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环状 RNA 在骨关节炎中的研究进展：从已知到未知

许逸洋 1，2，毛谷平 1，张紫机 1，康  焱 1

文题释义：

环状RNA：属于非编码RNA，与传统线性RNA不同，其呈封闭环状结构，不易受RNA外切酶影响，具有更加稳定的表达。目前研究揭示环

状RNA功能广泛，在多种疾病的发生、进展中发挥重要作用。

骨关节炎：是骨科最常见的退变性疾病之一，以持续性的关节炎症和疼痛为主要特征，病变累及骨、软骨下骨、半月板、滑膜、韧带和

肌肉等多个结构。随着骨关节炎病理机制的逐渐明晰，基因治疗展现出巨大潜力。

摘要

背景：环状RNA是近年来表观遗传学领域最受关注的明星分子，已证实具有普遍性、进化保守性、结构稳定性、组织特异性和功能多样性

等特征。随着骨关节炎基础研究逐步深入，多种机制被揭示，环状RNA在其中起重要作用。

目的：归纳整理了环状RNA在骨关节炎研究中的进展，综述其在骨关节炎症调控、软骨细胞的衰老凋亡、细胞外基质成分改变以及机械应

力刺激等病理机制中的作用。

方法：第一作者应用计算机检索PubMed数据库、Web of Science和Medline等数据库，英文检索词“circular RNA，osteoarthritis，cartilage，
chondrocyte”，检索时间为2015年3月至2020年3月。

结果与结论：①环状RNA是骨关节炎发生、发展的重要环节，能够作为诊断标志物和生物治疗靶点；②此外，当前的研究仅局限于环状

RNA作为吸附海绵、关节软骨退变和修复方面，而环状RNA的其他功能机制以及其在间充质干细胞成软骨分化中的研究仍然是未知，这也

许是未来基础研究转化为临床成果的方向。
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Abstract
BACKGROUND: Circular RNA is the most concerned star molecules in the field of epigenetics in recent years, and has been proven to have such characteristics 
as universality, evolutionary conservatism, structural stability, tissue specificity and functional diversity. With the development of basic research on 
osteoarthritis, various kinds of mechanisms have been revealed, in which circular RNAs play an important role.
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文章亮点—

(1) 通过对于环状 RNA 的生物学特征、                       

功能机制进行文献综述，结合其在骨关

节炎发生、发展中所起的作用，探索其

作为骨关节炎临床治疗靶点的意义；

 

 
(2) 研究尚存在一些不足，环状 RNA

在骨关节炎领域的研究处于起步阶

段，在转录后修饰、成软骨分化、

蛋白翻译等多个重要分支仍是空

白，急待进一步的研究。
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0   引言  Introduction
骨关节炎是一种普遍性、致残性、慢性运动系统疾病，

累及软骨、软骨下骨、半月板、滑膜、韧带和肌肉等多个结

构。骨关节炎的发病率和严重程度逐年进展，这也意味着庞

大的医疗资源占用和财政支出
[1]
。目前仅有非类固醇抗炎药、

类固醇等少数控制疼痛症状的药物，既缺乏针对性，也可能

带来其他严重的不良反应
[2-3]

。骨关节炎患者不得不经历漫

长的疼痛和功能受限，最终进入中晚期后依靠手术缓解。因

此，深入研究骨关节炎的发病机制，从机制上掌握其发生、

发展规律，才能最终找到有效的治疗靶点。

表观遗传学主要研究基因组序列无变化前提下其表达发

生可遗传性改变。得益于生物信息工程技术的高速发展，近

年来在 RNA 类型、结构、功能与调控机制的研究，尤其在表

观转录组学 ( 又称 RNA 表观遗传学 ) 领域，展现了丰富的成

果
[4]
。随着骨关节炎基础研究不断深入，其表观遗传学机制

逐步被揭示，比如软骨细胞肥大、炎症、应力过负荷、代谢

障碍、细胞衰老、凋亡及自噬等
[2,5]

