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miR-130a-3p调控 SOX4对骨关节炎软骨细胞增殖、分化
和炎症因子释放的影响 *

赵轶男 孙 强 毕 龙 陈小超 程建岗△

(空军军医大学西京医院骨科 陕西西安 710000 )

摘要 目的：探讨 miR-130a-3p对骨关节炎(osteoarthritis, OA)软骨细胞增殖、分化和炎症因子释放的影响及作用机制。方法：收集我

院住院的 40例半月板损伤患者和 40例 OA患者，采用 RT-PCR检测半月板损伤患者和 OA患者膝关节软骨组织中 miR-130a-3p

的表达。在 OA软骨细胞中分别转染 miR-NC、miR-130a-3p mimics、miR-130a-3p inhibitors、siRNA-SOX4(si-SOX4)或过表达 SOX4

的慢病毒载体 (LV- SOX4)，采用 CCK8法检测细胞增殖情况；RT-PCR和 western blot检测细胞分化相关分子 BMP2和 BMP4；

RT-PCR检测炎症因子 IFN-酌和 TNF-琢的表达。结果：半月板损伤患者软骨组织和软骨细胞中 miR-130a-3p的表达明显高于 OA

患者(P均 <0.05)，而 SOX4的表达水平明显低于 OA患者(P<0.05)。OA患者膝关节软骨组织中 miR-130a-3p和 SOX4的表达呈显

著负相关(P<0.05)。miR-130a-3p mimics能够明显促进 OA软骨细胞增殖(P<0.05)、增加分化相关分子 BMP2和 BMP4的表达(P均
<0.05)以及抑制炎症因子 IFN-酌和 TNF-琢的表达(P均 <0.05)。miR-130a-3p inhibitors能够明显抑制 OA软骨细胞增殖(P<0.05)、分
化相关分子 BMP2和 BMP4的表达 (P均 <0.05) 以及促进炎症因子 IFN-酌和 TNF-琢的表达 (P均 <0.05)。OA软骨细胞在转染

miR-130a-3p mimics后，SOX4 mRNA和蛋白的表达水平明显降低(P均 <0.05)，在转染 miR-130a-3p inhibitors后，SOX4 mRNA和

蛋白的表达水平明显升高(P均 <0.05)。双荧光素酶结果显示 miR-130a-3p能够靶向结合 SOX4。在 OA软骨细胞中，采用 siRNA

低表达 SOX4后，明显促进细胞增殖和分化以及抑制炎症因子的释放。共转染 miR-130a-3p mimics和 LV- SOX4能够逆转过表达

miR-130a-3p对 OA软骨细胞增殖、分化和炎症因子释放的影响(P均 >0.05)，而共转染 miR-130a-3p inhibitors和 LV- SOX4能够

进一步加强低表达 miR-130a-3p对 OA软骨细胞增殖、分化和炎症因子的影响(P均 <0.05)。结论：miR-130a-3p在 OA中明显低表

达，并能够通过靶向抑制 SOX4促进 OA软骨细胞增殖、分化和炎症因子释放。
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miR-130a-3p Regulates the Proliferation, Differentiation and Release of
Inflammatory Factors of Osteoarthritis Chondrocytes through miR-130a-3p*

To investigate the effects of miR-130a-3p on osteoarthritis (OA) chondrocyte proliferation, differentiation

and inflammation, and the underlying mechanisms. 40 patients with OA and 40 patients with meniscus injury in our hospital

were selected. miR-130a-3p expression in OA and meniscus injury patients were analyzed by real-time polymerase chain reaction

