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　 　 【摘要】 　 miR-138-5p 作为一种微小 RNA,在骨关节炎发病中起重要调节作用,其可通过 NF-κB、Wnt / β-
catenin、PI3K / AKT等信号通路作用调节细胞的炎症、细胞凋亡与增殖、基质降解等生物学过程进而影响骨关节炎
的发生和发展。 笔者就 miR-138-5p对骨关节炎作用机制的研究进展作一综述。
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　 　 【Abstract】　
 

MiR-138-5p
 

is
 

a
 

microRNA
 

that
 

plays
 

an
 

important
 

regulatory
 

role
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

osteoarthritis.
 

MiR-138-5p
 

regulates
 

various
 

biological
 

processes,
 

including
 

inflammation,
 

cell
 

apoptosis
 

and
 

proliferation,
 

and
 

matrix
 

degradation
 

in
 

osteoarthritis,
 

by
 

modulating
 

signaling
 

pathways
 

including
 

nuclear
 

factor-κB,
 

Wnt / β-catenin,
 

and
 

phosphoinositide
 

3-kinase / AKT.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

research
 

progress
 

regarding
 

the
 

mechanism
 

of
 

miR-138-5p
 

in
 

osteoarthritis.
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　 　 骨关节炎( osteoarthritis,OA)是一种以关节软
骨的退变为特征,在年龄[1] 、性别[2] 、肥胖[3] 、生活
方式[4]等因素作用下发生的慢性退行性疾病,其发

病率随年龄增加而升高[5] 。 OA 的发病机制尚不明
确,近期研究发现,一些分子如 miR-138-5p[6] 、Ⅱ型
胶原 α1 ( recombinant

 

collagen
 

type
 

Ⅱ
 

alpha
 

1,



COL2A1 ) [7] 、 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( matrix
 

metalloproteinases,MMPs) [8] 、沉默信息调节因子 1
(silent

 

mating
 

type
 

information
 

regulation
 

2
 

homolog-
1,SIRT1) [9]等在 OA的发生发展过程中起到重要作
用,这为研究 OA 的预防及治疗提供了新靶点。
miRNA(microRNA)广泛存在于真核生物细胞中,可
以调节具有互补结构的 mRNA和基因组 DNA,从而
影响基因表达和细胞活动[10] 。 近年研究显示,
miRNA中的 miR-138-5p在人类疾病中起重要作用,
其可参与神经退行性疾病[11] 、炎症性疾病[12]和癌

症[13]等疾病的病理生理过程,并可通过调控生长因
子及细胞因子、调控炎症和细胞凋亡及增殖、影响
代谢等多种途径影响 OA的进程。 本文就 miR-138-
5p在 OA中的作用机制作一综述,为相关研究提供
理论支撑。

图 1　 miR-138-5p对 OA的影响机制
Figure

 

1　 Impact
 

mechanism
 

of
 

miR-138-5p
 

on
 

osteoarthritis
 

(OA)

1　 miR-138-5p介绍

　 　 不同物种中 miR-138 的核心结构相似,其两个
主要转录物为 pri-miR-138-1和 pri-miR-138-2,前者
位于第 3号染色体(3p21)上,后者位于第 16 号染
色体( 16q13)上,两者合为成熟的 miR-138, miR-
138-5p 则是 miR-138 家族中的一员[14] 。 miR-138-
5p是长度为 23 个核苷酸的非编码 RNA,位于染色
体 Xq38. 13,它通过与靶基因 mRNA 上具有互补序
列的部分结合以调控某些基因的表达。 miR-138-5p
已被证实在多种疾病和生物学过程中起重要作用,
如肿瘤[13] 、神经病变[11] 、免疫疾病[15]以及一些炎

