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　 　 【摘要】 骨关节炎 (ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬ ＯＡ) 是一种老年人中最为常见的慢性关节疾病ꎬ 其主要特征表现为关节软骨退行

性变ꎬ 但确切发病机制尚不十分明确ꎮ 长链非编码 ＲＮＡ (ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓꎬ ｌｎｃＲＮＡｓ) 是一种长度超过 ２００ 个核苷

酸的 ＲＮＡꎬ 缺少开放阅读框和蛋白编码功能ꎮ 近年来研究发现ꎬ ｌｎｃＲＮＡｓ 在正常关节软骨与 ＯＡ 关节软骨中的表达呈现

差异化ꎬ 且部分差异化表达的 ｌｎｃＲＮＡｓ 通过调控细胞凋亡、 软骨细胞外基质降解、 炎症反应、 血管生成、 细胞自噬、 软

骨细胞应力响应等过程参与了 ＯＡ 的发生发展ꎮ 本文将对 ｌｎｃＲＮＡｓ 在 ＯＡ 发生发展中的作用进行综述ꎬ 以期为 ＯＡ 的诊

断和特异性治疗提供新靶点ꎮ
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ (ＯＡ)ꎬ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｊｏｉｎｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎꎬ ｉｓ
ｍａｉｎｌｙ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｓ ｎｏｔ ｆｕｌｌｙ ｕｎｄｅｒｓｔｏｏｄ ｙｅｔ.
Ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ (ｌｎｃＲＮＡｓ) ａｒｅ ｏｆ ａ ｎｅｗ ｃｌａｓｓ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｗｉｔｈ ａ ｌｅｎｇｔｈ ｌｏｎｇｅｒ ｔｈａｎ
２００ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ. Ｔｈｅｙ ｌａｃｋ ｏｐｅｎ ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅｓ ａｎｄ ｈａｖｅ ｎｏ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃａｐａｃｉｔｙ ｆｏｒｐｒｏｔｅｉｎ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ. Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈａｔ ＬｎｃＲＮＡｓ ｃａｎ ｂｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ａｎｄ ＯＡ ｃａｒｔｉ￣
ｌａｇｅ. Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｓｏｍｅ ｌｎｃＲＮＡｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｓｈｏｗｎ ｔｏ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｏｆ ＯＡꎬ ｉｎｃｌｕ￣
ｄｉｎｇ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ｔｈｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｔｏ ｍｅｃｈａｎｉｃ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｅｔｃ. Ｉｎ ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ａｒｔｉｃｌｅꎬ ｗｅ ｗｉｌｌ ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃ￣
ＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＯＡ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔｓ ｔｈａｔ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏ￣
ｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＯＡ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓꎻ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓꎻ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅꎻ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ
Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨꎬ ２０２０ꎬ１１(１):８５－９０

　 　 骨关节炎 ( ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬ ＯＡ) 是一种退行性关

节疾病ꎬ 其特征表现为关节软骨退行性变、 滑膜炎和

疼痛ꎬ 并最终导致残疾[１] ꎮ 美国调查数据显示ꎬ ＯＡ
是导致 ５０ 岁以上男性丧失工作能力的第 ２ 位因素ꎬ
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仅次于心血管疾病ꎮ 然而ꎬ 到目前为止 ＯＡ 的发病机

制尚不十分明确ꎬ 且无十分有效的恢复退化软骨和延

缓疾病进展的干预措施[２] ꎮ 长链非编码 ＲＮＡ ( ｌｏｎｇ
ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓꎬ ｌｎｃＲＮＡｓ) 是一种长度超过 ２００ 个

核苷酸的 ＲＮＡꎬ 无开放阅读框架ꎬ 缺少蛋白编码功

能ꎮ 过去认为 ｌｎｃＲＮＡｓ 不具备生物学功能ꎬ 但越来越

多的研究证实 ｌｎｃＲＮＡｓ 在基因表达、 转录后修饰、 表

观遗传修饰等方面发挥着重要作用[３] ꎬ 且参与了癌

症、 心血管疾病、 神经退行性疾病、 糖尿病等多种疾

病的发生发展[４] ꎮ 近来研究证实ꎬ ｌｎｃＲＮＡｓ 亦可通过

调控软骨细胞及滑膜细胞凋亡、 影响软骨细胞外基质

(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ ＥＭＣ) 降解、 参与炎症反应、 抑

制血管生成、 促进软骨细胞自噬、 调节软骨细胞应力

响应等多个环节参与 ＯＡ 的发生发展[５￣６] ꎮ 本文对

ｌｎｃＲＮＡｓ在 ＯＡ 发生发展中的作用加以综述ꎬ 以期为

ＯＡ 的诊断和特异性治疗提供新靶点ꎮ

１　 长链非编码 ＲＮＡ 结构与功能

ｌｎｃＲＮＡｓ 的结构具有多样性ꎬ 目前 ＧＥＮＣＯＤＥ 研

究计划在人类基因组中已鉴定了 １５ ７６７ 种ꎮ 根据

ｌｎｃＲＮＡｓ在基因组上相对于蛋白编码基因的位置ꎬ 可

将 其 分 为 同 义 ｌｎｃＲＮＡｓ、 反 义 ｌｎｃＲＮＡｓ、 双 向

ｌｎｃＲＮＡｓ、 内含子 ｌｎｃＲＮＡｓ 和基因间 ｌｎｃＲＮＡｓ ５ 类ꎮ
也可根据基因调节机制ꎬ 将其分为信号 ｌｎｃＲＮＡｓ、 诱

饵ｌｎｃＲＮＡｓ、 向导 ｌｎｃＲＮＡｓ 和支架 ｌｎｃＲＮＡｓ ４ 类ꎮ
ｌｎｃＲＮＡｓ 的功能具有多样性ꎬ 其基本生物学功能

可概括为[７] : (１) ｌｎｃＲＮＡｓ 参与转录后水平调控基

因表达ꎬ 方式包括生成微小 ＲＮＡ (ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ ｍｉＲ￣
ＮＡ)、 负性调节 ｍｉＲＮＡ 表达、 直接降解信使 ＲＮＡ
等ꎮ ｌｎｃＲＮＡｓ 负性调节 ｍｉＲＮＡ 表达的方式之一是竞

