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大鼠脊髓损伤后ｍｉＲ－

１ ４６ａ表达及其对炎症反应的调控
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摘 要
： 目的 探讨ｍ ｉＲ－

１４６ ａ在脊髓损伤炎症反应中作用机制 。 方法 脊髓损伤大鼠模型静脉注射ｍｉＲ－

１４６ａ抑制

剂 ／激动剂 ， 并检测 ＩＲＡＫＩ 和ＴＲＡＦ６及下游炎症因子表达 ，
利用萤光素酶实验验证ｍｉＲ－

１４６ａ是否直接作用于 ＩＲＡＫＩ和

ＴＲＡＦ６基因 。 结果 阴性对照组ｍｉＲ －

１４６ａ＊达在脊髓损伤后明显上调
（
Ｐ＜０ ．０ １

） 。 大鼠ＩＲＡＫＩ和ＴＲＡＦ６基 因及下游炎症

因子表达在静脉注射ｍｉＲ－

１ ４６ａ抑制剂后显著增加 （
尸＜０ ．０ １

） ，
而在注射ｍｉＲ

－

１ ４６ａ激动剂后显著减少 （
Ｐ＜０ ．０ １

）
。 ｔｎｉＲ－

１４６ａ

明显抑制含有 ＩＲＡＫ Ｉ和ＴＲＡＦ ６基因３
’

ＵＴＲ区荧光素酶载体表达
（
Ｐ＜０ ．０ １ ） 。 结论 ｍｉＲ－

１ ４６ａ可靶向下调ＩＲＡＫＩ和ＴＲＡＦ ６基

因表达
，
在脊髓损伤恢复过程中发挥积极作用 。
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Ｅｘｐｒｅｓ ｓｉｏｎｓ ｏｆ ＩＲＡＫ Ｉ
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１ ４６ａｉｎｈｉｂ ｉｔｏｒｓ
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ｊ
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１ ４６ａ ｍｉｍｉｃｓ （尸＜０ ．０ １ ）
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脊髓损伤 （
ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎ

ｊｕｒｙ，ＳＣＩ
）是指 由 于外力

直接或间接作用于脊髓导致的损伤 。 ＳＣＩ

—

般愈后较

差 ， 给患者及其家庭造成 巨大 的痛苦和沉重 的负

担 。 实验研究已经开发有多种不同的脊髓损伤治疗

途径 ［

１

＇ 但到 目前为止 ， 临床上尚未找到任何
一种

可 以完全治愈或具有显著疗效的ＳＣＩ治疗方法 。 研究

表明很多基因的表达以及转录后调控在ＳＣＩ后发挥重

要的作用 ［

８＿ １ Ｇ
］

， 同 时 ， ｍ ｉＲＮＡ因 为可以抑制ｍＲＮＡ

的翻译逐渐成为重要的转录后调控方式 ， 受到越来

越多研究者的关注 ［

１ １４ ３
］

。 ＳＣＩ引起ｍｉＲＮＡ的差异表

达可能具有调控基因表达的潜力而在此过程中发挥

重要作用 ［

１４
］

。 研究发现ｍｉＲ －

１ ４６ａ参与调控炎症反应

相关基因而与机体炎症过程关系密切 ［

１ ５ ＿

１ ８
］

。 我们前

期借助ＲＮＡ －

ｓｅｑ技术检测 ＳＣＩ患者ｍ ｉＲＮＡｓ和ｍＲＮＡ

表达变化时发现ｍｉＲ－ １４６ａ表达量显著变化 。 本研究

拟利用ＳＣＩ动物模型初步探索ｍｉＲ－

１４６ａ通过调控其靶

基因而参与 ＳＣＩ炎症反应的机制 ， 为临床 ＳＣＩ治疗寻

找良好的理论依据和治疗靶点 。
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ｇ
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Ｉ
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图 ２ＳＣ Ｉ动物模型ｍ ｉ Ｒ －

