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　 　 【摘要】 　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 作为一种微小 ＲＮＡ，在骨关节炎发病中起重要调节作用，其可通过 ＮＦ⁃κＢ、Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ、ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 等信号通路作用调节细胞的炎症、细胞凋亡与增殖、基质降解等生物学过程进而影响骨关节炎

的发生和发展。 笔者就 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 对骨关节炎作用机制的研究进展作一综述。
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 ＭｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ｉｓ ａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｔｈａｔ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ．
ＭｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｖａｒｉｏｕｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ， Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ， ａｎｄ
ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ／ ＡＫＴ． Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ｉｎ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ； ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 骨关节炎（ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种以关节软

骨的退变为特征，在年龄［１］、性别［２］、肥胖［３］、生活

方式［４］等因素作用下发生的慢性退行性疾病，其发

病率随年龄增加而升高［５］。 ＯＡ 的发病机制尚不明

确，近期研究发现，一些分子如 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ［６］、Ⅱ型

胶原 α１ （ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅱ ａｌｐｈａ １，



ＣＯＬ２Ａ１ ） ［７］、 基 质 金 属 蛋 白 酶 （ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ） ［８］、沉默信息调节因子 １
（ｓｉｌｅｎｔ ｍａｔｉｎｇ ｔｙｐｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ２ ｈｏｍｏｌｏｇ⁃
１，ＳＩＲＴ１） ［９］等在 ＯＡ 的发生发展过程中起到重要作

用，这为研究 ＯＡ 的预防及治疗提供了新靶点。
ｍｉＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）广泛存在于真核生物细胞中，可
以调节具有互补结构的 ｍＲＮＡ 和基因组 ＤＮＡ，从而

影响基因表达和细胞活动［１０］。 近年研究显示，
ｍｉＲＮＡ 中的 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 在人类疾病中起重要作用，
其可参与神经退行性疾病［１１］、炎症性疾病［１２］ 和癌

症［１３］等疾病的病理生理过程，并可通过调控生长因

子及细胞因子、调控炎症和细胞凋亡及增殖、影响

代谢等多种途径影响 ＯＡ 的进程。 本文就 ｍｉＲ⁃１３８⁃
５ｐ 在 ＯＡ 中的作用机制作一综述，为相关研究提供

理论支撑。

图 １　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 对 ＯＡ 的影响机制

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｉｍｐａｃｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ｏｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ （ＯＡ）

１　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 介绍

　 　 不同物种中 ｍｉＲ⁃１３８ 的核心结构相似，其两个

主要转录物为 ｐｒｉ⁃ｍｉＲ⁃１３８⁃１ 和 ｐｒｉ⁃ｍｉＲ⁃１３８⁃２，前者

位于第 ３ 号染色体（３ｐ２１）上，后者位于第 １６ 号染

色体（ １６ｑ１３） 上，两者合为成熟的 ｍｉＲ⁃１３８，ｍｉＲ⁃
１３８⁃５ｐ 则是 ｍｉＲ⁃１３８ 家族中的一员［１４］。 ｍｉＲ⁃１３８⁃
５ｐ 是长度为 ２３ 个核苷酸的非编码 ＲＮＡ，位于染色

体 Ｘｑ３８􀆰 １３，它通过与靶基因 ｍＲＮＡ 上具有互补序

列的部分结合以调控某些基因的表达。 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ
已被证实在多种疾病和生物学过程中起重要作用，
如肿瘤［１３］、神经病变［１１］、免疫疾病［１５］ 以及一些炎

症性和代谢性疾病［１２］。 也有研究证实，ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ
在 ＯＡ 的进程中起重要作用。

２　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 对 ＯＡ 的影响

　 　 ＯＡ 是一种慢性、渐进性的疾病，其发病涉及多

种因素。 其中，ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 在 ＯＡ 的发展中扮演重

要角色，与多种发病因素密切相关。 该 ｍｉＲＮＡ 不仅

自身对 ＯＡ 的进展产生影响，还通过调控炎症、细胞

凋亡与增殖、基质降解等过程，参与了 ＯＡ 疾病过

程［１６］（见图 １）。
２􀆰 １　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 通过调控炎症参与 ＯＡ 的病程

