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摘要　 目的　 探究 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 对肾间质成纤维（ｈＲＩＦｓ）细

胞成骨样分化和 Ｒａｎｄａｌｌ 斑形成的影响及其可能机制。 方法

采用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 技术检测草酸钙（ＣａＯｘ）结石患者 Ｒａｎｄａｌｌ 斑
组织（ＲＰ）和接受肾切除术的肾肿瘤患者正常乳头状组织

（ｎＲＰ） 的 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 和肌细胞特异性增强子因子 ２Ｃ
（ＭＥＦ２Ｃ）、 成骨标志物人骨钙蛋白 （ ＯＣＮ）、 骨桥蛋 白

（ＯＰＮ）、Ｒｕｎｔ 相关转录因子 ２（Ｒｕｎｘ２）的 ｍＲＮＡ 表达水平；
体外分离、培养 ｈＲＩＦｓ 细胞，将 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 过表达质粒 ｐＳｉ⁃
ｍｉＲ⁃ ２３ｂ⁃３ｐ 及空载质粒 ｐＳｉ⁃ＮＣ 和 ＭＥＦ２Ｃ 慢病毒过表达质

粒 Ｌｖ⁃ＭＥＦ２Ｃ 及空载质粒 Ｌｖ⁃ＮＣ 转染至 ｈＲＩＦｓ 细胞中，并诱

导细胞成骨分化 １４ ｄ；ＥＬＩＳＡ 法检测细胞碱性磷酸酶（ＡＬＰ）
活性；茜素红染色观察各组细胞矿化结节形成情况；ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ 检测细胞中 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 和 ＭＥＦ２Ｃ、ＯＣＮ、ＯＰＮ、Ｒｕｎｘ２
ｍＲＮＡ 表达水平；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细胞中 ＭＥＦ２Ｃ 蛋白表达

水平；双荧光素酶报告基因实验验证 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 与 ＭＥＦ２Ｃ
的靶向关系。 结果　 ① 与 ｎＲＰ 组比较， ＲＰ 组中 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃
３ｐ 低表达，而 ＭＥＦ２Ｃ、ＯＣＮ、ＯＰＮ 和 Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ 高表达；②
ｈＲＩＦｓ 成骨诱导 １４ ｄ 后，细胞中 ＡＬＰ 活性升高，矿化结节形

成能力增强，ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 表达水平降低，而 ＭＥＦ２Ｃ、ＯＣＮ、
ＯＰＮ 和 Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ 表达水平及 ＭＥＦ２Ｃ 蛋白表达水平升

高；③ ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 过表达降低成骨诱导后 ｈＲＩＦｓ 细胞中 ＡＬＰ
活性，抑制细胞矿化结节形成能力，下调细胞中 ＯＣＮ、ＯＰＮ、
Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ 表达水平；④ ＭＥＦ２Ｃ 过表达可逆转 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃
３ｐ 过表达对 ｈＲＩＦｓ 细胞成骨分化的抑制作用；⑤ ＭＥＦ２Ｃ 是

ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 下游靶基因。 结论 　 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 在 ＲＰ 组织及

ｈＲＩＦｓ 细胞成骨样分化过程中低表达，上调 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 可抑

制 ｈＲＩＦｓ 细胞的成骨样分化，其作用机制可能与靶向沉默

ＭＥＦ２Ｃ 有关。
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中图分类号　 Ｒ ６９１． ４
文献标志码 Ａ 文章编号 １０００ － １４９２（２０２３）１２ － ２０６４ － ０９

ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２３． １２． ０１２

　 　 肾结石是晶体物质在肾脏的异常聚积所致，是
一种常见的泌尿系统疾病。 据报道，２０１６ 年我国肾

结石的患病率约为 ５. ８％ ～ ７. ５％ ［１］，而 ２０２０ 年美

国肾结石患病率约为 １０％ ［２］。 目前，临床常采用超

声、手术治疗肾结石，但存在易复发、尿路感染及肾

脏损伤等隐患。 研究［３］表明，超过 ７０％结石类型为

草酸钙（ ｃａｌｃｉｕｍ ｏｘａｌａｔｅ，ＣａＯｘ））结石，其起源于肾

乳头钙化斑块 Ｒａｎｄａｌｌ 斑，而 Ｒａｎｄａｌｌ 斑的形成与肾

组织细胞成骨分化有关［４］。 研究［５］ 显示，ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃
３ｐ 在 Ｒａｎｄａｌｌ 斑与正常肾乳头状组织中差异表达。
肌细 胞 增 强 因 子 ２ （ ｍｙｏｃｙｔｅ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｆａｃｔｏｒ ２，
ＭＥＦ２）Ｃ 是 ＭＥＦ２ 亚家族的成员之一，在 ＭｇＣｌ２ 诱

导的成骨分化后的小鼠间充质干细胞中表达上

调［６］。 上述研究结果提示，ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 和 ＭＥＦ２Ｃ
均参与细胞成骨分化过程，但具体调控机制不明。
因此，该研究旨在探讨 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 是否通过靶向调

