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miR-214在肥胖小鼠软骨损伤修复中的作用研究
曹红  吴伟  周绪昌  邹军  刘向云  王淼*

(上海体育学院运动科学学院, 上海 200438)

摘要      该研究探究了miR-214在肥胖小鼠软骨损伤修复中的作用机制。从小鼠5周龄开始, 
进行为期20周的对照组(C组)普通饲料喂养, 以及肥胖组(O组)与肥胖+运动组(OE组)高脂饲料喂养, 
当小鼠17周龄时, 对OE组行8周的跑台运动, 并于干预结束48 h后取材。饲养期间每周测量体质量, 
取材后行Micro-CT扫描、石蜡切片染色评分、RT-PCR。结果表明, O组、OE组小鼠体质量显著高

于C组, 跑台期间OE组较O组体质量呈下降趋势; O组染色评分显著高于C组, OE组Mankin’s评分较

O组有显著性降低; O组胫骨平台内侧骨密度相关参数显著低于C组, OE组同等部位Tb.N显著高于

O组, 然而仅O组的胫骨平台外侧骨密度较C组显著降低; O组中炎症分解指标IL-6、ADAMTS5表达

增高, 合成指标COL2表达下降, 同时miR-214表达增加, 较C组均具有显著差异, OE组经过跑台干预

后一定程度逆转了O组上述基因的表达情况。研究得出, 跑台运动可抑制miR-214的表达, 进而降

低肥胖小鼠的软骨损伤退变风险, 抑制炎症表达, 促进软骨修复。
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Role of miR-214 in the Repair of Cartilage Injury in Obese Mice

CAO Hong, WU Wei, ZHOU Xuchang, ZOU Jun, LIU Xiangyun, WANG Miao*
(School of Kinesiology, Shanghai University of Sport, Shanghai 200438, China)

Abstract       This study explored the mechanism of miR-214 in the cartilage repair in obese mice. At the age 
of five weeks, the mice were divided into control group (C group), obesity group (O group) and obesity+exercise 
group (OE group). C group was fed with conventional diet, and O group and OE group were fed with high-fat diet 
for 20 weeks. At the age of 17 weeks, the OE group was given with treadmill exercise for eight weeks, and all the 
samples were taken 48 h after the last intervention. The body mass was measured every week during the feeding 
period. Micro-CT scanning, paraffin section staining score and RT-PCR were performed. The results showed that 
the body masses of O group and OE group were significantly higher than that of C group, and the body mass of OE 
group decreased compared with O group during treadmill running. The staining scores of O group were significant-
ly higher than those of C group, while Mankin’s score of OE group was significantly lower than that of O group. 
The BMD-related parameters of the medial tibial plateau in O group were significantly lower than those in C group, 
and Tb.N at the same site in OE group was significantly higher than that in O group. However, on the outside of the 
tibial plateau, only the BMD of O group was significantly lower than that of C group. Compared with C group, the 
expression of IL-6, ADAMTS5, and miR-214 were increased, while COL2 was decreased in O group. The expres-
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sion of these genes in O group could be partially reversed in OE group after treadmill exercise. Studies have con-
cluded that treadmill exercise can inhibit the expression of miR-214, thereby reducing the risk of cartilage damage 
and degeneration in obese mice, inhibiting the expression of inflammation, and promoting cartilage repair.

Keywords        obesity; osteoarthritis; cartilage injury; treadmill running; miR-214

