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骨性关节炎靶向基因治疗的研究进展△

赵尧烨，刘震东，高延征*

（郑州大学人民医院脊柱脊髓外科，河南郑州 450003）

摘要：骨性关节炎（osteoarthritis, OA）是常见的关节退行性疾病，其病理改变累及关节软骨、软骨下骨、韧带、关节囊和

滑膜，主要表现为进行性软骨退变和继发性骨质增生。早期 OA 可选择运动、药物等治疗方式，病情加重时，则需要手术治

疗。随着人类基因组信息不断揭示，为解决 OA 提供了新的思路。基因治疗借助病毒或非病毒载体将目的基因导入退变关节

腔，使目的基因能够在关节稳定、可控、靶向的表达，通过减轻关节局部炎症、抑制软骨基质降解和促进软骨基质合成等方

式，保护和修复受损的软骨。本文就 OA 基因治疗对炎症及软骨基质代谢的影响、基因递送系统、小核糖核酸（micro ribonu⁃
cleic acid, miRNA）及长非编码核糖核酸（long non-coding ribonucleic acid, LncRNA）等方面进行综述，为未来相关研究提供参

考。
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Research progress in targeted gene therapy for osteoarthritis // ZHAO Yao-ye, LIU Zhen-dong, GAO Yan-zheng. Department of
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Abstract: Osteoarthritis (OA) is a common joint degenerative disease with pathological changes involving articular cartilage, subchon⁃

dral bone, ligaments, joint capsule and synovium. Its main manifestations are progressive cartilage degeneration and secondary hyperostosis.
Early treatment options for OA include exercise and medication, but when the condition worsens, surgical treatment is required. With the
continuous disclosure of human genome information, gene therapy provides a new way to solve OA. Gene therapy utilizes viral or non-viral
vectors to transfer target genes into the degenerative joint cavity, enabling stable, controllable and targeted expression of target genes in
joints. By reducing local inflammation, inhibiting cartilage matrix degradation and promoting cartilage matrix synthesis, gene therapy pro⁃
tects and repairs damaged cartilage. This article reviews the effects of OA gene therapy on inflammation and cartilage matrix metabolism,
gene delivery systems, micro ribonucleic acid (microRNA) and long non-coding ribonucleic acid (LncRNA) related to this field.
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骨性关节炎（osteoarthritis, OA）是常见的关节退

行性疾病，主要表现为进行性软骨退变和继发性骨质

增生［1］。早期 OA 采用减轻体重、运动疗法等基础治

疗，病情加重后，可采用药物治疗。若病情继续加

重，基础和药物治疗无效时，则选择手术治疗［2］。随

着人类基因组携带的遗传信息不断被揭示，为解决

OA 提供了新的思路。OA 基因治疗是通过载体把目

的基因引入受损的关节腔内，使目的基因在关节稳

定、可控、靶向的表达，进而保护和修复受损的软

骨［3］。近年来，OA 基因治疗在炎症及软骨基质代

谢、基因递送系统、小核糖核酸 （micro ribonucleic

acid, miRNA）及长非编码核糖核酸（long non-coding
ribonucleic acid, LncRNA） 等方面的研究不断深入。

本文就基因治疗在 OA 中的现状进行综述，介绍基因

治疗的相关研究及应用。

1 OA 基因治疗策略

1.1 减轻关节炎症并抑制软骨基质降解

白细胞介素-1β（interleukin-1β, IL-1β）是 OA
发生的重要炎症介质之一，过表达会导致细胞外基质

（extra cellular matrix, ECM）合成和分解代谢失衡，最
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终出现关节软骨破坏［4］。白细胞介素-1 受体拮抗剂

（interleukin-1 receptor antagonist, IL-1RA） 可竞争性

结合 IL-1 受体，但不激活炎症信号通路，从而抑制

IL-1β 作用并延缓关节软骨破坏。Senter 等［5］研究发

现，改良腺病毒载体 FX201 携带 IL-1RA 基因注射到

大鼠 OA 模型关节后，局部炎症减轻，同时软骨基质

降解受到抑制。

核因子-κB（nuclear factor kappa-B, NF-κB）通

路是 OA 重要的炎症通路，该通路在被 IL-1β、肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）等因子

