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环状 RNA circ_0040646 靶向抑制 miR-188-3p 调控膝骨关节炎软骨细胞的
增殖、分化和凋亡

张学普，吴月欣，赵浩森，班兆亮，马晓虎，佟  刚，杨立民

文题释义：

环状RNA：是一种稳定和保守的非编码RNA类型，在真核生物中广泛表达，是在外显子跳跃或反向剪接过程中形成的，具有闭环结构，稳

定性较好。
microRNAs：是一类普遍存在于生物体基因组、长度仅为20-24 nt的非编码小分子RNA。
miR-214-3p：在膝骨关节炎中明显低表达，下调的miR-214-3p能够激活核因子κB信号通路进而加重膝骨关节炎的进展。

摘要
背景：环状RNA在越来越多的疾病中发挥重要的调控作用，近期有研究显示环状RNA在膝骨关节炎中存在异常表达，因此研究环状RNA在
骨关节炎中的作用对阐明膝骨关节炎的发病机制具有重要作用。

目的：探讨circ_0040646调控miR-188-3p对膝骨关节炎软骨细胞增殖、分化和凋亡的影响。

方法：采用实时荧光定量PCR检测circ_0040646在膝骨关节炎患者和膝骨关节炎软骨细胞中的表达水平，并以半月板损伤患者的正常软骨

细胞为对照。在膝骨关节炎软骨细胞中分别转染si-NC(低表达circ_0040646对照组质粒)、si-circ_0040646、oe-NC(过表达circ_0040646对照组

质粒)、oe-circ_0040646、miR-NC(对照组)和miR-188-3p抑制剂后，采用实时荧光定量PCR和Western blot法检测增殖细胞核抗原、骨形成蛋

白2和runt相关转录因子2的表达水平；流式细胞术检测细胞凋亡情况；双荧光素酶报告检测circ_0040646和miR-188-3p的靶点结合情况。

结果与结论：①与对照组相比，circ_0040646在膝骨关节炎患者和膝骨关节炎软骨细胞中明显高表达；②在膝骨关节炎软骨细胞中低表达
circ_0040646能够促进细胞增殖和分化，抑制细胞凋亡；过表达circ_0040646能够抑制细胞增殖和分化，促进细胞凋亡；③circ_0040646在
膝骨关节炎软骨细胞中能够靶向结合miR-188-3p，在膝骨关节炎软骨细胞中共转染si-circ_0040646和miR-188-3p inhibitors能够反转单独转染
si-circ_0040646对膝骨关节炎软骨细胞增殖、分化和凋亡的影响；④结果显示circ_0040646通过靶向抑制miR-188-3p调控膝骨关节炎软骨细

胞的增殖、凋亡和分化，circ_0040646可能成为治疗膝骨关节炎的干预靶点。
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文章快速阅读：

文章特点—

△ circ_0040646 在膝骨

关节炎软骨组织和细

胞中明显高表达，低

表 达 circ_0040646 能

够促进骨关节炎软骨

细胞的增殖和分化，

抑制细胞凋亡；

△ circ_0040646 能够通

过靶向抑制 miR-188-
3p 调控膝骨关节炎软

骨细胞的增殖、分化

和凋亡。

采用实时荧光定量 PCR 检测 circ_0040646 在骨关节炎组织和骨关节炎软骨

细胞中的表达水平

骨关节炎软骨细胞中分别转染 si-circ_0040646 和 oe-circ_0040646

实时荧光定量 PCR 和 Western blot 法检测增殖相关分子增殖细胞核抗原和

分化相关分子骨形成蛋白 2 和 Runx2 的表达水平，流式细胞术检测细胞凋

亡情况

双荧光素酶报告验证 circ_0040646 和 miR-188-3p 的靶点结合情况，回复实

验验证 circ_0040646 通过调控 miR-188-3p 发挥作用

circ_0040646 通过靶向抑制 miR-188-3p 调控膝骨关节炎软骨细胞的增殖、

凋亡和分化，circ_0040646 可能成为治疗膝骨关节炎的干预靶点
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0   引言   Introduction
骨关节炎是一种年龄相关的疾病，主要发生在 65 岁以

