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长链非编码RNA在软骨发育及骨关节炎中作用机制的研究进展
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[ 摘要 ]  软骨的生长发育及骨关节炎进程十分复杂，同时受到多种生长因子、细胞因子、内外环境等因素

影响，并由多条生物信号分子通路交叉调控，因此，其分子作用机制对于软骨发育和骨关节炎的诊治至关重要。

长链非编码 RNA（Long non-coding RNAs，LncRNAs）是一类转录本长度超过200 个核苷酸的非编码 RNA，在生物

发育、基因表达以及表观遗传中发挥着复杂精确的调控作用，与人类疾病的发生、发展和防治具有密切关系。

近年来，许多与软骨生长发育和炎症相关的 lncRNAs 被相继发现。通过对 lncRNAs 的分类、功能及其在软骨发

育和炎症中的作用进行系统综述，发现多种 lncRNAs 参与了软骨生长发育和骨关节炎的发生与发展，调控相

关 lncRNAs 的表达可减轻软骨炎症，减缓疾病进展。旨在为 lncRNAs 与软骨生长发育及骨关节炎的基础研究及

临床应用提供科学的参考依据。
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Development and Related Diseases
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［Abstract ］  The growth and disease progression of cartilage are highly complex，influenced by various growth
factors， cytokines， and  both  internal  and  external  environmental  factors.  This  process  is  regulated  by  multiple
intersecting  biological  signaling  pathways.  Consequently，the  study  of  its  molecular  mechanisms  is  crucial  for  the
development and treatment of cartilage-related diseases. Long non-coding RNAs （lncRNAs） are a class of regulatory 
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non-coding  RNAs  with  transcript  lengths  exceeding  200  nucleotides.  They  play  a  complex  and  precise  role  in
biological  development，gene expression and epigenetics，and are closely  associated with the onset，progression
and prevention of human diseases. In recent years，numerous lncRNAs related to cartilage growth and disease have
been  discovered.  This  article  systematically  reviews  the  classification， function  and  mechanisms  of  action  of
lncRNAs  in  cartilage  development  and  disease.  It  reveals  that  various  lncRNAs  are  involved  in  the  onset  and
progression of  cartilage  growth and diseases.  Regulating  the  expression of  relevant  lncRNAs can alleviate  cartilage
inflammation  and  slow  disease  progression.  This  paper  aims  to  provide  a  scientific  basis  for  basic  research  and
clinical application of lncRNAs in cartilage growth and disease.

［Key words ］ Osteoarthritis； Long  non-coding  RNA； Regulation  of  genes； Cartilage  growth  and
development；Cartilage diseases