　 　 ＯＡ 的炎症反应主要表现在关节软骨和关节周

围组织中，受损的关节组织会释放炎症介质，包括

前 列 腺 素 （ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ， ＰＧ ）、 白 细 胞 介 素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ ）、 肿 瘤 坏 死 因 子 （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）等［１７］，这些炎症介质激活附着在软骨细

胞上的酶类，破坏软骨基质，导致软骨的退化和损

伤［１８］。 同时，关节滑液及关节滑膜中炎症介质的增

加，使得滑液失去正常的润滑及缓冲作用，关节滑

膜肿胀，增加关节内的压力，导致疼痛和僵硬［１９］。
近年来，有学者对 ＩＬ⁃１ 和 ＴＮＦ 在 ＯＡ 发病中的作用

进行了广泛研究。 实验发现，在 ＯＡ 患者的软骨细

胞和滑膜细胞中大量表达 ＩＬ⁃１ 和 ＴＮＦ［２０］。 ＩＬ⁃１ 和

ＴＮＦ 的合成和释放是相互影响的，ＩＬ⁃１ 能够诱导靶

细胞合成和释放 ＴＮＦ，而 ＴＮＦ 同样也能刺激靶细胞

产生 ＩＬ⁃１。 此外，受到 ＩＬ⁃１ 刺激的靶细胞还能自主

作用，再次释放 ＩＬ⁃１，形成自我刺激循环，这也导致
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ＯＡ 的炎症反应不断进展加重。 何春耒［２１］ 发现，
ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 抑制物能够抑制软骨细胞系 ＣＨＯＮ⁃００１
和 ＡＴＤＣ５ 的炎性因子表达，减轻细胞的炎症反应。
环氧化酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）是合成前列腺素的

重要酶类，它存在两个亚型，二者具有不同的生物

功能。 ＣＯＸ⁃１ 正常生理条件下在人体内起维持代

谢平衡和保护作用，相反，ＣＯＸ⁃２ 在炎症反应中发

挥重要作用，其特异表达不仅扰乱正常细胞功能，
还协助炎症细胞因子诱发软骨蛋白多糖代谢失衡，
进而不可逆地推动 ＯＡ 的发展［２２］。 胡显腾［２３］ 提出

在 ＩＬ⁃１β 干预下，软骨细胞中的 ＣｉｒｃＲＮＡ＿Ａｔｐ９ｂ 作

为 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 海绵调节Ⅱ型胶原、ＭＭＰ⁃１３、ＩＬ⁃６ 和

ＣＯＸ⁃２ 的表达，下调 ＣｉｒｃＲＮＡ＿Ａｔｐ９ｂ 对软骨细胞起

保护性作用，此过程中 ＣｉｒｃＲＮＡ＿Ａｔｐ９ｂ 本身并不能

直接发挥作用，而是通过 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 发挥作用。
ＭＣＭ３ＡＰ⁃ＡＳ１ 是一种竞争性内源性 ＲＮＡ（ｃｅＲＮＡ），
在 ＯＡ 患者软骨组织中表达显著降低，其通过调节

ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ／ ＳＩＲＴ１ 轴，激活胰岛素样生长因子受体

（ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦＲ）和下游的

磷酸肌醇－３－激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、
磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 － １ （ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｉｎｏｓｉｔｏｌ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ⁃１，ＰＤＫ１）、哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）和
蛋白激酶 Ｂ （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ），从而磷酸化

