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LncRNA MEG3通过抑制Wnt/茁-catenin信号通路对骨关节炎软骨细胞
增殖和凋亡的影响 *

赵轶男 袁 志 毕 龙 郝 赋 牛志霞 孙 强△

（空军军医大学西京医院骨科 陕西西安 710000）

摘要 目的：探讨长链非编码 RNA(Long non-coding RNA，LncRNA)人母系表达基因(Maternally expressed gene 3，MEG3)对骨关节

炎(osteoarthritis，OA)软骨细胞增殖和凋亡的影响及作用机制。方法：选取我院住院的 OA患者和半月板损伤患者各 40例，采用

RT-PCR检测两组患者软骨组织和细胞中MEG3的表达。在 OA软骨细胞中，转染 siRNA- MEG3(si- MEG3)或过表达MEG3的慢

病毒载体(LV- MEG3)，采用 CCK8法检测细胞增殖情况，流式细胞仪检测细胞周期和凋亡情况，RT-PCR和 western blot检测 PC-

NA、Dvl2、GSK-3茁、cyclinD1和 茁-catenin mRNA和蛋白表达。结果：OA患者膝关节软骨组织中MEG3的表达水平明显低于半月

板损伤患者软骨组织(P<0.05)，同时 OA软骨细胞中 MEG3的表达水平明显低于正常软骨细胞(P<0.05)。OA软骨细胞转染 si-

MEG3后，细胞增殖能力和 PCNA表达明显下降(P均 <0.05)，G0/G1期细胞比例明显升高(P<0.05)，S期细胞比例明显下降(P<0.05)，

细胞凋亡率明显增加(P均 <0.05)。低表达 MEG3 能够显著降低 Dvl2、GSK-3茁、cyclinD1和 茁-catenin mRNA 和蛋白表达水平

(P均<0.05)，增加 GSK-3茁mRNA和蛋白表达水平(P均 <0.05)。在 OA软骨细胞转染 LV- MEG3后，细胞增殖能力和 PCNA表达明

显升高(P均 <0.05)，G0/G1期细胞比例明显下降(P<0.05)，S期细胞比例明显增加(P<0.05)，细胞凋亡率明显减少(P均 <0.05)。高表

达 MEG3能够显著增加 OA软骨细胞中 Dvl2、GSK-3茁、cyclinD1和 茁-catenin mRNA和蛋白表达水平(P均 <0.05)，降低 GSK-3茁
mRNA和蛋白表达(P均 <0.05)。同时，采用 XAV939阻滞Wnt/茁-catenin信号通路能够显著逆转过表达MEG3对 OA软骨细胞增

殖和凋亡的影响。结论：MEG3在 OA患者和软骨细胞中均显著低表达，并能够通过阻滞Wnt/茁-catenin信号通路激活影响 OA软

骨细胞增殖和凋亡。MEG3可能成为 OA治疗的重要靶分子。
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LncRNA MEG3 Regulates the Osteoarthritis Chondrocyte Proliferation and
Apoptosis through Inhibiting Wnt/茁-catenin Signaling Pathway*

To investigate the effects of Long non-coding RNA (lncRNA) Maternally expressed gene 3 (MEG3) on os-

teoarthritis (OA) chondrocyte proliferation and apoptosis, and the underlying mechanisms. 40 patients with OA and 40 patients

with meniscus injury in our hospital were selected. MEG3 expression in OA cartilage tissues and cells were analyzed by real-time poly-

merase chain reaction(RT-PCR). After transfecting OA chondrocytes with si- MEG3 or LV- MEG3, cell proliferation was detected by the

cell counting kit-8 (CCK8) assay, cell cycle distribution and apoptosis were measured by flow cytometry analysis, and PCNA, Dvl2,

GSK-3茁, cyclinD1 and 茁-catenin were detected by RT-PCR and western blotting. The expression level of MEG3 in OA cartilage

tissues was lower than that in patients with meniscus injury (P<0.05) and the expression level MEG3 in OA chondrocytes was lower than

that in normal chondrocytes (P<0.05). Cell proliferation, and PCNA expression decreased significantly (P<0.05), the percentage of OA
chondrocytes in G0/G1 significantly increased (P<0.05), the percentage of OA chondrocytes in the S phase significantly decreased(P<0.05),
and apoptosis significantly increased (P<0.05) in OA chondrocytes transfected with si- MEG3 compared to those in the si-NC group.

