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MiRNAs 在骨关节炎发生发展中的调控作用

王伟康，刘晓冬，周长林，田  军

文题释义：

微小RNA(microRNA，miRNA)：是一种小的非编码单链RNA，其长度为21-23个核苷酸。在秀丽隐杆线虫中鉴定出首个miRNA后，已有超过

1 000个miRNA在人类和小鼠中被发现，这些miRNA与疾病和正常细胞生理有关。人类60%以上的蛋白质编码基因受miRNAs调控，这意味着

miRNAs在基因表达调控中起着重要而核心的作用。

细胞自噬：是一种分解代谢的方式，主要指双层膜液泡吞噬需降解的细胞成分成为自噬小体，然后与溶酶体融合形成自噬溶酶体并降解

细胞内物质的过程。降解后的产物重新用于机体合成和代谢，自噬是机体在应激状态下防止细胞死亡的保护机制，且有利于维持细胞活

性与稳态。

摘要

背景：研究表明，miRNAs在炎症介导的疾病调控机制中具有重要意义，其参与细胞分化、凋亡、增殖、脂肪代谢、炎症、免疫应答等一

系列的重要过程。 
目的：从骨关节炎发病机制，以及 miRNAs 与疼痛、衰老、早期诊断和治疗的关系等方面的研究进展对 miRNAs在骨关节炎发生发展中的

作用进行了综述，为骨关节炎的诊断及防治提供新思路。

方法：检索知网数据库(CNKI)、维普数据库及万方数据平台、PubMed数据库、Biosos Preview数据库(BP)及Web of Science数据库(SCIE)1990
至2020年的相关文献；英文检索词为“Osteoarthritis；miRNAs；Chondrocytes；Gene therapy”；中文检索词为“骨关节炎；miRNAs；软

骨细胞；基因治疗”，对检索词进行组合后检索相关文献，排除重复性研究及年代久远的文献，最终纳入76篇符合标准的文献。

结果与结论：①miRNAs是一类非编码蛋白质的小分子RNA，广泛存在于各种真核生物的细胞中。微小RNA广泛参与转录后基因水平的调

控，由于与靶基因的结合而影响生物学过程及细胞信号传导，在骨关节炎的病程发展中起着非常重要的作用；②microRNA具有高度的时

序性及组织特异性，通过调控miRNA在骨关节炎中表达水平的上调或下调，进而抑制骨关节炎发展。虽然microRNA在骨关节炎中的作用机

制已有大量研究，但具体机制仍然不是非常明确。
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Abstract
BACKGROUND: Studies have shown that microRNAs play an important role in the regulation of inflammation-mediated diseases. miRNAs are involved in a 
series of processes such as cell differentiation, apoptosis, proliferation, fat metabolism, inflammation, and immune response.

https://doi.org/10.12307/2021.304

投稿日期：2020-11-07   

送审日期：2020-11-26

采用日期：2020-12-31   

在线日期：2021-04-08

中图分类号： 

R446；R496；R318

文章编号： 

2095-4344(2021)35-05709-07

文献标识码：A 

哈尔滨医科大学附属第二医院骨外九科， 黑龙江省哈尔滨市   150000
第一作者：王伟康，男，1993 年生，汉族，黑龙江省绥化市人，哈尔滨医科大学在读硕士，主要从事骨外科 ( 骨创伤 ) 研究。 
通讯作者：田军，硕士，教授，主任医师，哈尔滨医科大学附属第二医院骨外九科， 黑龙江省哈尔滨市   150000
https://orcid.org/0000-0002-0925-482X ( 王伟康 ) 
引用本文：王伟康，刘晓冬，周长林，田军 . MiRNAs 在骨关节炎发生发展中的调控作用 [J]. 中国组织工程研究，2021，
25(35):5709-5715. 

综  述

文章快速阅读：

文章特点—

△综述骨关节炎发病机

制，以及 miRNAs 与
疼痛、衰老、早期诊

断和治疗的关系等方

面的研究进展。

(1) 骨关节炎的发病机制；

(2) miRNA 与骨关节炎的发生；

(3) miRNA 与关节疼痛；

(4) miRNA 与软骨衰老；

(5) miRNA 与骨关节炎早期诊断；

(6) miRNA 与骨关节炎治疗。

microRNA 具有高度的时

序性及组织特异性，通

过调控 miRNA 在骨关节

炎中表达水平的上调或

下调，进而抑制骨关节

炎发展。
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0   引言   Introduction
骨关节炎是一种在中老年人群中广泛流行的慢性退行性