 
软骨组织是人体中重要的结缔组织。软骨的

生长发育是一个复杂的过程，来源于中胚层的间

充质干细胞发生凝集，逐渐变为软骨祖细胞，在

各种信号通路以及细胞因子的时空调控下，这些

细胞逐渐增殖、分化为软骨细胞，并表达以 II 型

胶 原 蛋 白 α1 链 （ collagen  type  II  alpha  1  chain，

COL2A1）和蛋白聚糖为主的细胞外基质。骨关节

炎（osteoarthritis，OA）是一种常见的慢性退行性疾

病，常伴有关节肿胀和软骨损伤等变化[1]。在正

常情况下，关节软骨中的软骨细胞通过合成代谢

和分解代谢的平衡维持关节的内稳态[2]。炎症、

外伤以及肿瘤等疾病则会破坏软骨的内稳态，各

种生长因子、细胞因子、炎症、氧化应激反应以

及分解代谢发生异常变化，从而引起关节炎[3]。

由于 OA 的致病机理十分复杂，其中的具体分子

调控机制仍不清楚。

长 链 非 编 码 RNA（ Long  non-coding  RNAs，

lncRNAs），是一类转录本长度超过 200 个核苷酸的

调节性非编码 RNA（Non-coding RNAs，ncRNAs），

近来的研究表明，lncRNAs 在软骨生长发育以及

软骨细胞分化过程中发挥重要调节作用，同时越

来越多的证据表明 lncRNAs 参与了 OA 的病理生

理过程[4−6]。因此，认识 lncRNAs 的分类、功能

及其在软骨发育和疾病中的作用机制具有重要的

科学及临床价值，可以为寻找软骨细胞标记物及

OA 的治疗提供新的方向。 

1    LncRNAs 概述

ncRNAs 由 于 缺 乏 开 放 阅 读 框 （ open  reading

frames，ORFs），曾经被认为是基因组转录的“噪

音”[7]。但近 20 a 来的研究表明，这些 ncRNAs

在调控细胞各项生命活动中的确具有特殊的生物

学功能[8]。其中 lncRNAs 是 1 类转录本长度超过

200 个核苷酸的调节性 ncRNAs，在细胞核以及细

胞质中均有分布，但主要位于细胞核中，富集于

染色体上[9]。与信使 RNA（Messenger RNAs，mRNAs）

一 样 ， 大 多 数 lncRNAs 由 RNA 聚 合 酶Ⅱ 转 录 ，

并被加帽和多聚腺苷酸化[10]，而后通过折叠形成

许多特定而复杂的空间结构，为相互作用的分子

提供多个结合位点，发挥复杂多样的调控作用，

包括细胞周期、分化和代谢，以及疾病[11]。目前

对 lncRNAs 的分类并没有明确的规范，大多数学

者们更偏向于根据 lncRNAs 的功能来进行命名。

例 如 ， lncRNA  DANCR 是 名 为 分 化 拮 抗 非 编 码

RNA（Differentiation Antagonizing Non-Protein Coding

RNA，DANCR）的首字母缩写[12]。而对于一些已

经鉴定出来，但是由于某些原因，暂时还没有实

验 能 够 证 实 其 功 能 的 lncRNAs， 命 名 则 根 据 该

lncRNA 在基因上相对于编码蛋白质基因的不同

位置或 GENCODE 的分类来进行[13]。目前，可将

lncRNAs 分为以下 6 类：（1）外显子正义链重叠

lncRNAs（ exon  sense  overlapping  lncRNAs）；（ 2）内

含 子 正 义 链 重 叠lncRNAs（ intron  sense  overlapping

lncRNAs） ； （ 3） 天 然 反 义 链 lncRNAs（ natural

antisense  lncRNAs）；（ 4） 内 含 子 反 义 链 lncRNAs

（ intronic  antisense  lncRNAs）；（5）基 因 间lncRNAs

（intergenic lncRNAs）；（6）双向lncRNAs （bidirectional

lncRNAs）。此外，lncRNAs 还可通过一种特异的

作用方式发挥调控作用，即竞争性内源性 RNA

（  Competing endogenous RNAs，ceRNAs）。ceRNAs

是指 lncRNAs 与微小 RNA（MicroRNAs，miRNAs）

碱 基 互 补 配 对 形 成 双 链 ， 起 到 吸 附 miRNAs 的

“海绵作用”，通过与 miRNAs 的靶向结合，消

耗 miRNAs，从而间接调控 mRNAs 的表达[14] 。 

2    LncRNAs 的功能
 

2.1    表观遗传调控

LncRNAs 能够干扰染色质复合物，以表观遗
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传方式抑制或激活基因表达。其中具有功能特征

