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ｍｉＲ⁃１３８ 调控 ＴｒｋＡ⁃ＴＲＰＶ１ 信号通路对 ＫＯＡ 模型
大鼠软骨损伤的影响

杨　 砥，徐远坤

摘要　 目的　 探究 ｍｉＲ⁃１３８ 调控 ＴｒｋＡ⁃ＴＲＰＶ１ 信号通路对膝

骨性关节炎（ＫＯＡ）模型大鼠软骨损伤的影响。 方法　 选取

４０ 只健康 ＳＤ 大鼠，随机分为正常组、模型组、沉默组、过表

达组，分别进行干预。 对比各组大鼠行为学、软骨组织学评

分，检测关节液中炎性因子［肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、白介

素（ＩＬ）⁃１、ＩＬ⁃６］及软骨组织中骨代谢标志物［基质金属蛋白

酶（ＭＭＰ⁃１３）、Ⅱ型胶原（Ｃｏｌ Ⅱ）］、ＴｒｋＡ、ＴＲＰＶ１、ｍｉＲ⁃１３８ 表

达水平，分析 ｍｉＲ⁃１３８ 对 ＫＯＡ 大鼠软骨损伤的影响。 结果

　 与正常组相比，模型组、沉默组、过表达组大鼠行为学、软
骨组织学评分升高（Ｐ ＜ ０. ０５）；与过表达组相比，模型组、沉
默组大鼠行为学、软骨组织学评分升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与正常

组相比，模型组、沉默组、过表达组大鼠 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 水

平及 ＭＭＰ⁃１３、ＴｒｋＡ、ＴＲＰＶ１ 表达升高，Ｃｏｌ Ⅱ、ｍｉＲ⁃１３８ 表达

降低（Ｐ ＜ ０. ０５）；与过表达组相比，模型组、沉默组大鼠 ＴＮＦ⁃
α、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 水平及 ＭＭＰ⁃１３、ＴｒｋＡ、ＴＲＰＶ１ 表达升高，Ｃｏｌ Ⅱ、
ｍｉＲ⁃１３８ 表达降低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论　 ｍｉＲ⁃１３８ 可缓解 ＫＯＡ
模型大鼠软骨损伤，其机制或与 ＴｒｋＡ⁃ＴＲＰＶ１ 信号通路的抑

制相关。
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　 　 膝骨性关节炎（ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）作为慢