症性和代谢性疾病[12] 。 也有研究证实,miR-138-5p
在 OA的进程中起重要作用。

2　 miR-138-5p对 OA的影响

　 　 OA是一种慢性、渐进性的疾病,其发病涉及多
种因素。 其中,miR-138-5p 在 OA 的发展中扮演重
要角色,与多种发病因素密切相关。 该 miRNA不仅
自身对 OA的进展产生影响,还通过调控炎症、细胞
凋亡与增殖、基质降解等过程,参与了 OA 疾病过
程[16](见图 1)。
2. 1　 miR-138-5p通过调控炎症参与 OA的病程
　 　 OA的炎症反应主要表现在关节软骨和关节周
围组织中,受损的关节组织会释放炎症介质,包括
前列 腺 素 ( prostaglandin, PG )、 白 细 胞 介 素
(interleukin, IL )、肿瘤坏死因子 ( tumor

 

necrosis
 

factor,TNF)等[17] ,这些炎症介质激活附着在软骨细
胞上的酶类,破坏软骨基质,导致软骨的退化和损
伤[18] 。 同时,关节滑液及关节滑膜中炎症介质的增
加,使得滑液失去正常的润滑及缓冲作用,关节滑
膜肿胀,增加关节内的压力,导致疼痛和僵硬[19] 。
近年来,有学者对 IL-1和 TNF在 OA发病中的作用
进行了广泛研究。 实验发现,在 OA 患者的软骨细
胞和滑膜细胞中大量表达 IL-1 和 TNF[20] 。 IL-1 和
TNF的合成和释放是相互影响的,IL-1能够诱导靶
细胞合成和释放 TNF,而 TNF同样也能刺激靶细胞
产生 IL-1。 此外,受到 IL-1刺激的靶细胞还能自主
作用,再次释放 IL-1,形成自我刺激循环,这也导致
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OA的炎症反应不断进展加重。 何春耒[21]发现,
miR-138-5p抑制物能够抑制软骨细胞系 CHON-001
和 ATDC5的炎性因子表达,减轻细胞的炎症反应。
环氧化酶(cyclooxygenase,COX)是合成前列腺素的
重要酶类,它存在两个亚型,二者具有不同的生物
功能。 COX-1正常生理条件下在人体内起维持代
谢平衡和保护作用,相反,COX-2 在炎症反应中发
挥重要作用,其特异表达不仅扰乱正常细胞功能,
还协助炎症细胞因子诱发软骨蛋白多糖代谢失衡,
进而不可逆地推动 OA 的发展[22] 。 胡显腾[23]提出

在 IL-1β干预下,软骨细胞中的 CircRNA_Atp9b 作
为 miR-138-5p海绵调节Ⅱ型胶原、MMP-13、IL-6和
COX-2的表达,下调 CircRNA_Atp9b 对软骨细胞起
保护性作用,此过程中 CircRNA_Atp9b 本身并不能
直接发挥作用,而是通过 miR-138-5p 发挥作用。
MCM3AP-AS1是一种竞争性内源性 RNA(ceRNA),
在 OA患者软骨组织中表达显著降低,其通过调节
miR-138-5p / SIRT1轴,激活胰岛素样生长因子受体
(insulin-like

 

growth
 

factor
 

receptor,IGFR)和下游的
磷酸肌醇-3-激酶(phosphoinositol

 

3-kinase,PI3K)、
磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 - 1 ( phosphate

 

inositol
 

dependent
 

protein
 

kinase-1,PDK1)、哺乳动物雷帕霉
素靶蛋白( mammalian

 

target
 

of
 

rapamycin,mTOR)和
蛋白激酶 B ( protein

 

kinase
 

B, Akt),从而磷酸化
MDM2基因,抑制 p53 基因,提高软骨细胞的活力,
并抑制细胞凋亡和炎症反应[24] 。 SOX 基因广泛分
布于人体组织中,并在性别决定、早期胚胎发育、神
经发育、造血、晶状体发育、骨组织形成和肿瘤发生
中发挥着重要作用[25] 。 SOX-9 激活软骨特异性分
子如Ⅱ型胶原 α1、聚集蛋白聚糖和Ⅰ型胶原 α2 的
转录,从而加速间充质干细胞向软骨细胞的分
化[26] 。 低表达的 miR-138-5p可通过上调 SOX-9,促
进软骨修复,减少炎症损伤[6] 。 OA 炎症反应主要
表现在软骨和关节周围组织,受损组织释放炎症介
质,如 PG、IL、TNF,激活附着酶类导致软骨退化。
SOX-9和 COX-2 在调节炎症反应中也发挥作用。
miR-138-5p 可通过调控以上因子来影响 OA 的
进程。
2. 2　 miR-138-5p 调控细胞凋亡与增殖对 OA 的
影响