的 lncRNAs 主要是位于细胞核内的染色质调控因

子，发挥功能主要是通过与染色质修饰复合体结

合，从而改变染色体的状态来实现的[15]。LncRNAs

的表观遗传调控还可以通过顺式、反式或二者兼

有的作用进行[16]。其中，lncRNA 同源盒 A 基因

簇远端转录本（homeobox A transcript at the distal tip，

HOTTIP）能够通过顺式作用影响其邻近基因同源

盒A（homeobox A，HOXA）的表达[17]。siRNA 干扰

实验发现，HOTTIP 可以与三斑蛋白/混合谱系白

血 病 蛋 白 （ trithorax/mixed-lineage  leukemia， Trx/

MLL）复合物相互作用，激活组蛋白 H3 赖氨酸

4（Histone H3 lysine 4，H3K4）的三甲基化，促进

HOXA 的 表 达 [17]。 然 而 ， 研 究 发 现 ， 大 多 数

lncRNAs 都是通过反式作用调控不同染色体上的

独立位点基因的表达。研究发现，lncRNA 同源

盒 转 录 反 义 RNA（ homeobox  transcript  antisense，

HOTAIR） 由 人 类 第 12 号 染 色 体 上 的 同 源 盒 C

（ Homeobox  C， HOXC） 基 因 转 录 而 来 ， 虽 然

HOTAIR 位于 HOXC 基因内，但是其缺失并不会

影响 HOXC 的表达[18]。有研究发现，HOTAIR 的

5’ 端 可 以 与 聚 合 物 抑 制 复 合 体 2（ polycomb  rep-

ressive complex 2，PRC2）  结合，引起组蛋白 H3

第 27 位赖氨酸的甲基化，从而抑制基因的表达，

此外，另外其 3’ 端也可以结合赖氨酸特异性去甲

基酶1（lysine specific demethylase 1，LSD1）复合体，

介导 H3K4 去甲基化，从而促进基因表达[19]。 

2.2    转录水平调控

LncRNAs 能 够 直 接 与 DNA 或 转 录 因 子 结

合 ， 从 而 在 转 录 水 平 上 实 现 基 因 的 表 达 调 控 。

LncRNAs 可以直接与 DNA 相互作用，产生 RNA-

DNA 杂合体，与染色质修饰物或转录因子结合，

激活或抑制靶基因的转录[20]。例如，lncRNA 转

移 相 关 转 录 物 1（metastasis  associated  transcript  1，

MAT1）通过形成RNA-DNA 三链体结构，阻断混

合谱系白血病 1（mixed lineage leukemia 1，MLL1）

复合物与原钙黏蛋白20（protocadherin 20，PCDH20）

启动子之间的相互作用，从而消除 H3K4 甲基化

并使肿瘤抑制因子 PCDH20 的转录失活，加速肿

瘤发生[21]。核内的 lncRNAs 也可以直接或间接地

与转录因子相互作用，靶向结合染色质修饰体，

调控相关基因位点的表达[22]。例如 lncRNA 类固

醇受体 RNA 激活剂（SRA）可以通过激活三线群

（trithorax group，TrxG）或抑制PRC2 复合物来调控

不同基因的表达。 

2.3    转录后水平调控

LncRNAs 能够靶向 mRNAs、miRNAs 或蛋白

质，介导信号转导途径、翻译程序和基因表达的

转录后控制[23]，最近也被证明与信号受体直接相

互作用[24]，除此之外，许多细胞质 lncRNAs 还可

以直接与核糖体结合[25]。最近的一项研究表明，

lncRNAs 可以在细胞质中充当支架，以形成复杂

的蛋白质网络，这些蛋白质在紧密调节的信号转

导程序中发挥作用[26]。同时，有些 lncRNAs 还可

以调控 mRNAs 的稳定或降解，或者通过碱基互