骨关节炎 (osteoarthritis, OA)是一种以关节软骨

退变、软骨下骨重塑、骨赘生成、关节内滑膜炎症

反应和广泛性血管生成为特征的慢性退行性疾病 [1]。

OA的发病受遗传、环境、代谢、生物化学等多种因

素的共同影响 , 其中肥胖是影响OA发生发展的重要

危险因素之一 [2-3]。肥胖者膝关节承受的压力明显大

于正常体质量者 , 当关节压力增大程度超过关节软骨

的耐受范围时 , 可直接导致肥胖者膝关节发生软骨损

伤 , 也可通过超负荷的关节压力加强软骨细胞的分解

代谢, 从而引起大量软骨细胞凋亡[4]。因此, 可以通过

急性软骨损伤以及慢性软骨分解和细胞凋亡在肥胖

患者中引发OA。

此外, 肥胖者体内含有大量脂肪因子如瘦素、内

脂素、肿瘤坏死因 -α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、
白介素-6(interleukin-6, IL-6)等可导致软骨细胞代谢状

态改变、软骨退变 , 从而诱发OA, 因为这种OA与代

谢因素相关所以也被称为代谢性OA[5-6]。肥胖和OA
联系紧密 , 肥胖带来关节力学变化和代谢性改变 , 这
两种变化共同导致OA的发生。已有研究表明 , 高脂