ＭＤＭ２ 基因，抑制 ｐ５３ 基因，提高软骨细胞的活力，
并抑制细胞凋亡和炎症反应［２４］。 ＳＯＸ 基因广泛分

布于人体组织中，并在性别决定、早期胚胎发育、神
经发育、造血、晶状体发育、骨组织形成和肿瘤发生

中发挥着重要作用［２５］。 ＳＯＸ⁃９ 激活软骨特异性分

子如Ⅱ型胶原 α１、聚集蛋白聚糖和Ⅰ型胶原 α２ 的

转录，从而加速间充质干细胞向软骨细胞的分

化［２６］。 低表达的 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可通过上调 ＳＯＸ⁃９，促
进软骨修复，减少炎症损伤［６］。 ＯＡ 炎症反应主要

表现在软骨和关节周围组织，受损组织释放炎症介

质，如 ＰＧ、ＩＬ、ＴＮＦ，激活附着酶类导致软骨退化。
ＳＯＸ⁃９ 和 ＣＯＸ⁃２ 在调节炎症反应中也发挥作用。
ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可通过调控以上因子来影响 ＯＡ 的

进程。
２􀆰 ２　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 调控细胞凋亡与增殖对 ＯＡ 的

影响

　 　 ＯＡ 中细胞的凋亡与增殖是两个重要的生物学

过程［２７］，细胞增殖和凋亡的平衡是细胞维持健康的

基础，软骨细胞的凋亡导致细胞数量减少、质量下

降，使得软骨无法自我修复；同时，炎症细胞、滑膜

细胞及骨细胞的增殖加重炎症反应，导致滑膜变性

及骨赘生长［２８］。 在 ＯＡ 早期阶段，细胞凋亡通常占

主导地位，导致软骨和其他组织的损伤。 然而，随
着 ＯＡ 的发展，一些细胞会尝试通过增殖以应对损

伤，但通常作用是有限的，并不足以恢复受损的组

织。 何春耒［２１］ 发现，下调 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 能促进软骨

细胞的增殖和迁移，并抑制细胞凋亡，对 ＯＡ 的进程

产生影响。 另有研究证明，软骨细胞增殖及自噬相

关因子的活性能够被过表达的 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 所抑制，
细胞中点状定位的内源性 ＬＣ３ 蛋白明显减少，转变

为细胞质弥散定位［２９］。 许多通路参与细胞的凋

亡［３０］，其中 Ｂ 淋巴细胞瘤家族（ＢＣＬｓ）以及含半胱

氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶（ ｃａｓｐａｓｅ）在线粒体通

路调控细胞凋亡的过程中扮演重要角色［３１］。 栾依

霖［３２］的实验结果发现缺硒导致鸡软骨细胞中 ｍｉＲ⁃
１３８⁃５ｐ 的表达上调，抑制硒代蛋氨酸载体蛋白

（ｓｅｌｅｎｏｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ，ＳｅｌＭ）的表达，使得细胞抗氧化能

力降低，线粒体凋亡信号通路被激活，进而诱导软

骨细胞异常凋亡。 ＭＣＦ２Ｌ 基因可增加滑膜成纤维

细胞调亡从而促进 ＯＡ 的发生［３３］，ｌｎｃＲＮＡ ＭＣＦ２Ｌ⁃
ＡＳ１ 作为 ＭＣＦ２Ｌ 的反义 ＲＮＡ，其高表达通过调控

ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 使成骨相关因子碱性磷酸酶 （ ａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、矮小相关转录因子（ ｒｕｎｔ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ， ＲＵＮＸ） ２、 骨钙素 （ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，
ＯＣＮ）的表达水平升高，促进人骨髓间充质干细胞

（ ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ｈＢＭＳＣｓ）增殖和成骨分化，加速骨赘的形成［３４］。
ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可直接靶向 ＳＩＲＴ１ 抑制成骨细胞分

化［３５］，其也可靶向调节 ＭＡＣＦ１ 抑制成骨细胞分

化［３６］。 细 胞 分 裂 蛋 白 激 酶 ６ （ ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｋｉｎａｓｅ ６，ＣＤＫ６）是蛋白激酶复合物的催化亚基，在
细胞周期 Ｇ１ 期进展和 Ｇ１ ／ Ｓ 期过渡中必不可

