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ｍｉＲＮＡ在激素性股骨头坏死中的作用研究进展

孔令驰　关俊杰　康庆林

摘要　激素性股骨头坏死（ＳＯＮＦＨ）是使用糖皮质激素导致的无菌性股骨头坏死。其可能的发病机制包括激素诱

导的成骨细胞凋亡、成脂与成骨分化失衡及股骨头微循环受损等。近年来，微 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）逐渐成为非编码 ＲＮＡ领

域的研究热点，部分 ｍｉＲＮＡ已被证实与ＳＯＮＦＨ的发病机制密切相关。该文拟从ＳＯＮＦＨ 患者或动物模型的 ｍｉＲＮＡ

表达失调、ｍｉＲＮＡ对ＳＯＮＦＨ进展的调控作用及 ｍｉＲＮＡ对ＳＯＮＦＨ的潜在诊疗价值等方面作一综述，为ＳＯＮＦＨ的预

防和治疗提供新思路。

关键词　激素性股骨头坏死；微ＲＮＡ；表达调控；信号通路

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３７０８３．２０１９．０４．００８

　　激素性股骨头坏死（ＳＯＮＦＨ）是临床上非创伤

性股骨头坏死的最常见类型，是骨科常见的疑难杂

症之一［１２］。长期大量使用糖皮质激素可导致患者

股骨头局部微循环受损，引发成骨细胞内质网应激

并促使其凋亡，以及骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣ）成

脂与成骨分化失衡。目前认为，上述变化相互联系，

与ＳＯＮＦＨ发病机制密切相关
［１，３６］。据最新统计，

我国约有７０％的ＳＯＮＦＨ 晚期患者需行髋关节置

换术［３］。由于髋关节置换术后患者生活质量下降，

且存在感染等风险，该手术并不适用于中青年患者。

因此，通过研究和探讨ＳＯＮＦＨ 发病相关分子机制

开发新的预防和治疗手段尤为迫切。

微ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类由１９～２４个核苷酸

序列组成的单链非编码ＲＮＡ 分子，其在基因转录

后水平发挥调控作用，即通过碱基互补配对与靶基

因的ｍＲＮＡ３’端非翻译区（３’ＵＴＲ）特异性结合，

抑制ｍＲＮＡ的翻译过程或直接介导 ｍＲＮＡ的降

解，从而达到调控靶基因表达的目的［７８］。ｍｉＲＮＡ

有如下特点：①高度保守性；②时间和空间的有序

性；③部分 ｍｉＲＮＡ 具有组织特异性
［７，９］。编码

ｍｉＲＮＡ的基因虽然在全基因组中占比不到３％，但

可以调控人类２０％～３０％基因的表达，在影响与基

因表达相关的生物学行为方面具有不可替代的作

用。ｍｉＲＮＡ的发现为人类探索ＳＯＮＦＨ发生发展

机制开辟了新思路［９］。

１　犛犗犖犉犎患者或动物模型犿犻犚犖犃表达失调

为筛选ＳＯＮＦＨ患者或动物模型中差异性表达

的ｍｉＲＮＡ，最常用的方法是利用 ｍｉＲＮＡ 芯片或

ＲＮＡ测序技术进行高通量分析，再通过实时定量聚

合酶链式反应（ｑＲＴＰＣＲ）实验在组织或细胞中对

目的 ｍｉＲＮＡ进行验证。近年来，部分 ｍｉＲＮＡ表

达失调可见于ＳＯＮＦＨ患者和动物模型坏死组织及

ＢＭＳＣ。

１．１　患者股骨头组织ｍｉＲＮＡ表达失调

Ｙｕａｎ等
［１０］利用 ｍｉＲＮＡ 芯片技术比较９例

ＳＯＮＦＨ患者和６例急性股骨颈骨折患者（正常对

照）的股骨头ｍｉＲＮＡ表达谱，发现在ＳＯＮＦＨ患者

组织 中 ｍｉＲ１８１ｃ３ｐ、ｍｉＲ３４ａ３ｐ、ｍｉＲ１４６ａ５ｐ、

ｍｉＲ１８７３ｐ、ｍｉＲ１８１ａ３ｐ、ｍｉＲ３０ｃ１３ｐ、ｍｉＲ６５０、

ｍｉＲ３６５２、ｍｉＲ４４４４、ｍｉＲ１２７３、ｍｉＲ９９ａ３ｐ 和

ｍｉＲ３０６４５ｐ等 １２ 种 ｍｉＲＮＡ 的 表 达 上 调，而

ｍｉＲ１３２３ｐ、ｍｉＲ２１２３ｐ、ｍｉＲ２１２５ｐ、ｍｉＲ６８３６５ｐ和

ｍｉＲ６２９３ｐ等５种 ｍｉＲＮＡ的表达下调；ｑＲＴＰＣＲ

实验进一步证实，ＳＯＮＦＨ患者组织中ｍｉＲ１４６ａ和

ｍｉＲ３４ａ的表达上调。Ｗｕ等
［１１］利用 ｍｉＲＮＡ芯片

技术对４例ＳＯＮＦＨ患者与４例急性股骨颈骨折患

者的股骨头 ｍｉＲＮＡ表达谱进行比较，发现２２种

ｍｉＲＮＡ的表达上调和１７种 ｍｉＲＮＡ的表达下调；

ｑＲＴＰＣＲ实验进一步证实，ｍｉＲ２１０３ｐ、ｍｉＲ３２０ｅ和

ｌｅｔ７ｃ等３种ｍｉＲＮＡ的表达上调，而ｍｉＲ１３３ａ３ｐ、

ｍｉＲ３３５５ｐ和ｍｉＲ１４６ｂ５ｐ等３种ｍｉＲＮＡ的表达

下调。上述结果提示，ｍｉＲＮＡ 在ＳＯＮＦＨ 患者和

健康人股骨头组织中的表达存在差异。

·４２２·
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１．２　动物模型股骨头组织ｍｉＲＮＡ表达失调

