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lncRNA NEAT1调控骨关节炎软骨细胞焦亡的机制

唐 捷，张丕军，林 维，李超艺　（海南医科大学第二附属医院关节外科，海南 海口 570311）

［摘 要］　目的　探讨长链非编码RNA（lncRNA）核富集丰富转录本 1（NEAT1）对骨关节炎（OA）软骨细胞焦亡信号轴的影响

和潜在机制。方法　收集 6 例 OA 患者的膝关节软骨组织和 6 例正常软骨组织。使用 TargetScan 7. 2 和 StarBase 预测 miR-26a 与

lncRNA NEAT1的靶向关系，双荧光素酶报告基因实验验证 lncRNA NEAT1与miR-26a的靶向调控作用。将培养的软骨细胞系分为

对照组（不进行药物干预）、IL-1β组（添加 10 μg/L IL-1β诱导体外OA）、IL-1β+NEAT1-EV组（添加 10 μg/L IL-1β，联合转染 20 μg/L的

NEAT1-EV）、IL-1β+NEAT1-OE组（添加 10 μg/L IL-1β，联合转染 20 μg/L的NEAT1-OE）、IL-1β+NEAT1-OE+mimic-NC组（添加 10 μg/L 
IL-1β，联合转染 20 μg/L的NEAT1-OE和 50 μg/L的mimic-NC）、IL-1β+NEAT1-OE+mimic组（添加 10 μg/L IL-1β，联合转染 20 μg/L的

NEAT1-OE和 50 μg/L的miR-26a mimic）。qRT-PCR法检测OA软骨组织和细胞中 lncRNA NEAT1和miR-26a的表达水平。CCK-8法

检测各组细胞的活力，蛋白免疫印迹法检测各组 Caspase1 和 cleaved-Caspase1 蛋白表达及细胞焦亡标志物 [NOD 样受体蛋白 3
（NLRP3）、白细胞介素 18（IL-18）和切割模式的 Gasdermin D（cleaved-Gasdermin D）]的表达。结果　OA 软骨组织中 lncRNA NEAT1
的表达水平高于正常软骨组织（P<0. 05），而 miR-26a 的表达水平低于正常软骨组织（P<0. 05）。双荧光素酶报告基因实验证实，

lncRNA NEAT1 与 miR-26a 具有靶向调控作用。与对照组比较，IL-1β 组细胞中 lncRNA NEAT1、cleaved-Caspase1、NLRP3、IL-18、
cleaved-Gasdermin D的表达水平均上调（P<0. 05），而miR-26a表达水平下调（P<0. 05），细胞活力降低（P<0. 05）。与 IL-1β+NEAT1-EV组

比较，IL-1β+NEAT1-OE组细胞中 lncRNA NEAT1、cleaved-Caspase1、NLRP3、IL-18、cleaved-Gasdermin D的表达水平均上调（P<0. 05），而
miR-26a表达水平下调（P<0. 05），细胞活力下降（P<0. 05）。与 IL-1β+NEAT1-OE+mimic-NC组比较，IL-1β+NEAT1-OE+mimic组细胞中

cleaved-Caspase1、NLRP3、IL-18、cleaved-Gasdermin D的表达水平均下调（P<0. 05），而miR-26a表达水平上调（P<0. 05），细胞活力升

高（P<0. 05）。结论　lncRNA NEAT1通过靶向抑制miR-26a激活OA软骨细胞中Caspase1介导的焦亡信号轴。
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Mechanism of lncRNA NEAT1 regulating chondrocyte pyroptosis in osteoarthritis
TANG Jie，ZHANG Pi-jun，LIN Wei，LI Chao-yi　（Department of Joint Surgery， Second Affiliated Hospital of Hainan Medical 
University， Haikou Hainan 570311， China）

