ)yyｉｏｎ ｌ)w)ｌy ｏ2 itiuＴCNz3uupa ａｎ0 ＣｏｌTａ1 j)ｒ) ａｎ.
ａｌBｚ)0 -B j)yｔ)ｒｎ -ｌｏｔ ａｎａｌByｉy

图 m m)yｔ)ｒｎ -ｌｏｔ 检测过表达或抑制表达 ｍｉgNzh６Nzｐ 对退变
ＣopＣy 基质的影响1 ＣopＣy 用 \3N10\1e ｎ iｍｌN10处理3或用 \3N10
\1e ｎ iｍｌN10和 ｍｉgNzh６Nzｐ ｍｉｍｉｃ 或 ｉｎｈｉ-ｉｔｏｒ 共同处理1 采用 m)yｔ.
)ｒｎ -ｌｏｔ 检测 itiuＴCNzhuupa 和 ＣｏｌTａ1 的蛋白表达水平
ht(cm o22)ｃｔy ｏ2 ｍｉgNzh６Nzｐ ｍｉｍｉｃy ｏｒ ｉｎｈｉ-ｉｔｏｒy ｏｎ ＣopＣy ｍａｔｒｉn -B
m)yｔ)ｒｎ -ｌｏｔ． ＣopＣy j)ｒ) ｔｒ)ａｔ)0 jｉｔｈ \3N10 \1e ｎ iｍｌN10 ｏｒ ｃｏ ｔｒ)ａｔ)0
jｉｔｈ \3N10 \1e ｎ iｍｌN10 ａｎ0 ｍｉgNzh６Nzｐ ｍｉｍｉｃy ｏｒ ｉｎｈｉ-ｉｔｏｒy． Ｔｈ) ｐｒｏ.
ｔ)ｉｎ )nｐｒ)yyｉｏｎ ｌ)w)ｌy ｏ2 itiuＴCNz3uupa ａｎ0 ＣｏｌTａ1 j)ｒ) ａｎａｌBｚ)0 -B
j)yｔ)ｒｎ -ｌｏｔ ａｎａｌByｉy

注IＣｔｒｌ 为对照组
图 a 采用阿利新蓝染色法分别检测糖胺聚糖含量

ht(cg 5ｌBｃｏyａｍｉｎｏ ｌBｃａｎ ｃｏｎｔ)ｎｔ j)ｒ) ｍ)ａyｕｒ)0 -B iｌｃｉａｎ -ｌｕ) yｔａｉｎｉｎ 

和 uupa 的表达显著降低3但 ＣｏｌTａ1 表达差异无统
计学意义 \图 Eh图 z3表 zh表 ６01

gc m 验证 Cii 通过调控 ｍｉgN:Ee 或 ｍｉgNzh６Nzｐ
延缓 ＣopＣy退变

在 Cii 处理组中加入 ｍｉgN:Ee ｍｉｍｉｃ 或 ｍｉgN
zh６Nzｐ ｍｉｍｉｃ3 结果显示与 Cii 处理组相比3 加入
ｍｉgN:Ee ｍｉｍｉｃ 或 ｍｉgNzh６Nzｐ ｍｉｍｉｃ 后均逆转了
Cii 对基质的调控作用3其中 itiuＴCNz 与 uupa
的表达较 Cii 处理组均显著升高3ＣｏｌTａ1 表达则显
著降低\图 ６3表 h01
C 讨论

Cc e ＣopＣy退变是 \tt 的主要病理特征
椎间盘是人体负重和维持脊柱稳定性的重要组

成部分3\tt 是导致背部疾病的主要原因3也是腰痛
的重要病理基础 NTeNT1a1 治疗的目的是预防或延迟
\tt3促进修复以减轻症状 3至少延迟手术的需
要NTTa1 然而3尽管有大量的研究3但生物和机械途径
合成引起的 \tt 的机制尚不清楚 NTaa3因此延迟或修

:８６· ·
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表 C opyrpig ht(r 检测加入 c) 20-B c)c)e 和 c) 20jB
)gn)h)r(i 后 FuFdElsC dd., 和 L(tAv; 蛋白表达结果