饮食建立小鼠肥胖模型也可以作为OA造模的有效方

式[7]。随着全球老龄人群和肥胖人群的增加, OA的发

生率也随之骤增 , 目前世界范围内约有2.5亿人受到

OA的影响 , OA给患者家庭和社会带来沉重的经济负

担 [8]。探究肥胖相关OA的治疗方法对于减轻社会负

担具有重要意义。

目前 , 针对OA的治疗手段主要包括手术治疗、

药物治疗和运动疗法等。手术治疗的并发症发生率

较高且费用昂贵 ; 药物治疗具有副作用 , 且对疼痛的

控制效果有限 [9-10]。运动疗法费用低、可接受性高 , 
且缓解疼痛和活动受限效果显著 [11]。运动疗法通过

给予适当的机械应力改善软骨细胞的活性和代谢表

型, 从而促进关节软骨损伤退变的修复 [12]。但运动疗

法究竟是通过何种途径改善软骨细胞的状态 , 促进软

骨修复的 , 目前尚未完全明确。已往研究表明 , miR-
214在骨骼疾病中发挥着关键作用 , 其异常表达会引

起骨骼、软骨生长调控异常 , 进而导致OA发生 [13-14], 
在敲除miR-214后 , OA小鼠的病情明显得到控制 , 软

骨损伤退变的情况有所好转 [15]。那么在运动疗法修

复肥胖小鼠软骨损伤退变的过程中 , 是否也可以通过

调控miR-214达到目的呢？基于此点 , 本研究通过高

脂饮食建立肥胖小鼠骨关节炎模型 , 随后进行跑台运

动干预 , 研究miR-214在跑台运动修复肥胖小鼠软骨

损伤退变中的作用机制。

1   材料与方法
1.1   实验动物及分组

4周龄的雄性C57BL/6小鼠21只, 体质量13~18 g, 购
自南京动物模式研究所, 饲养于上海体育学院SPF级动

物房屏障内, 白天和黑夜12 h交替, 温度为(22±2) °C, 湿
度为40%~70%, 每周换垫料1次, 每3天加水和饲料1次, 
每周一称重。

小鼠适应性喂养1周后, 随机分为3组: 对照组

(C组, n=7)、肥胖组(O组, n=7)、肥胖+运动组(OE组, 
n=7)。C组进行普通饲料喂养, O组、OE组进行高

脂饲料喂养(含3.0%胆固醇、0.5%胆酸钠、0.2%丙

基硫氧嘧啶、5.0%白糖、10.0%猪油和81.3%普通

饲料)。在小鼠17周龄时, OE组进行为期8周的跑台

运动, 其余组无运动干预。所有动物实验均通过上

海体育学院伦理委员会批准。

1.2   运动干预

在运动干预期间, O组与OE组持续进行高脂饲料

喂养, 同时OE组小鼠在17周龄时进行为期8周的跑台

(杭州端氏制造)运动干预, 每周训练5天, 休息2天。第

1周为跑台预适应阶段, 速度为8 m/min, 时间为30 min; 
第2~8周, 跑台组进行10 min的热身运动(前5 min: 速度

为8 m/min, 后5 min: 速度为10 m/min), 40 min的正式训

练(速度为14 m/min)以及10 min的放松训练(前5 min: 
速度为10 m/min, 后5 min: 速度为8 m/min)。跑台速度

14 m/min符合小鼠50%~70%的最大摄氧量强度, 可以

起到促进小鼠软骨损伤退变修复的作用[16-17]。

1.3   动物取材

各组小鼠在最后一次干预48 h后进行取材, 处
死取材前12 h禁食、给水。次日早上称量体质量后

按照小鼠体质量给予10%阿佛丁(1.2%, 0.6 mL/20 g
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体质量)腹腔注射麻醉, 待小鼠完全麻醉后取左右下

肢, 使用眼科手术剪剥离膝关节周围肌肉韧带等软

组织, 保留完整膝关节, 随后将整个下肢用PBS冲洗, 
将准备用于染色评分、Micro-CT的组织使用4%的

多聚甲醛固定, 准备用于RT-PCR的组织使用液氮冷

冻保存。

1.4   软骨下骨Micro-CT检测

将取材后整个下肢放置于多聚甲醛内固定48 h, 
然后将下肢转移至75%酒精中 , 4 °C保存。Micro-
CT(Scanco公司 , 瑞士 )设置扫描参数 (FOV/Diameter: 
31 948 μm, Voxel size: 10.4 μm, Energy: 55 kv, Inten-
sity: 72 μA, Sample time: 250 000 μs)扫描膝关节。扫

描结束后 , 从胫骨平台出现的位置选取100层分别重

建各组胫骨平台内侧与外侧 : C组胫骨平台外侧 (LC
组)、O组胫骨平台外侧(LO组)、OE组胫骨平台外侧

(LOE组 ), C组胫骨平台内侧 (MC组 )、O组胫骨平台

内侧(MO组)、OE组胫骨平台内侧(MOE组)。
采用Micro-CT自带软件进行骨结构分析 , 测量

参数如下: (1)骨小梁间隙(trabecular spacing, Tb.Sp); 
(2)骨小梁厚度 (trabecular thickness, Tb.Th); (3)骨
小梁数目 (trabecular number, Tb.N); (4)骨体积分数

(bone volume fraction, BT/TV); (5)骨矿物质密度

(bone mineral density, BMD)。
1.5   关节软骨染色评分

小鼠下肢在4%多聚甲醛中固定48 h后, 更换

EDTA脱钙液(10% EDTA, pH7.15), 常温摇床脱钙1
个月, 脱钙液每3天更换1次。以刀片能够轻松切开

骨组织为度, 完成组织完全脱钙。小鼠下肢脱钙结

束后, 在膝关节上、下方各1 cm处剪断股骨和胫骨, 
剔除关节周围的肌肉、韧带以及髌骨等多余组织，

保留膝关节。将膝关节进行逐级乙醇脱水(70%、

80%、90%、95%、100%乙醇)、二甲苯透明、浸蜡

后, 将关节腘窝侧紧贴包埋盒底部包埋, 切片机先切

除多余关节组织, 直至软骨负重区, 连续切片, 切片

厚度为4 μm。将切片进行常规脱蜡脱水, 自来水洗

后行HE染色与番红固绿染色。

HE染色: 用苏木精浸染切片5 min, 捞出切片, 水洗

脱色, 用1%盐酸酒精分化3 s, 再放入伊红中染色3 min, 
酒精逐级脱水 ; 二甲苯透明 ; 中性树胶封片。在200倍
光镜下由2位独立观察者按Mankin’s评分标准进行评