上的老年人，严重影响患者的生活质量
[1-2]

。膝骨关节炎的典

型病理学改变包括软骨破坏、骨赘形成和滑膜增生
[3-4]

，软

骨退化的主要特征表现为基质降解酶的上调和细胞外基质的

丢失，患者的临床表现为关节僵硬、局部疼痛和关节压痛
[5]
。 

目前针对膝骨关节炎的治疗主要是改善患者的临床症状，尚

缺乏有效的治疗手段
[6]
，因此阐明膝骨关节炎的发病机制对

膝骨关节炎的治疗具有重要作用。环状 RNA(circRNA) 是一种

内源性非编码 RNA，存在闭环结构
[7]
，能够调控机体多种疾

病的进展，参与细胞的增殖、分化、侵袭、迁移、自噬和凋

亡等
[8-9]

。大量环状 RNA 在膝骨关节炎中存在异常表达，并

通过 miRNA 海绵、通路调控和直接靶向蛋白分子等途径发挥

作用
[10-12]

。研究显示 circ_0040646( 又称 CircCDH13) 在膝骨关

节炎中明显高表达，并能影响软骨细胞外基质的生成，然而

其具体作用机制尚未完全阐明
[13]
。因而，在此次研究中选取

25 例半月板损伤和 25 例膝骨关节炎患者，检测 circ_0040646 

在膝骨关节炎中的表达水平，进一步分离膝骨关节炎软骨细

胞，明确 circ_0040646 对膝骨关节炎软骨细胞生物学功能的

影响和调控机制。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1    设计   体外细胞学实验，两组间比较采用两独立样本 t

检验，多组间比较采用单因素方差分析，组间采用 LSD-t 检验，

采用 Pearson 进行相关性分析。

1.2   时间及地点   实验于 2019 年 5 月至 2021 年 3 月在锦州

医科大学基础实验室完成。

1.3   材料

1.3.1   组织标本   选择 2019 年 5 月至 2020 年 5 月在锦州医

科大学附属第一医院住院治疗的 25 例半月板损伤和 25 例膝

骨关节炎患者，膝骨关节炎患者平均年龄 (65.7±12.4) 岁，男

15 例，女 10 例；半月板损伤患者平均年龄 (38.9±10.6) 岁，

男 17 例，女 8 例。所有患者取膝关节标本并于液氮中保存，

所有患者对实验方案知情同意并签署知情同意书。

纳入标准：①患者年龄 18-85 岁；②半月板损伤患者除

了存在半月板损伤外，不合并其他基础疾病；③膝骨关节炎

患者诊断明确，不合并其他基础疾病。

排除标准：①患者不同意参与此项研究；②患者合并除

膝骨关节炎以外的其他关节炎疾病。

1.3.2   试剂   DMEM 培养基和胎牛血清购自美国 Gibco 公司；

TRIzol、RNA 反转录试剂盒、TaqMan MicroRNA 反转录试剂

盒和实时荧光定量PCR 试剂盒购自购自美国 Invitrogen 公司； 

Western bolt 相关试剂盒购自碧云天生物有限公司；凋亡

试剂盒购自美国 Sigma 公司；Lipofectamine 3000 购自美国 

Invitrogen 公司；质粒购自上海吉凯基因有限公司；兔

抗 人 增 殖 细 胞 核 抗 原 (proliferating cell nuclear antigen，
PCNA)、骨形成蛋白 2 和 runt 相关转录因子 2(runt-related  