Abstract: Objective　To investigate the effect of long non-coding RNA （lncRNA） nuclear enriched abundant transcript 1 （NEAT1） 
on the chondrocyte pyroptosis signaling axis in osteoarthritis （OA） and its potential mechanism. Methods　Knee joint cartilage tissues were 
collected from 6 OA patients  and 6 healthy individuals.  The targeting relationship between miR-26a and lncRNA NEAT1 was predicted by 
TargetScan 7. 2 and StarBase，and the targeting regulatory effect of lncRNA NEAT1 and miR-26a was verified by dual luciferase reporter 
assays.  The cultured chondrocyte lines were divided into the control group （without drug intervention）， IL-1β group （with 10 μg/L of IL-1β 
for inducing OA in vitro），IL-1β+NEAT1-EV group （with 10 μg/L of IL-1β and transfected with 20 μg/L of NEAT1-EV），IL-1β+NEAT1-OE 
group （with 10 μg/L of IL-1β and transfected with 20 μg/L of NEAT1-OE）， IL-1β +NEAT1-OE+mimic-NC （with 10 μg/L of IL-1β and 
co-transfected with 20 μg/L of NEAT1-OE and 50 μg/L of mimic-NC）， and IL-1β +NEAT1-OE+mimic （with 10 μg/L of IL-1β and 
co-transfected with 20 μg/L of NEAT1-OE and 50 μg/L of miR-26a mimic）.  The expression levels of lncRNA NEAT1 and miR-26a in OA 
cartilage tissues and cells were detected using qRT-PCR.  The cell viability was determined using CCK-8 assay.  The expression of Caspase1 
and cleaved-Caspase1， as well as the pyroptosis markers ［NOD-like receptor family pyrin domain containing 3 （NLRP3）， interleukin-18 
（IL-18） and cleaved-Gasdermin D］ were detected using Western blot. Results　In the OA cartilage tissue， the expression level of lncRNA 
NEAT1 was higher than that in the normal cartilage tissue， while the expression level of miR-26a was lower than that in the normal cartilage 
group （P<0. 05）.  The dual luciferase reporter assays confirmed the targeted regulatory effect of lncRNA NEAT1 and miR-26a.  Compared 
with the control group， the IL-1β group showed upregulation of lncRNA NEAT1， cleaved-Caspase1， NLRP3， IL-18， and cleaved-

Gasdermin D expression levels （P<0. 05），downregulation of miR-26a expression level （P<0. 05），and a decrease of cell viability（P<0. 05）.
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Compared with the IL-1β+NEAT1-EV group， the IL-1β+NEAT1-OE group exhibited upregulation of lncRNA NEAT1， cleaved-Caspase1， 
NLRP3， IL-18， and cleaved-Gasdermin D expression levels （P<0. 05）， downregulation of miR-26a expression level （P<0. 05）， and a 
decrease of cell viability （P<0. 05）.  Compared with the IL-1β+NEAT1-OE+mimic-NC group， the IL-1β+NEAT1-OE+mimic group showed 
downregulation of cleaved-Caspase1， NLRP3， IL-18， and cleaved-Gasdermin D expression levels， upregulation of miR-26a expression level 
（P<0. 05）， and an increase of cell viability （P<0. 05）. Conclusion　 lncRNA NEAT1 activates the chondrocyte pyroptosis signaling axis  
mediated by Caspase1 in OA by the targeted  inhibition of miR-26a.

Keywords: lncRNA NEAT1；miR-26a；osteoarthritis；chondrocyte；Caspase1；pyroptosis signaling axis

软骨退行性变及软骨细胞异常迁移和增殖引发

的关节软骨康复功能障碍与骨关节炎（osteoarthritis, 
OA）的发病密切相关[1-3]。长链非编码 RNAs（long non-

coding RNAs, lncRNAs）是不具有蛋白编码能力的

RNA亚群，其可密切调控OA中软骨细胞增殖和凋亡、

炎症反应和细胞外基质的合成，从而影响关节软骨的

代谢[4-7]。LncRNA核富集丰富转录本1（nuclear enriched 
abundant transcript 1, NEAT1）是 一 种 核 限 制 性

lncRNA，可通过与 miR-16-5p 竞争性结合从而促进软

骨细胞凋亡，促进OA进展[8]。细胞焦亡是一种与炎症

性死亡有关的新型细胞程序化死亡类型，研究发现

lncRNA NEAT1 可以通过激活 NOD 样受体蛋白 3
（NOD-like receptor family pyrin domain containing 3，
NLRP3）炎症小体从而调控滋养细胞和巨噬细胞的焦

