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强直性脊柱炎相关骨化因子研究进展
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　　强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是一种慢性自

身免疫性疾病，主要累及人体中轴骨关节系统，特征性病理改

变是肌腱和韧带的骨附着点炎及炎症后骨化，多见于青壮年，

部分患者还伴有不同程度的眼、肺、心血管、肾等其他病变。最

严重的后果是脊柱强直，故重视 ＡＳ骨化机制的研究十分必

要。近年来，随着对 ＡＳ病理研究的深入，已发现一些与骨化

相关的蛋白因子参与了ＡＳ软组织骨化病理改变的过程，使得

对其疾病演变过程有了更清晰的认识。ＡＳ在炎症性关节炎中

占第二位，以异位骨形成导致骨硬化为特征，即肌腱端炎。肌

腱端炎的病理过程是指关节囊、肌腱、韧带的骨附着点为中心

的慢性炎症，炎症部位肉芽组织形成，最终肌腱端出现纤维化

和骨化，最多发生在骶髂关节、椎间盘、椎体周围韧带等部位，

肌腱附着点通常被认为能提供新骨形成所需的基质，以及前体

细胞微小的生长平台。在新骨形成的过程中，有多种蛋白成分

参与了局部组织的破坏、成骨细胞的分化增殖、血管的增生。

如血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ，ＶＥＧＦ）、骨

形态发生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）、转化生长

因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）、结缔组织生

长因子（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＣＴＧＦ）、基质金属蛋

白酶３（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ３，ＭＭＰ３）。本文主要针对参

与ＡＳ软组织骨化病理改变的相关蛋白进行综述。

１　犞犈犌犉

ＶＥＧＦ又名血管通透因子，属血小板生长因子家庭，是一

种特异性促内皮细胞分裂素，能够刺激体外培养的内皮细胞成

活，进行有丝分裂、分化、生长和迁移，它通过与血管内皮细胞

膜上的受体结合，迅速增加细胞内钙离子浓度，经磷酸肌醇特

异性磷酸酯酶Ｃ途径，特异性的促血管内皮细胞增生和血管

生成［１］。有研究发现，ＡＳ患者血清中 ＶＥＧＦ高于正常人，且

与Ｃ反应蛋白、红细胞沉降率、疾病活动程度呈正相关关

系［２］，ＶＥＧＦ基因的多态性也可能与疾病的严重程度相关
［３］。

在接受肿瘤坏死因子拮抗剂治疗后的患者，其血 ＶＥＧＦ水平

有明显的下降［４］，且与ＡＳ疾病活动评分（ＡＳＤＡＳ）有一致性的

改善［５］，故也可把ＶＥＧＦ用来作为一个评判疾病活动程度的

指标。ＶＥＧＦ在ＡＳ中升高可能与它的促成骨作用有关。已

有研究证实，ＶＥＧＦ具有明显的成骨作用，可以加速骨折的愈

合［６］，骨化必伴有血管生成，骨化初期的血管增生标志着骨化

的开始，此过程有 ＶＥＧＦ的参与
［７］。有研究运用原位杂交的

方法证实了在ＡＳ活动期患者棘间韧带、骶髂关节滑膜组织中