性退行性骨关节疾病，多发于中老年群体，以膝关节

疼痛及活动障碍为主要表现［１］。 流行病学调查显

示，ＫＯＡ 已成为全球公认的主要致残原因，且近年

来 ＫＯＡ 发病呈年轻化发展趋势，故有效预防 ＫＯＡ
对人类健康具有重要裨益［２ － ３］。 目前，ＫＯＡ 发病机

制尚未完全阐明。 有学者［４ － ５］ 指出， ｍｉＲ⁃１３８ 在

ＫＯＡ 患者关节液中呈低表达，提示其可能参与 ＫＯＡ
的发生发展，造成软骨损伤，但其具体作用机制尚不

明确。 基于此，该文建立 ＫＯＡ 模型，通过 ＴｒｋＡ⁃ＴＲ⁃
ＰＶ１ 信号通路调控 ｍｉＲ⁃１３８，探究 ｍｉＲ⁃１３８ 对 ＫＯＡ
大鼠软骨损伤的影响。

１　 材料与方法

１． １　 实验材料　
１． １． １ 　 实验动物 　 选取 ４０ 只健康 ＳＤ 大鼠，体质

量 ２０３ ～ ２５２（２２７. ５０ ± ２０. ８２）ｇ，由科文斯医药研发

（上海）有限公司提供，实验动物许可证号：ＳＹＸＫ
（沪）２０２１⁃０００１。 实验动物处置严格遵守实验动物

管理与保护的有关规定，饲养环境恒温（２１. ５０ ±
２. ００）℃，相对湿度 ４２％ ～ ５０％ 左右，自由饮水摄

食，１２ ｈ ／ １２ ｈ 黑夜光照循环，以维持基础状态。
１． １． ２　 主 要 试 剂 　 ＴｒｋＡ 一抗 （兔来源， 批号：
ａｂ７６２９１）、二抗（抗兔，批号：ａｂ１５００７８）购自北京义
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翘神州科技股份有限公司；ＴＲＰＶ１（兔来源，批号：
ａｂ６１６６）购自武汉菲恩生物科技有限公司； ａｎｔａｇｏ
ｍｉＲ⁃１３８、ａｇｏ ｍｉＲ⁃１３８ 购自汉恒生物科技（上海）有
限公司。
１． １． ３　 主要仪器 　 ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自上海美轩生

物科技有限公司；酶标仪购自上海赛默飞世尔科技

（中国）有限公司。
１． ２　 实验方法　
１． ２． １　 建模及分组　 将 ４０ 只健康 ＳＤ 大鼠随机分

为正常组、模型组、沉默组、过表达组。 正常组：给予

大鼠尾部注射等剂量 ０. ９％ 氯化钠溶液处理；模型

组：给予大鼠麻醉、作右膝关节内侧入路，离断摘除

前后交叉韧带、内侧半月板，给予尾部注射等剂量

０. ９％氯化钠溶液处理；沉默组：给予尾部注射 ３０
ｍｇ ／ ｋｇ ａｎｔａｇｏ ｍｉＲ⁃１３８ 处理；过表达组：尾部注射 ３０
ｍｇ ／ ｋｇ ａｇｏ ｍｉＲ⁃１３８ 处理。 同时各组给予腹腔注射 ８
×１０４ Ｕ 青霉素（１ ｍｌ ／ ｋｇ）预防感染，连续注射 １ 周。
均连续给药 ７ ｄ。
１． ２． ２　 样本采集及 ＨＥ 染色　 于药物干预 ７ ｄ 后，
空气栓塞法处死大鼠，抽取各组大鼠右膝关节关节