(RT-PCR). After transfecting OA chondrocytes with miR-NC, miR-130a-3p mimics, miR-130a-3p inhibitors, si-SOX4 or LV- SOX4, cell

proliferation was detected by the cell counting kit-8 (CCK8) assay, BMP2 and BMP4 were detected by RT-PCR and western blotting,

and the expression of IFN-酌 and TNF-琢 were detected by RT-PCR. The expression level of miR-130a-3p in patients with

meniscus injury and normal chondrocytes was higher than that in OA patients (P<0.05). However, the expression level of SOX4 was

lower than that in OA patients (P<0.05). The expression level of miR-130a-3p was significantly negatively related with the expression

level of SOX4 in OA cartilage tissues (P<0.05). After OA chondrocytes transfected with miR-130a-3p mimics, OA chondrocyte

proliferation was significantly increased (P<0.05), the expression of BMP2 and BMP4 were significantly increased (P<0.05) and the

expression of IFN-酌 and TNF-琢 were significantly decreased (P<0.05). After OA chondrocytes transfected with miR-130a-3p inhibitors,

OA chondrocyte proliferation was significantly decreased(P<0.05), the expression of BMP2 and BMP4 were significantly decreased(P<
0.05) and the expression of IFN-酌 and TNF-琢 were significantly increased (P<0.05). After transfection with miR-130a-3p mimics, the

expression levels of SOX4 mRNA and protein were significantly decreased in OA chondrocytes (P <0.05), while the expression levels of
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SOX4 mRNA and protein were significantly increased after transfection with mir-130a-3p inhibitors (P<0.05). Double luciferase results
showed that miR-130a-3p could bind SOX4 in a targeted manner(P<0.05). Low expression of SOX4 by siRNA in OA chondrocytes could

significantly promote cell proliferation, differentiation, and inhibit the release of inflammatory cytokine. After co-transfection with

miR-130a-3p mimics and LV-SOX4, the effects of overexpression of miR-130a-3p on cell proliferation and differentiation and the release

of inflammatory factors in OA chondrocytes could be reversed (P<0.05). However, after co-transfection with miR-130a-3p inhibitors and
LV-SOX4, the effects of low expression of miR-130a-3p on cell proliferation and differentiation and inflammatory factors in OA

chondrocytes could be further enhanced (all P<0.05). miR-130a-3p was significantly low expressed in OA and could

regulate the proliferation, differentiation and inflammatory cytokine release in OA chondrocytes through targeting SOX4.

miR-130a-3p; Osteoarthritis; SOX4; Proliferation; Differentiation; Inflammatory cytokine