transcription factor 2，Runx2)、GAPDH 和羊抗兔二抗购自美

国 Abcam 公司。

1.4   方法   

1.4.1   细胞培养与转染   将膝骨关节炎患者和膝关节半月板

损伤患者 ( 对照组 ) 的软骨组织剪碎，采用两步酶消化法进

行分离
[14]
，将分离后的软骨细胞在含有体积分数 10% 胎牛

血清的 DMEM 培养基中培养，于 37 ℃、体积分数 5%CO2

的细胞培养箱中孵育。选取对数生长期的软骨细胞，采用 

Lipofectamine 3000 转染 si-NC( 低表达 circ_0040646 对照组

质 粒 )、si-circ_0040646、oe-NC( 过 表 达 circ_0040646 对 照

组质粒 )、oe-circ_0040646、miR-NC( 对照组 ) 和 miR-188-3p 

inhibitors(miR-188-3p 抑制剂组 )。
1.4.2   实时荧光定量 PCR   采用 TRIzol 提取细胞和组织中的总

RNA，miR-188-3p 检测中采用 TaqMan MicroRNA 反转录试剂

盒将总 RNA 反转录成 cDNA，然后进行 RT-PCR。

Abstract
BACKGROUND: Circular RNAs play an important regulatory role in various diseases. Recent studies have shown that circular RNAs are abnormally expressed in 
knee osteoarthritis. Therefore, it is very essential to study the effect of circular RNAs on the pathogenesis of knee osteoarthritis.
OBJECTIVE: To investigate the effect of circ_0040646 regulating microRNA-188-3p (miR-188-3p) on the proliferation, differentiation and apoptosis of knee 
osteoarthritis chondrocytes.
METHODS: Quantitative real-time fluorescence PCR was used to detect the expression level of circ_0040646 in knee osteoarthritis patients and knee 
osteoarthritis chondrocytes, in comparison with normal chondrocytes from meniscal injury patients. Chondrocytes from knee osteoarthritis patients were 
transfected with small-interfering negative control (lowly expressed circ_0040646 control plasmid), small-interfering circ_0040646, overexpressed negative 
control (overexpressed circ_0040646 control plasmid), overexpressed circ_0040646, miRNA negative control (control group), or microRNA-188-3p inhibitor. 
Quantitative real-time fluorescence PCR and western blot were used to detect the expression levels of proliferating cell nuclear antigen, bone morphogenetic 
protein 2 and runt-related transcription factor 2. Flow cytometry was used to detect cell apoptosis. Dual luciferase reporter assay was used to detect the 
targeted binding of circ_0040646 and miR-188-3p.    
RESULTS AND CONCLUSION: Compared with the control group, circ_0040646 was highly expressed in knee osteoarthritis patients and knee osteoarthritis 
chondrocytes. In knee osteoarthritis chondrocytes, the low expression of circular RNA-0040646 could promote cell proliferation and differentiation, and inhibit 
cell apoptosis, while overexpression of circ_0040646 could inhibit cell proliferation and differentiation, and promote cell apoptosis. circ_0040646 could target 
miR-188-3p in knee osteoarthritis chondrocytes. Co-transfection of small-interfering circ_0040646 and miR-188-3p inhibitors could reverse the effect of small-
interfering circ_0040646 alone on the proliferation, differentiation and apoptosis of knee osteoarthritis chondrocytes. These findings reveal that circ_0040646 
can regulate the proliferation, apoptosis and differentiation of knee osteoarthritis chondrocytes by targeted inhibition of miR-188-3p, and therefore, 
circ_0040646 may become a target for the treatment of knee osteoarthritis.
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circ_0040646 正向引物 5'- ACA TCA CTG TCC TGG ATGTC- 

3'， 反向引物 5'- ACT GTG GCT TGA AAC TGA TG-3'；
miR-188-3p 正向引物 5'- CCC TCT CTC ACA TCC CTT GCAT-

3'， 反向引物 5'- ATC CTG CAA ACC CTG CAT GTG-3'；
GAPDH 正向引物 5'- AGA AGG CTG GGG CTC ATT TG-3'， 

反向引物 5'- GCA GGA GGC ATT GCT GAT GAT-3'；
U6 正向引物5'- CTC GCT TCG GCA GCA CA-3'， 反向引物5'- 