１
４ ６ａ在不 同时间点表达量变化

２ ．２ ＩＲＡＫ 丨 与 ＴＲＡＦ６基 因 的 转录与 蛋 白 水平检测

ＳＣ Ｉ＋ａｎ ｔａｇｏｍ ｉ
ｒ组 的 

ＴＲＡＦ ６与
ＩＲＡＫ １

在术后 ３
、

７

ｄ 转录水平较术后 Ｉ ｄ均显著升高（
Ｐ＜０ ． ０ １

） ， 亦高于其

余３组Ｃ
Ｐ＜０ ．０ 〖

） ；ＳＣ Ｉ＋ＮＣ组 与ＳＣ Ｉ＋ｍｉｍ ｉ
ｃ ｓ组 的

ＴＲＡ Ｆ６与 ＩＲＡＫ Ｉ在术后 ３ 、
７ｄ转录水平较术后 Ｉ ｄ均

有下降 ， 亦低于Ｓｈａｍ组 。 见图 ３ 。 利用Ｗｅ ｓ ｔ ｅ ｒｎＢ ｌ ｏｔ

检测 ＳＣＩ手术 ７ｄ后 ，

ＩＲＡＫ Ｉ 和 ＴＲＡＦ６基 因蛋 白表达

量在不同分组中 的变化 ＝＞结果显示 ： ＳＣ Ｉ＋ａｎ ｔａｏｍ ｉ ｒ

组 ＩＲＡＫ Ｉ和 ＴＲＡＦ６基因蛋 白表达量显著高于 Ｓｈａｍ组

和ＳＣ Ｉ＋Ｎ Ｃ组
（
尸＜０ ． ０ ５

） 。
ＳＣ Ｉ＋ｍ ｉ

ｍ
ｉ ｃｓ组ＩＲＡＫ Ｉ 和

ＴＲＡＦ６基因蛋 白表达量变化不显著 。 见图４ 。

２ ．３萤 光 素 酶 检 测 ｍ ｉＲ－

１ ４６ａ把 向 结 合 ＩＲＡＫ Ｉ和

ＴＲＡ Ｆ６基因

荧光素酶实验结 果显示含有 ＩＲＡＫ Ｉ 和ＴＲＡＦ６基

因 ３
’

