
2026年 1月 第 51卷第 1期 Vol. 51，No. 1 January，2026

［收稿日期］ 2025-06-06

［基金项目］ 江西省重点研发计划项目( 20202BBG73028) ; 2024年江西省校级大学生创新创业训练计划项目( 202410412281) ; 2024年江西省

研究生创新专项资金项目( YC2024-B239) ; 江西省教育厅科学技术研究项目( GJJ2200986)

［通信作者］ * 陈虞文，硕士，主治中医师，主要从事中医药防治骨关节疾病研究，E-mail: 594049402@ qq．com

［作者简介］ 周海东，博士研究生，E-mail: 291074907@ qq．com

miＲNA在骨性关节炎中的作用机制
及中医药干预研究进展

周海东1，罗晖1，胡梁深2，张凤婷3，胡文涛1，谢杰飞1，卢姚宏1，

单记春2，范少勇2，陈虞文3*

( 1． 江西中医药大学 临床医学院，江西 南昌 330004;
2． 江西中医药大学附属洪都中医院，江西 南昌 330038;

3． 江西中医药大学附属医院，江西 南昌 330006)

［摘要］ 骨性关节炎( osteoarthritis，OA) 是一种常见的退行性骨关节疾病，其主要特征包括关节软骨退变、滑膜炎症、骨赘形
成及关节间隙狭窄等，严重影响患者的活动能力和生活质量。OA的发病机制十分复杂，涉及多种细胞类型和信号通路，其中
软骨细胞的异常功能、炎症反应的持续激活及细胞凋亡和自噬失衡等是其关键病理过程。近年来，微小核糖核酸( miＲNA) 作
为一种小分子非编码 ＲNA，通过调控基因表达，在多种疾病的发生发展中发挥重要作用。miＲNA 在 OA 的炎症调控、软骨细
胞凋亡与自噬、细胞外基质代谢、软骨下骨重塑等方面均具有重要调控功能，多个特定 miＲNA 被证实与 OA 的发生发展密切
相关，具有潜在的诊断和治疗价值。中医药作为传统治疗 OA的重要手段，具有多成分、多靶点、多通路的调控优势，近年来研
究发现，中药单体、中药复方及针灸疗法可通过上调或下调特定 miＲNA的表达，干预其下游靶基因和相关信号通路，从而发挥
抗炎镇痛、抑制软骨细胞凋亡、促进基质合成及软骨修复等作用。该文系统综述了 miＲNA 在 OA 发生发展过程中的作用机
制，重点探讨了中医药通过调控 miＲNA干预 OA的最新研究进展，旨在为 OA的早期分子诊断、靶向治疗以及中医药的现代化
研究与临床转化应用提供理论依据和新思路。
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［Abstract］ Osteoarthritis ( OA ) is a common degenerative joint disease characterized by cartilage degeneration， synovial
inflammation，osteophyte formation，and joint space narrowing，seriously impairing patients' mobility and quality of life． The
pathogenesis of OA is highly complex，involving multiple cell types and signaling pathways． Key pathological processes include
abnormal chondrocyte function，sustained activation of inflammatory responses，and imbalances in apoptosis and autophagy． In recent
years，microＲNAs ( miＲNAs) ，small non-coding ＲNAs，have been recognized for their crucial roles in regulating gene expression and
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influencing the progression of various diseases． miＲNAs exhibit important regulatory functions in OA-related processes such as
inflammatory regulation，chondrocyte apoptosis and autophagy，extracellular matrix metabolism，and subchondral bone remodeling．
Multiple specific miＲNAs have been shown to be closely associated with the onset and progression of OA，demonstrating potential
diagnostic and therapeutic value． Traditional Chinese medicine ( TCM) is an important treatment approach for OA，offering advantages
such as multi-component，multi-target，and multi-pathway regulation． Ｒecent studies have shown that TCM single herbs，compound
prescriptions，acupuncture，and moxibustion can upregulate or downregulate the expression of specific miＲNAs，thereby intervening in
their downstream target genes and related signaling pathways． This leads to anti-inflammatory and analgesic effects，inhibition of
chondrocyte apoptosis，promotion of matrix synthesis，and cartilage repair． This review systematically summarizes the mechanisms of
miＲNAs in the progression of OA，with a focus on the latest research advances in TCM regulation of miＲNAs to intervene in OA． The
aim is to provide a theoretical basis and new insights for the early molecular diagnosis，targeted therapy，and modern research and
clinical translation of TCM in OA．
［Key words］ osteoarthritis; miＲNA; traditional Chinese medicine; research progress
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骨性关节炎( osteoarthritis，OA) 是最常见的退行性关节
疾病之一，其主要特征是关节软骨的进行性退化、骨结构的
改变及周围软组织的损伤［1］。随着全球老龄化进程的加快，
OA的患病率逐年上升［2］。OA的临床表现以关节疼痛、僵硬
及功能障碍为主，不仅显著降低患者的生活质量，还增加了

社会经济负担［3］。尽管现有治疗手段包括药物治疗、物理疗
法和手术干预等，但均无法根治 OA［4］，这使得探索其发病机
制和开发精准有效的干预方法成为当前研究的重点。近年
来，微小核糖核酸( miＲNA) 作为一类重要的非编码 ＲNA 分
子，受到广泛关注，miＲNA通过结合靶基因的 mＲNA，抑制其
翻译或促进降解，从而调控基因表达和细胞功能［5］。在 OA
的发病过程中，miＲNA发挥了重要的调控作用，涉及炎症反
应、细胞凋亡和自噬、软骨基质代谢、软骨下骨重塑等多个关
键生物学过程［6-8］。随着中医药在 OA 治疗中的应用不断深
入，越来越多的研究表明，中医药不仅能够缓解 OA 的临床
症状，还可能在调控炎症反应、调控细胞凋亡和自噬、保护关
节软骨和改善软骨下骨重塑等方面发挥积极作用［9-10］。随
着现代分子生物学技术的进步，关于中医药通过调控 miＲNA

表达干预 OA 的研究逐渐增多。本文总结了 miＲNA 在 OA
中的调控机制，重点探讨中医药通过调节 miＲNA 网络干预
OA的研究进展，为 OA的早期诊断、靶向治疗及中医药应用
提供理论依据与指导［11］。
1 miＲNA在 OA中的作用机制
1. 1 miＲNA调控炎症反应

OA的病理特征之一是关节内的慢性低度炎症，滑膜细
胞和免疫细胞的激活会释放促炎细胞因子，进一步加重关节

损伤［12］。miＲNA通过调控核因子-κB( NF-κB) 、丝裂原活化
蛋白激酶( MAPK) 等信号通路影响炎症反应，部分 miＲNA促
进炎症因子释放，加重软骨损伤，而另一些 miＲNA 具有抗炎
作用，可抑制炎症级联反应。DING Y 等［13］实验发现，miＲ-
93的过表达在体外和体内显著抑制脂多糖( LPS) 诱导的
NF-κB活化，表明 miＲ-93 通过抑制 Toll 样受体( TLＲ) 4 /NF-