激活后，产生炎症级联反应，进而合成大量趋化因子

和细胞降解酶，诱发关节炎症，造成软骨破坏［6］。有

研究表明，核因子 κB 激酶亚基 β 抑制因子（inhibi⁃
tor of nuclear factor kappa B kinase subunit beta Gene,
IKKβ）在 NF-κB 通路激活和许多疾病进展中发挥重

要作用，通过使用 miR-214-3p 靶向抑制 IKKβ 表

达，NF-κB 通路激活将受到抑制，进而可减缓 OA
局部炎症发生［7］。

基质金属蛋白酶-13 （matrix metalloproteinase-
13, MMP-13）是重要的软骨基质降解酶，可以降解

基质中 II 型胶原和蛋白多糖，导致软骨破坏［8］。Hu
等［9］在研究中发现，通过对 MMP-13 基因表观遗传

学及上下游因子进行调控，可以间接干扰 MMP-13
的表达，抑制软骨基质中 II 型胶原和蛋白多糖的降

解。

低氧诱导因子-2α（hypoxia-inducible factor-2α,
HIF-2α）由软骨细胞分解代谢产生，HIF-2α 在 OA
中表达上调，诱导 MMP-13、具有血小板反应蛋白基

序 4 的去整合素和金属蛋白酶（disintegrin and metal⁃
loproteinase with thrombospondin motifs 4, ADAMTS4）
等酶类合成，进而破坏关节软骨［10］。研究显示，在

小鼠 miR-455 基因敲除模型中，注射 miR-455-5p 和

miR-455-3p 可以抑制 HIF-2α 表达，减少炎症因子

合成和软骨破坏，同时抑制滑膜炎症进展［11］。还有

研究表明，多配体蛋白聚糖-4 （syndecan-4, SDC-
4）通过诱导 miR-96-5p 表达，负性调控小鼠软骨组

织和软骨细胞中 HIF-2 合成，最终对关节局部稳态

和细胞表型产生影响，抑制 OA 病理进展［12］。

1.2 促进关节软骨基质合成

转化生长因子-β （transforming growth factor-β,
TGF-β）超家族参与软骨形成，其中 TGF-β1 在 OA
中促进软骨细胞增殖并调控 ECM 合成［13］。Cai 等［14］

研究发现，TGF-β1 通过诱导骨髓间充质干细胞向软

骨细胞分化，能够促进软骨损伤修复。此外，韩国目

前已经批准了注射过表达 TGF-β1 的同种异体软骨细

胞来治疗 OA［15］。考虑到关节内细胞注射发挥作用的

半衰期短，是否需要重复给药以维持适宜的基因浓度

尚不清楚。同时，鉴于关节内 TGF-β1 的长期过表达

可导致滑膜纤维化、骨赘形成和软骨细胞肥大，因

此，TGF-β1 的瞬时表达可能是有益的［16］。

骨形态发生蛋白 （bone morphogenetic protein,
BMP）是一种多功能蛋白，可由多种细胞分泌产生，

其属于 TGF-β 超家族［17］。有研究显示，BMP 2、3、
4、6、7 和 9 作为生长因子，能够促进软骨再生［18］。

还有研究表明，OA 关节局部注射 BMP7 过表达的骨

髓间充质干细胞，能较好地修复缺损软骨［19］。

生长和分化因子-5（growth differentiation factor-
5, GDF-5）同样是 TGF-β 超家族的成员。有研究表

明，通过调控配对样同源结构域 1（paired like home⁃
odomain 1, PITX1） 或锌指 E-盒结合同源盒 1（zinc
finger E-box binding homeobox 1, ZEB1）与 GDF-5 上

