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核酸纳米材料在骨关节炎治疗中的应用进展
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摘　要　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种以关节软骨的变性、破坏和骨质增生为特征的慢性、退行性关节疾病。ＯＡ的发病机

制较为复杂，常涉及一个或多个关节的退行性病变。目前，临床上治疗ＯＡ的药物仅能缓解疼痛，而无法阻止疾病的进展。近年

来，核酸纳米材料凭借其高度的序列可编程性及良好的生物相容性与可降解性等特性，在 ＯＡ的治疗中展现出了广阔的应用前

景。本文就核酸纳米材料在ＯＡ治疗中的应用进展进行了综述，为ＯＡ的治疗提供了参考。
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　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种以关节软骨
的变性、破坏和骨质增生为特征的慢性、退行性关节

疾病。ＯＡ的病因较为复杂，涉及机械性损伤、炎症反
应和代谢异常等多种因素［１］。目前，临床上用于治疗

ＯＡ的一线药物（如非甾体抗炎药）仅能缓解疼痛，而
无法阻止疾病的进展。虽然关节内直接注射抗炎药

物在短期内能够缓解症状，但其疗效有限［２］。鉴于传

统ＯＡ治疗药物存在目标性不强及可能引起多种不
良反应的问题，近年来利用寡核苷酸、肽核酸、小分子

干扰核糖核酸 （ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，
ｓｉＲＮＡ）等核酸序列，调节编码或非编码基因的治疗
方法逐渐出现［３］。目前，核酸纳米材料凭借其高度的

序列可编程性及良好的生物相容性与可降解性等特

性，在ＯＡ的治疗中展现出了广阔的应用前景［４］。本

文就核酸纳米材料在 ＯＡ治疗中的应用进展进行综
述，以期为ＯＡ的治疗提供参考。

１　核酸纳米材料的概念
核酸包括脱氧核糖核酸（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，

ＤＮＡ）和核糖核酸（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＲＮＡ），是生物体
最重要的组成部分，其携带的遗传信息对生物体的生

长、发育和繁殖至关重要［５］。核酸纳米材料是利用核

酸的分子特性，通过特定的设计和制备技术，构建出

的具有纳米结构和特定功能的材料。核酸纳米材料

具有精确的结构可控性、良好的生物相容性和独特的
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生物学功能［６］。随着科学技术的不断发展，核酸纳米

材料已在生物医学领域得到广泛应用［７］。

２　核酸纳米材料在疾病治疗中的作用机制
核酸纳米材料在关节内具有较好的穿透能力，可

以靶向更深层次的损伤组织［８］。核酸纳米材料在疾

病治疗中的作用机制主要包括以下几个方面：①靶向
递送。核酸纳米材料能够特异性地靶向特定细胞或

组织，通过与其目标分子的结合，实现精准递送，从而

降低对健康细胞的损害。②基因干预。核酸纳米材
料可以递送特定的 ｓｉＲＮＡ或信使核糖核酸（ｍｅｓｓｅｎ
ｇｅｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ｍＲＮＡ）来调控基因表达，抑制病
变基因或补充缺失的功能基因，进行基因治疗。③靶

向结合。通过与病变细胞表面的特定受体结合，核酸

纳米材料可以提高药物的选择性和生物利用率，改善

治疗效果。④细胞内释放。核酸纳米材料可以进入
细胞，并在细胞内释放其负载的药物或基因，促进细

胞功能的恢复或抑制病理过程［９－１１］。基于上述机制，

核酸纳米材料已被成功应用于疾病治疗、药物递送、

生物成像等多个领域［１２］。

３　核酸纳米材料在ＯＡ治疗中的应用
３．１　非载体依赖性核酸纳米材料

有些核酸纳米材料不需要载体就可以独立进入细

胞，如四面体框架核酸（ｔｅｔｒａｈｅｄｒａｌｆｒａｍｅｗｏｒｋｎｕｃｌｅｉｃ
ａｃｉｄ，ｔＦＮＡ）、反义寡核苷酸（ａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，
ＡＳＯ）和适配体，它们可以永久存在于特定的部位，参

与转录和翻译过程，平衡软骨的代谢。

３．１．１　ｔＦＮＡ　ｔＦＮＡ是一种尺寸约为１０ｎｍ的类纳
米结构核酸，具有良好的生物相容性和细胞膜通透
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性，在调节细胞生物学行为、促进组织再生等方面展

