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非编码RNA对骨关节炎的调控机制及中药干预研究进展 Δ
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摘 要 骨关节炎（OA）是一种以关节软骨退变为核心病理特征的慢性退行性疾病，其发病机制涉及炎症反应、软骨细胞凋亡及

细胞外基质（ECM）降解等。非编码 RNA（ncRNA）凭借其多样化的调控途径参与 OA 的发生发展，为其治疗提供了新的潜在靶

点。本文系统阐述了 ncRNA[微小 ncRNA（miR）、环状 ncRNA（circR）、长链 ncRNA（lncR）]调控 OA 的作用机制及中药通过调控

ncRNA干预OA的研究现状。结果显示，ncRNA通过构建多层次调控网络参与OA的病理进程：miR靶向关键基因的翻译抑制，调

控下游信号通路；circR既可作为“分子海绵”竞争性吸附miR间接参与调控，又能直接调节蛋白功能；lncR兼具“分子海绵”作用和

直接通路干预能力。穿心莲内酯、新风胶囊等通过调节miR的表达，形成“中药-miR-下游反应链”，以减少基质水解酶表达、抑制

炎症因子分泌等途径干预OA进程；芍药苷、荣筋拈痛方等通过影响 circR和 lncR，形成“中药-lncR/circR-miR-下游反应链”，以促

进软骨细胞增殖，减少ECM降解等途径干预OA进程。
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ABSTRACT Osteoarthritis （OA） is a chronic degenerative disease characterized primarily by the degeneration of articular 

cartilage， with its pathogenesis involving a multifactorial interplay of inflammatory responses， chondrocyte apoptosis， and 

extracellular matrix （ECM） degradation. Non-coding RNA （ncRNA） participates in the occurrence and development of OA through 

their diverse regulatory pathways， providing new potential targets for its treatment. This paper systematically elucidates the 

mechanisms of ncRNA [micro ncRNA （miR）， circular ncRNA （circR）， and long ncRNA （lncR）] in regulating OA ， as well as the 

current research status of traditional Chinese medicine （TCM） intervening in OA by modulating ncRNA. It is found that ncRNA 

participate in the pathological processes of OA by constructing a multi-layered regulatory network： miR inhibits the translation of 

key target genes and regulate downstream signaling pathways； circR can act as ‘molecular sponges’ to competitively absorb miRs 

for indirect regulation， as well as directly modulate protein functions； lncR possess both ‘molecular sponge’ capabilities and the 

ability to intervene directly in pathways. Andrographolide， Xinfeng capsules and others intervene in the OA process by regulating 

the expression of miR， forming a ‘TCM-miR-downstream response chain’， which reduces the expression of matrix-hydrolyzing 

enzymes and inhibits the secretion of inflammatory factors； paeoniflorin， Rongjin niantong formula and others intervene in the OA 

process by affecting circR and lncR， thereby forming a ‘TCM-lncR/circR-miR-downstream response chain’ to promote chondrocyte 

proliferation and reduce ECM degradation.
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骨关节炎（osteoarthritis，OA）是中医骨伤科常见病

范畴，多因素交互作用使其病因复杂，病情缠绵难愈。

全球范围内有超过5.9亿的OA患者，病例数增长超过了

130%[1]。骨关节由覆盖骨端的关节软骨和关节囊共同

构成，内部含有滑液，其中关节软骨能够吸收应力，滑液

可减少运动时的磨损，但由于此结构的特殊性，这一部

位容易发生损伤[2]。传统观点认为，OA是一种炎性损伤

性疾病，主要表现为进行性疼痛、肿胀和关节僵硬。近

年来研究发现，OA 的病理机制复杂，涉及软骨细胞凋

亡、细胞外基质（extracellular matrix，ECM）降解、自噬稳

态失衡等多个过程，且与年龄、代谢异常、机械应力等密
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切相关[3]。为优化OA治疗策略，研究者不断深入探究其