Down regulation of MEG3 decreased DVL2, cyclin D1, and 茁-catenin expression (P<0.05) and increased GSK-3茁 expression(P<0.05).
Cell proliferation, and PCNA expression increased significantly (P<0.05), the percentage of OA chondrocytes in G0/G1 significantly de-

creased(P<0.05), the percentage of OA chondrocytes in the S phase significantly increased(P<0.05), and apoptosis significantly decreased
(P<0.05) in OA chondrocytes transfected with LV- MEG3 compared to those in the LV-NC group. Up-regulation of MEG3 increased

DVL2, cyclin D1, and 茁-catenin expression(P<0.05) and decreased GSK-3茁 expression(P<0.05). Meanwhile, the effects of overexpres-

sion MEG3 on OA chondrocyte proliferation and apoptosis were reversed by inhibition of the Wnt/茁-catenin signal pathway by XAV939.
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MEG3 expression was down-regulated in both OA patients and chondrocytes, which could affect the proliferation and

apoptosis in OA chondrocytes by blocking the activation of Wnt/茁-catenin signaling pathway. MEG3 may become an important target

molecule for OA treatment.

LncRNA MEG3; Osteoarthritis; Wnt/茁-catenin; Proliferation; Apoptosis

前言

骨关节炎(osteoarthritis，OA)是一种常见的退行性疾病，主

要以关节基质破坏和关节软骨细胞减少为特点，多发生于中老

年人群[1]。随着我国社会人口老年化的加重，OA的发生率也不

断升高，成为越来越受到关注的社会问题。目前，OA尚无有效

的根治手段，多以控制患者症状和改善关节功能为主。OA的

发病是一个多因素、多步骤的复杂过程，其中基因的异常表达

发挥着重要作用。研究显示长链非编码 RNA(Long non-coding

RNA，LncRNA)在 OA的发生发展中起到重要作用[2]。

LncRNA是一类长度大于 200个核酸的 RNA，其具有发

育与组织表达的特异性，在多种疾病中出现了异常的表达，并

参与了转录后剪切、编辑、转运、翻译以及降解等过程[3]。研究显

示 lncRNA MEG3(MEG3)在喉部鳞状细胞癌、白血病、急性肾

移植、阿尔兹海默病和类风湿关节炎中发挥着重要作用[4-8]，但

其在 OA中的作用尚未完全阐明。因此，本研究选取我院住院

的 OA患者和半月板损伤患者，采用 RT-PCR检测两组患者软

骨细胞中MEG3的表达水平，同时通过在 OA软骨细胞中转染

si- MEG3和 LV- MEG3，探讨MEG3对 OA软骨细胞增殖和凋

亡的影响以及作用机制。

1 材料和方法

1.1 组织标本

选取 2016年 3月至 2018年 11月期间在我院住院的 40

名 OA患者和 40名半月板损伤患者。OA诊断标准采用美国风

湿学院标准，患者平均年龄(62.5± 10.2)岁，包括男性 24例，女

性 16例；半月板损伤患者平均年龄(43.7± 9.6)岁，其中男性 28

例，女性 12例。所有患者均未患有风湿性关节炎、痛风性关节

炎、类风湿性关节炎和继发性骨关节炎等。在术中切除软骨组

织，所有组织标本分成相同大小并保存于液氮中。所有在术前

签署知情同意书。

1.2 主要试剂

DMEM/F12 细胞培养基 (Gibco, Rockville, MD, USA)，

CCK-8试剂盒(BeyotimeInstituteofBiotechnology,Jiangsu,China)，

TRIzol Reagent (Life Technologies Corporation, Carlsbad, CA,

USA)，RNA反转录试剂盒(TaKaRa, Otsu, Japan)，lipofectamine

2000 (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)，兔抗人 PCNA、Dvl2、

GSK-3茁、cyclinD1、茁-catenin和 茁-actin抗体( Sigma-Aldrich, St.

