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在骨性关节炎的研究进展$
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#关键词$

!

长链非编码
;e6

%基因调控%骨性关节炎

#中图分类号$

!

;+01

#文献标识码$

!

6

#文章编号$

!

!+#!/0$10

"

2)!#

#

!#/212#/)1

!!

骨性关节炎!

\6

"是一种以关节软骨的变性*破坏及骨质

增生为特征的慢性关节病#是最常见的退行性关节疾病$

\6

多为对症治疗#目前尚无治愈的方法和手段#后期往往需行关

节置换术以恢复关节功能$因此#于
\6

早期#在临床症状不

明显时将其甄别并进行行为干预#可延缓病程$从核酸水平寻

找本病病因及发病机制#为早期诊断与治疗提供有效分子生物

学基础#以预测和指导本病的发生$近年来#对长非编码
;e6

!

?.D;e6

"的研究越来越受到重视#研究表明其异常表达与遗

传疾病*肿瘤*代谢性疾病等密切相关'

!2

(

$通过表观遗传*转

录及转录后调控相关基因的表达#对细胞的代谢*分化起着重

要的作用$通过研究
?.D;e6

在各种疾病中的生物学功能#为

探寻疾病的发生机制*寻找疾病相关生物标志物及治疗靶点提

供了很好的切入点#为
\6

的治疗提供了新的思路$

>

!

?.D;e6

的概述与疾病

!!

非编码
;e6

!

.D;e6

"是指不编码蛋白质的
;e6

#其包括

:;e6

*

@;e6

*

-.;e6

*

-.';e6

和
5(D:';e6

等多种已知功

能的
;e6

#还包括未知功能的
;e6

$这些
;e6

的共同特点

是都从基因组上转录而来#但不翻译成蛋白#在
;e6

水平上

就能行使生物学功能$

.D;e6

从长度上来划分可以分为
$

类%小于
3).@

#包括
5(D:';e6

*

-(;e6

*

7

(;e6

)

3).@

到
2))

.@

#包括
:;e6

*

@;e6

*

-.;e6

*

-.';e6

等)大于
2)).@

的
?./

D;e6

#包括长的
5;e6/?(M=

的
.D;e6

#长的不带
7

'?

F

6

尾巴

的
.D;e6

等$研究显示#

?.D;e6

并非以前所认识的那样没

有功能#它广泛存在于生物体内#具有跨物种的低保守性#组织

#212

重庆医学
2)!#

年
+

月第
1+

卷第
!#

期

$

基金项目!江西省卫生和计划生育委员会科技计划项目!

2)!33$0"

")江西省自然科学基金资助项目!

2)!$2X6X2)3)+#

"$

!

作者简介!曾

文泓!

!"01%

"#讲师#硕士#主要从事
?.D;e6

与关节疾病机制的研究$

!

%

!

通信作者#

R/59(?

%

0"1+$+$2

"LL

*D'5

$



特异性表达和丰度低等特点$它们在多种层面上!如表观遗传

学*转录调控及转录后调控等"调控基因的表达水平$其功能

涉及许多方面#如参与
Y

染色体的失活#调控
5;e6

的降解#

构成细胞核亚结构的骨架#作为染色质重塑的调控因子等$而

目前研究数据呈爆炸性增长#尽管对于大量的
?.D;e6

的功能

及它们行使功能的过程等信息人们知之甚少#但人们已经认识

到#

?.D;e6

是个待开发的-富矿.$

随着基因检测方法的发展和相关调控机制的研究深入#越

来越多的证据表明
?.D;e6

与疾病发生有着密切关系$

?./

D;e6

能够调节与之相关的蛋白编码基因#

?.D;e6

的不当表

达可能导致疾病的发生$这一发现#开拓了对病因学上
?./

D;e6

作用机制研究的新领域$此前一些研究表明
?.D;e6-

及其相关结合蛋白的转录*表达*结构和调控的异常可能是肿

瘤*老年痴呆*自闭症等许多重要疾病发生和发展的重要原因$

研究发现
6e;dV

基因所处的染色质区域与冠心病*颅内动脉

瘤*

'

型糖尿病的易感性显著相关'

$

(

$还有科学家发现
"

7

2!