病理机制及调控网络，目前已揭示若干关键机制：肠道

菌群可通过介导炎症反应影响OA进程[4]，脂肪因子可通

过调控关节微环境从而抑制 OA 发展[5]，非编码 RNA

（non-coding RNA，ncRNA）可通过抑制炎症反应和减少

软骨细胞凋亡等延缓OA进展。这些多样化的调控途径

不仅体现了OA病理机制的复杂性，也为开发新型治疗

策略提供了思路。其中，ncRNA凭借其复杂的调控网络

和治疗潜力，已成为当前研究的热点之一。

ncRNA 是一类不具备蛋白质编码功能的 RNA，在

表观遗传调控中发挥重要作用。研究表明，ncRNA 在

OA动物模型及患者体内均存在特异性表达谱，其可通

过调控软骨代谢、炎症反应及细胞凋亡等过程影响OA

进展。中药治疗OA具有简便易行、成本低廉、效益显著

及多靶点调控等优势。研究发现，中药提取物及其复方

不仅能通过干预 AMP 活化的蛋白质激酶（AMP-

activated protein kinase，AMPK）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号通路调

控OA进程[6]，还能特异性调节ncRNA的表达，通过减少

软骨细胞凋亡、减轻炎症反应等方式干预 OA 发展，为

OA 治疗提供了新的研究方向。本文以 ncRNA 为切入

点，系统阐述ncRNA调控OA的作用机制及中药通过调

控 ncRNA干预OA的研究进展，旨在为OA的临床治疗

优化及创新药物研发提供理论依据。

1　ncRNA的概述
人类基因组中约 80%的DNA可转录为RNA，但其

中仅有 1.5%最终翻译为蛋白质。根据结构与功能特

征，ncRNA可分为两类：（1）传统类型，包括核糖体RNA

和转运 RNA；（2）新型类型，包括微小 ncRNA（micro 

non-coding RNA，miR）、环 状 ncRNA（circular non-

coding RNA，circR）、长 链 ncRNA（long non-coding 

RNA，lncR）等。随着生物信息学和高通量测序等技术

的发展，研究者已鉴定出大量ncRNA，并运用基因编辑、

交联免疫沉淀测序等技术证实，其可通过表观遗传调

控、转录后修饰及信号通路整合等多种机制参与 OA

进程[7]。

2　ncRNA在OA发生发展中的作用
在 OA 中，ncRNA 可通过调控软骨细胞增殖分化、

ECM代谢及炎症因子表达等关键环节影响疾病进展[8]。

OA根据病因可分为原发型（病因未明，多与年龄、性别、

遗传相关）和继发型（由创伤、肥胖、感染等病因所致）两

种亚型。虽然这两种亚型在部分病理机制和临床表现

上存在重叠，但由于缺乏特异性诊断的生物标志物，临

床实践中往往难以准确区分，导致OA治疗策略存在单

一局限性[9]。ncRNA在OA中的多维调控网络为解决这

一问题提供了新思路：一方面可针对共有病理环节（如

软骨损伤级联反应、炎症微环境失衡、关节结构破坏等）

设计广谱治疗策略；另一方面基于ncRNA在OA两种亚

型中表现出的特异性表达谱，有望建立具有亚型针对性

的诊疗体系，从而突破传统疗法的局限性。

2.1　miR通过抑制基因翻译机制干预OA

miR是一种长度为20～25个核苷酸的ncRNA，广泛

存在于真核细胞中，其主要通过不完全互补配对与靶信

使RNA（messenger RNA，mRNA）结合，抑制靶标mRNA

翻译，从而调控mRNA下游蛋白表达水平及细胞功能状

态。研究发现，miR在OA进程中发挥重要作用，例如，

在白细胞介素1β（lnterleukin-1β，IL-1β）诱导的体外OA

软骨细胞模型中，miR-98-5p通过靶向结合细胞凋亡关

键执行蛋白——胱天蛋白酶 3（Caspase-3）的mRNA，抑

制其翻译过程，下调其蛋白的表达，从而有效减少软骨

细胞凋亡、ECM降解及炎症反应，进而延缓OA进程[10]。

部分miR还具有多靶点调控特性，例如，miR-17可以同

时靶向基质金属蛋白酶 3（matrix metalloproteinase，

MMP3）、MMP13、血管性血友病因子裂解蛋白酶 5（a 

disintegrin and metalloprotease with a thrombospondin 

type 1 motif member 5，ADAMTS5）及一氧化氮合酶 2

（nitric oxide synthase 2，NOS2）等多种基质水解酶相关

mRNA，上调miR-17可通过抑制基因翻译的方式降低小

鼠 OA 模型中上述基质水解酶的蛋白表达水平，减轻

ECM 损伤，从而延缓 OA 进程[11]。值得注意的是，外源

性递送miR-17时上述保护策略仍然有效。

2.2　miR通过调控信号通路干预OA

基于 mRNA 翻译抑制机制，miR 可通过参与包括

Wnt、磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶（phosphoinositide 3-kinase，

PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B，Akt）/mTOR、核因子

κB（nuclear factor κB，NF-κB）等在内的各种信号通路调

控细胞凋亡、炎症反应、软骨降解等 OA 病理过程。例

如，miR-214-3p通过特异性结合NF-κB信号通路的关键

调控因子——核因子 κB 激酶抑制因子β的 mRNA，抑

制其翻译过程，减少其蛋白的表达，阻断NF-κB信号通

路的激活，从而减轻ECM降解和软骨细胞凋亡，最终延

缓 OA 进展[12]。miR-155 通过特异性结合磷酸肌醇 3激

酶调节亚基 1的 mRNA 并抑制其蛋白表达，从而减弱

PI3K/Akt/mTOR信号通路的激活，减少软骨细胞凋亡，

延缓 OA 进程[13]。miR-1 通过靶向卷曲蛋白受体 7 的

mRNA，下 调 其 蛋 白 的 表 达 ，抑 制 Wnt/β - 联 蛋 白

（β-catenin）信号通路激活，进而减少软骨细胞凋亡及

ECM降解，延缓OA发展[14]。

2.3　circR通过调控miR干预OA

circR具有共价闭环结构，不易被RNA外切酶影响，

相比于线性RNA，其稳定性更强、半衰期更长，在细胞生

理调控和疾病发生发展中展现出重要潜力[15]。circR分

子常含有miR结合位点，可作为“分子海绵”竞争性结合

特定 miR，从而减少 miR 与其靶 mRNA 的结合，解除

miR对靶基因的翻译抑制作用，最终通过调控蛋白的表
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达和信号通路的联级反应参与OA进程。这种竞争性结

合miR产生了调控作用的机制被称为竞争性内源RNA

（competing endogenous RNA，ceRNA）机 制 。 例 如 ，

circR-TBX5 可竞争性结合 miR-558，阻断 miR-558 对   

NF-κB 信号通路关键调控因子——髓样分化因子 88 

mRNA的抑制作用，敲低 circR-TBX5将增加miR-558的

mRNA 翻译抑制作用，下调髓样分化因子 88蛋白的表

达，减弱 NF-κB 信号通路激活引起的软骨细胞凋亡、

ECM降解及炎症反应，从而抑制OA进程[16]。

2.4　circR通过调控间充质干细胞干预OA

间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSC）通过

其抗炎作用和组织修复能力等多重机制，为OA治疗提

供了兼具症状控制和软骨组织修复的治疗新策略。研

究发现，circR-SERPINE2可以通过增强紧密连接蛋白 1

与Y盒结合蛋白 3（Y-box binding protein 3，YBX3）的相

互胶合作用，同时还可以通过与YBX3碱基配对结合，

阻止YBX3从MSC细胞质向细胞核的易位，抑制增殖细

胞核抗原的转录，同时干扰细胞周期抑制蛋白 p21的降

解，诱导MSC发生衰老；下调 circR-SERPINE2表达可有

效抑制MSC衰老并恢复其活力，这为干预衰老引起的

原发性OA提供了新的治疗思路[17]。炎症微环境会显著

削弱MSC的治疗效果，而 circR-IRAK3可能成为克服这

一限制的关键调控因子。研究发现，circR-IRAK3 一方

面可与异质核核糖核蛋白结合，竞争性阻断该蛋白对

IL-1β、肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）
及 IL-6等促炎因子 mRNA 的保护作用，从而加速这些

