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【摘要】 目的　从血清外泌体微小RNA（miRNA）角度研究化瘀强肾通痹方联合甲氨蝶呤（MTX）治疗类风湿关节炎（RA）的

作用机制，为RA的临床治疗及新药研发提供思路。方法　选取 12例采用化瘀强肾通痹方联合MTX治疗后疗效较为明显的

RA患者，收集治疗前后的全血样本，采用外泌体提取试剂盒提取血清外泌体，借助外泌体miRNA表达测序技术检测患者血

清外泌体miRNA表达谱，通过数据库预测差异表达miRNA的靶基因，然后利用基因本体（GO）和京都基因和基因组百科全书

（KEGG）富集分析解析差异表达miRNA的靶基因功能。结果　①共构建 24个miRNA文库，测序结果显示，治疗前后RA患者

血清外泌体中有 19 个 miRNA 表达下调（P<0.05）、1 个 miRNA 表达上调（P<0.05）。②实时荧光定量逆转录聚合酶链式反应

（RT-qPCR）法检测结果显示，经治疗，RA患者血清外泌体中 hsa‑miR‑15b‑3p、hsa‑miR‑16‑5p、hsa‑miR‑199b‑5p、hsa‑miR‑223‑5p、
hsa‑miR‑532‑5p、hsa‑miR‑589‑5p、hsa‑miR‑619‑5p 相对表达量降低（P<0.05），与 miRNA 测序结果一致。③靶基因预测涉及

SMAD 家族成员 2 基因（SMAD2）、成纤维细胞生长因子受体 3 基因（FGFR3）、C-C 基序趋化因子配体 2 基因（CXCL2）和丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶 Pim-1原癌基因（PIM1）等。④大多数靶基因富集的通路包括机体系统、代谢、人类疾病和环境信息处理

等，均与骨和软骨的破坏以及炎症有关。结论　化瘀强肾通痹方联合 MTX 治疗 RA 的作用机制可能与调节血清外泌体

miRNA及其靶基因来预防RA诱导的骨和软骨破坏以及炎症有关。
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Abstract： Objective　To investigate the mechanism of the Huayu Qiangshen Tongbi Decoction （HQTD） combined with methotrexate （MTX） in the 
treatment of rheumatoid arthritis （RA） from the perspective of serum exosomal microRNAs （miRNAs）， providing new insights into the clinical 
treatment of RA and the development of new drugs. Methods　Twelve RA patients who exhibited significant therapeutic responses to HQTD combined 
with MTX were selected for the study. Whole blood samples were collected from each patient both before and after treatment. Serum exosomes were 
isolated using commercially available exosome extraction kits， and the exosomal miRNA expression profiles were analyzed via miRNA sequencing 
technology. Differentially expressed miRNAs were identified， and their target genes were predicted using established databases. Functional enrichment 
analyses， including Gene Ontology （GO） and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes （KEGG）， were performed to elucidate the biological 
functions of the target genes associated with the differentially expressed miRNAs. Results　 ① A total of 24 miRNA libraries were successfully 
constructed. Sequencing analysis revealed that 19 miRNAs were significantly downregulated （P<0.05） and 1 miRNA was upregulated （P<0.05） in the 
serum exosomes of RA patients after treatment. ②Real-time quantitative reverse transcription polymerase chain reaction （RT-qPCR） confirmed that 
after treatment， the relative expression levels of hsa‑miR‑15b‑3p， hsa‑miR‑16‑5p， hsa‑miR‑199b‑5p， hsa‑miR‑223‑5p， hsa‑miR‑532‑5p， hsa‑miR‑589‑5p， 
and hsa‑miR‑619‑5p in serum exosomes of RA patients were reduced （P<0.05）， aligning with the miRNA sequencing results. ③Target gene predictions 
identified genes such as SMAD family member 2 （SMAD2）， fibroblast growth factor receptor 3 （FGFR3）， C-C motif chemokine ligand 2 （CXCL2）， 
and serine/threonine-protein kinase Pim-1 proto-oncogene （PIM1）. ④Most of the pathways enriched for these target genes were associated with body 
systems， metabolism， human diseases， and environmental information processing， implicating bone and cartilage destruction and inflammation in the 
disease process. Conclusion　The mechanism by which HQTD combined with MTX treats RA may involve the regulation of serum exosomal miRNAs 
and their target genes， potentially preventing RA-induced bone and cartilage destruction and inflammation.
Keywords： rheumatoid arthritis； exosomes； microRNA； traditional Chinese medicine compound； methotrexate； integrated Chinese and Western 
medicine therapy

