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［摘要］　骨关节炎（ＯＡ）是一种随年龄增长而发生率上升的以关节软骨退变和关节周围骨质增生为病理
特征的慢性进行性骨关节疾病，同时软骨细胞表型和软骨内稳态的变化以及软骨下骨的代谢变化是骨关节炎

发展过程中密不可分的一部分。微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ或 ｍｉＲＮＡ）属于内源性非编码蛋白的单链小分子 ＲＮＡ，
主要通过调控基因转录后水平，进而对组织生长和稳态进行控制。本文基于ｍｉＲＮＡ的基因调控机制，从其生物
学特性、ｍｉＲＮＡ与软骨形成及关节软骨、ｍｉＲＮＡ与疼痛及炎性反应等几个方面对两者关系进行综述，为临床治
疗提供新的策略。
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　　骨关节炎（ＯＡ）是一种随年龄增长而发生率上
升的以关节软骨退变和关节周围骨质增生为病理特

征的慢性进行性骨关节疾病，主要侵害关节软骨、骨

和滑膜组织，导致关节疼痛、畸形和功能障碍，是引

起中老年人疼痛的最常见原因［１］。虽然有关ＯＡ的
相关研究已取得很大的进展，但目前关于 ＯＡ的发
病及其病理过程的分子机制尚不清楚，临床上还未

出现一种有效的治疗方法［２３］。近年来，随着微小核

糖核酸（ｍｉＲＮＡ）的深入研究，其在骨关节炎发病机
制中的研究已成为焦点。研究表明：在ＯＡ患者中，
可以检测出多种ｍｉＲＮＡ的水平发生改变；并且一些
ｍｉＲＮＡ会影响软骨细胞的细胞凋亡和基因表达［４］。

因此，进一步研究其作用靶点和调控因子可能对控

制关节炎的破坏和刺激修复具有重要作用，从而带

来新的治疗方法。本文基于 ｍｉＲＮＡ的基因调控机
制，从其生物学特性、ｍｉＲＮＡ与软骨形成及关节软
骨、ｍｉＲＮＡ与疼痛及衰老、ｍｉＲＮＡ与炎性反应等几
个方面对两者关系进行综述，为临床治疗提供新的

策略。

１　ｍｉＲＮＡ的生物合成、生物学特性及功能
ｍｉＲＮＡ是一类内源性非编码蛋白的单链小分

子ＲＮＡ，由内含子和编码基因间隔区的基因编码，
长度 ２０～２４ｎｔ之间，广泛存在于生物基因组
中［３，５］。自发现ｌｉｎ４以来［６］，越来越多的ｍｉＲＮＡ被
发现；据生物信息学预测几乎３０％的ｍＲＮＡ可能受
ｍｉＲＮＡ调节，ｍｉＲＮＡ相关的靶基因可能不止一个，
一个基因也可能受多个 ｍｉＲＮＡ调控［７］。在细胞核

中，ｍｉＲＮＡ的编码基因在 ＲＮＡ聚合酶Ⅱ、Ⅲ的共同
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作用下转录形成 ｍｉＲＮＡ的前体分子 （ｐｒｉｍａｒｙ
ｍｉＲＮＡ），ｐｒｉｍａｒｙｍｉＲＮＡ在核糖核酸酶 Ｄｒｏｓｈａ的作
用下，剪 切 为 具 有 茎 环 结 构 的 ｍｉＲＮＡ 前 体
（ＰｒｅｍｉＲＮＡ），大约７０个核苷酸［８９］；ＰｒｅｍｉＲＮＡ被
Ｅｘｐｏｒｔｉｎ５转运至细胞质，经 Ｄｉｃｅｒ酶处理成为长
２１～２４个核苷酸的成熟 ｍｉＲＮＡ；当 ｍｉＲＮＡ与靶基
因ｍＲＮＡ３′端非翻译区序列（ＵＴＲ）的结合位点完全
匹配时，靶ｍＲＮＡ降解，大多数 ｍｉＲＮＡ与靶基因的
结合为不完全配对，主要引起 ｍＲＮＡ翻译抑制，从
而实现对靶基因转录后的调控［１０］。