mRNA 降解以抑制炎症反应；另一方面还能促进 MSC

向软骨细胞的分化和增殖，低表达 circR-IRAK3 会逆转

上述效应，而上调 circR-IRAK3既可减弱炎症对MSC的

负面影响，又能增强软骨细胞生成，这种双重作用机制

有助于恢复OA中软骨细胞凋亡与再生的动态平衡，为

OA治疗提供新策略[18]。circR-ZCCHC14可作为“分子海

绵”竞争性结合miR-181a，miR-181a可靶向抗骨形态发

生蛋白并抑制其表达，而该蛋白会抑制MSC向成骨方

向分化；下调 circR-ZCCHC14可降低其“分子海绵”的吸

附作用，上调miR-181a的表达，从而增强miR-181a对抗

骨形态发生蛋白的抑制作用，最终促进MSC向成骨方

向分化[19]。上述研究证实，circR可通过调控MSC衰老、

炎症应答及分化方向，为优化MSC治疗OA提供多维度

潜在的干预靶点。

2.5　circR经靶向关键分子通路干预OA

circR-ZSWIM6可通过抑制蛋白酶降解途径增强核

糖体蛋白S14的稳定性，敲低 circR-ZSWIM6可导致核糖

体蛋白S14表达下降，进而上调磷酸烯醇式丙酮酸羧激

酶 1的表达，激活AMPK信号通路促进能量代谢平衡，

改善软骨细胞能量代谢失衡；同时，敲低 circR-ZSWIM6

可能会抑制MMP13和ADAMTS5的表达，减轻ECM降

解，从而延缓OA进程[20]。

circR-ARPC1B通过竞争性结合波形蛋白的泛素化

位点，阻断其通过蛋白酶体途径的降解。在高胆固醇环

境中，波形蛋白对维持软骨细胞骨架完整性具有关键作

用，上调 circR-ARPC1B可显著提升高胆固醇小鼠OA模

型中的软骨细胞活力并有效减少ECM降解，这为拮抗

肥胖风险引起的继发型OA提供了新的治疗策略[21]。

机械负力诱导的ECM降解是OA的致病机制之一。

在机械应激的OA 模型中，circR-Strn3的表达水平显著

降低，而在 circR-Strn3 低表达的软骨细胞中，Ⅱ型胶原

蛋白合成呈现上升趋势；此外，下调 circR-Strn3 可减少

其对miR-9-5p的竞争性吸附，导致后者表达增加，进而

靶向抑制 MMP13和 ADAMTS5的表达，减少 ECM 降

解[22]。这些发现提示，在异常机械应激风险引起的继发

型 OA 中，circR-Strn3 可能通过调控 miR-9-5p/MMP13/

ADAMTS5信号通路发挥保护作用。

2.6　lncR经信号通路干预OA

lncR 是一类长度大于等于 200个核苷酸的 ncRNA

分子，虽无编码蛋白能力，但在 OA 中发挥关键调控作

用。与 circR相似，lncR通过“分子海绵”作用，竞争性结

合 miR 调控其下游反应链，参与 OA 进程。例如，上调

lncR-SNHG7将竞争性结合miR-324-3p，解除miR-324-3p

对双特异性磷酸酶1的抑制作用并增加该酶的表达，而

该酶是促分裂原活化的蛋白质激酶（mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）信号通路的负向调控酶，上调    

lncR-SNHG7经miR-324-3p/MAPK信号通路减少软骨细

胞凋亡及减少炎症反应，最终延缓 OA 进展[23]。此外，

lncR还可直接干预信号通路传导，例如，上调 lncR-SNHG1

可直接激活PI3K/Akt/mTOR信号通路，抑制软骨细胞自

噬，显著促进软骨细胞活力并抵抗其凋亡，最终延缓OA

进展[24]。

2.7　lncR通过调控铁死亡干预OA

铁死亡作为一种非经典死亡途径，其诱导的软骨细

胞损伤可加速 OA 进展 。 lncR-MEG3 可通过上调     

miR-885-5p，显著抑制铁死亡关键调控因子——溶质载

体家族7成员11及谷胱甘肽过氧化物酶4的表达，降低

脂质过氧化物的累积水平，同时减弱软骨细胞对铁死亡

的敏感性；上述保护效应可被 lncR-MEG3 敲低逆转[25]。

上述发现证实，上调 lncR-MEG3可拮抗铁死亡途径引起

的继发型OA的软骨破坏，阻止OA进程。

2.8　lncR通过调控MSC功能干预OA

lncR可通过双向调控MSC功能参与OA的病理进

程。lncR-LINC00665过表达可竞争性吸附miR-214-3p，

显著抑制MSC增殖及软骨分化功能，这种作用在miR-

214-3p过表达时被逆转；而敲低 lncR-LINC00665则可解

除其对 miR-214-3p 的抑制作用，增强 MSC 增殖及软骨

分化功能，从而延缓 OA 进程[26]。此外，MSC 对 lncR 存

在双向调控网络，MSC 来源的外泌体可通过递送    

lncR-TUC339 至巨噬细胞，促进巨噬细胞由促炎的 M1
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型向抗炎的M2型极化，然后通过抑制炎症反应、促进组