ＵＴＲ区的载体细胞在受到ｍ ｉＲ －

１ ４６ａ ｍ ｉｍ ｉ ｃ ｓ刺激

ＴＲＡＦ ６的蛋白表达量水平在不同分组的差异 。

１ ． ５ＥＬＩ ＳＡ

利用酶联免疫反应检测不同分组炎症反应的下

游炎症因子表达水平（包括 ＩＬ － ｉ

ｐ ，
ＩＬ－６

，
１Ｌ －８

，
ＴＮＦ－ａ

以及ＲＡＮＴＥＳ
） ，
具体操作参考实验试剂盒说明书 。

１ ．６ＢＢＢ评分

根据Ｂ ＢＢ评分原则 Ｉ

２

＇ 对不 同时间 段的不同分

组的动物模型进行运动能力评分 ，
以此来反映动物

模型 ＳＣＩ恢复程度和效率 。 每组实验动物分别在 ＳＣ Ｉ

术后的第 １
、

３
、

７ 天随机选取５只动物 ， 进行ＢＢＢ评

分 。

２ 结果

２ ． １ｍ
ｉ
Ｒ－

１ ４６ ａ
的 表达

（
ＳＣ Ｉ＋ＮＣ

）
组的ｍ ｉＲ－

１ ４６ａ表达量在 ＳＣＩ术后第 ３天

较第 １天显著上调 Ｃ
Ｐ＜０ ．０ １

） ， 亦高于 （
ＳＣ Ｉ＋ａｎ ｔａｇｏｍ

ｉｒ
）

组
（
户＜〇 ． 〇１ ） ；（

ＳＣＩ＋ａｎ ｔａｇｏｍ
ｉ ｒ

）组术后 第 
３天ｍ ｉ

Ｒ－

ｌ４ ６ａ

水平较第 １ 天显著降低 （
Ｐ＜〇 ．〇 ５

） ；
两组术后第 ７天与第

３天差异无统计学意义 。 见图 ２
。

１ 材料和方法

１ ． １ 实验动物

２ ． ５月 龄成年雌性Ｗｉ ｓ ｔａｒ大鼠
（
约 ３ ００

ｇ ）
被用于 ＳＣ Ｉ

模型 的构建和后续ｍ ｉ
Ｒ－ １ ４６ ａ表达规律和作用机制 的

研究 。 Ｗ ｉ ｓ ｔａｒ大 鼠购 自 广东省医学实验动物中 心 ，

大鼠采用笼养方式饲养 ，
自 由获取伺料和饮用水 。

１
．

２ 模型 构建与 实验分组

大 鼠脊髓夹伤ＳＣ Ｉ动物模型制作参照 Ｐ ｌ ｅｍｄ等 １

１ ９
１

的方法 ， 实验动物分为以 下４组
（每组 １ ２只

）
： 假手术

组
（
Ｓｈ ａｍ

） 、 对照组 （
ＳＣ Ｉ＋ＮＣ ） 、 抑制剂组 （

ＳＣＩ＋ａｎｔ ａｇｏ
？

ｍ
ｉ
ｒ
） 、激动剂组

（
ＳＣＩ＋ｍｉｍ ｉｃ ｓ ） 。Ｓｈ ａｍ组除 了椎板去

除术外不做任何处理 ； 其余 ３组正常进行ＳＣ Ｉ动物模

型建立
，
建模后在第 １ 、 ３ 、 ５ 天通过尾静脉分别注

射 ８ ０ｍ ｇ／ｋｇ（
参考瑞博动物 实验 ａｎｇｏｍ

ｉ ｒ／ ａｎｔａｇｏｍ ｉ ｒ用

量说明 ）的ｍｉ
Ｒ－

１ ４６ ａ
－ａｎ ｔａｇｏｍ

ｉｒ的 阴性对照物 、 ｍ ｉＲ －

１ ４６ ａ
－ ａｎ ｔａｇｏｍ ｉ ｒ和ｍ ｉ

Ｒ －

１ ４ ６ａ － ｍ ｉｍ ｉｃｓ。 所有分组老 鼠

经过实验处理后进行如 下顺序取样 ： 第 １天处死 ３

只 ， 第３天处死３只 ，
第 ７天全部处死剩余的老鼠 。

〇Ａｎ ｔａｇｏ
ｍ

ｉ
ｒ／Ｍ ＩＭｉｎｊ ｅｃ ｔ ｉ ｏｎ＃ 

Ａｎ ｉｍａ ｌｓａｃ ｒｉ ｆｉｃｅ

？

ＳＣＩ１ｄａｙ３ｄａｙ５ｄａ
ｙ７ｄａｙ

图 １
动物实验处理与取样时间 轴

１ ． ３荧光定量ＰＣＲ检测

实验利用荧光定量 ＰＣＲ检测 ｍｉ
Ｒ －

１ ４６ ａ以及其候

选靶基因 Ｉ ＲＡＫ Ｉ和ＴＲＡＦ６转录水平在不同分组间的

差异 ，

ｍ ＲＮＡ水平检测采用ＧＡＰＤＨ作为内 参基因 ，

ｍ ｉＲＮＡ ｓ水平检测采用 Ｕ６作为 内参基因 。

表 １ 荧光定量 ＰＣＲ扩增 引 物列表

引物名称 引物序列