（x軃±ｓ）
Evh．C opyrpig ht(r ｗvy ｕypｄ r( ｄprper rnp pｘｐipyy)(g (ｆ
FuFdElsC，dd., vgｄ L(tAv; ｐi(rp)g vｆrpi c) s0jB

c)c)e vgｄ c) s0jB )gn)h)r(i ｗpip vｄｄpｄ（x軃±ｓ）

注C与 opyig 处理组对比hａit(c．lTah)( e．e e2ａTt( l0．calh)(e．elT2ａat(
la．e-６h) (e．eTT2ａ t (2． cTh) (e．e-c2ａ2t (0．T 0h) (e．e 02ａ６t (l．-６0h) (
e．T20 与 opylgBｍｉjyc e ｍｉｍｉｃ 对比hnlt(aa．2l0h)(e．ee 2nTt(al． leh
)(e．ee22nat(e． e-h)(e．220

组别 ACAEＴLy2 EEGa ＣｏｌTａl

对照组 e． TIe．e2 e．aaIe．e e．0cIe．iT

opyig 处理组 e．-cIe．e- e．-aIe．ec e．-TIe．ie

opyigBｍｉjyc e
ｍｉｍｉｃ 组

e．ccIe．iTａi i．eiIe．iiａa e．22Ie．e0ａ2

opyigBｍｉjyc e
ｉｎｈｉnｉｔｏｒ 组

e．2６Ie．e６ａTni e．６eIe．e-ａ nT e．６aIe．ieａ６na

N 值 ai．i-c  i． ec ６．TaT

Ｐ 值 e．eee e．eee e．eee

表 ７ opyrpig ht(r 检测 lFF 处理组中加入 c) s0jB c)c)e
或 c) sC７６sCｐ c)c)e 后 FuFdElsC dd., 和 L(tAv; 蛋

白表达结果（x軃±ｓ）
Evh．７ Ｅｘｐipyy)(g (ｆ FuFdEl2C，dd., vgｄ L(tAv;

ｐi(rp)gy ｗpip ｄprperpｄ hｙopyrpig ht(r vｆrpi c) 20jBc)c)e
(i c) 2C７６2Cｐc)c)e ｗvy vｄｄpｄ r( lFF2ripvrpｄ ｇi(ｕｐ（x軃±ｓ）

注C 与 opyig 处理组对比hａit(Ta．0６ahＰ(e．ee02ａTt(６．0-ThＰ(e．e2c2ａat(
e．2TihＰ (e．2ie2ａ t (2T．６cahＰ (e．eeT2ａ2t (0．c2ahＰ (e．e e2ａ６t (６．６i0hＰ (
e．e６T2ａ-t(-e．2cehＰ(e．eei2ａ0t( e．2cehＰ(e．eea2ａct(６．0e hＰ(e．e６e0 与
opyigBLAA 对比hnit(0．Tc2hＰ(e．e -2nTt(ia．Ta６hＰ(e．eTT2nat(0． eihＰ(
e．e T2n t(i2．６c0hＰ(e．ei-2n2t(0．2TThＰ(e．e a2n６t(ac．i2ahＰ(e．eea

组别 ACAEＴLy2 EEGa ＣｏｌTａi

对照组 e．c0Ie．ii i．eiIe．i i．６TIe．i-

opyig 处理组 i．ccIe．Te i．６-Ie．iT e．2iIe．i2

opyigBLAA 组 i．TeIe．i ａi i．ieIe．e６ａ i．  Ie．iTａ-

opyigBLAABｍｉjy
c e ｍｉｍｉｃ 组

i．2cIe．icａTni i．a Ie．i2ａ2na i．i６Ie．ieａ0n2

opyigBLAABｍｉjy
2-６y2ｐ ｍｉｍｉｃ 组

i．0６Ie．TTａanT i． TIe．iTａ６n e．0eIe．iaａcn６

T 值 i６．iia ia．-0- aa．-ee

Ｐ 值 e．eee e．eee e．eee

表 ６ opyrpig ht(r 检测加入 c) 2C７６2Cｐ c)c)e 与 c) 2
C７６2Cｐ )gn)h)r(i 后 FuFdEl2C dd., 和 L(tAv; 蛋白表

达结果（x軃±ｓ）
EvhG６ opyrpig ht(r ｗvy ｕypｄ r( ｄprper rnp pｘｐipyy)(g (ｆ

FuFdElIC，dd., vgｄ L(tAv; ｐi(rp)gy vｆrpi c) 2C７６2Cｐ
c)c)e vgｄ c) 2C７６2Cｐ )gn)h)r(i ｗpip vｄｄpｄ（x軃±ｓ）

