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miR-21在骨关节炎中作用机制的研究进展
周绪昌  陈妍  华蔚中  倪国新*

(北京体育大学运动医学与康复学院, 北京 100084)

摘要      骨关节炎(osteoarthritis, OA)是一种好发于老年人的慢性退行性关节疾病。OA的发病

机制复杂, 目前尚无有效的治疗手段能够完全逆转OA的病程进展。随着老龄化社会的发展, OA患

者逐渐增多, 给患者家庭和社会带来的经济压力越来越大。因此, 深入阐明OA的发病机制, 找到有

效的早期分子诊断标志物或潜在的治疗靶点意义重大。miRNA(microRNA)是近几年研究较多的

一种非编码RNA。大量研究显示, miR-21在OA软骨降解和关节疼痛的发生中均发挥重要作用。因

此, 该文通过综述miR-21与OA的相关文献, 探究lncRNA、MMPs、GDF-5、FGF和TLR7等分子在

miR-21调控OA的过程中可能起到的关键作用, 总结miR-21对OA的具体调控机制, 以期为OA早期

分子诊断标志物和潜在治疗靶点的相关研究提供方向和依据。

关键词      miR-21; 骨关节炎; 软骨细胞; 滑膜细胞

Research Progress on the Mechanism of miR-21 in Osteoarthritis
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Abstract       OA (osteoarthritis) is a chronic degenerative joint disease that occurs in the elderly. There is no 
effective treatment that can completely reverse the progression of OA due to its complicated pathogenesis. With 
the aging of the population, the number of OA patients has gradually increased, bringing a heavy economic burden 
to their family and society. Therefore, it is of great significance to clarify the pathogenesis of OA in depth and find 
effective early molecular diagnostic markers or potential therapeutic targets. miRNA (microRNA) is a non-coding 
RNA that has been studied in recent years. A large number of studies have shown that miR-21 plays an important 
role in both OA cartilage degradation and joint pain. In this article, by consulting the related literatures of miR-
21 and OA, the roles of lncRNA, MMPs, GDF-5, FGF and TLR7 in the process of miR-21 regulating OA were 
explored, and the specific regulation mechanisms of miR-21 on OA were summarized, so as to provide a basis for 
exploring early molecular diagnostic markers and potential therapeutic targets of OA.
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骨关节炎(osteoarthritis, OA)是一种受异常的机

械应力、关节创伤、性别、年龄、肥胖和遗传等多

因素影响 , 以滑膜炎症、软骨退变、骨赘生成、血

管侵袭以及软骨下骨重塑等为特征的慢性退行性关

节疾病[1]。OA患者通常会出现关节疼痛、僵硬和功

能障碍等临床症状。晚期OA可引起关节畸形, 甚至

可能导致患者残疾。随着全球人口老龄化加快 , OA
这一最常见的关节炎类型正逐渐成为严重的个人健

康问题 , 也给整个社会卫生系统也带来巨大的经济

负担。然而, 目前OA的临床治疗主要以缓解患者关
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节疼痛和改善功能障碍为主 , 尚无有效的治疗方法