争性结合 ｍｉＲＮＡꎬ 抑制 ｍｉＲＮＡ 与目标信使 ＲＮＡ 结

合ꎬ 该过程被称为 ｌｎｃＲＮＡｓ 诱导的 ｍｉＲＮＡ 沉默ꎬ 此

ｌｎｃＲＮＡｓ 亦被称之为 “ｍｉＲＮＡ 海绵”ꎬ 又被称为内源

性竞争 ＲＮＡ (ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡꎬ ｃｅＲＮＡ)ꎮ
(２) ｌｎｃＲＮＡｓ 参与转录水平调控基因表达ꎬ 其方式包

括从活性增强子转录成瞬态 ｌｎｃＲＮＡｓ、 ｌｎｃＲＮＡｓ 产生

增强子样活性、 ｌｎｃＲＮＡｓ 招募形成染色质修饰复合

物等ꎮ

２　 长链非编码 ＲＮＡ 在骨关节炎关节软骨中的
表达

　 　 ｌｎｃＲＮＡｓ 的表达具有组织特异性和时空性ꎮ 不同

组织表达 ｌｎｃＲＮＡｓ 的量不同ꎬ 即使是同一组织中处于

不同状态时表达量也不尽相同ꎮ ｌｎｃＲＮＡｓ 在关节软骨

中的表达也具有这些特点ꎮ Ｌｉｕ 等[８] 报道ꎬ 与正常关

节软骨相比ꎬ ＯＡ 关节软骨中有 １５２ 种 ｌｎｃＲＮＡｓ 表达

出现差异ꎬ 其中 ８２ 种表达上调、 ７０ 种表达下调ꎬ 且

表达上调最为明显的是软骨损伤相关 ｌｎｃＲＮＡｓ (ｃａｒｔｉ￣
ｌａｇｅｉｎｊｕｒｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｌｎｃＲＮＡｓꎬ ｌｎｃＲＮＡ￣ＣＩＲ)ꎻ Ｆｕ 等[９] 报

道在 ＯＡ 关节软骨中有 ４７１４ 种 ｌｎｃＲＮＡｓ 表达出现差异ꎬ
其中 ３００７ 种表达上调、 １７０７ 种表达下调ꎬ 且 ６ 种下调

的 ｌｎｃＲＮＡｓ ( ＴＨＢＳ２￣ １、 ＲＰ１１￣ １９５Ｅ１１􀆰 ３、 ＲＰ１１￣
６３２Ｋ２１􀆰 １、 ＳＵＮ２、 ＲＰ１１￣ ３９６Ｊ１７􀆰 １、 ＡＰ００３１７５􀆰 １) 与

基因芯片检测结果一致ꎻ Ｘｉｎｇ 等[１０] 报道在 ＯＡ 关节

软骨中有 １２１ 种 ｌｎｃＲＮＡｓ 表达出现差异ꎬ 其中 ７３ 种

表达上调、 ４８ 种表达下调ꎬ 且 ６ 种上调的 ｌｎｃＲＮＡｓ
( ＨＯＴＡＩＲ、 ＧＡＳ５、 ＰＭＳ２Ｌ２、 ＲＰ１１￣ ４４５Ｈ２２􀆰 ４、 Ｈ１９、
ＣＴＤ２５７４Ｄ２２􀆰 ４) 已由实时荧光定量 ＰＣＲ (ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲꎬ ｑＲＴ￣ＰＣＲ) 实验结果得到确认ꎮ 近年

来ꎬ 更多的证据进一步证实 ｌｎｃＲＮＡｓ在 ＯＡ 关节软骨

的表达存在差异ꎬ 且证实部分表达差异的 ｌｎｃＲＮＡｓ 与

ＯＡ 的发生发展有关[１１ꎬ１４ꎬ１６￣１７ꎬ１９ꎬ２２ꎬ２９ꎬ３１ꎬ３６] ꎮ

３　 长链非编码 ＲＮＡ 在骨关节炎发生发展中的
作用

３􀆰 １　 调节细胞凋亡

与 ＯＡ 发生发展密切相关的凋亡细胞主要是软骨

细胞和滑膜细胞ꎬ ｌｎｃＲＮＡｓ 对这 ２ 类细胞的凋亡均有

影响ꎮ
３􀆰 １􀆰 １　 调节软骨细胞的凋亡

大量证据显示软骨细胞凋亡可导致软骨退行性

变ꎬ 从而促进 ＯＡ 的发生发展ꎬ 且抑制软骨细胞凋亡

成为治疗 ＯＡ 的重要靶点[１２￣１３] ꎮ 但不同 ｌｎｃＲＮＡｓ 对软

骨细胞凋亡的调节作用不同ꎬ 包括: (１) 促进软骨细

胞凋亡ꎮ 变异性浆细胞瘤异位 １ (ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｍａ ｖａｒｉａｎｔ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ １ꎬ ＰＶＴ１) 是一种特异性 ｌｎｃＲＮＡｓꎬ 位于

