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  [摘 要] 软骨细胞功能障碍是导致骨性关节炎(OA)软骨退变的重要机理。维持软骨细胞的增殖与凋

亡平衡,从而延缓关节软骨退变是目前OA防治研究的主要方向。炎症是OA发生、发展的关键始动因素,其

通过影响软骨细胞代谢以加速OA的病变进程。软骨稳态相关基因 microRNAs的表达能够调控核转录因子-
κB、磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B、Wnt/β-catenin、丝裂原活化蛋白激酶、Notch等信号通路影响炎症因子分

泌,同时炎症因子又可反向干预信号通路的表达,从而加速OA的发生、发展,二者的互相作用可能是维持软骨

细胞增殖与凋亡平衡的关键靶点。该文对炎症因子与 microRNAs介导相关信号通路之间的靶向调控关系进

行综述,以期为OA发病机制的研究提供一定参考。
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[Abstract] Chondrocyte

 

dysfunction
 

is
 

an
 

important
 

mechanism
 

of
 

cartilage
 

degeneration
 

in
 

osteoarthri-
tis(OA).At

 

present,the
 

main
 

direction
 

of
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

OA
 

is
 

to
 

maintain
 

the
 

balance
 

of
 

chon-
drocyte

 

proliferation
 

and
 

apoptosis,so
 

as
 

to
 

delay
 

the
 

degeneration
 

of
 

articular
 

cartilage.Inflammation
 

is
 

a
 

key
 

initiating
 

factor
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

OA,which
 

accelerates
 

the
 

pathological
 

process
 

of
 

OA
 

by
 

affecting
 

the
 

metabolism
 

of
 

chondrocytes.The
 

expression
 

of
 

microRNAs
 

related
 

to
 

cartilage
 

homeostasis
 

can
 

regulate
 

nuclear
 

factor
 

kappa
 

B,phosphatidylinositol
 

3-kinase/protein
 

kinase
 

B,Wnt/β-catenin,mitogen
 

activa-
ted

 

protein
 

kinase,notch
 

and
 

other
 

signaling
 

pathways
 

to
 

affect
 

the
 

secretion
 

of
 

inflammatory
 

factors.At
 

the
 

same
 

time,inflammatory
 

factors
 

can
 

reverse
 

the
 

expression
 

of
 

signaling
 

pathways
 

to
 

accelerate
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

OA.The
 

interaction
 

of
 

the
 

two
 

may
 

be
 

the
 

key
 

target
 

to
 

maintain
 

the
 

balance
 

between
 

chondrocyte
 

proliferation
 

and
 

apoptosis.This
 

article
 

reviews
 

the
 

targeted
 

regulation
 

relationship
 

between
 

in-
flammatory

 

factors
 

and
 

microRNAs
 

mediated
 

signaling
 

pathways,in
 

order
 

to
 

provide
 

some
 

reference
 

for
 

the
 

study
 

of
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

OA.
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  骨性关节炎(OA)是一种慢性退行性疾病,临床

表现为关节疼痛、活动度降低和僵硬等,对中老年人

活动能力和心理健康有很大的影响。随着老龄化的

进程加快,OA的患病率呈逐年上升趋势[1-2]。在OA

的众多病机中,软骨细胞代谢失衡是引发OA的关键

因素,其凋亡加快会导致软骨结构破坏和功能丧失。
慢性炎症在OA发病中至关重要,炎症侵袭部位血管

通透性增强,巨噬细胞、肥大细胞等炎症细胞会向炎
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症部位聚集,并释放前列腺素、组胺等促炎分子,进而