κB信号通路抑制 LPS 诱导的炎症反应。研究发现，地塞米
松、塞来昔布和吲哚美辛通过上调 miＲ-let-7c-5p和 miＲ-149-
5p表达，有效降低 OA 滑膜成纤维细胞( OASFs) 和 ＲA 滑膜
成纤维细胞( ＲASFs) 中关节炎性细胞因子白细胞介素( IL) -
1β、IL-6、肿瘤坏死因子-α( TNF-α) 的合成，表明 miＲ-let-7c-5p
和 miＲ-149-5p过表达可以抑制关节炎症反应［14］。富血小板
血浆( PＲP) 上调 miＲ-337 和 miＲ-375，抑制炎症因子 IL-1β、
IL-18、TNF-α的 mＲNA 表达［15］。JIANG P 等［16］发现在体外
IL-1β处理的软骨细胞模型中，miＲ-590-5p 的过表达显著增
加了促炎因子 TNF-α、IL-6、IL-8 的产生，使用 miＲ-590-5p 抑
制剂能够逆转上述效应。也有研究发现，在 IL-1β 处理的软
骨细胞及 OA小鼠模型中，miＲ-4287 的表达显著下调，过表
达 miＲ-4287能够显著下调 IL-8、IL-6、TNF-α 的水平［17］。近
年研究表明，miＲ-34a-5p 过表达可以促进炎症因子 TNF-α、
IL-1β、IL-6 释放，最终引发软骨细胞损伤［18］。研究发现，
miＲ-8485下调或 IL-1β 刺激可促进促炎因子 TNF-α、IL-6释
放，同时研究还发现，细胞因子受体样因子 1( CＲLF1) 被鉴定
为 miＲ-8485的靶基因，其过表达可削弱 miＲ-8485 对炎症的
抑制作用，miＲ-8485可能通过抑制 CＲLF1，调控 MAPK/细胞
外信号调节激酶( EＲK) 和磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B
( PI3K /AKT) 信号通路，从而缓解 OA 软骨炎症［19］。实验发
现，M2型巨噬细胞外泌体通过递送 miＲ-26b-5p，靶向 TLＲ3
信号通路抑制 M1 型巨噬细胞促炎极化，降低 IL-1β、TNF-α
分泌，体内实验证实，关节腔注射 miＲ-26b-5p 激动剂( ago-
mir) 可显著改善前交叉韧带横断( ACLT) 诱导的 OA 小鼠步
态异常和机械性痛觉超敏，同时减轻滑膜炎症［20］。
1. 2 miＲNA调控软骨细胞凋亡与自噬
软骨细胞的存活状态在维持关节软骨的结构与功能中

起着至关重要的作用，在 OA 发展过程中，软骨细胞的过度
凋亡和自噬功能障碍是导致软骨退变和基质破坏的关键病

理机制。凋亡程度的增加会直接导致软骨细胞数量减少，从
而加速软骨组织的退行性变; 而自噬作为维持细胞内环境稳
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态的重要途径，其功能受损或反应迟缓将削弱软骨细胞抵御

氧化应激、炎症等外界有害刺激的能力。miＲ-214-3p 在 IL-
1β刺激的软骨细胞及小鼠膝骨性关节炎( KOA) 软骨组织中
显著下调，miＲ-214-3p 直接靶向软骨细胞中的 IκB 激酶 β
( IKBKB) ，其表达减少显著增加核因子 κB 抑制因子 α
( IκBα) 和核因子 κB p65 亚基( NF-κB p65 ) 磷酸化，导致
IKKβ蛋白水平升高，进而激活 NF-κB通路，增加裂解的半胱
天冬酶( cleaved caspase ) -3 的表达，下调 B 细胞淋巴瘤-2
( Bcl-2) 的表达，促进软骨细胞凋亡［21］。研究表明，内脂素可
通过上调 miＲ-34a 和 miＲ-181a 的表达，激活 NF-κB 信号通
路，从而抑制 Bcl-2 介导的抗凋亡作用［22］。近期研究表明，
miＲNA-103在 OA患者及手术诱导的 OA大鼠模型软骨组织
中显著高表达，并通过靶向抑制鞘氨醇激酶 1 ( SPHK1) ，下
调 PI3K /AKT通路活性，进而抑制软骨细胞增殖、迁移并诱
导凋亡，SPHK1过表达可逆转 miＲNA-103对 PI3K /AKT通路
的抑制作用，提示 miＲNA-103-SPHK1轴通过调控 PI3K /AKT
信号加剧 OA 软骨退变［23］。最新研究表明，关节腔内注射
miＲ-199-3p agomir可减轻 KOA大鼠的软骨炎症反应和病理
损伤，降低细胞凋亡，而 miＲ-199-3p antagomir 则加剧疾病进
展; 体外实验进一步表明，过表达 miＲ-199-3p或沉默 DNA甲
基转移酶( DNMT) 3A 可促进 KOA 软骨细胞增殖并抑制凋
亡，提示 miＲ-199-3p 通过表观遗传调控改善软骨稳态［24］。
研究发现，小鼠 OA模型软骨中 miＲ-149表达下降，而血管细
胞黏附分子-1( VCAM-1) 表达上升，利用小鼠 OA 模型，通过
提升 miＲ-149 表达或抑制 VCAM-1，从而使 PI3K /AKT 信号
通路失活，抑制软骨组织的凋亡，结果表明上调 miＲ-149 可
能通过抑制 VCAM-1 及其下游 PI3K /AKT 信号，发挥对 OA
的保护作用［25］。FENG L 等［26］实验发现 miＲ-378 通过靶向
抑制自噬相关蛋白自噬相关基因 2A( Atg2a) 的表达，抑制软
骨细胞自噬，进一步研究表明，在 OA 模型中关节腔内注射
抗 miＲ-378慢病毒可改善 OA 进展。研究表明，miＲ-204 在
OA患者中显著高表达，并对软骨细胞产生损伤作用，其过表
达可降低软骨细胞的活力、抑制增殖并减少存活率，同时促
进细胞凋亡［27］。研究表明，miＲ-4303 过表达可显著降低
LPS诱导的软骨细胞中的细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因
子 1B ( p27 ) 、Bcl-2 相关 X 蛋白( Bax ) 、cleaved caspase-3、
cleaved caspase-9的表达，上调细胞周期蛋白( Cyclin) A1、Cy-
clin B1、Cyclin D2、Bcl-2的表达，表明 miＲ-4303 过表达可显
著改善 LPS诱导的软骨细胞损伤，提高细胞活力，减轻细胞
周期阻滞，同时抑制细胞凋亡［28］。研究表明，miＲ-650 的过
表达可促进 SW1353 细胞增殖，抑制细胞凋亡，进一步研究
发现，Wnt家族成员 1( WNT1) 是 miＲ-650 的靶基因，其过表
达可抵消 miＲ-650 对软骨细胞的保护作用，表明 miＲ-650 可
能通过靶向 WNT1在 OA中发挥软骨保护作用［29］。
1. 3 miＲNA调控软骨基质代谢
软骨基质主要由Ⅱ型胶原( Col Ⅱ) 和蛋白聚糖( Acan)

组成，其动态平衡对维持软骨功能至关重要。在 OA 中，基
质金属蛋白酶( MMPs) 和脱氧腺苷酸基质金属蛋白酶样物质
蛋白酶家族( ADAMTS) 的异常激活加速软骨降解，导致关节
损伤和功能障碍。miＲNA作为重要的基因调控因子，可通过
靶向 MMPs、ADAMTS-5、Col Ⅱ和 Acan等关键分子影响软骨
基质的合成与降解，从而调节 OA 的进程。研究表明，miＲ-
3680-3p在 OA软骨组织中显著上调，IL-1β 诱导的软骨细胞
损伤表现为 MMP-1、MMP-13表达的增加并抑制蛋白聚糖合
成，miＲ-3680-3p抑制剂可逆转上述损伤，并在 OA 大鼠模型
中缓解软骨退变［30］。研究发现，miＲ-181a-5p 在 OA 软骨组
织中低表达，其靶基因 DDX3X 表达上调，IL-1β 诱导可抑制
miＲ-181a-5p并促进 DDX3X 上调，上调 MMP-3、MMP-13 的
水平，加剧软骨基质降解［31］。CHE X 等［32］在 Col2a1-Cre-
EＲT2 /GFPfl / fl-ＲFP-miＲ-1转基因小鼠模型中实验发现，他
莫昔芬诱导 miＲ-1 表达后，可上调胶原蛋白( Col ) 2a1 和
Acan表达，并抑制印度刺猬因子( Ihh) 、胶质瘤相关癌基因同
源物( Gli) 1 /2 /3、平滑同源物( Smo) 、MMP-13 及胶原蛋白 X
型( Col 10) 的表达。相关文献发现，miＲ-653-5p 的过表达可
以促进 Col Ⅱ和 Acan 蛋白的表达，同时 miＲ-653-5p 可通过
靶向 IL-6，抑制 IL-6/Janus激酶( JAK) /信号转导子和转录激
活子 3( STAT3) 信号通路的活化［33］。实验显示 miＲ-33b-3p
过表达或 DNMT3A敲低可促进软骨细胞增殖，同时减少细胞
外基质( ECM) 降解相关蛋白 MMP-13和 ADAMTS-5的表达，
上调Ⅱ型胶原和聚集蛋白聚糖水平，维持 ECM 稳态; 此外
DNMT3A过表达可逆转 miＲ-33b-3p 的保护作用，表明 miＲ-
33b-3p通过靶向 DNMT3A 调控 ECM 代谢，进而缓解 OA 软
骨退变［34］。研究表明，miＲ-122 和 miＲ-486 的过表达可通过
抑制沉默信息调节因子 2相关蛋白( SIＲT) 1 或 SIＲT6 活性，
促进细胞外基质分解代谢因子 MMP-13 和 ADAMTS-4 的表
达，同时抑制Ⅱ型胶原和聚集蛋白聚糖等合成代谢基因的表
达，从而加剧软骨退变，然而抑制 miＲ-122、miＲ-486 可减少
ECM降解并促进软骨合成代谢，发挥保护作用［35-36］。体外
研究表明，过表达 miＲ-455-3p 或抑制 p21-激酶 2 ( PAK2) 均
可显著上调软骨特异性基因 SＲY 相关高迁移率族蛋白 9
( SOX9) 、Col2a1和 Acan 水平，并下调肥大相关基因核受体
相关转录因子 2 ( ＲUNX2 ) 、Col10a1 和 MMP-13 水平，且
PAK2抑制可激活转化生长因子-β /Smad( TGF-β /Smad) 信号
通路，促进软骨稳态维持，表明 miＲ-455-3p /PAK2 轴可通过
调控 TGF-β /Smad通路抑制软骨退变［37］。
1. 4 miＲNA调控软骨下骨重塑