Louis, MO, USA)，HRP标记的羊抗兔 IgG (Abcam, Cambridge,

UK)，XAV939(Millipore公司)。

1.3 方法

1.3.1 细胞培养与转染 人软骨细胞通过两步酶消化法进行

分离，然后进行传代培养。软骨组织被剪碎后采用 PBS冲洗，

然后采用 0.25 %的胰蛋白酶消化，震荡孵育 40 min 后使用

D-Hanks缓冲液冲洗并以 2 mg/mL的 II型胶原酶消化，离心分

离软骨细胞，将原代软骨细胞采用含 10 %胎牛血清的

DMEM/F12细胞培养基在 37℃、5 % CO2平衡湿度培养箱中

培养。取对数生长期软骨细胞进行实验。Wnt抑制剂组加入

XAV939(1 滋mol/L)，采用 INTERFERin转染试剂并按试剂说明

书进行 si- MEG3和 LV- MEG3转染。MEG3 干扰序列为 5'-

(AGCCAGCTGTCCCTCTTAC CTTCCTGTCAGA-3'(sense) and

5'- GTAAGAGGGACAGCTGGCT-3'(antisense)。细胞转染采用

Lipofectamine 2000方法，其具体操作按照说明书进行。每组重

复设置 5个孔。

1.3.2 qRT-PCR 按照 Trizol试剂盒步骤提取组织和细胞

中提取总 RNA。采用标准荧光定量 PCR法检测。以 茁-actin为
内参通过 260 nm 和 280 nm 吸光度，qRT-PCR 按照 SYBR

Green试剂盒说明书进行反应体系的配制，通过 Prime ScriptTM

RT试剂盒检测 RNA的浓度，反转录试剂盒合成 cDNA。采用

比较 CT值法对获得的数据进行相对定量分析。

1.3.3 CCK-8方法检测细胞增殖 取对数生长期的各组细胞，

以 2× 103个密度接种到 96孔培养板中，常规培养。各组细胞

分别培养 24、48、72和 96 h后，加人 10 滋L的 CCK-8溶液，孵

育 10 min，用酶标仪测定在 405 nm波长的吸光度进行检测。

1.3.4 Western blot法 收集转染 24 h后的细胞，常规提取细

胞总蛋白，BCA试剂盒测定蛋白浓度，SDS-PAGE凝胶每孔加

入 40 滋g的待测蛋白，110 V电泳，250 mA电转至 PVDF膜，5

%脱脂奶粉 37℃封闭 1 h，分别加入 PCNA、Dvl2、GSK-3茁、cy-
clinD1、茁-catenin和 茁-actin一抗 4℃孵育过夜，TBST洗膜 3×