改变炎症部位的化学环境,导致白细胞介素(IL-1β)、
肿瘤坏死因子(TNF-α)等炎症细胞因子表达[3]。有

研究发现,内源非编码单链 RNA分子[microRNAs
(miRNAs)]可介导核转录因子-κB(NF-κB)等相关信

号通路并与炎症因子表达密切相关,在OA软骨细胞

代谢中发挥重要的调节作用,可能是控制OA发生发

展的关键位点。因此,通过研究炎症因子及 miRNAs
介导的炎症相关信号通路调控 OA软骨细胞增殖与

凋亡的机制,可为OA的治疗提供新靶点及新思路。

1 软骨细胞代谢失衡调控OA发病
 

软骨细胞是关节软骨中唯一的驻留细胞,其通过

合成细胞外基质(ECM)维持软骨稳态,在保持软骨的

结构完整和功能方面发挥着重要作用[4-5]。OA的发

病机制尚未完全明确,直观表现为关节软骨的磨损过

程[6]。正常关节内,软骨细胞增殖和凋亡处于动态平

衡,维持着细胞数量和功能[7],在组织稳定和关节重

建过程中发挥关键作用[8]。软骨的破坏是细胞过度

凋亡的后果,是遗传因素决定并在进化过程中保留下

来的生理性细胞自杀,过度的细胞凋亡会加重OA的

病理过程,在炎症的持续刺激下,软骨细胞凋亡迅速

增加,加速OA发展[9]。当软骨细胞的增殖和凋亡平

衡被打破、过度凋亡导致关节软骨开始破坏时,患者

会出现OA的临床症状及影像学表现。

2 炎症因子表达对OA软骨细胞的影响

2.1 IL-1β促进软骨细胞凋亡 IL-1β主要由活化的

巨噬细胞和单核细胞合成和分泌,能够明显抑制软骨

细胞的活力,促进ECM降解、炎性细胞因子分泌和软

骨细胞的凋亡[10-11]。IL-1β的表达水平越高,软骨损

伤越严重,并诱导TNF-α和基质金属蛋白酶(MMPs)
等的激活表达,产生级联反应,导致软骨细胞凋亡[12]。
有研究发现,生物力学压力等可刺激早期OA炎症因

子IL-1β的释放,而释放的IL-1β能够激活磷脂酰肌

醇3-激酶/蛋白激酶B(PI3K/AKT)、NF-κB、丝裂原

活化蛋白激酶(MAPKs)等信号通路[13],同时激活的

信号通路又进一步诱导其他炎症因子如(TNF-α、

NO)等高表达,进而破坏软骨细胞功能、抑制软骨细

胞生长、加速软骨细胞凋亡,最终导致关节炎症的发

生发展。因此,抑制OA发生过程中IL-1β的分泌,可
能有效逆转软骨细胞凋亡进而延缓OA发展。

2.2 TNF-α加速软骨细胞凋亡 同IL-1β的释放一

样,在关节发生炎症时单核细胞可浸润关节组织,刺
激和诱导TNF-α的释放,其与软骨细胞凋亡密切相

关[14]。有研究发现,IL-17可以诱导软骨细胞释放

TNF-α,促 进 炎 症 的 发 生 发 展 和 软 骨 细 胞 的 凋

亡[15-16]。TNF-α还可通过调控炎症介质的释放来激

活NF-κB和 MAPKs等相关信号通路,从而促进软骨

细胞凋亡[17]。由此可见,关节受损后TNF-α作为主

要促炎因子在OA软骨组织中高表达,进而导致软骨

细胞凋亡,或通过 MAPKs、NF-κB等信号通路促进软

骨细胞损伤加速软骨细胞的凋亡。

2.3 其他 其他炎症介质IL-6、IL-18等均参与慢性

炎症过程,并且相关分解酶及炎症因子的表达可造成

软骨细胞ECM的降解,如 MMPs、环氧化酶-2(COX-
2)、凝集素酶、血栓软骨素基序的崩解酶、前列腺素E2
等[18-19],促进软骨细胞凋亡,加速OA进程。