８ｑ２４􀆰 ２１ꎬ Ｌｉ 等[１４] 研究发现 ＰＶＴ１ 在 ＯＡ 软骨细胞中

比在正常软骨细胞中的表达上调ꎬ 沉默 ＰＶＴ１ 可抑制

ＯＡ 软骨细胞凋亡及基质金属蛋白酶 １ (ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌ￣
ｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １ꎬ ＭＭＰ１)、 ＭＭＰ１３ 表达ꎬ 过表达 ＰＶＴ１
则促进正常软骨细胞凋亡及 ＭＭＰ１、 ＭＭＰ１３ 表达ꎻ
进一步研究证实ꎬ 过表达 ＰＶＴ１ 可抑制 ｍｉＲ￣４８８￣３ｐ 在

ＯＡ 软骨细胞中表达ꎬ 而过表达 ｍｉＲ￣４８８￣３ｐ 则反过来

抑制 ＰＶＴ１ 在 ＯＡ 软骨细胞中表达ꎬ 且 ＰＶＴ１ 的促凋

亡作用具有 ｍｉＲ￣４８８￣３ｐ 依赖性ꎬ 提示 ＰＶＴ１ 是通过充
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Ｖｏｌ􀆰 １１ Ｎｏ􀆰 １　 ８７　　　

当 ｍｉＲ￣４８８￣３ｐ 海绵而促进软骨细胞凋亡的ꎮ ＨＯＸ 转

录反义 ＲＮＡ (ＨＯＸ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ ＲＮＡꎬ
ＨＯＴＡＩＲ) 是一种在大多数人类癌症中表达、 与癌症

相关的 ｌｎｃＲＮＡｓꎬ Ｚｈａｎｇ 等[１５] 研究发现 ＨＯＴＡＩＲ 在颞

下颌关节 ＯＡ 患者滑液中的表达明显上调ꎬ 体外给予

白细胞介素 １β ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １βꎬ ＩＬ￣ １β) 刺激后软骨

细胞 ＭＭＰ１、 ＭＭＰ３、 ＭＭＰ９ 和 ＨＯＴＡＩＲ 的表达均明

显上调ꎬ 但敲除 ＨＯＴＡＩＲ 可抑制 ＩＬ￣ １β 诱导的软骨细

胞凋亡及 ＭＭＰ１、 ＭＭＰ３ 和 ＭＭＰ９ 表达ꎬ 提示 ＨＯＴＡＩＲ
在颞下颌关节 ＯＡ 患者中发挥促凋亡作用ꎮ 生长抑制

特异性基因 ５ ( ｇｒｏｗｔｈ ａｒｒｅｓｔ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ５ꎬ ＧＡＳ５) 是一

种负性调节细胞生长的 ｌｎｃＲＮＡｓꎬ 在细胞缺乏营养或

生长因子时表达上调ꎮ Ｓｏｎｇ 等[１６] 采用 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 和

ＲＮＡ 荧光原位杂交法发现 ＧＡＳ５ 在 ＯＡ 软骨细胞中比

在正常软骨细胞中的表达明显上调ꎬ 过表达 ＧＡＳ５ 基

因可促进 ＭＭＰ２、 ＭＭＰ３、 ＭＭＰ９、 ＭＭＰ１３ 以及蛋白

聚糖酶 ＡＤＡＭＴＳ￣４ 表达ꎬ 促进软骨细胞凋亡ꎮ 此外ꎬ
还发现 ｍｉＲ￣ ２１ 在 ＯＡ 软骨细胞中明显下调ꎬ 沉默

ｍｉＲ￣２１ 可增加 ＧＡＳ５ 的表达并诱发软骨细胞凋亡ꎬ 但

转染 ＧＡＳ５ 后又可显著抑制 ｍｉＲ￣ ２１ 在软骨细胞中的

表达ꎮ 上述结果提示ꎬ ＧＡＳ５ 基因通过负向调控

ｍｉＲ￣２１表达诱发软骨细胞凋亡从而促进了 ＯＡ 的发生

发展ꎮ (２) 抑制软骨细胞凋亡ꎮ ＵＦＣ１ 是一种基因间

ｌｎｃＲＮＡｓꎬ Ｚｈａｎｇ 等[１７]研究发现 ＵＦＣ１ 在 ＯＡ 软骨中的

表达明显下调ꎬ 过表达 ＵＦＣ１ 可促进软骨细胞增殖、
抑制凋亡ꎬ 且 ＵＦＣ１ 的抗凋亡作用具有 ｍｉＲＮＡ￣３４ａ 依

赖性ꎬ 结合沉默 ｍｉＲＮＡ￣３４ａ 可抑制 ＩＬ￣１β 诱导的软骨

细胞凋亡ꎬ 推测 ＵＦＣ１ 可通过抑制 ｍｉＲＮＡ￣３４ａ 表达而

对 ＩＬ￣１β 损伤软骨细胞产生保护作用ꎮ
３􀆰 １􀆰 ２　 抑制滑膜细胞凋亡

大量证据显示ꎬ 活化成纤维细胞样滑膜细胞可

通过分泌炎性因子等活性物质促进软骨降解ꎬ 从而

在 ＯＡ 的发生发展中发挥重要作用[１８] ꎮ Ｋａｎｇ 等[１９]