少［３７］。 通 过 同 时 驱 动 ｍＴＯＲＣ１ 和 Ｅ２Ｆ 家 族，
ＣｙｃｌｉｎＤ⁃ＣＤＫ６ 能够调节细胞生长和细胞周期进程。
下调 Ｃｉｒｃ＿１０１２３８ 通过调节 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ／ ＣＤＫ６ 轴抑

制细胞增殖，促进成纤维细胞凋亡［３８］。 ＯＡ 中细胞

凋亡与增殖的平衡对维持软骨健康至关重要。
ＢＣＬｓ 和 ｃａｓｐａｓｅ 在调控细胞凋亡中起重要作用。 缺

硒导致软骨细胞异常凋亡。 ＭＣＦ２Ｌ、ＳｅｌＭ、ＭＣＦ２Ｌ⁃
ＡＳ１ 和 ＭＡＣＦ１ 参与调控细胞凋亡和增殖。 ＳＩＲＴ１、
ＣＤＫ６ 和 ＭＡＣＦ１ 影响细胞分化、增殖和凋亡。 Ｃｉｒｃ＿
１０１２３８ 抑制细胞增殖，促进成纤维细胞凋亡。 这些
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过程都与 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 密不可分。
２􀆰 ３　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 调控基质降解对 ＯＡ 的影响

　 　 ＯＡ 中基质降解是一个重要的病理生理过程，
它是疾病进展的重要因素之一［３９］。 关节组织中的

细胞产生酶类，如金属蛋白酶、组织蛋白酶、脯氨酰

内肽酶及酪氨酸酶等，分解Ⅱ型胶原蛋白和聚集蛋

白聚糖，引起软骨和其他关节组织的退行性病变。
马泽涛等［２９］ 的实验结果显示，转染 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 模

拟物的细胞中ＭＭＰ１、ＭＭＰ３ 和ＭＭＰ１３ ｍｉＲＮＡ 的表

达水平均上升，其中 ＭＭＰ１ 上调最为明显，ＭＭＰ 降

解细 胞 外 基 质 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ，
ＥＣＭ），进而引发软骨退化。 Ｚｈｏｕ 等［４０］ 实验证明了

ｃｉｒｃＲＮＡ＿Ａｔｐ９ｂ 在 ＩＬ⁃１β 诱导的软骨细胞中表达上

调，其直接靶向 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ，其表达模式与 ｍｉＲ⁃１３８⁃
５ｐ 的表达模式呈负相关，下调 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 部分逆

转了 ｃｉｒｃＲＮＡ＿Ａｔｐ９ｂ 对 Ｉｌ⁃１β 诱导的软骨细胞 ＥＣＭ
分解代谢和炎症反应的保护作用。 Ｓｅｉｄｌ 等［４１］ 认为

ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 能够通过靶向特异性蛋白 （ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｓｐ）⁃１ 和缺氧诱导因子 ２α（ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ ２α， ＨＩＦ⁃２α） 来抑制 软 骨 ＥＣＭ 主 要 成 分

ＣＯＬ２Ａ１ 的表达。 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 的调节可以有效地影

响 ＩＬ⁃１β 诱导的 ＯＡ 软骨细胞 ＥＣＭ 降解。 抑制

ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可以逆转 ＩＬ⁃１β 诱导的 ＣＯＬ２Ａ１ 的降低

以及逆转 ＩＬ⁃１β 诱导的 ＭＭＰ⁃１３ 升高［４２］。 ＯＡ 中基

质降解是疾病进展的重要因素之一，ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 调

节 ＭＭＰ１、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３ 以及 ＣＯＬ２Ａ１ 的表达，影
响软骨细胞 ＥＣＭ 降解和炎症反应，还通过靶向 Ｓｐ⁃１
和 ＨＩＦ⁃２α 抑制 ＣＯＬ２Ａ１ 的表达，具体的机制和治疗