　 　 OA中细胞的凋亡与增殖是两个重要的生物学
过程[27] ,细胞增殖和凋亡的平衡是细胞维持健康的
基础,软骨细胞的凋亡导致细胞数量减少、质量下

降,使得软骨无法自我修复;同时,炎症细胞、滑膜
细胞及骨细胞的增殖加重炎症反应,导致滑膜变性
及骨赘生长[28] 。 在 OA 早期阶段,细胞凋亡通常占
主导地位,导致软骨和其他组织的损伤。 然而,随
着 OA的发展,一些细胞会尝试通过增殖以应对损
伤,但通常作用是有限的,并不足以恢复受损的组
织。 何春耒[21]发现,下调 miR-138-5p 能促进软骨
细胞的增殖和迁移,并抑制细胞凋亡,对 OA 的进程
产生影响。 另有研究证明,软骨细胞增殖及自噬相
关因子的活性能够被过表达的 miR-138-5p 所抑制,
细胞中点状定位的内源性 LC3 蛋白明显减少,转变
为细胞质弥散定位[29] 。 许多通路参与细胞的凋
亡[30] ,其中 B 淋巴细胞瘤家族( BCLs)以及含半胱
氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶( caspase)在线粒体通
路调控细胞凋亡的过程中扮演重要角色[31] 。 栾依
霖[32]的实验结果发现缺硒导致鸡软骨细胞中 miR-
138-5p 的表达上调,抑制硒代蛋氨酸载体蛋白
(selenomethionine,SelM)的表达,使得细胞抗氧化能
力降低,线粒体凋亡信号通路被激活,进而诱导软
骨细胞异常凋亡。 MCF2L 基因可增加滑膜成纤维
细胞调亡从而促进 OA 的发生[33] ,lncRNA

 

MCF2L-
AS1作为 MCF2L 的反义 RNA,其高表达通过调控
miR-138-5p使成骨相关因子碱性磷酸酶 ( alkaline

 

phosphatase,ALP)、矮小相关转录因子( runt-related
 

transcription
 

factor, RUNX) 2、骨钙素 ( osteocalcin,
OCN)的表达水平升高,促进人骨髓间充质干细胞
( human

 

bone
 

marrow
 

mesenchymal
 

stem
 

cells,
hBMSCs)增殖和成骨分化,加速骨赘的形成[34] 。
miR-138-5p 可直接靶向 SIRT1 抑制成骨细胞分
化[35] ,其也可靶向调节 MACF1 抑制成骨细胞分
化[36] 。 细胞分裂蛋白激酶 6 ( cyclin-dependent

 

kinase
 

6,CDK6)是蛋白激酶复合物的催化亚基,在
细胞周期 G1 期进展和 G1 / S 期过渡中必不可
少[37] 。 通过同时驱动 mTORC1 和 E2F 家族,
CyclinD-CDK6能够调节细胞生长和细胞周期进程。
下调 Circ_101238通过调节 miR-138-5p / CDK6 轴抑
制细胞增殖,促进成纤维细胞凋亡[38] 。 OA 中细胞
凋亡与增殖的平衡对维持软骨健康至关重要。
BCLs和 caspase在调控细胞凋亡中起重要作用。 缺
硒导致软骨细胞异常凋亡。 MCF2L、SelM、MCF2L-
AS1和 MACF1参与调控细胞凋亡和增殖。 SIRT1、
CDK6和 MACF1影响细胞分化、增殖和凋亡。 Circ_
101238抑制细胞增殖,促进成纤维细胞凋亡。 这些
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过程都与 miR-138-5p密不可分。
2. 3　 miR-138-5p调控基质降解对 OA的影响
　 　 OA 中基质降解是一个重要的病理生理过程,
它是疾病进展的重要因素之一[39] 。 关节组织中的
细胞产生酶类,如金属蛋白酶、组织蛋白酶、脯氨酰
内肽酶及酪氨酸酶等,分解Ⅱ型胶原蛋白和聚集蛋
白聚糖,引起软骨和其他关节组织的退行性病变。
马泽涛等[29]的实验结果显示,转染 miR-138-5p 模
拟物的细胞中MMP1、MMP3和MMP13

