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ＭｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ 对类风湿
关节炎滑膜成纤维细胞增殖的影响
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摘要:目的　 探讨 ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ 对类风湿关节炎滑膜成纤维细胞( ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓꎬ ＲＡ￣ＦＬＳ)
增殖能力及炎症因子分泌水平的影响ꎮ 方法　 选取类风湿关节炎( ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬ ＲＡ)患者 ２５ 例ꎬ无菌获得

其关节置换术后的滑膜组织ꎬ分离出 ＲＡ￣ＦＬＳ 用于实验研究ꎮ 通过细胞转染将 ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ ｍｉｍｉｃｓ 及 ｍｉＲ￣ＮＣ 转

染到 ＲＡ￣ＦＬＳ 中进行细胞培养ꎬ将培养细胞分为 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组、ｍｉＲ￣ＮＣ 组及 ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ ｍｉｍｉｃｓ 组ꎬ实时定量 ＰＣＲ
( ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲꎬＲＴ￣ｑＰＣＲ)法检测各组细胞中 ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ 的表达ꎬ细胞计数试剂盒￣８ ( ｃｅｌｌ￣ｃｏｕｎｔｉｎｇ￣
ｋｉｔ￣８ꎬ ＣＣＫ￣８)测定细胞增殖能力ꎬ酶联免疫吸附试验(ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬ ＥＬＩＳＡ)检测细胞培养

上清液中肿瘤坏死因子 α ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ αꎬＴＮＦ￣α)、白细胞介素￣６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬ ＩＬ￣６)和白细胞介素￣１β
( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬ ＩＬ￣１β)的水平ꎮ 结果 　 ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ ｍｉｍｉｃｓ 组 ＲＡ￣ＦＬＳ 的细胞活力以及细胞培养上清液中

ＴＮＦ￣ａ、ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣６ 的水平较 ｍｉＲ￣ＮＣ 组下降ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎮ 结论　 ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ 抑制 ＲＡ￣ＦＬＳ
增殖及炎症因子的分泌ꎬ可能成为研究 ＲＡ 发病机制的新靶点ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｃａｐａｃｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ (ＲＡ￣ＦＬＳ) . Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｓｙｎｏｖｉａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ａｓｅｐｔｉｃａｌｌｙ
ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ２５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ (ＲＡ) ａｆｔｅｒ ｊｏｉｎｔ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ａｎｄ ＲＡ￣ＦＬＳ ｗｅｒｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｏｒ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ. ＭｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ ｍｉｍｉｃｓ ａｎｄ ｍｉＲ￣ＮＣ ｗｅｒｅ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ＲＡ￣ＦＬＳ ｖｉａ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ Ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ｍｉＲ￣ＮＣꎬ ａｎｄ ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ ｍｉｍｉｃｓ ｇｒｏｕｐｓ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ (ＲＴ￣ｑＰＣＲ) . Ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔｉｎｇ ｋｉｔ￣８ ( ＣＣＫ￣８) ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｃａｐａｃｉｔｙꎬ ａｎｄ ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ (ＥＬＩＳＡ) ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α (ＴＮＦ￣α)ꎬ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ ( ＩＬ￣６)ꎬ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１β ( ＩＬ￣１β) ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ
ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＲＡ￣ＦＬＳ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＮＦ￣αꎬ ＩＬ￣１βꎬ ａｎｄ ＩＬ￣６ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ
ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ ｍｉｍｉｃｓ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉＲ￣ＮＣ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.００１) .
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＭｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＡ￣ＦＬＳ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎻ Ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓꎻ ＭｉｃｒｏＲＮＡꎻ ＭｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ



宋慧梳ꎬ等.ＭｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ 对类风湿关节炎滑膜成纤维细胞增殖的影响 ７５　　　 　

　 　 类风湿关节炎 ( ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬ ＲＡ) 是一

种由自身免疫异常介导的慢性炎症性疾病ꎬ临床主

要表现为关节肿胀与疼痛ꎬ病情进展可导致骨质破

坏、关节畸形ꎬ甚至引发终身残疾[１]ꎮ 在 ＲＡ 的发病

机制中ꎬ类风湿关节炎滑膜成纤维细胞( ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓꎬ ＲＡ￣ＦＬＳ)被认为是关键

