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姜黄素通过调控 ＤＵＳＰ１／ｐ３８ＭＡＰＫ通路
减轻 ＩＬ-１β诱导的软骨细胞损伤
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摘要　目的　探讨姜黄素（Ｃｕｒ）对ＩＬ-１β诱导的软骨损伤的抑制作用，并研究ＤＵＳＰ１／ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路在上述过程中的调
控机制关系。方法　将软骨细胞（Ｃ２８／Ｉ２）及骨关节炎患者术后原代软骨细胞分为对照组、实验组，实验组应用 ＩＬ-１β（１０μｇ／
Ｌ）行炎性诱导处理后，应用不同浓度的Ｃｕｒ（０、１０、２０、４０、６０、８０μｍｏｌ／Ｌ）处理，细胞活力测定（ＣＣＫ-８）细胞增殖抑制率，流式
细胞实验检测细胞凋亡率，实时荧光定量ＰＣＲ（ｑＲＴ-ＰＣＲ）、蛋白质印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）以及免疫荧光实验检测 ＩＩ型胶原 α１
链（ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ）、基质金属肽酶１３（ＭＭＰ１３）、白细胞介素-１β（ＩＬ-１β）、ＢＣＬ２相关 Ｘ的蛋白质（Ｂａｘ）、Ｂ淋巴细胞瘤-２（Ｂｃｌ-２）、
双特异性磷酸酶１（ＤＵＳＰ１）、ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８）、磷酸化ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ-ｐ３８）的ＲＮＡ和蛋白的表达
水平。使用ＤＵＳＰ１干扰ＲＮＡ和ｐ３８ＭＡＰＫ通路抑制剂（ＳＢ）进一步验证ＤＵＳＰ１／ｐ３８ＭＡＰＫ轴在Ｃｕｒ抑制软骨细胞氧化应激、
凋亡与炎症中的作用。结果　Ｃｕｒ显著抑制ＩＬ-１β诱导的软骨细胞活力的下降，显著降低了软骨细胞的凋亡与炎症水平，Ｃｕｒ
抑制了ＭＭＰ１３、ＩＬ-１β、Ｂａｘ、ｐ-ｐ３８蛋白的表达，而 ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ、Ｂｃｌ-２、ＤＵＳＰ１蛋白的表达则明显增加；ＩＬ-１β和干扰 ＲＮＡ沉默
ＤＵＳＰ１并激活了ｐ３８通路，Ｃｕｒ则抑制ｐ３８通路的激活；使用 ｐ３８ＭＡＰＫ通路抑制剂可减轻细胞炎症。结论　Ｃｕｒ通过促进
ＤＵＳＰ１蛋白的表达，抑制ｐ３８ＭＡＰＫ通路的激活，从而达到减轻ＩＬ-１β所诱导的软骨细胞凋亡与炎症的作用。
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　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种常见病，在
疾病的过程中，关节软骨会严重退化。软骨细胞是

软骨组织中唯一具有凋亡、炎症、自噬等生理功能，

在软骨退行性变过程中起重要调节作用的细胞［１］。

姜黄素（ｃｕｒｃｕｍｉｎ，Ｃｕｒ）是一种从姜黄中分离出来的
多酚化合物，Ｃｕｒ对正常组织的毒性很低［２］，而且它

已被提出具有多种生物活性，例如抗氧化、抗感染、

抗癌、化学预防和抗神经退行性特征［３］。有研究［４］

显示，Ｃｕｒ在所有研究中都显示出安全性，并改善了
这些关节炎患者的炎症和疼痛程度，但其临床重要

性尚不清楚。ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ-ａｃ-
ｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）在各种细胞刺激的信

号级联反应中起着至关重要的作用［５］。双特异性

磷酸酶 １（ｄｕａｌ-ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＤＵＳＰ１），也
称为 ＭＡＰＫ磷酸酶-１（ＭＡＰＫｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ-１，ＭＫＰ-
１），通过ｐ３８ＭＡＰＫｓ的去磷酸化，抑制该途径从而
发挥其抗感染作用［６］。该研究拟探讨在白细胞介