。

环状 RNA 是非编码 RNA 中较为特殊的一类，其 3’尾

部和 5’起始部以共价键相连，形成闭环结构 (Closed-loop 

Structure)，也因此得名。20 世纪 90 年代初，NIGRO 等
[6]
在

人类细胞中发现抑癌基因的前体 RNA“乱序”剪接的 4 种产

物证实了环状 RNA 的存在。但是，环状 RNA 一直被认为是

前体 RNA 错误拼接的产物，并不具备生物学功能
[7-8]

。2012

年之后，得益于转录组测序 (RNA-Seq) 的发展，环状 RNA 被

证实广泛存在于真核生物基因
[9-12]

。近期的研究表明，环状

RNA 对骨关节炎发生和发展的多个关键环节中都有显著影

响，并且充当潜在的治疗靶点
[13]
。此次综述从环状 RNA 的

生物学特征和细胞学机制出发，重点综述在骨关节炎相关研

究中环状 RNA 所展现的功能及对临床应用的启示。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   由第一作者应用计算机检索 PubMed、Web 

of science、Medline 数据库中 2015 年 3 月至 2020 年 3 月

出版的文献，英文检索词为“circular RNA，osteoarthritis，   

cartilage，chondrocyte”，结果仅限于英文文献。

1.2   入选标准 

1.2.1   纳入标准   ①论述环状 RNA 形成机制、生物学特征、

与疾病研究相关的文章；②论述骨关节炎发生和进展机制、

OBJECTIVE: To summarize the progress of circular RNAs in the research of osteoarthritis, including the regulation of inflammation, the senescence and 
apoptosis of chondrocytes, the change of extracellular matrix components and the mediation of mechanical stress stimulation.
METHODS: The first author used computers to retrieve PubMed, Web of Science, and Medline. English retrieval words were “circular RNA, osteoarthritis, 
cartilage, chondrocyte”. The retrieval period was from March 2015 to March 2020.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) It is suggested that circular RNA is a pivotal link in the occurrence and progression of osteoarthritis, and can be used as 
diagnostic markers and biological therapeutic targets. (2) In addition, current studies are limited to circular RNA sponging, articular cartilage degeneration and 
repair, while other functional mechanisms and the chondrogenic differentiation in mesenchymal stem cells are still unknown. These may be the direction in 
which basic research will translate into clinical outcomes in the future. 
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软组修复的文章；③论述干细胞成软骨分化、软组组织工程

学最新研究的文章。

1.2.2   排除标准   与研究目的不相关的文章，观点陈旧且已

被证伪的文章。

1.3   质量评估   通过上述计算机检索与手工检索，共检索到

205 篇英文文献。按入选标准进行人工筛选，排除与主题相

关性差及重复、陈旧的文献，最终纳入 82 篇文献。纳入研

究的文献包括研究原著、综述、述论等，检索流程见图 1。

图 1 ｜环状 RNA 在骨关节炎中研究进展的综述文献检索流程图

第一作者以“circular RNA，osteoarthritis，cartilage，chondrocyte”检索 PubMed、
Web of science、Medline 数据库

共检索到英文文献 205篇

排除重复研究，观点陈旧及已被证伪的研究

通过阅读摘要初步筛选，共选取 82篇英文文献进行综述

43 篇文献探讨了环

状RNA的形成机制、

生物学特征和疾病

诊断、治疗现状

16篇文献探讨了

骨关节炎和软骨

损伤修复的表观

遗传学机制

9 篇文献探讨

了环状 RNA 对

骨关节炎发生

和进展的影响

14 篇文献探讨了环状

RNA 在干细胞分化、软

骨组织工程应用和骨关

节炎治疗方面的前景

1.4   数据的提取   研究文献由相互独立的 3 人提取并通过小

组多次讨论解决分歧，信息记录侧重环状 RNA 在骨关节炎领

域的研究进展。

2   结果   Results 
2.1   环状 RNA 的形成和调控   以环状 RNA 的来源序列进行

分类，包括外显子环状 RNA、内含子环状 RNA 以及外显子 -

内含子环状 RNA 3 种。环状结构的形成依赖特殊的反向剪接

(Back-splicing)，即下游剪接供体反向连接至上游剪接受体，

并以共价键结合。JECK 等
[10]