织修复、增强软骨细胞活性等途径改善OA微环境，延缓

OA进程[27]。

2.9　lncR通过调控DNA修复通路干预OA

非同源末端连接是修复DNA双链断裂的核心机制

之一，研究发现，lncR-ZFHX2过表达可显著提升非同源

末端连接介导的 DNA 双链断裂修复效率，其机制是

lncR-ZFHX2通过募集Kruppel样转录因子4至端粒保护

蛋白的启动子区域，增强该蛋白的转录活性，进而调控

DNA复制时序和DNA双链断裂修复的途径选择，维持

端粒稳态；在生理性缺氧环境下，上调 lncR-ZFHX2可有

效修复软骨细胞 DNA 损伤，维持 ECM 稳态，为拮抗生

理性缺氧诱导的继发型OA提供治疗策略[28]。

综上研究表明，ncRNA通过构建多层次调控网络参

与OA的病理进程，其作用机制主要包括miR靶向关键

基因的翻译抑制，调控下游信号通路；circR既可作为“分

子海绵”竞争性吸附miR间接参与调控，又能直接调节

蛋白功能；lncR兼具“分子海绵”作用和直接通路干预能

力。这些 ncRNA 通过协同调控软骨细胞功能、炎症因

子、ECM代谢及MSC等关键环节参与OA发生发展，不

仅直接调控OA病理机制，还具有拮抗OA风险因素的

作用，其机制的概括图见图1。

3　中药通过ncRNA干预OA

3.1　中药提取物经ncRNA干预OA

miR 以基因翻译抑制机制调控下游反应链的方式

参与OA进程，研究发现，中药可特异性调节miR表达，

经其下游反应链干预OA。例如，穿心莲内酯是中药穿

心莲的提取物，研究发现，在体外人软骨细胞 OA 模型

中，穿心莲内酯能特异性上调 miR-27-3p 的表达，而   

miR-27-3p可通过靶向作用于MMP13并抑制其翻译，从

而降低MMP13的表达水平，减少ECM降解[29]。由此可

见，穿心莲内酯可通过调控miR-27-3p/MMP13途径抑制

ECM降解，从而干预OA进程。

表没食子儿茶素-3-O-没食子酸酯是绿茶叶的提取

物，研究发现，在体外人软骨细胞OA模型中，表没食子

儿茶素-3-O-没食子酸酯可通过下调miR-29b-3p的表达，

解除 miR-29b-3p 对 PTEN 的翻译抑制作用，从而上调

PTEN 的表达，降低 MMP13、IL-6及 Caspase-3的水平，

抑制软骨细胞凋亡、减轻炎症反应并减少ECM降解[30]。

由此可见，表没食子儿茶素-3-O-没食子酸酯可通过调控

miR-29b-3p/PTEN途径抑制软骨细胞凋亡和ECM降解，

从而干预OA进程。

黄芩苷是一种从黄芩中提取的黄酮类化合物，研究

发 现 ，黄 芩 苷 不 仅 可 上 调 miR-766-3p 表 达 ，通 过        

miR-766-3p对线粒体凋亡诱导因子1的mRNA翻译抑制

途径减少线粒体凋亡诱导因子1蛋白的表达，从而减少

软骨细胞凋亡、抑制ECM降解并减轻炎症反应[31]；其还

可在OA环境下通过下调miR-126的表达来抑制NF-κB

信号通路激活，进而减轻 IL-1β诱导的炎症反应和软骨

细胞凋亡[32]。由此可见，黄芩苷可通过miR介导的多重

机制发挥软骨保护作用，干预OA进程。

芍药苷是白芍的提取物，研究发现，芍药苷可下调    

circ-PREX1，解除 circ-PREX1对miR-140-3p的竞争性吸

附作用，降低Wnt5B的表达水平，从而抑制Wnt5B信号

通路的激活[33]。由此可见，芍药苷通过 circ-PREX1/  

miR-140-3p/Wnt途径减轻软骨细胞凋亡及炎症反应，从

而干预OA进程。

姜黄素是中药姜黄的提取物，但其生物利用度低，

在人体中的调控能力有限。研究发现，在人软骨细胞

OA模型中，经姜黄素预处理MSC分泌的含姜黄素的细

胞外囊泡（简称“姜黄素囊泡”）可上调miR-126-3p的表

达，miR-126-3p 通过翻译抑制途径，抑制 PI3K/Akt/

mTOR和MAPK等炎症信号通路激活，减轻炎症反应，

干预OA进程[34]。