邻近
O&̂ .26

基因区域的
V.D;e6/6e;dV

失调可以引起冠

心病#以及
V.D;e6/_d6<

!

;eO;2

"失常可引起心肌梗死'

1

(

$

V(C

等'

3

(利用
6::9

F

-@9:[C59.V.D;e6

芯片研究发现了一

种显著调控
\6

的长链非编码
;e6/?.D;e6/Od;

#能够促进

细胞外基质降解#导致
\6

$

?.D;e6

参与诱导疾病的发生#这

一机制也可能还与疾病相关基因的多态性和非编码区的染色

体改变有关$

?

!

?.D;e6

的炎症通路调控机制

!!

\6

主要病理表现为软骨降解和滑膜炎症#目前仅少数

?.D;e6-

的功能得以明确#进一步研究表明#越来越多的
?./

D;e6-

被确定与炎症通路调节相关#且在关节组织中呈差异

表达$尽管目前
?.D;e6

与
\6

相关的炎症通路并不确切#但

鉴于以下
?.D;e6

在炎症通路调节作用#确定其在
\6

中的表

达作用成为重要研究方向之一$已知
?.D;e6-

的主要相关的

炎症调节通路包括%

e]/

/

X

信号通路*

7

$0

&

_6T̂

通路*花生

四烯酸途径和
<V;

信号通路$

?*>

!

e]/

/

X

!

信号通路
e]/

/

X

被认为是炎症各阶段的主要调

控因子#已被证明调节参与
\6

病理产生的促炎细胞因子#包

括
dV/!

&

*

dV/+

*

dV/!#

和
<e]/

#

#抑制
e]/

/

X

信号通路一直被

视为治疗慢性炎症性疾病的有效途径之一$

;9

7

(D9E'?(

等'

+

(研

究发现将小鼠胚胎成纤维细胞暴露于
<e]/

#

#可激活
e]/

/

X

#

在细胞内
?.D;e6

表达发生上调或下调#其中
?.D;e6

中的假

基因
V=@A=

#经由
e]/

/

X

或者糖皮质激素受体激动剂被促炎症

细胞因子选择性诱导#并对
e]/

/

X

的负反馈信号起作用$研

究还发现#随着年龄增长#

e]/

/

X

表达水平增加#而
V=@A=

表达

水平却显著下调$在老年小鼠的脾脏中#

V=@A=

表达水平分别

比年轻雄性和雌性小鼠下降了
2)

和
!+)

倍$提示对于与年龄

相关炎性关节疾病!如
\6

"#调控该潜在基因将使
e]/

/

X

活性

表达的减少'

#

(

$研究发现在
;6

患者中低水平表达的
?./

D;e6/T2!

有助于增加
e]/

/

X

活性$以甲氨蝶呤!

_<Y

"治疗

;6

患者#发现
?.D;e6/

7

2!

通过隔离
<

细胞核因子
/

/

X

7

+3

!

;=?6

"来抑制
e]/

/

X

信号#而
_<Y

则通过
Je6

依赖性蛋白

激酶!

Je6/T̂ D-

"依赖机制增加
V(.D;e6/T2!

水平#以降低

e]/

/

X

活性的基础水平'

0

(

$

?*?

!

花生四烯酸!

66

"途径
!

66

代谢产物前列腺素和白三

烯是炎性反应介质#在
\6

有差异表达'

"

(

$因此在治疗炎症和

疼痛方面#

66

途径的靶向抑制作用一直是一个重要的研究领

域$环氧合酶!

O\Y

"是
66

代谢*前列腺素!

T̀

"和血栓素

62

!

<Y62

"生物合成过程中重要的限速酶之一$非甾体类抗

炎药 !

eS6dJ-

"的作用机制为抑制
O\Y

#阻断
66

的代谢#减

少
T̀

的生成#从而达到抗炎镇痛的目的$选择性
O\Y/2

抑

制剂如伐地考昔能明显改善
\6

的症状$研究发现
?.D;e6

T6OR;

!