AAC GCT TCA CGA ATT TGC GT-3'。

引物由上海生工生物工程股份有限公司设计合成，以

U6 或者 GAPDH 为内参，采用 2-ΔΔCt
法计算相对表达量。

1.4.3   Western blot 法   采用 RIPA 裂解液提取软骨细胞总蛋

白，并使用 BCA 试剂盒检测蛋白浓度。在 SDS-PAGE 凝胶中

每孔加入 40 μg 蛋白样品，电泳后转移至 PVDF 膜，5% 脱脂

牛奶封闭 2 h，加入兔抗人 PCNA、骨形成蛋白 2、Runx2、
GAPDH 一抗，4 ℃孵育 24 h，TBST 洗涤，辣根过氧化物酶结

合的二抗室温孵育 1 h， TBST 洗涤后滴加 ECL 显色液进行显

影。采用 Image J 软件对各条带进行灰度值分析。

1.4.4   流式细胞术检测细胞凋亡率   选取处理后的对数生长

期细胞，采用预冷的 PBS 洗涤 3 次，加入 500 μL PBS 重悬，

加入 5 μL 膜联蛋白 V- 异硫氰酸荧光素和 5 μL 碘化丙啶，室

温孵育 10 min，然后采用 FACS Calibur 流式细胞仪检测细胞

凋亡率。

1.4.5   双荧光素酶报告   将野生型 (WT) 或突变型 (MUT)

circ_0040646 克隆到 pmirGLO 质粒受体中，同时将 miR-188-3p  

mimics 与 miR-NC 转入膝骨关节炎软骨细胞中，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。

1.5   主要观察指标   circ_0040646 和 miR-188-3p 在膝骨关节

炎软骨组织和软骨细胞中的表达水平；膝骨关节炎软骨细胞

中转染 si-circ_0040646 和 oe-circ_0040646 后细胞增殖、分化

和凋亡情况，以及增殖相关分子 PCNA 和分化相关分子骨形

成蛋白 2、Runx2 的表达水平。

1.6   统计学分析   采用 GraphPad Software 公司 GraphPad 

Prism 8.0 软件进行统计学分析，实验数据采用 x-±s 表示，两

组间比较采用两独立样本 t 检验，多组间比较采用单因素方

差分析，组间采用 LSD-t 检验，采用 Pearson 进行相关性分析，

P < 0.05 为差异有显著性意义。

2   结果   Results 
2.1   circ_0040646 在膝骨关节炎组织和软骨细胞中的表达

情况   与对照组相比，circ_0040646 在膝骨关节炎患者组中

的表达水平明显升高 (P < 0.05)，同时 circ_0040646 在膝骨

关节炎软骨细胞中的表达水平明显高于正常软骨细胞 (P < 

0.05)。在膝骨关节炎软骨细胞中转染 si-circ_0040646 后，

circ_0040646 的表达水平明显下调 (P < 0.05)；在膝骨关节炎

软骨细胞中转染 oe-circ_0040646 后，circ_0040646 的表达水

平明显上调 (P < 0.05)，见图 1。提示 circ_0040646 在膝骨关

节炎组织和细胞中明显高表达。

2.2   circ_0040646 对膝骨关节炎软骨细胞增殖的影响   在膝

骨关节炎软骨细胞中转染 si-circ_0040646 后，增殖相关分

子 PCNA mRNA 和蛋白的表达水平明显升高 (P < 0.05)；转染 

oe-circ_0040646 后，增殖相关分子 PCNA mRNA 和蛋白的表

达水平明显降低 (P < 0.05)，见图 2。提示低表达 circ_0040646

能够促进膝骨关节炎软骨细胞的增殖，过表达 circ_0040646

能够抑制膝骨关节炎软骨细胞的增殖。
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图注：图 A 为实时荧光定量 PCR 检测 circ_0040646 在膝骨关节炎患者组