疾病
[1]
。中国 60 岁以上人群骨关节炎的患病率为 50%，75

岁以上人群患病率达 80%，且该病的致残率高达 53%[2]
，预

计到 2030 年将成为普通人群中导致残疾的单一最大原因
[3]
。

骨关节炎主要临床表现为关节疼痛、僵硬、畸形和功能障碍，

其病理变化为软骨细胞变性破坏、细胞外基质降解、滑膜液

炎性改变以及关节周围骨赘形成
[4]
。 有相关研究表明，在人

类生命活动中，miRNAs参与细胞分化、凋亡、增殖、脂肪代谢、

炎症、免疫应答等一系列的重要过程
[5]
。miRNAs 在炎症介

导的疾病的调控机制中具有重要意义，特别是在骨关节炎中

的作用近年来成为研究的热点，文章对 miRNAs 在骨关节炎

发生发展中的相关作用作如下综述，为骨关节炎的预防及治

疗提供理论依据。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   检索中文和外文数据库，包括知网数据

库 (CNKI)、维普数据库及万方数据平台，PubMed 数据

库、Biosos Preview 数 据 库 (BP) 及 Web of Science 数 据 库

(SCIE)；检索时间范围为 1990 至 2020 年；英文检索词为

“Osteoarthritis；miRNAs；Chondrocytes；Gene therapy”；

中文检索词为“骨关节炎；miRNAs；软骨细胞；基因治

疗”。 经 过 检 索 词 组 合 [(Osteoarthritis)AND(miRNAs)，
(Chondrocytes)AND(miRNAs)，(Gene therapy) AND (miRNAs)

AND(Osteoarthritis)，( 骨关节炎 )AND(miRNAs)，( 软骨细胞 )

AND(miRNAs)，( 骨关节炎 )AND(miRNAs)AND( 基因治疗 )] 后

检索，共检索到英文 1 556 余篇，中文 282 篇。

1.2   文献入选标准

纳入标准：①与骨关节炎的发病机制相关的文献；

② miRNA 与骨关节炎发生相关的文献；③ miRNA 与关节疼

痛相关的文献；④ miRNA 与软骨衰老相关的文献；⑤ miRNA

与骨关节炎早期诊断相关的文献；⑥ miRNA 与骨关节炎治疗

相关的文献。

排除标准：①重复性研究；②年代久远的文献；③与此

次综述内容关系不密切的文献；④查看不到全文的文献。

1.3   质量评估   对检索到的 1 838 篇文献进行筛选，通过阅

读文题、摘要及全文的初筛和二次筛选，以近 5 年的文献为

OBJECTIVE: To review the roles of microRNAs in the occurrence and development of osteoarthritis from the pathogenesis of osteoarthritis and the relationship 
between microRNAs and pain, aging, early diagnosis and treatment, so as to provide new ideas for the diagnosis, prevention and treatment of osteoarthritis.
METHODS: CNKI, VIP, WanFang, PubMed, Biosos Preview and Web of Science were searched for relevant literatures published from 1990 to 2020. The search 
terms were “Osteoarthritis; miRNAs; Chondrocytes; Gene therapy” in Chinese and English, respectively. After excluding repetitive and obsolete literatures, 76 
literatures meeting the inclusion criteria were finally selected.    
RESULTS AND CONCLUSION: MicroRNA is a kind of non-coding protein small molecule RNA, which widely exists in various eukaryotic cells. MicroRNA is widely 
involved in the regulation of post-transcriptional genes, affects biological processes and cellular signal transduction due to its binding to target genes, and 
plays a very important role in the development of osteoarthritis. MicroRNAs participate in the regulation of post-transcriptional genes, affects cellular signal 
transduction and biological processes by binding to target genes, and plays an important regulatory role in the occurrence and development of osteoarthritis. 
Although the role of microRNAs in osteoarthritis has been studied a lot, the specific mechanism is still unclear.
Key words: osteoarthritis; microRNAs; chondrocyte; gene therapy; review
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主要入选文献 (>65%)，按照纳入排除标准最终纳入 76 篇符

合标准的文献。文献筛选流程图见图 1。

检索词：Osteoarthritis；miRNAs；Chondrocytes；Gene therapy；骨关节炎；
miRNAs；软骨细胞；基因治疗

检索数据库：知网数据库 (CNKI)、维普数据库及万方数据平台，PubMed 数

据库、Biosos Preview 数据库 (BP) 及 Web of Science 数据库 (SCIE)