10 min，二抗 37℃孵育 1 h，TBST洗膜 3× 30 min，ECL显影。

运用 Quantity one软件分析蛋白条带灰度值，以 茁-actin作内
参，计算相对表达量。

1.3.5 流式细胞仪(FCM)检测细胞周期和凋亡率 取对数生

长期的细胞，以 3× 105个 /孔接种于 6孔板，胰酶消化收集转

染 24 h后细胞，PBS洗涤后制备成细胞悬液，加入预冷的 70 %

乙醇，4℃固定过夜。加入 PBS洗涤 2次后弃上清，加入 PI工

作液，室温下避光孵育 30 min后，流式细胞仪检测细胞周期。

用预冷的 PBS洗涤 2次，加入 10 滋L Annexin V-FITC和 5 滋L
碘化丙啶染色液(0.25 mg·mL-1)，轻轻混匀，室温避光孵育 20

min，用流式细胞仪进行检测。

1.4 统计学分析

所有数据采用 SPSS 22.0统计学软件进行统计学分析，计

量资料以均数± 标准差表示，两组间比较采用 t检验，多组间

比较采用单因素方差分析，以 P<0.05认为差异有统计学意义。

2 结果
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2.1 OA软骨组织和细胞中MEG3的表达

OA患者软骨组织中 MEG3的表达水平明显高于半月板

损伤患者，差异具有统计学意义(P<0.05，图 1A)，OA软骨细胞

中MEG3的表达水平明显高于正常软骨细胞，差异具有统计

学意义(P<0.05，图 1B)。采用 si- MEG3转染 OA软骨细胞后，

MEG3的表达水平明显降低(P<0.05，图 1C)，OA软骨细胞转染

LV- MEG3后，MEG3的表达水平明显升高(P<0.05，图 1D)。

图 1 MEG3在 OA软骨组织和细胞中的表达

(A. MEG3在半月板损伤软骨组织和 OA软骨组织中的表达水平；B. MEG3在正常软骨细胞和 OA软骨细胞中的表达水平；C. OA软骨细胞分别

转染 si-NC和 si-MEG3；D. OA软骨细胞分别转染 LV-NC和 LV-MEG3)

注：与对照组相比，*P<0.05
Fig.1 Expression of MEG3 in cartilage tissues and cells of OA

(A. The expression levels of MEG3 in OA and meniscus injury tissues. B. The expression levels of MEG3 in normal chondrocytes and OA chondrocytes.

C. OA chondrocytes transfected with si-NC and si-MEG3. D. OA chondrocytes transfected with LV-NC and LV-MEG3.)

Note: compared with the control group, *P<0.05.

