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骨关节炎"

/@.?/*-.'-(.(@

#

,D

$是一种常见的退行

性关节病%主要发生在老年人身上%主要表现为关节

软骨的破坏% 软骨下骨病变的存在以及相关的滑膜

炎&

#

'

( 作为退行性疾病%关节软骨的退变在骨关节炎

的发病机制中起关键作用&

!

'

( 许多因素导致关节软

骨退化%包括衰老%肥胖%劳损%创伤%先天性畸形和

炎症&

%

'

(老龄化是骨关节炎最突出的风险因素(已经

认为各种与衰老相关的生物过程通过促进促炎状态

伴随着细胞死亡增加而最终导致关节组织破坏而促

进骨关节炎的发展( 随着肥胖症的普遍存在和世界

人口的老龄化% 预计这种疾病的患病率在不久的将

来会增加&

G

'

(

临床上%患有骨关节炎的患者经常患有疼痛%丧

失活动能力并缩短工作寿命&

H

'

( 不幸的是%目前用于

骨关节炎的药物部分有效% 导致骨关节炎患者的治

疗策略有限%仅缓解疼痛或最终关节置换&

<

'

( 软骨稳

态对关节的功能至关重要% 并且在骨关节炎进展期

间会向破坏倾斜&

I

'

( 通过调节软骨基质合成和降解

的平衡% 软骨细胞已被证实是维持软骨完整性的关

键参与者( 所以更清楚地了解关节软骨退变将有助

于骨关节炎的预防%诊断和治疗(骨关节炎正在成为

一个主要的公共卫生问题% 其潜在的机制尚未完全

掌握(最近%越来越多的研究人员注意到长链非编码

J4D

)

8/)B )/)K>/A()B J4D

%

8)>J4D

$在骨关节炎进

展中起着重要作用(

8)>J4D

是一类不编码蛋白并且长度
L!M" N0

的

J4D

&

O

'

( 由于
J4D

的灵活性%

8)>J4D

能够折叠成独

特的二级构象%包括
P4D

结合域%

J4D

结合域和蛋

白质结合域% 这使它们能够与
P4D

%

J4D

颗粒和蛋

长链非编码 J4D*8)>J4D$在骨关节炎中的

研究进展

戴国达 $

!王培民 !

!蔡建平 $

!严松鹤 $

!夏涵 $

*

$6

南京中医药大学无锡附属医院%江苏 无锡
!$GMMM

+

!6
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$

!摘要" 骨关节炎!

/@.?/*-.'-(.(@

"

,D

#是临床上的常见病"发病率随年龄的增长显著增加"患者的生活质量受到严

重影响$在
,D

的发病过程中"软骨退行性病变是主要病因$在骨关节炎中有很多特异性表达的长链非编码
J4D

!

8/)B

)/) >/A()B J4D

"

8)>J4D

%"并与骨关节炎的发生&发展有着密切的关系$ 本文通过查阅
!M$G

年至
!M$;

年最新研究为

基础" 对
8)>J4D

在骨关节炎中的差异性表达&

8)>J4D

调控软骨细胞功能的机制&

8)>J4D

对软骨基质代谢的机制予

以总结" 在
,D

进展的不同阶段识别出
8)>J4D

的表达改变的事实表明
8)>J4D

可以被开发为生物标志物和治疗靶

点"为骨关节炎的预防和治疗及研究提供参考$

!关键词" 骨关节炎'

J4D

"长链非编码' 综述

中图分类号!
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白质复合物形成广泛的调节网络! 越来越多的报告

提供了证据表明
8)9:4;

参与多基因表达的调

控"

<=#>

#

$

8)9:4;

的异常表达与许多人类疾病的发病

机制有关!包括骨关节炎"

##

#

$ 已报道几种
8)9:4;

在

骨关节炎的发病机制中起重要作用!

?2*)@

等 "

#!

#报

道
8)9:4; 14ABA#>

的 上 调 通 过
3(: =%CD =%0 E

AFA:#

轴促进骨关节炎进展%

G(2

等 "

#%

#发现
8)9:4;

1HBIJ

作为竞争性内源性
:4;

发挥作用! 促进人

骨关节炎软骨降解$ 最近报道了骨关节炎患者受损

骨和软骨中
8)9:4;

的异常表达谱! 表明其在骨关

节炎发展中的潜在贡献和疾病诊断和治疗的有希望

的目标"

#J

#

$

鉴于
8)9:4;

在骨关节炎的发病的病理过程中

有着十分重要的调控作用! 本文将以
8)9:4;

为关

键点!探讨与骨关节炎病程变化密切相关的
8)9:4;

以及
8)9:4;

在骨关节炎中可能起到的作用机制!