素-１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ-１β，ＩＬ-１β）诱导的软骨细胞中，
Ｃｕｒ能否缓解软骨细胞损伤，抑制软骨细胞凋亡和
炎症，进一步体外探讨Ｃｕｒ能否通过促进 ＤＵＳＰ１表
达、抑制ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路来减轻骨关节炎的机
制研究。

１　材料与方法

１．１　细胞培养　原代软骨细胞来自中国人民解放
军第９０１医院骨关节炎手术后患者，Ｃ２８／Ｉ２细胞系
购自美国典型生物资源保藏中心（ＡｍｅｒｉｃａｎＴｙｐｅ
ＣｕｌｔｕｒｅＣｏｌｌｅｃｔｉｏｎ，ＡＴＣＣ），细胞在高糖ＤＭＥＭ（ＨＤ-
ＭＥＭ，南京维森特公司）中培养，加入１０％胎牛血清
（南京维森特公司）和１％抗生素（青霉素－链霉素，
上海碧云天公司）。人 ＯＡ关节软骨细胞在 ＨＤ-
ＭＥＭ中培养，经过１－３次传代后用于研究。所有
的细胞都是在３７℃、５％的二氧化碳环境下进行培
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养。分别用重组人ＩＬ-１β（美国派普泰克公司）、ｐ３８
ＭＡＰＫ通路抑制剂（ＳＢ，上海 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ公
司）和Ｃｕｒ（德国默克公司，纯度≥９８.０％）进行处
理。

１．２　ＣＣＫ-８检测　收集对数生长期的 Ｃ２８／Ｉ２细
胞以及原代软骨细胞，以每孔１×１０３的密度接种于
９６孔板，边缘孔用 ＰＢＳ填充，５％ＣＯ２、３７℃孵育至
细胞贴壁。处理后，向每孔加入１０μｌＣＣＫ-８溶液
（美国渤健公司）。将培养板在培养箱内孵育２ｈ。
用酶标仪测定在４５０ｎｍ处的吸光度。
１．３　细胞划痕　细胞于６孔板中培养（每孔 １×
１０６个细胞）。当细胞生长到汇合时，使用２００μｌ微
量移液器枪头在每孔中间划成线形伤口。漂浮的细

胞用ＰＢＳ洗涤３次，加入 ＩＬ-１β处理１２ｈ，Ｃｕｒ处理
２４ｈ，使用倒置显微镜（ＰｒｉｍｏｖｅｒｔｉＬＥＤ，德国蔡司公
司）拍摄划痕图像，并测量分析划痕之间的距离。

１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ　使用制备的 ＳＤＳ裂解缓冲液
从细胞中提取总蛋白，用于蛋白质印迹分析。然后，

使用ＳＤＳ-聚丙烯酰胺凝胶分离１２μｇ蛋白质并印迹
到聚偏二氟乙烯膜上（ＰＶＤＦ，德国默克公司）。然
后将膜在５％脱脂牛奶中密封１.５ｈ。分别加入相
应一抗，β-ａｃｔｉｎ（上海艾博抗公司）、ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ、
ＭＭＰ１３（沈阳万类生物公司）、ＤＵＳＰ１（北京博奥森
公司）、ＩＬ-１β、ｐ-ｐ３８、ｐ３８、Ｂｃｌ-２、Ｂａｘ（沈阳万类生物
公司）４℃孵育过夜。然后加入 ＨＲＰ标记的二抗
（北京中杉金桥公司）孵育１ｈ，并通过 ＥＣＬ发光系
统检测免疫反应。

１．５　免疫荧光检测　４％多聚甲醛固定细胞，用
０.３％ Ｔｒｉｔｏｎ-Ｘ１００-ＰＢＳ透明，用５％ ＢＳＡ封闭１ｈ，
然后与ＳＯＤ２、ＩＬ-１β、ＤＵＳＰ１等抗体（１∶２００稀释）
在４℃下过夜。第二天用 ＰＢＳ洗３次，避光与山羊
抗小鼠抗体或山羊抗兔抗体（武汉三鹰公司）偶联

