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摘要 骨关节炎（OA）是一种以软骨退变、骨重建为主要病理特点的慢性关节疾病。目前没有可治愈该疾病的药物及手段，治

疗策略有限的根本原因是对其潜在发病机制的认识不足。长链的非编码RNA（LncRNAs）被认为是许多疾病中的一类新的调

控因子，是目前研究 OA发病机制的一个重要切入点。LncRNA生长停滞特异性转录本 5（Cas5）参与调控细胞的增殖、分化及

凋亡，是一种在软骨细胞中特异性高表达的 LncRNA。然而，由于 LncRNA Cas5作用机制复杂，其与OA相关具体分子机制目

前仍不明确。该文针对LncRNA Cas5在OA中的软骨细胞凋亡、软骨基质代谢成骨分化及治疗方面的作用进行综述。
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Abstract Osteoarthritis (OA) is a chronic joint disease with cartilage degeneration and bone reconstruction as its main pathologic fea‑
tures. At present, there are no drugs and means to cure the disease, and the primary cause of the limited treatment strategies is the in‑
sufficient understanding of the underlying pathogenesis. Long non-coding RNAs (LncRNAs) are considered as a new class of regulators 
for many diseases and an important point for studying the pathogenesis of OA. LncRNA growth arrest specific transcript 5 (GAS5) is in‑
volved in the regulation of cell proliferation, differentiation and apoptosis, and is an LncRNA specifically and highly expressed in chon‑
drocytes. However, due to the complex mechanism of LncRNA GAS5, the specific molecular mechanism associated with osteoarthritis 
is still unclear. This review addressed the role of LncRNA GAS5 in chondrocyte apoptosis, the metabolism and osteogenic differentia‑
tion of cartilage matrix, and its treatment.
Keywords Osteoarthritis; Long noncoding RNA; Growth arrest-specific 5

骨关节炎（osteoarthritis，OA）是一种可致残的慢

性、退行性疾病。据估计，全世界有 3 亿人患有

OA［1］。作为最常见的关节炎，OA 与多种危险因素

有关，大体可分为两类：关节因素，如创伤、异常机

械应力及对线不良，以及非关节因素，如衰老、肥

胖、性别和遗传，在以上一系列因素的独立或相互

作用下，机体出现代谢异常、关节内稳态破坏、氧化

应激、免疫紊乱及炎症等异常反应而导致 OA 的发

生。关节疼痛、僵硬及肿胀为其典型症状，随着病

情的发展，关节活动性和功能终将丧失。随着老龄

化进程的加快和预期寿命的延长，未来 OA 的患病

率将不断增加，这不仅加重了人类的健康负担，甚

至对卫生系统及社会经济产生巨大影响。

长 链 的 非 编 码 RNA（long noncoding RNA，     
LncRNAs）是由 RNA 聚合酶Ⅱ转录而成，具有高度

保守性的长度≥200个核苷酸的核糖核酸。在过去，

lncRNAs 被认为是在功能上不能定性的“暗物质”。

然而，LncRNAs 通常位于细胞核和细胞质中，经转

录后修饰，在众多生物学过程中发挥着关键作用，

比如调控表观遗传、调节基因表达转录、组织蛋白

复合物、传递细胞间通讯以及参与核亚结构的形

成。研究报道，lncRNAs 是多种慢性疾病发病机制

中的关键参与者，例如癌症、心血管疾病、神经系统

疾病［2-3］。先前还有研究表明，大量的 lncRNAs参与

了OA的主要病理过程［4］。一项研究利用 Illumina测
序平台在 OA 软骨中检测出多种差异性表达的      
lncRNAs，其中包括 Lnc RNA 生长停滞特异性转录

本 5（growth arrest-specific 5，Gas5）［5］。可见 LncRNA 
Gas5 是 影 响 OA 发 生 发 展 的 重 要 物 质 。 现 对        
LncRNA Gas5在 OA中的研究进行综述，为 OA的分