和对照组中的表达水平；B 为实时荧光定量 PCR 检测 circ_0040646 在正

常软骨细胞和膝骨关节炎软骨细胞中的表达水平；C，D 为膝骨关节炎

软骨细胞中分别转染 si-circ_0040646 和 oe-circ_0040646 后 circ_0040646
的表达水平；

aP < 0.01，bP < 0.001。si-NC：低表达 circ_0040646 对照组

质粒；oe-NC：过表达 circ_0040646 对照组质粒

图 1 ｜ circ_0040646 在膝骨关节炎组织和软骨细胞中的表达情况

Figure 1 ｜ The expression of circ_0040646 in knee osteoarthritis tissue 
and chondrocytes

图注：图 A，B 为膝骨关节炎软骨细胞中分别转染 si-circ_0040646 和 

oe-circ_0040646 后 PCNA mRNA 的表达水平；C，D 为膝骨关节炎软骨细

胞中分别转染 si-circ_0040646 和 oe-circ_0040646 后 PCNA 蛋白的相对表

达量；E，F 为 PCNA 的免疫印迹图；
aP < 0.05，bP < 0.01。si-NC：低表达

circ_0040646 对照组质粒；oe-NC：过表达 circ_0040646 对照组质粒； 

PCNA：增殖细胞核抗原

图 2 ｜ circ_0040646 对膝骨关节炎软骨细胞增殖的影响

Figure 2 ｜ The effect of circ_0040646 on the proliferation of knee 
osteoarthritis chondrocytes

2.3   circ_0040646 对膝骨关节炎软骨细胞凋亡的影响    在膝

骨关节炎软骨细胞中转染 si-circ_0040646 后，软骨细胞的

凋亡率明显降低 (P < 0.05)；转染 oe-circ_0040646 后，增软

骨细胞的凋亡率明显升高 (P < 0.05)，见图 3。提示低表达
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circ_0040646 能够抑制膝骨关节炎软骨细胞的凋亡，过表达

circ_0040646 能够促进膝骨关节炎软骨细胞的凋亡。

2.5   circ_0040646 在 膝 骨 关 节 炎 软 骨 细 胞 靶 向 结 合 

miR-188-3p   通过 https://circinteractome.nia.nih.gov 网站预测

发现 circ_0040646 和 miR-188-3p 存在结合位点，双荧光素酶

报告显示在转染WT-circ_0040646的膝骨关节炎软骨细胞中，

双荧光素酶的活性明显降低 (P < 0.05)；在膝骨关节炎软骨

细胞中转染 si-circ_0040646 后，miR-188-3p 的表达水平明显

升高 (P < 0.05)；转染 oe-circ_0040646 后，miR-188-3p 的表

达水平明显降低 (P < 0.05)。与对照组相比，miR-188-3p 在膝

骨关节炎患者和膝骨关节炎软骨细胞中的表达水平明显降低 

(P < 0.05)，同时 circ_0040646 和 miR-188-3p 在膝骨关节炎患

者组织中的表达水平呈负相关 (P < 0.05)，进一步在膝骨关节

炎软骨细胞中转染 miR-188-3p 抑制剂后，miR-188-3p 的表达

水平明显下调 (P < 0.05)，见图 5。提示 circ_0040646 可能通

过靶向调控 miR-188-3p 参与膝骨关节炎软骨细胞的增殖、凋

亡和分化。
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图 3 ｜ circ_0040646 对膝骨关节炎软骨细胞凋亡的影响

Figure 3 ｜ The effect of circ_0040646 on the apoptosis of knee 
osteoarthritis chondrocytes

2.4   circ_0040646 对膝骨关节炎软骨细胞分化的影响   在膝

骨关节炎软骨细胞中转染 si-circ_0040646 后，分化相关分

子骨形成蛋白 2 和 Runx2 mRNA 和蛋白的表达水平明显升高 

(P < 0.05)；转染 oe-circ_0040646 后，分化相关分子骨形成蛋白 2、
Runx2 mRNA 和蛋白的表达水平明显降低 (P < 0.05)，见图 4。