亡[9-10]。然而，lncRNA NEAT1 调控 OA 软骨细胞焦亡

的作用尚不清楚。因此，本研究旨在探讨 lncRNA 
NEAT1 对 OA 软骨细胞焦亡的调控作用和潜在机制，

以期为临床提供参考。

1　材料与方法

1. 1　临床标本

收集我院行全膝关节置换术的 6例 OA 患者的临

床软骨组织标本，其中男 3 例、女 3 例，平均年龄

（63. 21±2. 03）岁。OA 的诊断依据《2019 年美国风湿

病学会/关节炎基金会手部、髋关节和膝关节骨关节炎

管理指南》制定的标准[11]。取于我院行全髋关节置换

术的 6例股骨颈骨折患者的正常软骨组织标本，其中

男 3例、女 3例，平均年龄（62. 53±3. 08）岁；患者无OA
类风湿性关节炎病史，全髋关节置换术后从损伤关节

处取关节软骨。软骨组织于-80 ℃的超低温冰箱中保

存。本研究经我院医学伦理委员会批准（批准号：

N2521564），所有涉及人体组织的实验工作均获得患

者的书面知情同意。

1. 2　试剂与耗材

人正常软骨细胞系购自上海雅吉生物科技有限

公司。杜氏改良细胞培养基购自美国ThermoFisher公
司。双荧光素酶报告基因检测试剂盒购自上海吉玛

公司。miR-26a mimic（序列 5´-UUCAAGUAAUCCAGG
AUAGGCU-3）́、miR-26a mimic的阴性对照（mimic-NC）
及使用 pmirGLO载体构建的野生型 lncRNA NEAT1荧

光素酶报告载体（lncRNA NEAT1 野生型）和突变型

lncRNA NEAT1荧光素酶报告载体（lncRNA NEAT1突

变型）均购自上海吉玛公司。重组白细胞介素 1β
（interleukin-1β, IL-1β）购 自 英 国 Abcam 公 司 。

lncRNA NEAT1 表达载体的空质粒（NEAT1-EV）和过

表达 lncRNA NEAT1 的重组质粒（NEAT1-OE）由上海

和元生物技术有限公司构建。CCK-8 试剂购自上海

碧云天生物科技有限公司。兔抗半胱天冬酶1（Caspase 1）、
兔抗切割模式的半胱天冬酶（cleaved-Caspase 1）、兔抗

NLRP3、兔抗白细胞介素 18（interleukin-18, IL-18）、兔

抗切割模式的Gasdermin D（cleaved-Gasdermin D）的一

抗和 IgG偶联的羊抗兔二抗均购自英国Abcam公司。

1. 3　方法

1. 3. 1 软骨细胞培养　　人正常软骨细胞系移至含

10%胎牛血清的杜氏改良细胞培养基中，置于 37 ℃含

有 95%空气和 5% CO2的湿润培养箱中培养，每 24 h换

液1次，待软骨细胞生长至对数期，进行后续实验。

1. 3. 2　双荧光素酶报告基因实验　　使用TargetScan 
7. 2和 StarBase预测miR-26a与 lncRNA NEAT1之间的

靶向关系，并使用 Dual Luciferase®双荧光素酶报告基

因检测系统进行验证。将包含预测结合位点的

lncRNA NEAT1野生型片段及其突变序列分别克隆至

pmirGLO 双荧光素酶报告载体（Promega）的多克隆位

点，构建 lncRNA NEAT1 野生型重组载体和 lncRNA 
NEAT1突变型重组载体。按照说明书将OA软骨细胞

以 2×10⁴个/孔接种于 96孔板，待细胞融合度达 70%时

进行后续实验。将细胞分为 mimic-NC组和 mimic组，

mimic-NC组细胞用 lncRNA NEAT1野生型重组载体或

lncRNA NEAT1突变型重组载体分别与mimic-NC共转

染；mimic组细胞用 lncRNA NEAT1野生型重组载体或

lncRNA NEAT1突变型重组载体分别与miR-26a mimic
共转染。使用 Lipofectamine™ 3000 作为转染试剂（质

粒与转染试剂体积比为 3∶1 混合）转染 6 h，随后更换

为完全培养基，继续培养 48 h。收集各组细胞并进行
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裂解，随后按照Dual-Luciferase® Reporter Assay System
说 明 书 操 作 ，加 入 100 μL Firefly Luciferase Assay 
Reagent Ⅱ 检测萤火虫荧光素酶活性，随后加入

100 μL Stop & Glo® Reagent检测海肾（Renilla）荧光素

酶活性，以Firefly/Renilla作为相对荧光素酶活性。

1. 3. 3　细胞分组　　将软骨细胞分为对照组（不进

行药物干预）、IL-1β 组（添加 10 μg/L IL-1β 诱导体外

OA）、IL-1β+NEAT1-EV组（添加 10 μg/L IL-1β，联合转

染 20 μg/L 的 NEAT1-EV）、IL-1β+NEAT1-OE 组（添加

10 μg/L IL-1β，联合转染20 μg/L的NEAT1-OE）、IL-1β+ 
NEAT1-OE+mimic-NC 组（添加 10 μg/L IL-1β，联合