Ｇｕ等
［１２］首先采用甲强龙肌肉注射（１０ｍｇ／ｋｇ／ｄ，

连续３ｄ）方法成功建立大鼠ＳＯＮＦＨ模型，再利用

ｍｉＲＮＡ芯片技术分别对模型组和对照组大鼠股骨

头组织 ｍｉＲＮＡ的差异性表达进行筛选，结果发现

ｍｉＲ１０ｂ和 ｍｉＲ２７ａ等９种 ｍｉＲＮＡ的表达明显上

调，而 ｍｉＲ２０ａ、ｍｉＲ２３ｂ和ｌｅｔ７ｅ等２８种 ｍｉＲＮＡ

的表达明显下调；体外实验进一步证实，ｍｉＲ２７ａ有

促进细胞成骨分化和抑制细胞成脂分化的作用。

Ｙｕｅ等
［１３］先采用腹腔注射脂多糖（２０μｇ／ｋｇ）、２４ｈ

后肌肉注射甲强龙（４０ｍｇ／ｋｇ／ｄ，连续３ｄ）的方法

建立大鼠ＳＯＮＦＨ 模型，再利用 ｍｉＲＮＡ芯片技术

和ｑＲＴＰＣＲ技术进行检测，结果显示模型组股骨

头局部微循环内皮细胞中 ｍｉＲ１３２３ｐ和 ｍｉＲ３３５

的表达较对照组明显上调，而 ｍｉＲ４６６ｂ２３ｐ和

ｌｅｔ７ｃ１３ｐ的表达则较对照组明显下调。

１．３　动物模型ＢＭＳＣｍｉＲＮＡ表达失调

实验证明，经地塞米松处理后人或鼠ＢＭＳＣ的

增殖能力降低，这与ＳＯＮＦＨ 的发病机制密切相

关［１４］。Ｂｉａｎ等
［１５］从健康人骨髓中提取ＢＭＳＣ，并

用地塞米松（１０－９ ｍｏｌ／Ｌ或１０－７ ｍｏｌ／Ｌ）对其进行

干预；高通量测序结果显示，与对照组相比，两个浓

度梯度的处理组 ｍｉＲＮＡ表达谱均发生改变；ｍｉＲ

１６５ｐ、ｍｉＲ１０３ａ３ｐ、ｍｉＲ１０７、ｍｉＲ１９６ａ／ｂ５ｐ、

ｍｉＲ３７８ｄ／ｆ／ｇ、ｍｉＲ１２６８ａ／ｂ和 ｍｉＲ４２８９等１１种

ｍｉＲＮＡ的表达明显上调，而ｍｉＲ２４３ｐ、ｍｉＲ３７８ａ／

ｈ／Ｉ、ｍｉＲ４４４８和 ｍｉＲ４６３４等６种 ｍｉＲＮＡ的表达

下调。有研究采用皮下注射甲强龙（２１ｍｇ／ｋｇ）的

方法建立Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠ＳＯＮＦＨ模型并分别提取

模型组和对照组的ＢＭＳＣ，再对两组细胞的ｍｉＲＮＡ

进行高通量测序和生信分析，发现 ｍｉＲ２１３ｐ和

ｍｉＲ６５２５ｐ的表达明显上调，而 ｍｉＲ３４ｂ３ｐ、ｍｉＲ

３４ｃ５ｐ、ｍｉＲ１４８ａ３ｐ、ｍｉＲ２０６３ｐ和 ｍｉＲ１９６ａ５ｐ的

表达下调［１６］。上述结果可用于预测表达失调的

ｍｉＲＮＡ发挥调控作用的靶点，而这些靶点多与成骨

分化过程相关。Ｗａｎｇ等
［１７］采用同样方法研究模型

组和对照组的ＢＭＳＣ，结果发现与对照组相比，模型

组ＢＭＳＣ在成骨分化过程中 ｍｉＲ６０１、ｍｉＲ４５２３ｐ、

ｍｉＲ６４７、ｍｉＲ５１６ｂ５ｐ和 ｍｉＲ１２７５ｐ的表达明显上

调，而ｍｉＲ１２２３ｐ的表达显著下调；在成脂分化过程

中，上述ｍｉＲＮＡ的差异性表达谱则呈相反趋势。

２　犿犻犚犖犃对犛犗犖犉犎的重要调控作用

目前对于单个 ｍｉＲＮＡ在ＳＯＮＦＨ 中的作用，

研究多以上述高通量测序等方法的筛选结果为参

照，再通过生信分析、双荧光素酶实验和转染后的靶