效应细胞ꎬ能够分泌多种炎症介质ꎬ促进局部组织破

坏并参与关节损伤过程[２￣４]ꎮ 研究显示ꎬ靶向调控

ＲＡ￣ＦＬＳ 的功能可有效缓解慢性炎症和关节结构性

损害[５￣６]ꎮ 微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡｓꎬｍｉＲＮＡｓ)一类长

度约为 １９~２１ 个核苷酸的内源性非编码小 ＲＮＡꎬ可
在转录后水平调控基因表达[７￣８]ꎮ 大量研究表明ꎬ
ｍｉＲＮＡｓ 在 ＲＡ￣ＦＬＳ 的增殖及炎症反应中发挥重要

调节作用[９￣１１]ꎮ 因此ꎬ深入探讨 ｍｉＲＮＡ 在 ＲＡ￣ＦＬＳ
中的功能及其病理生理意义ꎬ对于开发 ＲＡ 新型治

疗策略具有重要意义ꎮ
ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ 作为近年来备受关注的 ｍｉＲＮＡꎬ

已被报道在结直肠癌、乳腺癌、系统性红斑狼疮、银
屑病等多种疾病进程中发挥重要作用[１２￣１５]ꎮ 既往

研究显示ꎬＲＡ 患者外周血及 ＲＡ￣ＦＬＳ 中 ｍｉＲ￣１２５ａ￣
３ｐ 的表达均显著降低[１６￣１７]ꎬ提示其可能参与了 ＲＡ
的发生和发展ꎬ然而其在 ＲＡ 中的具体致病机制尚

不明确ꎮ 本研究通过检测 ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ 在 ＲＡ￣ＦＬＳ
中的表达水平ꎬ进一步探讨了其对 ＲＡ￣ＦＬＳ 增殖能

力及炎症因子分泌水平的影响ꎬ为 ＲＡ 的预防和治

疗提供新的潜在靶点ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 临床资料

１.１.１　 研究对象

滑膜组织样本取材于 ２０２４ 年 ４ 月至 ２０２５ 年 ３
月期间ꎬ就诊于山东大学第二医院关节外科接受关

节置换术的 ２５ 例 ＲＡ 患者ꎮ 所有患者均符合 ２０１０
年美国风湿病协会 /欧洲抗风湿病联盟修订的 ＲＡ
诊断标准 [１８]ꎮ 其中男 ７ 例ꎬ女 １８ 例ꎬ３５~７４ 岁ꎮ 本

研究方案经山东大学第二医院伦理委员会审批通过

(批准号:ＫＹＬＬ２０２４ＬＷ０６０)ꎮ 所有患者均已签署

知情同意书ꎮ
１.１.２　 主要试剂

ＤＭＥＭ 培养基(赛默飞世尔科技公司ꎬ美国ꎬ货
号:Ａ４１９２００１)ꎬ胎牛血清(Ｇｉｂｃｏ Ｌｉｆｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓꎬ
美国ꎬ货号:Ａ３１６０８０２)ꎬ胰蛋白酶和Ⅱ型胶原酶(博
士德生物工程有限公司ꎬ中国ꎬ货号:ＰＹＧ００６８)ꎬ
ＴＲＩｚｏｌ Ｒｅａｇｅｎｔ(康为世纪生物科技股份有限公司ꎬ
中国ꎬ货号:ＣＷ０５８０Ｓ)ꎬｍｉＲＮｅａｓｙ Ｍｉｎｉ 试剂盒(ＧＥ

Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｙｓｔｅｍｓ Ｃｏ.ꎬＬｔｄ.ꎬ美国ꎬ货号: ２１７００４)ꎬ
ＴａｑＭａｎ ｍｉＲＮＡ 试剂盒(赛默飞世尔科技公司ꎬ美
国ꎬ货号:４３６６５９６)ꎬＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ 􀅺 ＲＴ 试剂盒(赛默

飞世尔科技公司ꎬ美国ꎬ货号:ＡＢ４１０４Ａ)ꎬＫＡＰＡ
ＲＴ￣ｑＰＣＲ 试剂盒(Ｓｉｇｍａ￣Ａｌｄｒｉｃｈ 公司ꎬ美国ꎬ货号:
Ｌ６６６９)ꎬ青霉素链霉素(大连美仑生物有限公司ꎬ中
国ꎬ货号:ＭＡ０１１０)ꎬ ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ 试剂(美国

英杰生命技术有限公司ꎬ美国ꎬ货号:１１６６８０１９)ꎬ
ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ ｍｉｍｉｃｓ 和 ｍｉＲ￣ＮＣ(上海吉满生物科技

有限公司ꎬ中国)ꎬ细胞计数试剂盒 ８ (ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔｉｎｇ
ｋｉｔ￣８ꎬ ＣＣＫ￣８)(武汉赛维尔生物科技有限公司ꎬ中
国ꎬ货号:Ｇ４１０３)ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 细胞分离及培养