控 ＭＥＦ２Ｃ 对肾间质成纤维细胞（ｈｕｍａｎ ｒｅｎａｌ ｉｎｔｅｒ⁃
ｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ｈＲＩＦｓ）成骨样分化的影响，旨在为

防治 ＣａＯｘ 结石提供新方向。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料　 选取 ２０１９ 年 １１ 月至 ２０２１ 年 ６ 月

期间在西南医科大学临床学院治疗的 ３７ 例 ＣａＯｘ
结石患者的 Ｒａｎｄａｌｌ 斑（Ｒａｎｄａｌｌ ｐｌａｑｕｅ， ＲＰ）组织作

为研究组，另收集同时期 ２６ 例在西南医科大学临床

学院接受肾切除术的肾肿瘤患者的正常乳头状

（ｎｏｒｍａｌ Ｒａｎｄａｌｌ ｐｌａｑｕｅ， ｎＲＰ）组织作为对照组。 其

中研究组患者男性 ２０ 例，女性 １７ 例，年龄范围：２１
～ ６３（４３ ± ８. ５７）岁；对照组患者均无泌尿系结石病

史，其中男性 １４ 例，女性 １２ 例，年龄范围：２８ ～ ６２
（４１ ± ６. ２８）岁。 两组患者年龄、性别差异无统计学

意义。 本研究通过本院伦理委员会批准 （编号：
ＬＺ２０１９０１０２３），患者和家属均签署知情同意书。 ＲＰ
和 ｎＲＰ 组织标本通过手术取出后迅速置于液氮中，
之后将标本移至 － ８０ ℃冰箱冻存，用于后续实验。

·４６０２· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ｄｅｃ；５８（１２）



１． ２　 主要试剂和仪器 　 ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 培养基、ｏｐｔｉ⁃
ＭＥＭ 培养基、胎牛血清购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司；β⁃甘
油磷酸钠、地塞米松、维生素 Ｃ 购自美国 Ｓｉｇｍａ 公

司；青 －链霉素（Ｐ⁃Ｓ）、成骨细胞矿化结节染色试剂

盒（茜素红 Ｓ 法）、 Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００、 牛血清白蛋白

（ＢＳＡ）、Ｌｉｐｏ８０００ＴＭ转染试剂、ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒

购自上海碧云天生物技术有限公司；人碱性磷酸酶

（ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自武汉

菲恩生物科技有限公司；ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 过表达质粒

ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 及其阴性空载质粒 ｐＳｉ⁃ＮＣ、ＭＥＦ２Ｃ
慢病毒过表达质粒 Ｌｖ⁃ＭＥＦ２Ｃ（滴度：４. ５１ × １０８ ＴＵ ／
ｍｌ）及其空载质粒 Ｌｖ⁃ＮＣ（滴度：１. ７３ × １０８ ＴＵ ／ ｍｌ）、
ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ ｍｉｍｉｃ 及其阴性对照 ｍｉｍｉｃ ＮＣ 由上海

汉恒生物科技有限公司合成；双荧光素酶报告基因

检测试剂盒、ｐｍｉｒＧＬＯ 载体购自武汉金开瑞生物工

程有限公司；通用逆转录试剂盒、ＳＹＢＲ ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ
Ｔａｑ ＰＣＲ 试剂盒购自北京索莱宝科技有限公司；
ｍｉＲＮＡ 第一链 ｃＤＮＡ 合成试剂盒、ｍｉＲＮＡ ｑＰＣＲ 试

剂盒购自武汉艾美捷科技有限公司；引物由武汉赛

维尔生物科技有限公司合成；波形蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）
抗体、钙黏蛋白 Ｅ（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）抗体、ＭＥＦ２Ｃ 抗体、
ＧＡＰＤＨ 抗体购自美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ 公司；Ｃｙ３ 标记的羊

抗兔二抗、ＨＲＰ 标记的羊抗兔二抗购自武汉爱博泰

克生物科技有限公司。 超净工作台（ＳＷ⁃ＣＪ⁃２Ｄ）购

自苏州净化设备有限公司； ＣＯ２ 培养箱 （ ＭＣＯ⁃
１８ＡＣ）购自日本松下公司；倒置荧光显微镜（ＸＤ⁃
２０２）南京江南永新光学有限公司；酶标分析仪

（ＡＭＲ⁃１００）购自杭州奥盛仪器有限公司；化学发光

成像系统（ＣｈｅｍｉＤｏｃ Ｔｏｕｃｈ） 购自美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公

司。
１． ３　 方法　
１． ３． １　 ｈＲＩＦｓ 细胞分离、培养及鉴定　 主刀医师对

肾肿瘤患者行肿瘤切除手术，取距肿瘤边缘 ＞ ５ ｃｍ
处 １ ｍｍ３ 大小的正常组织块，参考张和平 等［７］胶原

酶法分离出 ｈＲＩＦｓ 细胞，用含 １０％ 胎牛血清、１％
Ｐ⁃Ｓ 的 ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 完全培养基，置于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２