蛋白表达水平检测确定ｍｉＲＮＡ分子在ＳＯＮＦＨ中

发挥调控作用的靶点。学者常利用ｍｉＲＮＡ类似物

和抑制剂的转染在细胞实验中验证目标 ｍｉＲＮＡ在

ＳＯＮＦＨ发病过程中的作用，并使用 ｍｉＲＮＡ 分子

或其转染的细胞干预动物模型进行体内实验。

２．１　影响成骨与成脂分化平衡的ｍｉＲＮＡ

２．１．１　ｍｉＲ１７５ｐ

Ｊｉａ等
［１８］应用ｑＲＴＰＣＲ技术证实，ＳＯＮＦＨ 患

者ＢＭＳＣ中的 ｍｉＲ１７５ｐ表达水平低于骨关节炎

患者（对照组）；进一步研究则证实，ｍｉＲ１７５ｐ可通

过靶向抑制Ｓｍａｄ７的表达增加β连环蛋白的核转

位，促进Ⅰ型胶原α１链（ＣＯＬ１Ａ１）表达并诱导

ＢＭＳＣ增殖和分化。Ｗｅｉ等
［１９］研究证实，一种名为

ＨＯＴＡＩＲ的长链非编码ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）位于 ｍｉＲ

１７５ｐ上游，在 ｍｉＲ１７５ｐ相关ＳＯＮＦＨ 中具有调

控作用，ＨＯＴＡＩＲ高表达可抑制 ｍｉＲ１７５ｐ表达，

从而提高 Ｓｍａｄ７表达量，最终抑制 ＣＯＬ１Ａ１和

Ｒｕｎｔ相关转录因子（Ｒｕｎｘ）２表达及碱性磷酸酶

（ＡＬＰ）活性。ＨＯＴＡＩＲｍｉＲ１７５ｐＳｍａｄ７ＣＯＬ１Ａ１／

Ｒｕｎｘ２／ＡＬＰ轴在调节ＢＭＳＣ增殖和成骨分化过程

中发挥重要作用，是ＳＯＮＦＨ的潜在治疗靶点。

２．１．２　ｍｉＲ２７ａ

Ｇｕ等
［１２］通过高通量测序和ｑＲＴＰＣＲ实验发

现，与对照组相比，甲强龙诱导的大鼠ＳＯＮＦＨ模型

股骨头组织中的 ｍｉＲ２７ａ表达明显下调，且其靶蛋

白过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲ）γ和

ｇｒｅｍｌｉｎ１蛋白（ＧＲＥＭ１）的表达量均增加，而两者

均为成脂分化通路中的关键蛋白分子，提示该模型

存在成骨与成脂分化失衡；体外实验证实，模型大鼠

ＢＭＳＣ的 ｍｉＲ２７ａ下调可促进成脂分化，而其过表

达则可抑制成脂分化，并促进成骨分化。上述结果

提示，ｍｉＲ２７ａ 可 通 过 调 节 ＳＯＮＦＨ 患 者 中

ＧＲＥＭ１和ＰＰＡＲγ的表达，抑制脂肪生成并促进成

骨。Ｂａｉ等
［２０］抽提模型大鼠血清中的ｍｉＲＮＡ，通过

ｑＲＴＰＣＲ实验发现ｍｉＲ２７ａ的表达下调，并通过体

外实验证实小鼠胚胎成骨细胞前体细胞（ＭＣ３Ｔ３

Ｅ１）中ｍｉＲ２７ａ的过表达可促进细胞增殖和成骨分

化，抑制半胱氨酸蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）３／９和Ｂｃｌ２相

关Ｘ蛋白（Ｂａｘ）的表达，促进 ＡＬＰ、Ｒｕｎｘ２等成骨

相关蛋白的表达；同时发现，转染 ｍｉＲ２７ａ可增加

转化生长因子（ＴＧＦ）β的表达，ＴＧＦβ过表达则可

·５２２·
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增强ｍｉＲ２７ａ促成骨分化的效应，两者形成正反

