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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨青藤碱（ＳＮ）调节单磷酸腺苷活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ） ／雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ） ／ ＵＮＣ⁃５１
样激酶 １（ＵＬＫ１）信号通路对白介素⁃１β（ＩＬ⁃１β）诱导的关节软骨细胞自噬和凋亡的影响。 方法　 将关节软骨细胞分

为 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组（正常培养）、ＩＬ⁃１β 组（１０ μｇ ／ Ｌ 的 ＩＬ⁃１β 诱导 １２ ｈ）、Ｌ⁃ＳＮ、Ｍ⁃ＳＮ、Ｈ⁃ＳＮ 组（在 ＩＬ⁃１β 诱导的基础上添加

２５、５０、１００ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＳＮ）、ＳＮ＋Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｃ 组（在 Ｈ⁃ＳＮ 组的基础上添加 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＡＭＰＫ 抑制剂 Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｃ）。
ＭＴＴ 法、透射电子显微镜（ＴＥＭ）、流式细胞仪分别检测 ＳＮ 对各组关节软骨细胞增殖、自噬、凋亡的影响；ＥＬＩＳＡ 试剂

盒检测各组细胞中 ＣＯＸ⁃２、ＴＮＦ⁃α、ＭＭＰ⁃３、ＭＭＰ⁃１３ 的表达；蛋白印迹实验（ＷＢ）检测各组细胞中 ｐ⁃ＡＭＰＫ、ＡＭＰＫ、
ｐ⁃ｍＴＯＲ、ｍＴＯＲ、ｐ⁃ＵＬＫ１、ＵＬＫ１ 蛋白水平。 结果　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ＩＬ⁃１β 组关节软骨细胞的 Ａ４９０值、ｐ⁃ＡＭＰＫ ／ ＡＭＰＫ、
ｐ⁃ＵＬＫ１ ／ ＵＬＫ１ 蛋白水平降低，自噬空泡数、凋亡率、ＣＯＸ⁃２、ＴＮＦ⁃α、ＭＭＰ⁃３、ＭＭＰ⁃１３、ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ 蛋白水平升高

（Ｐ＜０．０５）；与 ＩＬ⁃１β 组比较，Ｌ⁃ＳＮ 组、Ｍ⁃ＳＮ 组、Ｈ⁃ＳＮ 组 Ａ４９０值、自噬空泡数、ｐ⁃ＡＭＰＫ ／ ＡＭＰＫ、ｐ⁃ＵＬＫ１ ／ ＵＬＫ１ 蛋白水平

升高，凋亡率、 ＣＯＸ⁃２、 ＴＮＦ⁃α、ＭＭＰ⁃３、ＭＭＰ⁃１３、 ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ 蛋白水平降低 （ Ｐ ＜ ０． ０５）；与 Ｈ⁃ＳＮ 组比较， ＳＮ ＋
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｃ 组 Ａ４９０ 值、自噬空泡数、ｐ⁃ＡＭＰＫ ／ ＡＭＰＫ、ｐ⁃ＵＬＫ１ ／ ＵＬＫ１ 蛋白水平降低，凋亡率、ＣＯＸ⁃２、ＴＮＦ⁃α、ＭＭＰ⁃３、
ＭＭＰ⁃１３、ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ 蛋白水平升高（Ｐ＜０．０５）。 结论　 ＳＮ 可以通过促进 ＩＬ⁃１β 诱导的关节软骨细胞自噬，抑制细

胞凋亡，其机制可能是通过激活 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ＵＬＫ１ 信号通路实现的。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the impacts of sinomenine (SN) on interleukin⁃1β(IL⁃1β) induced autophagy
and apoptosis in articular chondrocytes by regulating the adenosine monophosphate activated protein kinase (AMPK)/mamma⁃
lian target of rapamycin (mTOR)/UNC⁃51⁃like kinase 1 (ULK1) signaling pathway. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Joint chondrocytes were
grouped into control group (normal culture), IL⁃1βgroup (induced with 10 ng/mL IL⁃1β for 12 hours), L⁃SN, M⁃SN, H⁃SN
groups (adding SNs of 25, 50, and 100 μM on the basis of IL⁃1β induction), and SN+Compound C group (adding 10 μmol/L
AMPK inhibitor Compound C pn the basis of the H⁃SN group). MTT assay, transmission electron microscopy (TEM), and
flow cytometry were used to detect the effects of SN on proliferation, autophagy, and apoptosis of articular chondrocytes in
each group. ELISA kit was applied to detect the expression of COX⁃2, TNF⁃α, MMP⁃3, and MMP⁃13 of cells in various
groups. Western blotting (WB) was applied to detect the protein expression of p⁃AMPK, AMPK, p⁃mTOR, mTOR, p⁃ULK1,
and ULK1 in the cells of each group. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the Control group, the A490 values of articular chondrocytes,
the expression of p⁃AMPK/AMPK and p⁃ULK1/ULK1 proteins in the IL⁃1β group were decreased, the autophagy vacuole
count, apoptosis rate, the expression of COX⁃2, TNF⁃α, MMP⁃3, MMP⁃13, and p⁃mTOR/mTOR proteins were increased (P<0.
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� 05). Compared with IL⁃1β group, the A490 value, number of autophagic vacuoles, the expression of p⁃AMPK/AMPK and p⁃
ULK1/ULK1 proteins in the L⁃SN group, M⁃SN group, and H⁃SN group were increased, the apoptosis rate, the expression of
COX⁃2, TNF⁃α, MMP⁃3, MMP⁃13, and p⁃mTOR/mTOR proteins were decreased (P<0.05). Compared with H⁃SN group, the

� A490 value, number of autophagic vacuoles, the expression of p⁃AMPK/AMPK and p⁃ULK1/ULK1 proteins in the SN+Com⁃
pound C group were decreased, the apoptosis rate, the expression of COX⁃2, TNF⁃α, MMP⁃3, MMP⁃13, and p⁃mTOR/mTOR
proteins were increased (P<0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 SN can promote IL⁃1β induced autophagy in articular chondrocytes and inhibit