培养箱中培养，每 ３ ～ ４ ｄ 换液 １ 次。 显微镜下观察

细胞生长状态，待细胞生长至 ８０％ ～ ９０％ 融合度

时，以 １ ∶ ２ 传代比例进行传代培养。 选取第 ２ 代

（Ｐ２） 对数生长期细胞，采用免疫荧光实验鉴定

ｈＲＩＦｓ，观察细胞中 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 和 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达

及分布情况，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 阳性表达、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 阴性表

达即为 ｈＲＩＦｓ 细胞。
１． ３． ２ 　 ｈＲＩＦｓ 细胞成骨诱导及成骨分化能力鉴定

　 取第 ３ 代对数生长期 ｈＲＩＦｓ 细胞，以 １ × １０５ 个细

胞 ／孔接种至 ６ 孔板，置于培养箱过夜，更换成骨诱

导液 （１０％ 胎牛血清 ＋ ０. １ μｍｏｌ 地塞米松 ＋ １０
ｍｍｏｌ β⁃甘油磷酸钠 ＋ ５０ μｇ ／ ｍｌ 维生素 Ｃ ＋１％ Ｐ ／ Ｓ
＋ ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２）继续培养，每 ２ ～ ３ ｄ 换液 １ 次。 分

别于第 ０、３、５、７、１４ 天时，取细胞上清按下述 ＥＬＩＳＡ
法检测 ＡＬＰ 活性，绘制标准曲线，计算各组细胞上

清中 ＡＬＰ 水平（ｎｇ ／ ｍｌ）；取细胞按下述 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法

检测成骨标志物（ＯＣＮ、ＯＰＮ、Ｒｕｎｘ２）ｍＲＮＡ 表达水

平；于成骨诱导第 １４ 天采用下述茜素红染色法检测

细胞矿化结节形成情况。
１． ３． ３　 实验分组及细胞转染　 取第 ３ 代对数生长

期 ｈＲＩＦｓ 细胞，以 １ × １０５ 个细胞 ／孔接种至 ６ 孔板，
置于培养箱过夜。 第一部分探讨 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 过表

达对 ｈＲＩＦｓ 细胞成骨样分化的影响，先将 ｈＲＩＦｓ 细

胞分为 ３ 组：① ｂｌａｎｋ 组；② ｐＳｉ⁃ＮＣ 组，转染携带

ｐＳｉ⁃ＮＣ 质粒至细胞中；③ ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 组，转染

携带 ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 过表达质粒至细胞中；转染成

功后各组均成骨诱导 １４ ｄ。 第二部分探究 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃
３ｐ 通过调控 ＭＥＦ２Ｃ 基因表达参与 ｈＲＩＦｓ 细胞成骨

样分化的调节作用，先将 ｈＲＩＦｓ 细胞分为 ４ 组：①
ｐＳｉ⁃ＮＣ 组；② ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 组；③ ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ
＋ Ｌｖ⁃ＮＣ 组，共转染携带 ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 过表达质

粒和 Ｌｖ⁃ＮＣ 慢病毒至细胞中；④ ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ ＋
Ｌｖ⁃ＭＥＦ２Ｃ 组，共转染携带 ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 过表达

质粒和 Ｌｖ⁃ＭＥＦ２Ｃ 慢病毒至细胞中，转染成功后均

成骨诱导 １４ ｄ。 参照转染试剂说明书，使用 ｏｐｔｉ⁃
ＭＥＭ 培养基和 Ｌｉｐｏ８０００ 转染试剂将 ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃
３ｐ 过表达质粒及其阴性空载质粒 ｐＳｉ⁃ＮＣ 转入

ｈＲＩＦｓ 细胞中，转染 ６ ｈ 后更换新鲜培养基，４８ ｈ 后

收集部分细胞采用 １. ３. ５ 项方法检测转染效率， 病

毒转染：参照病毒转染说明书，使用含 ５ μｇ ／ ｍｌ 聚凝

胺完全培养基稀释慢病毒，将慢病毒 Ｌｖ⁃ＭＥＦ２Ｃ 及

其空载病毒 Ｌｖ⁃ＮＣ 以感染复数为 ２００ 感染 ｈＲＩＦｓ 细

胞，１６ ｈ 后更换新鲜培养基，４８ ｈ 后置于荧光显微

镜下观察感染效率。
１． ３． ４　 茜素红检测细胞矿化结节情况　 去除培养

液，ＰＢＳ 洗涤 １ 次，４ ％多聚甲醛固定 ２０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 洗

３ 次，加入适量茜素红 Ｓ 染色液，室温孵育 ３０ ｍｉｎ，
ＰＢＳ 洗 ３ 次，显微镜下观察和拍照细胞矿化结节情

况。
１． ３． ５　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测　 收集 ＲＰ 和 ｎＲＰ 组织、成骨

诱导不同时间（０、３、５、７、１４ ｄ）及 １. ３. ３ 项下第一部

分和第二部分各组处理后的细胞，加入 ＴＲＩｚｏｌ 裂解
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液提取总 ＲＮＡ，ｍＲＮＡ 检测：使用逆转录试剂盒将