检索到中英文的 1 838 篇文献

最终纳入 76 篇符合标准的文献

排除重复性

研究及年代

久远的文献

通过阅读文题、

摘要及全文的初

筛和二次筛选

图 1 ｜文献检索及筛选流程图

2   结果   Results 
2.1   骨关节炎的发病机制   骨关节炎发病率和致残性较高，

对患者机体功能和生活质量产生严重影响，但到目前为止其

发病机制尚不明确。骨关节类的致病因素复杂多样，包括机械、

遗传和环境因素，如年龄、性别、肥胖、吸烟、饮酒、激素、

感染、创伤、炎症等，这些因素都会使骨关节炎的患病风险

增加
[6]
，可能导致了软骨细胞的破坏，细胞外基质降解和软

骨下骨合成失衡，致软骨损伤和骨关节炎的形成
[7]
。在遗传

方面，骨关节炎遗传性较强，遗传率可高达 40%-65%。在分

子水平致病机制方面，与微小 RNA、炎症因子、基质金属蛋

白酶、脂肪因子、信号通路、生长因子等息息相关。骨关节

炎的病理表现主要为软骨和软骨下骨退变、滑膜炎症及骨赘

形成。软骨的变性是最根本且较早表现在骨关节炎中的，软

骨细胞是唯一存在关节软骨中的细胞类型，其作用表现在维

持骨、软骨、关节的结构及其功能等方面
[8]
。软骨细胞自噬

也调控着软骨细胞凋亡启动过程，其病理发生发展过程还包

括细胞外基质降解、骨赘、软骨下硬化症和骨髓损害。在骨

关节炎发病机制尚未明确的情况下，调节和控制相关因素、

了解生物分子的贡献和关节组织之间的相互作用就尤为重要。

2.2   miRNA 与骨关节炎发生的关系

2.2.1   miRNA 的概念   微小 RNA(microRNA，miRNA) 是一种小

的非编码的单链 RNA，其长度为 21-23 个核苷酸。在秀丽隐

杆线虫中鉴定出首个 miRNA 后
[9]
，已有超过 1 000 个 miRNA

在人类和小鼠中被发现，这些 miRNA 与疾病和正常细胞生理

有关。人类 60% 以上的蛋白质编码基因受 miRNAs 调控，这



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 25｜No.35｜December 2021｜5711

意味着 miRNAs 在基因表达调控中起着重要而核心的作用
[10]
。

在人类中，miRNAs 既由编码基因的内含子编码，也由非编

码基因的内含子和外显子编码。在其成熟过程中，miRNA

首先由 RNA 聚合酶Ⅱ转录形成初级 miRNAs(pri-miRNAs)，  

pri-miRNAs 由 5’ 端的甲基鸟嘌呤核苷帽和 3’ 聚 (A) 尾组成。

随 后，pri-miRNAs 在 DROSHA 和 DGCR8 (DiGeorge syndrome 

critical region 8 homologue) 微处理器酶的作用下识别并切

割，产生一个约 70 个核苷酸长度的含有茎环发夹结构的前

体 miRNAs(pre-miRNAs)。pre-miRNAs 在转运蛋白 Exportin 5

协助下进入细胞质，在细胞质中通过 RNAase 酶Ⅲ加工成约

22 个核苷酸长度的双链 miRNA 结构。以双链中的一条链作

为导链整合形成蛋白质复合体，即 miRNA 诱导沉默复合体

(MiRISC)，MiRISC 产物是成熟的、具有功能的 miRNA[11]
。研

究表明，miRNAs 通过碱基配对到非翻译区 (3’-UTR) 的互补序

列来调节许多基因的表达，从而对翻译起到抑制作用
[12-13]

。

miRNAs 在细胞的生长、增殖、分化、凋亡、代谢和稳态等

病理生理过程中起到重要调控作用
[14]
。近年来，研究发现

miRNA 能影响软骨发生和软骨修复，miRNA 可调节干细胞的

自我更新或是对转录后的基因进行调控进而达到对细胞周期

的控制，被认为是骨关节炎新的有效治疗工具
[15]
。

2.2.2   miRNA 与骨关节炎的关系概述   大量临床研究表明， 

miRNAs 的表达水平与骨关节炎发生发展进程中关节软骨破

坏、软骨细胞凋亡、滑膜炎症以及疼痛等病理变化关系密切。

miRNA 调控胶原蛋白和基质金属蛋白酶的表达，其调控结果

为软骨细胞的衰老与凋亡及细胞外基质降解，软骨细胞凋亡

主要是指线粒体凋亡、内质网应激相关性死亡和死亡受体凋

亡，miRNA 最终对骨关节炎发生发展起到了作用
[16]
。近年来，

990 种已知的 miRNA 和 1 621 种潜在 miRNA 在骨关节炎软骨

细胞中发现
[17]
。miRNA 的异常表达参与影响着软骨细胞增殖

与凋亡、自噬及代谢。miRNA 参与关节软骨的发育，对关节

软骨内平衡、骨赘形成及滑膜炎都发挥重要作用，在预防治

疗关节疼痛及关节衰老中也发挥了重要作用，所以 miRNA 与

骨关节炎的关系密不可分。

2.2.3   miRNA 在骨关节炎中的异常表达   随着人们对 miRNA

研究的逐步深入，越来越多的 miRNA 被证实在骨关节炎中异

常表达，miRNA 的表达上调或者下调与骨关节炎的发生发展

有着紧密的联系，miRNA 调节失控会导致骨关节炎的发生，

同时也能影响到炎症和肥胖的发生。有相关研究表明，在研

究分析了 365 例正常人和骨关节炎患者软骨组织中 miRNA

的表达水平，结果发现存在 16 个不同的 miRNA 表达异常
[18]
。

这些表达差异的 miRNA 可以用来区别骨关节炎患者的软骨细

胞和正常人的软骨细胞。JONES 等 [19]
研究了 157 人的组织中

的 miRNA，发现与正常组织相比，一些 miRNA 在骨和软骨

组织中表达存在差异。ZHANG 等
[20]