Ｉ ＲＡＫ Ｉ Ｆｏｒｗａｒ ｄ

ＩＲＡＫ ＩＲｅｖｅｒｓｅ

ＴＲＡＦ
６ ｆｏｒｗａｒｄ

ＴＲＡＦ６ ｒｅｖｅｒｓｅ

ＧＡＰＤＨｆｏ ｒｗａｒｄ

ＧＡＰＤＨ ｒｅｖｅｒｓ ｅ

ｍｉ Ｒ －

１ ４６ａｆｏ ｒｗａｒｄ

Ｕ６ｆｏ ｒｗａｒｄ

Ｕ６
ｒｅｖｅｒ ｓｅ

ＴＡＣＣＴＧＣＣＣＧＡＧＧＡＧＴＡＣＡＴＣＡＡ

ＴＣＣＴＣＴＴＣＣＡＣＣＡＧＧＴＣＴＴＴＣＡＧＡ

ＴＣＡＴＴＡ ＴＧＡ ＴＣＴ ＧＧＡＣＴＧＣＣＣ

ＡＡＣ

ＴＧＣＡＡＧ
ＴＧＴＣＧＴ ＧＣＣＡＡＧＴＧ

ＴＧＴ ＴＣＣＴＡＣＣＣＣＣＡＡ ＴＧＴＧ

ＧＴＧＴＡＧＣＣＣＡＡＧＡＴＧＣＣＣＴ

ＴＧＡＧＡＡ ＣＴＧ ＡＡＴＴＣＣ ＡＴＧＧＧＴ

ＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡ ＣＡＴＡＴＡＣＴＡＡ

ＣＧＡＡＴＴ 
ＴＧＣＧＴＧＴＣＡＴＣＣＴＴ

１ ．４ 免疫印迹检测

利用ＷＢ技术检测不同分组候选靶基因 ＩＲＡＫ １和

５
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ＩＲＡＫ Ｉ

ＩＲＡＫ Ｉ

｜
 ｓｈ ａｍ

ＳＣＩ
＋Ｎ Ｃ

■
ＳＣＩ

＋ａｎ
ｔ
ａ
ｇ
ｏｍ

ｉ ｒ

■
ＳＣＩ

＋ＭＩＭ

ＴＲＡＦ ６

ｉ

ｓｈａｍ

ＳＣ Ｉ＋ＮＣ

■
ＳＣ Ｉ＋ａ ｎ ｔａ

ｇ
ｏｍ

ｉ
ｒ

■
ＳＣ Ｉ＋ＭＩＭ

Ｉ ｄ３ ｄ７ ｄＡ
Ｉ ｄ３ ｄ７ ｄＢ

图 ３ＳＣＩ动物模型ＴＲＡＦ６
（
Ａ

）
与 ＩＲＡＩＣ ｌ

（
Ｂ

）
基因在不 同分组不 同 时间段转录水 平变化

ｓｈａｍ ＳＣＩ
＋ＮＣＳＣ Ｉ

＋ ａｎ ｔａｇｏｍｉ ｒＳＣ Ｉ
＋Ｍ ＩＭ ｓｈａｍ ＳＣ Ｉ＋ＮＣＳＣ Ｉ＋ａｎ ｔａｇｏｍ

ｉ
ｒ
ＳＣ Ｉ＋Ｍ ＩＭ

ＴＲＡＦ６

Ａ

Ａ ：ｗｅｓｔ ｅｒｎ检测 ＩＲＡＫ
Ｉ
基因表达蛋 白水平 ；

Ｂ
：ｗｅ ｓｔｅｒｎ检测ＴＲＡＦ ６基因表达蛋 白水平

图 ４ＳＣ Ｉ动物模型 ＩＲＡＫ Ｉ与 ＴＲＡＦ６基因在不 同时 间段的蛋 白 水平

后 ， 萤光素酶活性受到显著的抑制
（
Ｐ＜０ ． ０５

） ，
而对照

组则没有显著变化
（
图 ５

） 。

２ ．４ 酶联免疫检测 炎症 因子水平

在ＳＣＩ术后第 １ 天 ， 引 人ＳＣＩ的分组中候选各种炎

症因 子水平较 Ｓ ｈａｍ组 已经显著上升
（
尸＜０ ．０ ５

） ；
而在

第 ３天
，
ＳＣ Ｉ＋ＮＣ组炎症因子水平反而相对第 １ 天有所

回落 。 但在 ＳＣ Ｉ＋ａｎｔａｇｏｍｉ ｒ组
， 各种炎症 因子水平异

常 高
， 均达到显著水平 （

Ｐ＜〇 ． 〇５
） 。 而 ＳＣＩ＋ｍ ｉｍ ｉ ｃ ｓ组

则相对变化较小 ， 在 ＳＣＩ后第 ３
、 ７天反而有所下降 ，

甚至显著低于 ＳＣ Ｉ＋ＮＣ组水平 （

Ｐ＜ ０ ． ０５
）
。

ｐ
ｔ
ｙｐ

ｌ ａ ｓｍｉｄ

ＵＴ Ｒｃ ｏｎ ｔａ ｉ ｎｅｄ

２ ０
－

＼

１ ０

含 ＩＲＡＫ １和ＴＲＡＦ６基因 ３ 

’

ＵＴＲ的质粒在ｍ ｉＲ －

１
４６ａｍｉｍ ｉｃ ｓ刺激 下表达显著下调

图 ５ＩＲＡＫ Ｉ 和 ＴＲＡＦ６基因 ３
’

ＵＴＲ区荧光素酶实验检测
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第 ６ 期 周玉兰
，
等 ． 大鼠脊髓损伤后ｍ ｉ