OA的病理过程不仅限于软骨退变，更核心的是骨-软骨
代谢耦联的失衡，这一机制被认为是导致关节结构破坏的关

键因素，早期的微骨折会引发软骨下骨硬化，导致关节应力

分布不均，进而加剧软骨损伤。同时破骨细胞的过度活化加
速了骨吸收，使软骨下板的微结构逐渐塌陷，进一步削弱关

节的稳定性。在此过程中，miＲNA通过调控受体活化因子核
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因子 κB配体( ＲANKL) 、骨保护素( OPG) 、Ｒunx2 等关键因
子，维持骨吸收与骨形成的动态平衡，对骨的重建和修复起

到重要调节作用。ZHANG G等［38］实验发现抑制 miＲ-27b-3p
可显著促进骨髓间充质干细胞( BMSC) 的成骨分化标志物表
达。研究表明，通过 miＲ-26b 过表达( agomiＲ-26b) 可增强大
鼠颞下颌关节 OA样变模型下软骨的成骨作用，进一步的实
验表明，miＲ-26b通过激活 β-连环蛋白( β-catenin) 通路，影响
BMSCs的成骨分化，并且 β-catenin 是 miＲ-26b 的直接靶标，
表明 miＲ-26b可能通过 β-catenin 调控由异常咬合引起的软
骨下骨丢失，进而影响颞下颌关节 OA 的进展［39］。实验发
现，单侧前牙反颌诱导的颞下颌关节 OA 模型中，软骨下骨
BMSCs的 miＲ-29b表达显著下调，并通过激活 Wnt5a信号增
强促破骨效应，表现为破骨标志基因 Cathepsin K、TＲAP 及
ＲANKL /ＲANK通路异常上调，导致骨小梁稀疏、骨密度降
低［40］。实验发现，过表达 miＲ-9-5p 的软骨细胞分泌的外泌
体可显著抑制 MSC 成骨分化，表现为成骨标志基因碱性磷
酸酶( ALP) 、ＲUNX2 和 Osterix 表达下调，且 ALP 活性及矿
化结节形成显著减少，然而通过 AMO-9-5p ( miＲ-9-5p 拮抗
剂) 敲低软骨细胞中 miＲ-9-5p后，其外泌体则促进 MSC成骨
分化，上述标志物表达及矿化能力显著增强［41］。在 ACLT联
合内侧半月板失稳诱导的大鼠 KOA 模型中，关节腔注射
miＲ-140-5p工程化人尿源性干细胞外泌体( hUSC-140-Exos)
改善软骨下骨异常重塑［42］。过度的软骨下血管生成是 OA
的一个关键病理特征，因为它改变了软骨下骨重塑的平衡并

导致进行性软骨退化，实验发现，在缺氧环境下，过表达 miＲ-
210-3p通过抑制 TGFBＲ1 的 mＲNA 翻译并降解 ID4 mＲNA，
从而抑制血管生成关键因子 VEGF、CXCL1和 CCL2的释放，
抑制内皮细胞的血管生成能力，可显著减少 OA 小鼠软骨下
黏蛋白阳性( Emcn+ ) 血管生成，改善软骨下骨异常重塑，并

抑制 Th17型免疫反应［43］。
1. 5 miＲNA的临床应用潜力
1. 5. 1 作为 OA诊断生物标志物的 miＲNA OA 的早期诊
断对于防止疾病进展、提高患者生活质量具有重要意义，然
而当前 OA的诊断主要依赖影像学检查，如 X 线和 MＲI 等，
往往只能在病变较为明显时才能检测到，寻找敏感性更高的

生物标志物已成为 OA研究的热点。miＲNA在 OA患者的血
清、滑液及软骨组织中均表现出特异性表达变化，研究表明，
miＲ-146a-5p在正常软骨中低表达，而在 OA患者的软骨中表
达显著上调，抑制 miＲ-146a-5p 可增强软骨细胞活力并减少
炎症，提示其可能在 OA 的发生过程中具有保护作用［44］。
miＲ-126-3p在 OA 患者的滑液中表达水平降低，具有可以抑
制软骨细胞炎症和软骨退化的作用［45］，miＲ-504-3p 是男性
和女性 OA患者中唯一上调的常见 miＲ，具有高度性别特异
性［46］。也有研究报道，来自 OA软骨细胞的外来体样囊泡可
以部分地通过 miＲ-449a-5p /ATG4B 介导的自噬抑制来增加
成熟 IL-1β 的产生，这可能进一步加重 OA 中的滑膜炎和软

骨侵蚀［47］。miＲ-155-5p在 OA患者的滑液中表达水平升高，
可能与炎症反应密切相关［48］。相关研究表明，血浆 miＲ-
320c在 OA患者中的表达较高，以及 miＲ-320c的高表达水平
与高 Kellgren-Lawrence分级、高西方安大略和麦克马斯特关
节病指数( WOMAC) 和高炎性细胞因子( IL-1β 和 IL-6) 水平
呈正相关，miＲ-320c可以负性调节环磷酸腺苷反应元件结合
蛋白 5( CＲEB5) 的表达，而 CＲEB5 的敲低可以抑制 c-fos 和
c-jun的表达［49］。同时一项荟萃分析显示，使用关节软骨进
行的研究数量最多，其中上调最多的 miＲNA 为 miＲ-146a-5p
和 miＲ-34a-5p，下调最多的 miＲNA 为 miＲ-127-5p 和 miＲ-
140-5p，因此，这些特异性表达的 miＲNA 可作为 OA 的潜在
生物标志物［50］。
1. 5. 2 作为治疗靶点的 miＲNA 在 OA 的发生发展过程
中，miＲNA通过调控软骨细胞凋亡、细胞外基质降解、炎症因
子表达及成软骨分化等多种机制影响关节组织的稳态，因此