以期为骨关节炎的诊断和治疗提供一些新的思路$

! "#$%&'

在骨关节炎中的差异性表达

8)9:4;

的表达与骨关节炎的发生发展有着十

分密切的联系!与正常的软骨相比!在骨关节炎关节

软骨异常表达的
8)9:4;

约有
#K>LJ C>>

余种"

$K

#

!老

龄化是骨关节炎最突出的风险因素$

8)9:4;

在人类

疾病中的具有关键性作用!包括骨关节炎"

$D

#

$虽然骨

关节炎的潜在机制仍然很大程度上未知! 但越来越

多的证据表明成骨细胞功能障碍与骨关节炎的发病

机制有关$ 成骨细胞分化过程中多个基因的异位表

达是导致异常骨重建和矿化减少的原因$最近!越来

越多的研究人员注意到
8)9:4;M

在骨关节炎进展中

起着重要作用$ 确定了几种
8)9:4;

对骨关节炎进

展有贡献!包括生长阻滞特异性转录因子
K

!前列腺

癌基因表达标志物
$

!

8)9:4;=&N:

和
?,1;N:

"

#C=#<

#

骨关节炎患者的软骨细胞减少与软骨细胞死亡密切

相关!余晓等发现
G)9:4; HN:JJ%K=!?F

抑制了软

骨细胞的凋亡"

!>

#

$ 尽管在这些致病过程中确定了大

量的
8)9:4;

被差异表达!但只有一小部分
8)9:4;

被阐明$ 单个
8)9:4;

不太可能导致软骨破坏或滑

膜关节中观察到的临床症状$ 相反!可能需要
8)9:O

4;

和它们的靶标的组合!因此!验证参与骨关节炎

发展的其他
8)9:4;

非常重要$

( "#)*&'

调控软骨细胞功能的机制

成人关节软骨由细胞外基质蛋白胶原蛋白&蛋

白多糖和非胶原蛋白'和软骨细胞组成!软骨细胞是

一种独特的细胞成分$虽然软骨细胞通常不会分裂!

但它们可以通过更换低温软骨来缓慢再生和维持软

骨$ 在衰老和关节疾病期间!在骨关节炎中!软骨细

胞的数量可能逐渐减少! 因此基质蛋白丢失的速度

可能超过合成的速度$ 软骨稳态对关节的功能至关

重要!并且在骨关节炎进展期间会向破坏倾斜"

!#

#

$通

过调节软骨基质合成和降解的平衡!软骨细胞已被

证实是维持软骨完整性的关键参与者$白细胞介素
=

#!

&

().P-8P2Q()=#!

'

NG=#!

是一种关键的炎性细胞因

子!其与骨关节炎的发病机制有关$一旦用
NG=#!

刺

激! 软骨细胞就会引起分解代谢酶基质金属蛋白酶

的产生$ 抑制
"

型胶原的合成!导致软骨退化"

!!=!%

#

$

NG=#!

还诱导炎性细胞因子和介质的释放! 例如前

列腺素
R!

和
4,

!最终加重骨关节炎中的炎症反

应"

!J=!K

#

$ 新出现的证据通过减少
NG=#!

诱导的软骨

基质破坏和炎症反应来支持骨关节炎的潜在治疗方

法"

!D=!C

#

$ 杨骐宁等"

!S

#研究表明
T(PU/#

蛋白可以作为

骨性关节炎软骨细胞过度凋亡的启动信号! 在人类

退变软骨细胞中! 新型机械敏感性离子通道
T(PU/#

蛋白有微量表达! 加载周期性机械拉伸力后!

T(PU/#

蛋白的表达量增多!并且呈现时间依赖性!而差异性

表达的
8)9:4;

与
T(PU/#

蛋白之间是否有相关性可

进一步研究%李旭升等 "

!<

#研究发现骨关节炎的渐进

性发展过程与
+;V! E B1;1%

信号通路存在密切联

系! 而姜黄素由于其天然药物特性可明显降低炎症

因子表达( 增强细胞抗氧化功能( 抑制软骨细胞凋

亡! 在骨关节炎的预防与治疗中有广泛而更进一步

的应用前景! 而此过程是否与差异性表达的相关

8)9:4;

亟待进一步研究$

&'P)

等"

%"

#发现沉默
8)9:4;

HN;1

可能是通过上调
3(:=$%!

和抑制
4A=WI

和

+4V

途径对软骨起保护作用$

?2

等"

%$

#发现
8)9:4;

&:4XR

和
GN4&""$K!

!参与关节软骨的年龄相关性

退化过程$

+(*)@

等"

%!

#研究
8)9:4; T;&R:

的过表达

介导了软骨细胞的抑制凋亡$ 有研究者发现
8)9:O

4; T71$

"

%%=%J

#在骨关节炎软骨细胞中上调!其上调促

进骨关节炎和正常软骨细胞的凋亡! 发现
8)9:4;=

?N1

起作用表观遗传调节因子介导软骨形成分化和

软骨形成$

G(

等 "

%K

#提出
8)9:4; ;4&:

可能通过下

调转化生长因子
=!$

&

.-*)MY/-3()@ @-/Z.' Y*9./-=!$

!