现出较大的优势［１３－１４］。Ｌｉ等［１５］的研究结果显示，ｔＦ

ＮＡ负载虾青素能够改善药物的稳定性，降低细胞内
活性氧水平，下调基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ
ｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰ）３和 ＭＭＰ１３的表达，下调半胱氨酸
天冬氨酸蛋白酶（ｃｙｓｔｅｉｎｅａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅ
ａｓｅ，Ｃａｓｐａｓｅ）１、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、肿瘤
坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）α和 ＩＬ６的表
达，以及上调Ⅱ型胶原蛋白（ｔｙｐｅⅡ ｃｏｌｌａｇｅｎ，ＣＯＬ

Ⅱ）、ＳＲＹ相关高迁移群盒基因 ９（ＳＲＹｒｅｌａｔｅｄｈｉｇｈ
ｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘｇｅｎｅ９，ＳＯＸ９）的表达。此研究结果
表明，ｔＦＮＡ负载虾青素可以有效地保护软骨细胞免
受氧化应激诱导的焦亡，促进细胞外基质的合成代

谢，从而减轻软骨损伤。Ｓｈｉ等［１６］采用ｔＦＮＡ对ＩＬ１β
诱导的 ＯＡ细胞模型进行干预，结果显示 ｔＦＮＡ可以
通过激活 Ｂ细胞淋巴瘤２（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ
２）／Ｂｃｌ２相关 Ｘ蛋白／Ｃａｓｐａｓｅ３信号通路减少细胞
凋亡，并上调微管相关蛋白轻链３Ⅱ、重组人自噬效
应蛋白１和自噬相关蛋白７的表达，从而增强细胞自
噬。此研究结果表明，ｔＦＮＡ可以通过多途径调节核
因子Ｅ２相关因子２／血红素加氧酶（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ，
ＨＯ）１信号通路，抑制氧化应激，从而对 ＯＡ进行治

疗。Ｓｉｒｏｎｇ等［１７］采用ｔＦＮＡ搭载汉黄芩素对ＯＡ模型

大鼠进行干预，结果显示 ｔＦＮＡ搭载汉黄芩素可以显
著抑制ＯＡ模型大鼠软骨细胞的凋亡，促进软骨形成
标志物ＣＯＬⅡ和软骨蛋白聚糖的表达，抑制炎症介
质ＩＬ１β和 ＴＮＦα的表达。此研究结果表明，ｔＦＮＡ
搭载汉黄芩素可以通过抑制炎症反应和促进软骨形

成来治疗ＯＡ。综上所述，ｔＦＮＡ作为一种新型的核酸
纳米材料，可以通过搭载其治疗药物抑制促炎细胞因

子的表达和软骨细胞的凋亡，从而对 ＯＡ起到治疗
作用。

３．１．２　ＡＳＯ　ＡＳＯ是一类短链的合成核酸分子，通
常由１５～３０个核苷酸组成，具有较高的特异性，能够
通过与特定的ｍＲＮＡ序列结合来调节或抑制蛋白质
的表达，进而间接影响细胞的功能和生理过程［１８］。

Ｙａｎ等［１９］利用分选酶Ａ将小细胞外囊泡与软骨细胞

亲和肽（ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅａｆｆｉｎｉｔｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＡＰ）连接，随后
将胆固醇修饰的 ＭＭＰ１３ＡＳＯ装载到 ＣＡＰ上，构建
软骨细胞靶向药物递送载体 ＣＡＰＡＳＯ，结果显示
ＣＡＰＡＳＯ能够减轻ＩＬ１β诱导的软骨细胞损伤，下调

ＭＭＰ１３的表达，并上调ＣＯＬⅡ的表达。此研究结果
说明，ＣＡＰＡＳＯ靶向给药可以对软骨基质起到修复
作用，从而减缓ＯＡ的进程。Ｇａｒｃｉａ等［２０］使用纤维蛋

白－透明质酸水凝胶递送 ＡＳＯ干预人 ＯＡ软骨细胞，
结果显示装载在水凝胶中的 ＡＳＯ能够抑制共包埋的
软骨细胞及相邻未装载 ＡＳＯ的水凝胶中的软骨细胞
内具有凝血酶反应蛋白基序５的去整合素和金属蛋
白酶（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｗｉｔｈｔｈｒｏｍ
ｂｏｓｐｏｎｄｉｎｍｏｔｉｆｓ，ＡＤＡＭＴＳ）５基因的表达。此研究结
果表明，ＡＳＯ能够渗透到更深层的细胞结构中，并在
从递送平台释放后无需转染剂即可实现基因沉默；同