7

3)/9--'D(9@=& O\Y/2 =>@:9

8

=.(D ;e6

"#控 制 着

O\Y/2

基因的开或关#而
O\Y/2

基因活跃度与炎症*癌症都密

切相关$

T6OR;

能够阻断
7

3)

的结合#同时促进另一个活化

因子的装配#增强
O\Y/2

基因的活性$

T6OR;

可富集组蛋白

乙酰基转移酶
7

$))

#促进染色质乙酰基化#影响
;e6

7

'?

'

复

合物形成!

;e6T

'

"$

e]/

/

X

家族蛋白
7

3)

会与
T6OR;

结

合#

T6OR;

则会促进结合在基因启动子上的基因抑制复合物

7

3)

&

7

3)

二聚体转化成
7

3)

&

7

+3

二聚体#实现富集
7

$))

的作

用'

!)

(

$最近研究发现在膝关节和髋关节
\6

软骨与非
\6

软

骨对比中#

T6OR;

和
2

个新的软骨细胞炎症相关的
?.D;e6-

!

D(?(.D)!

和
D(?(.D)2

"存在差异表达'

!!

(

$

?*@

!7

$0_6T̂

信号
!

转导通路
7

$0

是
_6T̂

家族控制炎

性反应最重要的成员#它可因生理性应激*脂多糖*渗透性应激

和紫外线照射而激活$脂多糖*肿瘤坏死因子!

<e]

"*血小板

激活因子*白细胞介素
/!

和缺血&再灌注等炎症刺激#能诱导

内源性免疫细胞如单核细胞*内皮细胞和中性粒细胞内的
7

$0

激活$

_6T̂ /6T̂ 2

!

_6T̂

活化蛋白激酶
2

"在
\6

关节软

骨和孤立的初级软骨细胞中通过介导
7

$0

活化对前列腺素
R2

!

T̀ R2

"#基质金属蛋白酶
/$

!

__T/$

"和基质金属蛋白酶
/!$

!

__T/!$

"的表达和释放$

_ 2̂

在
\6

感觉过敏关节退行性

变中起重要作用'

!2

(

#临床研究显示
7

$0

的小分子抑制剂使用

在
\6

模型上#软骨退变有明显改善$关于
7

$0

通路的
?./

D;e6

调控#研究表明长链非编码
;e6/

肺腺癌转移相关转录

!

!

?.D;e6/_6V6<!

"参与着
7

$0

通路的调控#

_6V6<!

最早

在非小细胞肺癌的研究中发现#它在哺乳动物中显示出高度保

守特点#这也意味着它具有非常重要的生物学功能#目前研究

表明它在多种癌组织中都有高表达#能促进肿瘤细胞的增殖和

迁移'

!$

(

$此外研究发现
_6V6<!

与炎症有密切联系#它可调

控高糖诱导的内皮细胞炎症#通过激活
S66$

#增加炎症介质

dV/+

的表达和活性氧!

;\S

"生成'

!1

(

$

?*A

!

<V;

信号通路人类
<'??

样受体!

<V;

"

!

可以对不同病

原相关分子模式进行识别*结合#并引发一系列信号转导#进而

导致炎性介质的释放$先天免疫细胞如巨噬细胞和中性粒细

胞存在于
\6

患者的关节内#

<V;

信号通路对这些细胞的聚

集和激活起着关键作用$因此了解这些细胞的细胞因子和趋

化因子信号调节将有助于提供更多关节内慢性炎症发生和维

持的线索$

<'??

样受体引起许多
?.D;e6

的表达$其中之一#

?(.D;e6/O'>2

介导了不同类型免疫基因的激活和抑制$靶基

因的转录抑制依赖于
?(.D;e6/O'>2

和异质性细胞核核糖核

蛋白
6

&

X

和
62

&

X!

!

A.;eT/6

&

X9.&A.;eT/62

&

X!

"的相互

作用#研究表明了
?(.D;e6/O'>2

作为控制炎性反应回路的一

个广泛作用调节组件的中心作用$研究发现
?.D;e6

!

?(.D:.9/

D'>2

"位于
T<̀ S2

基因附近#但不像前面提到的
T6OR;

#它与

T<̀ S2

没有相互产生作用#而是
<V;2

信号通路激活后
?./

D:.9/D'>2

表达上调'

!3

(

$

eR6<!