样本逆转录为 ｃＤＮＡ，使用 ＳＹＢＲ ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑ ＰＣＲ
试剂盒进行 ｍＲＮＡ 荧光定量分析；ｍｉＲＮＡ 检测：使
用 ｍｉＲＮＡ 第一链 ｃＤＮＡ 合成试剂盒将样本逆转录

为 ｃＤＮＡ，使用 ｍｉＲＮＡ ｑＰＣＲ 试剂盒进行 ｍｉＲＮＡ 荧

光定量分析。 引物序列见表 １。 反应条件：９５ ℃预

变性 ６０ ｓ，９５ ℃、２０ ｓ，６５ ℃、３０ ｓ，共循环 ４０ 次。 以

Ｕ６ 和 ＧＡＰＤＨ 为内参，采用 ２ －△△Ｃｔ 法计算 ＲＰ 和

ｎＲＰ 组织及各组细胞中 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 和 ＭＥＦ２Ｃ、
ＯＣＮ、ＯＰＮ、Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ 表达水平。

表 １　 引物序列表

基因名称 序列（５′⁃３′）
ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ Ｆ： ＧＧＡＡＡＴＣＣＣＴＧＧＣＡＡＴＧＴ

Ｒ： ＴＡＡＴＣＣＣＴＧＧＣＡＡＴＧＴＧＡ
Ｕ６ Ｆ： ＣＡＡＡＴＴＣＧＴＧＡＡＧＣＧＴＴＣＣＡ

Ｒ： ＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴ
ＭＥＦ２Ｃ Ｆ： ＧＡＡＡＧＧＣＡＣＴＧＧＴＧＣＣＡＡＡＧ

Ｒ： ＣＴＧＣＡＴＴ ＣＧＴＴＣＣＴＧＣＡＣＡＴ
ＯＣＮ Ｆ： ＣＡＣＣＧＡＧＡＣＡＣＣＡＴＧＡＧＡＧＣ

Ｒ： ＣＴＧＣＴＴＧＧＡＣＡＣＡＡＡＧＧＣＴＧＣ⁃３
ＯＰＮ Ｆ： ＡＧＣＡＧＣＴＴＴＡＣＡＡＣＡＡＡＴＡＣＣＣＡＧ

Ｒ： ＴＴＡＣＴＴＧＧＡＡＧＧＧＴＣＴＧＴＧＧＧ
Ｒｕｎｘ２ Ｆ： ＣＧＣＣＴＣＡＣＡＡＡＣＡＡＣＣＡＣＡＧ

Ｒ： ＡＣＴＧＣＴＴＧ ＣＡＧＣＣＴＴＡＡＡＴＧＡＣ
ＧＡＰＤＨ Ｆ： ＡＡＧＣＣＴＧＣＣＧＧＴＧＡＣＴＡＡＣ

Ｒ： ＧＣＡＴＣＡＣＣＣＧＧＡＧＧＡＧＡＡＡＴ

１． ３． ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测　 消化离心收集成骨诱导

不同时间（０、３、５、７、１４ ｄ）及 １. ３. ３ 项下第一部分和

第二部分各组处理后的细胞，加入预冷 ＰＢＳ 洗涤 １
次，加入适量含蛋白酶抑制剂的 ＲＩＰＡ 细胞裂解液，
冰上裂解 ３０ ｍｉｎ 后于 ４ ℃、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心提取

总蛋白。 使用 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒进行蛋白定量，
将蛋白样品使用金属浴煮沸 １０ ｍｉｎ 变性，各组取 ４０
μｇ 蛋白上样进行电泳，进行转膜处理后加入封闭液

室温孵育 １ ｈ，ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次，加入一抗 ＭＥＦ２Ｃ 抗

体（１ ∶ １ ０００），ＧＡＰＤＨ 抗体（１ ∶ ５ ０００），４ ℃孵育过

夜。 ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次，加入 ＨＲＰ 标记的羊抗兔二抗

（１ ∶ ２ ０００），室温孵育 １ ｈ，滴加 ＥＣＬ 显影液，曝光，
采用 ＩｍａｇｅＪ 软件分析条带灰度值，以 ＧＡＰＤＨ 为内

参，计算目的蛋白表达水平。 目的蛋白表达水平 ＝
目的蛋白条带灰度值 ／ ＧＡＰＤＨ 条带灰度值。
１． ３． ７　 双荧光素酶报告基因实验验证 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ
与 ＭＥＦ２Ｃ 靶向关系　 采用 ｍｉＲＮＡ 靶基因在线预测

网 站 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎＨｕｍａｎ ７. ２ 预 测 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 与

ＭＥＦ２Ｃ 的靶向结合位点，并在 ｈＲＩＦｓ 细胞中验证

ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 与 ＭＥＦ２Ｃ 的 靶 向 关 系。 将 野 生 型

（ＷＴ）和突变型（ＭＵＴ）ＭＥＦ２Ｃ 序列构建入 ｐｍｉｒＧＬＯ
载体中（ＷＴ⁃ＭＥＦ２Ｃ 和 ＭＵＴ⁃ＭＥＦ２Ｃ）。 取 Ｐ３ 代对

数生长期 ｈＲＩＦｓ 细胞，以 ５ １０４ 个 ／孔接种至 ２４ 孔板

中，采用 Ｌｉｐｏ８０００ 转染试剂将 ＷＴ⁃ＭＥＦ２Ｃ 和 ＭＴ⁃
ＭＥＦ２Ｃ 质粒与 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ ｍｉｍｉｃ 或 ｍｉｍｉｃ ＮＣ 共转