补配对方式形成 lncRNA-mRNA 双链结构，募集

蛋白质进行调控[27]。近来，越来越多的实验表明，

lncRNAs 还 可 以 作 为 分 子“圈 套”， 结 合 其 他

ncRNAs，例如 miRNAs，发挥 ceRNAs 的作用，减

少 miRNAs 对其他目标基因的调控，从而间接地

影响这些目标基因的表达水平[28]。一些 lncRNAs 主

要通过“miRNA 海绵”的作用，靶向吸附 miRNAs；

另外一些 lncRNAs 则可以通过结合 mRNAs，从而

阻止 miRNAs 介导的 mRNAs 降解。 

3    LncRNAs 与软骨的生长发育及疾病
 

3.1    调节干细胞成软骨向分化

干细胞的成软骨分化对软骨的生成和降解具

有重要意义，而 lncRNAs 在干细胞分化过程中发

挥重要作用。LncRNA NONHSAT030 515 在人脂肪

干细胞（human adipose-derived stem cells，hADSCs）

成软骨分化过程中表达上调。在细胞转染实验中，

过表达 NONHSAT030 515 的 hADSCs 组中聚集蛋

白（Aggrecan）、性决定区 Y 相关高迁移率族蛋白

盒 9（ Sex  Determining  Region  Y-Box  9， SOX9） 和

COL2A1 等软骨标记物的蛋白表达水平和 mRNAs

表达水平比抑制 NONHSAT030 515 的 hADSCs 组

显 著 升 高 ， 表 明 lncRNA  NONHSAT030  515 在

hADSCs 向软骨细胞分化过程中具有促进作用[29]。

同样，lncRNAs 亦可抑制干细胞软骨向分化，有

实验发现，在大鼠的骨髓间充质干细胞（BMSCs）

软骨向分化过程中，lncRNA LRRC75A-AS1 表达

减少。沉默 LRRC75A-AS1 会增加第二型胶原蛋

白（ type II  collagen，COL II）、Aggrecan 和 SOX9，

从而促进软骨形成分化。然而，LRRC75A-AS1

的过度表达抑制软骨分化[30]。除此之外，WANG

等[31] 通过基因芯片检测了小鼠 ATDC5 细胞成软

骨 分 化 过 程 中 lncRNAs 的 表 达 谱 。 结 果 显 示 ，

1 009 个 lncRNAs 在成软骨分化过程中差异表达。
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其 中 上 调 的 lncRNA  AK136  902、 AK016  344 和

ENSMUST00  000  180  767 可能作为 ceRNAs 促进

成软骨分化。敲低 lncRNA AK136 902 可以抑制

成软骨分化过程中成软骨相关基因的 mRNAs 表

达，包括 Aggrecan 和 COL2A1。在人脐带间充质

干细胞（human umbilical-cord-derived mesenchymal

stem cells，hUCMSCs）成软骨分化过程中 lncRNA

环状RNA（CircRNA_104 670，CIR）显著降低，而

敲低了 CIR 后 hUCMSCs 具有更高水平的成软骨

标志物，如 SOX9，Aggrecan，COL2A1[32]。因此，

lncRNAs 在不同类型干细胞的软骨向分化过程中

发挥正向或负向的调控功能，并存在潜在调控

机制。 

3.2    调节软骨生长发育

X 盒结合蛋白 1 （  XBP1 ）是内质网应激中未

折叠蛋白反应的关键组分，在软骨细胞分化的增

殖和肥大阶段表达，并且在软骨细胞中参与软骨

细胞分化和软骨发育的调控，通过激活成软骨生

长因子促进软骨内骨形成，软骨中 XBP1 的缺失

会影响小鼠软骨发育并引起其他相关疾病。LI 等[33]