报道发现 8 个 miRNA 在

骨关节炎软骨组织呈现高表达，4 个 miRNA 在骨关节炎软骨

组织中呈现低表达状态。骨关节炎中表达上调的 miRNA 和下

调的 miRNA 见图 2。 

miRNA 在骨

关节炎中的

异常表达

下

调

上

调

图 2 ｜骨关节炎中表达上调的 miRNA 和下调的 miRNA

(1) 骨关节炎中表达上调的 miRNA：WANG 等
[21]

发现

miRNA-98在骨关节炎患者的软骨组织中表达明显高于正常软

骨组织中。ZHANG 等
[20]

通过研究发现，有 8 个 miRNA 在骨

关节炎患者的软骨组织中呈上调趋势，分别是 miR-193b 、
miR-136、miR-381、miR-199a-3p 、miR-455-3p、miR-210、
miR-92a 及 miR-320c。研究发现，miR-155、miR-223、miR-

146a 等在骨关节炎患者中也呈现高表达状态。其中 miR-381

促进了软骨形成过程中基质金属蛋白酶 13 的表达，从而影

响软骨退变。抑制 miR-381 的合成，继而影响血管细胞间黏

附分子 1(VCAM1) 的表达，血管细胞间黏附分子 1 表达的增

加促进了单核细胞与 OASF 的黏附，加重骨关节炎的发展。

MiR-136-5p 可促进软骨细胞迁移，增加Ⅱ型胶原、胶原蛋白

多糖和 SOX9 的表达，降低基质金属蛋白酶 13 的表达。经研

究证实，miR-136-5p 能靶向作用下调 ELF3 的表达。在骨关

节炎软骨组织中 miR-136-5p 表达降低，ELF3 表达增加，抑

制骨关节炎软骨细胞退化。另外，miR210 可能通过直接靶向

HIF3α，促进软骨细胞增殖，促进细胞外基质沉积，对骨关

节炎的发生发展起负调控作用。miR-193B 被确定为 ST3GAL4

的直接调控靶点，可以逆转 ST3GAL4 的调控。ST3GAL4 的

过表达修饰 CD44。最后，唾液酸化的 CD44a 降低了与润滑

素的结合量，并介导了核因子 кB 途径的活性，miR-193B/

ST3GAL4 通过核因子 кB 途径调节 CD44a，从而影响骨关节炎

的进展
[22]
。

(2) 骨关节炎中表达下调的 miRNA：ZHANG 等
[23]

经过研

究发现，在骨关节炎患者的软骨组织中，miR-502-5p 呈低表

达。SONG 等
[24]

研究发现，miR-222 在骨关节炎患者的软骨

组织中呈低表达状态。研究发现，在正常的软骨细胞和骨关

节炎软骨细胞中，miRNA 具有差异性表达，其中 miR-149、
miR-582-3p、miR-634、miR-1227、miR-576-5p 和 miR-641 在 

骨关节炎软骨细胞中呈低表达，表明 miRNA 参与了关节软

骨细胞的发育与破坏
[25]
。其中 miR-582-3p 可抑制软骨细胞

的凋亡，减少促炎细胞因子的产生，抑制细胞外基质的降

解。在分子机制研究表明，YAP1 是 miR-582-3p 的下游靶点。

YAP1 扩增可以逆转 miR-582-3p 调控软骨细胞凋亡、炎症反

应和细胞外基质降解。miR-17-3p 表达下调，减轻成骨细胞

分化作用。sox6 基因作为 miR-17-3p 的靶基因，起到负向抑

miRNA-98
miR-193b 
miR-136
miR-381
miR-199a-3p 
miR-455-3p
miR-210
miR-92a
miR-320c
miR-155
miR-223
miR-146a

miR-502-5p

miR-222

miR-149

miR-582-3p

miR-634

miR-1227

miR-576-5p  

miR-641

miR-17-3p

miR-490-5p

miR-4287

miR-BART8

miR-US25-1
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制作用，刺激骨的形成。ZHANG 等
[20]

发现，4 种 miRNA 在骨

关节炎患者的软骨组织中呈下调趋势，分别是 miR-490-5p、
miR-4287、miR-BART8 和 miR-US25-1。
2.2.4   miRNA 在软骨细胞增殖与凋亡中的作用   骨关节炎疾

病的发生与软骨细胞的增殖和凋亡有着密切的联系，当软骨

细胞增殖能力遭到破坏，细胞数目就会减少，进而导致骨关

节炎的发生，软骨细胞的凋亡亦是促进骨关节炎进展的标志

性分子事件。CAO 等
[26]