� cell apoptosis, which may be achieved by activating the AMPK/mTOR/ULK1 signaling pathway.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Joint chondrocytes; Sinomenine; Adenosine monophosphate activated protein kinase; Mammalian target

of rapamycin; UNC⁃51 like kinase 1; Interleukin⁃1β; Articular chondrocyte; Autophagy; Apoptosis

　 　 骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种高发病率和致

残性的退行性关节疾病，其特征是持续的软骨退化、软
骨下硬化和滑膜炎，ＯＡ 对功能障碍和残疾有显著影

响，８０％的患者有行动限制，２５％的患者有主要日常活

动困难［１］。 软骨细胞是软骨中唯一的细胞类型，在维

持正常的生理功能和软骨形态方面起着重要作用，自
噬是一种自我降解过程，是软骨退变和细胞凋亡的重

要保护机制［２］。 炎性细胞因子如白介素⁃１β（ ＩＬ⁃１β）
可抑制自噬，促进细胞凋亡并导致 ＯＡ 患者软骨变

性［３］。 目前，ＯＡ 的有效治疗仅限于疼痛管理，这些治

疗并不能逆转关节软骨功能的丧失［４］。 因此，迫切需

要探索 ＩＬ⁃１β 诱导的关节软骨细胞自噬和凋亡的分子

机制，以寻找新的治疗靶点，开发药物以提高 ＯＡ 患者

的治疗效能。 青藤碱（ ｓｉｎｏｍｅｎｉｎｅ，ＳＮ）是青藤的主要

成分，临床可有效治疗 ＯＡ 等疾病，具有毒性较低、不
良反应较少的特点［５］。 单磷酸腺苷活化蛋白激酶

（ＡＭＰＫ）是能量代谢、细胞生长和自噬的重要调节因

子；雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）是一种进化上保守的蛋

白激酶，通过磷酸化激活在自噬激活过程中起关键的

负调控作用；ＵＮＣ⁃５１ 样激酶 １（ＵＬＫ１）是一种丝氨酸 ／
苏氨酸激酶，对自噬启动起关键作用［６］。 相关研究显

示，ＡＭＰＫ 通过直接磷酸化和激活 ＵＬＫ１ 来促进自噬，
而 ｍＴＯＲ 通过抑制 ＵＬＫ１ 激活来抑制自噬；炎性因子

可降低 ＡＭＰＫ、ＵＬＫ１ 的磷酸化，导致 ｍＴＯＲ 活化抑制

减弱，从而阻止自噬，进而导致炎性反应进一步加

剧［７］。 然而，目前 ＳＮ 调节 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ＵＬＫ１ 信号

通路对 ＩＬ⁃１β 诱导的关节软骨细胞自噬和凋亡的影响

尚不清晰。 本实验对其进行研究，报道如下。
１　 材料与方法

１．１　 材料与仪器 　 （１）材料：关节软骨细胞（上海冠

导生物工程有限公司，货号 ＧＤ⁃Ｃ６０２０８２６３）；ＳＮ（上海

岑特生物科技有限公司，货号 ＱＹ⁃ＥＧ４７８）；Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
Ｃ（北京德航五洲科技有限公司，货号 ＵＥ１７１２６０）；
ＭＴＴ 细胞增殖及细胞毒性检测试剂盒（北京鼎国昌盛

生物技术有限责任公司， 货号 ＧＫ３６０５）； Ａｎｎｅｘｉｎ

Ｖ⁃ＦＩＴＣ ／ ＰＩ双染法细胞凋亡检测试剂盒（北京百奥莱

博科技有限公司，货号 ＨＱＦ０２⁃ＫＶＡ）；环加氧酶 ２
（ＣＯＸ⁃２）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ⁃α）、基质金属蛋白酶

（ＭＭＰ）⁃３、ＭＭＰ⁃１３ ＥＬＩＳＡ 试剂盒、ＢＣＡ 蛋白测定试剂

盒、ＥＣＬ 免疫印迹底物试剂盒（上海康朗生物科技有

限公司，货号 ＫＬ⁃Ｅ１０９５６、ＫＬ⁃Ｅ１０１３４、ＫＬ⁃Ｅ２３８５ＨＵ、
ＫＬ⁃Ｅ１１１２６、ＫＬ⁃Ｄ５４２０、ＫＬ⁃Ｘ１２３）；ＧＡＰＤＨ、ｐ⁃ＡＭＰＫ、
ＡＭＰＫ、ｐ⁃ｍＴＯＲ、ｍＴＯＲ、ｐ⁃ＵＬＫ１、ＵＬＫ１、ＨＲＰ（英国 Ａｂ⁃
ｃａｍ 公司，货号 ａｂ２２６４０８、 ａｂ９２７０１、 ａｂ３２３８２、 ａｂ１３７１３３、
ａｂ２７３２、ａｂ２２９９０９、ａｂ２４０９１６、ａｂ９７０２３）。 （２）仪器：透射电

子显微镜（广州东锐科技有限公司，型号 ＨＴ７８００）；流
式细胞仪（广州进科驰安科技有限公司，型号 Ａｐｏｇｅｅ
Ａ５０）；酶标仪（上海臻诺生物科技有限公司，型号 Ｌａｂ⁃
Ｃｏｐｅ ２２０Ｖ Ｋ３ ＣＯＰＥ）。
１．２　 方法