策略仍需要进一步的研究和验证。

３　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 激活或抑制 ＯＡ 相关信号通路

　 　 有多条信号通路参与 ＯＡ 的疾病进程，如 ＮＦ⁃
κＢ、Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ、ＴＧＦ⁃β 及 ＭＡＰＫ 等，
ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可以通过激活或抑制这些通路中相关

因子的表达，参与 ＯＡ 病程中。
３􀆰 １　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 与 ＮＦ⁃κＢ 通路

　 　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 与核因子 －κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，
ＮＦ⁃κＢ）通路之间的关系在炎症性疾病、肿瘤和免疫

调节中都有广泛的研究［４３］。 ＮＦ⁃κＢ 通路是一个重

要的细胞信号通路，对于炎症、免疫反应和细胞生

存等多种生物学过程都起着关键作用。 其经典途

径（ｃａｎｏｎｉｃａｌ ｐａｔｈｗａｙ） ［４４］由细菌脂多糖、病毒、炎症

因子等激活，涉及核因子 κＢ 抑制蛋白 α 抗体

（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ α，ＩκＢα）的磷酸化和降解；非经

典途径（ｎｏｎ⁃ｃａｎｏｎｉｃａｌ ｐａｔｈｗａｙ） ［４５］ 由肿瘤坏死因子

相关激活蛋白 （ ＴＮＦ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＴＲＡＰ）、激素等激活，涉及 ＩκＢ 蛋白家族成员的磷酸

化和降解。 该通路的激活包括以下步骤：机体内

ＮＦ⁃κＢ 通路通常处于非激活状态，ＩκＢ 蛋白结合 ＮＦ⁃
κＢ 并抑制其活性［４６］；ＩκＢ 蛋白将 ＮＦ⁃κＢ 锚定在胞

质中，阻止其进入细胞核；当细胞受到炎症因子、病
毒感染、细胞应激等刺激时，ＩκＢ 蛋白磷酸化，导致

其与 ＮＦ⁃κＢ 的结合减弱［４７］；随后，磷酸化的 ＩκＢ 被

泛素化并降解，释放出 ＮＦ⁃κＢ；ＩκＢ 降解时，ＮＦ⁃κＢ
进入细胞核，与 ＤＮＡ 结合，激活下游基因的转录。
这些下游基因编码多种炎症介质、抗凋亡蛋白和免

疫调节因子。 有研究发现，ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可以抑制

ＳＩＲＴ１ 的表达并间接激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，加重组

织损伤程度、氧化应激反应和炎症反应，并抑制细

胞增殖，促进细胞凋亡［４８］。 但也有不同观点认为，
降低 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 的表达可能导致下游直接靶基因

ｈ⁃ＮＦＫＢ１、ｈ⁃ＲＥＬＡ 和 ｈ⁃ＲＥＬＢ 的表达上调，从而增

加 ＮＦ⁃κＢ 蛋白的形成［４９］。 ＮＦ⁃κＢ 蛋白作为细胞质

中 ＮＦ⁃κＢ 通路的下游信号分子，被转运到细胞核

内，有效激活 ＮＦ⁃κＢ 通路中靶基因的转录，ＮＦ⁃κＢ
与 ＩκＢ 分离并易位到核内，调节炎症细胞因子的表

达，增加了 ＭＭＰ⁃３ 和 ＭＭＰ⁃１３ 蛋白的表达水平，诱
导软骨分解、关节破坏，导致 ＯＡ 的发生［５０］。 Ｌｉｕ
等［５１］同样证明了 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可以直接靶向 ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 转录物，而花青素通过 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ／ ＳＩＲＴ１ 轴抑

制 ＮＦ⁃κＢ 通路的激活，减缓 ＯＡ 进程。
３􀆰 ２　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 与 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路

　 　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 通过 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ（Ｗｎｔ ／ β －连环