馈，对修复ＳＯＮＦＨ具有重要意义。

２．１．３　ｍｉＲ５４８ｄ５ｐ

Ｓｕｎ等
［２１］研究发现，在地塞米松诱导的人

ＢＭＳＣ成脂分化过程中 ｍｉＲ５４８ｄ５ｐ表达下调，后

者与 ＣＣＡＡＴ增 强 子 结 合 蛋 白 （Ｃ／ＥＢＰ）α 和

ＰＰＡＲγ上调及细胞内甘油三酯含量增加有关。而

ｍｉＲ５４８ｄ５ｐ过表达可增加骨钙蛋白（ＯＣＮ）和

Ｒｕｎｘ２表达量，并提升ＡＬＰ活性。除 ｍｉＲ２７ａ外，

ＰＰＡＲγ也被证实为ｍｉＲ５４８ｄ５ｐ的直接作用靶点。

维持 ｍｉＲ５４８ｄ５ｐ的表达水平可促进ＢＭＳＣ的成

骨分化，并可作为ＳＯＮＦＨ的潜在治疗方法。

２．１．４　ｍｉＲ７０８

Ｈａｏ等
［２２］研究发现，在接受糖皮质激素治疗患

者的 ＢＭＳＣ 中，ｍｉＲ７０８ 的 表 达 明 显 上 调，而

Ｓｍａｄ３是 ｍｉＲ７０８的直接作用靶点；体外实验证

实，抑制ｍｉＲ７０８的表达可增强ＢＭＳＣ的成骨分化

能力，并抑制其成脂分化。敲除 ｍｉＲ７０８可在一定

程度上延缓ＳＯＮＦＨ动物模型的骨坏死进程。系列

研究均证实，糖皮质激素可直接导致 ｍｉＲ７０８过表

达，并介导ＳＯＮＦＨ进展。

２．１．５　其他

Ｚｈａｏ等
［２３］研究发现，ｍｉＲ１９９ｂ５ｐ可以通过糖

原合成激酶（ＧＳＫ）３β／β连环蛋白信号转导通路促

进ＢＭＳＣ成骨分化，从而对ＳＯＮＦＨ进程造成潜在

影响。Ｌｉｕ 等
［２４］研究发现，兔 ＳＯＮＦＨ 模型组

ｍｉＲ２０６的表达水平高于对照组，并伴有 Ｗｎｔ信号

转导通路拮抗分子Ｄｉｃｋｋｏｐｆ相关蛋白（Ｄｋｋ）１的

升高及连接蛋白（Ｃｘ）４３、β连环蛋白、ＡＬＰ和Ｒｕｎｘ２

等成骨分化相关指标的降低。Ｃｘ４３／ｍｉＲ２０６轴可通

过影响 Ｗｎｔ／β连环蛋白信号转导通路调控成骨

分化。

２．２　影响骨代谢的ｍｉＲＮＡ

２．２．１　ｍｉＲ３４ａ

Ｚｈａ等
［２５］和 Ｋａｎｇ等

［２６］分别使用地塞米松处

理小鼠ＢＭＳＣ，结果显示ＢＭＳＣ细胞的增殖能力和

成骨分化能力均明显下降，而预先转染 ｍｉＲ３４ａ的

ＢＭＳＣ发生上述改变的程度则相对较轻，提示 ｍｉＲ

３４ａ具有促进成骨的作用。Ｐｅｎｇ等
［２７］先建立大鼠

ＳＯＮＦＨ模型，再分别通过骨髓腔注射 ｍｉＲ３４ａ类

似物、抑制剂和阴性对照剂的方式对上述模型予以

干预，微ＣＴ和组织学检查结果均显示 ｍｉＲ３４ａ类

似物干预组大鼠股骨头骨量增加；进一步研究则证

实，ｍｉＲ３４ａ实现该效应的机制是靶向抑制 Ｔｇｉｆ２，

进而调控骨保护蛋白（ＯＰＧ）／核因子κＢ受体活化

因子 （ＲＡＮＫ）／核 因 子κＢ 受 体 活 化 因 子 配 体