1FA=!$

'参与骨关节炎!促进软骨细胞的增殖$但由

于软骨通常具有很小的内在再生能力! 因此有效改

善或阻止骨关节炎进展具有挑战性! 后续还需对骨

关节炎中更多差异性表达
8)9:4;

的研究$

+ "#)*&,

对软骨基质代谢的机制

已知细胞外基质&

P-.-*9P8828*- 3*.-([

!

R&H

'主要

由胶原蛋白!糖蛋白和蛋白多糖构成!并且将通过基

质降解酶的产生而降解$ 软骨基质的降解和最具特

征性的
"

型胶原蛋白在软骨基质降解中含量最高!

在正常情况下! 细胞外基质通常在关节软骨中的合

成代谢和分解代谢之间保持动态平衡$然而!这种平

$"SD

" "
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衡将在病理条件下丧失并引起包括骨关节炎在内的

关节相关疾病! 基质代谢酶如基质金属蛋白酶和具

有血小板反应蛋白基序的去整合素和金属蛋白酶在

软骨破坏中起重要作用! 许多
8)9:4;

已被证实是

维持或降解细胞外基质的关键调节剂! 在骨关节炎

研究中" 已经鉴定出几种
8)9:4;

参与软骨细胞外

基质的降解和随后的关节软骨损伤 #

%<=%>

$

! 高桂成

等 #

%?

$发现
8)9:4; 9=+2)

"肺癌转移相关转录
$

在

@A=$!

诱导的关节软骨细胞炎症中表达水平较低"

值得注意的是
B;A;1=$

抑制了氨基末端激酶 %

9=

+2) 4=.C-3()*8 D()*EC

"

+4F

&的激活信号通路"促进软

骨细胞增殖"抑制软骨细胞凋亡"减少细胞外基质降

解!软骨由软骨细胞维持"分泌
G&B

成分"如胶原蛋

白和聚集蛋白聚糖" 软骨细胞外基质被认为受基质

金属蛋白酶和聚集蛋白聚糖酶的调节" 聚集蛋白聚

糖酶是响应细胞外软骨基质分解的两种主要介

质#

HI

$

!越来越多的证据表明"关节软骨细胞外基质的

合成和降解之间的不平衡" 软骨细胞死亡以及软骨

下骨的重建是软骨退化的主要原因" 今后还需进一

步深化研究
8)9:4;

对软骨基质代谢的影响!

!

展望

骨关节炎是一种以关节软骨退化为特征的退行

性关节病! 软骨细胞的细胞外基质的降解与骨关节

炎患者的关节破坏密切相关! 骨关节炎是最常见的

与年龄相关的衰弱性关节病" 主要表现为关节软骨

退化和软骨下骨病变! 它也是老年人群慢性病发病

的主要原因!骨关节炎的病因是多因素的"其潜在的

监管机制仍然很大程度上未知!

8)9:4;

是一组非编

码
:4;

"其定义为长度
J !""

个核苷酸!

8)9:4;

因

参与各种致病过程而受到越来越多的关注" 包括癌

症" 心血管疾病和炎症性疾病! 最近的研究支持了

8)9:4;E

在关节相关疾病中的关键作用" 这可能为

开发新的治疗靶点开辟了一个充满希望的机会! 越

来越多的证据表明" 许多
8)9:4;

作为软骨形成和

骨和软骨稳态的关键调节因子" 从而影响骨关节炎

的发展! 虽然骨关节炎是一种多因素疾病"但
8)9:K

4;

显示出对骨关节炎发展和进展具有深远影响!越

来越多的
8)9:4;

被鉴定为参与软骨形成和成骨分

化" 为建立基于组织工程的潜在骨关节炎治疗策略

提供了希望! 在骨关节炎进展的不同阶段识别出

8)9:4;

的表达改变的事实表明
8)9:4;

可以被开

发为生物标志物和治疗靶点! 然而"关于软骨形成"

成骨和骨关节炎发病机制的研究仍处于起步阶段"

需要进行更深入的研究! 鉴定与骨关节炎发病机制

相关的关键
8)9:4;

可能有助于骨关节炎诊断和预

后"目前"骨关节炎 的治疗是通过改善关节内炎症'

矫正不科学力线等达到缓解临床症状的目的" 难以

阻断及逆转骨关节炎 病理的发展"

8)9:4;

可通过

调控软骨细胞的功能'软骨基质的代谢'软骨下骨及

滑膜细胞" 影响关节软骨的退变" 是研究骨关节炎

新治疗手段的关键点! 中药复方具有多靶点的作用

特点"在骨关节炎 的治疗上具有独特的优势"进一

步阐明
8)9:4;

调控骨关节软骨退变的机制" 为探

讨中药复方的多靶点效应提供新的思路" 同时利用

8)9:4;

的表观遗传干预能力" 为研制出骨关节炎

的靶向治疗药物提供新的切入点!
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