的成纤维细胞及滑膜细胞内ＶＥＧＦｍＲＮＡ呈强阳性表达
［８９］。

可能通过以下几方面发挥作用：（１）促进局部内皮细胞分泌

ＢＭＰ，通过ＢＭＰ介导成骨作用
［１０］；（２）作用于单核细胞使其向

成骨细胞迁移，进而发挥成骨作用［１１］；（３）诱导水解酶、组织因

子、基质胶原酶等释放，改变细胞外基质，介导骨与软骨破

坏［１２］；（４）促进病变区域血管形成，输送更多的骨化因子到达

病变部位，加速骨化的发展。

２　犅犕犘

ＢＭＰ主要位于骨髓基质细胞、骨膜细胞和骨细胞内
［１３］。

１９８５年有学者观察到脱钙骨基质具有诱导成骨的能力，并发

现ＢＭＰ是骨形成的关键因子。ＢＭＰ与其受体结合后，通过激

活ｃｏＳｍａｄ信号蛋白并结合辅助因子复合物进入细胞核，调节

靶基因的表达。在体内ＢＭＰ具有多种生物学效应，在诱导成

骨和生长与调控方面发挥着重要作用，通过旁分泌和自分泌的

形式，能够诱导血管、肌肉和筋膜周围游离的和未分化的间充

质细胞及纤维细胞，转化为不可逆的骨系细胞，从而促进骨折

愈合，与骨、软骨、肌腱、牙周组织等形成有极为密切的关系。

有研究表明，在脊柱关节病的小鼠模型中，ＢＭＰ参与肌腱末端

骨形成［１４］，运用ＢＭＰ细胞外拮抗药物ｎｏｇｇｉｎ后，内源性ＢＭＰ

水平降低，延缓了关节软骨向骨形成的转化［１５］。在人类ＢＭＰ

的ｎｏｇｇｉｎ基因的点突变，可导致多发的关节融合及进行性关

节腔狭窄［１６］。目前基因重组ＢＭＰ已经广泛用于临床，通过载

体植入缓释、局部注射、基因治疗等途径，有效的促进骨形成，

加速骨折愈合。研究证实，活动期ＡＳ患者骶髂关节滑膜组织

中 ＭＢＰ２ｍＲＮＡ强阳性表达
［１７］，且 ＡＳ血清ＢＭＰ水平与脊

柱和髋关节放射学评分（ＢＡＳＲＩ）呈正相关
［１８］，通常伴有ＢＭＰ

抑制物Ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ表达降低
［１９］，说明ＢＭＰ为 ＡＳ病理性成骨

过程中的重要的成骨因子。其机制可能为，ＡＳ活动期患者某

些因子刺激邻近的骨细胞、骨膜细胞等分泌ＢＭＰ２，促进成纤

维细胞向成骨细胞转化，病理性骨组织增生，破坏关节正常结

构，导致关节骨性强直。

３　犜犌犉β１

ＴＧＦβ１是ＴＧＦβ超家族成员的核心因子，具有广泛的生

物学效应，在炎症和纤维化过程中均起关键的作用。ＴＧＦβ１

不同的生物学活性尤其是其前炎和抗炎的双向调节特性，文献

报道它在脊柱关节病中的作用复杂多样［２０２１］。有报道称，ＡＳ

患者血清ＴＧＦβ１水平较健康对照者明显升高
［２２］，骶髂关节组

织中存在 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ通路表达异常
［２３］，而骶髂关节又是

ＡＳ的主要病变靶点，ＴＧＦβ１升高说明它在病理改变过程扮

演了重要角色。ＴＧＦβ１是已知单核细胞趋化因子中最强的一

种，可由多种实质细胞产生，炎症时由渗出细胞，如单核细胞、

淋巴细胞等产生或分泌，在炎症早期少量ＴＧＦβ１聚焦在炎症

部位，导致单核细胞向炎症部位聚焦。单核细胞数量增多后，

又大量产生ＴＧＦβ１，高浓度的ＴＧＦβ１又可继续趋化和激活
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单核细胞，并且Ｔ细胞被吸引至炎症部位，这样就加重了病变