通过研究发现，软骨细胞中过表达

miR-15b 可抑制胰岛素样生长因子、胰岛素样生长因子 1 受

体和 bcl-2 的表达，当 miR-15b 被替除后，胰岛素样生长因子

1、胰岛素样生长因子 1 受体和 bcl-2 的表达增强。此外 miR-
15b 能靶向胰岛素样生长因子 1 和胰岛素样生长因子 1 受体

抑制软骨细胞的增殖，通过靶向 bcl-2 促进软骨细胞的凋亡。

有研究表明，在骨关节炎患者的软骨组织中 miR-34a 的表达

增加，过表达的 miR-34a 能直接抑制 δ 样蛋白 1(DLL1)，进而

导致骨关节炎软骨细胞中 DLL1、总 PI3K 和 p-AKT 浓度下降，

诱导软骨细胞凋亡。在手术诱导的骨关节炎大鼠的膝关节中，

通过向关节中注射 miR-34a 能减轻关节软骨细胞的死亡及软

骨的丢失
[27]
。有研究表明 miR-520d-5p 在人骨髓间充质干细

胞软骨形成过程中表达增强。MiR-520d-5p 的过表达和下调促

进和抑制了软骨的形成，调节了软骨细胞的代谢。组蛋白脱

乙酰酶 1(histone deacetylase 1，HDAC1) 在人骨髓间充质干细

胞软骨形成过程中表达降低，HDAC1 是 miR-520d-5p 的靶基

因。HDAC1 抑制剂 CI994 可上调软骨特异性基因的表达，促

进软骨形成。在白细胞介素 1β 处理的人软骨细胞中，CI994

抑制了基质金属蛋白酶 13 的表达，降低了白细胞介素 1β 对

PHC 的作用。miR-520d-5p 通过靶向 HDAC1 促进人骨髓间充

质干细胞软骨形成，调节软骨细胞的代谢
[28]
。TU 等

[29]
发现，

miR-127-5p 能参与软骨细胞增殖调控过程，当上调 miR-127-
5p 可明显抑制软骨细胞的增殖过程，加速骨关节炎的发展。

此外有研究报道，下调 miR-139 能促进软骨细胞增殖，miR-
210 的过表达亦能促进软骨细胞的增殖。SHEN 等

[30]
研究得

出结论，miR-30a-5p在骨关节炎患者的软骨组织中呈高表达，

可通过靶向 Akt 基因阻滞 G0/G1 期的软骨细胞，进而诱导软

骨细胞的凋亡。另外还有研究表明，miR-29b-3p 通过靶向颗

粒体蛋白前体 (PGRN) 促进软骨细胞的凋亡和骨关节炎的发

生，关节注射 miR-29b-3p 拮抗剂可延缓骨关节的进展过程。

miR-29b-3p 或颗粒体蛋白前体可能成为治疗骨关节炎的潜在

靶点
[31]
。YAN 等

[32]
研究发现，miR-34a 主要通过抑制 SIRT1/

p53 信号通路来促进软骨细胞的凋亡。在软骨细胞增殖、凋

亡的过程中，上调或下调的 miRNA 起到了调控的作用。

2.2.5   miRNA 对骨关节炎关节软骨细胞外基质的作用   大
量文献已经证实，人血小板反应蛋白解整合素金属肽酶

5(ADAMTS-5) 与基质金属蛋白酶 13 是导致关节软骨细胞外

基质降解的 2 种主要水解酶，在基质水解酶的作用下，软骨

细胞的细胞外基质降解大于合成，进而导致细胞稳态失衡，

诱发骨关节炎的发生。LI 等 [33]
研究发现，miR-27a-3p 在骨

关节炎患者中呈低表达，白细胞介素 1β 通过 MAPK 和核因

子 κB 途径抑制 miR-27a-3p 的活性，进而增加 ADAMTS-5 的

表达，导致软骨细胞外基质降解，促进骨关节炎的发生。

MIYAKI 等 [34]
研究发现，miR-140 对 ADAMTS-5 的表达有重要

的调控作用，下调 miR-140 能使 ADAMTS-5 的表达增加，引

发软骨基质的降解导致骨关节炎的发生。JI 等 [35]
研究发现，

miR-30a 与 ADAMTS-5 的表达呈负相关性，miR-30a 的过表达

可显著抑制 ADAMTS-5 的表达。WANG 等
[36]

研究发现，在

骨关节炎的软骨组织中，miR-411 和基质金属蛋白酶 13 呈

负相关，基质金属蛋白酶 13 是 miR-411 的靶基因，miR-411

的过表达能明显抑制基质金属蛋白酶 13 的表达，进而延缓

骨关节炎的发生进程。ZHANG 等
[37]

研究发现，在骨关节炎

患者的软骨组织中 miR-9 的表达水平显著降低，向骨关节炎

的大鼠关节腔内注射 miR-9 拮抗剂，能够抑制骨关节炎大鼠

软骨组织中基质金属蛋白酶 13 的表达，增加胶原蛋白合成

减少其降解，表明 miR-9 通过对基质金属蛋白酶 13 表达水

平的抑制作用，降低基质金属蛋白酶 13 对胶原蛋白的抑制，

进而延缓骨关节炎进展。

2.2.6   miRNA 对软骨细胞自噬的作用   细胞自噬是一种分解

代谢的方式，主要指双层膜液泡吞噬需降解的细胞成分成为

自噬小体，然后与溶酶体融合形成自噬溶酶体并降解细胞内

物质的过程。降解后的产物重新用于机体合成和代谢，自噬

是机体在应激状态下防止细胞死亡的保护机制，且有利于维

持细胞活性与稳态
[38-39]