发现在人 ＯＡ 滑膜细胞中ꎬ ３８ 种 ｌｎｃＲＮＡｓ 表达下调ꎬ
１４ 种 ｌｎｃＲＮＡｓ 表达上调ꎮ 前列腺癌基因表达标记 １
(ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍａｒｋｅｒ １ꎬ ＰＣＧＥＭ１)
是一种与前列腺癌有关的 ｌｎｃＲＮＡｓꎬ 但在人 ＯＡ 滑膜

细胞中明显过表达ꎮ 该研究还显示外源过表达的

ＰＣＧＥＭ１可抑制滑膜细胞凋亡、 促进滑膜细胞增殖ꎬ
转染 ｍｉＲＮＡ￣７７０ 前体可抑制滑膜细胞增殖、 促进滑

膜细胞凋亡ꎮ 此外ꎬ ＰＣＧＥＭ１ 可抑制 ｍｉＲＮＡ￣ ７７０ 表

达ꎬ 并可逆转 ｍｉＲＮＡ￣ ７７０ 对滑膜细胞的作用ꎮ 上述

结果提示ꎬ ＰＣＧＥＭ１ 可充当 ｍｉＲＮＡ￣ ７７０ 海绵ꎬ 进而

抑制滑膜细胞凋亡从而参与 ＯＡ 治疗的发生发展ꎮ 基

于现有研究推测ꎬ ｌｎｃＲＮＡｓ 可抑制滑膜细胞凋亡ꎮ
３􀆰 ２　 调节软骨细胞外基质稳态

维持 ＥＣＭ 合成与分解代谢的稳态是保证关节软

骨正常结构、 维持正常功能的关键[２０] ꎮ 近年来研究

显示ꎬ ｌｎｃＲＮＡｓ 在维持 ＥＣＭ 稳态方面发挥一定作用ꎮ
３􀆰 ２􀆰 １　 促进 ＥＣＭ 分解

除 ＰＶＴ１[１４] 、 ＨＯＴＡＩＲ[１５] 、 ＧＡＳ５[１６] 外ꎬ 下 列

ｌｎｃＲＮＡｓ也可促进 ＥＭＣ 分解: ( １) ＨＯＴＴＩＰ 基因ꎮ
ＨＯＴＴＩＰ 位于 ＨｏｘＡ 基因簇的 ５′￣端ꎬ 通过染色体环接

近 ５′ ＨｏｘＡ 基因ꎬ 并与 ＷＤＲ / ＭＬＬ 复合物相互作用并

引导复合物至 ５′ ＨｏｘＡ 基因ꎬ 介导组蛋白 Ｈ３Ｋ４ 三甲

基化从而导致基因转录ꎬ 协同活化多个 ５′ ＨｏｘＡ 基因

的表达[２１] ꎮ ＨｏｘＡ１３ 属于 Ｈｏｘ 基因ꎬ 可调节关节软骨

的生长和分化ꎮ Ｋｉｍ 等[２２] 研究发现ꎬ ＨＯＴＴＩＰ 在人

ＯＡ 软骨细胞中表达上调最为明显ꎬ 同时伴有 ＨｏｘＡ１３
表达 下 调ꎮ 且 采 用 小 干 扰 ＲＮＡ ( ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ
ＲＮＡꎬ ｓｉＲＮＡ) 沉默 ＯＡ 关节软骨细胞 ＨｏｘＡ１３ 后显著

降低整合素 α１ 水平ꎮ 已有研究证实ꎬ 过表达整合素

α１ 可促进软骨生成ꎬ 而敲出整合素 α１ 时小鼠在早期

即表现出软骨降解以及 ＭＭＰ２ 合成增加ꎮ 由此推断ꎬ
ＨＯＴＴＩＰ 促进 ＥＭＣ 分解可能是通过抑制 ＨｏｘＡ１３ / 整合

素 α１ / ＭＭＰ２ 信号通路实现的ꎬ 且 ＨＯＴＴＩＰ 可作为 ＯＡ
早期检测标志物和潜在治疗靶点ꎮ (２) ｌｎｃＲＮＡ￣ＣＩＲ
基因ꎮ Ｌｉｕ 等[８]在对 ｌｎｃＲＮＡ￣ＣＩＲ 的功能研究时发现ꎬ
采用 ＲＮＡ 干 扰 ( ＲＮＡ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅꎬ ＲＮＡｉ ) 沉 默

ｌｎｃＲＮＡ￣ＣＩＲ可抑制 ＯＡ 软骨细胞 ＭＭＰ１３、 ＡＤＭＴＳ￣ ５
表达并可促进Ⅰ型胶原、 Ⅱ型胶原和聚集蛋白聚糖合

成ꎮ 且 ｌｎｃＲＮＡ￣ＣＩＲ 上述作用可被波形蛋白逆转ꎮ 基

于此可以推断ꎬ ｌｎｃＲＮＡ￣ＣＩＲ 可促进 ＥＭＣ 降解ꎬ 破坏

关节软骨完整性ꎬ 从而促进 ＯＡ 的发生发展ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ２　 促进 ＥＭＣ 合成