2.2 MEG3对 OA软骨细胞增殖的影响

在 OA软骨细胞转染 si-MEG并培养 3天，分别检测 OA

软骨细胞的增殖情况，结果显示转染 si-MEG3后，OA软骨细

胞增殖能力较转染 si-NC组明显降低 (P<0.05，图 2A)；转染

LV-MEG3后，OA软骨细胞增殖能力较转染 LV-NC组明显升

高(P<0.05，图 2B)。进一步分析MEG3对 OA软骨细胞增殖相

关分子表达的影响，结果显示在转染 si-MEG3后，OA软骨细

胞 PCNA mRNA和蛋白表达水平较转染 si-NC组明显降低(P
均 <0.05，图 2C和 2E)；转染 LV-MEG3 后，OA 软骨细 PCNA

mRNA和蛋白表达水平较转染 LV-NC组明显升高，差异均具

有统计学意义(P均 <0.05，2D和 2F)。

2.3 MEG3对 OA软骨细胞周期的影响

在 OA软骨细胞转染 si-MEG3和 LV-MEG3后，采用流式

检测细胞周期情况。结果显示转染 si-MEG3后 OA软骨细胞

G0/G1期细胞比例明显高于转染 si-NC组 (P<0.05)，S期细胞比
例明显低于转染 si-NC组(P<0.05)，在 M期细胞比例中两组无

统计学差异(P>0.05，图 3A和 3B)。转染 LV-MEG3后 OA软骨

细胞 G0/G1期细胞比例明显低于转染 si-NC组(P<0.05)，S期细
胞比例明显高于转染 si-NC组(P<0.05)，在 M期细胞比例中两

组无统计学差异(P>0.05，图 3C和 3D)。

2.4 MEG3对 OA软骨细胞凋亡的影响

OA软骨细胞转染 si-MEG3和 LV-MEG3后，进一步采用

流式分析MEG3对 OA软骨细胞凋亡的影响，结果显示转染

si-MEG3的 OA软骨细胞凋亡率明显高于转染 si-NC组(P<0.05，
图 4A和 4B)。转染 LV-MEG3的 OA软骨细胞凋亡率低于转

染 LV-NC组(P<0.05，图 4C和 4D)。

2.5 MEG3对 OA软骨细胞Wnt/茁-catenin信号通路的影响
Wnt/茁-catenin信号通路在 OA中具有重要作用，为进一步

分析 MEG3对Wnt/茁-catenin信号通路的影响，采用 RT-PCR

和Western Blot检测 Dvl2、GSK-3茁、cyclinD1和 茁-catenin mR-

NA和蛋白的表达水平，结果显示 OA软骨细胞转染 si- MEG3

后，Dvl2、cyclinD1和 茁-catenin mRNA和蛋白的表达水平较转
染 si-NC组均明显降低 (P均 <0.05)，GSK-3茁 mRNA和蛋白的

表达水平较转染 si-NC组明显升高(P均 <0.05，图 5A和 5C)。

OA 软骨细胞转染 LV-MEG3 后，Dvl2、cyclinD1 和 茁-catenin
mRNA和蛋白的表达水平较转染 si-NC组均明显升高(P均 <0.05)，

GSK-3茁 mRNA和蛋白的表达水平较转染 si-NC组明显降低

(P均 <0.05，图 5B和 5D)。

2.6 阻滞 Wnt/茁-catenin信号通路后 MEG3对 OA软骨细胞增

殖和凋亡的影响

为进一步反向验证过表达MEG3通过Wnt/茁-catenin信号
通路对 OA软骨细胞增殖和凋亡的影响，采用 XAV939阻滞
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Wnt/茁-catenin信号通路，结果显示在转染 LV-MEG3和加入

XAV939后，阻滞Wnt/茁-catenin信号通路能够显著逆转过表达
MEG3对 OA软骨细胞增殖和凋亡的影响(P均 >0.05，图6)。

图 2 MEG3对 OA软骨细胞增殖的影响
(A和 B.在 OA软骨细胞中转染 si-MEG3和 LV-MEG3后细胞增殖情况；C和 E.转染 si-MEG3后 OA软骨细胞 PCNAmRNA和蛋白表达水平；

D和 F.转染 LV-MEG3后 OA软骨细胞 PCNA蛋白表达水平)

注：与对照组相比，*P<0.05。
Fig.2 The effects of MEG3 on the proliferation of OA chondrocytes

(A and B. The proliferation of OA chondrocytes after transfection with si-MEG3 and LV-MEG3. C and E. The mRNA expression of PCNA in OA

chondrocytes after transfection with si-MEG3 and LV-MEG3. D and F. The protein expression of PCNA in OA chondrocytes after transfection with

si-MEG3 and LV-MEG3.)

Note: compared with the control group, *P<0.05.

图 3 MEG3对 OA软骨细胞周期的影响
(A和 B.转染 si-MEG3后对 OA软骨细胞周期的影响；C和 D.转染 LV-MEG3后对 OA软骨细胞周期的影响)

Fig.3 The effects of MEG3 on the cell cycle of OA chondrocytes

(A and B. The cell cycle of OA chondrocytes after transfection with si-MEG3. C and D. The cell cycle of OA chondrocytes after transfection with

LV-MEG3.)

注：与对照组相比，*P<0.05.
Note: compared with the control group, *P<0.05.
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图 4 MEG3对 OA软骨细胞凋亡的影响

(A和 B.转染 si-MEG3后对 OA软骨细胞凋亡的影响；C和 D.转染 LV-MEG3后对 OA软骨细胞凋亡的影响)

注：与对照组相比，*P<0.05。
Fig.4 The effects of MEG3 on the apoptosis of OA chondrocytes

(A and B. The apoptosis of OA chondrocytes after transfection with si-MEG3. C and D. The apoptosis of OA chondrocytes after transfection with

LV-MEG3.)