Ｒ －

１ ４ ６ａ表达及其对炎症反应的调控 ５９９

均 以 ｓｈａｍ组ＳＣ Ｉ后 第 １天的表达量为 １作 为参照标准

图 ６ＳＣ Ｉ动物模型在不 同分组不同 时 间段炎症 因子水 平

２ ．５ 运动能 力评分

Ｓ ｈ ａｍ组在术后第 １天 表现 出轻微的后肢运动影

响 ，
术后第 ３天肢体运动能力 已 经基本正常 。 其余

３组术后第 １天基本丧失后肢运 动能力 ，
后肢处于完

全麻痹状态 ， 对疼痛刺激无反应或反应迟钝 ， 仅能

够靠前肢运行取食和饮水 。 术后第 ３天
，

ＳＣ Ｉ＋ＮＣ组

后肢运 动能 力恢 复程度显著 高 于 ＳＣ Ｉ＋ａｎ ｔａｇ ｏｍ
ｉ ｒ组

（
户＜ ０ ． ０５

） ， 术 后第 ７天
，

ＳＣ Ｉ＋ＮＣ组与 ＳＣ Ｉ＋ｍ ｉｍ ｉ ｃ ｓ组

基本恢复后肢运动能力 ；
ＳＣ Ｉ

＋
ａｎｔａｇｏｍ

ｉ ｒ组仍然存在

后肢运动障碍 ， 后肢受力不均勻 ，
运 动轨迹不规则

等现象 ， 运动能力显著低于另外３组动物 。

〇
Ｕ
ｏｎ

ＣＱ

ＣＱ

ＣＱ

３０１

５６７８

Ｄａ
ｙｐ

ｏ ｓｔＳ ＣＩ

？
ｓ ｈａｍ

ＳＣＩ＋ＮＣ

Ａ
ＳＣＩ＋ａｎｔ ａ

ｇ
ｏ ｍｉ ｒ

ＳＣＩ＋Ｍ ＩＭ

因 ＳＣ Ｉ＋ａｎｔａ
ｇ
ｏｍ ｉｒ组 实 验动物 ＳＣ Ｉ术后 第 １

、 ３天各有 １ 只动物 可

能 因 为过度炎症反应或者感 染 导致先后 死亡 ，
以 至于在 ＳＣ Ｉ

术后 第 ７天 ， 在ＳＣＩ
＋ａｎ ｔａ

ｇ
ｏｍ ｉｒ组仅有４只 动物的 ＢＢＢ评分 。

图 ７ 不 同分组ＳＣ Ｉ动物模型ＢＢＢ评分结果散点图

３ 讨论

ＳＣ Ｉ的发病率逐年递增 ， 统计数据显示在美国每

年新增 １ ． １万 ＳＣ Ｉ患者 而在我 国每年新增 ＳＣＩ患者

超过６万人 。 ２０世纪 ８０年代科学家发现在适当条件下

脊髓有神经细胞再生 ，
ＳＣ Ｉ存在恢复的可能 １

２ ２＠
。 因

此ＳＣ Ｉ后恢复研究也成为热点 。

目前 已经有诸多实验研究发现ｍ ｉＲＮＡ在 ＳＣ Ｉ后

的表达 规律和功能特点 ｐ ４＿ ２５
］

。 ＳＣ Ｉ引起ｍ ｉ
ＲＮＡ的差

异表达可能具有调控基 因表达的潜力而在此过程中

发挥重要作用 ［

２６
］

。 大量研究表明ｍ ｉＲ－

１ ４６ａ是炎症反

应 的重要 调节 因 子 ， 但是 不 同研 究报道 中 ｍ ｉＲ－

１ ４６ａ在 ＳＣ Ｉ后 的 表达 量 却 依 然 存 在 一 些 差 异 。

Ｙｕｎｔａ等＿发现ｍ ｉＲ －

１
４６ａ与 ＳＣ Ｉ具有显著相关性 ，

而

综合统计多种脊椎动物 ＳＣ
Ｉ相关ｍｉ ＲＮＡ ｓ的研究报道

后发现 ，
ｍ

ｉ
Ｒ －

１ ４ ６ａ在另 外多项研究报道中没有 出现

差异表达 。 在详细比较分析对 ＳＣＩ相关ｍｉ ＲＮＡ的研

究后发现 ， 研究取样在 ＳＣ Ｉ早期 ，
ｍ ｉＲ －

１ ４６ａ则没有明

显的上调表达 ；
而取样在在ＳＣ Ｉ损伤后的第７天 （甚至

更长 ）时 ，
ｍ ｉＲ－

１ ４６ａ表达量显著上调 。 我们的研究结

果与上述分析
一

致 ： 在 ＳＣ Ｉ术后第 １天
，
ｍ ｉ

Ｒ－

１ ４６ａ的

表达量实际上并没有上 调 ；
而在 ＳＣ Ｉ术后 的第 ３ 、 ７

天
，

ｍ
ｉ
Ｒ －

１４ ６ａ的表达水平则显著上调表达 同 时 ，
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我们还发现炎症反应在ＳＣＩ术后很短时间内 （第 １天
）就