前言

骨关节炎(osteoarthritis，OA)是最常见的退行性关节疾病，

影响全球 2.5亿人，主要导致关节僵硬，甚至丧失运动能力[1，2]。

OA的发生机制是由于蛋白聚糖的减少，导致不平衡的软骨基

质的合成与降解，从而增加骨赘形成[3]。OA还伴随着软骨细胞

的减少，导致关节软骨的破坏，一般很难自我修复。目前，OA

尚无明确的有效根治手段，临床上主要是控制疼痛、改善关节

功能和提高患者生活质量，在保守治疗无效时，可通过软骨移

植、关节清理和关节置换等外科手术治疗[4]。因此，阐明 OA的

发病机制对 OA的治疗起到重要作用。

microRNAs(miRNAs)是一类普遍存在于生物体基因组、

长度仅为 20-24nt的非编码小分子 RNA。虽然 miRNAs仅占

所有 RNA的 1.0%左右，却参与了 30%-50%的基因调节，通

过对目标 mRNA的靶向调节，miRNAs调节了如细胞增殖、分

化和凋亡等各种细胞生理过程[5]。随着人们对 miRNAs的深入

研究，越来越多的证据表明其与骨关节炎、骨质疏松症、骨肿

瘤等多种骨疾病的发病与病情进展密切相关 [6-8]。研究显示

miR-144特异性表达于软骨组织，通过对组蛋白脱乙醜化酶 4

调节，能够抑制软骨细胞的退变，miR-140转染至人的软骨细

胞中可抑制 IL-1茁诱导的 ADAMTS5表达，从而维持软骨细

胞的增殖状态[9, 10]。

我们在前期研究中发现 miR-130a-3p中显著低表达，然而

其作用机制尚未完全阐明。因此，本研究选择我院收治的半月

板损伤患者和 OA 患者，分析了 OA 患者软骨细胞

miR-130a-3p 的表达，进一步分离 OA 患者软骨细胞，探讨

miR-130a-3p对 OA软骨细胞增殖、分化和炎症因子释放的影

响及可能的作用机制。

1 材料和方法

1.1 组织标本

选取 2016年 3月至 2018年 11月在我院住院的 40名 OA

患者和 40名半月板损伤患者。OA诊断标准采用美国风湿学

院标准，患者平均年龄 62.5± 10.2岁，包括男性 24例，女性 16

例；半月板损伤患者平均年龄 43.7± 9.6岁，包括男性 28例，女

性 12例。所有患者均未患有风湿性关节炎、痛风性关节炎、类

风湿性关节炎和继发性骨关节炎等。在术中切除软骨组织，所

有组织标本分成相同大小并保存于液氮中。所有患者均在术前

签署知情同意书。

1.2 主要试剂

DMEM/F12 细胞培养基 (Gibco, Rockville, MD, USA)，

CCK-8试剂盒(Beyotime Institute of Biotechnology，Jiangsu, Chi-

na)，TRIzol Reagent (Life Technologies Corporation, Carlsbad,

CA, USA)，RNA反转录试剂盒 (TaKaRa, Otsu, Japan)，lipofec-

tamine 2000 (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)，兔抗人 BMP2、

BMP4、IFN-酌、TNF-琢、茁-actin 抗体 ( Sigma-Aldrich, St. Louis,

MO, USA)，HRP标记的羊抗兔 IgG (Abcam, Cambridge, UK)。

1.3 方法

1.3.1 细胞培养与转染 人软骨细胞通过两步酶消化法进行

分离，然后进行传代培养。软骨组织被剪碎后采用 PBS冲洗，

然后采用 0.25 %的胰蛋白酶消化，震荡孵育 40 min 后使用

D-Hanks缓冲液冲洗并以 2 mg·mL-1的 II型胶原酶消化，离心

分离软骨细胞，将原代软骨细胞采用含 10 %胎牛血清的

DMEM/F12细胞培养基在 37℃、5 %CO2平衡湿度培养箱中培

养。取对数生长期软骨细胞进行实验。采用 INTERFERin转染

试剂并按试剂说明书进行 si-SOX4、LV- SOX4、miR-130a-3p

mimics和 miR-130a-3p inhibitors转染。细胞转染采用 Lipofec-

tamine 2000方法，其具体操作按照说明书进行。每组重复设置

5个孔。

1.3.2 qRT-PCR 按照 Trizol试剂盒步骤提取组织和细胞中

提取总 RNA。采用标准荧光定量 PCR法检测。以 茁-actin为内
参通过 260 nm和 280 nm吸光度，qRT-PCR按照 SYBR Green

试剂盒说明书进行反应体系的配制，通过 Prime Script誖 RT试

剂盒检测 RNA的浓度，反转录试剂盒合成 cDNA。采用比较

CT值法对获得的数据进行相对定量分析。

1.3.3 CCK-8方法检测细胞增殖 取对数生长期的各组细胞，

以 2× 103个密度接种到 96孔培养板中，常规培养。各组细胞

分别培养 24、48、72和 96 h后，加人 10 滋L的 CCK-8溶液，孵

育 10 min，用酶标仪测定在 405 nm波长的吸光度进行检测。

1.3.4 Western blot法 收集转染 24 h后的细胞，常规提取细

胞总蛋白，BCA试剂盒测定蛋白浓度，SDS-PAGE凝胶每孔加

入 40 滋g的待测蛋白，110 V电泳，250 mA电转至 PVDF膜，5

%脱脂奶粉 37℃封闭 1 h，分别加入 BMP2、BMP4、IFN-酌、
TNF-琢、茁-actin一抗 4℃孵育过夜，TBST 洗膜 3× 10 min ，二

抗 37 ℃ 孵育 1 h，TBST 洗膜 3× 30 min，ECL 显影。运用

Quantity one软件分析蛋白条带灰度值，以 茁-actin作内参，计
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注：与对照组相比，*P<0.05。
图 1 miR-130a-3p和 SOX4在 OA软骨组织和细胞中的表达水平