分, 取2组评分的均值作为最终得分。

番红固绿染色: 用固绿浸染切片5 min, 水洗至

软骨绿色较浅, 用媒染剂处理30 s, 水洗3 min, 再放

入番红O染液30 s, 酒精逐级脱水; 二甲苯透明; 中
性树胶封片。在200倍光镜下由2位独立观察者按

OARSI进行评分, 取2组评分的均值作为最终得分。

1.6   RNA提取、逆转录与RT-PCR检测

取材后立即将下肢放入液氮冷冻, 随后转移至–80 °C
冰箱保存, 待使用时再取出。将样品从–80 °C取出、

解冻, 剥离膝关节软骨, 剔除多余软组织, 在研钵中加

入覆盖软骨高度的液氮量并研碎软骨。液氮挥发后 , 
将软骨粉末装入1.5 mL EP管中 , 使用Trizol[宝生物

工程 (大连 )有限公司 ]提取软骨总RNA, 利用酶标仪

检测出每个样本RNA的浓度和纯度后 , 将总RNA按

照试剂盒说明书分别使用miRNA逆转录试剂盒 [宝
生物工程 (大连 )有限公司 ]以及常规的逆转录试剂盒

(南京诺唯赞生物科技有限公司 )将总RNA逆转录成

cDNA, 随后进行荧光定量扩增。以检测miR-214、
含血小板结合蛋白基序的解聚蛋白样金属蛋白酶5(a 
disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin 
motifs 5, ADAMTS5)、zeste基因增强子同源物2(zeste 
gene enhancer homolog 2, EZH2)、β-catenin、2型胶

原纤维 (collagen type 2, COL2)和 IL-6的表达 [引物合

成于生工生物工程 (上海 )股份有限公司 ]。miR-214
下游引物为逆转录试剂盒提供, 所有引物序列见表1, 
采用两步法进行扩增 , miR-214以U6为内参 , 其余基

因以β-actin为内参, 利用2–ΔΔCt法计算基因的相对表达

量。

1.7   数据统计分析

所有结果用均值±标准差(x
_
±s)表示, 使用SPSS 

20.0软件进行分析处理。采用单因素方差分析进行

多组间比较, 用LSD法进行组间两两比较, 以P<0.05
表示结果具有显著差异。

2   结果
2.1   小鼠体质量

从图1A可以看出, 3组小鼠体质量都随着年龄

的增加而升高。在第16周时, O组小鼠体质量相较

于C组小鼠体质量增加44.6%(P<0.01), OE组小鼠体

质量较C组增加48.7%(P<0.01), 均超过20%的C组小

鼠体质量, 表明肥胖造模成功。在小鼠肥胖造模期

间, O组、OE组小鼠体质量明显高于C组小鼠体质量, 
5、6、8周龄的小鼠体质量不具有统计学差异, 其余

周龄的小鼠体质量均有明显差异(P<0.05)。图1B中, 
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在跑台运动干预过程中, O组与OE组小鼠体质量仍

然是显著高于C组的(P<0.01)。相较O组小鼠体质量, 
OE组小鼠体质量在8周跑台训练过程中有明显的下

降, 在小鼠21、23周龄时, OE组体质量显著低于O组

体质量(P<0.05)。
2.2  软骨下骨Micro-CT检查

       由表 2可以看出 , 在胫骨平台两侧中 , O组的

BMD均低于C组 , 且具有显著性差异 (P<0.05)。3组

表1   各基因引物序列

Table 1   Primer sequences of each gene
引物

Primer
正向序列(5ʹ→3ʹ)
Forward sequence (5ʹ→3ʹ)