在 2013 年提出了 2 种经典的含

外显子 RNA 环化机制：内含子配对模式 (Intron-pairing) 和套

索模式 (Lariat-driven)。而内含子环状 RNA 主要依赖靠近 5’

剪切位点的 GU 富集元件和 3’分支位点的 C 富集元件互作

形成类似套索结构，再由剪接体加工和 3’尾端降解成环
[14]
。

此外，QKI 蛋白和盲肌样蛋白 1 等 RNA 结合蛋白也能够与侧

翼内含子的特异元件结合并互相形成二聚体
[15-19]

。

环状 RNA 的生成受到顺式剪接 (Cis-splicing) 和反式剪接
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(Trans-splicing) 中多种剪接因子的调控
[17,20]

。U2 核糖核蛋白

剪接体 (U2 snRNP) 和信使 RNA 前体剪接因子 2 等线性剪切

组件的下调直接抑制了剪接体功能，进而通过可变剪接途径

(Alternative Splice) 促使外显子环化的发生
[20-21]

；可稳定内含

子配对结构
[22]
；腺苷脱氨酶 1 则使腺苷转化成肌苷，富集在

环状 RNA 附近位点
[23]
，它们是环状 RNA 生成的负调控因子。

环状 RNA 的形成和调控是机体生理和病理过程的重要

组成部分，无论是病因学研究，还是临床诊断、治疗手段扩

展，它都极具启示作用 ;更加全面地剖析了环状 RNA 生成、

调控机制，是干预其功能作用的前提，也是转录组学临床转

化的“利剑”。

2.2   环状 RNA 的特征   ①保守性：环状 RNA 在不同种属间的

序列有极高的保守性
[10,24-25]

，表达量越高的环状 RNA 保守性

更好，不仅由于基因序列的同源性，也有剪接位点的共享
[26]
。

②普遍性：环状 RNA 广泛存在于生物体中，占母基因转录本

的 5%-10%，甚至比线性 mRNA 的丰度更高
[27]
，细胞质、细

胞核、血清外泌体、唾液和其他体液中都检出有相当丰度的

环状 RNA[11,28-30]
。③稳定性：由于缺少线性 RNA 3’末端的

poly(A) 尾，环状 RNA 更加耐受核糖核酸外切酶 R 的降解
[31]
。

胞质中的环状 RNA 半衰期可超过 48 h，远高于线性转录本的

半衰期
[10]
。④组织特异性：NICOLET 等

[32]
对骨髓造血细胞

中环状 RNA 分布进行 k- 聚类分析，发现其分布具有高度规

律性，并且这些环状 RNA 多数来自相同的基因，只是在剪接

位点上存在差异。而同一环状 RNA 在不同组织中也可发挥不

同的作用机制
[33-34]