转染 20 μg/L 的 NEAT1-OE 和 50 μg/L 的 mimic-NC）、

IL-1β+NEAT1-OE+mimic 组（添加 10 μg/L IL-1β，联合

转 染 20 μg/L 的 NEAT1-OE 和 50 μg/L 的 miR-26a 
mimic）。各组处理24 h后收集细胞进行后续实验。

1. 3. 4　qRT-PCR检测　　采用 qRT-PCR法检测软骨

组织和细胞中 lncRNA NEAT1 及 miR-26a 的表达。根

据说明书，用 TRIzol 提取软骨组织和细胞中的总

RNA。用 qRT-PCR Starter Kit 检测 lncRNA NEAT1 的

表达水平，以 GAPDH 作为内参基因。用 RNAiso for 
Small RNA 试 剂 盒 提 取 软 骨 组 织 和 细 胞 中 的 总

miRNA。用miRNA qPCR Starter Kit试剂盒检测miR-26a
的表达水平，以 U6 作为内参基因。采用相对定量

2-△△CT 法进行分析。所有实验重复 3 次。 lncRNA 
NEAT1 正向引物：5′-TGCAAGGAGACTGATACAAT-

3′，反向引物：5′-ACGCGCTAAAGCTCGAGGAT-3′；
GAPDH 正向引物：5′-CGCTCTCTGCTCCTCCTGTTC-

3′，反向引物：5′-ATCCGTTGACTCCGACCTTCAC-3′；
miR-26a 正向引物：5′-GCGGCGGTTCAAGTAATCCA 
GG-3′，反向引物：5′-ATCCAGTGCAGGGTCCGAGG-3′；
U6 正向引物：5′-CTCGCTTCGGCAGCACA-3′，反向引

物：5′-AACGCTTCAGGAATTTGCGT-3′。
1. 3. 5　 CCK-8 法 检 测 细 胞 活 力　　 各 组 细 胞 以

1×105/孔的密度接种至 96孔板。按照CCK-8试剂盒操

作说明处理后，每孔加入 20 μL CCK-8原液，37 ℃孵育

4 h 后，使用微孔板分光光度计（GENESYS™140/150，
美国 ThermoFisher公司）在 450 nm 波长处测定吸光度

值，计算细胞活力。细胞活力（%）=[（实验组OD450-空
白组OD450）/（对照组OD450-空白组OD450）]×100%。

1. 3. 6　蛋白免疫印迹法检测相关蛋白表达　　收集

各组细胞，用含有蛋白酶抑制剂的裂解缓冲液裂解细

胞。蛋白经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳分

离后转移到聚偏氟乙烯膜上。用 5%脱脂乳封闭液封

闭 膜 ，然 后 与 兔 抗 Caspase1（1∶1 500）、cleaved-

Caspase1（1∶1 000）、NLRP3（1∶600）、IL-18（1∶800）、

cleaved-Gasdermin D（1∶600）的一抗 4 ℃孵育过夜。

TBST 清洗后，将膜与山羊抗兔二抗（1∶20 000）孵育。

内参蛋白为 GAPDH，用 ECL检测系统检测蛋白条带，

并用 Image J软件进行定量。实验重复3次。

1. 4　统计学分析

采用 SPSS 16. 0 软件进行统计学分析，数据以均

数±标准差（x̄±s）表示，2组间比较采用 Students´t检验，

多组间比较采用单因素方差分析，进一步两两比较采

用LSD-t检验。以P<0. 05为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　lncRNA NEAT1在OA软骨组织中的表达