反向序列(5ʹ→3ʹ)
Reverse sequence (5ʹ→3ʹ)

miR-214 ACA GCA GGC ACA GAC AGG C CTC GCT TCG GCA GCA CA

U6 AAC GCT TCA CGA ATT TGC GT CAG AAG GAG GAG GCA GGA AGA GG

EZH2 CTG GTT CAA GGT GTC TGG CTT CTG CTG GTG GTG TTC TGG CTG CTT C

β-catenin CCC AGT CCT TCA CGC AAG A CCC TCT GAG CCC TAG TCA

COL2 TCG GCC CTC ATC TCT ACA TC GGC TCC CAG AAC ATC ACC TA

IL-6 GTG TGG AGC AAC ATG TGG AAC TCT TTG GTT CAG CCA CTG CCG TA

ADAMTS-5 TGG ACA AGA ACA GCA ACG AG AAT CTC CTA GTC CTG GCT TG

β-actin CGT TGA CAT CCG TAA AGA CC AAC AGT CCG CCT AGA AGC AC

A: 运动干预前各组小鼠在不同年龄的体质量; B: 运动干预过程中各组小鼠在不同年龄的体质量。C、O组间比较: **P＜0.01; C、OE组间比较: 
¤¤P<0.01; O、OE组间比较: #P＜0.05。
A: body mass of each group at different ages before exercise intervention; B: body mass of each group at different ages during exercise intervention. 
Comparison between groups C and O: **P＜0.01; comparison between groups C and OE :¤¤P<0.01; comparison between groups O and OE: #P＜0.05.

图1   不同组小鼠在不同年龄阶段的体质量变化

Fig.1   The body mass changes of different groups of mice at different ages
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表2   不同组胫骨平台内外侧髁骨皮质和骨松质结构参数

Table 2   Parameters of cortical and cancellous structure of tibial plateau in different groups
组别

Group
骨矿物质密度/mg HA·ccm–1

Bone mineral density /mg 
HA·ccm–1 

骨体积分数

Bone volume 
fraction

骨小梁数目

Trabecular num-
ber

骨小梁厚度

Trabecular thick-
ness

骨小梁间隙

Trabecular spac-
ing

LC 957.75±15.67 0.68±0.03 7.08±0.19 0.131±0.012 0.134±0.010

LO 935.03±7.50* 0.65±0.03 6.90±0.21 0.127±0.006 0.142±0.007

LOE 941.36±9.49 0.65±0.02 7.08±0.26 0.123±0.010 0.130±0.012

MC 930.53±5.78 0.58±0.03 7.01±0.09 0.101±0.004 0.133±0.003

MO 909.24±9.85Δ 0.53±0.03Δ 6.62±0.05ΔΔ 0.094±0.003 0.141±0.004Δ

MOE 925.41±15.88 0.57±0.02 6.98±0.13## 0.098±0.006 0.128±0.005#

胫骨平台外侧组中, *P<0.05, **P<0.01, 与LC进行比较。胫骨平台内侧组中, ΔP<0.05, ΔΔP<0.01, 与MC进行比较; 
#P<0.05, ##P<0.01, 与MO进行比较。

In lateral tibial plateau group, *P<0.05, **P<0.01 compared with LC group. In medial tibial plateau group, ΔP<0.05, ΔΔP<0.01 
compared with MC group; #P<0.05, ##P<0.01 compared with MO group.
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中均显示 , 胫骨平台内侧软骨下骨骨质变化较外侧

严重 : MO组中BV/TV较MC组显著性降低 (P<0.05), 
Tb.N降低程度具有非常显著的差异 (P<0.01), Tb.Sp
显著高于MC组 (P<0.05)。此外 , 通过8周的跑台干

预可以一定程度逆转肥胖小鼠胫骨平台内侧软骨下

骨骨质改变 : MOE组Tb.N较MO组出现非常显著的

增高(P<0.01), Tb.Sp则是显著性降低的(P<0.05), 其
余骨质指标则是呈现下降趋势, 但不具有显著差异。

图2中各组小鼠胫骨平台Micro-CT横断面图像

和3D重建图显示了3组小鼠胫骨平台横断面的骨质

情况。C组胫骨平台骨小梁均匀, 形状规则, 排列较

为整齐有序; O组骨小梁排列分布不规则, 骨小梁间

隔距离增大, 骨量较C组有轻微的减少; OE组中部分

骨小梁排列不均, 骨小梁间距较宽。

2.3   关节软骨染色评分

如图3A所示, HE染色中, O组小鼠膝关节软骨

图2   各组小鼠胫骨平台Micro-CT横断面图像和3D重建图

Fig.2   Micro-CT cross-sectional images and 3D reconstruction of tibial plateau of mice in each group