Fig.1 Expression of microRNA-130a-3p and SOX4 in cartilage tissues and cells of OA

注：(A.半月板损伤软骨组织和 OA软骨组织中miR-130a-3p表达水平；B.半月板损伤软骨组织和 OA软骨组织中 SOX4表达水平；

C. miR-130a-3p和 SOX4在 OA软骨组织中表达相关性；D.正常软骨细胞和 OA软骨细胞中 miR-130a-3p表达水平；

E.正常软骨细胞和 OA软骨细胞中 SOX4表达水平；F. OA软骨细胞分别转染 miR-NC、miR-130a-3p mimics和 miR-130a-3p inhibitors)

(A. The expression levels of miR-130a-3p in OA and meniscus injury tissues. B. The expression levels of SOX4 in OA and meniscus injury tissues.

C. Correlation between miR-130a-3p and SOX4 expression in OA cartilage tissues. D. The expression levels of miR-130a-3p in normal chondrocytes and

OA chondrocytes. E. The expression levels of SOX4 in normal chondrocytes and OA chondrocytes. F. OA chondrocytes transfected with miR-NC,

miR-130a-3p mimics, miR-130a-3p inhibitors.)

算相对表达量。

1.3.5 双荧光素酶报告 将野生型(WT)或突变型(MUT)SOX4

克隆到 pmirGLO质粒受体中，同时将 miR-130a-3p mimics或

miR-NC导入 OA软骨细胞中，共培养 48 h后采用双荧光素酶

受体分析系统测量双荧光素活性。

1.4 统计学分析

所有数据采用 SPSS 22.0软件进行统计学分析，以均数±

标准差表示，多组间比较采用方差分析，两组间比较采用 t检

验，Pearson相关系分析 OA软骨组织中 miR-130a-3p和 SOX4

表达的相关性，以 P <0.05认为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 OA软骨组织和细胞中 miR-130a-3p和 SOX4的表达

半月板损伤患者软骨组织中 miR-130a-3p 的表达明显高

于 OA患者软骨组织 (P<0.05，图 1A)，SOX4的表达明显低于

OA患者软骨组织(P<0.05，图 1B)。同时，OA患者膝关节软骨

组织中 miR-130a-3p和 SOX4的表达呈负相关(P<0.05，图 1C)。

进一步分离 OA患者中软骨细胞，结果显示 OA软骨细胞中

miR-130a-3p的表达明显低于正常软骨细胞 (P<0.05，图 1D)，

OA软骨细胞中 SOX4的表达明显高于正常软骨细胞(P<0.05，
图 1E)。采用 miR-130a-3p mimics和 miR-130a-3p inhibitors转

染至 OA软骨细胞，结果显示在转染 miR-130a-3p mimics后，

miR-130a-3p 的表达水平明显升高 (P<0.05，图 1F)，转染

miR-130a-3p inhibitors 后 miR-130a-3p 的表达水平明显降低

(P<0.05，图 1F)。

2.2 miR-130a-3p对 OA软骨细胞增殖、分化和炎症因子释放

的影响

在 OA软骨细胞转染 miR-130a-3p mimics后，将 OA软骨

细胞培养 3天，结果显示转染 miR-130a-3p mimics后，OA软骨

细胞增殖能力较转染 miR-NC 组明显增加(P<0.05，图 2A)；在

转染 miR-130a-3p inhibitors后，OA软骨细胞增殖能力较转染

miR-NC组明显降低(P<0.05，图 2B)。进一步分析 miR-130a-3p

对 OA软骨细胞分化的影响，采用 RT-PCR和 western blot检

测软骨分化相关分子 BMP2 和 BMP4 mRNA 和蛋白表达水

平。结果显示在转染 miR-130a-3p mimics 后，OA 软骨细胞

BMP2和 BMP4 mRNA和蛋白表达水平较转染 miR-NC 组明

显增加(P均 <0.05，图 2C和 2E)；在转染 miR-130a-3p inhibitors
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后，OA软骨细胞 BMP2和 BMP4 mRNA和蛋白表达水平较转