Ｈ１９ 基因定位于人 １１ｐ１５􀆰 ５ 和小鼠 ７ 号染色体远

端ꎬ 成熟 Ｈ１９ 基因全长为 ２􀆰 ３ｋｂꎮ Ｈ１９ 基因在进化上

高度保守ꎬ 在椎体动物胚胎期高度表达ꎬ 出生后在除

骨骼肌、 软骨以外的多数组织中不再表达ꎬ 但当组织

受损后可被激活ꎮ Ｄｕｄｅｋ 等[２３] 报道ꎬ Ｈ１９ 基因在人

关节软骨细胞中高度表达且具有 ＳＲＹ 相关高迁移率

族盒蛋白￣ ９ ( ＳＲＹ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ ９ꎬ
ＳＯＸ９) 依赖性ꎬ 连同其编码的 ｍｉＲＮＡ￣ ６７５ 可促进人

关节软骨细胞分泌Ⅱ型胶原ꎬ 维持软骨细胞功能ꎮ Ｌｏ
Ｄｉｃｏ 等[２４]研究证实ꎬ ｍｉＲＮＡ￣ ６７５ 可上调低氧诱导因

子 ＨＩＦ￣１α 的表达ꎬ 抑制 ＨＩＦ￣ １α 在有氧状态下的降

解ꎮ Ｂｏｕａｚｉｚ 等[２５]研究发现ꎬ 低氧环境能保护关节软

骨ꎬ 其机制是低氧诱导因子 ＨＩＦ￣ １α 与 β￣连环蛋白相
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８８　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙꎬ ２０２０

互作用下调 ＭＭＰ１３ 的表达从而抑制小鼠关节软骨损

伤ꎬ 由此推测 Ｈ１９ 基因对关节软骨的保护作用可能

与其编码的 ｍｉＲＮＡ￣６７５ 上调 ＨＩＦ￣１α 表达有关ꎮ Ｓｔｅｃｋ
等[２６]的实验结果证实了上述推测ꎬ 即在缺氧或化学

性缺氧状态下体外培养软骨细胞 Ｈ１９ 基因、 ｍｉＲＮＡ￣
６７５、 Ⅱ型胶原均表达上调并呈现正相关ꎬ 但在 ＩＬ￣β、
肿瘤坏死因子 α (ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ ＴＮＦ￣α) 的

刺激下软骨细胞 Ｈ１９ 基因、 ｍｉＲＮＡ￣６７５、 Ⅱ型胶原均

表达下调且无相关性ꎮ
３􀆰 ３　 抑制炎症反应

炎症与 ＯＡ 发生发展之间的关系已十分明确ꎬ 目

前认为炎症主要通过细胞因子如 ＩＬ￣ １β、 核因子 κＢ
(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬ ＮＦ￣κＢ)、 ＴＮＦ￣α 等诱导软骨细胞

凋亡、 激活 ＭＭＰ 水解 ＥＭＣꎬ 最终导致关节软骨退行

性变[２７] ꎮ ｌｎｃＲＮＡｓ 参与调节机体炎症反应[２８] ꎬ 故也

参与调节了 ＯＡ 炎症反应[２９] ꎮ 目前研究较为深入的

是 Ｐｅａｒｓｏｎ 等[２９]以体外培养人髋 ＯＡ 软骨细胞为研究

对象所开展的实验ꎮ ＩＬ￣ １β 刺激人髋 ＯＡ 软骨细胞后

１２５ 种 ｌｎｃＲＮＡｓ 出现差异化表达ꎬ 其中 １０６ 种表达上

调、 １９ 种表达下调ꎮ 进一步实验结果显示ꎬ Ｐ５０￣相关

环氧合酶 ２￣基因 ＲＮＡ (ｐ５０￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ ２￣
ｅｘｔｒａｇｅｎｉｃ ＲＮＡꎬ ＰＡＣＥＲ) 和 ２ 种软骨细胞炎症相关

性 ｌｎｃＲＮＡｓ (ＣＩＬｉｎｃ０１、 ＣＩＬｉｎｃ０２) 均可在膝、 髋 ＯＡ
软骨中表达下调ꎮ 选择 ＩＬ￣ １β、 ＴＮＦ、 瘦素、 内脂素

等与 ＯＡ 病理过程相关的促炎细胞因子刺激体外培养

软骨细胞后ꎬ 上述 ３ 种 ｌｎｃＲＮＡｓ 呈现时间依赖性快速

表达上调ꎮ 敲除人软骨细胞 ＣＩＬｉｎｃ０１ 可明显增强

ＩＬ￣１β诱导的 ＩＬ￣ ６、 ＩＬ￣ ８、 ＴＮＦ、 巨噬细胞炎性蛋白

１β ( ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ １βꎬ ＭＩＰ￣ １β)、
粒细胞集落刺激因子 ( ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＧＣＳＦ ) 等 促 炎 细 胞 因 子 分 泌ꎬ 而 敲 除

ＣＩＬｉｎｃ０２ 后可增强 ＩＬ￣ ６ 分泌ꎮ 上述数据提示ꎬ ３ 种

ｌｎｃＲＮＡｓ 可抑制 ＯＡ 炎症反应从而对炎症所诱导的软

骨退行性变产生保护作用ꎮ 同时ꎬ Ｐｅａｒｓｏｎ 等[２９] 也初

步阐明 ＰＡＣＥＲ 对 ＯＡ 炎症反应的调节作用与其调节

花生四烯酸信号通路有关ꎬ 而 ＣＩＬｉｎｃ０１ 和 ＣＩＬｉｎｃ０２
则与其调节 ＮＦ￣κＢ 信号通路有关ꎮ
３􀆰 ４　 调节血管生成

炎症能够刺激血管内皮细胞生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ) 分泌而诱导血管生

成ꎬ 而血管生成又能促进炎症发展ꎬ 并促进滑膜过度

生长及软骨骨化ꎬ 二者共同参与了 ＯＡ 的发生发展ꎮ
母系印记表达基因 ３ ( ｍａｔｅｒｎａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅ ３ꎬ
ＭＥＧ３) 定位于人染色体 １４ｑ３２􀆰 ３ꎬ 长度为 ３５ｋｂꎬ 具