。

环状 RNA 的生物学特征是发现、鉴定新的环状 RNA 以

及验证其功能的主要参考。能否从某一类疾病为出发点，归

纳环状 RNA 在其中所表现的特征，也许是未来该方向值得研

究的问题，也有助于挖掘其更广泛的功能作用。

2.3   环状 RNA 的功能

2.3.1   ceRNA 或 miRNAs Sponge   环状 RNA 具备多种微小

RNAs(miRNAs) 的反应元件 (MER)，能够充当竞争性内源性

RNA(ceRNA) 或者以海绵吸附方式影响 miRNA 对靶基因的

作用
[35]
。CiRS-7/CDR1as 首先在神经组织中被发现能够充当

miR-7 的海绵，而 70 个结合位点也是迄今为止报道最高效的

吸附能力
[36]
。

2.3.2   蛋白质 Sponge   环状 RNA 与 RNA 结合蛋白的结合也被

称为蛋白质 Sponge，这类蛋白质常常与环状 RNA 生成、母

基因转录等相关。circYAP 能结合翻译起始因子 4G，与多聚

腺苷结合蛋白形成复合物抑制母基因 YAP 的翻译效率
[37]
。

2.3.3   蛋白质支架 (Scaffold)   环状 RNA 与酶及其作用底物一

同形成复合物，其本身并不参与催化反应，而是稳定的结合

域。circAmotl1 能同时结合磷酸肌醇依赖蛋白激酶 1 和蛋白

激酶 B，随后促进蛋白激酶 B 磷酸化并转变为激活状态而入

核
[38]
。

2.3.4   调控转录和剪接   细胞核中，外显子 -内含子环状 RNA

已被证实可参与调控母基因的转录。CircEI3FJ 和 circPAIP2 共

定位于细胞核中，能够在母基因启动子区域结合，而 U1 核

糖核蛋白剪接体 (U1 snRNP) 也同样结合在该区域进而形成复

合体，激活 RNA 聚合酶Ⅱ (RNA Polymerase Ⅱ )，实现外显子 -

内含子环状 RNA 促进母基因的转录
[39]
。

2.3.5   翻译蛋白   2017 年 YANG 等
[40]

首次在哺乳动物内源环

状RNA中证实这一功能：环状RNA上的N6-甲基腺嘌呤 (m6A)

修饰位点募集 YTH 结构域家族蛋白 3 后利用翻译起始因子

eIF4G2 进行多肽翻译。ZHANG 等
[41]

更是首次发现人内源性

环状 RNA 能够以类拟病毒的重叠编码策略翻译功能蛋白。

环状 RNA 功能机制是是阐释其在各种生命活动中发挥

作用的重要着力点，只有通过环状 RNA 功能的验证，才能构

建更加完善的疾病相关表观遗传学网络，进而阐释和干预疾

病的进程。

2.4   环状 RNA 与骨关节炎   国内外已有一系列的研究揭示了

环状 RNA 在骨关节炎进展中的作用。这些报道涉及了骨关节

炎发病机制的各个方面：早期骨关节炎的诊断、骨关节炎炎

症反应的调控、关节软骨细胞外基质稳态、关节软骨细胞衰

老凋亡以及关节软骨机械应力刺激等，见表 1。

2.4.1   环状 RNA 与早期骨关节炎的诊断   早期骨关节炎的症

状、体征并不典型，目前尚缺乏有效的诊断标志物进行快速

鉴别。而血液、尿液、精液、关节液和唾液中都存在稳定、

丰富的环状 RNA，能够使用 PCR 进行快速筛查。在代谢综合

征、2 型糖尿病、动脉粥样硬化、阿尔茨海默症以及肿瘤等

疾病患者中，也证实环状 RNA 可作为诊断、预后标志物
[42-46]

。

2020 年 WANG 等
[47]

利用 5 对大骨节患者和骨关节炎患者的

软骨样本进行微阵列分析，发现 1 627 个环状 RNA 在 2 组的

表达有差异。将表达差异最显著的 20 个环状 RNA 进行 KEGG

和 GO 生物信息学通路分析，进一步筛选出 circ_0020014_

CBC1 可能参与骨与软骨疾病相关通路。2 组患者外周血样

本中该环状 RNA 表达结果，也提示临床医生可能可以通过

血液检查鉴别大骨节病和骨关节炎。该研究组另一篇报道

中，测定 5 个备选环状 RNA 在 25 对膝关节骨关节炎患者和

健康对照组的软骨与外周血中的表达量，发现 circ_0032131_

CBC1 在骨关节炎组和健康对照组的软骨与外周血中表达量

均有显著差异，而利用描述受试者特征曲线 (ROC) 分析，也

表 1 ｜软骨细胞环状 RNA 文献报道

环状 RNA 母基因 作用机制 功能 骨关节炎

表达

发表

时间

hsa_circ_0020014 DUSP5 - 骨关节炎早

期诊断

上调 2020

hsa_circ_0032131 PRKCH - 骨关节炎早

期诊断

上调 2020

hsa_circ_0008365 SERPINE2 miR-1271 Sponge 炎症调控

细胞凋亡

下调 2019

hsa_circ_0005105 SEC24A miR-26a Sponge 炎症调控 下调 2019
hsa_circ_0023404 RNF121 miRNA Sponge 细胞外基质 上调 2017
hsa_circ_0091702 VMA21 miR-200c Sponge 细胞外基质 上调 2017
CircRNA.33186 Umad1 miR-127-5p Sponge 细胞调亡 下调 2019
hsa_circ_0010026 PDPN miR-875 Sponge 机械力应激 上调 2017
hsa_circ_0058097 FN1 miR-365a-5p Sponge 机械力应激 上调 2020