类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一种慢

性进行性自身免疫性疾病，其特征表现为持续性的滑

膜炎，然后出现骨和软骨破坏，最终导致关节畸形，甚

至出现永久性残疾，预期寿命缩短［1-4］。目前治疗 RA
的药物主要包括传统合成改善病情抗风湿药物

（csDMARDs）［甲氨蝶呤（MTX）、来氟米特、柳氮磺胺吡

啶、羟氯喹］，生物改善病情抗风湿药物（bDMARDs）
［阿巴西普、阿达木单抗、培塞利珠单抗（希敏佳）等］，

以及靶向合成改善病情抗风湿药物（tsDMARDs）（巴瑞

替尼、非戈替尼、枸橼酸托法替布、乌帕替尼）［2］，其中一

线治疗药物MTX因其确切的疗效和良好耐受性被临床

广泛使用，但也存在许多毒副作用，故常需与其他药物

联合使用［4-7］。中医药治疗 RA 历史悠久，其有效性和

耐受性值得肯定［8-9］。化瘀强肾通痹方是课题组治疗

RA 的常用中药复方，与 MTX 联用，疗效满意［10-12］。然

而，化瘀强肾通痹方联合 MTX 治疗 RA 的作用机制尚

不清楚。

微小 RNA（microRNA，miRNA）是长度约为 18～22
个核苷酸的内源性非编码 RNA，可通过降解或抑制靶

向mRNA翻译发挥重要的调控作用［13-15］。研究［14］发现，

RA 患者的滑膜组织、血液、免疫细胞或滑膜液中存在

多种异常表达的 miRNA，包括 miR‑146a、miR‑155 和

miR‑223 等。越来越多的证据表明 miRNA 参与 RA 的

发病和治疗。本课题组前期研究［11］发现，化瘀强肾通

痹方对 RA 有较好的治疗效果，对 lncRNA uc. 477 和

miR‑19b有调节作用，该方还能够通过上调miR‑125b减
轻 RA 的临床症状，并通过靶向酪蛋白激酶 2（CK2）抑

制核因子⁃κB（NF-κB）诱导的炎症［15］。外泌体被认为是

RA患者体内传递信息的重要载体，其内含的miRNA包

含调节受体细胞功能的重要信息。研究［16］发现，外泌

体可以促进特异性炎症标志物的表达，也可以相互作

用形成蛋白质网络，诱导 RA 发病所必需的信号通路。

RA患者滑膜外泌体含有瓜氨酸化肽，可作为抗原决定

簇并参与RA自身免疫［17］。此外，在RA患者中，外泌体

可以通过调节免疫细胞活性发挥免疫抑制作用［18］。本

研究首次通过外泌体miRNA表达测序技术研究化瘀强

肾通痹方联合MTX对RA患者血清外泌体miRNA表达

谱的影响，并采用基因本体（GO）和京都基因和基因组

百科全书（KEGG）富集分析解析差异表达 miRNA的靶

基因功能，寻找该中西医联合疗法发挥疗效的生物学

标志物，研究其治疗RA的作用机制，以期为RA的临床

治疗及新药研发提供思路。

1　材料与方法

1.1　病例选择　

1.1.1　病例来源　本研究收集的病例均为 2016年 8月

至 2018年 9月就诊于广东省中医院风湿科门诊的 RA
患者，依据以下纳入标准与排除标准进行筛选，根据患

者意愿签订知情同意书。本研究方案经广东省中医院

伦理审查委员会批准（批准号：B2016-076-01）。
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1.1.2　纳入标准　①符合 RA 的诊断标准［19-20］；②基于