有肿瘤抑制作用[３０] ꎮ Ｓｕ 等[３１] 研究发现ꎬ ＭＥＧ３ 在

ＯＡ 关节软骨中表达明显下调ꎬ 而 ＶＥＧＦ 及其信使

ＲＮＡ 水平表达明显上调ꎬ 且二者之间呈现明显负相

关ꎬ 提示 ＭＥＧ３ 可通过抑制血管生成而参与 ＯＡ 的发

生发展ꎬ 但其抑制血管生成的机制尚不清楚ꎮ ＭＥＧ３
可选择性激活 ｐ５３ 表达从而发挥抑癌作用ꎬ 而 Ｚｈｕ
等[３２]报道 ｐ５３ 在膝 ＯＡ 软骨细胞中表达上调且可诱

导软骨细胞凋亡ꎬ 因此推测 ＭＥＧ３ 激活 ｐ５３ 表达或许

也是其抑制血管生成的机制ꎮ
３􀆰 ５　 调节细胞自噬

自噬可清除细胞受损的细胞器和大分子ꎬ 是维持

细胞内稳态不可或缺的机制ꎮ 越来越多的研究证实ꎬ
ＯＡ 的发生发展与软骨细胞自噬水平下降有关[３３] ꎮ 近

来研究证实ꎬ ｌｎｃＲＮＡｓ 在自噬过程中发挥着重要作

用ꎬ 并借此参与了 ＯＡ 等多种疾病的发生发展[３４] ꎮ
Ｓｏｎｇ 等[１６]等发现过表达 ＧＡＳ５ 可抑制软骨细胞自噬ꎬ
下调自噬相关蛋白如 ＬＣ３Ｂ、 Ａｔｇ７ 和 ｂｅｃｌｉｎ￣ １ 的表达ꎬ
其机制是 ＧＡＳ５ 与 ｍｉＲ￣２１ 相互作用即 ＧＡＳ５ 上调抑制

ｍｉＲ￣２１ 表达、 ｍｉＲ￣ ２１ 表达下调又可抑制自噬ꎮ Ｋａｎｇ
等[１９] 发 现 ｌｎｃＲＮＡｓ 对 滑 膜 细 胞 自 噬 也 有 影 响ꎬ
ＰＣＧＥＭ１可上调自噬基因如 ＡＴＧ１２、 ＡＴＧ５、 ＡＴＧ３ 和

ｂｅｃｌｉｎ￣１ 表达ꎬ 提示 ＰＣＧＥＭ１ 诱导滑膜细胞自噬ꎮ
３􀆰 ６　 调节软骨细胞应力响应

机械应力是 ＯＡ 发生发展的关键因素[３５] ꎮ Ｌｉｕ
等[３６]发现与完整软骨相比ꎬ １０７ 种 ｌｎｃＲＮＡｓ 在受损

软骨中的表达出现差异ꎬ 其中 ５１ 种表达上调、 ５６ 种

表达下调ꎮ ｌｎｃＲＮＡ￣ＭＳＲ (ＴＭＳＢ４ ｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅ ｌｎｃＲＮＡ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒｅｓｓ) 不仅在受损软骨中表达上

调ꎬ 而且当软骨细胞受到机械应力时也可被激活ꎬ 其

机制是 ｌｎｃＲＮＡ￣ＭＳＲ 作为一种 ｃｅＲＮＡ 竞争性结合

ｍｉＲＮＡ￣１５２ 从而上调 ＴＭＳＢ４ 表达ꎬ 而 ＴＭＳＢ４ 表达上

调又 可 诱 导 细 胞 骨 架 解 体 和 ＥＣＭ 降 解ꎬ 提 示

ｌｎｃＲＮＡ￣ＭＳＲ 可调节软骨细胞应力响应从而参与 ＯＡ
的发生发展ꎮ

４　 基于长链非编码 ＲＮＡ 的骨关节炎靶向治疗

上述 研 究 显 示ꎬ ＰＣＧＥＭ１[１９] 、 ｌｎｃＲＮＡ￣ＣＩＲ[８] 、
ＨＯＴＴＩＰ [２２] 、 Ｈ１９[２３] 、 ＧＡＳ５[１６] 和 ＨＯＴＡＩＲ[１５] 有可能

成为 ＯＡ 诊断的生物标志物以及治疗靶点ꎮ ＲＮＡｉ 是
指将与靶基因的转录产物信使 ＲＮＡ 存在同源互补序

列的双链 ＲＮＡ (ｄｏｕｂｌｅ￣ｓｔｒａｎｄｅｄ ＲＮＡꎬ ｄｓＲＮＡ) 导入

细胞后特异性地降解该信使 ＲＮＡꎬ 从而产生相应的

功能表型缺失的过程[３７] ꎮ 而采用 ｓｉＲＮＡ 诱导 ＲＮＡｉ
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的发生已成功用于肝、 乳腺、 前列腺、 肺等癌症的

治疗[３７] ꎮ 同其他基因一样ꎬ ｌｎｃＲＮＡｓ 也可通过特异

性 ｓｉＲＮＡ 而被沉默ꎬ 并已用于研究 ＯＡ 的靶向 ｌｎｃ￣
ＲＮＡｓ 治 疗ꎮ 研 究 证 实 采 用 ｓｉＲＮＡ 沉 默 ｌｎｃＲＮＡ￣
ＣＩＲ[８] 、 ＨＯＴＴＩＰ [２２] 、 ＨＯＴＡＩＲ[１５] 等可延缓 ＯＡ 的发