对 XBP1 条件性敲除小鼠的软骨组织进行了全转

录组测序，并进行了 lncRNA 差异表达谱分析，

发现了 441 个可能在软骨发育中发挥作用的差异

表达基因，其中 lncRNA ENSMUST00 000 206 990

具有 miR-23a-5p 的结合位点。 综上所述，软骨

细胞中 XBP1 的缺失导致一些 lncRNAs 的表达发

生改变，这些 lncRNAs 与调控软骨生长的靶标志

基 因 呈 正 相 关 或 负 相 关 。 可 能 通 过 miRNA-

lncRNA 网络参与骨和软骨生长过程，在软骨生

长和骨相关疾病中发挥重要作用。 

3.3    调节软骨内稳态及炎症

OA 是一种以关节软骨细胞减少及关节基质

进行性破坏为主要病理特点的退行性病变。在正

常情况下，关节软骨中的软骨细胞通过合成代谢

和分解代谢的平衡维持关节的内稳态[2]。炎症、

外伤以及肿瘤等疾病则会破坏软骨的内稳态，各

种生长因子、细胞因子、炎症、氧化应激反应以

及分解代谢发生异常变化，从而引起关节炎[34，3]。

近年来，越来越多的研究表明 lncRNAs 参与 OA

的发病。H19 是第一个报道的在成熟软骨细胞中

高表达并且受 Sox9 调控的 lncRNA，在调控软骨

细胞的表型方面具有重要作用。ZHANG 等[35] 发

现在 OA 样本和白细胞介素-1β（Interleukin-1 beta，

IL-1β）处理的软骨细胞中H19 的表达均显著上调，

其过表达可能通过吸附 miR-106a-5p 抑制 OA 软

骨细胞的增殖并诱导其凋亡。YANG 等[36] 在 OA

软骨组织的临床样本中也观察到 H19 的上调，沉

默 H19 不仅降低了细胞凋亡水平，而且促进了软

骨细胞的增殖，进一步证明了 H19 在 OA 中发挥

着复杂多样的调控作用。

Zhang C 等[37] 比较了 21 名颞下颌关节炎患者

与 13 名健康志愿者的颞下颌关节滑液中 lncRNAs

的表达情况，发现 HOTAIR 在颞下颌关节炎的滑

液中高表达。同时在 IL-1β 诱导的兔颞下颌关节

软骨细胞体外炎症模型中发现，HOTAIR 与基质

金 属 蛋 白 酶 -1、 3、 9（matrix  metalloproteinase-1、

3、 9， MMP-1、 3、 9） 等 均 呈 现 高 表 达 敲 除

HOTAIR 后，不仅 MMP-1、3、9 的表达降低，而

且软骨细胞的凋亡数量也明显减少，提示 HOTAIR

在软骨细胞的炎症反应中发挥重要作用。最近，

WANG 等[38] 研究表明，HOTAIR 在人 OA 软骨和

IL-1β 诱导的永生化软骨细胞（C28/I2）OA 模型中

高 表 达 ， 在 细 胞 中 敲 低 HOTAIR 导 致 COLII、

SOX9 和白细胞介素 10（ interleukin-10，IL-10）上

调 ， 同 时 炎 症 因 子 MMP-13、 白 细 胞 介 素 6

（ interleukin-6， IL-6）和 肿 瘤 坏 死 因 子 α（ tumor

necrosis factor alpha，TNF-α）水平下调，提示阻

断 HOTAIR 可保护人软骨细胞免受 IL-1β 诱导的

炎症损伤。另一项研究揭示了在 OA 软骨和脂多

糖 （ lipopolysaccharide， LPS）处 理 的 CHON-001 软

骨细胞中 HOTAIR 的上调和 miR-1277-5p 的下调，

此外，抑制 HOTAIR 可抑制 LPS 诱导的炎症和细

胞凋亡，表明 HOTAIR 通过吸附 miR-1277-5p 发

挥其调控作用[39]。值得注意的是，HOTAIR 在以

上三个实验中的表达均增高，提示 HOTAIR 可以

作为 OA 病变的重要参考指标，抑制 HOTAIR 的

表达可能是延缓 OA 进展的新策略。

Zhang H 等[40] 应用基因芯片技术检测了 34 例

膝关节炎患者的 OA 软骨细胞和 19 例患者的正常

软骨细胞中 lncRNAs 的表达变化，发现 2 042 个

lncRNAs 在 OA 和正常组织中的表达水平存在显

著 差 异 ， SAMD14-4、 MARCKS-7、 MSMP-2 和

NPVF-4 表 达 显 著 上 调 ， 其 中 上 调 最 明 显 的 是

SAMD14-4。进一步研究发现，在 IL-1β 处理的

人软骨细胞中， SAMD14-4 与 I 型胶原蛋白 α1

链（Collagen Type I Alpha 1 Chain，COL1A1）基因和

I 型胶原蛋白 α2 链（collagen type I  alpha 2 chain，

COL1A2）基因的表达呈正相关，且与骨关节炎患

者软骨中发现的表达模式一致。提示 SAMD14-4

可能通过促进 COL1A1 基因和 COL1A2 基因的表

达，在 OA 的发病机制中发挥关键作用。LI 等[41]

报道，lncRNA MALAT1 在 OA 患者软骨中表达升
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高，同时 环氧合酶-2（Cyclooxygenase-2，COX-2）、