 

miRNA的表
达水平均上升,其中 MMP1 上调最为明显,MMP 降
解细胞外基质 ( extracellular

 

matrix
 

degradation,
ECM),进而引发软骨退化。 Zhou 等[40]实验证明了

circRNA_Atp9b在 IL-1β 诱导的软骨细胞中表达上
调,其直接靶向 miR-138-5p,其表达模式与 miR-138-
5p的表达模式呈负相关,下调 miR-138-5p 部分逆
转了 circRNA_Atp9b 对 Il-1β 诱导的软骨细胞 ECM
分解代谢和炎症反应的保护作用。 Seidl 等[41]认为

miR-138-5p 能够通过靶向特异性蛋白 ( specific
 

protein,Sp)-1和缺氧诱导因子 2α(hypoxia-inducible
 

factor
 

2α, HIF-2α ) 来抑制软骨 ECM 主要成分
COL2A1的表达。 miR-138-5p的调节可以有效地影
响 IL-1β 诱导的 OA 软骨细胞 ECM 降解。 抑制
miR-138-5p可以逆转 IL-1β诱导的 COL2A1 的降低
以及逆转 IL-1β 诱导的 MMP-13 升高[42] 。 OA 中基
质降解是疾病进展的重要因素之一,miR-138-5p 调
节 MMP1、MMP3、MMP13 以及 COL2A1 的表达,影
响软骨细胞 ECM降解和炎症反应,还通过靶向 Sp-1
和 HIF-2α抑制 COL2A1的表达,具体的机制和治疗
策略仍需要进一步的研究和验证。

3　 miR-138-5p激活或抑制 OA相关信号通路

　 　 有多条信号通路参与 OA 的疾病进程,如 NF-
κB、Wnt / β-catenin、PI3K / AKT、TGF-β 及 MAPK 等,
miR-138-5p可以通过激活或抑制这些通路中相关
因子的表达,参与 OA病程中。
3. 1　 miR-138-5p与 NF-κB通路
　 　 miR-138-5p 与核因子 - κB ( nuclear

 

factor-κB,
NF-κB)通路之间的关系在炎症性疾病、肿瘤和免疫
调节中都有广泛的研究[43] 。 NF-κB 通路是一个重
要的细胞信号通路,对于炎症、免疫反应和细胞生
存等多种生物学过程都起着关键作用。 其经典途
径(canonical

 

pathway) [44]由细菌脂多糖、病毒、炎症
因子等激活,涉及核因子 κB 抑制蛋白 α 抗体

(inhibitor
 

of
 

NF-κB
 

α,IκBα)的磷酸化和降解;非经
典途径(non-canonical

 

pathway) [45]由肿瘤坏死因子

相关激活蛋白 ( TNF
 

associated
 

activation
 

protein,
TRAP)、激素等激活,涉及 IκB蛋白家族成员的磷酸
化和降解。 该通路的激活包括以下步骤:机体内
NF-κB通路通常处于非激活状态,IκB蛋白结合 NF-
κB并抑制其活性[46] ;IκB 蛋白将 NF-κB 锚定在胞
质中,阻止其进入细胞核;当细胞受到炎症因子、病
毒感染、细胞应激等刺激时,IκB 蛋白磷酸化,导致
其与 NF-κB 的结合减弱[47] ;随后,磷酸化的 IκB 被
泛素化并降解,释放出 NF-κB;IκB 降解时,NF-κB
进入细胞核,与 DNA 结合,激活下游基因的转录。
这些下游基因编码多种炎症介质、抗凋亡蛋白和免
疫调节因子。 有研究发现, miR-138-5p 可以抑制
SIRT1的表达并间接激活 NF-κB 信号通路,加重组
织损伤程度、氧化应激反应和炎症反应,并抑制细
胞增殖,促进细胞凋亡[48] 。 但也有不同观点认为,
降低 miR-138-5p的表达可能导致下游直接靶基因
h-NFKB1、h-RELA 和 h-RELB 的表达上调,从而增
加 NF-κB蛋白的形成[49] 。 NF-κB 蛋白作为细胞质
中 NF-κB 通路的下游信号分子,被转运到细胞核
内,有效激活 NF-κB 通路中靶基因的转录,NF-κB
与 IκB分离并易位到核内,调节炎症细胞因子的表
达,增加了 MMP-3 和 MMP-13 蛋白的表达水平,诱
导软骨分解、关节破坏,导致 OA 的发生[50] 。 Liu
等[51]同样证明了 miR-138-5p 可以直接靶向 NF-κB