针对 miＲNA的调控机制，开发新型 OA 治疗策略成为可能。
miＲNA模拟物和 miＲNA 抑制剂是目前研究较多的治疗策
略。miＲ-320c抑制剂可通过上调 MAPK1促进人关节软骨细
胞增殖并抑制凋亡［51］。有研究表明，在 KOA 的外科小鼠模
型中进行静脉内和关节内 miＲ-126-3p模拟治疗后，显示雄性
动物的疾病严重程度降低; 在人 KOA 生物标本中，miＲ-126-
3p模拟物处理减少了与血管生成相关的基因和标志物脾脏
增殖抑制蛋白 1( SPＲED1) 、金属蛋白酶解整合素重复域蛋
白 9( ADAM9) 、胰岛素受体底物 1( IＲS1) 和 VEGFA，以及与
骨生成、脂肪生成和继发于血管生成的滑膜炎过程相关的基
因骨钙素( OCN) 、osterix、ＲUNX2、瘦素( Lep) 、脂联素( ADI-
POQ) 、CCAAT 增强子结合蛋白 α ( CEBPA) 、TNF-α、IL-1β、
IL-6［52］。文献表明，OA软骨缺损患者关节软骨中的细胞衰
老上调，衰老标记物 miＲ-24 与 OA 患者的软骨损伤呈负相
关，miＲ-24通过靶向丝裂原活化蛋白激酶激酶相关激酶 1
( TAOK1) 减轻软骨细胞衰老［53］。膝关节 OA 患者和半月板
内切术( DMM) 诱导关节炎小鼠滑膜中 miＲ-27b-3p 表达增
加，在小鼠膝关节中注射 miＲ-27b-3p模拟物可诱导滑膜纤维
化样表型、滑膜炎评分增加以及 Col1a1 和 α-平滑肌肌动蛋
白( α-SMA) 表达增加，在 DMM诱导的关节炎小鼠模型中，注
射 miＲ-27b-3p 抑制剂可降低 α-SMA，但未改变 Col1a1 表达
水平或滑膜炎评分［54］。研究发现，miＲ-217-5p在 OA软骨细
胞中上调，而靶预测和富集分析显示 SIＲT1 为 miＲ-217 靶基
因，miＲ-217受体处理的 OA软骨细胞中 NF-κB p65和 p53的
去乙酰化被 siSIＲT1处理逆转，miＲ-217抑制剂处理的 OA软
骨细胞显示出增加的 Col2a1、Acan 和降低的 IL-1β、IL-6、
TNF-α、Bax、cleaved caspase-3和 MMPs表达水平［55］。在过表
达 miＲ-495的软骨细胞中，AKT1、p-S6 和 p-mTOＲ 的水平降
低。AKT1过表达增加了磷酸化核糖体蛋白 S6 ( p-S6) 和磷
酸化哺乳动物雷帕霉素靶蛋白( p-mTOＲ) 水平，并消除了
miＲ-495模拟物诱导的细胞凋亡和增殖抑制［56］。miＲ-105-
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5p过表达显著逆转了 IL-1β 刺激的 C28 /I2 细胞中活力的降
低和炎症因子产生、软骨基质降解和凋亡的促进［57］。miＲ-
92a在患有严重 OA 的马的滑液中下调，并且在 miＲ-92a 模

拟处理单层培养的马软骨细胞后，关节软骨寡聚基质蛋白

( COMP) 、Col1a2、ＲUNX2 和 SOX9 显著增加［58］。骨性关节
炎中异常表达的 miＲNA与致病机制见表 1。

表 1 骨性关节炎中异常表达的 miＲNA与致病机制
Table 1 miＲNAs abnormally expressed in osteoarthritis and their pathogenic mechanisms
OA中异常表达的 miＲNA 表达 作用靶点 /通路 miＲNA对 OA进展的影响 参考文献

miＲ-93 上调 抑制 TLＲ4 /NF-κB 抑制炎症和抑制细胞凋亡 ［13］
miＲ-let-7c-5p，miＲ-149-5p 上调 抑制 IL-1β、IL-6、TNF-α 抑制炎症 ［14］
miＲ-337，miＲ-375 上调 抑制 IL-1β、IL-18、TNF-α 抑制炎症 ［15］
miＲ-590-5p 上调 促进 TNF-α、IL-6、IL-8 促进炎症 ［16］
miＲ-4287 上调 抑制 IL-8、IL-6、TNF-α 抑制炎症 ［17］
miＲNA-34a-5p 上调 抑制 SIＲT1，激活 p53 促进凋亡，促进炎症 ［18］
miＲ-8485 上调 抑制 cleaved caspase-3、MMP-13、AD-

AMTS-5、CＲLF1，抑 制 MAPK /EＲK 和
PI3K /AKT信号通路，升高 Col Ⅱ、Acan

抑制炎症、抑制凋亡，促进软骨形成，减少软骨降解 ［19］

miＲ-26b-5p 上调 抑制 IL-1β、TNF-α 抑制炎症 ［20］
miＲ-214-3p 下调 促进 IKKβ /NF-κB 加剧 ECM降解并促进软骨细胞凋亡 ［21］
miＲNA-34a，miＲNA-181a 上调 升高 NF-κB，抑制 Bcl-2，升高 ＲOS、

SOD2、CAT、NＲF2
促进氧化应激，促进凋亡 ［22］

miＲNA-103 上调 抑制 SPHK1、PI3K /AKT 抑制软骨细胞增殖、迁移并诱导凋亡 ［23］
miＲ-199-3p 上调 抑制 DNMT3A 减轻软骨炎症反应和病理损伤，降低细胞凋亡 ［24］
miＲ-149 上调 抑制 VCAM-1、PI3K /AKT 减轻了软骨炎症并抑制凋亡 ［25］
miＲ-378 上调 抑制 Atg2a 抑制 OA软骨细胞中的自噬并抑制软骨形成 ［26］
miＲ-204 上调 － 降低软骨细胞的活力、增殖能力和存活率，促进软

骨细胞凋亡
［27］

miＲ-4303 上调 升高 Cyclin A1、Cyclin B1、Cyclin D2、
Bcl-2，抑制 p27、Bax、cleaved caspase-3、
cleaved caspase-9、TNF-β、IL-1β、IL-6

减轻细胞周期阻滞，抑制细胞凋亡和炎症 ［28］

miＲ-650 上调 抑制 WNT1 促进 SW1353细胞增殖，抑制细胞凋亡及炎症反应 ［29］
miＲ-3680-3p 上调 升高 IL-6、TNF-α、MMP-1、MMP-13，抑

制 Acan
加剧 OA炎症及软骨基质降解 ［30］

miＲ-181a-5p 下调 升高 DDX3X、TNF-α、IL-1β、IL-6、MMP-
3、MMP-13、NF-κB

加剧 OA炎症及软骨基质降解 ［31］

miＲ-1 上调 升高 Col2a1和 Acan，抑制 Ihh、Gli1 /2 /
3、Smo、MMP-13、Col 10

减轻软骨损伤，维持软骨完整性 ［32］

miＲ-653-5p 上调 升高 Col Ⅱ、Acan，抑制 IL-6、JAK、STAT3 促进软骨基质合成和细胞增殖，抑制软骨细胞衰老 ［33］
miＲ-33b-3p 上调 抑制 DNMT3A、MMP-13 /ADAMTS-5、

Bax /caspase-3，升高 Col Ⅱ /Acan、Bcl-2
促进软骨细胞增殖，并抑制凋亡 ［34］

miＲ-122，miＲ-486 上调 抑制 SIＲT1、SIＲT6、Col Ⅱ、Acan，升高
MMP-13、ADAMTS-4

促进软骨退变 ［35-36］

miＲ-455-3p 上调 升高软骨特异性基因 SOX 9、Col2a1和
Acan水平，抑制肥大相关基因 ＲUNX2、
Col10a1、MMP-13水平

促进软骨稳态维持 ［37］

miＲ-27b-3p 下调 促进骨髓间充质干细胞的成骨分化标
志物表达

缓解 OA疼痛及修复骨稳态 ［38］

miＲ-26b 上调 上调 β-catenin 增强软骨下骨成骨的作用，改善软骨退化 ［39］
miＲ-29b 下调 激活Wnt5a、Cathepsin K、TＲAP、ＲANKL/