时，还能够抑制ＡＤＡＭＴＳ５，有利于软骨修复，从而对
ＯＡ起到治疗作用。
３．１．３　适配体　适配体是一种寡核苷酸，可以通过系

统筛选或进化的方法获得［２１］。凝集素酶 ＡＤＡＭＴＳ５

是治疗 ＯＡ的靶点。为此，Ｙｕ等［２２］研发了 ａｐｔ２１和
ａｐｔ２５两种适配体，旨在用于 ＯＡ的治疗。这两种适
配体对ＡＤＡＭＴＳ５蛋白展现出较高的亲和力和特异
性，均能形成依赖于单价阳离子的 Ｇ四链结构。此
外，通过福斯特共振能量转移测定法，该研究明确了

ａｐｔ２１和ａｐｔ２５对 ＡＤＡＭＴＳ５具有抑制作用。此研究
首次证实，ａｐｔ２１和ａｐｔ２５作为ＤＮＡＧ四链体适配体，
能够抑制ＡＤＡＭＴＳ５的活性，从而表明这两种适配体
在治疗ＯＡ方面具有潜在的应用价值。
３．２　载体依赖性核酸纳米材料

此外，还有一些核酸具有载体依赖性，它们需要

通过特定的载体被引入细胞或受损关节中，才能发挥

其基因调控作用。这些核酸包括微小 ＲＮＡ、环状

ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）和ｓｉＲＮＡ等［２３－２４］。

３．２．１　微小ＲＮＡ　微小 ＲＮＡ是一类小型的非编码
ＲＮＡ分子，其长度通常为２０～２４个核苷酸，它们在调
节基因表达方面扮演着重要角色［２５］。Ｚｈｕ等［２６］利用

可注射的生物活性自组装肽纳米纤维水凝胶递送

ｍｉＲ２９ｂ５ｐ干预ＯＡ模型大鼠，结果显示 ｍｉＲ２９ｂ５ｐ
的持续递送可以上调易位酶１，从而抑制 ＭＭＰ和衰
老相关基因的表达；同时，ｍｉＲ２９ｂ５ｐ的持续传递还
可以促进滑膜干细胞向软骨细胞分化，从而修复受损

的软骨。此研究结果表明，ｍｉＲ２９ｂ５ｐ可以抑制软骨
细胞的衰老，促进受损软骨的恢复，从而实现对 ＯＡ
的治疗。Ｑｉａｎ等［２７］为评估 Ｍ２巨噬细胞来源的外泌

体ｍｉＲ２６ｂ５ｐ对巨噬细胞极化和软骨细胞肥大的影
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响，利用ｍｉＲ２６ｂ５ｐ干预 ＯＡ模型小鼠，结果显示在
体外，ｍｉＲ２６ｂ５ｐ可以通过靶向Ｔｏｌｌ样受体３信号通
路将Ｍ１巨噬细胞极化为抗炎 Ｍ２型，同时还可以靶
向ＣＯＬⅠ，进一步抑制Ｍ１巨噬细胞诱导的软骨细胞
肥大；在体内，ｍｉＲ２６ｂ５ｐ可改善 ＯＡ小鼠的异常步
态和减轻ＯＡ小鼠的机械异常性疼痛，同时还可以减
轻ＯＡ小鼠的滑膜炎症和软骨损伤。此研究结果表
明，ｍｉＲ２６ｂ５ｐ可以通过抑制炎症反应而延缓 ＯＡ的
进程。

３．２．２　ｃｉｒｃＲＮＡ　ｃｉｒｃＲＮＡ是一种以单链、共价闭合
环状结构为特征的 ＲＮＡ分子，在 ＯＡ患者中表现出

差异性表达［２８］。ｃｉｒｃＲＮＡ通过介导炎症反应参与ＯＡ

的发展过程，这一过程包括细胞增殖、凋亡、自噬、分

化和氧化应激［２９］。Ｚｈａｏ等［３０］为研究 ｃｉｒｃＲＮＡ叉头

框 蛋 白 Ｏ３（ｃｉｒｃＲＮＡ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎ Ｏ３，
ｃｉｒｃＦＯＸＯ３）在ＯＡ发生发展过程中的作用，将 ｃｉｒｃＦ
ＯＸＯ３慢病毒注射至 ＯＡ模型小鼠的关节内，结果显
示ｃｉｒｃＦＯＸＯ３过表达后不仅能通过激活 ＦＯＸＯ３和细
胞自噬来缓解软骨细胞的凋亡，还能促进细胞外基质