液置于试管内，低温、３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ（半径：１２ ｃｍ）离心

１０ ｍｉｎ，分离上清液， － ８０ ℃超低温冰箱内保存待

检。 剪开膝关节囊，无菌操作分离股骨内踝关节软

骨组织，剪取部分软骨组织制备匀浆液，将软骨组织

置于 ４％多聚甲醛中浸泡固定，２４ ｈ 后脱水处理，石
蜡包埋，切成 ４ μｍ 切片，依次经二甲苯、梯度乙醇

水化后，苏木精浸染 ５ ｍｉｎ，盐酸乙醇分色，自来水冲

洗，１％伊红染色 ２ ～ ３ ｍｉｎ，脱水、透明、封片，光镜进

行观察。
１． ３　 指标观察　
１． ３． １　 行为学、软骨组织学检测　
１． ３． １． １　 行为学检测　 于药物干预 ７ ｄ 后，应用改

良 Ｌｅｃｕｅｓｎｅ ＭＧ 膝关节评估法［６］对各组大鼠膝关节

进行行为学评估，包括步态改变、关节肿胀、关节活

动及疼痛刺激反应等。
１． ３． １． ２　 软骨组织学检测　 使用显微镜对膝关节

软骨组织病理切片进行观察，包括血管充血、炎细胞

浸润及软骨细胞坏死等病理变化，应用 Ｍａｎｋｉｎ 评

分［８］对各组大鼠软骨组织形态学进行评估。 ０ 分：
软骨结构、软骨细胞数量如常，潮线完整，基质染色

正常；１ 分：软骨细胞弥漫性分布，数量增多，软骨表

面存在不规则裂隙，出现多重潮线，基质染色减退；２
分：软骨细胞成簇生长，软骨裂隙深达肌层，软骨下

血管浸润肌层，基质染色明显减退；３ 分：软骨细胞

显著减少，软骨裂隙深达辐射层，基质染色显著减

退；４ 分：软骨裂隙深达钙化层，基质染色完全消失；
５ 分：软骨层脱落。
１． ３． ２　 关节液中炎性因子水平检测　 利用双抗体

夹心法测定 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６，按照 １ ∶ ２ 比例稀释

样品；于每孔内加入 １００ μｌ 已稀释好的待测样本和

标准品，３７ ℃恒温孵育箱中湿育 ２ ｈ；后以专用的洗

涤液重复洗涤反应板，再加入 １ ∶ １００ 稀释的抗体工

作液 １００ μｌ ／孔，３７ ℃恒温孵育箱中湿育 ４５ ｍｉｎ；继
清洗反应板 ４ 次后，在反应孔内加入肿瘤坏死因子⁃
α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）、白细胞介素（ ｉｎ⁃
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）⁃１、ＩＬ⁃６ 溶液 １００ μｌ ／孔，置于 ３７ ℃恒

温孵育箱中湿育 ４５ ｍｉｎ 后在反应孔内加入终止液

１００ μｌ ／孔终止反应，在测定 ４５０ ｎｍ 波长吸光度值，
依据反应颜色深浅与待测指标水平成正比，计算

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 水平。
１． ３． ３　 软骨组织骨代谢标志物阳性表达检测　 利

用免疫组化法测定 ＭＭＰ⁃１３、Ｃｏｌ Ⅱ阳性表达，将石

蜡切片脱水、ＰＢＳ 漂洗、３％ 过氧化氢与甲醇混合液

浸泡 １０ ｍｉｎ，超纯水漂洗、抗原、修复、ＰＢＳ 漂洗后，
加入一抗，常温孵育 ２ ｈ，ＰＢＳ 漂洗 ５ ｍｉｎ，加入二抗，
常温孵育 ４０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 漂洗 ５ ｍｉｎ，ＤＡＢ 室温显色 ２０
～ ３０ ｍｉｎ，清洗、封片，光镜下观察细胞中基质金属

蛋白酶 （ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１３，ＭＭＰ⁃１３）、Ⅱ型胶原

（ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅱ，Ｃｏｌ Ⅱ）阳性表达细胞。 根据显色程度

由浅至深记为 ０、１、２、３ 分，以细胞核着色记为阳性。
每张片子以 ４００ ×观察，统计 １０ 个视野阳性细胞数

目，计算阳性细胞率。 阳性细胞率 ＝阳性细胞数目 ／
总细胞数 × １００％ 。
１． ３． ４　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测软骨组织 ｍｉＲ⁃１３８ 表达 　 ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡ 提取分离试剂盒分离 ｍｉＲ⁃１３８ 细胞总 ＲＮＡ，
采用 ＴａｑＭａｎ ｍｉｃｒｏＲＮＡ 反转录试剂盒进行 ｍｉｃｒｏＲ⁃
ＮＡ 逆转录，采用 ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ ＥｘＴａｑ ＩＩ ｋｉｔ 进行定

量 ＰＣＲ 反应，采用 ２ － ΔΔＣｔ方法计算，内参为 Ｕ６。 设

置反转录反应条件：２５ ℃、１０ ｍｉｎ，４０ ℃、６０ ｍｉｎ，８５
℃、５ ｍｉｎ；设置扩增条件：９４ ℃、２０ ｓ，７２ ℃、３０ ｓ，６０
℃、３０ ｓ，３５ 个循环，采用 ２ － ΔΔＣｔ方法计算出需要检

测的 ｍｉＲ⁃１３８ 表达量。
１． ３． ５ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测法对各组大鼠 ＴｒｋＡ、ＴＲ⁃
ＰＶ１ 表达　 取大鼠待测软骨组织按 １ ∶ ５ 加入裂解

液裂解、匀浆、提取总蛋白，经电泳、转膜后，５％脱脂

牛奶封闭 ２ ｈ，加入一抗（１ ∶ ３００），孵育过夜。 加入

二抗（１ ∶ ５ ０００），常温孵育 ２ ｈ，显影、定影、冲洗、晾
干，扫描胶片，采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析 ＴｒｋＡ、ＴＲＰＶ１
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表达，以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参，目标蛋白水平 ＝ 目标条带