１．２．１　 细胞培养与分组：将关节软骨细胞分为 Ｃｏｎｔｒｏｌ
组（正常培养）、ＩＬ⁃１β 组（参照文献［８］用 １０ μｇ ／ Ｌ 的

ＩＬ⁃１β 诱导 １２ ｈ）、低、中、高剂量 ＳＮ（Ｌ⁃ＳＮ、Ｍ⁃ＳＮ、Ｈ⁃
ＳＮ）组（参照文献［９］在 ＩＬ⁃１β 诱导的基础上添加 ２５、
５０、１００ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＳＮ）、ＳＮ＋Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｃ 组（参照文献

［１０］在Ｈ⁃ＳＮ 组的基础上添加 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＡＭＰＫ 抑制剂

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｃ）。 每组实验重复 ３ 次，每次 ２ 个平行。
１．２．２　 ＭＴＴ 法检测关节软骨细胞增殖：将关节软骨细

胞以 ６×１０３ ／孔的密度置于 ６ 孔板中，按照 １．２．１ 的分

组处理后，用 ２０ ｍｌ ０．５％ ＭＴＴ 溶液孵育 ４ ｈ 去除上

清，加入 ＤＭＳＯ １５０ μｌ，使结晶物充分溶解，使用酶标

仪测定 ４９０ ｎｍ 处的吸光度（Ａ４９０值）。
１．２．３　 透射电子显微镜检测关节软骨细胞自噬：处理

后收获的关节软骨细胞固定在 ２．５％戊二醛磷酸盐缓

冲液中，２ ｈ 后用 ＰＢＳ 冲洗后，样品在 １％四氧化锇中

固定 １ ｈ，用水冲洗，用梯度乙醇脱水，用环氧丙烷置

换，在 Ｅｐｏｎ８１２ 中保存过夜，样品包埋在 Ｅｐｏｎ８１２ 中，
在 ６０℃的烘箱中固化，用 Ｒｅｉｃｈｅｒｔ Ｕｌｔｒａｃｕｔ Ｅ 切片机获

得 ５０～７０ ｎｍ 超薄切片。 切片用醋酸铀和柠檬酸铅双

染色，用透射电子显微镜观察。

·０８３１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 １１ 月第 ２３ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．１１



１．２．４　 流式细胞术检测关节软骨细胞凋亡：对数期的

关节软骨细胞接种至 ６ 孔板，按照 １．２．１ 分组进行处

理，然后胰酶消化，细胞收集于离心管中。 将收集的细

胞和培养基混匀，４℃ １ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，弃上清，
ＰＢＳ 洗涤后用 １×Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ 重悬调整密度为 ５×１０５

个 ／ ｍｌ，取 １×１０５ 个细胞悬液于流式管中，加入 ＦＩＴＣ 和

ＰＩ 在室温黑暗条件下孵育 ３０ ｍｉｎ，再次用 ＰＢＳ 洗涤细

胞，并立即使用流式细胞仪检测，计算凋亡率。
１．２．５ 　 ＥＬＩＳＡ 检测关节软骨细胞中 ＣＯＸ⁃２、ＴＮＦ⁃α、
ＭＭＰ⁃３、ＭＭＰ⁃１３ 的表达：关节软骨细胞经 １．２．１ 分组

处理后，收集细胞，按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒配置反应体系，
在 ４５０ ｎｍ 处测定吸光度，以不同比例稀释的 ＣＯＸ⁃２、
ＴＮＦ⁃α、ＭＭＰ⁃３、ＭＭＰ⁃１３ 标准品的吸光度绘制标准曲

线，计算关节软骨细胞中 ＣＯＸ⁃２、ＴＮＦ⁃α、ＭＭＰ⁃３、ＭＭＰ⁃１３
的水平。
１．２． ６ 　 蛋白印迹实验 （ＷＢ） 检测关节软骨细胞中

ｐ⁃ＡＭＰＫ、ＡＭＰＫ、ｐ⁃ｍＴＯＲ、ｍＴＯＲ、ｐ⁃ＵＬＫ１、ＵＬＫ１ 蛋白

水平：收集关节软骨细胞并于 ＲＩＰＡ 裂解缓冲液中裂

解，采用 ＢＣＡ 蛋白测定试剂盒测定最终蛋白浓度，蛋
白加热变性后，每个样品中 ４０ μｇ 的总蛋白用 １２％
ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 分离，并转移到 ＰＶＤＦ 膜上，用 ５％脱脂牛

奶在 ＴＢＳＴ 中阻断 ２ ｈ， 然后用一抗 ｐ⁃ＡＭＰＫ （ １ ∶
１ ０００）、ＡＭＰＫ（１ ∶ １ ０００）、ｐ⁃ｍＴＯＲ（１ ∶ １ ０００）、ｍＴＯＲ
（１ ∶２ ０００）、ｐ⁃ＵＬＫ１（１ ∶１ ０００）、ＵＬＫ１（１ ∶１ ０００）在 ４℃
下检测过夜，以 ＧＡＰＤＨ（１ ∶１ ０００）作为内参，用 ＴＢＳＴ
洗涤 ３ 次后，使用相应的酶标二抗（１ ∶２ ０００）在室温下

孵育 １ ｈ，使用 ＥＣＬ 免疫印迹底物试剂盒可视化免疫

反应条带，在 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件上进行分析。
１．３　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２３．０ 软件进行数据分析。
不同组别间关节软骨细胞的 Ａ４９０ 值、自噬空泡数、
ｐ⁃ＵＬＫ１ ／ ＵＬＫ１蛋白水平等计量资料，符合正态分布，以
�ｘ±ｓ表示，多组间比较采用单因素方差分析，进一步两两

比较行 ＳＮＫ⁃ｑ 检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 各组关节软骨细胞增殖比较 　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比

较，ＩＬ⁃１β 组关节软骨细胞的 Ａ４９０ 值显著降低 （ Ｐ ＜
０．０５）；与 ＩＬ⁃１β 组比较， Ｌ⁃ＳＮ 组、Ｍ⁃ＳＮ 组、Ｈ⁃ＳＮ 组

Ａ４９０ 值均增高 （ Ｐ ＜ ０． ０５ ）； 与 Ｈ⁃ＳＮ 组 比 较， ＳＮ ＋
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｃ 组 Ａ４９０值降低（Ｐ＜０．０５），见表 １。
２．２　 各组关节软骨细胞自噬比较 　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比