的二抗（１：２００）孵育１ｈ。随后，将细胞与 ＤＡＰＩ（上
海碧云天公司）在黑暗中孵育１０ｍｉｎ。最后，用抗
荧光淬灭剂（上海碧云天公司）密封样品，用正置荧

光显微镜（德国徕卡公司）进行荧光成像。

１．６　ｑＲＴ-ＰＣＲ　ＲＮＡ提取试剂盒（湖南艾科瑞公
司）提取细胞 ＲＮＡ，紫外分光光度计检测 ＲＮＡ浓
度，置 －８０℃保存备用。采用 ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ荧光染
料试剂盒说明书配制反应体系（上海碧云天公司），

在罗氏ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０实时荧光定量ＰＣＲ系统中检
测ＤＵＳＰ１、ＭＭＰ１３、ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ等的表达。以β-ａｃｔｉｎ
为内参对照，取平均ＣＴ值（扩增动力曲线拐点），按
２－ΔΔＣＴ进行半定量分析，计算目的基因相对表达量。

引物由通用生物设计合成，引物序列见表１。
１．７　ＡｎｎｅｘｉｎＶ-ＰＥ／ＡＡＤ双染结合流式细胞仪检
测细胞凋亡　将采用流式细胞仪结合 ＡｎｎｅｘｉｎＶ-
ＰＥ／ＡＡＤ试剂盒（上海酶联生物公司）双标记染色，
测定细胞凋亡率。取对数生长期细胞，按照２×１０５

个／孔接种于６孔板，经 ＩＬ-１β和 Ｃｕｒ处理后，胰酶
消化收集细胞。按照试剂盒说明操作：冷 ＰＢＳ洗涤
细胞２次，用４００μｌＡｎｎｅｘｉｎＶ结合液，调整密度约
１×１０９／Ｌ，加入５μｌ的ＡｎｎｅｘｉｎＶ-ＰＥ染色液，轻轻混
匀，２～８℃避光孵育 １５ｍｉｎ，然后加入 １０μｌ的
ＡＡＤ染色液，轻轻混匀，２～８℃避光孵育５ｍｉｎ，行
流式细胞仪分析。

１．８　细胞转染与处理　通用生物设计和合成了针
对ＤＵＳＰ１的 ｓｉＲＮＡ（ｓｉＤＵＳＰ１）。根据制造商的说
明，使用Ｌｉｐｏ２０００（美国赛默飞公司）将 ｓｉＲＮＡ按照
５０ｎｍｏｌ／Ｌ的浓度转染Ｃ２８／Ｉ２细胞。然后将细胞用
于实验。

１．９　统计学处理　本研究中所有的检测至少３份
样本。应用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８.０软件进行数据分
析，以Ｐ＜０.０５为界限，进行 ｔ检验或单因素分析。
连续变量显示为 �ｘ±ｓ。

表１　ｑＲＴ-ＰＣＲ引物序列
Ｔａｂ．１ｑＲＴ-ＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅ

Ｇｅｎｅ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅ（５′-３′）
Ｂａｘ ＦｏｒｗａｒｄＴＧＡＴＧＧＡＣＧＧＧＴＣＣＧＧＧ