Review
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获得有效的诊断敏感度 (AUC=0.8455)；并且在 circ_0032131_

CBC1=9.365CT 时，Yoden 指数达到最大值 0.55( 敏感度 0.90，

特异度 0.65)[48]
。

环状 RNA 独特的闭环结构、高稳定性以及组织、功能

特异性都是作为早期骨关节炎诊断标志物的良好特征。

2.4.2   环状 RNA 参与骨关节炎炎症反应的调控   大量研究表

明，骨关节炎与低度的炎症反应相关。白细胞介素 1、肿瘤

坏死因子 α、核因子 κB 等多个促炎细胞因子在骨关节炎发

生中起重要作用，其信号通路下游多为基质降解酶或细胞周

期效应蛋白
[49-50]

。

利用白细胞介素 1β 和肿瘤坏死因子 α 建立动物骨关

节炎模型是最经典的炎症模型。ZHOU 等
[51]

报道了使用小

鼠关节软骨细胞以不同浓度白细胞介素 1β 和不同时长处

理，发现 circRNA.33186 随浓度、时间正相关的表达变化。

而 circ0008365/SERPINE2 则是在 10 μg/L 白细胞介素 1β 和    

10 μg/L 肿瘤坏死因子 α 分别处理 24 h 后都出现显著下降
[52]
。

这提示在白细胞介素 1β 和肿瘤坏死因子 α 这 2 条经典炎症

反应信号通路中，环状 RNA 都有相应的作用。

尽管骨关节炎与类风湿性关节炎的病理机制有区别，但

是仍存在部分共同的炎症通路。如烟酰胺磷酸核糖基转移酶

在骨关节炎和类风湿性关节炎患者外周血、关节液中都较健

康人群明显升高，并且与疾病的严重程度呈正相关。这是由

于关节滑膜外分泌形式烟酰胺磷酸核糖基转移酶作为促炎因

素和趋化因子，抑制软骨细胞蛋白质合成、上调基质降解酶

表达,而这一病理过程可能受到低氧诱导因子 2α的调控
[53]
。

2017 年 WU 等
[54]

报道了 hsa_circ_5105 在使用白细胞介素 1β

刺激的软骨细胞中呈现时间依赖的上调：处理 24 h 后表达量

增加至近 5 倍，这一趋势与具有潜在结合位点的 miR-26a 表

达量相反。双荧光素酶报告基因检测验证了 hsa_circ_5105 与

烟酰胺磷酸核糖基转移酶都能与 miR-26a 结合。然而，实时

定量 PCR 提示转染 hsa_circ_5105 后，miR-26a 的转录并未受

到影响，但其对烟酰胺磷酸核糖基转移酶的抑制作用明显被

拮抗；并且共转染 hsa_circ_5105 的小干扰 RNA(siRNA) 后，

这种拮抗作用也被消减；进一步随着烟酰胺磷酸核糖基转移

酶在软骨细胞中表达上调，促进了前列腺素 E2、白细胞介素

6 和白细胞介素 8 等多种炎症因子的生成。值得注意的是，

上述结果并未在 hsa_circ_5105 线性转录本过表达的实验中被

重复，提示这一功能机制是该环状 RNA 所特有。

2.4.3   环状 RNA 与关节软骨细胞外基质稳态   软骨细胞外基

质稳态能够确保关节软骨维持一定范围的承重能力，而骨关

节炎软骨因蛋白聚糖的减少，无法提供足够的组织支撑。

LIU 等
[55]

在 2019 年报道了对骨关节炎和正常软骨转录

组学表达谱的分析，并构建存在显著差异的 71 个环状 RNA

和 112 mRNA 的共表达网络，其中 circ0023404 与基质金属蛋

白酶 13 都具备与 miR-136 的结合位点；在 circ0023404 被敲

降后，基质金属蛋白酶 13 表达呈现显著下调，而软骨细胞

中Ⅱ型胶原则明显增加。在椎间盘髓核细胞外基质中也存在

相似的研究结果，2018 年 CHENG 等
[56]