C 反应蛋白水平的 28个关节疾病活动度评分（DAS28-

CRP 评分）［21］>3.2分；③在过去 4周内稳定服用非甾体

抗炎药（NSAID），或在过去 1 周内未服用过 NSAID；

④ 在 过 去 4 周 内 未 服 用 改 善 病 情 抗 风 湿 药 物

（DMARDs），或虽服用过 DMARDs，但在本研究开始之

前已完成药物清除；⑤口服糖皮质激素者，剂量必须在

入组前至少 4 周内稳定至相当于≤10 mg/d 泼尼松的

剂量。

1.1.3　排除标准　①合并其他自身免疫风湿性疾病

者，如干燥综合征、系统性红斑狼疮；②创伤、骨关节

炎、晶体性关节炎或化脓性关节炎导致关节肿胀的患

者；③合并感染者；④患有严重的脑、心血管、肝、肾、肺

或造血系统疾病者；⑤患有活动性胃十二指肠溃疡或

胃炎者；⑥对本研究所用药物过敏者；⑦在过去 4周内

参与过其他临床试验者。

1.2　一般资料　本课题组在前期临床研究［11］中共纳入

45例治疗组病例，治疗方案为口服MTX片，10～15 mg/次，

1次/周；化瘀强肾通痹方 1剂/d，水煎，早晚分服；疗程

为 24周。本研究选取 12例疗效较为明显的RA患者进

行生物学标志物研究。

1.3　研究方法　

1.3.1　 主 要 试 剂 与 仪 器　 MagenTM（HiPure Serum/
Plasma miRNA Kit）（批号：R4314），美基生物科技有限

公司；miDETECT A TrackTM miRNA qRT-PCR Starter Kit
与RiboTM Exosome lsolation Reagent（for plasma or serum）
（批号：R10048.3、C10110-2），广州市锐博生物科技有限

公司。

PCR 仪（型号：C1000 Touch），美国 Bio-Rad 公司；

生物分析仪（型号：2100），美国 Agilent 公司；实时定量

PCR仪（型号：CFX96），美国 Bio-Rad公司；高通量测序

仪（型号：4000），美国 Illumina 公司；紫外分光光度计

（型号：K5500），北京凯奥科技发展有限公司。

1.3.2　外泌体分离　收集 12例患者治疗前后的全血样

本，差速离心提取血浆样品，然后采用外泌体提取试剂

盒从血浆样品中分离外泌体。

1.3.3　miRNA测序　使用MagenTM（HiPure Serum/Plasma 
miRNA Kit）提取和纯化来自外泌体的 miRNA，每个样

品制备含 1 μg RNA的miRNA文库，并采用生物分析仪

和实时定量PCR鉴定制备的文库质量和产量。建库成

功后使用高通量测序仪对样本（共 24个样本，12个为

治疗前血清外泌体，12个为治疗后血清外泌体）进行测

序，以获得最佳组织miRNA图谱。

为了获得高质量的干净数据，本研究通过内部Perl
脚本分析原始数据。在剔除含有接头或10%以上poly-N
序列以及Phred分数<5%的低质量数据后，所有干净数

据与基于 GeneBank 数据库和 Rfam 11.0 数据库的

miRNA 匹对，以去除 rRNA、scRNA、snoRNA、snRNA 和

tRNA。同时，所有干净数据通过 TopHat v2.0.9软件运

行默认参数与人类参考基因组（Grch38）匹对。外显子

或内含子的标签可能来源于 mRNA 降解的片段，因此

把这些标记去除，同时去除重复序列数据。

在 miRBase 数据库中搜索所有干净数据，识别干

净数据中的已知 miRNA。此外，所有未注释的标签都

与人类参考基因组（Grch38）匹对，然后利用Mireap v0.2
软件预测的基因组位置和发夹结构来确定新的候选

miRNA。

1.3.4　miRNA表达谱的构建以及差异分析　根据各组

miRNA的表达情况，本研究使用以下公式将miRNA表

达标准化为百万分之转录本（TPM）。 TPM= 实际

miRNA数量/总干净数据×106。随后，绘制总miRNA热

图以显示不同分组的 miRNA 表达水平，并对表达模式

相似的miRNA进行聚类。基于miRNA表达水平，参照

文献［22］中的有关方法分析各组间差异表达的 miRNA，

并用于后续的分析和验证。

1.3.5　验证miRNA测序结果　采用实时荧光定量逆转

录聚合酶链式反应（RT-qPCR）检测血清外泌体中差异

表达的 miRNA 水平。首先使用 miRNA 提取试剂盒提

取和纯化来自外泌体的miRNA，然后通过miRcute增强

型 miRNA cDNA 第一链合成试剂盒反转录 miRNA，接

着利用PCR试剂盒在PCR仪中开展RT-qPCR。随后将

靶miRNA表达量与内参（U6）表达量相比进行标准化，

然后利用 2-ΔΔCt方法计算靶 miRNA 的相对表达量。反

应条件：95 ℃处理10 min，95 ℃处理10 s，60 ℃处理20 s，
70 ℃处理 10 s；共进行 40个循环。制作熔解曲线：70 ℃
至 95 ℃，每 0.5 ℃读板 1次并停 5 s。引物序列见表 1。
1.3.6　miRNA 靶基因预测　根据已知的 miRNA 的序

