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摘　要　骨关节炎是一种常见的慢性、退行性、进展性骨关节疾病，为力学因素与生物学因素共同作用下导致软骨细胞、细胞外基

质和软骨下骨三者降解－合成正常偶联失衡的结果。环状ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）是一类具有环形结构的ＲＮＡ分子，在多

种生物体中广泛存在，并在多种疾病中发挥特殊的生物学功能，但其在骨关节炎发生发展中的作用机制有待进一步深入研究。本

文从ｃｉｒｃＲＮＡ的生物学功能以及ｃｉｒｃＲＮＡ调控炎症反应、软骨基质代谢、软骨下骨的改变与软骨细胞增殖、分化、凋亡等方面对

ｃｉｒｃＲＮＡ在骨关节炎发生发展中的作用进行了综述。

关键词　骨关节炎；ＲＮＡ；综述

　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是在机械性和生物
性因素作用下，关节软骨细胞、细胞外基质和软骨下

骨的正常合成与降解失衡，导致关节软骨退变、纤维

化、软骨下骨硬化、炎性变和骨赘形成，出现关节疼

痛、活动受限、畸形等为临床表现的一种疾病［１］。该

病的主要病理改变为关节软骨的完整性遭到破坏，即

软骨细胞的减少和细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，
ＥＣＭ）的降解，并可累及软骨下骨。目前学术界普遍
认为ＯＡ的发生与关节损伤、肥胖、衰老和遗传等因
素有关［２－５］，但其具体发病机制有待深入研究。随着

高通量测序技术的发展，有研究发现环状ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕ
ｌａｒＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）在真核细胞中广泛存在，具有多种
生物学功能，在多种疾病中发挥着重要的调控作

用［６－７］。本文就环状 ＲＮＡ在 ＯＡ发生发展中的作用
综述如下。

１　ｃｉｒｃＲＮＡ的生物学功能
ｃｉｒｃＲＮＡ是一类不具有５’和３’末端头尾结构，

以共价键形成环状结构的 ＲＮＡ分子［８］。ｃｉｒｃＲＮＡ主
要有以下几个方面的功能：①具有微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏ
ＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）海绵作用。ｍｉＲＮＡ是一类线性的非编
码ＲＮＡ，能够通过碱基互补配对直接与靶 ｍＲＮＡ结
合并促进其降解等，参与病理与生理过程的调控［９］，
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而ｃｉｒｃＲＮＡ拥有 ｍｉＲＮＡ海绵结合位点，能够以竞争
性抑制剂的形式抑制 ｍｉＲＮＡ与靶标结合的能力，从
而抑制ｍＲＮＡ翻译的作用。虽然目前的研究仅证明
一部分的ｃｉｒｃＲＮＡ具备ｍｉＲＮＡ海绵功能，但ｃｉｒｃＲＮＡ
的相关研究已成为医学届的研究热点问题之一。

②与ＲＮＡ结合蛋白相互作用。ｃｉｒｃＲＮＡ能与 ＲＮＡ结
合蛋白（ＲＮＡ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＲＢＰｓ）相结合，形成
ＲＮＡ蛋白复合物（ＲＮＡ－ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｍｐｌｅｘｅｓ，ＲＰＣｓ）。
这些ＲＰＣｓ可以调节 ＲＢＰｓ，然后与线性 ＲＮＡ相互作
用，发挥生物学功能［１０－１１］。③调节亲代基因表达。
ｃｉｒｃＲＮＡ大量存在于细胞核中，可结合 ＲＢＰｓ，特别是
转录相关因子，包括 ＲＮＡ聚合酶Ⅱ、转录因子等，将
其募集到亲本基因，进而影响亲本基因的表达，调控

转录过程［１２］。④翻译蛋白质。近年研究发现，ｃｉｒ
ｃＲＮＡ也具有翻译蛋白质的功能。有研究通过体外实
验研究证实，当合成的环状 ＲＮＡ包含一个能有效进
行翻译的内部核糖体进入位点序列，并直接与核糖体

结合，则可在真核细胞中被翻译，但这仅是间接证

据［１３－１４］。更直接的证据是天然真核内源性 ｃｉｒｃＲＮＡ
能够通过腺苷Ｎ６的甲基化来驱动蛋白质翻译，说明
ｃｉｒｃＲＮＡ具有编码蛋白质的功能［１５－１６］。