部位的炎症。ＴＧＦβ１上调白介素等前炎症因子和 ＭＭＰ表达

来加重关节部位的炎症，还可以促进Ｔｈ１７分化而参与炎症反

应，并且通过与ＴＮＦα及ＲＡＮＫＬ的协同效应诱导破骨细胞

分化，对软骨和骨进行破坏［２４］。除了参与炎症外，ＴＧＦβ１还

能协助ＢＭＰ促进骨膜生发层间充质细胞的增殖、成熟、分化

为骨系细胞，加速骨组织的形成。

４　犆犜犌犉

ＣＴＧＦ是一种富含半胱氨酸的多肽，属于即刻早期基因家

族，具有促进细胞外基质合成等作用，参与机体组织的创伤修

复，在组织器官纤维化过程中起着重要作用。它不仅能促进软

骨增殖和分化、软骨细胞外基质合成及血管形成，还能修复损

伤的关节软骨、促进软骨再生［２５］。目前认为，ＣＴＧＦ与 ＴＧＦ

β１关系密切。ＣＴＧＦ与ＴＧＦβ１结合后，增强ＴＧＦβ１与受体

结合的能力，从而活化ＴＧＦβ１信号通路。成骨细胞中ＴＧＦ

β１能诱导ＣＴＧＦ的表达，同时在ＴＧＦβ１诱导成骨细胞外基质

产生的过程中，ＣＴＧＦ是其重要的下游调节器
［２６２７］。ＴＧＦβ１

是激活ＣＴＧＦ的主要因子，ＣＴＧＦ被 ＴＧＦβ１诱导分泌。ＡＳ

患者骶髂关节组织中，在血管翳炎症细胞及骨髓细胞的细胞质

内高表达ＣＴＧＦ
［２８］，ＣＴＧＦ的过度表达可诱发及增加Ｉ型胶原

的合成，这可能是ＣＴＧＦ在ＡＳ关节病变的主要作用机制。

５　犕犕犘３

ＭＭＰ３是对基质起广泛作用的一种蛋白酶，是具有降解

细胞外基质功能的蛋白多糖酶，其作用底物主要是蛋白多糖和

糖蛋白。ＭＭＰ３一般只在炎症情况下才会高表达，它在血清

中的水平高低可以作为判断 ＡＳ病情活动程度的指标。

Ｍａｋｓｙｍｏｗｙｃｈ等
［２９］通过对外周血中 ＭＭＰ３，软骨蛋白聚糖

和Ⅱ型胶原水平及放射学的检测，证实 ＭＭＰ３ｍＲＮＡ可以作

为ＡＳ的一种独立的骨与软骨损伤的预测标记。易钊泉等
［３０］

对 ＭＭＰ３与强直性脊柱炎临床分级关系进行研究后发现，

ＲＴＰＣＲ及凝胶成像分析系统半定量检测出 ＭＭＰ３的扩增

产物在ＡＳⅠ、Ⅱ、Ⅲ级白细胞中呈递增表达，与不同炎症时期

病情程度呈正相关。ＭＭＰ３不仅参与 ＡＳ炎症，还是调节骨

质破坏病理过程的重要因素。它对 ＡＳ的关节破坏可能通过

直接降解软骨和骨基质。软骨由大量的基质及少量的软骨细

胞构成，细胞间质大部分为水分，其余由胶原、蛋白多糖和其他

基质蛋白构成。胶原构成基质的骨架，其余成分填埋于胶原网

络中间，ＭＭＰ３对基质广泛降解破坏后，软骨便失去了正常功

能。软骨下骨的骨基质同样也由于 ＭＭＰ３的破坏而失去了

正常的结构［３１］，并随着炎症的推进，骨破坏转变为骨修复增

强，软骨也被增生的骨组织代替，逐渐演变为骨性强直。

６　结　　语

ＡＳ是一种遗传因素占主导的多基因疾病，通过全基因扫

描不仅证实了人类白细胞抗原（ＨＬＡ）区域是与 ＡＳ相关的重

要区域，并且发现了 ＨＬＡ外还存在其他的 ＡＳ易感区域。基

础病理研究揭示了上述骨化相关的因子在 ＡＳ病变部位的病

理性表达，相互之间又存在错综复杂的联系，共同的结果就是

促进了病变局部的骨基质形成，最终导致关节骨化强直。将来

需要更多的分子生物学、遗传学、免疫学及其他相关学科的共

同研究，如能找到调控这些蛋白病理性表达的方法，不失为一

种治疗ＡＳ的新途径。
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·综　　述·

微ＲＮＡ结合靶点区单核苷酸多态性与肿瘤的关系


何亚舟，刘嘉铭，舒　驰 综述，黄　进△审校

（四川大学华西临床医学院，四川成都６１００４１）

　　关键词：微ＲＮＡ；多态性，单核苷酸；肿瘤；结合靶点区

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．１５．０３７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）１５１７７１０４

　　微ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类长度为１８～２６ｎｔ的

小分子非编码ＲＮＡ。研究表明 ｍｉＲＮＡ与人类肿瘤的发生发

展有重要关联［１］；其通过与靶基因 ｍＲＮＡ结合在转录后水平

调控肿瘤相关基因表达［２］。靶基因 ｍＲＮＡ序列中与 ｍｉＲＮＡ

相结合的区域称为ｍｉＲＮＡ结合靶点区（ｍｉＲＮＡｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅ）。

ｍｉＲＮＡ结合靶点区单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）是影响 ｍｉＲＮＡ与靶序列结合的重要因素。

近年来，研究发现ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ可能介导肿瘤的发

生、发展及预后［３］；因而探索 ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ与肿瘤

的相关性对肿瘤的个体诊疗有重大意义。本文结合最新研究

进展，对 ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ与人类肿瘤的关系进行综

述，为研究肿瘤分子遗传机制及临床实践提供参考。

１　ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ影响肿瘤的主要机制概述

２０世纪９０年代，Ｌｅｅ等
［４］首先发现线虫体内Ｌｉｎ４基因

编码的小分子ＲＮＡ（２００１年命名为ｍｉｃｒｏＲＮＡ）序列与Ｌｉｎ１４

基因３′端非翻译区（３′ＵＴＲ）内多个位点呈互补关系。而同年

Ｗｉｇｈｔｍａｎ等
［５］发现了这些位点与Ｌｉｎ１４基因的表达抑制密

切相关；实验中观察到Ｌｉｎ１４蛋白明显减少，但Ｌｉｎ１４ｍＲＮＡ

水平保持不变。这提示了 ｍｉＲＮＡ可能通过与 ｍＲＮＡ结合在

转录后水平调控基因表达。近年来，有研究证实人类 ｍｉＲＮＡ

也能够与肿瘤相关基因互补结合，从而影响肿瘤的发生、发

展［６］，而位于结合靶点区内的ＳＮＰ是影响ｍｉＲＮＡ结合过程的

关键因素。Ｃｈｅｎ等
［７］首先发现了绵羊体内 Ｍｓｔｎ基因结合靶

点区的ＳＮＰ使得靶基因上产生了新的ｍｉＲＮＡ２０６结合位点，
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