较，ＩＬ⁃１β 组关节软骨细胞的自噬空泡数增高 （Ｐ ＜
０．０５）；与 ＩＬ⁃１β 组比较，Ｌ⁃ＳＮ 组、Ｍ⁃ＳＮ 组、Ｈ⁃ＳＮ 组自

噬空泡数增高 （ Ｐ ＜ ０． ０５）； 与 Ｈ⁃ＳＮ 组比较， ＳＮ ＋
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｃ 组自噬空泡数降低（Ｐ ＜ ０． ０５），见图 １、
表 １。
２．３　 各组关节软骨细胞凋亡比较 　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比

较，ＩＬ⁃１β 组关节软骨细胞的凋亡率增高（Ｐ＜０．０５）；与
ＩＬ⁃１β 组比较，Ｌ⁃ＳＮ 组、Ｍ⁃ＳＮ 组、Ｈ⁃ＳＮ 组凋亡率降低

（Ｐ＜０．０５）；与 Ｈ⁃ＳＮ 组比较，ＳＮ＋Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｃ 组凋亡率

增高（Ｐ＜０．０５），见图 ２、表 １。
２．４ 　 各组关节软骨细胞中 ＣＯＸ⁃２、ＴＮＦ⁃α、ＭＭＰ⁃３、
ＭＭＰ⁃１３ 表达比较 　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ＩＬ⁃１β 组关节

软骨细胞 ＣＯＸ⁃２、ＴＮＦ⁃α、ＭＭＰ⁃３、ＭＭＰ⁃１３ 表达增高

（Ｐ＜０．０５）；与 ＩＬ⁃１β 组比较，Ｌ⁃ＳＮ 组、Ｍ⁃ＳＮ 组、Ｈ⁃ＳＮ
组 ＣＯＸ⁃２、 ＴＮＦ⁃α、 ＭＭＰ⁃３、 ＭＭＰ⁃１３ 表达降低 （ Ｐ ＜
０．０５）；与 Ｈ⁃ＳＮ 组比较，ＳＮ ＋Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｃ 组 ＣＯＸ⁃２、
ＴＮＦ⁃α、ＭＭＰ⁃３、ＭＭＰ⁃１３ 表达增高（Ｐ＜０．０５），见表 ２。
２． ５ 　 各组关节软骨细胞 ｐ⁃ＡＭＰＫ ／ ＡＭＰＫ、ｐ⁃ｍＴＯＲ ／
ｍＴＯＲ、ｐ⁃ＵＬＫ１ ／ ＵＬＫ１ 蛋白水平比较　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比

较， ＩＬ⁃１β 组 关 节 软 骨 细 胞 中 ｐ⁃ＡＭＰＫ ／ ＡＭＰＫ、
ｐ⁃ＵＬＫ１ ／ ＵＬＫ１蛋白水平降低，ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ 水平增

高（Ｐ ＜ ０． ０５）；与 ＩＬ⁃１β 组比较， Ｌ⁃ＳＮ 组、Ｍ⁃ＳＮ 组、
Ｈ⁃ＳＮ组中 ｐ⁃ＡＭＰＫ ／ ＡＭＰＫ、ｐ⁃ＵＬＫ１ ／ ＵＬＫ１ 蛋白水平增

高，ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ 水平降低（Ｐ＜０．０５）；与 Ｈ⁃ＳＮ 组比

较， ＳＮ ＋ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｃ 组 ｐ⁃ＡＭＰＫ ／ ＡＭＰＫ、 ｐ⁃ＵＬＫ１ ／
ＵＬＫ１ 蛋白水平降低，ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ 水平增高（Ｐ＜０．
０５），见图 ３、表 ３。

表 １　 ＳＮ 对各组关节软骨细胞增殖、自噬及凋亡的影响　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＮ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ
　 组　 别 ｎ Ａ４９０值 自噬空泡数（个） 凋亡率（％）
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ６ ０．９８±０．１４ １．２３±０．３９ ２．３４±０．７３
ＩＬ⁃１β 组 ６ ０．３３±０．０９ａ ６．３４±１．２５ａ ４４．５８±４．８４ａ

Ｌ⁃ＳＮ 组 ６ ０．５２±０．１１ｂ １３．５１±２．４２ｂ ３０．４７±３．５９ｂ

Ｍ⁃ＳＮ 组 ６ ０．７１±０．１２ｂｃ ２５．４４±３．４６ｂｃ ２１．５１±２．４８ｂｃ

Ｈ⁃ＳＮ 组 ６ ０．９３±０．１３ｂｃｄ ３７．５２±４．０３ｂｃｄ ９．８２±１．３２ｂｃｄ

ＳＮ＋Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｃ 组 ６ ０．４８±０．１０ｅ ９．４７±２．３４ｅ ３９．７７±４．１５ｅ

Ｆ ／ Ｐ 值 ３０．０６８ ／ ＜０．００１ １５９．０６３ ／ ＜０．００１ １６１．１８８ ／ ＜０．００１

　 　 注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ＜０．０５；与 ＩＬ⁃１β 组比较，ｂＰ＜０．０５；与 Ｌ⁃ＳＮ 组比较，ｃＰ＜０．０５；与 Ｍ⁃ＳＮ 组比较，ｄＰ＜０．０５；与 Ｈ⁃ＳＮ 组比较，ｅＰ＜０．０５。

·１８３１·疑难病杂志 ２０２４ 年 １１ 月第 ２３ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．１１



图 １　 各组关节软骨细胞自噬情况比较（×１０ ０００）
Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｊｏｉｎｔ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ （× １００００）