灰度值 ／ β⁃ａｃｔｉｎ 条带灰度值。
１． ４　 统计学处理　 使用 ＳＰＳＳ １９. ０ 软件处理数据，
计量资料经 ｌｅｖｅｎｅ 法检测具备方差齐性，ｓｈａｐｉｒｏ⁃
ｗｉｌｋ 检验符合正态分布，计量资料使用进行描述，组
间行独立样本 ｔ 检验；计数资料以％表示，组间比较

进行 χ２ 检验，Ｐ ＜ ０. ０５ 为有统计学差异。

２　 结果

２． １　 治疗后各组大鼠右后膝关节软骨切片 ＨＥ 染

色图　 正常组：软骨细胞大小均一，排列整齐；模型

组、沉默组：软骨细胞增生，软管表面细胞受损严重，
表层软骨细胞稀少；过表达组：软骨细胞基本呈正常

状态，表层软骨细胞增多。 见图 １。
２． ２　 各组大鼠行为学、软骨组织学评估比较　 与正

常组相比，模型组、沉默组、过表达组大鼠行为学、软
骨组织学评分升高（Ｐ ＜ ０. ０５）；与过表达组相比，模
型组、沉默组大鼠行为学、软骨组织学评分升高（Ｐ
＜ ０. ０５）。 见表 １。

图 １　 治疗后各组大鼠右后膝关节软骨切片 ＨＥ 染色图　 × ４００
Ａ：正常组；Ｂ：模型组；Ｃ：沉默组；Ｄ：过表达组

２． ３　 各组大鼠关节液中炎性因子水平比较　 与正

常组相比，模型组、沉默组、过表达组大鼠 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 水平升高（Ｐ ＜ ０. ０５）；与过表达组相比，模
型组、沉默组大鼠 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 水平升高（Ｐ ＜
０. ０５）。 见表 ２。
２． ４　 各组大鼠软骨组织骨代谢标志物阳性表达比

较　 与正常组相比，模型组、沉默组、过表达组大鼠

表 １　 各组大鼠行为学、软骨组织学评估

比较［（�ｘ ± ｓ），分，ｎ ＝ １０］

组别 行为学评分 软骨组织学评分

正常 ０． ３１ ± ０． ４４ ０． ３３ ± ０． ５０
模型 ３． ７１ ± ０． ５９∗ ７． ６４ ± １． ５７∗

沉默 ５． ８６ ± ０． ３６∗＃ １０． ８２ ± １． ０３∗＃

过表达 １． ３２ ± ０． ４５∗＃▼ ５． １４ ± １． １７∗＃▼

Ｆ 值 ８． １５２ ９． ５１１
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 与正常组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与模型组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５；与沉默组

比较：▼ Ｐ ＜ ０. ０５

表 ２　 各组大鼠关节液中炎性因子水平比较（�ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

组别 ＴＮＦ⁃α（μｇ ／ Ｌ） ＩＬ⁃１（ｎｇ ／ Ｌ） ＩＬ⁃６（ｎｇ ／ Ｌ）
正常 ０． ０７ ± ０． ０１ ８． ４２ ± ０． ７０ ０． １０ ± ０． ０２
模型 １５． ３４ ± ０． ７２∗ ２８９． １４ ± ８． ７６∗ ２１２． ４２ ± １０． ３３∗

沉默 １８． ７６ ± ０． ８３∗＃ ３３５． １８ ± ５． ６２∗＃ ２５４． ３８ ± ９． ５１∗＃

过表达 ４． ３６ ± ０． ５４∗＃▼ ９０． ３３ ± ７． １５∗＃▼ ８５． ７４ ± ６． ５４∗＃▼

Ｆ 值 ９． ５６１ １５． ７４３ １３． ５１９
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 与正常组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与模型组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５；与沉默组