ＲｅｖｅｒｓｅＣＡＡＡＡＧＧＧＣＣＣＣＴＧＴＣＴＴＣＡ
Ｂｃｌ-２ ＦｏｒｗａｒｄＡＡＡＡＡＴＡＣＡＡＣＡＴＣＡＣＡＧＡＧＧＡＡＧＴ

ＲｅｖｅｒｓｅＴＴＣＴＧＧＴＧＴＴＴＣＣＣＣＣＴＴＧＧ
ＭＭＰ１３ ＦｏｒｗａｒｄＣＣＡＧＴＣＴＣＴＣＴＡＴＧＧＴＣＣＡＧＧ

ＲｅｖｅｒｓｅＡＧＧＧＴＣＡＣＡＴＴＴＧＴＣＴＧＧＣＧ
ＤＵＳＰ１ ＦｏｒｗａｒｄＡＣＴＣＴＡＣＧＡＴＣＡＧＧＧＴＧＧＣ

ＲｅｖｅｒｓｅＡＴＣＡＡＧＧＣＡＧＴＧＡＴＧＣＣＣＡＡ
ＣｏｌｌａｇｅｎＩＩ ＦｏｒｗａｒｄＣＣＧＴＴＴＣＧＣＴＧＣＧＣＴＣ

ＲｅｖｅｒｓｅＧＣＣＡＧＣＣＴＣＣＴＧＧＡＣＡＴＣ
ＩＬ-１β ＦｏｒｗａｒｄＴＧＣＣＡＣＣＴＴＴＴＧＡＣＡＧＴＧＡＴＧ

ＲｅｖｅｒｓｅＡＡＧＧＴＣＣＡＣＧＧＧＡＡＡＧＡＣＡＣ
β-ａｃｔｉｎ ＦｏｒｗａｒｄＣＡＧＣＣＴＴＣＣＴＴＣＴＴＧＧＧＴＡＴＧＧ

ＲｅｖｅｒｓｅＣＧＣＡＧＣＴＣＡＧＴＡＡＣＡＧＴＣＣＧ

２　结果

２．１　Ｃｕｒ显著抑制 ＩＬ-１β诱导的软骨细胞活力的
下降并促进软骨细胞增殖　如图１Ａ所示，为了确
定合适的细胞模型，不同浓度 ＩＬ-１β刺激细胞后，
ＣＣＫ-８法检测增殖情况，细胞活力下降（Ｆ＝２５.４）；
不同浓度的 Ｃｕｒ作用于 ＩＬ-１β（１０μｇ／Ｌ）处理后
Ｃ２８／Ｉ２，ＣＣＫ-８法检测其增殖情况，ＩＬ-１β处理后细
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胞活力明显下降（Ｆ＝３３.６），添加不同浓度的 Ｃｕｒ
对这种活力抑制有显著减轻作用，随着 Ｃｕｒ浓度的
增加，Ｃ２８／Ｉ２的细胞活力增加越来越明显（Ｆ＝
１６.９９）。如图１Ｂ细胞划痕实验所示，ＩＬ-１β处理组
细胞增殖能力与对照组相比降低，Ｃｕｒ治疗后细胞
增殖能力增强。

２．２　Ｃｕｒ缓解了ＩＬ-１β诱导的Ｃ２８／Ｉ２细胞的胶原
流失并减轻细胞炎症水平　如图２ＡＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结
果所示，与 ＩＬ-１β处理组相比，Ｃｕｒ治疗组降低了
ＭＭＰ１３、ＩＬ-１β的蛋白表达，而增加了ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ 的
表达（Ｆ＝１８.８）。图２ＢＩＬ-１β蛋白免疫荧光结果所
示，ＩＬ-１β诱导组炎症水平升高，Ｃｕｒ则扭转了这种
变化（Ｆ＝２３.６９）。图 ２Ｃ为 ＩＬ-１β、ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ、
ＭＭＰ１３的ｑＲＴ-ＰＣＲ结果，与ＩＬ-１β处理组相比，Ｃｕｒ
治疗组降低了ＭＭＰ１３、ＩＬ-１β的ｍＲＮＡ水平，而增加
了ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ 的表达（Ｆ＝１９.８）。