２　ｃｉｒｃＲＮＡ在ＯＡ发生发展中的作用
ｃｉｒｃＲＮＡ广泛参与人类多种疾病的发生发展过

程，在多种细胞中广泛存在并发挥重要作用。而 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ在 ＯＡ发生发展中的作用机制尚需进一步研
究。最近的研究表明，一些 ｃｉｒｃＲＮＡ在 ＯＡ中异常表
达，这将有可能成为调控 ＯＡ的重要靶点及药物治疗
ＯＡ的重要作用靶点。
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２．１　ｃｉｒｃＲＮＡ调控炎症反应　目前越来越多的证据
显示炎症是导致 ＯＡ软骨病变的重要因素。除了传
统的炎性因子，如白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β、
肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）－α和多种
趋化因子，近年研究表明烟酰胺磷酸核糖转移酶（ｎｉｃ
ｏｔｉｎａｍｉｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＮＡＭＰＴ）与 ＯＡ炎
症反应的激活也有一定的关联［１７］。ＮＡＭＰＴ在ＯＡ中
的功能是抑制软骨细胞蛋白聚糖合成，促进基质降解

酶的表达。研究发现 ＩＬ－１β干预软骨细胞后，ｈｓａ＿
ｃｉｒｃ＿０００５１０５表达上升，同时发现 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００５１０５
并不直接作用于ｍｉＲ－２６ａ，而是通过上调 ｍｉＲ－２６ａ
靶基因 ＮＡＭＰＴ，来促进软骨 ＥＣＭ的降解，及基质金
属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）－１３、聚蛋
白多糖酶 （ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｗｉｔｈ
ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎｍｏｔｉｆｓ，ＡＤＡＭＴＳ）－４、前列腺素 Ｅ２、
ＩＬ－６、ＩＬ－８的表达［１７］。这说明ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００５１０５能
促进多种炎症因子的表达。在另一项研究中，同样用

ＩＬ－１β干预小鼠软骨细胞后，发现 ｃｉｒｃＲＮＡ－Ａｔｐ９ｂ
表达显著上升；而沉默 ｃｉｒｃＲＮＡ－Ａｔｐ９ｂ后，软骨细胞
的Ⅱ型胶原表达上升，ＭＭＰ１３、环氧化酶 －２和 ＩＬ－６
的表达下降；ｃｉｒｃＲＮＡ－Ａｔｐ９ｂ直接作用于 ｍｉｒｃ－
１３８－５ｐ，并且通过竞争性抑制 ｍｉｒ－１３８－５ｐ，促进
ＥＣＭ的降解和软骨细胞炎症反应，从而推进了ＯＡ的
进程，这说明 ｃｉｒｃＲＮＡ－Ａｔｐ９ｂ与多个炎症因子表达
有关［１８］。同时，ＴＮＦ－α刺激软骨细胞则可上调ｈｓａ＿
ｃｉｒｃ＿００４５７１４表达，说明 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００４５７１４可能与炎
症因子ＴＮＦ－α存在某种关系［１９］。这些研究均发现

了一些与炎症反应相关的 ｃｉｒｃＲＮＡ，今后仍需进一步
深入研究。

２．２　ｃｉｒｃＲＮＡ调控软骨细胞增殖、分化和凋亡　软
骨细胞是软骨中的唯一细胞，分散于细胞外基质中，

软骨细胞的正常代谢和合成基质的功能对于维持软

骨的稳态起着决定性作用。软骨细胞功能的退变是

引起ＯＡ的重要因素，因此调节好软骨细胞增殖、凋
亡、自噬、分泌等功能是预防和治疗ＯＡ的关键。

胰岛素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＩＧＦ）是促进软骨生长发育的重要调节因子，能明显促
进软骨细胞的分裂和增殖，并刺激蛋白多糖和Ⅱ型胶
原的合成［２０］。ＩＧＦ１受体是细胞生长所必须的，几乎
在所有的人类组织和细胞中广泛表达［２１］。ＩＧＦ１受体
结合ＩＧＦ１和ＩＧＦ２后，通过磷酸化，激活磷脂酰肌醇
３－激酶和丝裂原活化蛋白激酶信号通路调节细胞增

殖、分化和凋亡，说明 ＩＧＦ１受体对调控软骨细胞增
殖、分化、凋亡具有重要作用［２２］。

有研究发现，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００４５７１４能够上调蛋白多
糖和Ⅱ型胶原的表达、促进细胞的增殖，而 ｍｉＲ－
１９３ｂ则具有促进细胞凋亡的作用；同时还发现，虽然
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００４５７１４不直接作用于 ｍｉＲ－１９３ｂ，但可以
抑制其转录活性，并通过对 ｍｉＲ－１９３ｂ靶基因的
ＩＧＦ１受体的作用，来调控软骨细胞增殖、凋亡及细胞
外基质合成［１９］。这表明 ｃｉｒｃＲＮＡ对软骨细胞生长有
一定的调节作用。