生发展ꎮ 由于 ｓｉＲＮＡ 具有高度特异性ꎬ 只靶向 １ 种

信使 ＲＮＡꎬ 而 ｍｉＲＡＮｓ 却能靶向多种信使 ＲＮＡ[３８] ꎬ
因此基于 ｓｉＲＮＡ 的 ＯＡ 靶向 ｌｎｃＲＮＡｓ 治疗具有很好

的发展前景ꎮ 然而ꎬ 应同时看到该方法还面临着很

多挑战如稳定性不高、 摄取率低、 效价低、 脱靶

(ｏｆｆ￣ｔａｒｇｅｔ) 等[３７ꎬ３９] ꎮ

５　 小结与展望

ｌｎｃＲＮＡｓ 的研究已成为近年热点ꎬ ｌｎｃＲＮＡｓ 具有

重要而广泛的生物学功能的观点已广为接受ꎮ 部分差

异化表达的 ｌｎｃＲＮＡｓ 参与了 ＯＡ 的发生发展ꎬ 同时可

作为 ＯＡ 诊断的生物标志物和治疗靶点ꎮ 但笔者认为

目前研究仍存在一定的局限性ꎬ 如因 ｌｎｃＲＮＡｓ 的多样

性对哪些 ｌｎｃＲＮＡｓ 在 ＯＡ 的发生发展中发挥关键作用

尚未完全明确ꎻ 以 ｌｎｃＲＮＡｓ 为靶点对 ＯＡ 的干预尚处

于初级试验阶段ꎬ 缺乏临床结果支持等ꎮ 因此ꎬ 今后

的研究重点应是尽快明确与 ＯＡ 发生发展密切相关的

ｌｎｃＲＮＡｓꎬ 在此基础上借鉴药理学研究抗癌药物的思

路[４０￣４１] ꎬ 开发以 ｌｎｃＲＮＡｓ 为靶点的可干预 ＯＡ 小分子

药物、 反义寡核苷酸等ꎻ 采用遗传学研究策略ꎬ 利用

功能获得和缺失的方法进一步证实 ｌｎｃＲＮＡｓ 与 ＯＡ 发

生发展的关系ꎬ 有望推动以 ｌｎｃＲＮＡｓ 为生物标志物对

ＯＡ 进行早期诊断和以 ｌｎｃＲＮＡｓ 为靶点对 ＯＡ 进行精

准治疗的深入开展ꎮ
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ｔｏｒ ２ ｌｉｇａｎｄｓ ｖｉａ ｓｏｌｕｂｌｅ ＣＤ１４ [Ｊ]. Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍꎬ ２０１２ꎬ
６４: ２２６８￣２２７７.
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９０　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙꎬ ２０２０

[１９] Ｋａｎｇ Ｙꎬ Ｓｏｎｇ Ｊꎬ Ｋｉｍ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＣＧＥＭ１ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒ￣
ａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃ ｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ ｂｙ ａｃｔｉｎｇ ａｓ ａ ｓｐｏｎｇｅ ｆｏｒ
ｍｉＲ￣７７０ [Ｊ]. Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ ３４: ４１２￣４１８.

[２０] Ｍａｎ ＧＳꎬ Ｍｏｌｏｇｈｉａｎｕ Ｇ. Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ￣ ａ ｃｏｍ￣
ｐｌｅｘ ｐｒｏｃｅｓｓ ｔｈａｔ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｔｈｅ ｅｎｔｉｒｅ ｊｏｉｎｔ [Ｊ]. Ｊ Ｍｅｄ Ｌｉｆｅꎬ
２０１４ꎬ ７: ３７￣４１.

[２１] Ｗａｎｇ ＫＣꎬ Ｙａｎｇ ＹＷꎬ Ｌｉｕ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ｍａｉｎｔａｉｎｓ ａｃｔｉｖｅ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｔｏ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅ ｈｏｍｅｏｔｉｃｇｅｎｅ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ [Ｊ]. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１１ꎬ ４７２: １２０￣１２４.

[２２] Ｋｉｍ Ｄꎬ Ｓｏｎｇ Ｊꎬ Ｈａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｗｏ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓꎬ Ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣ １０１ ａｎｄ ＨＯＴＴＩＰ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｂｙ
ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｈｏｍｅｏｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｇｒｉｎ￣α１ [ Ｊ]. Ｃｅｌｌ
Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０１３ꎬ ２５: ２８７８￣２８８７.

[２３] Ｄｕｄｅｋ ＫＡꎬ Ｌａｆｏｎｔ ＪＥꎬ Ｍａｒｔｉｎｅｚ￣Ｓａｎｃｈｅｚ Ａꎬ ｅｔａｌ. Ｔｙｐｅ ＩＩ
ｃｏｌｌａｇｅｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｔｉｓｓｕｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｉＲ￣ ６７５
ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ [ Ｊ]. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１０ꎬ
２８５: ２４３８１￣２４３８７.

[２４] Ｌｏ Ｄｉｃｏ Ａꎬ Ｃｏｓｔａ Ｖꎬ Ｍａｒｔｅｌｌｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ６７５￣ ５ｐ ａｃｔｓ ｏｎ
ＨＩＦ￣ １α ｔｏ ｓｕｓｔａｉｎ ｈｙｐｏｘｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ: ａ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｇｌｉｏｍａ [ Ｊ ]. Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０１６ꎬ ６:
１１０５￣１１１８.