比较：▼ Ｐ ＜ ０. ０５

ＭＭＰ⁃１３ 表达升高，Ｃｏｌ Ⅱ表达降低（Ｐ ＜ ０. ０５）；与
过表达组相比，模型组、沉默组大鼠 ＭＭＰ⁃１３ 表达升

高，Ｃｏｌ Ⅱ表达降低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见表 ３。

表 ３　 各组大鼠软骨组织骨代谢标志物阳性表达

比较（�ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

组别 ＭＭＰ⁃１３ Ｃｏｌ Ⅱ
正常 １． ２４ ± ０． ２２ ３０． ４４ ± ８． １７
模型 ２４． ８４ ± １０． ３３∗ １６． ４２ ± ５． ５５∗

沉默 ３８． ５１ ± ９． ６１∗＃ ９． １２ ± ３． ４１∗＃

过表达 １１． ４２ ± ３． ７７∗＃▼ ２４． １７ ± ３． ４６∗＃▼

Ｆ 值 ８． ６１５ １５． ４９１
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 与正常组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与模型组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５；与沉默组

比较：▼ Ｐ ＜ ０. ０５

２． ５　 各组大鼠软骨组织中 ＴｒｋＡ、ＴＲＰＶ１、ｍｉＲ⁃１３８
表达比较　 与正常组相比，模型组、沉默组、过表达

组大鼠 ＴｒｋＡ、ＴＲＰＶ１ 表达升高，ｍｉＲ⁃１３８ 表达降低

（Ｐ ＜ ０. ０５）；与过表达组相比，模型组、沉默组大鼠

ＴｒｋＡ、ＴＲＰＶ１ 表达升高， ｍｉＲ⁃１３８ 表达降低 （ Ｐ ＜
０. ０５）。 见表 ４、图 ２。

３　 讨论

　 　 关节软骨作为一种特殊的结缔组织，其软骨细
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表 ４　 各组大鼠软骨组织中 ＴｒｋＡ、ＴＲＰＶ１、ｍｉＲ⁃１３８
表达比较（�ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

组别 ＴｒｋＡ ＴＲＰＶ１ ｍｉＲ⁃１３８
正常 １． ３４ ± ０． ３２ ０． １０ ± ０． ０４ １． ５６ ± ０． １７
模型 ２． １７ ± ０． １９∗ ０． ５９ ± ０． １１∗ ０． ５７ ± ０． ０６∗

沉默 ２． ９７ ± ０． ２０∗＃ ０． ７４ ± ０． ０２∗＃ ０． ３３ ± ０． ０３∗＃

过表达 １． ７７ ± ０． １５∗＃▼ ０． ２５ ± ０． ０１∗＃▼ ０． ７９ ± ０． ２２∗＃▼

Ｆ 值 １５． ２１６ １１． ６１３ ９． １０５
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 与正常组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与模型组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５；与沉默组

比较：▼ Ｐ ＜ ０. ０５

图 ２　 各组大鼠软骨组织中 ＴｒｋＡ、ＴＲＰＶ１ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 图

Ａ：正常组；Ｂ：模型组；Ｃ：沉默组；Ｄ：过表达组

胞转化率较低。 因此，软骨损伤后自我修复能力较

差。 同时，软骨细胞更新及代谢过程极为复杂，由多

种细胞因子参与完成。 研究［７］ 表明，软骨细胞凋

亡、细胞外基质降解是导致 ＫＯＡ 软骨降低的主要因

素。
　 　 既往研究［８］ 表明，炎性因子变化通过调节、刺
激各种酶活性对关节软骨代谢造成直接影响。 徐英

杰 等［９］研究显示，ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 在 ＫＯＡ 患者关

节液中呈异常高表达，通过对局部的刺激，造成关节

软骨退变加重。 其中，ＴＮＦ⁃α 可参与免疫应答、介导

炎症反应等，在 ＫＯＡ 模型大鼠关节液中呈异常高表

达；而 ＩＬ⁃６ 具有多种生物学活性，可增强 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃
１ 效应，诱导合成多种急性时相反应蛋白。 相关研

究［１０］证实，ＫＯＡ 动物模型关节液中可检测到 ＴＮＦ⁃
α、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６，且含量明显高于正常组，在通过干预