列 ，借 助 RNAhybrid v2.1.2、PITA、Miranda v3.3a、
TargetScan 等软件和相关网站预测治疗前后表达差异

miRNA的靶基因。上述软件和网站预测结果重合的靶

基因是更可靠的miRNA靶基因。通过Cytoscape v3.6.0
软件构建miRNA-靶基因网络。

1.3.7　差异表达 miRNA 靶基因的 GO 和 KEGG 通路富

集分析　基于 GO 数据库，所有治疗前后表达差异

miRNA的靶基因都匹配到功能注释或GO术语，本研究

也同时统计了匹配每个 GO 术语的基因数量。通过与

人类基因组背景比较和超几何检验分析，确定显著富

集的GO术语。KEGG用于分子通路富集分析，以确定

与人类基因组背景相比，差异表达 miRNA 的靶基因中

显著富集的代谢通路或信号转导通路。

1.4　统计学方法　借助 SPSS 17.0统计软件建立数据

库并进行统计学分析。计量资料以 x̄±s表示，治疗前后
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比较采用配对 t检验。所有统计检验均为双侧检验，以

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　RA血清外泌体miRNA鉴定　共构建 24个miRNA
文库，包括 12个治疗前血清外泌体样本和 12个治疗后

血清外泌体样本，通过测序揭示 miRNA 表达谱。与

GenBank 和 Rfam 11.0 比对后，rRNA、scRNA、snoRNA、

snRNA、tRNA 从干净数据中移除。将干净数据与人类

参考基因组（Grch38）匹对，发现治疗前血清外泌体样

本和治疗后血清外泌体样本分别含有 935个和 972个

已知miRNA。此外，我们还发现了RA患者血清外泌体

中含有 602个新miRNA。

2.2　RA 血清外泌体 miRNA 表达谱特征　图 1、表 2展

示了治疗前后RA患者血清外泌体中miRNA的表达水

平，这些 miRNA 来源于腺苷三磷酸结合盒（ABC）基因

家族、1-氨基环丙烷-1-羧酸氧化酶（ACO）基因家族、长

链酰基辅酶A合成酶（ACSL）基因家族、17号染色体开

放阅读框（C17orf）基因家族、钾离子通道 E（KCNE）基

因家族等，其中有 19个miRNA表达下调（P<0.05）、1个

miRNA表达上调（P<0.05），变化较为明显的有 hsa-miR-

4648、 hsa-miR-4658、 hsa-miR-3960、 hsa-miR-1291
（|log2|>3）。

2.3　验证情况　为验证测序结果，我们随机选择了 7
个差异表达的miRNA表达谱进行检测。RT-qPCR结果

如图 2所示，与治疗前比较，治疗后 RA 患者血清外泌

体中 hsa‑miR‑15b‑3p、hsa‑miR‑16‑5p、hsa‑miR‑199b‑5p、
hsa‑miR‑223‑5p、hsa‑miR‑532‑5p、hsa‑miR‑589‑5p、hsa‑