的合成代谢。ｃｉｒｃＦＯＸＯ３过表达的方法为 ＯＡ提供了
一种新的治疗策略。Ｍａｏ等［３１］在内侧半月板不稳定

小鼠模型中研究了外泌体ｃｉｒｃＲＮＡ＿０００１２３６在ＯＡ进
展中的作用机制，结果显示外泌体 ｃｉｒｃＲＮＡ＿０００１２３６
能够上调人骨髓间充质干细胞中 ＣｏＬⅡ和 ＳＯＸ９的
表达，同时抑制 ＭＭＰ１３的表达；此外，ｃｉｒｃＲＮＡ＿
０００１２３６作为 ｍｉＲ３６７７３ｐ的海绵分子，可以靶向并
吸附ｍｉＲ３６７７３ｐ，从而调控 ＳＯＸ９的表达，在人软骨
细胞中发挥作用。此研究结果表明，含有过表达 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ＿０００１２３６的外泌体能减缓软骨退化过程，促进
软骨修复，从而延缓 ＯＡ的进程。Ｃｈｅｎ等［３２］为了探

讨ｃｉｒｃＲＮＡⅢ型纤维连接蛋白域蛋白３Ｂ（ｃｉｒｃＲＮＡｆｉ
ｂｒｏｎｅｃｔｉｎｔｙｐｅⅢ ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３Ｂ，ｃｉｒｃＦＮＤＣ３Ｂ）
在ＯＡ进展中的作用机制，利用 ｃｉｒｃＦＮＤＣ３Ｂ干预人
软骨细胞，结果显示 ｃｉｒｃＦＮＤＣ３Ｂ能够促进软骨细胞
增殖，并保护细胞外基质免遭降解。此研究结果表

明，ｃｉｒｃＦＮＤＣ３Ｂ能够调节 ｃｉｒｃＦＮＤＣ３Ｂ／ｍｉＲ５２５５ｐ／
ＨＯ１轴和ＮＦκＢ信号通路，进而减轻 ＯＡ进程中的
氧化应激反应。

３．２．３　ｓｉＲＮＡ　ｓｉＲＮＡ是一种长度为２０～２５个核苷
酸的小型非编码 ＲＮＡ分子，其主要功能是通过调节
基因表达来调控细胞内的各种生物学过程［３３］。Ｄａｉ

等［３４］使用靶向整合素的ｓｉＲＮＡＣｄ６１持续对ＯＡ小鼠
模型进行干预，结果显示局部注射 ｓｉＲＮＡＣｄ６１可明
显减缓ＯＡ小鼠软骨退变，减少软骨下骨小梁骨量丢
失。此研究结果表明，通过局部注射 ｓｉＲＮＡＣｄ６１，能
够有效平衡软骨代谢，从而延缓 ＯＡ的进展。Ｙａｎ
等［３５］将碳酸酐酶Ⅸ（ｃａｒｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅⅨ，ＣＡ９）
ｓｉＲＮＡ和一氧化氮清除剂结合到组合纳米载体中，以
干预滑膜巨噬细胞，结果显示该组合能显著降低细胞

内一氧化氮的水平，下调ＣＡ９ｍＲＮＡ的表达，促使Ｍ１
巨噬细胞重极化为 Ｍ２表型；同时，还能上调转化生
长因子β１ｍＲＮＡ的表达，促进软骨的形成，并抑制软
骨细胞的凋亡。此研究结果表明，结合使用 ｓｉＣＡ９和
一氧化氮清除剂的给药系统是治疗ＯＡ的有效方法。

４　小　结
核酸纳米材料可作为药物递送载体，将治疗药物

或生物活性分子精准地输送至关节组织。它们不仅

能通过抑制炎症反应减轻 ＯＡ的症状，还能通过抑制
细胞程序性死亡保护关节组织，从而有效减缓 ＯＡ病
情进展。此外，核酸纳米材料在关节内还具有较强的

穿透能力，能够靶向更深层次的损伤组织。尽管核酸

纳米材料具有诸多优势，但其在临床转化过程中仍面

临着一系列挑战。例如，机体对外源核酸的降解及免

疫反应严重影响了核酸纳米材料在血液循环中的稳

定性，从而降低了治疗药物在病变部位的有效浓度。

此外，体内的多重生理屏障也严重阻碍了纳米载体的

有效输送。尽管关于核酸纳米材料在 ＯＡ治疗中的
应用研究仍处于初始阶段，但随着纳米技术和生物技

术的不断发展，上述问题有望得到解决，从而为患者

提供更有效且安全的治疗方案。
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