图 ２　 各组关节软骨细胞凋亡情况比较

Ｆｉｇ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

３　 讨　 论

　 　 ＯＡ 是一种异质性疾病，与性别、年龄、肥胖、遗传

有关，影响全球约 ２．４ 亿人，发病率和病死率呈上升的

趋势，给社会造成巨大的经济负担［１１］。 ＯＡ 的主要临

床症状包括慢性疼痛、关节不稳定、僵硬、关节畸形 ／影
像学关节间隙狭窄，常用的治疗方法有低强度有氧运

动、减肥、针灸、药物治疗、手术等，然而，大多数治疗只

能减轻关节的疼痛和僵硬程度， 治疗效果仍然不明

·２８３１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 １１ 月第 ２３ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．１１



表 ２　 ＳＮ 对各组关节软骨细胞 ＣＯＸ⁃２、ＴＮＦ⁃α、ＭＭＰ⁃３、ＭＭＰ⁃１３ 表达的影响　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＮ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＯＸ⁃２， ＴＮＦ⁃α， ＭＭＰ⁃３， ａｎｄ ＭＭＰ⁃１３ ｉｎ ｊｏｉｎｔ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ
　 组　 别 ｎ ＣＯＸ⁃２（μｇ ／ Ｌ） ＴＮＦ⁃α（μｇ ／ Ｌ） ＭＭＰ⁃３（ｎｇ ／ Ｌ） ＭＭＰ⁃１３（ｎｇ ／ Ｌ）
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ６ ５．３４±１．２６ ２８．４４±４．２８ １７．５２±５．８３ ４３．６９±５．３２
ＩＬ⁃１β 组 ６ ５１．４２±６．３４ａ ９７．５８±１０．２２ａ ７６．５４±９．３６ａ １１２．５７±１１．６３ａ

Ｌ⁃ＳＮ 组 ６ ３４．５１±４．８２ｂ ７２．２１±７．８７ｂ ５５．４８±８．４４ｂ ９０．４６±９．４７ｂ

Ｍ⁃ＳＮ 组 ６ ２３．２６±３．７１ｂｃ ５３．２６±６．３４ｂｃ ３７．８１±７．１５ｂｃ ７０．５２±７．９４ｂｃ

Ｈ⁃ＳＮ 组 ６ １１．７４±２．８５ｂｃｄ ３５．７２±５．２５ｂｃｄ ２０．５５±６．４２ｂｃｄ ５１．４３±６．４８ｂｃｄ

ＳＮ＋Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｃ 组 ６ ４７．８６±５．０３ｅ ８０．６５±８．６１ｅ ６４．７６±９．０２ｅ １０３．７７±１０．５８ｅ

Ｆ ／ Ｐ 值 １１４．１８１ ／ ＜０．００１ ７９．５５１ ／ ＜０．００１ ５６．９３８ ／ ＜０．００１ ６０．４８７ ／ ＜０．００１

　 　 注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ＜０．０５；与 ＩＬ⁃１β 组比较，ｂＰ＜０．０５；与 Ｌ⁃ＳＮ 组比较，ｃＰ＜０．０５；与 Ｍ⁃ＳＮ 组比较，ｄＰ＜０．０５；与 Ｈ⁃ＳＮ 组比较，ｅＰ＜０．０５。

表 ３　 ＳＮ 对各组关节软骨细胞中 ｐ⁃ＡＭＰＫ ／ ＡＭＰＫ、ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ、ｐ⁃ＵＬＫ１ ／ ＵＬＫ１ 蛋白水平的影响　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＮ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐ⁃ＡＭＰＫ ／ ＡＭＰＫ， ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ， ａｎｄ ｐ⁃ＵＬＫ１ ／ ＵＬＫ１ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃｈｏｎｄｒｏ⁃
ｃｙｔｅｓ

　 组　 别 ｎ ｐ⁃ＡＭＰＫ ／ ＡＭＰＫ ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ ｐ⁃ＵＬＫ１ ／ ＵＬＫ１
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ６ １．０８±０．１２ ０．２７±０．０６ １．３２±０．１４
ＩＬ⁃１β 组 ６ ０．３２±０．０７ａ １．１４±０．１２ａ ０．５２±０．０９ａ

Ｌ⁃ＳＮ 组 ６ ０．５６±０．０９ｂ ０．８７±０．０９ｂ ０．７７±０．１１ｂ

Ｍ⁃ＳＮ 组 ６ ０．７９±０．１０ｂｃ ０．５６±０．０８ｂｃ ０．９６±０．１２ｂｃ

Ｈ⁃ＳＮ 组 ６ １．０３±０．１１ｂｃｄ ０．３５±０．０７ｂｃｄ １．２１±０．１３ｂｃｄ

ＳＮ＋Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｃ 组 ６ ０．４７±０．０８ｅ ０．９６±０．１０ｅ ０．６４±０．１０ｅ

Ｆ ／ Ｐ 值 ６１．５５２ ／ ＜０．００１ ９３．６７３ ／ ＜０．００１ ４４．８２８ ／ ＜０．００１

　 　 注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ＜０．０５；与 ＩＬ⁃１β 组比较，ｂＰ＜０．０５；与 Ｌ⁃ＳＮ 组比较，ｃＰ＜０．０５；与 Ｍ⁃ＳＮ 组比较，ｄＰ＜０．０５；与 Ｈ⁃ＳＮ 组比较，ｅＰ＜０．０５。

图 ３　 ＷＢ 检测各组关节软骨细胞中 ｐ⁃ＡＭＰＫ ／ ＡＭＰＫ、ｐ⁃ｍＴＯＲ ／
ｍＴＯＲ、ｐ⁃ＵＬＫ１ ／ ＵＬＫ１２ 蛋白水平比较

Ｆｉｇ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐ⁃ＡＭＰＫ ／ ＡＭＰＫ， ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ， ａｎｄ ｐ⁃
ＵＬＫ１ ／ ＵＬＫ１２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＷＢ

显［１２］。 ＯＡ 发病机制主要与炎性反应、自噬、衰老、软
骨细胞凋亡、代谢紊乱有关，其中，炎性通路激活、炎性

细胞增多、细胞因子等炎性反应危险因素在 ＯＡ 发病

和进展的病理生理调控中起着至关重要的作用，此外，
炎性反应与软骨细胞代谢紊乱、细胞自噬和凋亡密切

相关［１３］。 在 ＯＡ 的发病和进展中最重要的促炎细胞

因子是 ＩＬ⁃１β，其可通过诱导炎性损伤（ＣＯＸ⁃２、ＴＮＦ⁃
α），上调基质金属蛋白酶（ＭＭＰ⁃３、ＭＭＰ⁃１３）的表达，
导致细胞外基质降解，促进细胞自噬和凋亡［１４］。 因

此，探讨 ＩＬ⁃１β 诱导的关节软骨细胞自噬和凋亡的作

用机制，有助于改善骨性关节炎，然而，针对 ＯＡ 的有

效治疗及药物作用机制还需要进一步阐明。 本研究采

用 ＩＬ⁃１β 诱导的关节软骨细胞结果发现，细胞增殖能

力下降，自噬增加，ＣＯＸ⁃２、ＴＮＦ⁃α 炎性因子表达增加，
ＭＭＰ⁃３、ＭＭＰ⁃１３ 基质金属蛋白酶表达增加，提示 ＩＬ⁃
１β 通过炎性反应、细胞外基质降解等过程，促进关节

软骨细胞的自噬和凋亡，进而导致 ＯＡ 疾病的进展。
　 　 ＳＮ 是从中药中提取的单体生物碱，具有抗肿瘤、
抗炎、镇痛、免疫调节、神经保护、心脏保护等广泛的生

物活性作用，可用于治疗风湿性关节炎、ＯＡ、肿瘤等疾

病，此外还在心脑血管等器官保护中发挥着重要作

用［１５］。 Ｌｅｉ 等［１６］发现，ＳＮ 可显著提高 ＯＡ 大鼠模型的

体质量，减轻心脏重量，显著降低炎性因子水平，以及

缓解氧化应激，是治疗 ＯＡ 疾病的有益活性剂。 Ｄｏｎｇ
等［１７］发现，在 ＯＡ 小鼠和 ＩＬ⁃１β 刺激的软骨细胞中，
ＳＮ 治疗下调炎性细胞因子水平和 ＮＬＲＰ３ 炎性小体成
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分的蛋白表达，上调 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ 的表达，进而抑制软

骨细胞的凋亡，改善了关节软骨退化，可以作为治疗

ＯＡ 的潜在靶点。 Ｗｕ 等［１８］ 发现，ＳＮ 通过激活 Ｎｒｆ２ ／
ＨＯ⁃１ 信号通路，抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，抑制 ＩＬ⁃１β 诱

导的炎性反应和软骨破坏。 本研究发现 ＳＮ 以浓度依

赖的方式，促进 ＩＬ⁃１β 诱导的细胞增殖和自噬，抑制细

胞凋亡，抑制 ＣＯＸ⁃２、ＴＮＦ⁃α、ＭＭＰ⁃３、ＭＭＰ⁃１３ 蛋白的

表达，提示 ＳＮ 可能通过抑制炎性反应、细胞外基质降

解，促进关节软骨细胞的活性，进而抑制 ＯＡ 的发生、
发展，ＳＮ 可作为 ＯＡ 的潜在治疗新药物。
　 　 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ＵＬＫ１ 信号通路是一个公认的自噬

调节因子，ＡＭＰＫ 可以通过直接激活 ＵＬＫ１ 或抑制

ｍＴＯＲ 间接磷酸化 ＵＬＫ１ 来增强自噬，在多种疾病中

发挥重要作用。 Ｚｈａｎｇ 等［１９］ 发现，连翘苷 Ａ 通过

ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ＵＬＫ１ 缓解 ＬＰＳ 诱导的牛乳腺上皮细胞

炎性反应和氧化应激，调控自噬，抑制细胞凋亡。
Ｈｕａｎｇ 等［２０］ 发现，片仔癀在体外通过 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／
ＵＬＫ１ 通路调节关键自噬蛋白，增强自噬反应，抑制

ＮＬＲＰ３ 炎性小体介导的神经炎性反应；在大鼠中，片
仔癀可通过激活 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ＵＬＫ１ 显著降低梗死

面积，抑制小胶质细胞激活，改善神经元缺陷，对缺血

性脑卒中具有良好的治疗效果。 Ｚｈａｎｇ 等［２１］ 发现，敲
除 ＢＲＤ４ 通过 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ＵＬＫ１ 信号通路激活自

噬，在细胞水平上可抑制 ＩＬ⁃１β 诱导的髓核细胞的衰

老和凋亡，在体内减弱了椎间盘退行性变。 Ｗａｎｇ
等［２２］发现，清化浊健脾方可通过激活 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／
ＵＬＫ１ 信号通路，促进自噬，减少炎性反应，缓解急性

痛风性关节炎。 本研究发现， ＩＬ⁃１β 处理导致 ｐ⁃
ＡＭＰＫ ／ ＡＭＰＫ、 ｐ⁃ＵＬＫ１ ／ ＵＬＫ１ 表 达 降 低， ｐ⁃ｍＴＯＲ ／
ｍＴＯＲ 表达升高，而药物 ＳＮ 则可以上调 ＡＭＰＫ、ＵＬＫ１
的磷酸化，抑制 ｍＴＯＲ 的磷酸化，而 ＡＭＰＫ 抑制剂则