IL-6 和 MMP-13 等炎症因子的表达增加， 而软骨

标记物 COLII 的水平降低。在体外实验中，与未

处理的软骨细胞相比，LPS 处理的软骨细胞也显

示出 MALAT1 水平的升高，在 LPS 诱导的软骨细

胞分解代谢、炎症和凋亡过程中，MALAT1 通过

调节 miR-146a 来控制 PI3K/AKT/mTOR 通路。同

样，Liu C 等[42] 的研究也报道了 MALAT1 在 OA 发

病机制中的作用，数据表明 MALAT1 在 OA 软骨

和 IL-1β 刺激的软骨细胞中表达上调。在 IL-1

β 处理期间，过表达 MALAT1 通过上调金属蛋白

酶 5（A disintegrin and metalloproteinase with thrombo-

spondin motifs 5，ADAMTS5）抑制软骨细胞活力并

增强软骨分解代谢。上述两项研究表明，MALAT1

参与了 OA 的炎症过程，但其在 OA 发病机制中

的作用存在争议，仍需进一步探究。

Gao S T 等[43] 研究发现，lncRNA GAS5（Growth

arrest-specific 5） 在膝关节炎患者血清和软骨中的

表达明显升高，体外实验中，GAS5 在 OA 患者软

骨细胞中同样出现高表达。细胞功能分析表明，

上调 GAS5 显著诱导软骨细胞凋亡，抑制了细胞

增殖，其机制可能与增加凋亡因子钙蛋白酶Ⅰ、

Bax/Bcl-2 水平有关。而下调 GAS5 后，软骨细胞

的 凋 亡 被 抑 制 ， 增 殖 被 促 进 。 钙 蛋 白 酶Ⅰ和

Bax/Bcl-2 水平的降低可以抑制细胞凋亡，对 OA

具有保护作用，提示 GAS5 参与 OA 的病理机制，

并能调节软骨细胞的凋亡和增殖。

最近，Meng Y 等[44] 在 LPS 诱导的 C28/I2 细

胞中发现 lncRNA PVT1 明显上调，通过转染使

PVT1 的表达降低抑制了 LPS 处理的 C28/I2 细胞

中白细胞介素 6（ interleukin-1，IL-6），IL-1β 和

TNF-α 的 增 加 ， 而 PVT1 沉 默 逆 转 了 LPS 对

C28/I2 细胞中 IL-6、IL-1β、TNF-α、Aggrecan

和 MMP13 蛋白水平的影响。总之， PVT1 可能参

与了软骨细胞的凋亡，炎症反应和胶原降解。Lu

X 等[45] 发现在 OA 患者的软骨组织和 IL-1β 处理

的 C28/I2 细 胞 中 PVT1 的 表 达 上 调 ， 而 沉 默

PVT1 可抑制炎症反应和细胞凋亡。因此，有可

能通过抑制 PVT1 的表达来延缓 OA 的进展。综

上，这些发现表明 lncRNAs 是 OA 治疗的潜在治

疗靶点，lncRNAs 在软骨稳态和 OA 发病机制中

有着重要的作用。 

4    小结

许 多 实 验 都 已 证 实 ， lncRNAs 在 调 控 细 胞

周期及功能中具有重要作用，而 lncRNAs 的异常

表达常常与疾病有关。当前关于 lncRNAs 在软

骨发育及骨关节炎中的研究主要是集中在干细

胞的软骨向分化方面，笔者所在课题组的体外实

验研究发现 lncRNAs  AK136  902、AK016  344 和

ENSMUST00  000  180  767 可能作为 ceRNAs 促进

了小鼠 ATDC5 细胞的成软骨向分化 [31]。目前，

关于 lncRNAs 在软骨发育及骨关节炎中的分子调

控机制研究仍处于起步阶段，因此，后续的研究

方向将集中于通过体内及体外实验探索 lncRNAs

在转录及转录后水平的分子调控机制，寻找软骨

发育及疾病相关的分子靶标，为其诊断与治疗带

来新的曙光。
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