注C 与 opyig 处理组对比hａit(0．c2ehＰ(e．e T2ａTt(i．i６ahＰ(e．a T2ａat(
ii．aeahＰ(e．eT02ａ t(T．c0 hＰ(e．i2c2ａ2t(ie．６６0hＰ(e．eai2ａ６t(６．acThＰ(
e．e６20 与 opyigBｍｉjyc e ｍｉｍｉｃ 对比hnit(0．aaehＰ(e．e -2nTt(TT．６c h
Ｐ(e．eec2nat(i．a2６hＰ(e．aec

组别 ACAEＴLy2 EEGa ＣｏｌTａi

对照组 e．aeIe．e e．aaIe．ea e．0cIe．iT

opyig 处理组 e．６TIe．e0 e．-６Ie．e- e．-aIe．e0

opyigBｍｉjy2-６y
2ｐ ｍｉｍｉｃ 组

e．00Ie．iTａi i．eeIe．ieａa e．22Ie．e６ａ2

opyigBｍｉjy2-６y
2ｐ ｉｎｈｉnｉｔｏｒ 组

e．-６Ie．ecａTni e．６６Ie．e-ａ nT e．６eIe．e2ａ６na

T 值 ai．i-c  i． ec ６．TaT

Ｐ 值 e．eee e．eee e．ei-

图 ６ Nｅｓｔｅｒｎ nｌｏｔ 检测 ｍｉjyc e 或 ｍｉjy2-６y2ｐ 对 LAA 调控作用的
影响0 ＣＥGＣｓ 用 opylg（le ｎｇ·ｍｌyl）处理h或用 opylg（le ｎｇ·ｍｌyl）和
LAA（leμE）以及 ｍｉjyc e ｍｉｍｉｃ 或 ｍｉjy2-６y2ｐ ｍｉｍｉｃ 共同处理0采
用 Nｅｓｔｅｒｎ nｌｏｔ 检测 ACAEＴLy2、EEGa 和 ＣｏｌTａl 的蛋白表达水平
Ｆ)ｇG６ Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉjyc e ｏｒ ｍｉjy2-６y2ｐ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ LAA
ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ nｙ Nｅｓｔｅｒｎ nｌｏｔ． ＣＥGＣｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ opylg （le ｎｇ·
ｍｌyl） ｏｒ ｃｏ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ opylg （le ｎｇ·ｍｌyl） ａｎｄ LAA（le μE）ｗｉｔｈ ｍｉjy
c e ｍｉｍｉｃ ｏｒ ｍｉj y2-６ y2ｐ ｍｉｍｉｃ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ACAEＴLy2hEEGa ａｎｄ ＣｏｌTａi ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ nｙ ｗｅｓｔｅｒｎ nｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ

复 oCC 已成为骨科研究中的一个难题I
软骨终板变性在 oCC 中的作用已经引起了广

泛的关注 mT yT2ahＣＥGＣｓ 的细胞外基质改变是 oCC 的
一个重要标志 m hT６aI 终板退变是多种因素造成的结
果mT yT2hT-yT0ah如衰老和异常负荷h干扰 ＣＥGＣｓ 的功能h
导致细胞肥大和凋亡h 并通过影响相关细胞因子的
表达破坏细胞外基质h最终导致软骨终板的钙化g裂

隙和通透性降低0 前期笔者研究了异常负荷对终板
变性的影响h发现 ＣＥGＣｓ 对异常压缩负荷和炎症因
子的刺激非常敏感 mTcah同时调控不良条件下 ＣＥGＣｓ
的分子表达谱h可以修复终板结构h延缓 oCCmara0
,G A 中药单体成分 LAA 能够延缓 ＣＥGＣｓ退变