２．３　ｃｉｒｃＲＮＡ调控软骨基质代谢　ＥＣＭ具有保护软
骨细胞免受机械应力破坏的作用，主要由Ⅱ型胶原和
蛋白多糖组成，而这些成分的逐步缺失被认为是 ＯＡ
的主要病理特征。ＥＣＭ降解的主要原因是 ＭＭＰｓ、
ＡＤＡＭＴＳ等物质分泌异常。目前有研究发现，以下几
类ｃｉｒｃＲＮＡ与ＥＣＭ的降解有关：①ｃｉｒｃＲＮＡ－ＣＥＲ是
一类特殊的与软骨 ＥＣＭ相关的 ｃｉｒｃＲＮＡ。通过基因
共表达网络分析，发现 ｃｉｒｃＲＮＡ－ＣＥＲ有 ５个潜在
ｍｉＲＡＮｓ结合位点，分别是 ｍｉＲ－６３６、ｍｉＲ－６６５、
ｍｉＲ－２１７、ｍｉＲ－６４６和 ｍｉＲ－１３６［２３］。使用 ＩＬ－１和
ＴＮＦ－α刺激软骨细胞后，ｃｉｒｃＲＮＡ－ＣＥＲ的表达明显上
升，使用小干扰 ＲＮＡ沉默 ｃｉｒｃＲＮＡ－ＣＥＲ后ＭＭＰ－１３
表达量降低，Ⅱ型胶原和蛋白多糖表达增高，说明 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ－ＣＥＲ与 ＥＣＭ降解有关。这是由于 ｃｉｒｃＲＮＡ－
ＣＥＲ能够竞争性抑制 ｍｉＲＮＡ－１３６，促进 ＭＭＰ－１３表
达，参与ＯＡ的发生、发展过程［２３］。②ｃｉｒｃＲＮＡ－ＭＳＲ
是通过对比 ＯＡ软骨组织和正常软骨组织的 ＲＮＡ表
达谱，筛选出的特殊的与软骨相关的 ｃｉｒｃＲＮＡ。ｍｉＲ
ＮＡ为 ｃｉｒｃＲＮＡ－ＭＳＲ和 ＴＮＦ－α的共同作用目
标［２４］。软骨细胞在机械应力的刺激下，ｃｉｒｃＲＮＡ－
ＭＳＲ表达上升，Ⅱ型胶原和蛋白多糖表达下降，而沉
默ｃｉｒｃＲＮＡ－ＭＳＲ后，能抑制 ＴＮＦ－α的表达，促进
ＥＣＭ合成。③ｃｉｒｃＲＮＡ－Ａｔｐ９ｂ被沉默后，Ⅱ型胶原
表达上升，炎症因子表达下降；同时能竞争性抑制

ｍｉＲ－１３８－５ｐ，从而导致 ＥＣＭ的降解［１８］。④ｈｓａ＿
ｃｉｒｃ＿０００５１０５在软骨细胞受到 ＩＬ－１β刺激后表达上
升，并且能上调 ｍｉＲ－２６ａ靶基因 ＮＡＭＰＴ，从而促进
软骨 ＥＣＭ的降解，说明 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００５１０５与软骨
ＥＣＭ的降解有关［１７］。⑤ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００４５７１４也能够通
过抑制 ｍｉＲ－１９３ｂ的转录活性，并作用于其靶基因
ＩＧＦ１受体，来调控软骨细胞增殖、凋亡及细胞外基质
合成，说明其与软骨 ＥＣＭ的降解也有关［１９］。综上所
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述，ｃｉｒｃＲＮＡ广泛参与了软骨 ＥＣＭ的降解过程，从而
推进了ＯＡ病程的发展。
２．４　ｃｉｒｃＲＮＡ调控软骨下骨的改变　关节软骨破坏
是ＯＡ的典型病理特征之一，而软骨下骨骨质的改变
也是ＯＡ的重要特征。软骨下骨在ＯＡ的初始阶段即
被激活，当关节面的受力异常，关节软骨将这种异常

受力传导至软骨下骨，软骨下骨骨小梁内的成骨细胞

及破骨细胞在受到刺激后被异常激活，导致软骨下骨

的成骨及破骨情况异常，进而导致骨赘形成和软骨下

骨囊肿［２５］。有研究通过检测不同分化阶段的破骨细

胞基因表达谱，发现上百个 ｍｉＲＮＡ以及 ｃｉｒｃＲＮＡ在
不同阶段中均有明显差异；并且 ｍｉＲＮＡ和 ｃｉｒｃＲＮＡ
表达模式十分相似，均表现为上调的居多，而下调的