miR‑619‑5p 相对表达量降低（P<0.05），与 miRNA 测序

结果一致（表 2）。

2.4　 差 异 表 达 miRNA 的 靶 基 因 预 测　 借 助

miRDB、miRTarBase、miRWalk 和 TargetScan 等 数 据

库 预 测 差 异 表 达 miRNA 的 靶 基 因 。 分 别 搜 集

表 1　引物序列

基因                     
hsa‑miR‑15b‑3p

hsa‑miR‑16‑5p

hsa‑miR‑199b‑5p

hsa‑miR‑223‑5p

hsa‑miR‑532‑5p

hsa‑miR‑589‑5p

hsa‑miR‑619‑5p

U6

序列（5'→3'）                           
上游：ACACTCCAGCTGGGAATGCACCTGGGCAAGGA
下游：TAGAGCAGCAAATAATGATTCG
上游：ACACTCCAGCTGGGAATGCACCTGGGCAAGGA
下游：CGCCAATATTTACGTGCTGCTA
上游：ACACTCCAGCTGGGAATGCACCTGGGCAAGGA
下游：GAACAGATAGTCTAAACACTGGG
上游：ACACTCCAGCTGGGAATGCACCTGGGCAAGGA
下游：AACTCAGCTTGTCAAATACACG
上游：ACACTCCAGCTGGGAATGCACCTGGGCAAGGA
下游：ACGGTCCTACTCTCAAGGCATG
上游：ACACTCCAGCTGGGAATGCACCTGGGCAAGGA
下游：CTCAGAGCAGACGTGGTTCTCA
上游：ACACTCCAGCTGGGAATGCACCTGGGCAAGGA
下游：GGCTCATGCCTGTAATCCCTGC
上游：CTCGCTTCGGCAGCACA
下游：AACGCTTCACGAATTTGCGT

产物长度/bp
54

54

55

54

54

54

54

190

注：A、B分别为截取的差异明显的miRNA表达图谱。

图 1　治疗前后患者血清外泌体miRNA表达谱特征
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miRDB 数据库 381 个靶基因、miRTarBase 数据库 52

个 靶 基 因 、miRWalk 数 据 库 9 275 个 靶 基 因 和

TargetScan 数据库 3 357 个靶基因（图 3）。这些靶

基因包括 SMAD 家族成员 2 基因（SMAD2）、成纤维

细胞生长因子受体 3 基因（FGFR3）、C-C 基序趋化

因子配体 2 基因（CXCL2）和丝氨酸 /苏氨酸蛋白激

酶 Pim-1 原癌基因（PIM1）等。借助 Cytoscape v3.7.0
软件构建 miRNA-mRNA 调控网络（图 4），以进一步

确定治疗前后患者血清外泌体中差异表达 miRNA
的作用，结果显示上述 miRNA 可调控多个靶基因，

进而发挥治疗作用。

2.5　差异表达 miRNA的靶基因功能分析　图 5中的直

方图显示了在生物过程、细胞成分和分子功能中每个

GO条目富集的基因数量，以及靶基因富集的分子功能

相关GO条目，其中核苷酸结合（nucleotide binding）、阳

离子结合（cation binding）、离子结合（ion binding）、金属

离子结合（metal ion binding）、核酸结合（nucleic acid 
binding）、催化活性（catalytic activity）、有机环化合物结

合（organic cyclic compound binding）、杂环化合物结合

（heterocyclic compound binding）显著性较高［-log10（P）
<125］。图 6显示了 miRNA 的靶基因显著富集的关键

通路，大多数靶基因富集的通路与机体系统、代谢、人

类疾病和环境信息处理有关，包括神经营养因子信号

通 路（neurotrophin signaling pathway）、代 谢 通 路

表 2　治疗前后患者血清外泌体中差异表达的miRNA
（FPKM）

miRNA-ID
hsa-miR-4648

hsa-miR-4658

hsa-miR-3960

hsa-miR-1291

hsa-miR-196a-5p

hsa-miR-6131

hsa-miR-885-5p

hsa-miR-3934-5p

hsa-miR-199b-5p

hsa-miR-3135b

hsa-miR-144-5p

hsa-miR-619-5p

hsa-miR-16-5p

hsa-miR-100-5p

hsa-miR-15b-3p

hsa-miR-4286

hsa-miR-532-5p

hsa-miR-589-5p

hsa-miR-223-5p

hsa-miR-5004-5p

治疗前

0.185 4
0.119 0
0.259 4
0.422 5
0.381 6
0.630 3
0.421 0
0.733 1
8.585 5

15.600 0
2.746 4
5.081 7

525.622 0
194.513 2

7.017 6
2.818 9

1 349.466 7
44.510 6

1 056.220 1
0.059 3

治疗后

0.014 4
0

0.028 4
0.051 7
0.053 8
0.099 7
0.070 8
0.123 4
1.672 8
3.093 8
0.683 1
1.294 4

135.260 5
58.833 8
2.420 4
1.026 4

531.321 9
17.638 5

435.799 8
0.270 0

log2（差异
倍数）

-3.686 5
-3.572 9
-3.191 2
-3.030 7
-2.826 4
-2.660 4
-2.572 0
-2.5707
-2.359 6
-2.334 1
-2.007 4
-1.973 0
-1.958 3
-1.725 2
-1.535 7
-1.457 5
-1.344 7
-1.335 4
-1.277 2
2.189 0