ＲANK
导致骨小梁稀疏、骨密度降低 ［40］

miＲ-9-5p 上调 抑制 ALP、ＲUNX2、Osterix 成骨分化下降 ［41］
miＲ-140-5p 上调 － 改善软骨下骨异常重塑 ［42］
miＲ-210-3p 上调 抑 制 血 管 生 成 关 键 因 子 VEGF、

CXCL1、CCL2、TGFBＲ1、ID4
减少 OA 小鼠软骨下黏蛋白阳性( Emcn+ ) 血管生
成，改善软骨下骨异常重塑，并抑制 Th17型免疫反应

［43］
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续表1
OA中异常表达的 miＲNA 表达 作用靶点 /通路 miＲNA对 OA进展的影响 参考文献

miＲ-146a-5p 下调 抑制 TNF-α、IL-1β、IL-6 增强软骨细胞活力并减少炎症 ［44］
miＲ-126-3p 上调 抑制 TNF-α、IL-1β、IL-6 抑制软骨细胞炎症和软骨退化 ［45］
miＲ-449a-5p 上调 上调 IL-1β 加重 OA中的滑膜炎和软骨侵蚀 ［47］
miＲ-155-5p 上调 上调 TNF-α 加重 OA中的滑膜炎 ［48］
miＲ-320c 上调 升高 IL-1β、IL-6，抑制 CＲEB5、c-fos、c-jun 促进炎症 ［49］
miＲ-320c 上调 下调 MAPK1 抑制人关节软骨细胞增殖并促进凋亡 ［51］
miＲ-126-3p 上调 下调 SPＲED1、ADAM9、IＲS 1、VEGFA、

OCN、osterix、ＲUNX2、LEP、ADIPOQ、
CEBPA、IL-1β、IL-6、TNF-α

减少血管生成并间接减弱与硬化和骨赘病相关的
骨生成、与代谢和信号传导扰动相关的脂肪生成以
及与滑膜炎相关的炎症反应来缓解膝关节 OA

［52］

miＲ-24 上调 下调 TAOK1 减轻软骨细胞衰老并防止关节退变 ［53］
miＲ-27b-3p 上调 上调 Col1a1、α-SMA 在 OA滑膜纤维化相关的 ECM调节中具有关键作用 ［54］
miＲ-217-5p 下调 上调 Col2a1、Acan，下调 IL-1β、IL-6、

TNF-α、Bax、cleaved caspase-3、MMPs
影响 OA软骨细胞中促炎、促分解代谢和促凋亡反
应的表达

［55］

miＲ-495 上调 下调 AKT1、p-S6、p-mTOＲ 诱导软骨细胞凋亡和衰老 ［56］
miＲ-105-5p 上调 下调 SPAＲCL1 抑制炎症、抑制软骨基质降解和抑制凋亡 ［57］
miＲ-92a 上调 上调 COMP、Col1a2、ＲUNX2、SOX9 － ［58］

2 miＲNA在 OA中的中医药干预研究
2. 1 中医对 OA的认识

OA在中医理论中属于“骨痹”或“痹证”范畴，其发生
与肝肾亏虚、气血不足、风寒湿邪侵袭等因素密切相关，病
机主要表现为“本虚标实”。《素问·阴阳应象大论》记载
“肾生骨髓，……在体为骨”，《素问·阴阳应象大论》曰“肝
生筋”，说明肝肾亏虚可致筋骨失养，加速关节退变; 《素问
·痹论》提出“风寒湿三气杂至，合而为痹”，说明风、寒、湿
邪是本病的重要外因，风邪善行而数变，寒邪凝滞不通，湿

邪黏滞阻络，共同导致关节疼痛、肿胀、活动受限［59］。临床
上，中医根据 OA 的不同表现，将其分为肝肾亏虚型、气滞

血瘀型、寒湿痹阻型、湿热痹阻型、气血虚弱型等证型［60］，
并采取相应治疗方法。肝肾亏虚型多见关节疼痛、活动受
限、腰膝酸软、头晕耳鸣，治疗以补益肝肾为主，如六味地黄
丸、虎潜丸等; 寒湿痹阻型表现为关节肿胀、疼痛、肢体沉
重、舌苔厚腻，治疗侧重散寒祛湿、活血化瘀，可选用身痛逐
瘀汤、二陈汤等。中医治疗 OA 的方法多样，除了中药内
服，还能外用、中医特色治疗等［61］，综上所述，中医学对 OA
的认识涵盖病因病机、辨证论治及治疗方法等多个方面，强
调整体调理，改善关节功能，为 OA 的防治提供了独特的理
论依据和实践指导。中药调控 miＲNA防治 OA的作用机制
见图 1。

图 1 中药调控 miＲNA防治骨性关节炎的作用机制
Fig．1 Mechanism of TCM regulation of miＲNA in the prevention and treatment of osteoarthritis
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2. 2 中药单体对 miＲNA调控 OA的作用机制研究
LIU J 等［62］实验发现黄芩素( BAI ) 治疗可显著降低

OAＲSI评分，减少关节液中促炎因子 TNF-α、IL-1β、IL-6，及
氧化应激标志物丙二醛( MDA) 、超氧化物歧化酶( SOD) 、谷
胱甘肽过氧化物酶( GSH-Px) 的水平，促进微管相关蛋白 1
轻链 3-Ⅱ型( LC3-Ⅱ) 和 Beclin 表达，抑制 p62 表达，减少了
TUNEL阳性细胞，同时 BAI可上调 miＲ-766-3p表达，抑制其
靶基因凋亡诱导因子线粒体相关 1( AIFM1) 蛋白水平，提高
Col2a和 Acan 的表达，降低 MMP-13 的表达，而关节腔注射
miＲ-766-3p抑制剂可部分抵消 BAI的抗炎、抗氧化及软骨保
护作用，综上表明 BAI 可能通过调控 miＲ-766-3p /AIFM1 轴
发挥抗炎、抗氧化、促进自噬、抑制软骨细胞凋亡和促进细胞
外基质合成的作用。最新研究表明，HUANG Z 等［63］实验发
现雷公藤多苷( TG) 干预能够显著改善 IL-1β 导致的软骨细
胞活力下降，下调 Bax 和 cleaved caspase-3、TLＲ4、髓样分化
因子 88 ( MyD88) 、p-P65、p-IκBα 水平，上调 Bcl-2、IκBα 水
平，并减少炎症因子 TNF-α、IL-6、IL-8 的释放，值得注意的
是，TLＲ4过表达可削弱 TG 的抗炎和抗凋亡作用，而 miＲ-
216a-5p的补充能够逆转 TLＲ4 过表达导致的促炎及促凋亡
效应，以上结果表明 TG 可通过调控 miＲ-216a-5p /TLＲ4 /NF-
κB轴，减轻 IL-1β诱导的软骨细胞炎症和凋亡。最新研究表
明，白藜芦醇可降低 OA模型组软骨组织中转移相关长链非
编码 ＲNA1( MALAT1) 和 NF-κB1表达水平，增加 miＲ-9表达
水平，降低炎症因子 IL-6、MMP-13、caspase-3 蛋白水平［64］。
芍药苷显著下调由 IL-1β 诱导的人软骨细胞( C28 /I2) 中的
Bax、上调 Bcl-2蛋白，减少促炎因子 TNF-α分泌，并促进细胞
增殖及抗炎因子 IL-10释放; OA患者软骨及 IL-1β 刺激的细
胞中 circ-PＲEX1 表达异常上调，而 miＲ-140-3p 表达下调，
WNT5B表达上调，过表达 circ-PＲEX1 或沉默 miＲ-140-3p 均
可拮抗芍药苷对 IL-1β 诱导的细胞损伤的保护作用［65］。蒲
公英甾醇( TAX) 干预可显著缓解木瓜蛋白酶诱导的大鼠 OA
模型关节退变的症状，并降低血清促炎因子 TNF-α、IL-6、IL-
1β水平，抑制 NF-κB 信号通路，上调软骨保护性 miＲNA
miＲ-140和 miＲ-146a的表达; 生物信息学分析显示 miＲ-140 /
miＲ-146a共同靶基因 HSPA4L、ST5、EＲBB4 的表达受 TAX
调控，且 TAX显著抑制 OA 模型中炎症相关基因 S100 钙结
合蛋白 A8( S100A8) 、趋化因子配体 3( CCL3) 、α-2-巨球蛋白
( A2M) 、脂多糖结合蛋白( LBP ) 、趋化因子受体 1( CCＲ1) 的
表达［66］。JIN Q等［67］从体内外实验验证了苦参碱可抑制 IL-
1β处理的软骨细胞产生 IL-6、IL-1β、TNF-α 水平的表达，抑
制 miＲ-29b-3p的表达，而增加前蛋白素( PGＲN) 的表达，抑
制 CIA大鼠体质量减轻，降低关节炎评分，增加 IL-1β处理的
软骨细胞的活力并抑制其凋亡。研究表明，在 IL-1β 诱导的
大鼠软骨细胞模型中，雪松醇显著逆转 IL-1β的促炎效应，表
现为提高细胞活力、上调 Bcl-2 表达，下调 Bax 表达，并减少
炎症介质诱导型一氧化氮合酶( iNOS) 、环氧合酶-2 ( COX-