3.2　中药复方及制剂经ncRNA干预OA

新风胶囊由薏苡仁、黄芪、蜈蚣、雷公藤组成，研究

发现，在体外人软骨细胞OA模型中，新风胶囊可显著下

调miR-23a-3p的表达水平，从而抑制PI3K/Akt/mTOR信

号通路的激活，进而降低 IL-1β、IL-6 和 TNF-α的表

达[35]。由此可见，新风胶囊可通过调控 miR-23a-3p/

PI3K/Akt/mTOR 信号通路，减轻炎症反应，改善 OA

进程。

荣筋拈痛方由牛膝、当归、羌活、独活、防风、甘草组

成，研究发现，荣筋拈痛方可下调 lncR-GAS5的表达，解

除其作为“分子海绵”竞争性吸附miR-21的作用，从而增

加miR-21特异性靶标组织金属蛋白酶抑制因子 3的表

达，降低 MMP3、MMP9、MMP13和 ADAMTS5的表达，

同时提升Ⅱ型胶原蛋白和聚集蛋白的表达，最终促进大

鼠软骨细胞OA模型中ECM的合成，减轻其降解[36]。此

外，荣筋拈痛方还可下调 lncR-NEAT1的表达，激活核转

录因子红系 2相关因子 2/抗氧化响应元件信号通路，以
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图1　ncRNA调控OA机制概括图
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增加抗氧化蛋白血红素加氧酶1及醌氧化还原酶1的表

达，最终降低大鼠软骨细胞OA模型中软骨细胞氧化应

激损伤引起的软骨细胞凋亡及炎症反应[37]。这些研究

结果表明，荣筋拈痛方可通过 lncR介导的基质代谢调控

和抗氧化应激双重机制发挥抗OA作用。

苍熙通痹胶囊由苍术、川牛膝、独活、萆薢、鸡血藤、

威灵仙、桑寄生、骨碎补、川续断组成。研究发现，苍熙

通痹胶囊以剂量依赖性方式上调circR-0008365的表达，

该 circR作为“分子海绵”竞争性结合miR-1271，从而解

除miR-1271对p38 MAPK信号通路的抑制作用，最终减

轻人软骨细胞 OA 模型中 ECM 的降解[38]。这表明苍熙

通痹胶囊可通过 circR-0008365/miR-1271/p38 MAPK 信

号通路干预OA进程。

4　结语与展望
基于 ncRNA对OA蛋白调控、信号通路调控，中药

通过调控ncRNA参与OA治疗：一方面，穿心莲内酯、新

风胶囊等通过调节miR的表达，形成“中药-miR-下游反

应链”，以减少基质水解酶表达、抑制炎症因子分泌等途

径干预OA进程；另一方面，芍药苷、荣筋拈痛方等通过

影响 circR和 lncR，形成“中药-lncR/circR-miR-下游反应

链”，以促进软骨细胞增殖，减少ECM降解等途径干预

OA 进程。此外，姜黄素囊泡为中药干预 OA 提供了思

路，提示可以通过新型处理加工方式（如细胞工程化改

造、外泌体载药系统）对中药成分进行功能化修饰，以突

破传统药物存在的代谢过快、肝脏首关效应过快等

难题。

虽然中药为 OA 治疗开辟了一条极具潜力的新途

径，然而，当前研究仍存在若干亟待解决的问题：（1）部

分ncRNA调控网络的分子机制尚未完全阐明，特别是风

险因素（如机械应力、代谢异常等）介导的OA中ncRNA

调控特征的研究不足；（2）现有研究多基于体外细胞或

动物模型，缺乏临床前体内验证；（3）中药复方多组分-

多靶点的协同调控机制解析不够深入，且缺乏系统的临

床转化数据。针对上述问题，后续研究建议运用现代筛

选技术（如高通量测序、交联免疫沉淀测序等）、基因编

辑技术并结合多学科交叉研究，系统解析ncRNA调控网

络，探索新型干预策略（如MSC疗法、靶向递药系统等）

及其对OA风险因素的拮抗机制，发掘更多具有ncRNA

调控潜力的中药活性成分；同时，加速基础研究成果转

化，对已鉴定的中药候选物开展规范的临床试验验证。
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