3 miRNAs介导的炎症相关信号通路调控软骨细胞

功能的机制

miRNAs是一类小分子非编码RNA,其通过与

靶mRNA的3'非翻译区(3'UTR)结合,可对 mRNA
进行翻译抑制或降解,成为细胞过程的强大表观遗传

调控因子,抑制或促进其翻译成蛋白质,且 miRNAs
可通过介导细胞凋亡、炎症反应、自噬平衡等途径深

度参与OA的病理进程[20-24]。OA患者的软骨细胞中

存在多种异常表达的miRNAs,这些miRNAs可以影

响软骨细胞的增殖、软骨基质降解、分化和凋亡等生

物学行为[25-26]。NF-κB、PI3K/AKT、MAPKs、Wnt/
 

β-catenin、Notch等通路通过调控炎症因子表达在软

骨细胞增殖与凋亡中发挥重要作用,同时 miRNAs介

导的NF-κB、PI3K/AKT等通路在OA软骨细胞增殖

与凋亡的稳态调节中作用显著。

3.1 miRNAs介导 NF-κB通路影响软骨细胞代

谢 NF-κB是特异性结合免疫球蛋白κ轻链基因的

增强子区域的转录因子,该通路的激活会导致IL-1β
和

 

TNF-α等促炎细胞因子的产生,诱导NF-κB抑制

蛋白激酶抑制剂(IKK)的磷酸化,并分离NF-κB游离

体使其与靶基因结合,促进OA的发展[27-29]。关节软

骨中β1、4-半乳糖基转移酶-I(4-GalT-I)的表达增加

与炎症反应有关,miRNA-15a/β1、4-GalT-I轴可抑制

NF-κB的磷酸化,抑制软骨细胞的衰老凋亡[30]。有研

究发现,OA中miRNA-20a的表达增加,但在其表达

下调后发现促炎因子表达、软骨细胞凋亡和NF-κB通

路均被抑制,提示上调 miRNA-20a的表达能够激活

NF-κB通路,促进OA的发展[31]。内脂素有诱导OA
软骨细胞凋亡的能力,有学者推测这些作用可能是由

miRNA-34a通过NF-κB信号通路介导的,并证实了

抑制miRNA-34a的表达能使 NF-κB信号通路的激

活降低[32]。miRNA-93的表达也被证实对软骨细胞

凋亡具有调控作用,主要通过减少促炎因子TNF-α、

IL-1β、IL-6等的表达,抑制炎症的发生和软骨细胞的
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凋亡。此外,toll样受体4(TLR4)是NF-κB信号通路

的重要调控因子,miRNA-93表达能够抑制LPS处理

的软骨细胞中 TLR4/NF-κB通路的激活[33]。miR-
NAs对 NF-κB信号通路的活化起到重要的调节作

用,其中miRNA-20a、miRNA-34a等的表达下调可抑

制NF-κB信号通路的活化,而 miRNA-93的表达上

调可抑制 NF-κB信号通路的活化,NF-κB信号通路

的活化又与诱发 OA炎症因子分泌和促使 OA软骨

细胞凋亡等密切相关。

3.2 miRNAs介导PI3K/AKT通路影响软骨细胞

表达 PI3K/AKT通路与细胞生长、新陈代谢、细胞

及ECM蛋白变化等密切相关[34-35]。miRNAs能调节

PI3K/AKT信号通路的表达,抑制或促进软骨细胞的

增殖、凋亡。正常的软骨组织中 miRNA-34a的表达

降低,且其表达下调可通过激活PI3K/AKT通路来

抑制软骨细胞凋亡,促进软骨细胞的增殖[36]。有研究

发现,miRNA-103在OA的软骨细胞中表达增加,可
降低鞘氨醇激酶-1(SPHK1)的表达并抑制软骨细胞

增殖,诱导软骨细胞凋亡;在上调SPHK1后,PI3K和

p-AKT的表达增加,而 miRNA-103表达增加可显著

降低PI3K和p-AKT的表达,推测 miRNA-103可通

过下调SPHK1的表达抑制PI3K/AKT信号通路,促
进软骨细胞凋亡[37]。有研究在OA小鼠模型中检测

到 miRNA-149 水 平 升 高,血 管 细 胞 黏 附 分 子 1
(VCAM-1)水平降低,且上调的 miRNA-149可通过

抑制VCAM-1和PI3K/AKT通路缓解OA,限制OA
小鼠软骨组织中的炎症和细胞凋亡[38]。同样,在OA
小鼠模型中检测到低表达的 miRNA-186、高表达的