发现 circVMA21 的转

染明显减少了基质水解酶，如基质金属蛋白酶 13、解聚素金

属蛋白酶 4、解聚素金属蛋白酶 5，而增加了Ⅱ型胶原和蛋

白聚糖的含量。

2.4.4   环状 RNA 与关节软骨细胞衰老、凋亡   关节周围组织

衰老和骨关节炎微环境中累积的 DNA 损伤、氧化应激等改

变都会软骨细胞的基因表达，并可能由于靶向 DNA 损伤而

引起端粒耗损
[50，57]

。尤其是软骨细胞这类有丝分裂后细胞，

长时间的复制间期使细胞损伤积累更为易感
[58-59]

。

细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 1(Cyclin-Dependent 

Kinase Inhibitor-1，CDKI1，也称为 p21) 的上调是细胞衰老最

显著的变化之一，其通过抑制细胞周期蛋白依赖性激酶复合

物活性调控细胞周期进程
[59]
。2017 年 DU 等

[60]
在多个细胞

系中都证实 circFoxo3 能够与 p21、细胞周期蛋白依赖性激

酶 2 形成三元复合物并且介导细胞周期停滞。磷脂酰肌醇 3-

激酶蛋白家族可作为锚定物促使蛋白激酶活化，抑制糖原合

成酶激酶 3β 而调节细胞周期
[61-62]

。MI 等 [63]
在 2019 年利用

MC3T3-E1 细胞系过表达 circRNA AFF4，证实其影响下游 miR-

7223-5p/PI3KR1 调控轴，抑制了细胞凋亡并增强增殖分化。

ZHOU 等
[51]

在 2019 年报道了使用白细胞介素 1β 处

理后的软骨细胞增殖功能受到明显抑制，CCK8 试剂盒检测  

A450 nm 吸光度和 EdU 细胞成像实验均证实软骨细胞活性随处

理时间延长而下降；但是转染了 circRNA.33186 小分子干扰

RNA(siRNA) 之后，软骨细胞活性有显著改善，细胞凋亡比例

也随之下降，并且至少能够维持 72 h。在 CHENG 等
[52]2018

年的研究中发现，转染 circSERPINE2 的人软骨细胞也同样部

分改善了白细胞介素 1β 引起的细胞凋亡率增加。并且，如

果将 circSERPINE2 和潜在靶点 miR-1271 一并下调，则细胞凋

亡率比单独下调 circSERPINE2 下降更为显著。

这些证据表明环状 RNA 对关节软骨细胞衰老、凋亡有

调控作用，骨关节炎的关节软骨细胞凋亡机制仍有待更进一

步的研究。

2.4.5   环状 RNA 参与关节软骨的机械力应激   机械应力的增

加是骨关节炎发生发展的重要因素，膝关节内、外侧间室

受力不平衡造成的关节不稳可能是膝关节软骨破坏的始发

因素
[1]
。因此，膝关节内侧半月板损伤与前交叉韧带切断常

作为诱导小型动物骨关节炎的机械损伤模型
[64]
。

LIU 等
[65]

分析了膝骨关节炎患者不同损伤程度软骨区

域的环状 RNA 表达谱，有 104 个环状 RNA 在轻微损伤和严

重损伤的 2 组间表达差异显著，其中 hsa_circRNA_10026 在

代表受力集中的严重损伤软骨区域显著表达 , 在 GO 生物信

息分析构建的共表达网络中，它与肿瘤坏死因子 α 都与 miR-

875 存在潜在结合位点。进一步的体外实验利用 FX-5000 细

胞牵拉系统模拟机械应力刺激，hsa_circRNA_10026 在关节

软骨的表达随着应力刺激时间延长而显著上调；并且在对软

骨细胞的 hsa_circRNA_10026 敲减后，组织应力反应靶基因

肿瘤坏死因子 α 表达量则随之下调。
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相似的，XIAO 等
[66]