[２５] Ｂｏｕａｚｉｚ Ｗꎬ Ｓｉｇａｕｘ Ｊꎬ Ｍｏｄｒｏｗｓｋｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ
ＨＩＦ１α ａｎｄ β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １３
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｍｉｃｅ [Ｊ]. Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１６ꎬ １１３: ５４５３￣５４５８.

[２６] Ｓｔｅｃｋ Ｅꎬ Ｂｏｅｕｆ Ｓꎬ Ｇａｂｌｅｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈ１９ ａｎｄ ｉｔｓ
ｅｎｃｏｄｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣６７５ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｕｎｄｅｒ ａｎａｂｏｌｉｃ
ａｎｄ ｃａｔａｂｏｌｉｃ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ [ Ｊ]. Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ (Ｂｅｒｌ)ꎬ
２０１２ꎬ ９０: １１８５￣１１９５.

[２７] Ｌｉｕ￣Ｂｒｙａｎ Ｒ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ:
ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ＯＡ [Ｊ]. Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｔｉｌａｇｅꎬ ２０１５ꎬ ２３:
１８３５￣１８４２.

[２８] Ｍａｔｈｙ ＮＷꎬ Ｃｈｅｎ ＸＭ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ( ｌｎｃＲＮＡｓ)
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
[Ｊ]. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１７ꎬ ２９２: １２３７５￣１２３８２.

[２９] Ｐｅａｒｓｏｎ ＭＪꎬ Ｐｈｉｌｐ ＡＭꎬ Ｈｅｗａｒｄ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｍｅｄｉａｔｅ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ａｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ Ｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｃａｒｔｉｌａｇｅ [Ｊ]. Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ ２０１６ꎬ ６８:
８４５￣８５６.

[３０] Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｋｌｉｂａｎｓｋｉ Ａ. ＭＥＧ３ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ: ａ
ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ [ Ｊ ]. Ｊ Ｍｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１２ꎬ ４８:
Ｒ４５￣Ｒ５３.

[３１] Ｓｕ Ｗꎬ Ｘｉｅ Ｗꎬ Ｓｈａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＭＥＧ３ ｉｓ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｎｄ ｉｎｖｅｒｓｅｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＶＥＧＦ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ [ Ｊ ]. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０１５ꎬ
２０１５: ３５６８９３.

[３２] Ｚｈｕ Ｘꎬ Ｙａｎｇ Ｓꎬ Ｌｉｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ
ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ꎬ ＣＤＫ４ꎬ ａｎｄ ｐ５３ ｉｎ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ [ Ｊ ].
Ｇｅｎｅｔ Ｔｅｓｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓꎬ ２０１６ꎬ ２０、: ５２９￣５３４.

[３３] Ｌｉ ＹＳꎬ Ｚｈａｎｇ ＦＪꎬ Ｚｅｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ
[Ｊ]. Ｊｏｉｎｔ Ｂｏｎｅ Ｓｐｉｎｅꎬ ２０１６ꎬ ８３: １４３￣１４８.

[３４] Ｘｕ Ｚꎬ Ｙａｎ Ｙꎬ Ｑｉａｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｃｔ ａｓ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ (Ｒｅｖｉｅｗ) [ Ｊ].
Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ ３７: １３５９￣１３６６.

[３５] Ｇｕｉｌａｋ Ｆ. Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ [ Ｊ]. Ｂｅｓｔ
Ｐｒａｃｔ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ ２０１１ꎬ ２５: ８１５￣８２３.

[３６] Ｌｉｕ Ｑꎬ Ｈｕ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｓｅｎｄｏｇｅｎｅ ＬｎｃＲＮＡ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓ ａ ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ [Ｊ]. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ
２０１６ꎬ ２４: １７２６￣１７３３.

[３７] Ｄａｎａ Ｈꎬ Ｃｈａｌｂａｔａｎｉ ＧＭꎬ Ｍａｈｍｏｏｄｚａｄｅｈ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｉＲＮＡ
[Ｊ]. Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ １３: ４８￣５７.

[３８] Ｌａｍ ＪＫꎬ Ｃｈｏｗ ＭＹꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ｓｉＲＮＡ ｖｅｒｓｕｓ ｍｉＲＮＡ
ａｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｆｏｒ ｇｅｎｅ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ [ Ｊ]. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ
Ａｃｉｄｓꎬ ２０１５ꎬ ４: ｅ２５２.

[３９] Ｂａｒａｔａ Ｐꎬ Ｓｏｏｄ ＡＫꎬ Ｈｏｎｇ ＤＳ. ＲＮＡ￣ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ: Ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ
[Ｊ]. Ｃａｎｃｅｒ Ｔｒｅａｔ Ｒｅｖꎬ ２０１６ꎬ ５０: ３５￣４７.

[４０] Ｐａｓｔｏｒｉ Ｃꎬ Ｋａｐｒａｎｏｖ Ｐꎬ Ｐｅｎａｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ＢＲＤ４ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ＨＯＴＡＩＲꎬ ａ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｅｓ￣
ｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ [Ｊ]. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ
Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１５ꎬ １１２: ８３２６￣８３３１.

[４１] Ｚｈｏｕ Ｔꎬ Ｋｉｍ Ｙꎬ ＭａｃＬｅｏｄ ＡＲ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｓ ｃａｎｃｅｒ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ [ Ｊ ]. Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ １４０２:
１９９￣２１３.
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