能够完全逆转该疾病的进程 [2]。此外 , 目前OA的诊

断主要基于磁共振成像和临床症状 (如患者疼痛程

度和关节功能障碍等 )。然而 , 上述诊断方法缺乏一

定的敏感性, 有必要根据OA发生早期的病理变化找

到特异性较强的分子标记物用于早期诊断 , 从而精

准识别有进展性OA风险的患者, 实现早发现、早干

预的疾病治疗目标 [3]。因此 , 需要进一步深入探究

OA的发病机制 , 找到新的早期诊断分子标志物 , 而
新的分子标志物也可能成为有效缓解甚至逆转OA
病变的关键治疗靶点。

miRNA(microRNA)由单链非编码小RNA分子组

成 , 在调节生命的各种生理和病理过程 (例如细胞的

增殖和分化以及血管的生长和侵袭等 )中具有关键作

用[4]。近年来, 大量研究报道miRNA能够广泛参与OA
的发生和发展过程 , 调控软骨细胞增殖和凋亡、软

骨基质重塑以及滑膜炎症等生理病理进程 [5-7]。研究

表明miRNA在OA中异常表达 , 可能与炎症反应和软

骨代谢调节有关 [8]。因此 , miRNA被认为很有可能作

为一种重要的分子标记物用于OA早期诊断 , 甚至作

为一种关键的调控因子用于靶向治疗OA[9]。有研究

报道 , 具有调控软骨细胞代谢作用的miRNA是miR-
21[10]。该研究显示, 过表达miR-21能够显著促进3D培

养的软骨细胞的增殖和细胞外基质的合成 [10]。由此

推测 , miR-21可能参与OA软骨细胞代谢过程。随后 , 
有研究发现白介素1β(interleukin-1β, IL-1β)诱导的软

骨细胞中miR-21-5p的水平显著低于正常软骨细胞[11]。

更重要的是 , miR-21-5p表达水平与软骨退变程度呈

负相关 [11]。进一步研究表明 , 在OA软骨细胞中过表

达miR-21-5p后, OA软骨细胞的增殖能力显著增强, 同
时软骨细胞外基质的重塑得到部分逆转 [11]。然而 , 与
之相矛盾的是 , 在体动物模型中 , WANG等 [12]发现条

件性敲除软骨中的miR-21-5p能够缓解和抑制自发性

和手术诱导的OA小鼠病理变化。此外 , 另有研究显

示OA患者软骨组织中的miR-21表达量增加 , 过表达

miR-21可能会促进OA的发生发展 [5-6]。综上所述 , 部
分离体实验研究显示 IL-1β诱导的软骨细胞中miR-21
表达量下降 , 过表达miR-21能够有效缓解OA样的软

骨细胞病变。而在体实验 [12]和临床样本研究 [5-6]显示 , 
OA小鼠和OA患者软骨组织中miR-21表达量上升, 敲
除miR-21能够显著缓解自发性和手术诱导的OA小鼠

软骨损伤。造成上述矛盾结果的部分可能原因是离

体实验具有一定的局限性 , 不能完全替代在体实验 , 
且不同来源的软骨细胞也可能存在一定的表达差异。

此外, 无论是在体实验还是离体实验, 不同的OA模型

对应的发病机制不一样, 也有可能是因为miR-21在不

同的病理模型中的表达水平存在差异 , 或者在OA的

不同时期可能存在差异表达 , 然而上述猜想都需要进

一步的研究来证实。尽管miR-21在OA中的具体调控

作用存在争议 , 但miR-21在OA的发生发展过程中发

挥重要的作用 , 并有可能是诊断和治疗OA的潜在分

子靶点。因此, 本文通过综述近年来有关miR-21调控

OA的研究文献 , 总结miR-21调控OA的可能机制 , 以
期为OA的早期诊断和治疗靶点相关研究提供理论依

据和参考。

1   miR-21概述
miRNA是一种广泛存在于真核生物中 , 由内

源基因编码的长度约为 22个核苷酸的单链非编码

RNA分子。miRNA可以与特定靶标mRNA的 3′非
翻译区中的互补核苷酸序列配对 , 通过竞争性结合

抑制翻译或降解作用 , 从而在转录后水平负调控靶

基因的表达 [13]。一种miRNA可以与多种mRNA结

合 , 一种mRNA也可以结合多种miRNA, mRNA和

miRNA的相互结合形成复杂的基因调控网络 , 且这

种复杂的基因调控网络在多种生理和病理过程中

起着至关重要的作用。大量研究报道 , miRNA具有

调节软骨细胞凋亡和增殖、细胞外基质代谢以及

炎症反应等多种生物学功能 , 从而参与调控OA病

变过程。目前已发表的有关miRNA调控OA的文献

报道, 有16种miRNA能够抑制OA, 14种miRNA能够

促进OA[14]。其中 , 最早被报道具有OA调控作用的

是miR-21[10]。miR-21也是在人类细胞中最早被发

现的miRNA之一 , 因其在肿瘤进展和转移中的重要

性而备受关注。胶质母细胞瘤细胞中miR-21的沉

默可导致体外细胞增殖的抑制 , 并可减少体内肿瘤

的形成 [15]。miR-21-5p通过抑制第10号染色体缺失

的磷酸酶及张力蛋白同源的基因(gene of phosphate 
and tension homology deleted on chromsome ten, 
PTEN)并随后上调低氧诱导因子 (hypoxia-inducible 
factor, HIF)和血管内皮生长因子 (vascular endothe-
lial growth factor, VEGF)水平诱导肿瘤血管生成[16]。