2) 、MMP-13的表达及一氧化氮( NO) 、前列腺素 E2( PGE2)
的分泌，同时雪松醇通过上调 miＲ-542-5p的表达发挥保护作
用，抑制 miＲ-542-5p可部分抵消雪松醇对细胞凋亡及炎症反
应的抑制作用，以上研究表明，雪松醇可能通过调控 miＲ-
542-5p缓解 OA软骨细胞炎症与凋亡［68］。研究表明，怀牛膝
多糖( ABPS) 通过调控 lncＲNA NEAT1 /miＲ-377-3p轴抑制内
质网应激( EＲS) 介导的 OA 软骨细胞凋亡，在毒胡萝卜素诱
导的 OA模型中，ABPS显著降低 EＲS水平，减少软骨细胞凋
亡，实验还表明，ABPS 通过上调 lncＲNA NEAT1 表达吸附
miＲ-377-3p，从而解除 miＲ-377-3p 对软骨保护性信号的抑
制［69］。研究表明，在 LPS诱导的人关节软骨细胞模型中，丹
参酮ⅡA 显著逆转 LPS 的促炎效应，表现为抑制细胞凋亡、
减少促炎因子 IL-1β、IL-6、TNF-α分泌，并下调凋亡相关蛋白
caspase-3、caspase-9 表达，同时 LPS 通过上调 miＲ-155 水平
抑制叉头框 O3转录因子( FOXO3) 表达，而丹参酮ⅡA 通过

抑制 miＲ-155恢复 FOXO3 表达，进而阻断炎症与凋亡信号
通路，该研究揭示了丹参酮ⅡA 通过 miＲNA介导的表观遗传

调控缓解 OA 软骨退变的作用［70］。实验表明，柴胡皂苷 D
( SSD) 灌胃可剂量依赖性( 0、5、10 μmol·L－1 ) 改善 OA 小鼠
软骨病理损伤，降低炎症因子水平并激活自噬，同时上调软

骨组织中 miＲ-199-3p 表达并抑制其靶基因 T 细胞因子 4
( TCF4) 的表达; 而敲低 miＲ-199-3p 可显著削弱 SSD 的上述
保护效应［71］。中药单体调控 miＲNA 干预骨性关节炎的作
用机制见表 2。
2. 3 中药复方对 miＲNA调控 OA的作用机制研究
最新研究表明，益气养血方( YQYXF) 可抑制 miＲ-34a和

MMP-13 mＲNA 的表达，降低 MMP-13 和 ADAMTS-5 蛋白的
表达，20% YQYXF 含药血清可显著上调泛素结合酶 1
( UFC1) 表达并降低 miＲ-34a水平; 值得注意的是在 UFC1基
因沉默( sh-UFC1) 的软骨细胞中，添加 10%、20%YQYXF 血
清干预后，miＲ-34a 表达较 sh-UFC1 组呈剂量依赖性显著下
降，以上结果表明，YQYXF 通过多靶点调控 LncＲNA-UFC1 /
miＲ-34a /MMP-13轴，抑制 miＲ-34a介导的基质降解酶表达，
促进软骨细胞增殖并减少凋亡，从而缓解 OA 软骨退变［72］。
研究表明，新风胶囊( XFC) 可以降低 OA 患者软骨及外周血
中的促炎因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 水平，上调抗炎因子 IL-10
及 PTEN表达，体外实验中，OA患者 CD4+T细胞与软骨细胞
共培养模型显示，XFC通过抑制 miＲ-23a-3p 解除其对 PTEN
的负调控，进而阻断 PI3K /AKT /mTOＲ 通路激活，最终减少
炎症介质释放，表明 miＲ-23a-3p 过表达可逆转 XFC 的抗炎
效应，而 XFC 通过恢复 PTEN 表达抑制下游 PI3K /AKT /
mTOＲ信号传导［73］。也有研究通过 XFC 含药血清处理 IL-
1β诱导的培养人软骨细胞，发现 IL-1β 显著降低细胞活力，
增加细胞凋亡率，并下调 miＲ-502-5p、IL-4、IL-10、Col2a1 的
表达，同时上调 IL-1β、TNF-α、MMP-13、ADAMTS-5、TNF 受体
相关因子 2( TＲAF2) 、NF-κB p65的表达，转染 miＲ-502-5p抑
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表 2 中药单体调控 miＲNA干预骨性关节炎的作用机制
Table 2 Mechanism underpinning the treatment of osteoarthritis with TCM active components via regulation of miＲNAs
中药单体 来源 干预对象 作用机制 参考文献

黄芩素 黄芩 SD大鼠 miＲ-766-3p↑、TNF-α↓、IL-1β↓、IL-6↓、MDA↓、SOD↑、GSH-Px↑、
LC3-Ⅱ↑、Beclin↑、p62↓、AIFM1↓、Col2a↑、Acan↑、MMP-13↓

［62］

雷公藤多苷 雷公藤 SD大鼠原代软骨细胞 miＲ-216a-5p↑、Bax↓、cleaved caspase-3↓、TLＲ 4↓、MyD88↓、p-P65↓、
p-IκBα↓、Bcl-2↑、IκBα↑、TNF-α↓、IL-6↓、IL-8↓

［63］

白藜芦醇 葡萄、虎杖 C57BL /6 小鼠，小鼠软骨
细胞系 ATDC5

MALAT1↓、NF-κB1↓、miＲ-9↑、IL-6↓、MMP-13↓、caspase-3↓ ［64］

芍药苷 芍药 人软骨细胞( C28 /I2) Bax↓、Bcl-2↑、TNF-α↓、circ-PＲEX1↓、miＲ-140-3p↑、WNT5B↓ ［65］
蒲公英甾醇 蒲公英 Wistar大鼠 TNF-α↓、IL-6↓、IL-1β↓、NF-κB↓、miＲ-140↑、miＲ-146a↑、S100A8↓、

CCL3↓、A2M↓、LBP↓、CCＲ1↓
［66］

苦参碱 苦参 Wistar大鼠，Wistar 大鼠软
骨细胞

IL-6↓、IL-1β↓、TNF-α↓、miＲ-29b-3p↓、PGＲN↑ ［67］

雪松醇 木香 Wistar大鼠，Wistar 大鼠软
骨细胞

Bcl-2↑、Bax↓、iNOS↓、COX-2↓、MMP-13↓、NO↓、PGE2↓、miＲ-
542-5p↑

［68］

怀牛膝多糖 怀牛膝 C57BL /6 雄 性 小 鼠，
C57BL /6雄性小鼠软骨细胞

NEAT1↑、miＲ-377-3p↑，EＲS↓ ［69］

丹参酮ⅡA 丹参 SD大鼠原代软骨细胞 IL-1β↓、IL-6↓、TNF-α↓、caspase-3↓、caspase-9↓、miＲ-155↓、FOXO3↑ ［70］
柴胡皂苷 D 柴胡 C57BL /6小鼠 miＲ-199-3p↑、TCF4↓ ［71］
注:↓．下调，↑．上调( 表 3、4同) 。