２．３　Ｃｕｒ减少了ＩＬ-１β诱导的细胞凋亡　如图３Ａ
流式细胞仪检测结果所示，ＩＬ-１β诱导组细胞凋亡
死亡明显增多，Ｃｕｒ治疗组减少了细胞凋亡（Ｆ＝
５６.９）。ＩＬ-１β诱导组 Ｂｃｌ-２的 ＲＮＡ和蛋白水平降
低，Ｂａｘ水平升高，Ｃｕｒ则增加了 Ｂｃｌ-２转录组和蛋
白的表达，降低了 Ｂａｘ转录组和蛋白的表达（Ｆ＝
３９.２），见图３Ｂ、Ｃ。
２．４　Ｃｕｒ对 ＤＵＳＰ１／ｐ３８ＭＡＰＫ通路的影响　如
图４ＡＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果所示，与 ＩＬ-１β处理组相比，
Ｃｕｒ促进了 ＤＵＳＰ１蛋白的表达；抑制了 ｐ３８蛋白的
磷酸化，从而抑制了 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路（Ｆ＝
１９.６）。图４Ｂ显示，ＩＬ-１β处理后 ＤＵＳＰ１表达明显
减少，Ｃｕｒ则增加 ＤＵＳＰ１的表达（Ｆ＝２６.８８）。图
４Ｃ结果说明，与 ＩＬ-１β处理组相比，Ｃｕｒ增加了
ＤＵＳＰ１的转录组表达（Ｆ＝１７.８９）。图 ４Ｄ中，ｓｉ-
ＤＵＳＰ１转染成功，且ＤＵＳＰ１基因干扰组相比于对照

图１　Ｃｕｒ对软骨细胞活力和增殖的影响

Ｆｉｇ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＣｕｒｏｎｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｖｉａｂｉｌｉｔｙａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
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ｓａｙ×４０；＃Ｐ＜０.０５，＃＃Ｐ＜０.０１ｖｓｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１ｖｓｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．
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图２　Ｃｕｒ处理对软骨细胞胶原和炎症水平的影响
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组磷酸化ｐ３８蛋白表达明显增多（Ｆ＝２３.７）。
２．５　ｐ３８ＭＡＰＫ通路与软骨细胞损伤的关系　如
图５ＡＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果所示，在加入不同浓度的ＳＢ
之后，软骨细胞内磷酸化的 ｐ３８蛋白表达明显减少
（Ｆ＝１６.６）。图５Ｂ中，ＩＬ-１β处理后ＤＵＳＰ１表达明
显减少、ＩＬ-１β表达增加，而经过 ＳＢ和 Ｃｕｒ处理的
组ＩＬ-１β表达明显减少；Ｃｕｒ还增加 ＤＵＳＰ１的表达，
但ＳＢ对ＤＵＳＰ１的表达影响不大（Ｆ＝２１.８）。

３　讨论

　　Ｃｕｒ是姜黄植物的活性成分，在过去的二十年
里作为抗氧化剂、抗炎剂和抗癌剂受到了极大关

注［７－８］，而且它已被提出对许多疾病有益处，例如癌

症、感染、慢性炎症性疾病和自身免疫性疾病［９－１０］。

作为一种有效的抗炎化合物，可激活多条分子通路

发挥作用［２，１１］。有研究［１２］表明 Ｃｕｒ可以对膝关节
ＯＡ症状产生有利影响。然而，Ｃｕｒ对 ＯＡ的作用及
抑制关节炎症的潜在机制尚未完全阐明。ＩＬ-１β刺
激可激活软骨细胞ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路［１３］。

　　基于以上背景调查，本课题组采用原代软骨细
胞以及Ｃ２８／Ｉ２细胞系进行体外实验，采用的 ＩＬ-１β
（１０μｇ／Ｌ）模拟ＯＡ病人体内环境诱导细胞损伤模
型，在加入不同浓度Ｃｕｒ后，显著抑制 ＩＬ-１β诱导的
软骨细胞活力的下降，且治疗效果与 Ｃｕｒ浓度成正
比，细胞划痕实验也证明 Ｃｕｒ能够增强软骨细胞活
力，促进其增殖。流式细胞技术检测结果显示在ＩＬ-
１β处理之后，细胞凋亡率明显增加，经 Ｃｕｒ处理后
凋亡减少；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ、细胞免疫荧光检测结果显
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图３　Ｃｕｒ处理对软骨细胞凋亡的影响
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示，Ｃｕｒ抑制了 ＩＬ-１β、Ｂａｘ、ＭＭＰ１３、ｐ-ｐ３８等蛋白的
表达，而增加 ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ、Ｂｃｌ-２、ＤＵＳＰ１等蛋白的表