此外 , miR-21-5p还通过PTEN/Akt信号通路在心肌

细胞凋亡中发挥保护作用 [17]。因此 , miR-21很有可
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能成为新的潜在疾病治疗靶点。

2   miR-21通过靶向lncRNA调控OA
长链非编码RNA(long noncoding RNA, lncRNA)

是一种长度超过200个核苷酸的非蛋白质编码的RNA
转录本。lncRNA可以参与多种分子和细胞功能的调

节 , 例如调控细胞周期和基因转录等 [18]。迄今为止 , 
已在人类基因组中鉴定出5 446个 lncRNA基因。大量

证据表明 , lncRNA与miRNA之间存在负调控作用 , 即
lncRNA能够通过竞争性结合miRNA, 减少miRNA与

下游靶基因的结合, 从而增加miRNA下游基因的转录

和表达[14]。lncRNA GAS5是哺乳动物细胞生长、分化

和发育过程中的关键控制元件[19], 能够调控细胞存活, 
充当肿瘤抑制因子在肿瘤 (例如乳腺癌 [20]和白血病 [21]

等)抑制中发挥重要作用。ZHANG等[22]观察到乳腺肿

瘤组织中lncRNA GAS5表达下调 , 同时miR-21表达上

调。并且lncRNA GAS5和miR-21表达在几种乳腺癌细

胞系中均呈现显著的负相关。在OA的相关研究中, 有
学者发现与正常的人软骨细胞相比 , OA患者来源的

软骨细胞中lncRNA GAS5表达显著上调 , 而miR-21表
达下调。过表达 lncRNA GAS5后发现 , lncRNA GAS5
能够作为miR-21的负调节因子, 通过下调miR-21的表

达促进软骨细胞凋亡。此外 , Beclin-1、Atg7和LC3B
等细胞自噬相关蛋白表达下降 , 表明软骨细胞自噬

受到抑制[23]。随后, LIU等[24]在HCS-2/8细胞系中对ln-
cRNA GAS5和miR-21的相互抑制关系进行了进一步

验证。该实验分别对lncRNA GAS5和miR-21进行敲低

和过表达 , 发现两者之间存在显著的负调控关系。敲

除lncRNA GAS5或过表达miR-21能够显著促进细胞增

殖 , 抑制细胞凋亡。此外 , 有学者通过改良Hulth法构

建OA动物模型发现, 大鼠OA模型中, lncRNA GAS5表
达量升高 , 而miR-21表达量降低。中药汤剂独活寄生

汤可能通过调控lncRNA GAS5/miR-21, 延缓大鼠软骨

基质降解, 起到治疗OA的作用[25]。上述多个研究结果

分别从细胞和动物层面证实了在OA中 lncRNA GAS5
和miR-21之间的靶向调控关系 , lncRNA GAS5能够通

过直接靶向负调控miR-21抑制软骨细胞增殖 , 促进软

骨基质降解, 从而加重OA。表明敲除lncRNA GAS5或
过表达miR-21可能是OA的一种潜在而有效的治疗手

段。除了lncRNA GAS5以外, lncRNA MEG3也能够直

接靶向调控miR-21[26]。研究显示, lncRNA MEG3可以

通过直接靶向miR-21, 抑制IL-1β诱导的软骨细胞炎症

反应和氧化应激, 从而参与调控OA[27]。

综上所述 , lncRNA GAS5和 lncRNA MEG3
均能通过直接靶向结合miR-21, 充当竞争性内源

RNA(competing endogenous RNA, ceRNA)减少miR-
21与下游靶基因的互补配对 , 起到负调控miR-21的
作用 , 从而调控软骨代谢和炎症反应 , 影响OA的发