蛋白）通路调控肿瘤和组织再生等生物学过程［５２］。
该通路的激活始于 Ｗｎｔ 蛋白与细胞膜上的卷曲蛋

白（Ｆｒｉｚｚｌｅｄ）家族受体结合。 此过程由 Ｗｎｔ 蛋白的

分泌和受体的选择性结合触发［５３］。 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ 受体激

活导致低密度脂蛋白受体相关蛋白 （ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＲＰ）家族成员与

其形成复合物，此为 Ｗｎｔ 信号传导的关键步骤［５４］。
Ｆｒｉｚｚｌｅｄ⁃ＬＲＰ 复合物形成会导致 Ｄｉｓｈｅｖｅｌｅｄ 蛋白激

活，进一步阻止 Ａｘｉｎ⁃ＧＳＫ３β⁃ＡＰＣ 复合物形成，减少

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 降 解。 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 受 抑 制 时， Ａｘｉｎ⁃
ＧＳＫ３β⁃ＡＰＣ 复合物促使 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 磷酸化和降解。
Ｗｎｔ 信号激活导致 Ｄｉｓｈｅｖｅｌｅｄ 激活， 阻止 Ａｘｉｎ⁃
ＧＳＫ３β⁃ＡＰＣ 复合物形成，减少 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 降解。 当
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Ａｘｉｎ⁃ＧＳＫ３β⁃ＡＰＣ 复合物解离后，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 无法磷

酸化、降解。 稳定的 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 会进入细胞核，并与

Ｔ 细胞因子 ／淋巴增强因子（ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｆａｃｔｏｒ ／ ｌｙｍｐｈｏｉｄ
ｅｎｈａｎｃｅｒ ｆａｃｔｏｒ， ＴＣＦ ／ ＬＥＦ） 家族的转录因子结合。
这一复合物的形成激活了 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 响应基因

的转录，从而影响细胞命运和功能［５５］。 研究表明，
ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可以与 Ｗｎｔ 通路成员（如 Ｗｎｔ１、Ｗｎｔ３ａ）
或 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 相互作用，导致这些因子的 ｍＲＮＡ 降解

或抑制其翻译，从而抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路激活。
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路异常活化与肿瘤的发生发展相

关，ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 的上调抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路激

活，进而抑制肿瘤细胞增殖和侵袭［５６］。 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ
还可以调控 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路参与骨组织等再生

修复［５７］。 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 过 表 达 显 著 抑 制 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相关蛋白表达，而 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 和

ＲＵＮＸ２ 同时过表达则逆转了这种作用，提示 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路参与了 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ／ ＲＵＮＸ２ 对成

骨分化的调控［５６］。 在 ＯＡ 小鼠模型中， Ｗｎｔ ／ β⁃
Ｃａｔｅｎｉｎ 通路被激活，促进增殖软骨细胞向肥大软骨

细胞分化，防止软骨退化［５８］，但此作用有限，Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号的持续激活可能促进软骨降解和加重

ＯＡ［５９］。 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可以使 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路相

关蛋白（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 和 ｃＭｙｃ）表达减少［５２］，
降低软骨细胞凋亡［６０］。
３􀆰 ３　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 与 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路

　 　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可负调控 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路。 ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ 通路的激活是由细胞外生长因子或细胞因子

与其相应的受体 （如酪氨酸激酶受体） 结合触发

的［６１］。 这一细胞外刺激会触发受体的磷酸化，从而

激活下游信号传导。 激活的受体与磷脂酰肌醇 ３－
激酶（ＰＩ３Ｋ）作用进一步激活 ＰＩ３Ｋ。 ＰＩ３Ｋ 是 ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ 通路的关键酶，它将细胞膜上的磷脂酰肌醇－
４，５－双磷酸（ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃ｂｉｓ⁃４，５⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＰＩＰ２） 转 化 为 磷 脂 酰 肌 醇 － ３， ４， ５ － 三 磷 酸