 

p65转录物,而花青素通过 miR-138-5p / SIRT1 轴抑
制 NF-κB通路的激活,减缓 OA进程。
3. 2　 miR-138-5p与Wnt / β-catenin通路
　 　 miR-138-5p 通过 Wnt / β-catenin( Wnt / β -连环
蛋白)通路调控肿瘤和组织再生等生物学过程[52] 。
该通路的激活始于 Wnt 蛋白与细胞膜上的卷曲蛋
白(Frizzled)家族受体结合。 此过程由 Wnt 蛋白的
分泌和受体的选择性结合触发[53] 。 Frizzled 受体激
活导致低密度脂蛋白受体相关蛋白 ( low-density

 

lipoprotein
 

receptor-related
 

protein,LRP)家族成员与
其形成复合物,此为 Wnt 信号传导的关键步骤[54] 。
Frizzled-LRP 复合物形成会导致 Disheveled 蛋白激
活,进一步阻止 Axin-GSK3β-APC复合物形成,减少
β-catenin 降解。 Wnt / β-catenin 受抑制时, Axin-
GSK3β-APC 复合物促使 β-catenin 磷酸化和降解。
Wnt 信号激活导致 Disheveled 激活,阻止 Axin-
GSK3β-APC复合物形成,减少 β-catenin 降解。 当
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Axin-GSK3β-APC 复合物解离后,β-catenin 无法磷
酸化、降解。 稳定的 β-catenin 会进入细胞核,并与
T 细胞因子 /淋巴增强因子( T-cell

 

factor / lymphoid
 

enhancer
 

factor, TCF / LEF)家族的转录因子结合。
这一复合物的形成激活了 Wnt / β-catenin 响应基因
的转录,从而影响细胞命运和功能[55] 。 研究表明,
miR-138-5p可以与 Wnt通路成员(如 Wnt1、Wnt3a)
或 β-catenin相互作用,导致这些因子的 mRNA降解
或抑制其翻译,从而抑制 Wnt / β-catenin 通路激活。
Wnt / β-catenin通路异常活化与肿瘤的发生发展相
关,miR-138-5p 的上调抑制 Wnt / β-catenin 通路激
活,进而抑制肿瘤细胞增殖和侵袭[56] 。 miR-138-5p
还可以调控 Wnt / β-catenin 通路参与骨组织等再生
修复[57] 。 miR-138-5p 过表达显著抑制 Wnt / β-
catenin 信号通路相关蛋白表达,而 miR-138-5p 和
RUNX2同时过表达则逆转了这种作用,提示 Wnt /
β-catenin信号通路参与了 miR-138-5p / RUNX2对成
骨分化的调控[56] 。 在 OA 小鼠模型中, Wnt / β-
Catenin通路被激活,促进增殖软骨细胞向肥大软骨
细胞分化,防止软骨退化[58] ,但此作用有限,Wnt / β-
catenin信号的持续激活可能促进软骨降解和加重
OA[59] 。 miR-138-5p 可以使 Wnt / β-catenin 通路相
关蛋白(β-catenin、Cyclin

 