ｍｉＲＮＡ是一个发展迅速的领域，之前被普遍认
为是只在非哺乳动物中表达相关功能的小分子

ＲＮＡ。随着ＲＮＡ干扰的发现，人们对 ｍｉＲＮＡ调控
基因表达的能力不断有了新的认识，目前研究表明

ｍｉＲＮＡ参与基因转录后水平的调控，不仅参与生命
过程中一系列的重要进程，包括生长、发育、分化、增

殖和凋亡，机体代谢及免疫调节［１１］，还参与多种疾

病的发生与发展，如肝细胞癌［１２］、心血管疾病［１３］、

银屑病［１４］和类风湿关节炎［１５］等。总之，ｍｉＲＮＡ在
基因表达调控领域中起着非常重要的作用，可能会

给基因治疗带来新的突破。

２　ｍｉＲＮＡ与软骨形成
帽子是ｍｉＲＮＡ形成的一个重要的成分，它的缺

乏会使软骨细胞分化加速和再生减少，从而导致软

骨细胞数量的减少［１６］。目前 ｍｉＲＮＡ在软骨形成和
软骨内稳态的重要作用已经越来越受关注。

２．１　促进　Ｚｈａｎｇ等［１７］研究发现，在诱导软骨细胞

形成前后，有１２种 ｍｉＲＮＡ差异性表达：ｍｉＲ１９３ｂ、
ｍｉＲ１９９ａ３ｐ、 ｍｉＲ４５５３ｐ、 ｍｉＲ２１０、 ｍｉＲ３８１、
ｍｉＲ９２ａ、ｍｉＲ３２０ｃ和 ｍｉＲ１３６ 上 调 表 达，而
ｍｉＲ４９０５ｐ、ｍｉＲ４２８７、ｍｉＲＢＡＲＴ８、ｍｉＲＵＳ２５１表
达下调。说明在脂肪干细胞分化成软骨细胞的过程

中，这些ｍｉＲＮＡ可能起着很重要的作用。ｍｉＲ３４ａ
通过直接调节ＳＩＲＴ１／ｐ５３信号通路减少大鼠软骨细
胞的凋亡，表明其在 ＯＡ的发病机制中具有重要作
用［１８］。ｍｉＲ１４２３ｐ通过抑制ＨＭＧＢ１介导的ＮＦｋＢ
信号通路，从而抑制ＯＡ中的软骨细胞凋亡［１９］。

２．２　抑制　ｍｉＲ９通过过表达原生质体来激活半
胱氨酸天冬氨酸蛋白酶３信号通路和促进凋亡，从
而抑制成软骨细胞和关节软骨细胞的存活［２０］。在

大鼠骨关节炎模型中，ｍｉＲ９８可能通过下调 Ｂｃｌ２
的表达来促进软骨细胞凋亡和软骨退化［２１］。

ＭｉＲ１９３ｂ可以通过靶向 ＴＧＦＢ２和 ＴＧＦＢＲ３抑制早

期软骨形成，并且可以通过抑制炎症软骨细胞中的

ＴＮＦα表达来调节炎症［２２］。

３　ｍｉＲＮＡ与关节软骨
关节软骨为四肢运动提供了一个良好的环境，

这个重要功能是通过细胞外基质实现的。细胞外基

质的主要成分为聚集蛋白聚糖和Ⅱ型胶原蛋白，同
时基质金属蛋白酶（包括基质降解酶和 ＡＤＡＭＴＳ）
参与了细胞外基质的降解。目前认为分解代谢和合

成代谢之间的平衡对软骨体内自身平衡至关重要，

许多ｍｉＲＮＡ被认为是关节软骨形成、维持和破坏的
重要因素之一。

Ｍａｏ等［２３］研究发现，ｍｉＲ９２ａ３ｐ可以直接靶向
ＨＤＡＣ２来调节软骨的发育和自身稳态，表明其在软
骨基质增加中起重要作用。ｍｉＲＮＡ１３８５ｐ可以通
过靶向ＦＯＸＣ１来促进人软骨细胞中的 ＩＬ１β诱导
的软骨降解，表明 ｍｉＲ１３８能够促进软骨降解［２４］。

Ｋｉｒｉｌｏｖ等［２５］研究发现在正常和骨关节炎软骨细胞

中，有７个 ｍｉＲＮＡ差异性表达：ｍｉＲ４８３５ｐ在 ＯＡ
软骨 细 胞 中 表 达 上 调；ｍｉＲ１４９、ｍｉＲ５８２３ｐ、
ｍｉＲ１２２７、ｍｉＲ６３４、ｍｉＲ５７６５ｐ和 ｍｉＲ６４１在 ＯＡ
软骨细胞中表达下调，表明这７个ｍｉＲＮＡ参与关节
软骨的发育和破坏。ｍｉＲ１４６ａ能够增加 ＶＥＧＦ的
表达量和抑制目的基因Ｓｍａｄ４的ＴＧＦβ信号通路，
从而导致软骨的机械损伤和细胞凋亡［２６］。