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃ｂｉｓ３，４，５⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ３） ［６２］。
ＰＩＰ３ 的积累是 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路激活的关键标志。
ＰＩＰ３ 是一个次要信号分子，它在细胞膜上的积聚引

发了后续信号传导级联。 ＰＩＰ３ 作为第二信使，会招

募磷酸肌醇依赖性蛋白激酶－ １（ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｉｎｏｓｉｔｏｌ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ⁃１，ＰＤＫ１）和丙酮酸脱氢酶

激酶 同 工 酶 ２ ／ ３ （ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ
ｉｓｏｅｎｚｙｍｅ⁃２ ／ ３，ＰＤＫ２ ／ ３），这些蛋白激酶共同参与

ＡＫＴ 的激活。 ＡＫＴ 是 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路的核心效应

蛋白，其激活后可以调控细胞增殖、存活、周期进程

及蛋白质合成等［６３］。 这对细胞的正常功能和生理

状态至关重要。 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路中还存在一些负反

馈机制，有助于控制通路过度激活［６４］。 例如，ＰＤＫ１
可磷酸化 ＰＴＥＮ 基因来减少 ＰＩＰ３ 表达，进而降低该

通路信号传导。 ＳＩＲＴ１ 被认为是肿瘤抑制因子

ＰＴＥＮ 的一种去乙酰化酶［６５］，而后者是 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ
通路的负调节因子，并因此影响细胞生长和存

活［６６］。 已有实验证明，ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 的缺失会降低

ＰＴＥＮ 表达，并通过 ＳＩＲＴ１ 激活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路［６７］，
进一步促进 ＥＣＭ 降解，抑制软骨细胞增殖［６８］，Ｊｉａｎｇ
等［６９］也得出了同样的结论，而 Ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ 可抑制

ＯＡ 滑膜巨噬细胞的 Ｍ１ 极化、抑制滑膜炎症和纤维

化以及通过 ＭＡＰＫ ／ ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ 通路减少关节软骨退

变来减轻 ＯＡ 病理过程［７０］。 ｌｎｃＲＮＡ ＴＲＰＭ２⁃ＡＳ 是

一种可以调控 ｍｉＲＮＡ 的致癌基因［７１］，Ｃｕｉ 等［７２］ 通

过荧光素酶报告基因系统证明了 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 与

ＴＲＰＭ２⁃ＡＳ 之间存在适度但明显的负相关，ｍｉＲ⁃
１３８⁃５ｐ 可灭活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路的关键

调控分子，导致 ＯＡ 小鼠软骨组织中Ⅱ型胶原、聚集

蛋白聚糖升高，Ｉ 型胶原和 Ｘ 型胶原降低，抑制 ＯＡ
组织炎症和软骨细胞凋亡［７３］。

ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可以既激活又抑制与 ＯＡ 相关的信

号通路，其在 ＯＡ 的发病机制中具有复杂的调节功

能，影响机理是多样且多因素的，仍有许多未知领

域等待进一步深入研究。

４　 结语与展望

　 　 骨关节炎的病因和治疗研究依然是一个复杂

而充满挑战的领域，科学界对其发病机制尚未完全

阐明，现有的治疗方法疗效不佳，亟需找到新的治

疗策略。 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 已在肿瘤学、神经科学、免疫

学、心血管病学等领域有较为广泛的研究，而其在

慢性疾病、组织工程和再生医学等领域的作用还需

学者们深入探索。 越来越多的研究证实，ｍｉＲ⁃１３８⁃
５ｐ 在 ＯＡ 的疾病进程中起重要作用，它可以通过调

控炎症、细胞凋亡与增殖、基质降解等过程，影响滑

膜炎症及软骨退变，这一过程中 ＮＦ⁃κＢ、Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ、 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 等信号通路参与其中。 鉴于

ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 影响 ＯＡ 机制的复杂性，只有深入对其

研究才能够为临床治疗 ＯＡ 提供潜在靶点及思路。
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ｏｆ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１９， １６６： ２９１
－３０３．