。软骨细胞的异常自噬会导致骨关节

软骨组织的病变，从而引发骨关节炎。有大量研究表明，自

噬的活性随年龄增长而下降，抑制细胞自噬性蛋白降解会导

致衰老加速，而提升自噬性可以延长寿命
[40]
。自噬被认为是

保护关节软骨的重要机制
[41-42]

。越来越多证据表明 miRNA 参

与调节软骨细胞自噬过程，在其过程中发挥着作用。WAN        

等
[43]

研究发现，miR-155 在骨关节炎软骨中高度上调，其通

过 mTOR 信号通路诱导自噬。miR-30b 在调控软骨细胞自噬过

程有突出的表现作用，CHEN 等 [44]
证实了与 miR-30b 抑制作

用最终导致自噬上调，并抑制了细胞凋亡和软骨降解。近年来，

miR-17-5p 在自噬过程中受到广泛的关注。选择性自噬适应蛋

白 -固位体 1 对蛋白降解有影响，也参与了软骨细胞的自噬

并起到了保护的作用。有相关研究表明，沉默信息调节因子

1(silent information regulator 1，SIRT1) 是 miR-9 和 miR-449a 直

接作用靶点，通过影响 SIRT1 来调控软骨细胞的自噬
[45]
。SUN

等
[46]

研究发现，miR-4262 过表达同样可调控 SIRT1。通过激

活 AKT/mTOR 通路，抑制 SIRT1，进而抑制软骨细胞自噬，最

终导致骨关节炎的发生。ZHANG 等
[47] 

研究发现，miR-27a 的
过表达对软骨细胞的增殖具有促进作用，靶向抑制核因子 κB

信号通路，激活软骨细胞自噬，调节软骨细胞的活性。软骨

细胞自噬是早期预防骨关节炎及治疗软骨细胞损伤的潜在靶

点，通过分析研究微小 RNA 在自噬中发挥的重要作用，同样

对探究骨关节炎的发病机制也是至关重要的。

2.3   miRNA 与关节疼痛   关节疼痛是骨关节炎患者常出现的

主要临床症状，其也是关节活动受限的原因之一。目前，

骨关节炎的治疗主要集中在如何缓解或减轻患者疼痛。疼
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痛主要是由周围疼痛感受器与中枢感觉系统之间的信号传导

导致的。研究显示，miRNA 与骨关节炎疼痛的产生有相关

性，存在多种 miRNAs 的失调与疼痛相关，已被报道参与介

导炎症和疼痛途径，其中包括 miR-9、miR-27 和 miR-34a。
有最新研究表明，抑制 miRNA-27b-3p 可增强赖氨酸脱甲

基 酶 4B(Lysine demethylase 4B，KDM4B) 和 DLX5(Distal-Less 
Homeobox 5)基因表达，促进骨髓间充质干细胞的成骨分化，

抑制成脂分化，最终通过 KDM4B 脱甲基化减轻骨关节炎患

者疼痛
[48]
。KDM4B 是 KDM4 家族中的一员，是一组组蛋白

去甲基化酶，与疾病发展、精子和肿瘤发生有密切的联系
[49]
。

其高表达与 KDM4B 的抑制和炎症有关，可成为导致骨质破

坏高炎类疾病的新治疗靶点
[50]
。miR-558 在软骨组织中呈低

表达，抑制炎症因子，减轻患者疼痛。miR-199a-3P 却与之

作用相反，其可以使炎症因子表达上调，进而产生疼痛效果。

WANG 等
[51]

发现，miR-146a 的异常表达加剧关节疼痛并影

响了骨关节炎病程的进展。

2.4   miRNA 与软骨衰老   年龄因素影响着骨关节炎的发生，

随着年龄增长，可以引起关节慢性损伤、合成分解代谢紊乱、

调节异常等情况。虽然没有明确证实 miRNA 与衰老之间的

相互关系，但大量研究表明，miRNA 与软骨衰老息息相关。

软骨细胞的衰老是导致骨关节炎发展过程中基质代谢失衡的

重要原因
[52]
。在关节软骨中含有大量丰富的硫酸化蛋白多糖

(proteoglycans，PGS)，蛋白多糖是由核心蛋白结合的糖胺聚

糖链组成
[53]
。有研究表明，上调 miR-204 的同时针对蛋白多

糖生物合成途径的多个组分，可以有效地关闭 PG 的合成代

谢。异位表达的 miR-204 触发了自发性软骨丢失和骨关节炎

的发展，而抑制 miR-204，同时伴随着软骨 PG 合成的增加和

抑制炎性衰老相关分泌表型因子的表达
[54]
。另外，有学者研

究，在骨关节炎患者中 miR-204 表达显著增高，在软骨细胞

的损伤中起重要作用，miR-204 可能为临床骨关节炎治疗提供

一个新方法
[55]
。UKAI 等 [56]