lncRNA NEAT1 在 OA 软骨组织中的表达高于正

常软骨组织（P<0. 05），见图1。

2. 2　lncRNA NEAT1对miR-26a的靶向调控作用

通过生物信息学预测发现，lncRNA NEAT1 与

miR-26a的序列有多个配对位点，见图 2a。miR-26a在
OA 软骨组织中的表达低于正常软骨组织（P<0. 05），

见图 2b。IL-1β 组细胞中 miR-26a 的表达明显低于对

照组（P<0. 05），lncRNA NEAT1 的表达明显高于对照

组（P<0. 05），见图 2c、d。双荧光素酶报告基因实验检

测发现，mimic组细胞中 lncRNA NEAT1野生型的荧光

素酶活性明显低于 mimic-NC 组（P<0. 05），而细胞中

lncRNA NEAT1突变型的荧光素酶活性与mimic-NC组

比较，差异无统计学意义（P>0. 05），见图2e。
2. 3　lncRNA NEAT1 通过调控 miR-26a 对 IL-1β 刺激

下软骨细胞活力的影响

与对照组比较，IL-1β 各处理组细胞中 lncRNA 
NEAT1 和 miR-26a 表达及细胞活力均有显著变化

*：与正常软骨组织比较，P<0.05
图 1　 qRT-PCR 法检测 OA 软骨组织和正常软骨组织中

lncRNA NEAT1的表达
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（P<0. 05）；与 IL-1β +NEAT1-EV 组 比 较 ，IL-1β + 
NEAT1-OE 组 细 胞 中 lncRNA NEAT1 表 达 增 加

（P<0. 05），而 miR-26a 表达减少（P<0. 05），细胞活力

降低（P<0. 05）；与 IL-1β +NEAT1-OE+mimic-NC 组比

较，IL-1β+NEAT1-OE+mimic组细胞中 lncRNA NEAT1
表达无显著变化（P>0. 05），而 miR-26a 表达增加

（P<0. 05），细胞活力增高（P<0. 05），见图3。
2. 4　lncRNA NEAT1 通过调控 miR-26a 对 IL-1β 刺激

的软骨细胞中Caspase1的影响

各组细胞中 Caspase1 蛋白表达比较差异均无

统计学意义（P>0. 05）；与对照组相比较，IL-1β 各处

理组细胞中 cleaved-Caspase1 蛋白表达均显著增加

（P<0. 05）；与 IL-1β +NEAT1-EV 组 比 较 ，IL-1β + 
NEAT1-OE 组细胞中 cleaved-Caspase1 蛋白表达水平

升高（P<0. 05）；与 IL-1β +NEAT1-OE+mimic-NC 组比

较，IL-1β+NEAT1-OE+mimic组细胞中cleaved-Caspase1
蛋白表达水平降低（P<0. 05），见图4。
2. 5　lncRNA NEAT1 通过调控 miR-26a 对 IL-1β 刺激

的软骨细胞焦亡的影响

与对照组比较，IL-1β 各处理组细胞中 NLRP3、

a~b：qRT-PCR 法检测 IL-1β 刺激下软骨细胞中 lncRNA NEAT1和 miR-26a的表达；c：CCK-8法检测 IL-1β 刺激下软骨细胞活力   *：与
对照组比较，P<0.05；△：与 IL-1β+NEAT1-EV组比较，P<0.05；□：与 IL-1β+NEAT1-OE+mimic-NC组比较，P<0.05

图3　过表达 lncRNA NEAT1联合过表达miR-26a对 IL-1β刺激下软骨细胞活力的影响

a：TargetScan V7.2及 Starbase生物信息学网站预测 lncRNA NEAT1和 miR-26a序列的互补配对情况；b：qRT-PCR 法检测 OA 软骨组织

和正常软骨组织中 miR-26a 的表达；c~d：qRT-PCR 检测 lncRNA NEAT1 和 miR-26a 的表达；e：双荧光素酶报告基因实验验证 lncRNA 
NEAT1与miR-26a的相互关系   △：与正常软骨组织比较，P<0.05；*：与对照组比较，P< 0.05；#：与mimic-NC组比较，P<0.05

图2　lncRNA NEAT1靶向调控miR-26a
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IL-18、cleaved-Gasdermin D 蛋 白 表 达 水 平 均 增 加

（P<0. 05）。 与 IL-1β +NEAT1-EV 组 比 较 ，IL-1β + 
NEAT1-OE组细胞中NLRP3、IL-18、cleaved-Gasdermin D
蛋白表达水平增加（P<0. 05）；与 IL-1β+NEAT1-OE+
mimic-NC 组比较，IL-1β+NEAT1-OE+mimic 组细胞中

NLRP3、IL-18、cleaved-Gasdermin D蛋白表达水平降低

（P<0. 05），见图5。

3　讨论

据报道，lncRNA NEAT1 可以调节肿瘤、肺损伤、

心肌损伤、软骨损伤等炎症相关疾病[12-15]。Li 等[8]的
研究表明，lncRNA NEAT1 在 OA 组织中表达上调；本

研究结果亦显示，与正常软骨组织或细胞相比，

lncRNA NEAT1 在 OA 软骨组织和细胞中均高表达。

研究表明，OA 发生后，软骨细胞增殖活力会发生变

a~d：蛋白免疫印迹法检测 NLRP3、IL-18、cleaved-Gasdermin D蛋白表达   *：与对照组比较，P<0.05；△：与 IL-1β+NEAT1-EV 组比较，