生发展。值得注意的是 , 根据miRNA的作用特点 , 
miR-21必然还能够和其他lncRNA相互作用 , 调控下

游标靶mRNA的表达。未来还需更多更进一步的研

究阐明 lncRNA和miR-21及其下游mRNA的网状调

控关系, 以有效推动OA病理机制的研究进程。

3   miR-21通过MMPs调控OA
关节软骨基质主要由 II型胶原 (collgen type II, 

COL-II)和蛋白多糖组成。软骨基质代谢平衡的破

坏将导致OA的发生 , OA早期的软骨基质降解是可

逆的 , 但是中晚期OA软骨基质的进一步降解则会

导致不可逆的软骨损伤 [28]。基质金属蛋白酶 (matrix 
metalloproteinases, MMPs)是一种锌依赖性内肽酶家

族 , 几乎可以降解软骨基质中的所有成分 , 在OA的

发生发展中发挥着至关重要的作用。其中 , MMP-13
是导致OA软骨降解的最主要的蛋白酶 , 能够双重降

解基质中的胶原蛋白和蛋白多糖。MMP-2、MMP-3
和MMP-9等其他蛋白酶则主要负责降解软骨中的

非胶原基质成分 [29]。以往研究证明miR-21能够通过

MMPs调控多种疾病的发生发展。例如miR-21可以

通过激活MMP-2和MMP-9信号 , 促进主动脉瘤细胞

的增殖和迁移 [30]。在脑缺血 [31]和肾纤维化 [32]动物模

型中 , miR-21的表达均与MMP-9密切相关。在OA
病变中 , ZHANG等 [5]发现 , 当过表达miR-21时 , 软骨

细胞中MMP1、MMP2、MMP3和MMP9的水平显

著增加 , 而在miR-21抑制剂组中上述分解代谢因子

的表达水平相应降低。这表明miR-21可能通过调控

软骨细胞中多种MMPs的表达而参与OA病变。此

外 , 在OA软骨细胞中 , miR-21和MMP-13之间也存

在相互作用。在 IL-1β的诱导下 , 软骨细胞中MMP-
13和miR-21的表达呈正相关 [33]。敲除miR-21能够

通过MMP-13促进细胞外基质产生从而对软骨细胞

起到保护作用 , 表明MMP-13并不是OA软骨细胞中

miR-21的直接靶标 [6,23]。然而 , MMPs的两种主要抑

制剂—伴有kazal基序富含半胱氨酸的逆转诱导蛋

白 (reversion-inducing-cysteine-rich protein with kazal 



943周绪昌等: miR-21在骨关节炎中作用机制的研究进展

motifs, RECK)和组织金属蛋白酶抑制因子3(tissue in-
hibitor of metalloproteinase 3, TIMP3), 已被发现是神

经胶质瘤细胞中miR-21的靶标 [34]。这提示miR-21可
能通过靶向MMP-13的抑制调节因子间接调控软骨

细胞中MMP-13的表达, 从而影响OA的发生和发展。

综上所述 , miR-21可能通过调控多种关键软骨

分解代谢因子MMPs参与OA软骨基质降解过程。尽

管miR-21并不是直接靶向MMPs调控软骨代谢 , 但
是miR-21很有可能通过靶向RECK和TIMP3这两种

MMPs抑制剂从而间接调控MMPs, 参与OA病程进

展。未来还需要进一步的研究证实miR-21在软骨代

谢中的具体调控作用。

4   miR-21通过靶向GDF-5调控OA
软骨形成是软骨细胞聚集、增殖和分化的结果。

软骨形成过程失调最终会导致OA的发生 [35]。生长分

化因子-5(growth differentiation factor-5, GDF-5)又称软

骨源性形态发生蛋白 -5, 与骨形态发生蛋白家族密切

相关 , 是转化生长因子 -β(transforming growth factor-β, 
TGF-β)超家族的成员。GDF-5作为软骨形成的关键信

号分子起到促进软骨细胞分化的作用 , 过表达GDF-5
能够促进软骨细胞生长和软骨分化 [36]。GDF-5的5′非
编码区的功能多态性与OA的易感性直接相关 [37]。研