Note: compared with the control group, *P<0.05.

图 5 MEG3对 OA软骨细胞Wnt/茁-catenin信号通路的影响
(A和 C.转染 si-MEG3后对 OA软骨细胞 Dvl2、GSK-3茁、cyclinD1和 茁-catenin mRNA和蛋白表达水平的影响；B和 D.转染 LV-MEG3后对 OA

软骨细胞 Dvl2、GSK-3茁、cyclinD1和 茁-catenin mRNA和蛋白表达水平的影响)

注：与对照组相比，*P<0.05。
Fig.5 The effects of MEG3 on the Wnt/茁-catenin signal pathway of OA chondrocytes

(A and C. The mRNA and protein expression of Dvl2, GSK-3茁, cyclinD1 and 茁-catenin in OA chondrocytes after transfection with si-MEG3. B and D.

The mRNA and protein expression of Dvl2, GSK-3茁, cyclinD1 and 茁-catenin in OA chondrocytes after transfection with LV-MEG3.)

Note: compared with the control group, *P<0.05.

4621· ·



现代生物医学进展 biomed.cnjournals . com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.24 DEC.2019

3 讨论

OA是一种以细胞外基质降解和软骨丧失为特征的慢性疾

病，主要表现为关节疼痛，易导致老年人致残。越来越多的证据

显示在青少年中增加的体育锻炼会导致严重的膝关节损伤，进

一步增加 OA的发生[9]。目前研究显示 OA的发病主要与代谢、

机械损伤、炎症刺激和遗传因素有关，但是其调节机制尚未完

全明确[10]。在 OA疾病的控制方面，主要是通过减轻疼痛，或者

物理治疗以及关节置换为主。然而，迄今还没有有效的 OA治

疗方式。研究显示在 OA中存在多种 LncRNAs的异常表达，包

括 FOXD2-AS1、H19、TUG1、ATB和 KLF3-AS1等[11-15]。最近有

研究显示MEG3在 OA中存在明显低表达，过表达 MEG3表

达后能够明显抑制 OA 小鼠炎症因子 IL-6、TNF琢、IL-1茁 和
IL-8的释放，提示MEG3在OA的发生发展中发挥着重要作用[16]。

本研究结果显示软骨组织和软骨细胞中 MEG3在 OA均

存在明显低表达。进一步采用细胞实验验证MEG3对 OA软骨

细胞的影响，采用 si-MEG3和 LV-MEG3转染至 OA软骨细

胞，在转染 si-MEG3后 OA软骨细胞中 MEG3表达水平明显

下降，在转染 LV-MEG3后 OA软骨细胞中MEG3表达水平明

显升高。同时，低表达MEG3的 OA软骨细胞的增殖能力明显

降低，同时细胞增殖分子 PCNA的表达下降。然而，过表达

MEG3的 OA软骨细胞的增殖能力明显升高，增殖相关分子

PCNA的表达升高，这提示 MEG3在 OA中能够影响细胞增

殖。有研究显示MEG3能够通过调控 PI3K/AKT信号通路影响

类风湿性关节炎人成纤维样滑膜细胞的增殖[17]。

细胞的增殖和细胞周期密切相关，本研究中，OA软骨细胞

低表达MEG3能够明显增加 G0/G1期细胞比例，降低 S期细胞

比例，同时诱导细胞凋亡增加；过表达 MEG3能够明显减少

G0/G1期细胞比例，增加 S期细胞比例，同时抑制细胞凋亡。这

说明在 OA 中低表达的 MEG3 能够将 OA 软骨细胞阻滞在

G0/G1期并诱导细胞凋亡。有研究显示动脉粥样硬化中，MEG3

能够靶向调控 miR-26a/Smad1轴影响血管平滑肌的增殖和凋

亡[18]。然而MEG3在 OA中的作用机制还有待进一步明确。

Wnt/茁-catenin信号通路参与了细胞增殖、分化、细胞粘附
和细胞极性等多种细胞行为的调节 [19]。大量研究显示

Wnt/茁-catenin信号通路在多种免疫相关疾病和炎症性疾病中
发挥至关重要作用 [20,21]。Wnt/茁-catenin信号通路的异常激活、
茁-catenin 蛋白和 Wnt 蛋白的异常表达参与了疾病的发生发