染 miR-NC组明显降低(P均 <0.05，2D和 2F)。同时，在在 OA

软骨细胞转染 miR-130a-3p mimics后能够明显抑制炎症因子

IFN-酌 和 TNF-琢 的释放 (P 均 <0.05，2G 和 2I)，在转染

miR-130a-3p inhibitors 后能够明显促进炎症因子 IFN-酌 和
TNF-琢的释放(P均 <0.05，2H和 2J)。

2.3 miR-130a-3p能够靶向结合 SOX4

为进一步分析 miR-130a-3p对 OA软骨细胞增殖、分化和

炎症因子释放的调控机制，在 OA软骨细胞转染 miR-130a-3p

mimics后，SOX4 mRNA和蛋白的表达水平明显降低 (P<0.05，
图 3A和 3B)；同时，在转染 miR-130a-3p inhibitors后，SOX4

mRNA和蛋白的表达水平明显升高(P<0.05，图 3A和 3B)。为

证实 miR-130a-3p能够靶向结合 SOX4，miR-130a-3p和 SOX4

的靶点结合情况详见图 3C，进一步采用双荧光素酶报告分析

显示 SOX4-WT 组中转染 miR-130a-3p mimics 后双荧光素活

性明显下降 (P<0.05，图 3D)，在 SOX4-MUT 组中转染

miR-130a-3p mimics后双荧光素活性未见明显改变(P>0.05，图
3D)。在进一步研究中采用 LV-SOX4和 si-SOX4转染 OA软骨

细胞，结果显示在 OA软骨细胞转染 LV-SOX4后 SOX4的表

达水平明显升高(P<0.05，图 3E)，转染 si-SOX4 后 SOX4 的表

达水平明显降低(P<0.05，图 3F)。

2.4 SOX4对 OA软骨细胞增殖、分化和炎症因子释放的影响

在 OA软骨细胞转染 si-SOX4后，OA软骨细胞增殖能力

较转染 si-NC组明显增加，差异均具有统计学意义(P<0.05，图
4A)；分化相关分子 BMP2和 BMP4 mRNA和蛋白表达水平较

转染 miR-NC组明显增加(P均 <0.05，图 4B和 4C)；同时炎症

因子 IFN-酌和 TNF-琢的释放明显减少(P均 <0.05，4D)。

2.5 miR-130a-3p 通过调控 SOX4 影响 OA 软骨细胞增殖、分

化和炎症因子释放

进一步验证 miR-130a-3p是通过靶向结合 SOX4调控 OA

软骨细胞增殖、分化和炎症因子释放，在 OA软骨细胞共转染

miR-130a-3p mimics和 LV-SOX4后，OA软骨细胞增殖能力和

单独转染 miR-NC组未见明显差异(P>0.05，图 5A)，在 OA 软

骨细胞共转染 miR-130a-3p inhibitors和 LV-SOX4后，OA软骨

细胞增殖能力较单独转染 miR-130a-3p inhibitors 或 miR-NC

组均明显降低(P均 <0.05，图 5B)。同时，在 OA软骨细胞共转

染 miR-130a-3p mimics和 LV-SOX4 后，OA软骨细胞 BMP2、

BMP4、IFN-酌和 TNF-琢表达水平与单独转染 miR-NC组未见

明显差异(P>0.05，图 5C、5D和 5G)，在共转染 miR-130a-3p in-

hibitors和 LV-SOX4后，OA软骨细胞 BMP2和 BMP4表达水

平较单独转染 miR-130a-3p inhibitors 或 miR-NC 组均明显降

低；IFN-酌和 TNF-琢表达水平明显升高 (P均 <0.05，5E、5F和

5H)。

3 讨论

近年来，越来越多的研究显示 miRNAs在 OA的发病中起

图 2 miR-130a-3p对 OA软骨细胞增殖、分化和炎症因子释放的影响

Fig.2 The effects of microRNA-130a-3p on the proliferation, differentiation and release of inflammatory factors of OA chondrocytes