可以逆转 ＳＮ 对关节软骨细胞增殖、自噬、凋亡以及

ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ＵＬＫ１ 通路蛋白水平的影响，提示 ＳＮ 通

过激活 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ＵＬＫ１ 信号通路促进 ＩＬ⁃１β 诱导

的关节软骨细胞自噬，抑制细胞凋亡，进而抑制 ＯＡ 的

进展。
　 　 综上所述，ＳＮ 可以通过促进 ＩＬ⁃１β 诱导的关节软

骨细胞自噬，抑制细胞凋亡，其机制可能是通过激活

ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ＵＬＫ１ 信号通路实现的。 然而，本研究

局限于 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ＵＬＫ１ 信号通路且未进行体内

实验，后续会重新设计实验，深入研究。
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ｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １ （ ＳＧＫ１） ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏ⁃
ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ，２０２２， １３ （ ２ ）： ４０５１⁃４０６２． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／ ２１６５５９７９．

２０２２．２０３２９７０． （下转 １３９８ 页）

·４８３１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 １１ 月第 ２３ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．１１



１０．１８６３２ ／ ａｇｉｎｇ．２０３６７２．
［３８］ 　 Ａｉｎｉ Ｓ，Ｂｏｌａｔｉ Ｓ，Ｄｉｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ．ＬｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ１０ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ｄｅ⁃

ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃３０２ｂ ｉｎ
ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ，２０２２，１３（５）：１１４３０⁃
１１４３９．ＤＯＩ：１０．１０８０ ／ ２１６５５９７９．２０２２．２０６３５９２．

［３９］ 　 Ｗｕ ＪＪ，Ｘｕ Ｗ，Ｍａ ＬＮ，ｅｔ ａｌ．Ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ ｒｅｌｉｅｖｅｓ ｔｈｅ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＡＦＡＰ１⁃ＡＳ１⁃ｍｉＲ⁃１９５ ／ ｍｉＲ⁃５４５ ａｘｉｓ ｏｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈｅｍｏ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］．Ａｇｉｎｇ （Ａｌｂａｎｙ
ＮＹ），２０２１，１３（１４）：１８１９１⁃１８２２２．ＤＯＩ：１０．１８６３２ ／ ａｇｉｎｇ．２０３１５６．

［４０］ 　 于冰，杨旭，陈之梦，等． ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 调控 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／
ＧＳＤＭＤ 通路影响三阴性乳腺癌对紫杉醇的敏感性［ Ｊ］ ．现代肿

瘤医学， ２０２３， ３１ （ ４）： ５９７⁃６０２． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃４９９２．
２０２３．０４．００２．

［４１］ 　 Ｉｓｌａｍ ＳＳ，Ａｌ⁃Ｔｗｅｉｇｅｒｉ Ｔ， Ａｌ⁃Ｈａｒｂｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＤＬＥＵ２ ａｎｄ ＲＯＲ１ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｔｏ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ，
２０２４，１０（１）：６１．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４２０⁃０２４⁃０１８２９⁃３．

［４２］ 　 Ｓｏｎｇ Ｂ，Ｗｅｉ ＦＸ，Ｐｅｎｇ ＪＨ，ｅｔ ａｌ．Ｉｃａｒｉｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＥＭＴ ａｎｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃
ｌｉｋｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｌｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ ／
ＴＧＦβ ／ ＳＭＡＤ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌ， ２０２４， ４７
（２）：３９９⁃４１０．ＤＯＩ：１０．１２４８ ／ ｂｐｂ．ｂ２３⁃００６６８．

［４３］ 　 Ｍａ ＹＸ， Ｚｈｕ ＹＹ， Ｓｈａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０２３，４２ （ １８）： １４１９⁃１４３７． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１３８８⁃
０２３⁃０２６５２⁃３．

［４４］ 　 Ｚｈｏｕ ＣＸ，Ｗａｎｇ ＤＦ，Ｌｉ ＪＣ，ｅｔ ａｌ．ＴＧＦＢ２⁃ＡＳ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＳＭＡＲＣＡ４ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｉｎｇ ｉｔｓ ｔａｒｇｅｔｓ ＴＧＦＢ２ ａｎｄ ＳＯＸ２［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ，

２０２２，１１９（３９）：ｅ２１１７９８８１１９．ＤＯＩ：１０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．２１１７９８８１１９．
［４５］ 　 Ｃｒｕｉｃｋｓｈａｎｋ ＢＭ，Ｗａｓｓｏｎ ＭＤ，Ｂｒｏｗｎ ＪＭ，ｅｔ ａｌ．ＬｎｃＲＮＡ ＰＡＲＴ１ ｐｒｏ⁃

ｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ Ａｌｔｅｒｓ ｔｈｅ ｍｉＲＮＡ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｉｎ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （ Ｂａｓｅｌ），２０２１，１３（ １１）：２６４４． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／
ｃａｎｃｅｒｓ１３１１２６４４．

［４６］ 　 Ｈｕ Ｙ，Ｈｅ ＹＱ，Ｌｕｏ Ｎ，ｅｔ ａｌ．Ａ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬ⁃
ＡＴ１ ａｎｄ ＤＮＭＴ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ａｎｄ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ．Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒ，２０２３，２４（１）：２２３５７６８．ＤＯＩ：１０．
１０８０ ／ １５３８４０４７．２０２３．２２３５７６８．

［４７］ 　 徐阳，潘胜男．ｌｎｃＲＮＡ ＣＡＳＣ１１ 在三阴性乳腺癌中的临床意义及

其与 ｍｉＲ⁃６７６⁃３ｐ 调控的关系［ Ｊ］ ．国际检验医学杂志，２０２３，４４
（４）：４６５⁃４７１．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４１３０．２０２３．０４．０１７．