分泌磷蛋白1(SPP1)和激活的PI3K-AKT信号通路,
上调miRNA-186的表达或沉默SPP1可通过调节半

胱天冬酶3和半胱天冬酶9的活性来抑制软骨细胞

凋亡,进 而 揭 示 了 miRNA-186 可 以 靶 向 并 耗 尽

PI3K/AKT信号通路的调控因子SPP1而影响软骨

细胞的凋亡[39]。也有研究发现,miRNA-455-3p能够

调节PI3K/AKT信号通路,使软骨细胞凋亡降低,其
可能为OA的防治提供新的治疗靶点[40]。尽管 OA
的发生机制尚未明确,但越来越多关于 miRNAs与

PI3K/AKT对软骨细胞凋亡的调控机制被发现,其可

能是通过调控PI3K/AKT信号通路而引发OA炎症

反应和基质代谢失衡,从而打破软骨细胞的代谢

平衡。

3.3 miRNAs介导 MAPKs通路影响软骨细胞表

达 MAPKs广泛存在于哺乳动物体内,能将细胞外

的刺 激 传 递 到 细 胞 核 内。有 研 究 发 现,OA 中

MAPKs的表达与 miRNAs的介导有关,而且与 OA

软骨细胞的损伤、凋亡、炎症因子及 MMPs的表达密

切相关的通路有JNK-MAPKs、p38-MAPK和ERK-
MAPKs通路,这3条通路激活均能够加速 OA的进

展。研究已证实,miRNA-125b-5p能够调控IL-1β诱

导OA软骨细胞炎症因子表达,miRNA-125b-5p水平

增高能够显著抑制IL-1β诱导的JNK-MAPKs、p38-
MAPK和ERK-MAPKs磷酸化,并且在IL-1β存在

的前提下,转染 miRNA-125b-5p模拟物能够抑制软

骨细胞促炎细胞因子的表达[41],说明 miRNA-125b-
5p能够负协同靶向调节 MAPKs相关信号通路,从而

调节OA软骨细胞的炎症反应。在IL-1β刺激下,软
骨细胞中 COX-2

 

mRNA 和蛋白表达显著增加,用

p38-MAPK抑制剂SB202190预处理 OA 软骨细胞

后,miRNA-199a*的表达量增加了约58%,COX-2
 

mRNA和蛋白表达量则显著下降,且IL-1β诱导的

p38-MAPK激活负向调节了 miRNA-199a*的表达,
而过表达miRNA-199a*可抑制COX-2介导的炎症

及疼痛,减轻对软骨细胞的损伤[42]。但是 miRNAs
介导的 MAPKs信号通路是否对 OA发生发展中软

骨细胞的增殖和凋亡具有调控作用,具体的调节靶点

是什么? 目前相关研究甚少,可能会成为后续OA发

病机制研究的重点。

3.4 miRNAs介导 Wnt/β-catenin通路影响软骨细

胞表达 miRNAs可通过间接或直接调控 Wnt/β-
catenin的表达,诱导关节软骨细胞的增殖与凋亡,维
持OA中骨骼系统的稳定。IL-1β可刺激β-catenin的

表达增加。在 OA中,Wnt/β-catenin的下游信号介

质及靶标升高,并可诱导软骨降解,这与 MMP-1、

MMP-3、MMP-13、MMP-14、ADAMTS-4 和 AD-
AMTS-5的表达升高有关。研究发现,miRNA-122
能够 抑 制 Wnt/β-catenin 对 OA 的 负 面 影 响[43]。