子机制提供参考依据。

1　LncRNA Gas5 概述与其生理学功能

LncRNA Gas5 基因最初是从小鼠基因组 DNA
中分离出来的，因存在于生长停滞细胞的细胞质中

而命名。该基因位于染色体 1q25.1上，由 12个外显

子和 11个内含子组成，内含子通过剪接产生两个成

熟的 LncRNAs（Gas5a 和 Gas5b）与多个小核仁 RNA

（small nucleolar RNA，SnoRNAs）。 尽 管 LncRNA 
Gas5带有一个短的开放阅读框架，但它不能编码蛋

白质，从而成为 SnoRNAs的宿主。由于终止密码子

的存在，没有转录本被翻译成蛋白质，它们通过衰

变途径被降解。Gas5的水平由其降解控制，而不是

由其转录程度控制［6-8］。LncRNA Gas5 具有不同的

转录起始点和多种剪接形式［9］。这一特点尤其可以

解释LncRNA Gas5可以发挥多种生物学功能。

近年来，LncRNA Gas5 被证明与人类许多疾病

有关，特别是癌症，其表达水平在多种恶性肿瘤中

下调，包括包括非小细胞肺癌、乳腺癌、肝细胞癌、

食管癌、胃癌、结肠癌、胰腺癌、宫颈癌、卵巢癌、肾

细胞癌。在功能上，LncRNA Gas5参与细胞增殖、凋

亡、迁移、侵袭和上皮-间质转化以及DNA修复。这

些功能是通过 多种分子机制调节靶基因实现的，比

如（1）核转录抑制类固醇激素调节转录；（2）序列结

合 DNA 形成 RNA-DNA 三链复合体，触发或抑制基

因表达；（3）结合蛋白以表观遗传方式调控靶基因

表达的启动子组蛋白甲基化；（4）特异结合 miR‑
NAs，发挥竞争性内源 RNA 的功能，调控 mRNAs 的
表达；（5）通过激酶信号调节途来调节基因表达［10］。

令人感兴趣的是，近来越来越多的研究提示         
LncRNA Gas5与OA的发生发展密切相关。

2　LncRNA Gas 与 OA
2.1　LncRNA Gas5 与 OA 的软骨细胞凋亡　参与

OA 发病机制的主要过程是关节软骨退化，软骨细

胞凋亡在其中起重要作用。在正常情况下，软骨细

胞的增殖和凋亡过程在软骨组织中以有序的方式

进行协调。当软骨细胞发生过度凋亡时，会发生软

骨内部紊乱，导致软骨功能异常。Blanco等［11］证明，

OA软骨中凋亡软骨细胞的比例明显高于正常组织

中的比例（11% 比 5.1%，P<0.01），这证实了软骨细

胞凋亡与OA相关。Gao等［12］的实验结果显示，Gas5
在 OA 病人血清和软骨中表达上调，并通过下调

miR-137 诱导软骨细胞凋亡和抑制其增殖。在 OA
的软骨损伤中，软骨细胞的增殖和凋亡打破动态平

衡，软骨细胞启动自噬机制，促进溶酶体分解受损
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的细胞和细胞器，抑制细胞凋亡。Ji等［13］的研究进

一步证明，LncRNA Gas5在 OA软骨组织中高表达，

并随着 OA 的进展而增加。LncRNA Gas5抑制软骨

细胞自噬并促进其凋亡，其抑制自噬作用是通过竞

争性地与miR-144结合，调节mTOR的表达实现的。

此外，他们的另一研究通过双荧光素酶检测得到验

证，LncRNA Gas5 通过 miR-34a/Bcl2 轴调节软骨细

胞的生物学行为， miR-34a 过表达抑制细胞凋亡，

LncRNA Gas5 被敲除后，miR-34a 水平显著上调，

Bcl2 水平显著下调，，从而抑制软骨细胞凋亡［14］。

研究表明，miR-21 会刺激软骨细凋亡，并抑制一些

自噬复合体的表达，而 LncRNA Gas5的异位表达能

够抑制miR-21的诱导［15］。在体外实验中，当软骨细

胞受到脂多糖刺激时，软骨细胞凋亡显著，而       
LncRNA Gas5的过表达可以通过抑制核因NF-kB和

Notch信号通路减轻脂多糖引起的小鼠软骨细胞细

胞凋亡及炎症反应［16］。由此可见，LncRNA Gas5 是

维持软骨细胞正常代谢的重要物质，可以调控不同

的下游靶点及通路进而调节软骨细胞凋亡。

2.2　LncRNA Gas5 与 OA 的软骨基质代谢　软骨

基质的代谢平衡是保证软骨组织正常功能的关键

条件。软骨组织由软骨细胞和软骨基质共同构成。

在健康关节中，软骨细胞嵌入软骨基质并负责其成

分的合成与分泌，基质的主要成分是Ⅱ型胶原和蛋

白聚糖。在 OA 中，软骨细胞释放炎性细胞因子继

而诱导基质降解酶基质金属蛋白酶（matrix metallo‑
proteinase，MMPs）和金属蛋白酶域蛋白（a disinteg‑
rin and metal ‑ loproteinase with thrombospondinmo‑
tifs ，ADAMTS）的表达来降解软骨ECM，进而导致软