研究发现 miR-193b、miR-199a-3p

和 miR-320c 均参与软骨细胞衰老的调控。miR-21 调控表达可

以增加软骨的衰老
[57]
。MIYAKI 等 [34]

研究表明，miR-140 是软

骨发育和维持内稳态以及软骨正常代谢的调控者，由于骨关

节炎发病过程中的某因素存在使 miR-140 水平下降，引起年

龄相关性关节软骨的病变，最终导致骨关节炎的发生。有研

究发现，HDAC2 作为靶点，miR-92a-3P 可以作用其来调节软

骨的发育和衰老，且在软骨细胞外基质增加中起到了一定的

作用。MiR-138-5P 可促进软骨细胞中的白细胞介素 1β 诱导软

骨降解，这表明 miR-138 能够促进软骨降解
[58]
。

2.5   miRNA 与骨关节炎早期诊断   骨关节炎的疼痛、肿胀、

功能障碍困扰并折磨着患者，所以预防和早期诊断对于临床

诊治来说是至关重要的。由于 miRNA 可以稳定存在人类的体

液如血液、关节液、尿液以及唾液中，所以它可以作为诊断

多种疾病的生物学标志物
[59]
。目前，对于骨关节炎的早期诊

断在临床上还尚未有有效的方法，在确诊的骨关节炎患者中，

大多数患者关节软骨已破坏，达到了不可逆转的阶段，为了

减轻患者痛苦和能达到良好的预后效果，早期诊断并加以干

预治疗就更加必要了。研究发现，在骨关节炎患者中，miR-
98、miR-25、 miR-9 的表达均为上升，miR-98、miR-9 与许多免

疫性疾病 ( 包括骨关节炎 ) 具有相关的基因，高表达 miR-98、
miR-9、miR-146，可以使白细胞介素 1β 调控的表达产物减少。

高表达 miR-9 可以通过调控白细胞介素 1β 诱导基质金属蛋白

酶 13 的释放，这些表明 miRNA 在骨关节炎的发展过程中起作

用。因此，通过检测患者 miR-98、 miR-25、 miR-9 等基因表达

水平，可作为临床诊断骨关节炎提供新的途径，并可以作为

辅助检测可以提高诊断的正确率
[60]
。 SOYOCAK等

[61]
研究表明，

骨关节炎患者血清中的 miR-146a 和 miR-155 表达远高于健康

人，且随病程的加重而增加，miR-146a 和 miR-155 可作为早期

诊断骨关节炎的分子水平的标志物，其表达水平越高代表骨

关节炎病程越严重。同样有研究显示，miR-1282 和 miR-4284

也可作为诊断骨关节炎的辅助诊断标志物
[62]
。LIOPOULOS 等 [63]

发现在正常人关节液中的 miR-132 表达要明显高于骨关节炎的

患者。CHAO 等 [64]
研究分析比较正常人与早、中及晚期的骨

关节炎患者膝关节滑膜中 miR-140 的表达水平，结果发现骨关

节炎患者关节滑液中 miR-140 表达量较正常人少。早期诊断不

仅可以为不可逆的关节损害提供干预机会，而且很大程度上

避免了患者晚期的痛苦。随着分子水平技术的进步，体液中

的部分生物标志物在骨关节炎早期诊断及预防方面的作用受

到广大学者的广泛关注。某些 miRNAs 在体液中持续稳定的表

达，可以作为临床用于监测骨关节炎病情进展的可控指标。

根据上述研究成果可以得出结论：miRNA 在人的关节液

中存在并稳定表达，可以根据不同 miRNA 在骨关节炎患者的

关节液中表达水平不同，来区分骨关节炎患者与正常人，并

以辅助诊断骨关节炎。miRNA 对骨关节炎的早期诊断具有非

常重要的临床意义。

2.6   miRNA 与骨关节炎治疗   miRNA 可能为骨关节炎治疗提

供新靶点。软骨细胞来源于软骨组织中的细胞外基质，其在

维持软骨的结构和功能方面起重要作用
[65]
。Zust 同源增强子

2(enhancer of zeste homolog 2，Ezh2 )是一种组蛋白甲基转移酶，

参与多种类型癌症的发生，包括结肠癌、乳腺癌和前列腺癌
[66]
。

有证据表明，EZH2 在许多疾病的转录和转录后水平上发生失

调，包括前列腺癌、白血病
[67]
，但miR-17-5p与EZH2的关系未知。

最近有文献报道，在骨关节炎软骨组织和白细胞介素 1β 诱导

的软骨细胞中，miR-17-5p 的表达下调，而 EZH2 的表达上调。

miR-17-5P 模拟物可抑制白细胞介素 1β 诱导的软骨细胞凋亡和

细胞外基质降解。在软骨细胞中，EZH2 是 miR-17-5p 和 miR-
19b-3p 的靶点，可促进白细胞介素 1β 诱导的软骨细胞凋亡

和细胞外基质降解。挽救实验表明，EZH2 过表达可逆转抑制

miR-17-5p 或 miR-19b-3p 模拟诱导的骨关节炎进展，即 miR-17-
5p 和 miR-19b-3p 通过 EZH2 靶向抑制骨关节炎的进展，从而达