游启动子中增强序列结合，有望提高 GDF-5 表达水

平。同时，GDF-5 在关节软骨形成中起重要作用，

GDF-5 蛋白或基因的外源应用可促进骨和软骨的分

化［20］。也有证据显示，GDF-5 在 OA 发生早期表达

上调，在关节软骨的修复中发挥重要作用［21］。

2 基因递送载体

关节软骨细胞在基质的包裹下形成致密的软骨结

构，基因需要借助载体穿过致密的软骨结构，才能进

入软骨细胞发挥治疗作用。目前常用的载体包括病毒

载体和非病毒载体［22］。

2.1 病毒载体

病毒转导基因进入细胞是目前基因递送的常用方

法，病毒载体包括腺病毒、慢病毒等。

腺病毒在体外对软骨细胞的转染效率高，且转染

不受细胞分裂影响，但在体内试验中因诱发机体免疫

反应，导致目的基因作用时间较短。有研究表明，携

带 IL-1RA 基因的腺病毒载体用于关节腔注射后，有

效治疗了大鼠 OA 模型中软骨缺损［5］。Ji 等［23］研究

发现，长寿蛋白 6（sirtuin 6, Sirt6）基因缺乏会加剧

软骨细胞衰老和骨关节炎的进展，而关节内注射携带

Sirt6 基因的腺病毒，可显著减轻小鼠 OA 模型骨关节

炎症状。

慢病毒来源于人类免疫缺陷 I 型病毒 （human
immunodeficiency virus-I, HIV-I），经过改造后，可以

介导目的基因插入宿主基因组并稳定表达，对软骨细
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胞的转染效率高且不受细胞分裂影响。有研究表明，

在大鼠 OA 模型中，通过将慢病毒介导的多聚 ADP
核糖聚合酶 - 1 ［poly (ADP- ribose) polymerase - 1,
PARP-1］ 基因抑制序列导入关节腔，能够降低

PARP-1 表达、抑制软骨基质分解酶的合成、减轻炎

症反应和软骨退变［24］。尽管慢病毒转染有上述优

势，且大量实验证实其不会对机体造成伤害，但考虑

到慢病毒含有 HIV 序列遗传物质，依然可能会给受

试者带来一定的心理问题。

2.2 非病毒载体

在非病毒载体基因递送中，传统方法是通过电穿

孔和超声波等物理方法将携带目的基因的质粒转入受

体细胞，目前，纳米材料及水凝胶递送外源性核酸逐

步取代了传统方案。与病毒载体相比，非病毒载体避

免了病毒载体的免疫原性、致癌效应等不足，是一种

理想的基因递送工具［25］。然而，非病毒载体进入细

胞后，通常在胞质以游离形式存在并表达目的蛋白，

而不插入宿主基因组中，因此基因递送效率较低［22］。

纳米颗粒是介导转染的新型材料，有研究显示，

负载整合素 β1（integrin beta-1, ITGB1）的质粒经过

脂质纳米颗粒转导进入软骨细胞后，主要定位于胞

质。在暴露于 IL-1β 刺激后，ITGB1 能够减弱大鼠软

骨细胞的凋亡并增强组织修复［26］。还有研究表明，

与商业转染试剂 lipofectamine 3000 相比，纳米颗粒

不仅表现出更高的质粒转染效率，而且能够促进细胞

增殖和迁移［14］。

此外，介导转染的新型材料还有水凝胶，其是具

有水溶性的三维聚合物网络材料，理化性质可变，能

够满足不同条件下的需求，已被广泛应用于生物医学

领域，如从病理机制研究到组织再生和疾病治

疗［27］。研究发现，miR-29b-5p 在 OA 中显著下调，

使用可注射的水凝胶递送 miR -29b-5p 激动剂，能

够募集到大量滑膜干细胞并加速其分化为软骨细胞，

进而促进软骨修复［28］。同时，Hu 等［29］研究表明，

水凝胶能够协助含 miR-23a-3p 的囊泡作用于软骨细

胞和间充质干细胞，miR-23a-3p 通过抑制磷酸酯酶

与张力蛋白同源物 （phosphatase and tensin homolog,
PTEN） 水平并提高蛋白激酶 B （protein kinase B,
PKB）的表达，从而促进软骨再生，修复软骨缺损。