究显示 , GDF-5突变可导致软骨骨骺发育不良 , 其主

要特征是出现短肢畸形 , 并且GDF-5突变与髋关节和

手关节早发性OA密切相关 [38]。ZHANG等 [5]通过使用

TargetScan6.2进行生物信息学分析预测发现 , GDF-5
可能是miR-21下游的直接靶标。过表达miR-21可以

延缓软骨形成过程 , 使得COL-II、COL-X和Aggrecan
等软骨形成标记物表达水平下降。随后的荧光素酶

活性测定和蛋白质免疫印迹分析证实 , miR-21通过诱

导GDF-5 mRNA的降解衰减来抑制靶基因GDF-5表
达。该实验进一步表明 , 作为软骨形成过程关键调节

剂的GDF-5在人OA软骨组织中表达下调 , 与miR-21
的表达呈负相关 [5]。上述研究结果表明 , miR-21能够

通过靶向抑制GDF-5促进OA的发生和发展。另有一

项关于颞下颌关节炎的研究显示 , 抑制GDF-5能够显

著增加软骨中MMPs的表达水平并加速软骨基质降

解, 而过表达GDF-5导致相反的变化, 表明GDF-5可能

通过调节MMPs的表达来影响软骨基质稳态。作为

GDF-5的上游负调节剂 , 外源性添加miR-21的模拟物

能够显著抑制软骨细胞中GDF-5的表达并促进OA相

关基因的表达 , 而敲除miR-21可以通过上调GDF-5改
善小鼠颞下颌关节炎的病理改变 [6]。此外 , 最近一项

实验将炎症刺激活化的滑膜成纤维细胞和正常软骨

细胞共培养后发现 , 软骨细胞凋亡增加 , 同时GDF-5
和SOX5等软骨形成相关因子表达量降低 , 核转录因

子-κB(nuclear transcription factor-κB, NF-κB)和IL-6等炎

症因子以及miR-21表达量升高 [39]。使用NF-κB的小

分子抑制剂SC75741处理软骨细胞后 , miR-21表达量

下降, 而其靶基因GDF-5的表达量升高, 同时NF-κB和
IL-6等炎症因子和分解代谢酶MMP-9表达量下降 [39]。

这表明NF-κB可能通过miR-21/GDF-5介导软骨基质降

解。众所周知, 在早期OA中, 滑膜炎症通过释放IL-1β
和肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)等促

炎细胞因子, 激活软骨细胞中的MMPs, 从而促进软骨

基质降解[40]。上述实验从滑膜细胞和软骨细胞之间的

生物化学分子串扰的角度出发, 揭示了NF-κB/miR-21/
GDF-5信号轴可能参与介导滑膜炎症导致的软骨基质

降解的过程。

综上所述 , 与软骨分化密切相关的GDF-5能够与

miR-21直接结合后被降解, 从而在OA软骨组织中表达

下调。即miR-21能够通过直接靶向抑制GDF-5的表达, 
激活分解代谢蛋白酶MMPs从而促进软骨基质降解 , 
导致关节软骨退变。因此 , 靶向抑制miR-21或者过表