制剂后，IL-1β、TNF-α、ADAMTS-5、MMP-13、TＲAF2、NF-κB
p65的表达升高，而 XFC含药血清可逆转 miＲ-502-5p抑制剂
的作用，研究结论表明 XFC 可能通过调节 miＲ-502-5p /
TＲAF2 /NF-κB轴抑制 IL-1β 诱导的软骨细胞炎症反应和
ECM降解［74］。研究表明，在 IL-1β诱导的 KOA细胞模型中，
苍膝通痹胶囊可显著上调 circＲNA_0008365 表达，通过吸附
miＲ-1271抑制其活性，进而阻断 miＲ-1271 对 p38 MAPK 通
路的激活，最终抑制 p62 表达、促进自噬相关蛋白 LC3-Ⅱ /
Ⅰ、自噬相关蛋白 Beclin-1 表达并抑制凋亡，同时苍膝通痹
胶囊可减少细胞外基质降解，表现为 Col Ⅱ升高、ADAMTS-5
下降及炎症因子 IL-1β、TNF-α 降低［75］。透骨消痛胶囊
( TXC) 作为治疗 OA 的传统中药复方，其作用机制与调控
p38 MAPK炎症信号通路密切相关，体内实验和体外实验表
明，TXC可显著抑制软骨退变标志物 ADAMTS-4、ADAMTS-
5、Col Ⅰ、Col Ⅴ、MMP-3、MMP-9、MMP-13的表达及促炎因子
IL-1β、TNF-α、IL-6的表达，同时促进胶原蛋白( Col Ⅰ /Ⅴ) 合
成，提示其具有多靶点修复软骨及抗炎作用，同时分子机制

研究表明，TXC通过下调 p38 MAPK磷酸化水平阻断炎症信
号传导，并逆转 OA 的 miＲ-27b、miＲ-140、miＲ-92a-3p 异常表
达，该研究为 TXC通过抑制 p38 MAPK通路减轻软骨降解和
炎症反应提供了实验依据［76］。通络止痛凝胶制剂可以减轻
KOA滑膜增生，减少炎性细胞浸润，改善关节液质地，下调大
鼠 KOA 滑膜组织中 NF-κB p65、IL-1β、TNF-α、MMP-13 mＲ-
NA 和蛋白表达以及 miＲ-502-5p 水平，上调肿瘤蛋白 53
( p53) mＲNA和蛋白的表达; 表明通络止痛凝胶制剂可能通
过调节滑膜组织中 p53、miＲ-502-5p、NF-κB p65的表达，减轻
KOA滑膜增生及炎症反应［77］。中药复方调控 miＲNA 干预

骨性关节炎的作用机制见表 3。
2. 4 miＲNA与其他中医特色疗法的研究进展
研究表明，电针治疗通过上调 OA 膝关节软骨组织中

miＲ-214的表达，抑制促凋亡蛋白 Bax 及痛觉敏化相关通道
蛋白 TＲPV4的表达，进而显著改善关节疼痛并抑制软骨细
胞凋亡，这一机制提示 miＲ-214 在 OA 病理进程中作为关键
分子介导了电针的治疗效应［78］。研究发现，电针大鼠内膝
眼穴、犊鼻穴，可显著上调大鼠 KOA软骨组织中 miＲ-146a和
miＲ-140-5p的表达，下调 DMNT1、DMNT3A、DMNT3B、NF-κB
和信号转导与转录激活因子 3 ( SMAD-3) 的表达，表明电针
刺激内膝眼穴、犊鼻穴可能通过影响 miＲ-146a 和 miＲ-140-
5p的 DNA甲基化调控转录而减轻 KOA［79］。同时电针能改
善 KOA大鼠的疼痛症状，促进运动功能恢复，改善软骨组织
病理形态，下调 miＲ-335-5p、β-catenin、MMP-13 mＲNA和蛋白
表达，上调 Dickkopf相关蛋白 1( DKK-1) 的 mＲNA 和蛋白表
达，表明电针可能通过调节 miＲ-335-5p 的表达，调控 β-catenin

通路和抑制软骨外基质相关降解酶的释放，从而发挥治疗

KOA的作用［80］。也有研究表明针刀能上调新西兰大白兔软
骨组织中 CircSEＲPINE2、EＲG mＲNA 表达，下调 miＲ-1271-
5P mＲNA表达，同时还能抑制软骨细胞凋亡［81］。相关临床
研究也发现，血清 miＲ-19b-3p 与 KOA 患者的 WOMAC 症状
评分呈一定的相关性，经过 4 周的温针灸治疗后，KOA 患者
血清中 miＲ-19b-3p的表达水平下降得到延缓，这可能与针灸
在 KOA 中的保护作用有关［82］。同时针刺治疗可以调节
KOA患者血清外泌体 miＲNA 的表达，尤其是 miＲ-338-3p、
miＲ-15b-3p、miＲ-199b-5p、miＲ-3168 和 miＲ-1296-5p 等 miＲ-
NA，这些 miＲNA可能在针刺治疗 KOA的过程中起到重要作
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表 3 中药复方调控 miＲNA干预骨性关节炎的作用机制
Table 3 Mechanisms underpinning the treatment of osteoarthritis with TCM compound prescriptions via regulation of miＲNAs
中药复方 方药组成 干预对象 作用机制 参考文献

益气养血方 黄芪、党参、陈皮、升麻、柴
胡、当归、桂枝、白芍、白术、防
风、川芎、骨碎补、淫羊藿、甘草

SD大鼠，SD大鼠原代
软骨细胞

miＲ-34a↓、MMP-13↓、ADAMTS-5↓、UFC1↑ ［72］

新风胶囊 薏苡仁、黄芪、蜈蚣、雷公藤 人外周血原代 CD4+ T
细胞，人原代软骨细胞

IL-1β↓、IL-6↓、TNF-α↓、IL-10↑、PTEN↑、miＲ-23a-3p↓、
PI3K↓、AKT↓、mTOＲ↓

［73］

新风胶囊 薏苡仁、黄芪、蜈蚣、雷公藤 人原代软骨细胞 miＲ-502-5p↑、IL-4↑、IL-10↑、Col2a1↑、IL-1β↓、TNF-
α↓、ADAMTS-5↓、MMP-13↓、TＲAF2↓、NF-κB p65↓

［74］

苍膝通痹
胶囊

苍术、川牛膝、独活、萆薢、鸡
血藤、威灵仙、桑寄生、骨碎补、
川续断

SD大鼠，人原代软骨
细胞

circＲNA_0008365↑、miＲ-1271↓、p38 MAPK↓、p62↓、
LC3-Ⅱ/Ⅰ↑、Beclin-1↑、Col Ⅱ↑、ADAMTS-5↓、IL-1β↓、
TNF-α↓

［75］

透骨消痛
胶囊

巴戟天、白芍、川芎、肿节风 SD大鼠，SD大鼠原代
软骨细胞

miＲ-27b↑、miＲ-140↑、miＲ-92a-3p↑、miＲ-34a↓、AD-
AMTS-4↓、ADAMTS-5↓、ColⅠ↓、Col Ⅴ↓、MMP-3↓、MMP-
9↓、MMP-13↓、IL-1β↓、TNF-α↓、IL-6↓、Col Ⅰ /Ⅴ↑

［76］

通络止痛
凝胶制剂

桂枝、白芍、桃仁、红花、牛
膝、制草乌、细辛、川椒

Wistar大鼠 NF-κB p65↓、IL-1β↓、TNF-α↓、MMP-13↓、miＲ-502-
5p↓、p53↑

［77］

用［83］。中医特色疗法调控 miＲNA 干预骨性关节炎的作用 机制见表 4。

表 4 中医特色疗法调控 miＲNA干预骨性关节炎的作用机制
Table 4 Mechanisms underpinning the treatment of osteoarthritis by specific TCM therapies via regulation of miＲNAs
中医特色疗法 穴位 干预对象 作用机制 参考文献