到临床治疗效果
[68]
。有研究显示，miR-410-3p 在骨关节炎小

鼠的关节组织和脂多糖诱导的软骨细胞中表达明显下调。miR-
410-3p 的上调可明显抑制被脂多糖诱导的软骨细胞的凋亡、高

迁移率族蛋白 B1(high mobility group protein box-1，HMGB1) 的
表达、核因子 kB 活性和促炎细胞因子的产生。脂多糖诱导的
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HMGB1 表达上调明显抑制 miR-410-3p 的表达。说明 miR-410-
3p/HMGB1 可能是通过核因子 κB 信号通路在骨关节炎中发挥

抗炎作用。这就更加说明miR-410-3p在骨关节炎中的作用机制，

为骨关节炎的治疗提供有力支撑
[69]
。LIU 等

[70]
研究发现在骨

关节炎软骨中，miR-1207-5p 表达降低，人趋化因子 Fractalkine

受体 (C-X3-C motif chemokine receptor 1，CX3CR1) 表达增加。从

细胞的增殖、凋亡和细胞外基质降解的角度看，miR-1207-5p

表达增加，可以减轻脂多糖诱导细胞的损伤。CX3CR1 是 miR-
1207-5p 的靶点，其下调增加了 miR-1207-5p 模拟物的作用，

促进细胞增殖，减轻凋亡。在 CX3CR1 基因敲除后，miR-1207-
5p 在骨关节炎中的调节作用将增强。miR-1207-5p/CX3CR1 轴

可能为骨关节炎的治疗带来新进展。SI 等 [71]
研究发现，miR-

14 能够调节其细胞外基质稳态性，从而抑制骨关节炎发生进

展，miR-14 可能成为治疗骨关节炎的一个新的靶点。同样有

文章报道，在动物模型关节腔内注射锁核酸 -抗 -miR-449a 能

够增加软骨再生，在骨关节炎中，miR-449a 表达上调，Ⅱ型

胶原蛋白和聚集蛋白聚糖的表达升高，骨关节炎进展延缓
[72]
。

研究显示，miR-142-3p 可以抑制 HMGB1 的表达，从而抑制软

骨细胞凋亡，HMGB1 是骨关节炎重要的炎症因子，在大鼠骨

关节炎模型的关节腔注射慢病毒过表达 miR-142-3p 可以阻断

或延缓大鼠骨关节炎的进展
[73]
。WANG 等 [74]

研究结果显示，

miR-483-5p 在软骨中表达上调，向关节腔内注射慢病毒介导

miR-483-5p，使其上调表达，可以发现骨关节炎的病理变化加

重，又将 antago-miR-483-5p 沉默内源性 miR-483-5p 注射骨关

节炎关节腔内，则病变程度减轻，这又为临床治疗提供了新

的思路。KANG 等
[75]

研究发现，Ⅱ型胶原和聚集蛋白聚糖表

达受 miR-23a-3p 高表达的影响，SMAD 基因的敲除可逆转 miR-
23a-3p 抑制剂对其表达的影响，这表明 miR-23a-3p 可直接作

用于 SMAD 基因以影响骨关节炎发生发展，可以为骨关节炎

治疗提供潜在的治疗靶点。

3   结论与展望   Conclusions and prospects 
中国逐渐进入人口老龄化阶段，骨关节炎的增多不但使

患者的生活质量严重降低，同时给公共卫生带来巨大挑战。

骨关节炎的发病机制尚未明朗，还需进一步深入研究，骨关

节炎缺乏有效的治疗手段，无法从根本上解决病痛。目前，

骨关节炎的治疗主要集中在减轻患者疼痛及控制疾病的进

展。例如早期使用非类固醇类消炎镇痛药缓解疼痛，晚期行

人工关节置换恢复关节功能。然而，抗炎镇痛药物的不良反

应以及人工关节置换的高昂费用，都阻碍其在世界范围内的

广泛应用
[76]
。随着研究的深入，基因治疗越来越多的被运用

于关节炎的治疗研究中，其能阻止骨关节炎的进展速度，阻

碍骨关节炎的发生发展。microRNA 是一种非编码调控基因，

具有高度的时序性及组织特异性，通过调控 miRNA 在骨关节

炎中表达水平的上调或下调，进而抑制骨关节炎发展。虽然

microRNA 在骨关节炎中的作用机制已有大量研究，但具体

机制仍然不是非常明确。目前，在两者作用机制方面的研究

仍然处于初级阶段，需要科研工作者的进一步探究。相信随

着医疗科研水平的进步及探索研究的深入，相关 microRNA

在骨关节炎中的作用机制研究会有更大突破，为骨关节炎的

临床预防及治疗提供新手段和全新的思路。
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