４　ｍｉＲＮＡ与骨关节炎
骨关节炎是一种常见的慢性疾病，软骨细胞表

型和软骨内稳态的变化以及软骨下骨的代谢变化是

骨关节炎发展过程中密不可分的一部分［２７］。很多

研究表明ｍｉＲＮＡ在ＯＡ中起着重要的作用。
ＢｏｒｇｏｎｉｏＣｕａｄｒａ等［２８］利用ＴａｑＭａｎ低密度阵列

方法检测关节软骨受损者的３８０个血浆 ｍｉＲＮＡ后
发现：与健康人群相比，有１２种 ｍｉＲＮＡ差异表达：
ｍｉＲ１６、 ｍｉＲ２０ｂ、 ｍｉＲ２９ｃ、 ｍｉＲ３０ｂ、 ｍｉＲ９３、
ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ１４６ａ、ｍｉＲ１８４、ｍｉＲ１８６、ｍｉＲ１９５、
ｍｉＲ３４５和 ｍｉＲ８８５５ｐ；特定的 ｍｉＲＮＡ在疾病发生
与发展的过程中，可以由于软骨损伤或固有的细胞

机制而释放到血浆中，从而参与调节与疾病发展相

关 的 基 因 和 途 径。Ｌｉａｎｇ等［２９］ 研 究 发 现，

ｍｉＲ２３ａ３ｐ的过表达能够抑制Ⅱ型胶原和聚集蛋白
聚糖表达，同时 ＳＭＡＤ３基因的敲除可以逆转
ｍｉＲ２３ａ３ｐ抑制剂对Ⅱ型胶原和聚集蛋白聚糖表达
的影响，表明 ｍｉＲ２３ａ３ｐ可通过直接靶向 ＳＭＡＤ３
促进ＯＡ进展，为ＯＡ治疗提供潜在的治疗靶点。
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４．１　ｍｉＲＮＡ与衰老　年龄是骨关节炎发生的重要危
险因素，可引起调节异常、分解合成代谢紊乱和关节

损伤。尽管 ｍｉＲＮＡ和衰老之间的关系并不十分明
确，但许多研究表明：ｍｉＲＮＡ与衰老相关。Ｕｋａｉ
等［３０］发现ｍｉＲ１９９ａ３ｐ和ｍｉＲ１９３ｂ的表达上调与年
龄、Ⅱ型胶原蛋白、聚集蛋白聚糖和ＳＯＸ９的下调表达
相关；ｍｉＲ３２０ｃ的表达下调与年龄、ＡＤＡＭＴＳ５的上调
表达相关，表明在软骨的新陈代谢中，ｍｉＲ１９９ａ３ｐ、
ｍｉＲ１９３ｂ和ｍｉＲ３２０ｃ参与软骨细胞衰老的调控。目
前研究表明，ｍｉＲＮＡ在年龄相关的肌肉骨骼系统过
程中起重要作用，进一步的研究可能有助于提高我们

对这些过程在细胞和细胞外水平的认识［３１］。Ｍｉｙａｋｉ
等［３２］研究表明，ｍｉＲ１４０是软骨发育和内稳态的调控
者，它的缺失可能导致年龄相关性 ＯＡ的发生与发
展。ｍｉＲ２１也已被证明能够增加软骨的衰老［３３］。

４．２　ｍｉＲＮＡ与疼痛　疼痛是引起 ＯＡ患者活动受
限的主要原因，缓解或减轻疼痛是目前治疗 ＯＡ的
主要目标之一。最近的研究发现，ＯＡ的慢性疼痛
多由基因调控的炎性反应引起，ｍｉＲＮＡ可能参与疼
痛相关的某些通路［３４］。Ｌｉ等［３５］研究发现ｍｉＲ１４６ａ
通过软骨和血浆中与疼痛相关的炎性因子来调控膝

关节内稳态和 ＯＡ相关的疼痛。ｍｉＲ１４６ａ和
ｍｉＲ１８３也被确认与炎症介质和疼痛密切相关，可能
是一个有效的治疗疼痛相关 ＯＡ的方式［３６］。这都

说明ｍｉＲＮＡｓ在 ＯＡ引起的疼痛中有重要作用，但
仍需更多的研究来证明。

４．３　ｍｉＲＮＡ与炎症　骨关节炎是一种复杂的疾病，
炎症在其中扮演了重要作用，参与 ＯＡ的发生发展，
如软骨、滑膜释放的细胞因子和前列腺素等。Ｚｈａｎｇ
等［３７］在大鼠ＯＡ模型中发现ｍｉＲ２１０的表达降低，它
的过表达可以抑制ＮＦκＢ和ＤＲ６以及细胞因子的产
生，表明ｍｉＲ２１０通过靶向 ＤＲ６和抑制 ＮＦκＢ信号
通路减少ＯＡ大鼠关节腔的炎症。ｍｉＲＮＡ１３０ａ的表
达减少与ＴＮＦα在骨关节炎的发展中相关［３８］。

５　总结与展望
ｍｉＲＮＡ在基因表达领域中起着重要的调控作

用，通过与细胞因子的相互影响、改变靶基因的表

达，从而影响其生物学特性。检测特异性ｍｉＲＮＡ的
表达对骨关节炎的诊断和预后判断可能有重要的作

用，对特异性ｍｉＲＮＡ表达的调控可能为骨关节炎的
临床靶向分子治疗提供全新的途径。
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