miRNA-127-3p被骨髓间充质干细胞(BM-MSCs)外
泌体包裹,其表达增强可促进外泌体对OA软骨细胞

的保护,抑制IL-1β刺激导致的 Wnt/β-catenin通路

激活,并可靶向抑制钙黏蛋白11(CDH11)的表达,阻
断 Wnt/β-catenin通路的激活,减缓 OA中软骨细胞

凋亡[44]。miRNA-497-5p被证实也可通过调控 Wnt/

β-catenin信号通路的表达减轻IL-1β诱导的软骨细胞

软骨基质降解,为治疗OA提供了一个潜在的治疗靶

点[45]。上 述 研 究 结 果 证 实,miRNA-122、miRNA-
127-3p能够抑制OA关节软骨中 Wnt/β-catenin的激

活,减轻对关节软骨的破坏,促进软骨细胞增殖,维持

软骨细胞代谢平衡。探寻阻断调控 Wnt/β-catenin信

号通路中的miRNAs及其调节的下游分子,可能成为

OA防治的又一新靶点。
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3.5 miRNAs介 导 Notch通 路 影 响 软 骨 细 胞 表

达 Notch信号通路在哺乳动物细胞发育及维持组

织稳态中发挥重要调控作用,可调控炎症因子及软骨

代谢相关蛋白表达,促进或抑制 OA疾病的进展,包
括软骨细胞凋亡和ECM 降解。研究发现,miRNA-9
能抑制Notch通路和下调Bax的表达,激活B细胞淋

巴瘤2蛋白的表达促进软骨细胞的分化和再生[46]。

miRNA-146a能够抑制炎症因子IL-1β的表达,并且

使miRNA-146a过表达或注射Notch1抑制剂能够缓

解IL-1β诱导的分解代谢,这验证了 miRNA-146a能

够使Notch的表达下调来保护或延缓OA的发病[47]。

miRNA-4640-5p/Notch2轴也能够刺激 Notch通路,
促进炎性细胞因子IL-33、IL-17F和IL-6的转录,从
而促进小鼠软骨细胞的凋亡[48]。上述文献研究结果

证明,miRNAs可以通过调控Notch信号通路的表达

来促进OA软骨细胞的代谢。因此,阻断Notch通路

中相关分子的表达可能为OA防治提供新思路。

3.6 其他 除了经典的炎症及软骨细胞代谢相关信

号通 路,miRNAs还 可 调 控 MyD88/NF-κB、Indian
 

Hedgehog等信号通路,其与炎症介质的表达紧密相

关,在OA的进程中发挥作用。另外,miRNAs基因

表达片段被剔除也可调控相关信号通路及炎症表达,
这可能是探索OA防治新靶点的思路。

4 小结与展望

OA早期主要为软骨变性、软骨细胞受损,当软骨

细胞受损后则巨噬细胞等可产生大量的炎症因子破

坏软骨细胞的增殖,激活OA中炎症因子相关信号通

路,影响软骨细胞的稳态,导致软骨退化[49-50]。miR-
NAs可介导 NF-κB、PI3K/AKT、MAPKs、Wnt/

 

β-
catenin和Notch等信号通路(其中 NF-κB、MAPKs、

Wnt/β-catenin、Notch通路被激活,PI3K/AKT通路

被抑制)及炎症因子的表达,在OA发生、发展中具有

关键作用,可促进软骨细胞凋亡,破骨软骨细胞代谢

平衡。因此,不同miRNAs的激活或抑制对于上述信

号通路的调控发挥关键作用,探寻能够调控上述信号

通路的 miRNAs可能是进一步明确OA发病机制的

关键。
随着研究的深入,miRNAs的作用和其相关的调

控网络机制已成为 OA类疾病分子水平发病机制的

研究热点。基因编辑、基因敲除、基因测序、基因芯片

与微阵列技术等已成为研究基因介导炎症相关信号

通路在疾病发展机制中的重要手段,从基因蛋白等微

分子层面研究细胞组织的代谢等变化,进而明确疾病

的发病机制依旧是未来推动生命科学和医学的发展

重要方向。总而言之,miRNAs已逐渐取代单一和局

部的研究方法,成为研究 OA细胞凋亡、炎症介质和

信号通路等的主要途径。
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