达GDF-5均有可能成为减轻软骨退变, 减缓OA病变进

程的有效手段和方法。未来尚需进一步的研究来阐明

上述分子作为OA前瞻性指标和治疗靶点的可能性。

5   miR-21通过靶向FGF调控OA
成纤维细胞生长因子 (fibroblast growth factor, 

FGF)能够通过调节软骨细胞、滑膜细胞和成骨细

胞等的增殖分化和稳态 , 维持关节的正常生理功

能。FGF信号转导异常会导致发育期小鼠软骨发育

不良 , 成年期小鼠FGF信号转导异常则会出现OA[41]。

FGF18是一种重要的软骨合成代谢生长因子。正常

生理状态下 , FGF18在小鼠关节软骨的表层区域高

表达 , 它能够通过上调TIMP1的表达 , 抑制软骨中糖

胺聚糖的释放和消耗 , 被认为是保护关节软骨、防

止软骨退化的关键因子 [42]。最近研究发现 , OA患者

的临床样本中FGF18表达量降低 , 而miR-21-5p的表

达量升高。生物信息学分析和荧光素酶报告实验显

示 , FGF18是miR-21-5p的直接靶基因。随后的离体

实验功能验证结果表明 , 过表达FGF18能够部分逆转
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被miR-21-5p模拟物抑制的COL-II和蛋白聚糖的表达, 
从而促进关节软骨的合成代谢。同时 , miR-21-5p模
拟物也可以部分逆转被FGF18过表达抑制的MMP13
和ADAMTS-5(a disintegrin and metalloproteinase with 
thrombospondin motifs-5)表达 , 从而促进关节软骨的

分解代谢 [12]。值得注意的是, 该实验还通过临床样本

研究发现FGF18表达水平与miR-21-5p水平和改良的

Mankin评分均呈负相关 [12]。上述研究结果充分证明

了miR-21-5p能够通过靶向负调控FGF18的表达促进

软骨基质降解, 从而加重OA病变程度, 并且FGF18和
miR-21-5p均有可能作为OA临床诊断的分子标志物。

与FGF18保护关节软骨的作用相反, FGF1在软骨细胞

中主要起到促进分解代谢的作用 , 因此可能是一种破

坏软骨的分子。研究显示, 在OA早期阶段, 血清FGF1
浓度与膝关节OA的放射学表型呈显著正相关 [43]。此

外 , FGF1可以在胶原酶注射诱导的OA大鼠模型的关

节软骨中高表达 , 使用FGF1处理能够刺激人软骨细

胞系中MMP13的表达并抑制COL-II和蛋白聚糖的表

达[44]。LIU等[24]通过双荧光素酶报告研究发现, FGF1
是miR-21的靶基因。FGF1与miR-21存在负调控关系, 
敲除miR-21以后 , 人软骨肉瘤细胞系中FGF1的表达

显著上调 , 生长板软骨细胞凋亡受到抑制 , 同时软骨

细胞增殖活性增加 [24]。该研究显示miR-21能够通过

直接靶向FGF1而调节软骨形成和发育。

综上所述, FGF1和FGF18均是miR-21的直接靶

基因。OA发生时 , miR-21高表达 , 而具有软骨保护

作用的FGF18呈现低表达 , 因此过表达FGF18或者

抑制miR-21的表达均能够抑制软骨分解代谢 , 从而

缓解软骨退变。尽管在软骨肉瘤细胞系中FGF1是
miR-21的靶基因 , miR-21/FGF1在软骨形成的调控中

发挥重要作用 , 但是OA软骨中FGF1和miR-21之间

的直接负调控关系还未被证明。实际上 , 已有实验

表明, OA软骨中miR-21和具有软骨破坏作用的FGF1
均呈现高表达 [45], 提示在OA中 , miR-21和FGF1可能

并不是简单的直接靶向调控关系 , 也正是这种复杂

的调节网络维持了关节软骨的稳态 , 并且在OA早期

能够通过代偿机制维持关节的正常功能。

6   miR-21通过靶向TLR7调控OA
OA患者疼痛的发生率非常高 , 从7%到19%不

等。即使关节放射学改变没有加重, 患者关节疼痛也

可能加剧。但是如果能够缓解患者疼痛 , 即使放射

学特征没有改善, 患者的痛苦也能大大减轻[46]。目前

认为OA的疼痛主要与骨髓病变、软骨下骨血管侵袭

和滑膜炎症反应等密切相关 [47]。Toll样受体 (toll-like 
receptors, TLRs)是炎症和自身免疫的关键调节因子。

研究显示 , 富含GU的miR-21能够激活内源性TLR7表
达 , 在银屑病性关节炎中发挥关键调控作用 [48]。此

外 , TLR7似乎也参与介导OA患者滑膜炎症相关的疼

痛机制。TLR7在巨噬细胞样和成纤维细胞样滑膜细

胞以及支配膝关节的初级感觉神经元中表达。TLR7
的激活能够通过诱导伤害性感觉神经元外周末端的

丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, 
MAPK)信号激活 , 参与伤害性感觉神经元的蛋白质