P<0.05；□：与 IL-1β+NEAT1-OE+mimic-NC组比较，P<0.05
图5　过表达 lncRNA NEAT1联合过表达miR-26a对 IL-1β刺激下软骨细胞焦亡的影响

a~c：蛋白免疫印迹法检测各组 Caspase1 和 cleaved-Caspase1 蛋白表达   *：与对照组比较，P<0.05；△：与 IL-1β+NEAT1-EV 组比较，

P<0.05；□：与 IL-1β+NEAT1-OE+mimic-NC组比较，P<0.05
图4　过表达 lncRNA NEAT1联合过表达miR-26a对 IL-1β刺激下的Caspase1表达的影响
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化[16]，而沉默 lncRNA NEAT1 可以上调 OA 软骨细胞

活力[17]。本研究结果显示，OA 软骨细胞中过表达

lncRNA NEAT1 导致细胞活力降低，表明 lncRNA 
NEAT1过表达对OA软骨细胞的增殖具有抑制作用。

NLRP3炎症小体是细胞焦亡的触发因子之一，当

一些特定的细胞损伤、感染或刺激发生时，NLRP3 被

激活，并与凋亡相关斑点样蛋白结合刺激 Caspase1形

成 cleaved-Caspase1，进一步裂解 Gasdermin D 和诱导

IL-1β和 IL-18分泌，从而促进炎症级联进一步发展，进

而引发细胞焦亡[18-19]。本研究中，过表达 lncRNA NEAT1
能够抑制miR-26a的表达，上调 cleaved-Caspase1表达，

从而促进细胞焦亡，表明 lncRNA NEAT1/miR-26a轴可

能是减轻OA软骨炎症和细胞焦亡的关键信号轴。

lncRNA NEAT1 在细胞焦亡中具有重要作用，其

通过与 miRNA 结合发挥作用[18-20]。本研究表明，

lncRNA NEAT1 通过靶向结合 miR-26a 从而抑制软骨

细胞中 miR-26a 的表达，而过表达 miR-26a 却不影响

lncRNA NEAT1的表达水平，表明 lncRNA NEAT1通过

特异性结合降低 miR-26a 的表达，进而激活焦亡相关

信号通路，且miR-26a对 lncRNA NEAT1的表达无显著

反馈调控作用，证实 lncRNA NEAT1对miR-26a的调控

关系具有单向性。Huang 等[20]的研究亦显示，lncRNA 
NEAT1作为上游调控基因与miR-374b-5p存在靶向结

合关系。本研究利用双荧光素酶报告基因实验证明

了 lncRNA NEAT1 与 miR-26a 的靶向调控关系。还有

研究发现，在髓核细胞中 miR-26a 可以通过调控

NLRP3 抑制髓核细胞焦亡[21]，提示 miR-26a 也可能具

有调控细胞焦亡的潜能。本研究在过表达 lncRNA 
NEAT1的基础上继续诱导miR-26a过表达，结果显示，

Caspase1 和 cleaved-Caspase1 表达明显被抑制，而且

IL-1β 和 lncRNA NEAT1 诱导上调的软骨细胞焦亡效

应蛋白 NLRP3、IL-18、Gasdermin D 被过表达 miR-26a
所抑制。这些结果提示，miR-26a 具有抑制 Caspase1
介导的软骨细胞焦亡的作用，而在软骨细胞焦亡发生

时，lncRNA NEAT1 通过吸附 miR-26a 直接抑制了

miR-26a 的表达并限制了 miR-26a 对细胞焦亡的抑制

作用。因此，lncRNA NEAT1 可能通过靶向抑制

miR-26a 促进 Caspase1 介导 OA 软骨细胞中的焦亡信

号轴。

本研究仍存在局限性，样本量较小，且缺乏体内

动物实验及临床研究验证，尚未明确 miR-26a 的下游

靶基因，因此未来需要增加样本量并开展更多体内外

实验及临床研究，以期更好地了解 lncRNA NEAT1/

miR-26a轴及其下游靶基因在 Caspase1介导的软骨细

胞焦亡中的作用及其相关的分子调控机制。

综上所述，本研究揭示了 lncRNA NEAT1 可通过

靶向抑制 miR-26a 激活 Caspase1 介导的 OA 软骨细胞

焦亡信号轴，靶向调控 lncRNA NEAT1/miR-26a轴有望

成为治疗OA的方式之一。
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