提示低表达 circ_0040646 能够促进膝骨关节炎软骨细胞的分

化，过表达 circ_0040646能够抑制膝骨关节炎软骨细胞的分化。
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图 4 ｜ circ_0040646 对膝骨关节炎软骨细胞分化的影响

Figure 4 ｜ The effect of circ_0040646 on the differentiation of knee 
osteoarthritis chondrocytes
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图 5 ｜ circ_0040646 在膝骨关节炎软骨细胞靶向结合 miR-188-3p
Figure 5 ｜ circ_0040646 binds to miR-188-3p in knee osteoarthritis 
chondrocytes
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2.6   circ_0040646 通过靶向抑制 miR-188-3p 调控膝骨关节炎

软骨细胞的增殖、凋亡和分化   在膝骨关节炎软骨细胞中共

转染 si-circ_0040646 和 miR-188-3p inhibitors 后，增殖相关分

子 PCNA mRNA 和蛋白的表达水平较单独转染 si-circ_0040646

明显降低 (P < 0.05)，较转染 si-NC 组未见明显差异 (P > 0.05)；

细胞凋亡率较单独转染 si-circ_0040646 明显升高 (P < 0.05)，

较转染 si-NC 组未见明显差异 (P > 0.05)；分化相关分子骨

形成蛋白 2 和 Runx2 mRNA 和蛋白的表达水平较单独转染 

si-circ_0040646 明显降低 (P < 0.05)，较转染 si-NC 组未见明

显差异 (P > 0.05)，见图 6。提示 circ_0040646 能够靶向抑制

miR-188-3p 调控膝骨关节炎软骨细胞的增殖、凋亡和分化。

3   讨论   Discussion
软骨细胞是关节软骨中的细胞成分之一，在维持关

节软骨基质完整性上具有重要作用
[15-16]

。在膝骨关节炎的

病理过程中，存在大量的软骨细胞凋亡，进而表现出基质

降解酶的上调和细胞外基质的丢失
[17-18]

，因此促进软骨细

胞的存活对膝骨关节炎的缓解发挥关键性作用。研究显示

circSEC24A 在膝骨关节炎中明显高表达，并能促进白细胞介

素 1β 诱导的软骨细胞凋亡和炎症因子的释放
[19]
。此次研究

结果显示，circ_0040646 在膝骨关节炎组织和软骨细胞中明

显高表达，进一步研究中在膝骨关节炎软骨细胞中分别转染 

si-circ_0040646 和 oe-circ_0040646，以验证 circ_0040646 对

膝骨关节炎软骨细胞生物学功能的影响。

研究显示过表达 circ_0094742 能够靶向调控 miR-127-5p 

抑制白细胞介素 1β 诱导的软骨细胞活性降低
[20]
。此次研

究结果显示，低表达 circ_0040646 能够促进膝骨关节炎软

骨细胞增殖相关分子 PCNA mRNA 和蛋白的表达，过表达

circ_0040646 能够抑制膝骨关节炎软骨细胞增殖相关分子

PCNA mRNA 和蛋白的表达，这提示 circ_0040646 参与了膝

骨关节炎软骨细胞的存活。在膝骨关节炎软骨细胞凋亡检

测中，结果显示低表达 circ_0040646 能够抑制膝骨关节炎软

骨细胞的凋亡，过表达 circ_0040646 能够促进膝骨关节炎软

骨细胞的凋亡，这提示 circ_0040646 能够抑制膝骨关节炎软

骨细胞增殖，促进膝骨关节炎软骨细胞的凋亡。研究显示 

circRNA_0092516 在膝骨关节炎患者中明显高表达，并能抑

制软骨细胞的增殖和促进软骨细胞凋亡
[21]
。

骨形成蛋白 2 和 Runx2 是软骨细胞分化的重要分

子，在分化后的软骨细胞中骨形成蛋白 2 和 Runx2 呈现

明显高表达
[22-23]