骨退变。lncRNA GAS5在调节软骨基质的动态平衡

方面发挥重要作用。研究发现，LncRNA Gas5的过

表达增加了几种 MMPs 的表达水平，如 MMP-2、
MMP-3、MMP-9、MMP-13和ADAMTS-4［16］，这一作用

会刺激软骨基质降解。一项动物实验结果表明，抑

制 LncRNA Gas5 的表达会下调 MMP-9、MMP-13 的

表达，上调金属蛋白酶抑制剂（tissueinhibitorofmetal‑
loprotein-ase，TIMP）-1、TIMP-3 和Ⅱ型胶原的表达，

从而调节细胞外基质的动态平衡［17］。TIMP-3 被证

明参与软骨基质的修复与重建，在 OA 病人的软骨

细胞中有表达，且能抑制 MMPs 对软骨基质的降

解［18］。何小文等［19］的实验发现，TIMP-3在软骨组织

中低表达，而LncRNA Gas5为高表达；LncRNA Gas5
经富集DNA甲基化转移酶，抑制了 TIMP-3的表达，

从而促进软骨细胞胶原蛋白降解。Zheng等［20］的研

究发现，机械刺激可显著增加 MMP-13 和 LncRNA 
Gas5 的表达，促进软骨基质的降解。另外，他们验

证了miR-27a是LncRNA Gas5的靶点，miR-27a的过

表达下调了 MMP-13 的表达，对机械刺激诱导的基

质降解起到保护作用。也就是说，LncRNA Gas5可

通过调控软骨细胞中MMP-9、MMP-13、ADAMT-5以

及TIMP-3等的表达维持软骨基质的代谢平衡。

2.3　LncRNA Gas5 与 OA 的成骨分化　在正常的

骨组织中，成骨细胞介导的骨形成和破骨细胞介导

的骨吸收通常处于动态平衡以维持骨稳态。在 OA
中，成骨细胞功能失调，破坏了骨形成与骨吸收间

相互作用的平衡，导致软骨下硬化，骨赘形成。成

骨细胞是间充质细胞的衍生细胞，在早期骨形成和

骨重建中负责成骨和矿化。多项研究显示，         
LncRNA Gas5是成骨分化的重要调节因子。Li等［21］

的研究表明，LncRNA Gas5的表达与成骨细胞的分

化呈正相关。从机制上讲，Smad7 在成骨分化中起

负向调节的作用，LncRNA Gas5通过特异性结合和

聚集 UPF1，加速 Smad7 的降解，从而促进成骨细胞

分化。Runx2、Col1a1 和骨钙素是关键的成骨标记

基因，ALP活性是成骨的早期标志。在Wang等［22］的

实验中，LncRNA Gas5 的上调显著增加了 Runx2、
Col1a1和骨钙素的表达，并增加了 ALP活性和基质

矿化， 并通过海绵 miR-135a-5p正向调节 FOXO1的

表达，促进BMSCs的成骨能力。miR-222-3p低表达

可通过 IGF- 1 / ERK途径和 Smad5-Runx2信号轴促

进骨髓间充质干细胞成骨分化。郭烨等［23］的研究

发现，人牙周膜干细胞（human periodontal ligament 
stem cells，PDLSCs）成骨分化后 LncRNA Gas5 表达

上调，LncRNA Gas5低表达的hPDLSCs中miR-222-3p
表达升高，LncRNA Gas5 通过结合 miR-222-3p 靶向

调控 hPDLSCs 成骨分化。可见，LncRNA Gas5 在间

充质干细胞成骨分化过程中起正向调控作用。间

充质干细胞具有分化多种细胞的潜能，主要是向成

骨细胞分化，对调控骨组织重建和代谢有重要作

用，LncRNA Gas5有望通过靶向调控间充质干细胞

的成骨分化对OA产生影响。

2.4　LncRNA Gas5 与 OA 的治疗　目前 OA 无法

治愈，直至疾病终末期，侵入性的外科治疗不可避

免。因此，非常有必要研发治疗OA的有效方案，进

而阻止发病关节发生不可逆转性的破坏，从而改善

疾病预后。郑若曦等［24］的实验表明，OA 组中       
LncRNA Gas5 表达高于正常组，miR-21 低于正常

组，MMP -3、MMP -9、MMP -13、ADAMTS -5mRNA表

达上升，经独活寄生汤和盐酸氨基葡萄糖胶囊治

疗，MMP-3、MMP-9、MMP-13、ADAMTS-5 表达均下

调，且独活寄生汤效果优于盐酸氨基葡萄糖。也就

是说独活寄生汤可能通过调控 LncRNAGas5/miR-
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21，延缓软骨细胞外基质降解，对 OA 起到治疗作

用。与之相似，荣筋拈痛同样经调控 LncRNAGas5/
miR-21 下调 MMP-3、MMP -9，上调 TIMP-3、Ⅱ型胶

原和聚集蛋白聚糖的表达，延缓软骨基质降解，减

轻软骨组织形态结构的破坏。因此，LncRNA Gas5
有望成为有效治疗OA的新的靶点。

3　小结与展望

OA 是一种高度致残的骨骼肌肉疾病，不仅给

病人带来极大痛苦，也给家庭及社会造成重大经济

负担。目前没有特异性治疗方法能够抑制或延缓

OA的进展，针对OA的治疗仅限于早期疾病的镇痛

和晚期疾病的手术关节置换。近年来，越来越多的

研究证明 lncRNA Gas5的异常表达与OA紧密相关。

依据上述研究结果，LncRNA Gas5通过调控软骨细

胞凋亡、软骨基质代谢和成骨分化进而影响 OA 的

病变发展，但具体调控机制错综复杂。另外，        
LncRNA Gas5可能作为一种新的标志物在 OA 诊断

及治疗中发挥作用。LncRNA Gas5在 OA 中的研究

尚处于初始阶段，未来的研究领域将着重于探索

LncRNA Gas5 及其调控网络在 OA 发病机制中作

用，寻求治疗OA的有效靶点。
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