注：(A 和 B. 转染 miR-130a-3p mimics和 miR-130a-3p inhibitors 后 OA 软骨细胞增殖情况；C 和 E. 转染 miR-130a-3p mimics和 miR-130a-3p

inhibitors后 OA软骨细胞 BMP2和 BMP4 mRNA表达水平；D和 F.转染 miR-130a-3p mimics和 miR-130a-3p inhibitors后 OA软骨细胞 BMP2

和 BMP4蛋白表达水平；G和 H.转染 miR-130a-3p mimics和 miR-130a-3p inhibitors后 OA软骨细胞 IFN-酌和 TNF-琢 mRNA表达水平；I和 J.转

染 miR-130a-3p mimics和 miR-130a-3p inhibitors后 OA软骨细胞 IFN-酌和 TNF-琢蛋白表达水平)，与对照组相比，*P<0.05。
(A and B. The proliferation of OA chondrocytes after transfection with miR-130a-3p mimics and miR-130a-3p inhibitors. C and E. The mRNA

expression of BMP2 and BMP4 in OA chondrocytes after transfection with miR-130a-3p mimics and miR-130a-3p inhibitors. D and F. The protein

expression of BMP2 and BMP4 in OA chondrocytes after transfection with miR-130a-3p mimics and miR-130a-3p inhibitors. G and H. The mRNA

expression of IFN-酌 and TNF-琢 in OA chondrocytes after transfection with miR-130a-3p mimics and miR-130a-3p inhibitors. I and J. The protein

expression of IFN-酌 and TNF-琢 in OA chondrocytes after transfection with miR-130a-3p mimics and miR-130a-3p inhibitors.)
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图 3 miR-130a-3p能够靶向结合 SOX4

Fig.3 miR-130a-3p can target SOX4

注：(A和 B.转染 miR-130a-3p mimics和 miR-130a-3p inhibitors后 OA软骨细胞 SOX4 mRNA和蛋白表达水平；C. miR-130a-3p和 SOX4的靶点

结合情况；D. SOX4-WT和 SOX4-MUT组中双荧光素酶活性；E和 F. OA软骨细胞分别转染 LV-SOX4和 si-SOX4后 SOX4的表达水平)。

与对照组相比，*P<0.05。
(A and B. The mRNA and protein expression of SOX4 in OA chondrocytes after transfection with miR-130a-3p mimics and miR-130a-3p inhibitors. C.

Target binding of miR-130a-3p and SOX4. D. Double luciferase activity in SOX4-WT and SOX4-MUTgroup. E and F. The expression of SOX4 in OA

chondrocytes after transfection with LV-SOX4 and si-SOX4.).