趋势

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

上调

注：与治疗前比较，*P<0.05。
图 2　差异表达miRNA验证情况（n=12）
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（metabolic pathways）、AMP蛋白激酶（AMPK）信号通路

（AMPK signaling pathway）和转化生长因子-β（TGF-β）
通路等，与骨和软骨的破坏以及炎症有关。

3　讨论

近年来，中西医结合综合疗法广泛应用于RA的治

疗中［23］。MTX是RA的一线治疗药物，但存在胃肠道反

应、肾脏损坏等毒副作用［24］，因此临床常与其他药物配

合使用。中药及中药复方可以提高MTX治疗RA的疗

效，并减少 MTX 的副作用［25-28］。化瘀强肾通痹方是广

东省中医院风湿科的经验方，用于治疗难治性RA。全

方以丹参、穿山龙为君，活血化瘀、疏通脉络；黄芪与白
图 3　差异表达miRNA的靶基因预测结果

图 4　miRNA-mRNA调控网络

图 5　差异表达miRNA靶基因的基因本体（GO）分析
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芍、丹参同用，健脾益气、柔肝活血，杜仲、骨碎补、续断

深入肝肾经络，补肝肾、强筋骨，共为臣药；白芍与天山

雪莲为佐，阴阳平衡、调和药性，既能制约黄芪之燥性，

又能协同君药祛风湿、止痛；熟地黄、炙甘草助白芍养

血，并强化续断补肝肾的作用，为使药。本课题组前期

研究［11-12，29］结果显示，化瘀强肾通痹方能较好地控制

RA的进展，与MTX联用效果良好。但化瘀强肾通痹方

联合MTX治疗RA的机制尚不清楚。

本研究共发现 20 个差异表达的血清外泌体

miRNA，包括 hsa‑miR‑15b‑3p、hsa‑miR‑16‑5p、hsa‑miR‑
199b‑5p、hsa‑miR‑223‑5p、hsa‑miR‑532‑5p、hsa‑miR‑589‑
5p、hsa‑miR‑619‑5p 等 ，其 中 19 个 miRNA（hsa‑miR ‑
4648、hsa‑miR‑4658、hsa‑miR‑3960 等）表 达 下 调（P<
0.05），1 个 miRNA（hsa‑miR‑5004‑5p）表 达 上 调（P<
0.05）。已有研究［30-32］发现，hsa‑miR‑3960可通过靶向人

普列克底物蛋白同源域家族A成员 2基因（PHLDA2）使

跨膜多聚糖蛋白 1（SDC1）/Wnt/β-连环蛋白轴失活，从

而缓解骨关节炎中的软骨细胞损伤；hsa-miR-144-3p的
表达水平与促炎性细胞因子/趋化因子之间存在很强的

相关性；hsa-miR-223对免疫细胞分化和炎症反应具有

调节作用，从而影响RA的进展。

化瘀强肾通痹方可以抑制 RA 诱导的炎症反应并

改善骨质流失［10，33］。本研究中血清外泌体差异表达

miRNA 的靶基因包括 SMAD2、FGFR3、CXCL2和 PIM1，
显著富集的关键通路包括机体系统、代谢、人类疾病和

环境信息处理等，均与骨和软骨的破坏以及炎症有关。

SMAD2、FGFR3 表达异常与关节软骨发育不良有

关［34-35］，CXCL2、PIM1的过度表达则会导致关节破坏和

骨质流失［36-37］。此外，SMAD2、FGFR3在预防炎症方面

起着关键作用［38-39］，CXCL2、PIM1则在诱导炎症中发挥

积极作用［40-41］。SMAD2通过 TGF-β信号通路减轻软骨

的破坏，FGFR3 通过 AMPK 信号通路促进骨生长［42］，

PIM1通过磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）
信号通路诱导炎症发生［43］。但上述靶基因在 RA 中的

作用尚未明确。

本研究结果提示，化瘀强肾通痹方联合 MTX 治疗

RA 的作用机制可能与调节血清外泌体 miRNA 及其靶

基因来预防RA诱导的骨和软骨破坏以及炎症有关。
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