（ＲＡＮＫＬ）信 号 转 导 通 路，提 示 ｍｉＲ３４ａ 参 与

ＳＯＮＦＨ的骨代谢过程。

２．２．２　ｍｉＲ１４５

Ｔｉａｎ 等
［２８］ 通 过 研 究 敲 除 ｍｉＲ１４５ 的 兔

ＳＯＮＦＨ模型发现，Ｂｃｌ２、β连环蛋白的表达水平升

高，ｃａｓｐａｓｅ３等凋亡相关蛋白的表达水平则降低，

提示沉默 ｍｉＲ１４５的表达可抑制成骨细胞凋亡。

Ｚｈａｏ等
［２９］通过大鼠ＳＯＮＦＨ 模型和体外实验发

现，ＯＰＧ是ｍｉＲ１４５的直接作用靶点，敲除 ｍｉＲ１４５

可直接抑制ＯＰＧ／ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ信号转导通路，

是促进ＳＯＮＦＨ修复的有效手段。

２．２．３　其他

Ｌｉ等
［３０］研究发现，ＳＯＮＦＨ终末期ｍｉＲ１９５５ｐ

在塌陷区域组织的表达明显下调，提示 ｍｉＲ１９５５ｐ

可能与成骨细胞凋亡等生物学过程密切相关。Ｗｅｉ

等［３１］分别通过体外实验和动物实验证实，ｍｉＲ３２０

通过 靶 向 抑 制 细 胞 色 素 Ｐ４５０（ＣＹＰ）家 族 的

ＣＹＰ１Ａ２分子影响成骨细胞代谢，可延缓ＳＯＮＦＨ

早期进展。

２．３　影响血管生成的ｍｉＲＮＡ

２．３．１　ｍｉＲ３４ａ

除参与骨代谢外，ｍｉＲ３４ａ也可促进ＳＯＮＦＨ

患者微循环血管生成。Ｚｈａ等
［２５］使用地塞米松干

预人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣ），结果显示可降低

其增殖能力、迁移能力和成管能力，而转染ｍｉＲ３４ａ

则可减弱上述改变。该研究结果表明 ｍｉＲ３４ａ具

有体外成血管效应，但尚缺乏动物实验证据支持，也

未涉及相关机制探讨。

２．３．２　ｍｉＲ１４５

Ｔｉａｎ等
［２８］在敲除 ｍｉＲ１４５的兔ＳＯＮＦＨ 模型

中检测血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）和碱性成纤维细

胞生长因子（ｂＦＧＦ），结果显示 ＶＥＧＦ和ｂＦＧＦ的

表达水平均升高，表明沉默 ｍｉＲ１４５的表达可促进

成血管因子产生。

２．３．３　ｍｉＲ２１０

目前认为，微循环内皮细胞损伤是ＳＯＮＦＨ 的

致病机制之一。ｍｉＲ２１０已被证实具有促进血管形

成的作用［３２３３］。Ｙａｍａｓａｋｉ等
［３４］研究发现，ＳＯＮＦＨ

患者的ｍｉＲ２１０、ＶＥＧＦ、基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）７

和 ＭＭＰ２的表达量均高于对照组，且 ｍｉＲ２１０主

·６２２·