染 ４８ ｈ。 参照双荧光素酶报告基因检测试剂盒说明

书进行检测，采用荧光酶标仪测定相对光度（ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｌｉｇｈｔ ｕｎｉｔ，ＲＬＵ）值并计算荧光素酶活性。 荧光素酶

活性 ＝萤火虫荧光素酶 ＲＬＵ 值 ／海肾荧光素酶 ＲＬＵ
值。
１． ４　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 统计软件进行

数据统计学分析，计量资料以均数 ± 标准差（�ｘ ± ｓ）
表示，所有数据均符合正态分布，多组间数据比较采

用单因素方差分析，事后两组间比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检
验。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析探究 ＲＰ 组织中 ｍｉＲ⁃
２３ｂ⁃３ｐ 与 ＭＥＦ２Ｃ ｍＲＮＡ 表达水平的相关关系。 以

Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＣａＯｘ 结石患者 Ｒａｎｄａｌｌ 斑组织中 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃
３ｐ 与 ＭＥＦ２Ｃ 表达水平及其相关性 　 与 ｎＲＰ 组织

比较，ＲＰ 组织中 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 表达水平明显降低（Ｐ
＜ ０. ０５），而 ＭＥＦ２Ｃ ｍＲＮＡ 表达水平明显升高（Ｐ ＜
０. ０５）。 见图 １Ａ、Ｂ。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析结果显示，
在 ＲＰ 组织中，ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 与 ＭＥＦ２Ｃ ｍＲＮＡ 表达水

平呈负相关关系（ ｒ ＝ － ０. ４６２，Ｐ ＝ ０. ００４）见图 １Ｃ。
２． ２　 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 和 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 在 ｈＲＩＦｓ 细胞中的分

布特点　 免疫荧光结果显示，细胞中 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白

呈阳性表达， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白呈阴性表达， 提示

ｈＲＩＦｓ 细胞分离成功。 见图 ２。
２． ３　 成骨诱导液对 ｈＲＩＦｓ 细胞矿化结节、ＡＬＰ 水

平及成骨标志物的变化　 茜素红染色结果显示，与
０ ｄ 比较，成骨诱导至 １４ ｄ 时细胞时出现矿化结节。
见图 ３Ａ。 ＥＬＩＳＡ 结果显示，不同成骨诱导时间（３、
５、７、１４ ｄ） ＡＬＰ 水平分别为（１２. １２ ± ０. ６８） ｎｇ ／ ｍｌ、
（２０. ３３ ± ３. ５７ ） ｎｇ ／ ｍｌ、 （ ３０. ６５ ± ２. ８８ ） ｎｇ ／ ｍｌ、
（４５. ８１ ± ３. ３３） ｎｇ ／ ｍｌ，（８０. ２６ ± ５. ４９） ｎｇ ／ ｍｌ；细胞

中 ＡＬＰ 水平随成骨诱导时间延长呈上升趋势（ ｔ ＝
３. ９１、１０. ８６、１７. １９、２１. ３４，均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 ３Ｂ。
ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 结果显示，不同时间点的细胞中 ＯＣＮ、
ＯＰＮ、Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ 表达水平差异具有统计学意义

（ ｔＯＣＮ ＝ ９. ８２、１６. ９３、９. ９３、１６. ９０，均 Ｐ ＜ ０. ０５；ｔＯＰＮ ＝
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５. ０５、 １０. ３５、 １３. ９４、 ２３. ２５， 均 Ｐ ＜ ０. ０５； ｔＲｕｎｘ２ ＝
１５. ２４、２１. ５５、９. ５８、１４. ７２，均 Ｐ ＜ ０. ０５），且随着时

间的延长，细胞中 ＯＣＮ、ＯＰＮ、Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ 表达水

平逐渐上升。 见图 ３Ｃ。

图 １　 ＣａＯｘ 结石患者 Ｒａｎｄａｌｌ 斑组织中 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 与 ＭＥＦ２Ｃ 表达水平及其相关性分析

　 　 Ａ、Ｂ：ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ＲＰ、ｎＲＰ 组织中 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 和 ＭＥＦ２Ｃ ｍＲＮＡ 表达水平；Ｃ：ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 与 ＭＥＦ２Ｃ ｍＲＮＡ 在 ＲＰ 组织中的相关关系；与

ｎＲＰ 组织比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

图 ２　 ｈＲＩＦｓ细胞中 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白和 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达　 免疫荧光 × ４００

图 ３　 ｈＲＩＦｓ细胞成骨诱导分化鉴定

　 　 Ａ：茜素红染色观察细胞矿化结节形成情况 × ２００；Ｂ：ＥＬＩＳＡ 检测不同诱导时间细胞中 ＡＬＰ 水平；Ｃ：ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测不同诱导时间细胞中