后，ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 含量降低，提示通过下调关节

液中炎性因子可达到治疗 ＫＯＡ 疗效。 本研究结果

显示，对 ＫＯＡ 大鼠给予过表达 ｍｉＲ⁃１３８ 干预后，软
组织病理损伤减轻，关节液内 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 水

平降低，提示基于 ＴｒｋＡ⁃ＴＲＰＶ１ 信号通路调控 ｍｉＲ⁃
１３８ 可改善 ＫＯＡ 病理组织形态学，抑制关节炎性反

应蔓延，证实 ｍｉＲ⁃１３８ 对机体炎性反应具有良好的

抑制作用。 此研究结果为预防、治疗 ＫＯＡ 软骨损伤

提供重要参考依据。

　 　 ＭＭＰｓ 作为软骨基质内机制降解的主要蛋白

酶，其中 ＭＭＰ⁃１３ 作为降解基质内 Ｃｏｌ Ⅱ的主要胶

原酶亚型，在骨性关节炎疾病的整个过程中发挥重

要作用［１１］。 相关研究［１２］证实，Ｃｏｌ Ⅱ合成减少及降

解加速与 ＫＯＡ 发生发展呈正相关，且 ＭＭＰ⁃１３ 通过

裂解 Ｃｏｌ Ⅱ蛋白促进软骨基质的降解，造成软骨发

生破坏和缺损。 故通过检测 ＭＰＰ⁃１３、Ｃｏｌ Ⅱ水平为

软骨退化情况评估提供重要参考。 本研究结果显

示，基于 ＴｒｋＡ⁃ＴＲＰＶ１ 信号通路对 ＫＯＡ 大鼠进行过

表达 ｍｉＲ⁃１３８ 干预，大鼠软骨组织内 ＭＰＰ⁃１３ 表达

降低、Ｃｏｌ Ⅱ表达升高；表明过表达 ｍｉＲ⁃１３８ 可抑制

ＭＰＰ⁃１ 合成增加，促进 Ｃｏｌ Ⅱ生产，减少软骨细胞凋

亡，缓解 ／减轻软骨损伤；由此提示调控 ｍｉＲ⁃１３８ 对

改善细胞外基质降解、延缓关节软骨退变具有重要

意义。
　 　 相关研究指出，ＴｒｋＡ⁃ＴＲＰＶ１ 信号通路作为疼痛

信号传递的关键通路，其信号阻断对 ＫＯＡ 疼痛抑制

具有重要意义［１３］。 ＴｒｋＡ 作为神经生长因子（ＮＧＦ）
的特异性受体可激活 ＰＩ３Ｋ 等降低 ＴＲＰＶ１ 开放阈

值，上调 ＴＲＰＶ１ 表达产生反馈作用，是炎性因子释

放而降低痛阈；而 ＴＲＰＶ１ 作为 ＫＯＡ 治疗的潜在靶

点，ＴＲＰＶ１ 拮抗剂炎性关节疼痛缓解具有重要作

用，但目前未见 ＴｒｋＡ⁃ＴＲＰＶ１ 信号通路对 ｍｉＲ⁃１３８
调控的影响［１４］。 樊萍 等［１５］ 研究指出，ｍｉＲ⁃１３８ 在

参与 ＫＯＡ 发生发展的同时与机体炎症存在密切相

关，ＴｒｋＡ⁃ＴＲＰＶ１ 信号通路与 ＫＯＡ 大鼠炎症反应密

切相关，由此推测 ｍｉＲ⁃１３８ 与 ＴｒｋＡ⁃ＴＲＰＶ１ 信号通

路间可能密切关联。 本研究结果显示，通过对 ＫＯＡ
大鼠给予过表达 ｍｉＲ⁃１３８ 干预，ＴｒｋＡ、ＴＲＰＶ１ 表达

降低，ｍｉＲ⁃１３８ 表达升高，提示上调 ｍｉＲ⁃１３８ 对减轻

软骨损伤具有独特意义，分析其原因或与抑制软骨

组织中 ＴｒｋＡ⁃ＴＲＰＶ１ 信号通路激活相关。
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