调节的基因均为
<V;2

持续

缓慢诱导基因#而
<V;2

信号的早期反应基因
<e]/

#

*

dV/!

&

不

受
eR6<!

调节$以上结果说明
?.D;e6eR6<!

参与
<V;2

介导的先天免疫调节#并且选择性地调控一组
<V;2

信号活化

缓慢持续诱导的晚期反应炎症因子的表达'

!+

(

$研究发现在免

疫系统激活时#一个
?(.D;e6

与
A.;eTV

结合形成了功能性

的复合体
<[;dV

!

<e]/9?

7

A99.&A.;eTV/:=?9@=&(55C.'/

:=

8

C?9@':

F

?(.D;e6

"#即功能性
?(.D!""2/A.;eTV

复合体#其

参与了对
<e]/9?

7

A9

的遗传学控制#而
<e]/9?

7

A9

是能促进

炎症的强力细胞因子$复合体结合启动子而调控基因
<e]

#
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的转录#而研究显示
<e]/

#

转录与转录后调控因子的表达都

需要
?(.D!""2

$

V(.D!""2

表达的抑制造成了
<[T!

巨噬细胞

先天免疫激活中这些基因表达的紊乱$研究表明
?(.D;e6-

与蛋白相结合调节
<e]/

#

的表达#在人类先天免疫反应和炎

性疾病发挥了重要作用'

!#

(

$

@

!

?.D;e6

在
\6

组织中的表达

!!

研究人员利用生物芯片和第二代测序技术!

è S

"对
\6

患者的关节组织进行测序#确定了几个
?.D;e6

在组织中的差

异表达#并调控着与
\6

发病密切相关的蛋白表达#在
\6

发

病的过程中起着关键的调控作用$!

!

"

?.D;e6/[!"

已被发现

在
\6

软骨有高表达#其与软骨代谢有关$

[!"

基因编码一个

2*$j!)

$ 的
.D;e6

分子#位于人染色体
!!T!3*3

$

?.D;e6/

[!"

是
5(D:';e6

!

5(;

"

/+#3

的前体#它能限制胎盘的生长#

可以调节
'

型胶原蛋白的表达#介导多种组织细胞的发展#与

肿瘤的发生密切相关'

!0

(

$有研究发现在缺氧条件下培养的软

骨细胞#

[!"

*

O\V26!

基因和
5(;/+#3

表达上调#且具有显

著相关 性$炎 性 细 胞 因 子
dV/!

&

和
<e]/

#

表 达 下 调 与

O\V26!

*

[!"

和
5(;/+#3

没有显著的相关性$

?.D;e6/[!"

是通过调节
O\V26

基因*

5(;/+#3

的表达#从而促进软骨修

复#可能成为刺激软骨恢复潜在的治疗靶点'

!"

(

$!

2

"

?.D;e6/

Od;

在
\6

中的软骨中高表达#促进软骨细胞外基质降解#从

而促进骨关节炎发生$研究表明
dV/!

和
<e]/

#

刺激软骨细

胞能够明显增加
?.D;e6/Od;

的表达水平$通过
;e6(

沉默

?.D;e6/Od;

后#基质降解酶基因
__T!$

和
6J6_<S3

的表

达水平明显降低'

3

(

$!

$

"

?(.D;e6-

!

D(?(.D)!

和
D(?(.D)2

"在膝关

节和髋关节
\6

软骨与非
\6

软骨中存在差异表达#在人类软

骨细胞利用锁核酸!

Ve6

"介导的抑制
D(?(.D)!

*

D(?(.D)2

表达

后#显著增强促炎细胞因子的分泌#如白细胞介素
/+

等$表明

它们在炎症介质软骨退变中发挥着重要的作用'

!!

(

$!

1

"

?./

D;e6/_R̀ $

在
\6

患者的软骨中表达明显下调#其表达水平

与血管内皮生长因子!

hR̀ ]

"水平呈负相关#提示
_R̀ $

可能

通过调节血管生成参与骨性关节炎的发生*发展'

2)

(

$!

3

"

?./

D;e6/̀ 6S3

在
\6

的软骨细胞中表达明显上调#能够增强

__T

*

6J6_<S/1

等蛋白酶的表达#促进软骨基质降解*软骨

组织退变$同时
?.D;e6/̀ 6S3

使
5(;/2!