ＯＣＮ、ＯＰＮ、Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ 表达水平；与 ０ ｄ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５
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２． ４　 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 过表达对 ｈＲＩＦｓ 细胞成骨样分化

的影响　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 结果显示，与 ０ ｄ 比较，随着成骨

诱导时间（３、５、７、１４ ｄ）的延长，细胞中 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ
表达 水 平 均 逐 渐 降 低 （ ｔ ＝ ６. ４３、 ６. ３３、 ２２. ５８、
１５４. ２０，均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 ４Ａ。 与 ｂｌａｎｋ 组或 ｐＳｉ⁃
ＮＣ 组比较，ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 组 ｈＲＩＦｓ 细胞中 ｍｉＲ⁃
２３ｂ⁃３ｐ 表达水平明显升高（ ｔ ＝ １８. ２０、１８. ０４，均 Ｐ ＜
０. ０５），提示 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 过表达成功。 见图 ４Ｂ。 各

组 ｈＲＩＦｓ 细胞成骨诱导 １４ ｄ 后，与 ｂｌａｎｋ 组或 ｐＳｉ⁃
ＮＣ 组比较，ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 组细胞中成骨标志物

ＯＣＮ、ＯＰＮ、Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ 表达水平均明显降低（ ｔ ＝
２２. ２５、１２. １８， １０. ３９、 ８. ５９、 ５３. ９６、 ２０. ９１， 均 Ｐ ＜
０. ０５）。 见图 ４Ｃ。 茜素红染色结果显示，各组 ｈＲＩＦｓ

细胞成骨诱导 １４ ｄ 后，与 ｂｌａｎｋ 组或 ｐＳｉ⁃ＮＣ 组比

较，ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 组细胞形成矿化结节能力减弱。
见图 ４Ｄ。
２． ５　 ＭＥＦ２Ｃ 基因参与 ｈＲＩＦｓ 细胞成骨样分化的

调节　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，与 ０ ｄ 比

较，随着成骨诱导时间（３、５、７、１４ ｄ）的延长，细胞中

ＭＥＦ２Ｃ ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平逐渐升高（ ｔｍＲＮＡ ＝
４. ０７、１１. １７、９. ０１、１４. ４５，均 Ｐ ＜ ０. ０５； ｔ蛋白 ＝ ５. ４２、
１４. ７２、１４. ７９、８. ９１，均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 ５。
２． ６　 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 通过调控 ＭＥＦ２Ｃ 基因表达参与

ｈＲＩＦｓ 细胞成骨样分化的调节 　 细胞转染后，ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，与 ｐＳｉ⁃ＮＣ 组比较，
ｐＳｉ ⁃ｍｉＲ⁃２３ ｂ⁃３ ｐ组和ｐＳｉ ⁃ｍｉＲ⁃２３ ｂ ⁃３ ｐ ＋ Ｌｖ ⁃ＮＣ组

图 ４　 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 过表达对 ｈＲＩＦｓ细胞成骨样分化的影响

　 　 Ａ：ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ｈＲＩＦｓ 细胞中 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 表达；Ｂ：ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ｈＲＩＦｓ 细胞转染效率；Ｃ：ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 技术检测成骨诱导 １４ ｄ 后各组细胞

中成骨标志物 ＯＣＮ、ＯＰＮ、Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ 水平；Ｄ：茜素红染色观察成骨诱导 １４ ｄ 后各组细胞矿化结节形成情况（ × ２００）；与 ０ ｄ 组比较：∗Ｐ ＜

０. ０５；与 ｂｌａｎｋ 组比较：△Ｐ ＜ ０. ０５；与 ｐＳｉ⁃ＮＣ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５
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图 ５　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ（Ａ）和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ（Ｂ）检测不同成骨诱导时间点细胞中 ＭＥＦ２Ｃ ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平

与 ０ ｄ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

ｈＲＩＦｓ 细胞中 ＭＥＦ２Ｃ ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平明显

降低（均 Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ ＋ Ｌｖ⁃ＮＣ 组比

较，ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃ ２３ｂ⁃３ｐ ＋ Ｌｖ⁃ＭＥＦ２Ｃ 组 ｈＲＩＦｓ 细胞中

ＭＥＦ２Ｃ ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平明显升高（均 Ｐ ＜
０. ０５）。 见图 ６Ａ、６Ｂ。 成骨诱导 １４ ｄ 后，与 ｐＳｉ⁃ＮＣ
组比较，ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 组和 ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ ＋ Ｌｖ⁃
ＮＣ 组细胞中 ＯＣＮ、ＯＰＮ、Ｒｕｎｘ２ 等 ｍＲＮＡ 表达水平

明显降低（均 Ｐ ＜ ０. ０５）；ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ ＋ Ｌｖ⁃ＮＣ 组

比较，ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ ＋ Ｌｖ⁃ＭＥＦ２Ｃ 组细胞中 ＯＣＮ、
ＯＰＮ、Ｒｕｎｘ２ 等 ｍＲＮＡ 表达明显升高（均 Ｐ ＜ ０. ０５）。
见图 ６Ｃ。 茜素红染色结果显示，与 ｐＳｉ⁃ＮＣ 组比较，
ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 组和 ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ ＋ Ｌｖ⁃ＮＣ 组细