Cross-sectional view of tibial
plateau

C

O

OE

1 mm 100 µm

1 mm 100 µm

1 mm 100 µm

The 3D (three-dimensional) reconstruction of tibial
plateau
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表面不光滑, 有不规则的裂隙, 软骨细胞排列紊乱, 
数量明显减少。图3E显示, OE组小鼠经过跑台干预

后, 关节软骨表面裂隙减少, 软骨细胞排列较整齐, 

软骨细胞增多, 软骨损伤情况相较于O组有明显的

改善。图3D显示, 番红固绿染色中, O组小鼠关节软

骨表面有裂隙, 少量软骨丢失, 出现软骨破坏、钙化

A~F: 各组小鼠膝关节软骨HE、番红固绿染色的组织学图像; G、H: 各组Mankin’s评分以及OARSI评分; **P<0.01。
A-F: histological images of knee articular cartilage by HE and safranin O-fast green staining in each group; G,H: Mankin’s score and OARSI score of 
articular cartilage in each group; **P<0.01.

图3   各组小鼠膝关节软骨组织染色及评分

Fig.3   Staining and scoring of articular cartilage of mice in each group

Hematoxylin-eosin staining Safranin O-fast green staining(A)
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现象; 在图3F中, OE组小鼠膝关节软骨表面光滑平

整, 有少量软骨钙化现象, 但损伤严重程度明显低于

O组。图3G中显示, O组Mankin’s评分明显高于C组
评分, 运动干预后OE组评分较O组明显降低, 结果具

有显著性差异(P<0.01)。同时, O组OARSI评分较C
组有显著性增高(P<0.01), OE组OARSI评分较O组

有下降趋势, 但是不具有显著性差异(图3H)。结果

证明, 8周的跑台运动干预对于小鼠软骨损伤具有修

复作用。

2.4   mRNA表达水平变化

如图4所示, O组小鼠关节软骨内炎症因子IL-6
与ADAMTS5的表达显著性增加(P<0.01), 软骨组成

成分COL2的表达显著降低(P<0.05), 表明O组小鼠

软骨分解代谢旺盛, 出现了软骨损伤。同时, O组小

鼠软骨中miR-214及其相关的EZH2、β-catenin均表

达上升(P<0.05)。然而, 8周的跑台干预可以一定程

度逆转O组软骨中上述基因的表达。

3   讨论
OA是由年龄增长、肥胖、损伤、劳损等诸多因

素引起的一种退行性病变。肥胖作为OA发病的重要

影响因素, 从力学以及代谢两方面增加OA风险, 一方

面体质量的增加导致关节软骨负荷增大[18], 另一方面, 
大量脂肪的存在导致脂肪因子分泌增加 , 上调软骨细

*P<0.05, **P<0.01.
图4   各组小鼠中COL2、AMAMTS5、IL-6、miR-214、EZH2和β-catenin的表达情况

Fig.4   Gene expression of COL2, AMAMTS5, IL-6, miR-214, EZH2, and β-catenin in each group of mice
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胞外基质降解酶的表达 , 诱导大量软骨细胞凋亡 , 从
而促进OA的病程发展 [19]。诸多研究已经通过高脂饮