D1和 cMyc)表达减少[52] ,
降低软骨细胞凋亡[60] 。
3. 3　 miR-138-5p与 PI3K / AKT通路
　 　 miR-138-5p 可负调控 PI3K / AKT 通路。 PI3K /
AKT 通路的激活是由细胞外生长因子或细胞因子
与其相应的受体 (如酪氨酸激酶受体)结合触发
的[61] 。 这一细胞外刺激会触发受体的磷酸化,从而
激活下游信号传导。 激活的受体与磷脂酰肌醇 3-
激酶(PI3K)作用进一步激活 PI3K。 PI3K 是 PI3K /
AKT通路的关键酶,它将细胞膜上的磷脂酰肌醇-
4,5-双磷酸( phosphatidylinositol-bis-4,5-phosphate,
PIP2) 转化为磷脂酰肌醇 - 3, 4, 5 - 三磷酸
( phosphatidylinositol-bis3,4,5-phosphate, PIP3) [62] 。
PIP3 的积累是 PI3K / AKT 通路激活的关键标志。
PIP3是一个次要信号分子,它在细胞膜上的积聚引
发了后续信号传导级联。 PIP3 作为第二信使,会招
募磷酸肌醇依赖性蛋白激酶- 1 ( phosphate

 

inositol
 

dependent
 

protein
 

kinase-1,PDK1)和丙酮酸脱氢酶
激酶同工酶 2 / 3 ( pyruvate

 

dehydrogenase
 

kinase
 

isoenzyme-2 / 3,PDK2 / 3),这些蛋白激酶共同参与
AKT的激活。 AKT 是 PI3K / AKT 通路的核心效应

蛋白,其激活后可以调控细胞增殖、存活、周期进程
及蛋白质合成等[63] 。 这对细胞的正常功能和生理
状态至关重要。 PI3K / AKT通路中还存在一些负反
馈机制,有助于控制通路过度激活[64] 。 例如,PDK1
可磷酸化 PTEN基因来减少 PIP3表达,进而降低该
通路信号传导。 SIRT1 被认为是肿瘤抑制因子
PTEN的一种去乙酰化酶[65] ,而后者是 PI3K / AKT
通路的负调节因子,并因此影响细胞生长和存
活[66] 。 已有实验证明,miR-138-5p 的缺失会降低
PTEN表达,并通过 SIRT1激活 PI3K / AKT通路[67] ,
进一步促进 ECM降解,抑制软骨细胞增殖[68] ,Jiang
等[69]也得出了同样的结论,而 Nintedanib 可抑制
OA滑膜巨噬细胞的 M1极化、抑制滑膜炎症和纤维
化以及通过 MAPK / PI3K-AKT通路减少关节软骨退
变来减轻 OA 病理过程[70] 。 lncRNA

 

TRPM2-AS 是
一种可以调控 miRNA 的致癌基因[71] ,Cui 等[72]通

过荧光素酶报告基因系统证明了 miR-138-5p 与
TRPM2-AS 之间存在适度但明显的负相关, miR-
138-5p可灭活 PI3K / AKT / mTOR 信号通路的关键
调控分子,导致 OA小鼠软骨组织中Ⅱ型胶原、聚集
蛋白聚糖升高,I 型胶原和 X 型胶原降低,抑制 OA
组织炎症和软骨细胞凋亡[73] 。

miR-138-5p可以既激活又抑制与 OA 相关的信
号通路,其在 OA 的发病机制中具有复杂的调节功
能,影响机理是多样且多因素的,仍有许多未知领
域等待进一步深入研究。

4　 结语与展望

　 　 骨关节炎的病因和治疗研究依然是一个复杂
而充满挑战的领域,科学界对其发病机制尚未完全
阐明,现有的治疗方法疗效不佳,亟需找到新的治
疗策略。 miR-138-5p 已在肿瘤学、神经科学、免疫
学、心血管病学等领域有较为广泛的研究,而其在
慢性疾病、组织工程和再生医学等领域的作用还需
学者们深入探索。 越来越多的研究证实,miR-138-
5p在 OA的疾病进程中起重要作用,它可以通过调
控炎症、细胞凋亡与增殖、基质降解等过程,影响滑
膜炎症及软骨退变,这一过程中 NF-κB、 Wnt / β-
catenin、 PI3K / AKT 等信号通路参与其中。 鉴于
miR-138-5p影响 OA 机制的复杂性,只有深入对其
研究才能够为临床治疗 OA提供潜在靶点及思路。
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