在
\6

患者的关节

软骨中表达下调#增强软骨组织的自噬作用'

2!

(

$!

+

"

?.D;e6/

[\<<dT

在
\6

患者的关节软骨中表达明显上调#抑制整合

素蛋白
#

!

的合成#促进关节软骨破坏$整合素
#

!

是软骨内成

骨过程中的正调节蛋白#在软骨的生成和骨化规程中发挥镇重

要作用#其能够减轻关节软骨的破坏'

22

(

$!

#

"

?.D;e6/TO/

R̀_!

在
\6

患者的滑膜细胞中表达明显上调#对人滑膜细胞

具有抑制细胞凋亡*减少细胞自噬和促进细胞增殖作用$

TO/

R̀_!

表达上调后会通过内源性竞争作用下调
5(;##)

的水

平#使滑膜细胞的增殖受到了抑制'

2$

(

$!

0

"

?.D;e6CD*$1$

在

\6

软骨细胞中表达上调$

]C

等'

21

(研究显示在
\6

软骨中#

?.D;e6-

通过差异表达与转录因子
ST!

的协同作用来调控靶

基因的表达#如
?.D;e6CD*$1$

上调并调控
[\YO0

顺式表

达$!

"

"

?.D;e6/[\<6d;

在
\6

患者关节滑液中表达上调#

fA9.

8

等'

23

(发现在动物模型下颌关节炎滑液中
[\<6d;

显

著上调#研究进一步发现抑制
[\<6d;

表达能逆转
V/!

&

介导

的
__T!

*

__T$

和
__T"

的表达#此外#抑制
[\<6d;

表

达能降低体外
dV/!

&

介导的软骨细胞凋亡#提示
[\<6d;

对

下颌关节
\6

软骨细胞有重要的促凋亡作用#为
\6

软骨细胞

破坏的机制提供了新线索$

A

!

小结和展望

!!

?.D;e6

是临床医学研究中新兴的热点分子#可以通过不

同的分子生物学机制调控编码基因的表达#参与疾病的信号通

路#从而对疾病的发生*发展及治疗有重要作用$从现阶段研

究来看#在病变的关节组织中
?.D;e6-

是存在差异表达#或在

关节病理有关的炎症通路起着重要的调节作用$

?.D;e6-

表

达的变化将可以影响
\6

的发病过程#并且可能是
\6

的病因

之一#尽管目前还没有确切的
?.D;e6

和
\6

严重程度之间的

关系$因此随着研究深入#将确定与
\6

相关
?.D;e6-

的作

用方式与功能作用#通过关节组织的表达分析确定
?.D;e6-

在炎症通路的关键作用$随着进一步认识
?.D;e6

在
\6

的

重要作用#其多功能性特点使它在
\6

治疗方面有巨大的应用

潜力#

?.D;e6

作为关节炎或关节修复过程中的生物标志物将

成为可能$今后的研究成果将判断
?.D;e6

是否可以作为预

测骨相关疾病!如骨质疏松症"的生物标志物$最近使用
-(;/

e6

的
;e6

干扰治疗取得进展#在动物模型上针对性的抑制

<e]/

#

或
e]/

/

X

改变了
\6

的疾病进展#研究表明
?.D;e6-

可以作为新的
;e6

干扰治疗的靶向目标$因此确定
?.D;e6

调节炎症通路的作用模式#以及与关节病理之间的关系#有助

于识别新的治疗干预目标#以及发现高危患者人群'

#

(

$

对于
?.D;e6

调节软骨形成的研究仍处于起步阶段#在未

来几年#在这方面的研究将显著增加#并为我们提供重要的相

关知识#将发现参与调节软骨代谢的新成员#虽然目前还没有

研究发现
?.D;e6-

如何控制软骨代谢平衡)鉴于
?.D;e6-

的

数量庞大和细胞定位#试图通过抑制或过表达这些非编码

;e6

作为一种治疗手段来治疗疾病是存在很大挑战$然而#

随着技术的发展#可以预期的是#调节体内
?.D;e6

表达或功

能的有效方法#将很快被发现'

2+

(

$
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