胞矿化结节形成能力减弱；与 ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ ＋ Ｌｖ⁃
ＮＣ 组比较，ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ ＋ Ｌｖ⁃ＭＥＦ２Ｃ 组细胞矿

化结节能力形成增强。 见图 ６Ｄ。
２． ７　 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 靶向负调控 ＭＥＦ２Ｃ　 ｍｉＲＮＡ 靶

基因在线预测网站 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎＨｕｍａｎ ７. ２ 预测结果

显示，ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 与 ＭＥＦ２Ｃ ３′⁃ＵＴＲ 区域存在互补

的结合位点。 见图 ７Ａ。 双荧光素酶基因检测报告

结果显示，在 ＭＵＴ⁃ＭＥＦ２Ｃ 细胞中，与 ｍｉｍｉｃ ＮＣ 组

（１. ０１ ± ０. ０４）比较，ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ ｍｉｍｉｃ 组细胞荧光

素酶活性（０. ２３ ± ０. ０１）明显降低（Ｐ ＜ ０. ０５）；然而，
在 ＷＴ⁃ＭＥＦ２Ｃ 细胞中， 与 ｍｉｍｉｃ ＮＣ 组 （ １. ０２ ±
０. ０５）比较，ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ ｍｉｍｉｃ 组细胞荧光素酶活性

（０. ９８ ± ０. ０４）无明显变化（Ｐ ＞ ０. ０５）。 见图 ７Ｂ。
表明 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 能靶向负调控 ＭＥＦ２Ｃ 表达。 另

外，ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，与 ｂｌａｎｋ 组

或 ｐＳｉ⁃ＮＣ 组比较，ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 组细胞中 ＭＥＦ２Ｃ
ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平明显降低（均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 见

图 ７Ｃ、７Ｄ。

３　 讨论

　 　 Ｒａｎｄａｌｌ 斑是一种肾乳头上皮组织下存在的钙

化斑块，始发于髓袢细段肾小管上皮细胞的基底膜，
逐渐延伸至肾髓质的间质，最后沉积在肾乳头的间

质组织中。 Ｏ′Ｋｅｌｌ ｅｔ ａｌ［８］ 认为，Ｒａｎｄａｌｌ 斑是特发性

ＣａＯｘ 结石形成的先决条件，ＣａＯｘ 成核并附着于

Ｒａｎｄａｌｌ 斑上，进一步发展形成结石。 临床研究［９］ 发

现，Ｒａｎｄａｌｌ 斑覆盖的面积与 ＣａＯｘ 结石数量呈正相

关。 张一帆 等［１０］ 研究通过分析 Ｒａｎｄａｌｌ 斑结石患

者 ２４ ｈ 尿液成分分析发现 Ｒａｎｄａｌｌ 斑患者 ２４ ｈ 尿液

中草酸、磷酸、钠、钙含量显著升高。 因此，Ｒａｎｄａｌｌ
斑与 ＣａＯｘ 结石形成关系密切，值得深入研究。
　 　 近年来，ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 在骨代谢的作用机制受到

广泛关注。 Ｌｉ ｅｔ ａｌ 研究［１１］ 表明，ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 在绝

经后骨质疏松症的小鼠骨组织中表达上调，降低其

表达可上调 Ｒｕｎｘ２、ＯＣＮ、Ｏｓｔｅｒｉｘ 的表达和提高 ＡＬＰ
活性从而促进小鼠骨髓间充质干细胞成骨分化。
Ｙｕ ｅｔ ａｌ 研究［１２］ 显示，ｌｎｃＲＮＡ ＲＰ１１⁃８４Ｃ１３. １ 通过

吸收 ｍｉＲＮＡ⁃２３ｂ⁃３ｐ 上调 Ｒｕｎｘ２ 表达，从而诱导人

骨髓间充质干细胞成骨分化。 Ｚｈｕ ｅｔ ａｌ［１３］ 研究显

示，ｈＲＩＦｓ 成骨样分化增强可促进 Ｒａｎｄａｌｌ 斑的形

成。 而本研究结果显示，与正常乳头状组织比较，
ＣａＯｘ结石患者Ｒａｎｄａｌｌ斑组织中ｍｉＲ⁃２３ ｂ ⁃３ ｐ表达
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图 ６　 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 通过调控 ＭＥＦ２Ｃ 基因表达参与 ｈＲＩＦｓ细胞成骨样分化的调节

　 　 Ａ、Ｂ：ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 和Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测转染后各组细胞中ＭＥＦ２Ｃ ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平；Ｃ：ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测成骨诱导１４ ｄ 后各组细胞中 ＯＣＮ、
ＯＰＮ、Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ 表达水平；Ｄ：茜素红染色观察成骨诱导 １４ ｄ 后各组细胞矿化结节形成情况 × ２００；ａ： ｐＳｉ⁃ＮＣ 组；ｂ：ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 组；ｃ：

ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ ＋ Ｌｖ⁃ＮＣ 组；ｄ： ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃ ２３ｂ⁃３ｐ ＋ Ｌｖ⁃ＭＥＦ２Ｃ 组；与 ｐＳｉ⁃ＮＣ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５；与 ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃

２３ｂ⁃３ｐ ＋ Ｌｖ⁃ＮＣ 组比较：△Ｐ ＜ ０. ０５

水平下调；且体外细胞实验结果显示，ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ
高表达可下调成骨标志物（ＯＣＮ、ＯＰＮ、Ｒｕｎｘ２）ｍＲ⁃
ＮＡ 表达水平，降低细胞矿化结节形成的能力，从而

抑制 ｈＲＩＦｓ 细胞成骨分化。 提示 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 可能

具有通过抑制 ｈＲＩＦｓ 成骨样表型进而阻止 Ｒａｎｄａｌｌ
斑形成的潜能。
　 　 ＭＥＦ２Ｃ 是 ＭＥＦ２ 家族转录因子之一，其编码的

蛋白质参与多种生物进程，如心血管系统发育、肌肉

生成和骨代谢。 近年来研究［１４］ 显示，ＭＥＦ２Ｃ 在骨

代谢过程中发挥促进作用。 Ｊｉａｎｇ ｅｔ ａｌ 研究［１５］ 发

现，ＭＥＦ２Ｃ 在成骨分化后的人骨髓间充质干细胞中

表达上调，沉默其表达可抑制骨髓间充质干细胞成

骨分化。 因此，ＭＥＦ２Ｃ 可能成为抑制细胞成骨分化

的重要靶点，从而抑制 Ｒａｎａｌｌ 斑形成。 本研究结果

显示，与正常乳头状组织比较，ＣａＯｘ 结石患者 Ｒａｎ⁃
ｄａｌｌ 斑组织中 ＭＥＦ２Ｃ 表达水平上调，推测 ＭＥＦ２Ｃ
高表达可能促进 Ｒａｎｄａｌｌ 斑形成，确定其作用机制

可以为 ＣａＯｘ 结石的早期诊断和治疗提供新的理论
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图 ７　 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 与 ＭＥＦ２Ｃ 靶向关系验证

　 　 Ａ：ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 与 ＭＥＦ２Ｃ 靶向位点预测；Ｂ：各组细胞中荧光素酶活性检测；Ｃ、Ｄ：ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组细胞中 ＭＥＦ２Ｃ ｍＲＮＡ

和蛋白表达水平；ａ： ｂｌａｎｋ 组；ｂ： ｐＳｉ⁃ＮＣ 组；ｃ： ｐＳｉ⁃ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 组；与 ｍｉｍｉｃ ＮＣ 比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ｂｌａｎｋ 组比较：△Ｐ ＜ ０. ０５；与 ｐＳｉ⁃ＮＣ 组比较：
＃Ｐ ＜ ０. ０５

基础。 然而 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 与 ＭＥＦ２Ｃ 是否调控 ｈＲＩＦｓ
细胞成骨分化从而参与 Ｒａｎｄａｌｌ 斑形成尚未可知。
因此，本研究将 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 过表达质粒转入 ｈＲＩＦｓ
细胞中，发现 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 过表达可下调 ＭＥＦ２Ｃ 表

达水平，双荧光素酶实验结果也表明 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 可

靶向调控 ＭＥＦ２Ｃ，提示 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 可能通过靶向

下调 ＭＥＦ２Ｃ 从而抑制细胞成骨分化，从而抑制

Ｒａｎｄａｌｌ 斑形成。 为进一步验证结论，本研究将 ｍｉＲ⁃
２３ｂ⁃３ｐ 过表达质粒和 ＭＥＦ２Ｃ 过表达质粒共转染

ｈＲＩＦｓ 细胞，显示 ＭＥＦ２Ｃ 过表达可逆转 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ
过表达对 ｈＲＩＦｓ 细胞成骨分化抑制作用，提示 ｍｉＲ⁃
２３ｂ⁃３ｐ 可通过靶向调控 ＭＥＦ２Ｃ 抑制 ｈＲＩＦｓ 细胞成

骨分化从而参与 Ｒａｎｄａｌｌ 斑形成。
　 　 综上所述，ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 在 ＣａＯｘ 结石患者 Ｒａｎ⁃
ｄａｌｌ 斑组织中低表达，且 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 可靶向调控

ＭＥＦ２Ｃ 抑制 ｈＲＩＦｓ 细胞成骨分化，从而参与 Ｒａｎｄａｌｌ
斑形成，最终导致 ＣａＯｘ 结石产生，本研究为 ＣａＯｘ
结石的防治提供了一个新的潜在靶点。 但仍存在一

些不足之处，本研究仅从细胞层面研究了 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃
３ｐ 与 ＭＥＦ２Ｃ 调控肾间质成纤维细胞成骨分化，后
续将从动物层面着手，构建 ＣａＯｘ 结石动物模型，深
入探究 ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 与 ＭＥＦ２Ｃ 对体内 ＣａＯｘ 结石的

作用机制。
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