翻译后修饰, 从而诱导疼痛的产生[49]。HOSHIKAWA
等 [50]发现 , OA大鼠滑膜组织中上调最显著的miR-21
能够通过诱导激活TLR7, 上调 IL-1β和 IL-6等炎症因

子 , 活化伤害性感觉神经元使其变得敏感 , 从而诱

导关节疼痛。这种miR-21诱导的OA大鼠膝关节疼

痛能够被TLR7拮抗剂所阻断 , 并且关节内注射缺乏

能够被TLR7识别的GUUG序列的突变miR-21未能

诱导膝关节疼痛 , 进一步表明TLR7参与了miR-21诱
导的OA关节疼痛。此外 , 有研究报道 , 关节腔注射

antagomiR-21可以减轻OA小鼠软骨退变 [12]。单次关

节内注射修饰过的miR-21抑制剂或TLR7拮抗剂还能

够对手术诱导的OA模型大鼠产生长时间的镇痛作

用 [50]。上述研究结果显示 , TLR7和miR-21很有可能

作为OA疼痛治疗的潜在有效靶点。另有研究显示 , 
miR-21-5p还可以通过直接靶向抑制Spry1上调颞下颌

关节软骨中VEGF的表达 , 从而促进OA血管生成 [33]。

这可能提示了miR-21导致OA疼痛的另外一种机制。

即OA软骨下骨重塑导致骨髓腔中的血管突破软骨下

骨板向软骨潮线侵袭, 这种血管侵袭通常存在感觉和

交感神经的伴行, 同时血管中疼痛相关的神经生长因

子表达上升, 从而导致OA患者疼痛发生[51]。

综上所述, 富含GU的miR-21可能通过激活伤

害性感觉神经元中TLR7的表达, 使得支配膝关节的

初级感觉神经元变得敏感, 从而导致OA患者关节异

常性疼痛的发生。向关节腔直接注射miR-21抑制剂

可能是缓解OA患者关节疼痛的潜在治疗手段。

7   小结与展望
miR-21在OA软骨中高表达, 可能是OA临床药

物治疗的有效靶点。miR-21能够广泛参与调控软骨
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分化、软骨代谢、炎症反应、血管生成和关节疼痛

等过程, 从而促进OA的发生发展。miR-21调控OA
的具体机制复杂, 可能与lncRNA、MMPs、GDF-5、
FGF和TLR7等关键分子的表达变化密切相关(图1)。
抑制miR-21的表达可能有效缓解OA患者的临床症

状甚至部分逆转OA的疾病病程。未来还需要进一

步的研究探索靶向miR-21治疗OA的可能性。

由于miRNA能够同时直接靶向多个甚至数十

个标靶基因, 这也意味着miRNA疗法可能引发一系

列难以预测的后果, 从而引起其他功能障碍甚至疾

病的发生, 这种多标靶的不可预测性可能是miR-21
被真正用于治疗OA最大的研究障碍。近年来研究

较为热门的靶向给药可以将药物输送到特定病变部

位, 避免与健康组织发生不必要的相互作用, 能够在

一定程度上解决上述问题[52]。此外, 由于miRNA不

稳定, 需要进行适当的修饰或者找到合适的载体解

决可能出现的脱靶效应。值得一提的是, 近年来间

充质干细胞(mesenchymal stem cell, MSC)衍生的外

泌体(外泌体中包含大量蛋白质、脂质以及miRNA
等生物活性分子)在组织修复和再生医学中表现出

独特的优势。有研究显示, MSC衍生的外泌体能够

参与介导软骨组织修复, 从而缓解OA进程[52]。然而

MSC衍生的外泌体在OA中的研究目前仍然处于起

步阶段。内含miRNA等生物分子的外泌体能否用于

OA的临床治疗, 未来仍需要进一步的研究探索。综

上所述, 尽管miR-21表现出较大的OA治疗潜力, 但
是miR-21作为靶点用于OA临床治疗的应用研究尚

有许多问题有待克服。
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