对椎间盘终板软骨增加应力负荷后，

张力敏感的 circRNA0058097 表达上调，而敲减该环状 RNA

后则应力负荷对细胞外基质的影响作用明显被削弱。miR-

365a-5p 同时具有 circRNA0058097 和组蛋白去乙酰化酶 4 的

结合位点，而组蛋白去乙酰化酶在应力作用下对软骨细胞增

殖和代谢、软骨细胞外基质降解、软骨肥大以及软骨内成骨

中有广泛作用
[67-68]

。这些研究结果都表明环状 RNA 可能在软

骨细胞机械力应激的调控轴中扮演重要角色。 

2.5   环状 RNA 在骨关节炎研究的展望    显然，环状 RNA 从

发现到逐步深入机制，必须需要经历一段积累的时间。骨关

节炎相关的环状 RNA 研究仍处于起步阶段，无论是研究方案

还是具体技术工具，都源于 miRNA 的研究基础。基于环状

RNA 的基础研究进展，对与骨关节炎相关、有研究价值但仍

是未知的领域进行展望。

2.5.1   环状 RNA 的 m6A 修饰   m6A 修饰在 mRNA、tRNA 和

miRNA 等多种 RNA 中被广泛发现，是影响其剪切、成熟、

降解、核质转位、翻译蛋白以及 DNA 损伤的重要修饰类         

型
[40，69-71]

。2018 年 MIN 等
[72]

报道了青年与老年人群的外周

血单核细胞的 m6A 修饰谱差异，随着衰老的进展，发生 m6A

修饰的转录本比例增加。而其中 AGO2 的丰度与甲基化程度

明显相关，这种关系也影响了衰老相关疾病 miRNA 的表达。

LI 等 [73]
利用 GSE55235 和 GSE55457 两个 GEO 数据集的差异

甲基化表达基因进行生物信息学分析，发现骨关节炎患者与

对照组在炎症信号通路、细胞凋亡、肿瘤坏死因子 α 信号通

路以及成骨分化等多条信号通路上存在较高的甲基化差异水

平。这些研究都表明 m6A 甲基化修饰可能在骨关节炎这类衰

老疾病的病理进程中有重要作用。

在软骨发育方面，TENG 等
[74]

通过条件性敲除 METTL-3

基因的小鼠，发现 METTEL-3 的缺失降低了骨量，增加了骨

髓脂肪。进一步的体外实验表明 METTL-3 的缺失使 m6A 甲基

化调控甲状旁腺激素基因表达的功能下调，导致间充质干细

胞成骨能力下降，成脂分化潜能增强。而实验结果也提示成

软骨能力有所下降但并不显著，这也提示了一个可能影响间

充质干细胞成软骨分化的研究方向。

环状 RNA 的 m6A 修饰在 2016 年被首次报道，随后的研

究表明 m6A 甲基化修饰可促进环状 RNA 的蛋白翻译，并且

与其出核、降解、免疫等功能状态密切相关
[75-77]

。到目前为

止，仍未见与软骨发育、退变以及骨关节炎发生机制相关环

状 RNA 甲基化修饰的研究报道。鉴于甲基化修饰在衰老性疾

病、骨关节炎病理过程中均有体现，而 m6A 修饰作为研究技

术最成熟的甲基化修饰，可能成为未来关于骨关节炎的环状

RNA 研究的一个热点。

2.5.2   环状 RNA 的蛋白翻译功能   目前，与骨关节炎相关的

环状 RNA 研究均只涉及 miRNA Sponge 机制，其他如蛋白互

作在肿瘤、心血管疾病中已有少量报道
[41，78]