［６２］ 　 ＥＲＳＡＨＩＮ Ｔ， ＴＵＮＣＢＡＧ Ｎ， ＣＥＴＩＮ⁃ＡＴＡＬＡＹ Ｒ． Ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｓｙｓｔ， ２０１５， １１
（７）： １９４６－１９５４．

［６３］ 　 ＴＥＷＡＲＩ Ｄ， ＰＡＴＮＩ Ｐ， ＢＩＳＨＡＹＥＥ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ⁃ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ： ａ
ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ， ２０２２， ８０： １
－１７．

［６４］ 　 ＮＩ Ｙ， ＳＩＮＮＥＴＴ⁃ＳＭＩＴＨ Ｊ， ＹＯＵＮＧ Ｓ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＰＫＤ１ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ Ｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ［ Ｊ ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１３， ８
（９）： ｅ７３１４９．

［６５］ 　 ＩＫＥＮＯＵＥ Ｔ， ＩＮＯＫＩ Ｋ， ＺＨＡＯ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＰＴＥＮ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｉｔｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＰＤＺ ｄｏｍａｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，
２００８， ６８（１７）： ６９０８－６９１２．

［６６］ 　 ＤＡＴＴＡ Ｓ Ｒ， ＢＲＵＮＥＴ Ａ， ＧＲＥＥＮＢＥＲＧ Ｍ Ｅ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ

ｓｕｒｖｉｖａｌ： ａ ｐｌａｙ ｉｎ ｔｈｒｅｅ Ａｋｔｓ ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ， １９９９， １３（２２）：
２９０５－２９２７．

［６７］ 　 ＷＡＮＧ Ｂ， ＷＡＮＧ Ｄ， ＹＡＮ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ＴＮＦ⁃α⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＩＲＴ１ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０１６， ３４５（２）： １９９－２０５．

［６８］ 　 ＺＨＡＮＧ Ｈ， ＺＨＥＮＧ Ｗ， ＬＩ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃３７９⁃５ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ／ ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＹＢＸ１ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃａｒｔｉｌａｇｅ， ２０２２， １３
（１）： １９４７６０３５２２１０７４０２４．

［６９］ 　 ＪＩＡＮＧ Ｌ， ＺＨＯＵ Ｘ， ＸＵ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃７ ／ ＥＧＦＲ ／ ＭＥＧＦ９ ａｘｉｓ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／
ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ， ２０２１， １２（ １）：
８６２２－８６３４．

［７０］ 　 ＹＡＮ Ｊ， ＦＥＮＧ Ｇ， ＹＡＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ Ｍ１ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｖｉａ ｔｈｅ
ＭＡＰＫ ／ ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２０２３， ３７
（１０）： ｅ２３１７７．

［７１］ 　 ＨＵ Ｊ， ＸＵ Ｌ， ＳＨＯＵ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ
ｔｈｒｅｅ⁃ｌｎｃＲＮＡ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ
ｌｕｎｇ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｕｓｉｎｇ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｓｔｒａｔｅｇｙ ［ Ｊ］ ．
Ｔｒａｎｓｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１９， ８（５）： ６１４－６３５．

［７２］ 　 ＣＵＩ Ｄ， ＦＥＮＧ Ｙ， ＳＨＩ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＴＲＰＭ２⁃
ＡＳ ｓｐｏｎｇｅｓ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１３８⁃５ｐ ｔｏ ａｃｔｉｖａｔｅ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２０， ８（２０）： １３１３．

［７３］ 　 ＪＩＡＮＧ Ｙ， ＺＨＡＮＧ Ｌ， ＴＩＡＮ Ｈ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１４９ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｖｉａ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＣＡＭ⁃１ ａｎｄ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ， ２０２３， １７４： １１２１０３．

〔收稿日期〕２０２３－１１－２８

９４１中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７