中药单体成分的有效性和药用机制受到广泛关

c0-e e
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注C 多种中草药单体成分已被确定在 opp的调节中
发挥作用yligalhaTt( 例如c川芎嗪通过抑制髓核细胞中
Ｔ) h2的激活来缓解 oppyalt( 红花单体羟基红花黄
色素 0 能拮抗 o-hl2 诱导的终板软骨细胞凋亡的
作用yaat(笔者前期发现杜仲苷可通过抑制 ｍｉ2hlBeh
jｐ n Ｃ2gFl 信号通路来抑制髓核细胞凋亡 ylit( 结合
在线预测工具c系统地分析和验证了潜在的 opp 治
疗单体成分yaBtc其中 u00 在治疗 opp 和抑制软骨细
胞凋亡方面具有潜在的优势(

u00是丹参的一种水溶性成分c 被报道具有抗
炎和抗凋亡作用 yajt( ＣdogＮ 等 ya６t发现 u00 可阻断
Ｎ hEF 信号通路c增加 FｃｌT 的表达c以抑制受损脑
神经发生组织的炎症和凋亡( cd0Ｎ) 等 yatt报道了

u00通过抑制 Ｎ hsF和 C0.E信号通路的激活c减
少了 dEhT 细胞中炎症因子如 ＴＮ ,o-h６,ｉＮＯu 和
ＣＯLhT的产生C 近年来c学者们探讨了 u00 对软骨
细胞的影响c发现 u00 可以通过抑制软骨细胞的炎
症和相关凋亡来缓解骨关节炎的进展yArhAAtC 笔者之
前的在体研究yit证实了 u00可通过抑制软骨细胞凋
亡, 降低炎症因子 o-hA2,ＴＮ hl,o-h６ 等炎症因子
的表达水平c 减轻持续压迫引起的腰椎小关节软骨
损伤C 然而cu00 对 Ｃg.Ｃv 基质降解的影响尚不
清楚C

在本研究中c观察了 u00 对 o-hA2 诱导的退变
Ｃg.Ｃv的潜在影响c发现 u00可增强 Ｃg.Ｃv 的细胞
增殖活性c逆转了 o-hA2 对 Ｃg.Ｃv 基质成分的降解
作用c 抑制了退变 Ｃg.Ｃv 中 0p0CＴuhj 和 CC.a
的表达C这些数据表明 u00具有延缓 Ｃg.Ｃv退变的
作用 C 在此基础上 c 进一步研究了 u00 可能的
ｍｉ2Ｎ0v作用靶点C
ed e ｍｉ2hiBr 和 ｍｉ2hjt６hjｐ 可能是 u00 的作用
靶点

ｍｉ2Ｎ0v 在 opp 发展中的作用已被广泛报道c
作为一种小的非编码 2Ｎ0c 通过靶向 ｍ2Ｎ0 的 a;
非翻译区来调控基因表达c这可能是 opp 药物治疗
的靶点ya８tC 研究也已证实 ｍｉ2Ｎ0v参与了 Ｃg.Ｃv 的
调控 ylBtc如 CgＴＴ-a 通过激活 ｍ６0 n ｍｉ2hlT６hjｐ 轴
来增强 o-hl2 相关的 Ｃg.Ｃv 变性 yl８tcｍｉ2haBａ 通
过抑制 FｃｌhT 的表达来诱导 ｆａv 调控的 Ｃg.Ｃv 凋
亡ylBtC 根据笔者的研究结果cｍｉ2hiBe 和 ｍｉ2hjt６h
jｐ 参与了 Ｃg.Ｃv 退变过程c抑制 ｍｉ2hiBe 与 ｍｉ2h
jt６hjｐ 表达可逆转 o-hl2 所导致的 Ｃg.Ｃv 基质降
解C 基于这一发现c进一步验证了 u00 对 ｍｉ2hiBe
和 ｍｉ2hjt６hjｐ 的依赖作用c 表明两者过表达后
u00对退变 Ｃg.Ｃv的改善作用显著降低C 以上结果
说明 u00能够增强 Ｃg.Ｃv的增殖活性c有效改善退

变 Ｃg.Ｃv 基质成分表达c 其作用机制与抑制 ｍｉ2h
iBe 和 ｍｉ2hjt６hjｐ 表达有关c 两者可能是 u00 调
节 Ｃg.Ｃv 退变的作用靶点 C 下一步将继续研究
ｍｉ2hiBe 和 ｍｉ2hjt６hjｐ 在 Ｃg.Ｃv 退变中的下游靶
基因与 u00 的调控机制c 为拓展 u00 治疗 opp 的
适应证与应用范围提供依据C
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