。这其中的原因，

一方面是 Sponge 机制的研究技术较成熟，对实验条件的要

求较低，并且前期已有大量疾病相关的 miRNA 被报道，公开

的数据库和上、下游靶点预测工具数量众多；而另一方面，

环状 RNA 与蛋白互作的技术方案仍处于起步阶段，当前采用

的验证方案依然是抗原 - 抗体互作、凝胶电泳等传统技术，

如 RNA pull-down、RNA 结合蛋白免疫沉淀技术和电泳迁移率

实验等。这些技术无法直接验证二者结合，也未考虑蛋白质

或者多肽的三维构象改变
[79]
。

GARIKIPATI 等 [78]
发现心肌梗死小鼠心脏中 circFndc3b 的

表达显著下调，在对其过表达后能够通过增加 RNA 结合蛋

白与 FUS 相结合，上调血管内皮生长因子 A 表达，进而重建

梗死心肌、改善心脏功能。这提示研究者骨关节炎相关环状

RNA 蛋白互作的功能研究同样值得投入关注，可能有助于找

到更为直接有效的治疗途径。

2.5.3   环状 RNA 在间充质干细胞成软骨分化的研究   得益于

其获取和培养的方法简便易行、方案成熟，将间充质干细胞

应用于骨关节炎、心血管疾病和糖尿病的治疗是近年来干细

胞研究的热点，尤其以骨髓间充质干细胞和脂肪干细胞成果

显著。相对而言，脂肪干细胞在抗衰老、维持干性特征、高

增殖率以及低异质性等方面具有更良好的治疗前景
[80]
。

环状 RNA 对干细胞发育潜能调控的机制逐步被揭示，

可变剪接和 miRNA/RNA 结合蛋白 Sponge 在其中发挥重要作

用。ZHU 等
[81]

报道了 hsa_circH19 能够与多聚嘧啶序列结合

蛋白 1 直接结合并抑制其功能，下调了甾醇调节元件结合蛋

白 1 的前体剪切，使细胞核 (nSREBP1) 转位受阻，最终抑制

了脂肪干细胞成脂分化。反之，敲除 hsa_circH19 则可显著

增强脂肪干细胞成脂分化能力，可能依此实现靶向治疗脂代

谢异常疾病。CHERUBINI 等 [82]
研究证实，circFOXP1 通过激

活非经典的 Wnt 信号通路和表皮生长因子受体能够维持骨髓

间充质干细胞多能性和分化能力。

目前尚缺乏环状 RNA 在间充质干细胞成软骨分化过

程中作用的相关研究证据，尽管成软骨分化过程已有多种

miRNA 显示交错复杂的调控机制
[13]
。是否能够找到决定性作

用的环状 RNA 参与其中，并阐明其功能机制必将是下一阶段

的研究热点，这也能够给骨关节炎的软骨组织工程修复提供

良好的种子细胞。

2.5.4   环状 RNA 作为骨关节炎的潜在治疗靶点   骨关节炎最

主要的生物治疗策略是针对软骨退变的机械或炎性信号通路

进行干预。关节软骨依靠良好的细胞状态和机械应激而维持

关节稳态，衰老或损伤的软骨细胞功能则无法提供足够的组

织支撑
[2]
。环状 RNA 在软骨退变中的机制尚未完全被阐明，

但是利用其调控退变进程，改善软骨细胞外基质组分的实验

现象值得特别关注。

ZHOU 等
[51]

建立了内侧半月板损伤模型小鼠，从术后第

1 周开始以包装 circRNA.33186 的 siRNA 慢病毒株进行 1 次 /

周的关节腔注射，3 周后实验组小鼠膝关节软骨细胞外基质

降解酶比空白对照组明显降低，而Ⅱ型胶原含量却显著升高。

而 SHEN 等
[52]

则使用腺病毒包被后的 circ0008365/SEPINE2 注

射到前交叉韧带切断诱导骨关节炎模型兔的膝关节腔，治疗

综  述
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组最终获得的国际骨关节炎协会评分显著低于对照组，而通

过 Micro-CT 三维成像也提示治疗组的骨赘减少。这些实验现

象表明环状 RNA 有机会成为骨关节炎治疗的潜在靶点。理论

上，环状 RNA 在种群进化中序列保守性高、环状结构稳定性

好、组织特异性高，能够克服传统非编码 RNA 干扰 (ncRNAi)

中运输工具高要求、脱靶效应频繁的难点，相较于 miRNA 和

长链非编码 RNA 更利于研究人员将其转化为临床治疗工具。

3   总结   Summary 
环状 RNA 的研究发展迅速，在骨关节炎及其相关组织、

细胞中的表达特征已逐渐明晰，但对于这种表象背后的机制

认知和未来的临床转化仍有很大的局限。相信随着研究的深

入，环状 RNA 特殊的构造和功能特点能够在深刻掌握其规律

后提供更多的科研、临床用途。
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