展，主要通过激活下游靶分子调节细胞的增殖、侵袭、凋亡和炎

症因子的释放[22]。茁-catenin蛋白在细胞连接处和 E-cadherin结

合成粘附复合物，可以增加细胞间的粘附作用[23]。当细胞浆中

游离的 茁-catenin蛋白转入细胞核后，可以激活下游分子 cyclin

D1等靶基因的转录，促进细胞增殖和迁移 [24]。有研究显示

Wnt/茁-catenin信号通路在 OA中发挥着重要作用[25]。

本研究结果显示 OA软骨细胞转染 si- MEG3后，Dvl2、cy-

clinD1和 茁-catenin mRNA和蛋白的表达水平较转染 si-NC组

均明显降低，GSK-3茁 mRNA和蛋白的表达水平较转染 si-NC

组明显升高。同时，OA软骨细胞转染 LV-MEG3后，Dvl2、cy-

图 6 阻滞Wnt/茁-catenin信号通路后MEG3对 OA软骨细胞增殖和凋亡的影响

(A.转染 LV-MEG3和加入 XAV939后，对 OA软骨细胞增殖的影响；B.转染 LV-MEG3和加入 XAV939后，对 OA软骨细胞 PCNA表达的影响；

C.转染 LV-MEG3和加入 XAV939后，对 OA软骨细胞周期的影响；D.转染 LV-MEG3和加入 XAV939后，对 OA软骨细胞凋亡的影响)

注：与对照组相比，*P<0.05。
Fig.6 The effects of MEG3 on the proliferation and apoptosis of OA chondrocytes after blocking the Wnt/茁-catenin signal pathway

(A. The proliferation of OA chondrocytes after transfection with LV-MEG3 and treatment with XAV939. B. The expression of PCNA of OA

chondrocytes after transfection with LV-MEG3 and treatment with XAV939. C. The cell cycle of OA chondrocytes after transfection with LV-MEG3 and

treatment with XAV939. D. The apoptosis of OA chondrocytes after transfection with LV-MEG3 and treatment with XAV939.)

Note: compared with the control group, *P<0.05.
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clinD1和 茁-catenin mRNA和蛋白的表达水平较转染 si-NC组

均明显升高，GSK-3茁 mRNA 和蛋白的表达水平较转染 si-NC

组明显 降低。 这 提 示 抑制 MEG3 后能 够明显 抑制

Wnt/茁-catenin信号通路的激活，通过过表达 MEG3后可以促

进Wnt/茁-catenin信号通路的激活。有研究显示 MEG3能够通

过调控Wnt/茁-catenin信号通路参与胶质瘤的发生发展[26]。这进

一步说明MEG3对Wnt/茁-catenin信号通路的调控作用。
为了进一步反向验证MEG3通过Wnt/茁-catenin信号通路

参与 OA的进展，在本研究中采用 XAV939阻滞Wnt/茁-catenin
信号通路，结果显示在转染 LV-MEG3和加入 XAV939后，阻

滞Wnt/茁-catenin信号通路能够显著逆转过表达 MEG3对 OA

软骨细胞增殖和凋亡的影响。同时在口腔鳞状细胞癌中MEG3

也能够通过Wnt/茁-catenin信号通路参与疾病的发生发展[27]。

综上所述，MEG3 在 OA 软骨组织和细胞中呈显著低表

达，并能够通过阻滞Wnt/茁-catenin信号通路激活影响 OA软

骨细胞增殖和凋亡。MEG3可能成为 OA治疗的重要靶分子。
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