达；表明Ｃｕｒ能有效降低软骨细胞凋亡与炎症水平，
减少软骨细胞的胶原流失，并且能够抑制
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图４　Ｃｕｒ处理对ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的影响
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ｐ３８ＭＡＰＫ通路的激活。采用 ｓｉＤＵＳＰ１沉默 ＤＵＳＰ１
与 ＳＢ阻断 ｐ３８ＭＡＰＫ信号转导，进一步探明
ＤＵＳＰ１／ｐ３８ＭＡＰＫ通路与软骨细胞损伤的关系，
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，ＩＬ-１β和干扰 ＲＮＡ沉默
ＤＵＳＰ１激活了 ｐ３８ＭＡＰＫ通路，Ｃｕｒ则抑制了 ｐ３８
ＭＡＰＫ通路的激活，ＳＢ处理组细胞炎症水平也有所

下降。

　　综上所述，本研究通过体外实验探明 Ｃｕｒ可通
过促进 ＤＵＳＰ１的表达，抑制 ｐ３８ＭＡＰＫ通路的激
活，从而有效降低 ＩＬ-１β诱导的软骨细胞的凋亡和
炎症水平。为ＯＡ的形成机制和药物设计提供新靶
点，或成为针对ＯＡ的一种潜在的治疗方法。
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图５　ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路与细胞损伤的关系
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ｐａｃｔｏｆｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｓｙｍｐｔｏｍｓ［Ｊ］．
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ｔｉｍｐ．２０２２．１０９６２４．

ＣｕｒｃｕｍｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓＩＬ-１β-ｉｎｄｕｃｅｄｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ
ｄａｍａｇｅｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＤＵＳＰ１／ｐ３８ＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙ

ＳｏｎｇＦｅｉ１，２，ＦａｎＸｕｅｆｅｉ３，ＬｉｕＮａｎｎａｎ３，ＣｈｅｎＳｕｈｕａｎ３，ＪｉａｎｇＭｉｎ２，
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１β（１０μｇ／Ｌ）．Ｔｈｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙａｓｓａｙ（ＣＣＫ-８），ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓ
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ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１（ＤＵＳＰ１），ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎ-ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ｐ３８），ａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐ３８ｍｉｔｏ-
ｇｅｎ-ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ｐ-ｐ３８）ＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆｔｈｅＤＵＳＰ１／ｐ３８ＭＡＰＫａｘｉｓ
ｉｎｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｂｙＣｕｒｗａｓｆｕｒｔｈｅｒｖａｌｉｄａｔｅｄｕｓｉｎｇ
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ｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤＵＳＰ１ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆｐ３８ＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｃｕｒｃｕｍｉｎ；ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ；ｃａｒｔｉｌａｇｅ；ＤＵＳＰ１；ｐ３８ＭＡＰＫ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍｓ　ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（Ｎｏ．８１３７３４２１）；‘ＥａｒｌｙＥｘｐｏｓｕｒｅｔｏＲｅｓｅａｒｃｈ′
ＴｒａｉｎｉｎｇＰｒｏｇｒａｍｍｅｆｏｒＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ（‘５＋３′Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ）ａｔＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（Ｎｏｓ．２０２２－ＺＱＫＹ
－１９，２０２３－ＺＱＫＹ－０９３）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒｓ　ＣｈｅｎＸｉａｏｙｕ，Ｅ-ｍａｉｌ：ｃｘｙａｙｄ＠１６３．ｃｏｍ；ＺｈｏｕＪｉａｎ，Ｅ-ｍａｉｌ：ｚｈｏｕｊｉａｎ８３１２０７＠１６３．
ｃｏｍ
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