食诱导小鼠肥胖成功诱发了小鼠OA[7,20], 基于此 , 本
研究通过高脂饲料建立小鼠肥胖模型 , 诱发OA。高

脂饲养的小鼠在16周龄时, 体质量均较C组明显增加, 
增加体质量大于20%对照组体质量 , 证明肥胖造模成

功。8周的运动干预期间 , O组与OE组小鼠进行全程

的高脂饲料喂养 , 2组小鼠体质量仍然呈上升趋势。

研究发现 , 体质量每增加1%, 肥胖者胫骨平台内侧软

骨体积大约减少3%[21], 软骨损伤退变程度加剧。HE
染色和番红固绿染色结果直观显示 , O组小鼠软骨细

胞减少, 软骨发生损伤破坏。同时, O组的Mankin’s和
OARSI评分较C组有显著性增高。评分越高软骨损伤

程度越严重 , 再次证明了肥胖造模诱发OA的有效性。

但相较于O组小鼠体质量, OE组中小鼠体质量增长幅

度较小 , 并且在小鼠21、23周龄时 , OE组小鼠体质量

明显低于O组 (P<0.05)。染色结果显示 , OE组软骨损

伤情况、纤维化状态有所好转 , Mankin’s评分较O组

也显著性降低。由此证明 , 跑台运动对于高脂饮食诱

发的OA, 能一定程度减轻体质量, 从而减轻关节负荷, 
减少软骨体积丢失 , 促进软骨损伤修复 , 减缓软骨退

变[21-22]。

异常的软骨下骨骨重塑是OA的典型特征。在

OA早期, 骨吸收占主导; 在OA中晚期, 骨形成占主

导。具体表现为: 异常机械应力导致骨吸收增加, 软
骨下骨骨量减少, 骨小梁间隙增加, 软骨下骨板变

薄, 后期骨小梁体积增多, 骨量增多, 骨赘生成[23]。

研究显示, 一般情况下膝关节应力更集中于胫骨平

台内侧, 因此OA患者软骨体积丢失、损伤程度均是

内侧大于外侧[24]。肥胖导致关节负荷增加, 异常增

加胫骨平台负荷, 诱发软骨损伤退变, 软骨下骨骨质

变化, 由于应力更集中于胫骨平台内侧, 因此内侧软

骨损伤及软骨下骨骨质改变程度均大于外侧同等部

位。O组Micro-CT中胫骨平台内外侧扫描分析的结

果与上述结论一致: 胫骨平台内侧骨密度、BV/TV、

Tb.N均较同侧对照组显著性降低, Tb.Sp则是较同侧

对照组显著性增大的。外侧仅有骨密度与同侧对

照组有显著性降低。Tb.Sp是骨小梁分离度, 数值越

大提示骨吸收增加, 可能发生骨质疏松, BMD、BV/
TV、Tb.N与骨量成正相关。数据显示, 肥胖小鼠胫

骨平台内侧骨量下降, 骨小梁间隙增大更为显著, 符
合OA早期的骨质变化情况。上述软骨下骨骨质变

化可以在跑台干预后被一定程度逆转, 其中MOE组
中Tb.Th显著高于MO组, Tb.Sp显著性降低, BMD、

Tb.N、BV/TV无显著性差异, 但仍略高于MO组。由

此推测, 跑台运动对肥胖小鼠的作用可深至软骨下

骨, 调节软骨下骨骨转换, 阻断软骨下骨重塑, 从而

间接地减轻关节软骨的损伤退变, 减缓OA的病程发

展。

最近研究发现, miRNAs在软骨发育中起到重要

的调控作用。miRNAs可以调控软骨细胞增殖、分

化和凋亡 , 影响软骨细胞外基质合成 , 参与细胞炎症

反应 , 在OA的发生发展中发挥重要作用 [25]。研究证

明 , miR-214异常表达会引起骨骼、软骨生长调控异

常, 进而导致软骨退变、软骨下骨骨重塑的发生[13-14]。

ROBERTO等 [26]发现软骨分化的过程中 , miR-214的
表达最开始处于高水平状态随后逐渐降低以保障正

常的软骨发育 , 若上调miR-214的表达则会导致软骨

发育不良。关节软骨细胞一般终生保持稳定和永久

的表型以维持关节功能。高表达miR-214导致软骨

细胞永久性分化表型转换、肥大化转变 , 最终导致

潮线上移 , 软骨组织体积减少 , 出现软骨退变 , 诱发

OA。此外 , miR-214表达上调还可影响软骨下骨 , 已