较少［２６］。Ｄｏｕ等［２７］根据 ｍｉＲＮＡ和 ｃｉｒｃＲＮＡ的表达
情况构建了ｍｉＲＮＡ－ｃｉｒｃＲＮＡ共表达网络，结果发现
ｍｉＲ－１０３同时作用于一个上调的ｃｉｒｃＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ－
００７８７３）与２个下调的ｃｉｒｃＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ－０１０７６３，ｃｉｒ
ｃＲＮＡ－０１５６２２）。有研究已发现ｍｉＲ－１０３能够通过
靶向调节Ｒｕｎｘ２对成骨细胞的分化和矿化起到抑制
效应［２８］。另一研究则表明在模拟失重环境下，ｍｉＲ－
１０３抑制成骨细胞的增殖，然而其在破骨细胞中的作
用尚需进一步研究［２９］。Ｑｉａｎ等［３０］研究发现，１５８条
ｃｉｒｃＲＮＡｓ有差异性表达，有７４条 ｃｉｒｃＲＮＡ表达增高、
８４条 ｃｉｒｃＲＮＡ表达下降，其中 ｃｉｒｃ－５８４６可能与
ｍｉｒ－３０ｂ－３ｐ、ｍｉｒ－１８ａ－３ｐ、ｍｉｒ－４３２、ｍｉｒ－２５－３ｐ等
有关，ｃｉｒｃ－１９１４２可能与ｍｉｒ－２２２－３ｐ、ｍｉｒ－７０６７－５ｐ
等有关；进一步分析发现 ｃｉｒｃ－１９１４２和 ｃｉｒｃ－５８４６
参与细胞生长、分化与Ｗｎｔ信号通路相关，说明ｃｉｒｃ－
１９１４２和ｃｉｒｃ－５８４６与成骨细胞的分化有关；并提出
ｃｉｒｃｒｎａ－ｍｉＲＮＡ－ｍＲＮＡ轴可能参与促进成骨细胞分
化的机制，但需进一步实验研究证实。

３　小　结
ｃｉｒｃＲＮＡ可通过调控炎症反应、软骨基质代谢、软

骨下骨的改变与软骨细胞增殖、分化和凋亡等对 ＯＡ
的发生发展起着关键的调控作用。传统中药一般是

在中医理论指导下按照“君、臣、佐、使”的配伍原则，

通过多成分、多途径、多靶点的特点发挥其对 ＯＡ的
治疗作用，而ｃｉｒｃＲＮＡ也广泛参与 ＯＡ的病理调节过
程，这将为中药复方的多靶点整合调节效应的研究提

供新的视角。虽然 ｃｉｒｃＲＮＡ仍是一个新兴的研究热
点，且目前有关ｃｉｒｃＲＮＡ在 ＯＡ发生发展中的作用的
研究仍较少，但随着 ＲＮＡ高通量技术和生物信息技

术的发展，相信ｃｉｒｃＲＮＡ在 ＯＡ发生发展中的作用和
功能将会被逐一揭示出来，可以为寻找中药治疗 ＯＡ
的靶点研究提供新的切入点，更为临床诊疗 ＯＡ提供
新的思路和方向。
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·简　讯·

《中医正骨》２０１９年征订启事
　　《中医正骨》杂志［ＣＮ４１－１１６２／Ｒ，ＩＳＳＮ１００１－６０１５］是由国家中医药管理局主管、河南省正骨研究院与中华中医药学会
联合主办的中医骨伤科学术性期刊，也是《中国学术期刊影响因子年报》统计源期刊、全国中医药优秀期刊、波兰《哥白尼索

引》收录期刊，由我国中医药界首位“白求恩奖章”获得者、首批国家级非物质文化遗产项目———中医正骨疗法的代表性传承人

之一、洛阳平乐郭氏正骨第六代传人郭维淮主任医师担任主编，创刊于１９８９年。
《中医正骨》具有中医特色突出、临床实用性强、办刊定位准确、发行量大、图文并茂等特点，办刊宗旨是：突出中医骨伤特

色，反映学术进展，交流新经验，报道新成果，传递新信息，为促进中医骨伤科现代化服务。

该刊为月刊，大１６开本，８４页，国内外公开发行，每月２０日出版，铜版纸彩色印刷，每期定价 ＲＭＢ１５．００元，全年定价
ＲＭＢ１８０．００元。国内读者请继续到当地邮政分公司订阅，邮发代号：３６－１２９；国外读者请与中国国际图书贸易集团有限公司
联系（邮政编码：１０００４８，北京３９９信箱，国外代号：Ｍ４１８２）。创办近３０年的《中医正骨》杂志将继续坚持办刊宗旨，为广大读
者、作者提供更加充足、快捷的科技信息。

编辑部地址：河南省洛阳市鏶河区启明南路８２号　邮政编码：４７１００２　　联系电话：０３７９－６３５５１９４３或６３５４６７０５
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