。此次研究在膝骨关节炎软骨细胞中转染 

si-circ_0040646 后，分化相关分子骨形成蛋白 2、Runx2 mRNA 

和蛋白的表达水平明显升高；转染 oe-circ_0040646 后，分化

相关分子骨形成蛋白 2、Runx2 mRNA 和蛋白的表达水平明显

降低，提示低表达 circ_0040646 能够促进膝骨关节炎软骨细

胞的分化，过表达 circ_0040646 能够抑制膝骨关节炎软骨细

胞的分化。研究显示 circPSM3 在膝骨关节炎中明显高表达，

并能够靶向调控 miRNA-296-5p 抑制软骨细胞的增殖和分 

化
[14]
。

microRNAs 是一类普遍存在于生物体基因组、长度仅

为 20-24 nt 的非编码小 RNA，参与调控多种细胞的病理生

理过程
[24-26]

。研究显示，miR-214-3p 在膝骨关节炎中明显

低表达，下调的 miR-214-3p 能够激活核因子 κB 信号通路进

而加重膝骨关节炎的进展
[27]
；而敲低 circ-IQGAP1 能够通过

靶向 miR-671-5p/TCF4 轴缓解膝骨关节炎的进展
[28]
。此次研

究结果显示 circ_0040646 在膝骨关节炎软骨细胞靶向结合 

miR-188-3p，miR-188-3p 在膝骨关节炎患者组和膝骨关节

炎软骨细胞中的表达水平明显降低，同时 circ_0040646 和 

miR-188-3p 在膝骨关节炎患者组织中的表达水平呈负相关，

提示 circ_0040646 可能通过靶向调控 miR-188-3p 参与膝骨
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图注：图 A，B 为膝骨关节炎软骨细胞中分别转染 si-NC、si-circ_0040646
和共转染 si-circ_0040646 和 miR-188-3p inhibitors(miR-188-3p 抑制剂组 )
后 PCNA mRNA 和蛋白的相对表达水平；C 为 PCNA 的免疫印迹图；D，
E 为膝骨关节炎软骨细胞中分别转染 si-NC、si-circ_0040646 和共转染 
si-circ_0040646 和 miR-188-3p 抑制剂后的细胞凋亡情况；F，G 为
膝骨关节炎软骨细胞中分别转染 si-NC、si-circ_0040646 和共转染 
si-circ_0040646 和 miR-188-3p 抑制剂后骨形成蛋白 2 和 Runx2 mRNA
蛋白的相对表达水平；H 为骨形成蛋白 2 和 Runx2 的免疫印迹图。与
si-NC 相比，

aP < 0.05，bP < 0.01。si-NC：低表达 circ_0040646 对照组质粒；
PCNA：增殖细胞核抗原
图 6 ｜ circ_0040646 通过靶向抑制 miR-188-3p 调控膝骨关节炎软骨细胞
的增殖、凋亡和分化
Figure 6 ｜ circ_0040646 regulates the proliferation, apoptosis and 
differentiation of knee osteoarthritis chondrocytes by targeted inhibition 
of miR-188-3p
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关节炎软骨细胞的增殖、凋亡和分化。在进一步的回复实

验中，在膝骨关节炎软骨细胞中共转染 si-circ_0040646 和

miR-188-3p inhibitors 能够反转单独转染 si-circ_0040646 对膝

骨关节炎软骨细胞增殖、分化和凋亡的影响，这进一步说

明 circ_0040646 通过靶向调控 miR-188-3p 控制膝骨关节炎

的进展。研究显示 circ_0136474 能够靶向调控 miR-127-5p/ 

MMP-13 轴抑制膝骨关节炎细胞的增殖
[29]
，circRNA-CDR1 能

够靶向抑制 miR-641 促进膝骨关节炎的进展
[30]
。

综上所述，circ_0040646 通过靶向抑制 miR-188-3p 调控

膝骨关节炎软骨细胞的增殖、凋亡和分化，circ_0040646 可

能成为治疗膝骨关节炎的干预靶点。
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