3 MiRNA

MiRNA 是一类含 19~25 个碱基的内源性非编码

RNA，其通过与 mRNA3'端非翻译区结合，诱导翻译

沉默或降解 mRNA，进而影响细胞增殖、分化、凋亡

和个体发育等过程［30］。miRNA 具有高度保守性，在

转录过程中与其他基因相独立，自身不翻译蛋白质，

而参与多种代谢过程。MiRNA 在 OA 的进展中发挥

重要调控作用，Zhang 等［31］研究发现，miR-17 在

OA 软骨细胞中表达减少并导致 OA 的进展。通过补

充外源性 miR-17 或经 GDF-5 内源性诱导，可以靶

向抑制 MMP3、MMP 13、一氧化氮合酶 2（nitric ox⁃
ide synthase 2, NOS2）等分解代谢因子表达，继而有

效预防 OA。还有研究表明，miR-214-3p 同样在 OA
中表达水平下调，通过在 OA 小鼠关节内注射 miR-
214-3p 激动剂，可下调 IKK-β 表达并导致 NF-kB
通路激活障碍，进而发挥软骨保护作用［7］。

以上研究表明，miRNA 在 OA 中通过减轻关节

炎症并抑制软骨基质降解，促进软骨基质合成等方式

修复软骨缺损，然而有部分 miRNA 会加速软骨细胞

的凋亡，对 OA 不发挥正性保护作用。例如，miR-
146a-5p 在 OA 患者膝关节软骨组织中高表达，通过

靶向抑制内吞衔接蛋白 （endocytic adaptor protein,
NUMB）表达水平，进而促进细胞凋亡并减少软骨细

胞的自噬。关节内注射 miR-146a-5p 拮抗剂可以逆

转 miR-146a-5p 对 OA 小鼠膝关节软骨细胞凋亡和

自噬的影响 ［32］。同时，Lu 等 ［33］ 研究表明，miR-
99b-5p 在 OA 软骨中表达显著上调，其负性调控含

乳脂肪球 EGF 和因子 V/VIII 结构域基因 （milk fat
globule EGF and factor V/VIII domain containing, MFG-
E8）表达，MFG-E8 水平下降会导致小鼠进行性关

节软骨损伤、大量骨赘形成和滑膜增生。总之，miR⁃
NA 在 OA 中发挥正性保护作用，还是促进软骨细胞

凋亡，加速软骨退变，仍有许多问题值得研究和探

讨。

4 LncRNA

LncRNA 可以竞争性结合 miRNA，减少 miRNA
和下游基因结合，进而增加下游基因的转录和表达，

在 OA 病理进程中起着重要作用，LncRNA 已成为

OA 早期诊断和有效治疗的靶点［34］。Wang 等［35］研究

结果显示，LncRNA THUMPD3-AS1 在 OA 软骨组织

和 IL- 1β 刺 激 的 软 骨 细 胞 系 中 下 调 。 LncRNA
THUMPD3-AS1 过表达能够减轻细胞凋亡并促进炎症

反应，而敲低则具有相反作用。此外，Tian 等［36］研

究证实，与正常组织和软骨细胞相比，OA 组织和

IL-1β 处理的软骨细胞中 LncRNA SNHG7 表达下
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调，同时其下游靶点 miR-34a-5p 上调，LncRNA SN⁃
HG7 过表达可促进细胞增殖，抑制细胞凋亡和自噬。

5 总结与展望

目前许多学者已经对 OA 基因治疗靶点及载体进

行了深入研究，同时在各种动物模型上评估了基因治

疗的效果。基因治疗借助病毒或非病毒载体将目的基

因导入退变关节，通过减轻关节局部炎症、抑制软骨

基质降解和促进软骨基质合成等方式，减轻 OA 的症

状，为 OA 治疗提供了新的思路。然而，在组织局部

微环境中，炎症通路激活可能是组织修复所必需的，

抑制炎症信号传导可能打破微环境的稳态，并导致炎

症反应加重和组织损伤。因此，调控病变关节中目的

基因表达水平和维持时间，减少基因治疗副作用，进

而提高治疗效果，需要对其中的精细调控机制不断研

究和认知。进一步的研究也将为局部软骨组织达到最

佳修复状态提供新的思路。此外，单一或复合基因治

疗的发现与不断发展的递送技术相结合，有望早日实

现临床转化，造福患者。
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