［４８］ 　 Ｌｉｕ ＪＱ，Ｙｕ ＨＳ，Ｃｕｉ ＨＹ， ｅｔ ａｌ． ｌｎｃＲＮＡ ＬＩＮＣ０００４６６ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃５３９⁃５ｐ［ Ｊ］ ．Ｃｌｉｎ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ，２０２２，２２
（４）：３７４⁃３８０．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｂｃ．２０２２．０１．０１１．

［４９］ 　 许春景，郭旭，陈杰，等．铜死亡相关 ｌｎｃＲＮＡ 预测三阴性乳腺癌

患者预后及与肿瘤免疫微环境的关系［ Ｊ］ ．浙江医学，２０２３，４５
（２３）：２４６８⁃２４７２，２５０８．ＤＯＩ：１０．１２０５６ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００６⁃２７８５．２０２３．４５．
２３．２０２３⁃１１９１．

［５０］ 　 潘帆帆，郑明华，邓华红．三阴性乳腺癌血清外泌体和组织中 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＴＩＮＣＲ 的表达及临床意义［ Ｊ］ ．国际检验医学杂志，２０２３，
４４（７）：８０８⁃８１３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４１３０．２０２３．０７．００８．

［５１］ 　 曹雷雨，刘伟，高艳，等．三阴性乳腺癌免疫相关 ＬｎｃＲＮＡ 筛选及

预后预测模型构建［ Ｊ］ ．山东医药，２０２３，６３（１５）：２８⁃３２．ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６６Ｘ．２０２３．１５．００６．

（收稿日期：２０２４－０６－１７）

（上接 １３８４ 页）
［１３］　 Ｄｅｎｇ Ｘ，Ｘｕ Ｈ，Ｐａｎ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒａｉｎ ａｎｄ ｅｘｅｒｃｉｓｅ

ｒｅｄｕｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｂｙ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ ２ ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２０２３，３３２ （ １）：１２２０２０⁃
１２２０３３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｌｆｓ．２０２３．１２２０２０．

［１４］ 　 Ｔａｎｇ Ｌ，Ｓｉｍ Ｉ，Ｍｏｑｂｅｌ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｄａｐａｎｓｕｔｒｉｌｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＡＰＫ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｅｘｐ Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０２２，４１（１）：１⁃１１． ＤＯＩ：
１０．１１７７ ／ ０９６０３２７１２２１１４５４０１．

［１５］ 　 Ｈｏｕ Ｗ，Ｈｕａｎｇ Ｌ，Ｈｕａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｎｏｍｅｎｉｎｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ：Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ．
Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２４， ２９ （ ２ ）： ５４０⁃５９０． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｍｏｌｅ⁃
ｃｕｌｅｓ２９０２０５４０．

［１６］ 　 Ｌｅｉ ＹＨ，Ｈｕ ＸＸ，Ｗｅｎ ＨＪ，ｅｔ ａｌ．Ｂｏｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｉｎｏｍｅｎｉｎｅ
ａｇａｉｎｓｔ ｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄｏａｃｅｔａｔｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｎｅｅ ａｎｄ ｈｉｐ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔ
ｍｏｄｅｌ：Ａｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｃｉｒ Ｂｒａｓ，２０２４，３９（１）：
３９０９２４⁃３９０９３４． ＤＯＩ：１０．１５９０ ／ ａｃｂ３９０９２４．

［１７］ 　 Ｄｏｎｇ ＨＣ，Ｌｉ ＰＮ，Ｃｈｅｎ ＣＪ，ｅｔ ａｌ．Ｓｉｎｏｍｅｎｉｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｅ⁃
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ ／ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０１９， ４２ （ ４ ）： １２６５⁃１２７５． ＤＯＩ： １０．
１００７ ／ ｓ１０７５３⁃０１９⁃００９８６⁃３．

［１８］ 　 Ｗｕ Ｙ，Ｌｉｎ Ｚ，Ｙａｎ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｏｍｅｎｉｎｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ

ｍｏｕｓｅ⁃ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａｃｔｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１９， ７５ （ １）： １０５７１５．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０１９．１０５７１５．

［１９］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，Ｇａｏ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｆｏｒｓｙｔｈｏｓｉｄｅ Ａ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ＵＬＫ１ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ａｌｌｅｖｉ⁃
ａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ＭＡＣ⁃Ｔ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，１１８（１）：１１００５３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｉｎｔｉｍｐ．
２０２３．１１００５３．

［２０］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｚ，Ｚｈｏｕ Ｘ，Ｚｈａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｐｉｅｎ⁃Ｔｚｅ⁃Ｈｕａｎｇ，ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｅｎｔ
ｆｏｒｍｕｌａ，ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｔｈｅ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ＵＬＫ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２１， １４１ （ １）： １１１８１４⁃１１１８２４．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０２１．１１１８１４．

［２１］ 　 Ｚｈａｎｇ ＧＺ，Ｃｈｅｎ ＨＷ，Ｄｅｎｇ ＹＪ，ｅｔ ａｌ．ＢＲＤ４ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｓｅ⁃
ｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｎｕｃｌｅｕｓ ｐｕｌｐｏｓｕｓ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａｕｔｏｐｈ⁃
ａｇｙ ｄｕｒｉｎｇ ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ，２０２２，１（ １）：９１８１４１２⁃９１８１４３８．
ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０２２ ／ ９１８１４１２．

［２２］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ，Ｘｕ Ｙ，Ｔａｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｗａｙ
ｔｈａｔ Ｑｉｎｇｒｅ⁃Ｈｕａｚｈｕｏ⁃Ｊｉａｎｇｓｕａｎ ｒｅｃｉｐｅ ｔｒｅａｔｓ ａｃｕｔｅ ｇｏｕｔｙ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，１４：１２６８６４１⁃１２６８６６６． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．
２０２３．１２６８６４１．

（收稿日期：２０２４－０５－３１）

·８９３１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 １１ 月第 ２３ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．１１