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要在产生血管性血友病因子（ｖＷＦ）的坏死区域周

围表达，而细胞内 ＶＥＧＦ的表达量始终与 ｍｉＲ２１０

的表达量呈正相关。Ｙｕａｎ等
［３５］研究发现，ｍｉＲ２１０

在ＳＯＮＦＨ患者中表达上调，并通过表观遗传分析

证实ｍｉＲ２１０的上调与其基因片段中两个ＣｐＧ位

点的去甲基化相关，去甲基化处理可促进 ｍｉＲ２１０

和ＶＥＧＦ等成血管相关因子的表达。ｍｉＲ２１０在

ＳＯＮＦＨ患者中的成血管作用已得到充分验证。

３　犿犻犚犖犃对犛犗犖犉犎的潜在诊疗价值

鉴于ｍｉＲＮＡ与ＳＯＮＦＨ 关系密切，循环血中

的ｍｉＲＮＡ有可能成为ＳＯＮＦＨ的诊断标志物。有

研究利用高通量测序分别对系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）

伴ＳＯＮＦＨ患者、单纯ＳＬＥ患者及健康人血清中的

ｍｉＲＮＡ水平进行筛选和分析后发现，与单纯ＳＬＥ

患者和健康人相比，ＳＬＥ伴ＳＯＮＦＨ 患者的２７种

血清 ｍｉＲＮＡ 的差异性表达更为明显
［３６３７］。Ｌｉ

等［３７］进一步对上述 ｍｉＲＮＡ进行信号转导通路富

集分析，发现差异性表达的 ｍｉＲＮＡ主要靶向通路

多与成骨分化、骨代谢和成血管通路有关。Ｗｅｉ

等［３８］通过ｑＲＴＰＣＲ实验证实，ＳＯＮＦＨ 患者血清

中ｍｉＲ１０ａ５ｐ水平显著升高，而 ｍｉＲ４２３５ｐ水平

显著降低，提示全基因组 ｍｉＲＮＡ表达谱筛查可能

成为诊断ＳＯＮＦＨ的另一有效方法。

目前治疗研究主要聚焦于ｍｉＲＮＡ对大鼠和兔

ＳＯＮＦＨ模型的干预实验。考虑到安全性，ｍｉＲＮＡ

辅助或应用于临床治疗仍有待更深层次的评估。

４　结语

目前 已 有 大 量 差 异 性 表 达 的 ｍｉＲＮＡ 在

ＳＯＮＦＨ患者组织或血清、动物模型和体外模型中

被确认。尽管很多研究通过体内外实验均证实，部

分ｍｉＲＮＡ在ＳＯＮＦＨ发展中有特异性作用的靶点

及其可调控的信号转导通路，但鲜有研究通过１种

发病机制或１条信号通路将诸多相关的 ｍｉＲＮＡ联

系起来。上述研究结果为进一步认识ＳＯＮＦＨ的发

展和转归机制提供了新思路，也为 ｍｉＲＮＡ在该疾

病中的临床应用奠定了理论基础。今后，该领域的

研究应更加系统和深入地阐述多种ｍｉＲＮＡ之间或

ｍｉＲＮＡ与其他非编码ＲＮＡ之间的关系，以及它们

在ＳＯＮＦＨ中的交互作用和触发的级联反应，为

ＳＯＮＦＨ的预防和治疗提供新靶点，最终造福患者。
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