电针 膝眼、犊鼻、梁丘、血海 SD大鼠 miＲ-214↑、Bax↓、TＲPV4↓ ［78］
电针 内膝眼、犊鼻 SD大鼠 DMNT1↓、DMNT3A↓、DMNT3B↓、NF-κB↓、SMAD3↓、

miＲ-146a↑、miＲ-140-5p↑
［79］

电针 阳陵泉、血海 SD大鼠 miＲ-335-5p↓、β-catenin↓、MMP-13↓、DKK-1↑ ［80］
针刀 － 新西兰大白兔 CircSEＲPINE2↑、EＲG↑、miＲ-1271-5P↓ ［81］
温针灸 阴陵泉、足三里、犊鼻、内膝眼、

血海、梁丘、鹤顶
KOA患者 miＲ-19b-3p↑ ［82］

针刺 鹤顶、内膝眼、犊鼻、血海、梁
丘、阴陵泉、阳陵泉、足三里

KOA患者 miＲ-338-3p↓、miＲ-15b-3p↓、miＲ-199b-5p↑、miＲ-3168↑、
miＲ-1296-5p↓

［83］

3 讨论
OA作为一种常见的退行性关节疾病，其发病机制复杂

且多因素参与。近年来，miＲNA 作为一类重要的非编码
ＲNA分子，在 OA的发病机制及治疗中逐渐受到关注。miＲ-
NA通过调控基因表达，影响炎症反应、细胞凋亡和自噬、软
骨基质代谢及软骨下骨重塑等多个关键生物学过程。中医
药作为传统医学的重要组成部分，在 OA 治疗中也展现了独
特的优势。本文结合 miＲNA 在 OA 中的作用机制及中医药
干预的研究进展，深入探讨了 miＲNA在 OA治疗中的潜力及
中医药的调控机制。
3. 1 中医药调控 miＲNA的特色优势
中医药在 miＲNA调控中的优势，体现于“多组分、多靶

点、多通路”协同作用模式。相较于单一中药单体主要通过
特定 miＲNA及靶基因通路实现调控，中药复方往往含有多
种活性成分，可同时作用于多个 miＲNA 网络［84］，例如益气
养血方通过 LncＲNA-UFC1 /miＲ-34a /MMP-13 轴调控软骨基

质降解，展现出对细胞凋亡、炎症反应及 ECM 代谢的多层次
干预，同时透骨消痛胶囊调控 miＲ-27b、miＲ-140、miＲ-92a-3p

等多个 miＲNA，通过不同通路协同改善软骨结构，体现了复
方在系统性疾病如 OA中的独特适应性。在疗法比较方面，

针灸作为中医非药物疗法，通过经络穴位刺激激活体内 miＲ-
NA表达，如电针对 miＲ-214、miＲ-140-5p、miＲ-146a 的上调，

不仅影响软骨细胞凋亡和免疫调节，还可能通过表观遗传修

饰调控 DNA甲基化状态，间接改变基因表达。针灸与药物
疗法在 miＲNA调控路径上也呈现出不同特点，针灸通过针
刺穴位激发机体经络反应，在神经-内分泌-免疫等网络中产
生系统性调节效应，最新研究提出“针灸调控网络”概念，认
为针灸刺激可激活穴位网络、神经-内分泌-免疫网络和疾病
网络等多层次通路，miＲNA 作为这些网络间的共通生物语
言，参与信息传导和放大［85］。换言之，针灸作用更偏向整体
性、系统性的通路整合; 而药物则通常通过靶向特定分子或
信号通路发挥作用，属于针对性更强的调控方式，针灸疗法

72



2026年 1月 第 51卷第 1期 Vol. 51，No. 1 January，2026

的“通全身、调全局”的作用方式与单纯药物治疗形成互补，
共同影响 miＲNA水平和相关病理过程。结合中医整体观，
miＲNA可被视作连接“证候-疗效”的分子桥梁［86］，在中医治
疗中，不同证候类型对应机体不同的分子水平特征，如研究

发现慢性乙型肝炎中肝胆湿热证和肝郁脾虚证患者血清

miＲNA 表达存在差异，miＲ-483-3p、miＲ-4700-3p 和 miＲ-
4745-5p或许分别作为 2 种证候的标志性分子［87］。这一发
现提示 miＲNA在反映中医“证型”本质上具有潜力。同样，
有研究发现，KOA 患者的血清中 miＲ-146a 表达水平存在异
常，并在不同中医证型之间表现出差异，其中以气滞血瘀证

患者的 miＲ-146a表达最高，同时 miＲ-146a 水平与病情严重
程度呈正相关，其表达升高与临床症状加重密切相关［88］，总

之，中医“整体观念”强调辨证施治，而 miＲNA作为可测量的
分子标志物，为阐明中医证候与疗效之间的关系提供了新的

研究切入点。
3. 2 miＲNA信号通路的交互作用以及 miＲNA 在 OA 中的
双重作用

目前关于 miＲNA作用机制的研究多聚焦于其对单一信
号通路的调控，但在 OA 等多因素介导的慢性退行性疾病
中，miＲNA往往通过调控多个信号网络交叉节点，协同影响
炎症、细胞凋亡、自噬及软骨下骨重塑等多个病理环节。NF-
κB通路不仅是炎症反应的核心调控轴，同时也是诱导细胞
凋亡的重要信号之一，已有研究证实，miＲ-214-3p 的下调可
激活 IKKβ /NF-κB 通路，加剧炎症及软骨细胞凋亡［21］; 而
miＲ-34a和 miＲ-181a则通过同一通路上调 ＲOS，诱导凋亡反
应［22］，这提示多个 miＲNA 可能协同或对立地作用于同一通
路，不同生物学过程间存在调控重叠。在 miＲNA 的研究中，
miＲ-146a-5p作为一个重要的调控分子，其在 OA中的作用存
在较大争议，作者综述发现，miＲ-146a-5p 的作用是促炎的，
其通过上调 IL-6、TNF-α 等炎症因子，加剧滑膜炎症及软骨
退化。然而另一些研究却提出，miＲ-146a-5p 具有保护作用，
主要通过负向调节基质细胞衍生因子-1/趋化因子受体 4
( SDF-1/CXCＲ4) 信号轴抑制软骨细胞自噬，延缓膝关节 OA
的病理进程［89］。这些差异可能与 OA的不同病理阶段、物种
差异、实验模型、细胞类型以及 miＲ-146a-5p靶基因的多样性
有关。
3. 3 未来研究方向
尽管 miＲNA在 OA中的调控作用已被广泛关注，相关研

究仍面临诸多挑战:①miＲNA在不同病程阶段及组织中的表
达具有时空特异性，目前尚未形成系统的表达谱，部分研究

结果甚至相互矛盾，限制了对其机制的深入理解; ②miＲNA
可通过 NF-κB、MAPK、Wnt /β-catenin等信号通路参与 OA 进
展，但通路间的交互关系复杂，尚缺乏完整的调控网络分析;

③虽然部分中药成分或复方已被证实可通过调控 miＲNA 发
挥抗炎和保护软骨作用，但大多数研究仍停留在实验阶段，

干预机制尚不明确，研究标准不统一也影响了结果的可比性

与推广应用;④尚未建立以 miＲNA为靶点的成熟诊疗体系，
相关生物标志物的开发和转化应用仍处于起步阶段，中医辨

证分型与分子标志物的融合应用亦有待深入。未来应加强
miＲNA调控网络及关键靶点的研究，系统阐明其在 OA各阶
段的作用特征，深入探索中医药干预机制，推动基础研究向

临床转化，并在“辨证论治”指导下构建中西医结合的精准治
疗新模式。
综上所述，miＲNA在 OA的发病机制及治疗中具有重要

作用，其在炎症调控、细胞凋亡和自噬、软骨基质代谢及骨重
塑等病理过程中发挥着关键影响，中医药通过多途径调控

miＲNA表达，在改善 OA 症状、延缓疾病进程方面展现出独
特优势，尽管现有研究取得了一定进展，但仍需加强机制阐

释和临床转化，以推动 miＲNA与中医药在 OA防治中的深入
融合。
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