无菌条件下取 ＲＡ 患者新鲜滑膜组织ꎬ剔除脂

肪及纤维组织后将其剪碎ꎬ置于含 ２.５ ｇ / Ｌ 胰蛋

白酶及Ⅱ型胶原酶的无血清培养基中ꎬ于 ３７ ℃摇

床消化 ４ ｈꎮ 消化结束后ꎬ以 １ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心

１５ ｍｉｎꎬ收集沉淀ꎬ将沉淀重悬后经 ２００ 目滤网过

滤ꎬ获得ＲＡ￣ＦＬＳꎮ细胞置于 ３７ ℃ 、５％ ＣＯ２ 条件下

培养ꎬ使用含 １０％胎牛血清及 １％青霉素－链霉素

的 ＤＭＥＭ 培养基作为培养液ꎮ 待细胞生长密度

至 ８０％ ~ ９０％时进行传代ꎬ并取第 ２ ~ ３ 代细胞用

于后续实验ꎮ
１.２.２　 脂质体复合物的制备

采用脂质体法进行细胞转染ꎮ 首先ꎬ使用 １２５ μＬ
Ｏｐｔｉ￣ＭＥＭ 培养基稀释 ３.７５ μＬ ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２ ０００
试剂ꎬ制备 ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２ ０００ 稀释液ꎮ 另取 ２５０ μＬ
Ｏｐｔｉ￣ＭＥＭ 培养基分别稀释 ｍｉＲ￣ＮＣ 及 ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ
ｍｉｍｉｃｓꎬ制备预混液ꎮ 随后ꎬ将ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２ ０００稀
释液与上述预混液等体积混合ꎬ轻柔混匀ꎬ静置

１５ ｍｉｎ 以形成 ｍｉＲ￣ＮＣ 及ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ ｍｉｍｉｃｓ 的脂

质体复合物ꎬ用于后续转染实验ꎮ
１.２.３　 细胞分组

将细胞分为 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组(加入 ＤＭＥＭ 培养基培

养 １０ μＬ)ꎻｍｉＲ￣ＮＣ 组(加入 ｍｉＲ￣ＮＣ￣脂质体复合物

１０ μＬ ) 和 ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ ｍｉｍｉｃｓ 组 ( ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ
ｍｉｍｉｃｓ￣脂质体复合物 １０ μＬ)ꎬ每组培养体积均为

１１０ μＬꎮ 转染 ２４ ｈ 后ꎬ收集细胞进行后续功能

实验ꎮ
１.２.４　 细胞 ＲＮＡ 提取和实时定量 ＰＣＲ ( ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ

ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲꎬ ＲＴ￣ｑＰＣＲ )
按照试剂说明书ꎬ使用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取细胞总

ＲＮＡꎬ并采用 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ 􀅺 ＲＴ 试剂盒将 ＲＮＡ 逆

转录为 ｃＤＮＡꎮ 随后ꎬ依照 ＫＡＰＡ ＲＴ￣ｑＰＣＲ 试剂盒

说明配制 １０ μＬ 反应体系ꎮ 反应程序设置为:９５ ℃
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３０ ｓꎻ９５ ℃ ５ ｓꎻ６０ ℃ ３０ ｓꎬ共进行 ４０ 个循环ꎮ 以 Ｕ６
作为内参基因ꎬ采用 ２－ΔΔＣｔ法计算 ｍＲＮＡ 相对表达

量ꎮ ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ 和 Ｕ６ 的引物序列见表 １ꎮ

表 １　 ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ ａｎｄ Ｕ６ 的引物序列
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ ａｎｄ Ｕ６

引物名称 序列

ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ￣Ｆ ５′￣ＡＣＡＣＴＣＣＡＧＣＴＧＧＧＡＣＡＧＧＴＧＡＧＧＴ ＴＣＴＴＧ￣３′
ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ￣Ｒ ５′￣ＣＴＣＡＡＣＴＧＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣＧＧＣＡＡＴＴＣＡＧＴＴＧＡＧＧＧＣＴＣ ＣＣＡ￣３′

Ｕ６￣Ｆ ５′￣ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ￣３′
Ｕ６￣Ｒ ５′￣ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ￣３′

１.２.５　 采用 ＣＣＫ￣８ 法检测 ＲＡ￣ＦＬＳ 细胞增殖能力

将细胞接种于 ９６ 孔板中ꎬ按照实验分组加入相

应刺激ꎬ每组设置 ４ 个复孔ꎬ分别在第 ０、２４、４８ 和

７２ ｈ 加入 ＣＣＫ￣８ 试剂孵育 ４ ｈꎬ然后ꎬ使用酶标仪检

测在 ４５０ ｎｍ 处的吸光度值ꎮ
１.２.６ 　 酶联免疫吸附试验 ( ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕ￣

ｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬ ＥＬＩＳＡ)检测炎症因子水平

收集细胞培养上清液ꎬ经 ２ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ｍｉｎꎬ
保留上清ꎬ用于检测肿瘤坏死因子 α ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ αꎬ ＴＮＦ￣α)、白细胞介素￣６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬ ＩＬ￣６)
和白细胞介素￣１β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬ ＩＬ￣１β)的水平ꎮ 所

有检测步骤均严格依照相应试剂盒说明书进行操作ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２０.０ 统计学软件及 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ
８.０ 分别进行数据分析及图形绘制ꎮ 符合正态分布的

计量资料用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎻＲＴ￣ｑＰＣＲ 与 ＥＬＩＳＡ 结果的组

间比较采用单因素方差分析ꎬ两两比较采用 Ｔｕｋｅｙ
ＨＳＤ 检验ꎻＣＣＫ￣８ 结果的组间比较采用重复测量方

差分析ꎬ两两比较采用 ＬＳＤ 法ꎮ 检验水准 α＝０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ ｍＲＮＡ 在细胞中的表达

ＲＴ￣ｑＰＣＲ 结 果 显 示ꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ 组、 ｍｉＲ￣ＮＣ 组

ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ 的 ｍＲＮＡ 相对表达量分别为 １. ００ ±
０.０４、０.９９±０.０４、２.０１±０.０１ꎮ ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ ｍｉｍｉｃｓ 组
ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ ｍＲＮＡ 的表达量较 ｍｉＲ￣ＮＣ 组升高ꎬ
差异有统计学意义(Ｆ＝ ９３６.６４ꎬＰ<０.０５)ꎮ
２.２　 ＣＣＫ￣８检测各组 ＲＡ￣ＦＬＳ 增殖

ＣＣＫ￣８ 结果显示ꎬ３ 组细胞在不同时间点的细

胞活性差异有统计学意义 ( Ｆ时间 ＝ １７３６. ０８ꎬ Ｐ <
０.００１)ꎻ３ 组之间的细胞活性差异有统计学意义

(Ｆ组别 ＝ １６５.４６ꎬＰ<０.００１)ꎻ时间与组别之间的交互

作用有统计学意义(Ｆ交互 ＝ １６７.６３ꎬＰ<０.００１)ꎻｍｉＲ￣
１２５ａ￣３ｐ ｍｉｍｉｃｓ 组在 ７２ ｈ 的细胞活性低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ
组和 ｍｉＲ￣ＮＣ 组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ见
表 ２ꎮ

表 ２　 ３ 组 ＲＡ￣ＦＬＳ 在不同时间点的细胞活力
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＲＡ￣ＦＬＳ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

时间 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ｍｉＲ￣ＮＣ 组 ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ ｍｉｍｉｃｓ 组
０ ｈ ０.４９７±０.０１５ ０.５２０±０.０１０ ０.５１０±０.０２０
２４ ｈ ０.５８３±０.０２５ ０.６２３±０.０２５ ０.５４７±０.０２５
４８ ｈ ０.７３３±０.０２５ ０.７７０±０.０４６ ０.６２７±０.０３１
７２ ｈ １.２７０±０.０４６ １.３３０±０.０４６ ０.７５３±０.０３５

　 　 注:Ｆ时间 ＝ １ ７３６.０８ꎬＰ<０.０１ꎻ Ｆ组别 ＝ １６５.４６ꎬＰ<０.０１ꎻ Ｆ交互 ＝ １６７.６３ꎬＰ<０.０１ꎮ

２.３　 ＥＬＩＳＡ 检测各组 ＲＡ￣ＦＬＳ 炎症因子分泌

ＥＬＩＳＡ 结果显示ꎬ各组件细胞培养上清液中的

ＴＮＦ￣α(Ｆ ＝ ５９３. ６３)、 ＩＬ￣６(Ｆ ＝ １ ３４２. ０６) 和 ＩＬ￣１β

(Ｆ＝ ４１１.７２)水平差异有统计学意义(Ｐ < ０.００１)ꎻ
ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ ｍｉｍｉｃｓ 组低于 ｍｉＲ￣ＮＣ 组ꎬ差异有统

计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ见表 ３ꎮ
表 ３　 ３ 组 ＲＡ￣ＦＬＳ 培养上清液中炎症因子的水平