知miR-214可以调控成骨细胞与破骨细胞的分化进

而影响骨量 [27-28]。软骨下骨骨量下降、力学性能被

破坏使关节软骨承受更大的应力 , 又会进一步加剧

软骨损伤和退行性变情况。

本研究发现, 在O组小鼠关节软骨中miR-214的
表达显著增加, 且软骨下骨的骨量下降, 经过8周跑

台运动后miR-214表达下调, 软骨下骨骨量也有所恢

复, 因此可以推测miR-214正是作用于关节软骨以及

软骨下骨两方面导致了OA的发生。这与余晓明[29]、

郇松玮[15]等的研究一致, 二者的研究均发现, OA的

严重程度与miR-214升高水平成正比。经过8周跑台

运动后, miR-214表达显著降低, 且OA的相关炎症、

分解代谢指标、Mankin’s评分、OARSI评分都有所

降低, 并有显著性差异, 说明运动有可能是通过抑制

miR-214的表达进而减缓软骨退变、软骨下骨重塑

过程。

已有研究表明 ,  miR-214可以通过直接抑制

β-catenin表达进而抑制Wnt/β-catenin信号通路 [30]。此

外也有多项研究同样发现了miR-214可以与ctnnb1的
3ʹ非翻译区(3ʹ UTR)直接相互作用, 进而抑制β-catenin
表达[31-33]。β-catenin是Wnt信号通路的核心分子, Wnt/
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β-catenin通路的过表达或抑制都会引起成熟关节软骨

细胞的大量凋亡 , 从而导致软骨破坏并引发OA[34-35]。

因此 , 我们可以推测miR-214通过调控β-catenin的表

达进而诱导OA的发生。然而我们的实验结果表明 , 
miR-214和β-catenin的表达一致 , 均在肥胖小鼠中大

量表达, 并在8周的跑台运动后有一定程度下降, 这与

以往研究报道的miR-214负向调控β-catenin的特性相

矛盾。可以推测miR-214与β-catenin在OA的病程发展

中不是简单的通过miR-214/β-catenin途径来发挥作用

的。

EZH2在OA软骨细胞内的表达水平增高 , 过表

达EZH2也会引起软骨细胞的OA转变 , 抑制EZH2, 
上述趋势则明显逆转 [38]。EZH2可以通过组蛋白

H3K27me2和H3K27me3的甲基化激活Wnt/β-catenin
信号通路 [36-37], 本研究结果显示 , O组小鼠中β-catenin
和EZH2表达增高 , 运动干预后二者均表达下调 , 两
者趋势一致。可以推测 , EZH2/Wnt/β-catenin或许在

调控OA的病程发展中发挥作用。SONG等 [39]研究发

现, miR-214与EZH2表现为双负调控环, miR-214抑制

EZH2表达 , 同样高表达的EZH2也可以抑制miR-214。
由于miR-214负向调控EZH2与β-catenin的表达 , 因
此miR-214或许是通过其他的途径调控了OA的发

生发展。但在本研究中仅检测了miR-214、EZH2、
β-catenin的表达量情况 , 若想要确定miR-214在OA
中的具体调控途径还需要进一步的研究。

肥胖是OA的高风险因素, 面对肥胖引发的软骨

损伤退变, 运动疗法是一种被广泛认可的治疗手段。

目前已知, 运动疗法可以有效减轻体质量, 从而减少

关节负荷、脂肪因子含量, 减轻软骨的损伤退变, 但
是其作用机制尚不完全明确。本研究为进一步探究

运动疗法降低肥胖患者的软骨损伤退变风险, 以及

缓解OA病情发展的机制提供了新的理论基础, 即运

动可能通过抑制miR-214的表达作用于关节软骨与

软骨下骨, 从而共同促进软骨损伤退变的修复。
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