已经启动
；
Ｘｉｅ等 ［

１ ５
］发现ｍｉＲ －

１４６ａ在参与炎症反应过

程中 ， 其转录表达可能受到ＮＦ－ｋｂ的驱动 。 因此我

们推测ｍ ｉＲ －

１ ４６ａ在ＳＣＩ后的上调表达与炎症因子相 比

较 ， 很可能具有
一定时间滞后性 。 ｍｉＲ－ １４６ａ的上调

表达可能是受到炎症因子的激活作用 ， 所以在炎症

因子升高之前 （
ＳＣＩ术后第 １天之前

）
ｍ ｉＲ－

１ ４６ａ的上调

表达还没有被激活启 动 ，
ｍ ｉＲ －

１４６ ａ的表达水平仅仅

在正常水平
；
随后受到上调表达的炎症因子的刺激

ｍ ｉＲ－

１ ４６ａ启动上调表达 。

ｍｉＲ －

１４６ａ可能抑制细胞的炎症反应 ［

１ ５
，
２６

］

。 但是

在ＳＣＩ后ｍｉＲ－

１ ４６ａ是否参与调控其炎症反应及其王要

的靶基因都不明确 。 本研究发现ｍｉＲ －

１ ４６ａ 确实与

ＳＣＩ炎症反应具有明显的负相关 ，
可能在ＳＣＩ恢复过

程中对炎症反应的调控具有重要的作用 。 萤光素酶

实验确定在ＳＣＩ动物模型中ｍｉＲ－

１４６ａ能够直接作用于

ＩＲＡＫ  １和ＴＲＡＦ６基 因 的 ３ 

’

ＵＴＲ区 ； 抑制 ｍｉＲ － １ ４６ ａ后

ＩＲＡＫ Ｉ和ＴＲＡＦ ６基因表达量显著上调 ， 下游炎症因

子表达量也明显升高 ，
证明 出 现了更加严重的炎症

反应 。 反之
，
ｍ

ｉ
Ｒ－ １ ４６ａ

－

ｍｉ
ｍ

ｉ
ｃ ｓ也明显降低 ＩＲＡＫ Ｉ和

ＴＲＡＦ６基因 的表达 ， 炎症 因子水平也进
一

步降低 。

这与 以往的研究结果相
一致 。

本研究首次提出ｍｉＲ －

１ ４６ａ参与 ＳＣＩ过程的炎症反

应 ， 发现ＳＣＩ后ｍ ｉＲ－

１４６ ａ上调表达相对于炎症因子存

在时间滞后性 ， 推测ｍ ｉＲ－

１４６ ａ上调表达可能依赖炎

症因子升高的 刺激 。 炎症 因子刺激细胞受体 （

ＴＬＲ

等 ）后 引起通路上基 因 （
ＩＲＡＫ Ｉ和 ＴＲＡＦ６基因 ）

上调表

达 ， 并通过激活ＭＡＰＫ等途径 引起核内 基因转录上

调
， 同时 引起ｍ ｉＲ－

１４６ａ的转录上调 。 ｍｉ
Ｒ －

１４６ ａ的转

录上调又 反过来通过抑制 ＩＲＡＫ Ｉ和ＴＲＡＦ ６基因表达

而制 约 该通路的过度激活 ，
从而调控平衡炎症反

应。 ｍｉＲ －

〗 ４６ａ在ＳＣＩ模型中参与一种反馈机制维持的

稳定平衡体系 ， 避免脊髓损伤后出 现过度的炎症反

应 ， 对ＳＣＩ后运动机能 的恢 复具有重要意义 ，

ｍ
ｉ
Ｒ－

１ ４６ａ也为 ＳＣ Ｉ干预治疗提供新的策略与靶点 。
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第 ６期 陈祝明
，
等 ． ＴＮＦ －ａ处理人滑膜肉瘤细胞株ＳＷ９８２细胞中典型炎症小体的表达及意义 ６０５

小体识别分子ＮＬＲＰ ３ 、 ＡＩＭ２基因及蛋白表达水平均

明显上升 ， 表明ＮＬＲＰ３和ＡＩＭ２炎症小体可能同时被

激活 ， 同时诱导 ＩＬ－

ｌｐ表达增加 。 ＲＡ患者关节中炎

症小体激活介导的ＩＬ－

ｌ ｐ和 ＴＮＦ－ａ可能协同作用于关

节软骨及滑膜组织 。 后续研究需进一步阐 明 ＴＮＦ－

ａ诱导滑膜细胞炎症小体的激活机制 ， 并利用动物模

型加以验证 。
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