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＲＡ￣ＦＬＳ
炎症因子 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ｍｉＲ￣ＮＣ 组 ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ ｍｉｍｉｃｓ 组 Ｆ Ｐ
ＴＮＦ￣α ０.９７９±０.０１１ １.００１±０.０２８∗ ０.４３１±０.０２６ ５９３.６３ <０.００１
ＩＬ￣６ ０.９８４±０.０１０ ０.９８３±０.０１５∗ ０.４１４±０.０２０ １ ３４２.０６ <０.００１
ＩＬ￣１β １.００１±０.０２９ ０.９６７±０.０３０∗ ０.４５７±０.０１７ ４１１.７２ <０.００１

　 　 注:∗Ｐ<０.０５ ｖｓ. ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ ｍｉｍｉｃｓ 组ꎮ
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３　 讨　 论

ＲＡ 的核心病理特征包括炎症细胞浸润与滑膜

组织异常增生[１９]ꎮ 在此过程中ꎬＲＡ￣ＦＬＳ 过度增殖

是驱动关节炎症与骨质破坏的关键环节ꎮ 研究表

明ꎬ多种 ｍｉＲＮＡ 的表达失调可通过影响 ＲＡ￣ＦＬＳ 的

增殖、分化、侵袭、凋亡及炎症反应等多种生理过程ꎬ
参与 ＲＡ 的疾病进程[２０￣２１]ꎮ 例如ꎬ在 ＲＡ 中下调的

ｍｉＲ￣１２６ 被发现可负向调控 ＲＡ￣ＦＬＳ 中 ＩＬ￣２３Ｒ、
ＴＮＦ￣α 和 ＩＦＮ￣γ 的表达[２２]ꎬ而 ｍｉＲ￣３２０ａ 的表达下

降则具有促进 ＲＡ￣ＦＬＳ 增殖与抑制其凋亡的作

用[１０]ꎮ 也有研究发现ꎬｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ 可通过调控多

个信号通路参与炎症反应的调节[２３￣２７]ꎮ 本研究聚

焦于 ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ 对 ＲＡ￣ＦＬＳ 增殖及其炎症因子分

泌功能的影响ꎬ结果证实了 ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ 在 ＲＡ 中

扮演保护性角色ꎬ为其作为潜在治疗靶点提供了实

验依据ꎮ
研究表明ꎬｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ 在 ＲＡ 患者外周血及

ＲＡ￣ＦＬＳ 中均呈现显著低表达[１６￣１７]ꎬ并可通过靶向

ＩＬ￣２３Ｒ 调节 Ｔｈ１７ 免疫应答ꎮ Ｗａｎｇ 等[２８] 进一步揭

示ꎬｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ 的下调能够解除其对酪氨酸蛋白

激酶 Ｆｙｎ 的抑制ꎬ进而激活 ＮＦ￣κＢ 信号通路ꎬ加剧

细胞炎症反应ꎮ 本研究结果表明ꎬ上调 ｍｉＲ￣１２５ａ￣
３ｐ 可抑制 ＲＡ￣ＦＬＳ 的增殖能力ꎬ并降低关键炎症因

子(ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 与 ＩＬ￣６)的分泌水平ꎬ与上述研究

结果一致ꎮ 这些结果共同表明ꎬｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ 在体

外能够负向调控 ＲＡ￣ＦＬＳ 的增殖与炎症活性ꎬ其表

达缺失可能促进滑膜增生与侵袭ꎬ最终导致关节结

构破坏ꎮ 因此ꎬ靶向调控 ＲＡ￣ＦＬＳ 中 ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ
的表达ꎬ有望成为控制 ＲＡ 关节炎症进展的新策略ꎮ

本研究存在一定的局限性:①受限于样本规模ꎬ
未能在正常人群与 ＲＡ 患者间系统比较 ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ
的表达谱差异ꎻ②样本来源较为单一ꎬ未延伸至血

清、关节滑液或其他相关免疫细胞ꎬ因而无法全面评

估其在不同生物学样本中的表达与功能ꎻ③未对

ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ 的下游靶基因及具体信号转导机制进

行深入探索ꎬ导致其调控 ＲＡ￣ＦＬＳ 病理行为的分子

网络尚未完全明晰ꎮ
综上所述ꎬ本研究明确了 ｍｉＲ￣１２５ａ￣３ｐ 在抑制

ＲＡ￣ＦＬＳ 增殖及炎症因子释放中的重要作用ꎬ为 ＲＡ
的靶向治疗提供了新的理论支持ꎮ 期待未来更多研

究能够揭示 ｍｉＲＮＡ 在炎症性疾病中的精细调控机

制ꎬ推动基于 ｍｉＲＮＡ 的治疗策略从实验走向临床ꎮ
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