着重要作用 [11, 12]。研究显示 OA患者软骨细胞中的 miR-27和

miR-125表达水平明显低于正常软骨细胞，通过基因转染使

miR-27和 miR-125过表达，OA患者软骨细胞的增殖和分化被

促进 [13, 14]。在本研究中，OA 软骨组织和软骨细胞中均存在

miR-130a-3p 明显低表达。进一步采用细胞实验验证

miR-130a-3p对 OA软骨细胞的影响，采用 miR-130a-3p mimics

和 miR-130a-3p inhibitors 转染至 OA 软骨 细胞，转 染

miR-130a-3p mimics的 OA软骨细胞 miR-130a-3p表达水平明

显升高，转染 miR-130a-3p inhibitors 的 OA 软骨细胞中

miR-130a-3p表达水平明显升高。同时，过表达 miR-130a-3p后

OA软骨细胞的增殖能力和化相关分子 BMP2和 BMP4的表

达明显升高，炎症因子 IFN-酌和 TNF-琢的表达下调，在低表达
miR-130a-3p后 OA软骨细胞的增殖和分化明显抑制，炎症因

子释放增加。这说明 miR-130a-3p在 OA中低表达，并能抑制

OA软骨细胞的增殖和分化，以及促进炎症因子的释放。Hu等

研究显示 miR-130a-3p在 OA也呈低表达，并影响 OA软骨细

胞的增殖和凋亡[15]。也有研究显示 miR-130a-3p能够调控 OA

软骨细胞中炎症因子 H2O2、IL-1茁和 TNF-琢的释放[16]。这些结

果均提示 miR-130a-3p参与了 OA的发生发展，但其具体作用

机制尚未阐明。

SOX4是一种 47 kD的蛋白质，含有三种不同的蛋白质结

构域，是一种转录因子，参与了细胞增殖、分化和炎症因子的释

放[17]。目前研究较为明确的是 SOX4能够在胚胎发育中起着重

要作用，并能够决定细胞的分化[18]。最新研究显示 SOX4能够

通过调控 ADAMTS4和 ADAMTS5参与 OA软骨的病变[19]。本

研究结果显示 OA软骨细胞中 SOX4的表达明显升高，同时

miR-130a-3p和 SOX4在 OA软骨组织中的表达水平呈明显负

相关。这提示 miR-130a-3p可能调控 SOX4影响 OA软骨细胞

的增殖、分化和炎症因子的释放。进一步研究显示 OA软骨细

胞转染 miR-130a-3p mimics后，SOX4的表达水平明显降低，转

染 miR-130a-3p inhibitors后，SOX4的表达水平明显升高。为证

实 miR-130a-3p和 SOX4存在结合，双荧光素酶报告分析显示
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图 4 SOX4对 OA软骨细胞增殖、分化和炎症因子释放的影响

Fig.4 Effects of SOX4 on proliferation, differentiation and release of inflammatory factors of OA chondrocytes

注：(A.转染 si-SOX4后 OA软骨细胞增殖情况；B和 C.转染 si-SOX4后 OA软骨细胞 BMP2和 BMP4 mRNA和蛋白表达水平；D.转染 si-SOX4

后 OA软骨细胞 IFN-酌和 TNF-琢 mRNA表达水平)，与对照组相比，*P<0.05。
(A. The proliferation of OA chondrocytes after transfection with si-SOX4. B and C. The mRNA and protein expression of BMP2 and BMP4 in OA

chondrocytes after transfection with si-SOX4. D. The mRNA expression of IFN-酌 and TNF-琢 in OA chondrocytes after transfection with si-SOX4.)

miR-130a-3p 能够 靶 向 结 合 SOX4。 这 些 结 果 均证 实

miR-130a-3p和 SOX4相互间的调控作用。

有研究显示低表达 SOX4能够抑制骨肉瘤细胞的增殖、侵

袭和迁移，以及诱导细胞凋亡[20]。同时 miR-138能够靶向抑制

SOX4 参与胃癌的生长 [21]。 Hu 等研究显示 LncRNA

CCAT1/miR-130a-3p轴能够通过调控 SOX4增加非小细胞肺

癌顺铂耐药性[22]。在本研究中探讨了 SOX4对 OA软骨细胞的

影响，结果显示低表达 SOX4能够明显促进 OA软骨细胞增殖

和分化相关 BMP2和 BMP4的表达，同时抑制炎症因子 IFN-酌
和 TNF-琢的释放。这提示 SOX4也能参与 OA的进展。

为了进一步反向验证 miR-130a-3p 通过 SOX4 调控 OA

的发生发展。在本研究中，OA软骨细胞共转染 miR-130a-3p

mimics和 LV-SOX4后，OA软骨细胞增殖、分化能力和炎症因

子释放情况与单独转染 miR-NC组未见明显差异，同时共转染

miR-130a-3p inhibitors和 LV-SOX4后，OA软骨细胞增殖和分

化能力较单独转染 miR-130a-3p inhibitors或 miR-NC 组均明

显降低，炎症因子释放明显增加。这提示 miR-130a-3p通过靶

向结合 SOX4，从而抑制 SOX4的表达，进而参与 OA软骨细胞

的增殖、分化和炎症因子释放。

综上所述，miR-130a-3p在 OA中明显低表达，并能够通过

靶向抑制 SOX4调控 OA软骨细胞增殖、分化和炎症因子释

放，miR-130a-3p可能成为 OA治疗的一个潜在靶点。
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