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颞下颌关节骨关节病基因治疗的研究进展
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[摘要] 骨关节病是常见的关节退行性疾病，以软骨损伤为特征，常规治疗效果不理想，基因治疗作为新的技
术近年来已经开始用于关节病的治疗。颞下颌关节是活动最频繁的滑膜关节之一，出生后即开始发生不断地改
建，以适应不同年龄阶段咀嚼功能的需要，其结构与功能对于维持口颌系统的平衡起着重要作用。颞下颌关节
虽然体积小，但却承担了相对较大的咀嚼力，因此较其他的大关节更容易发生骨关节病。本文对颞下颌关节骨
关节病基因治疗的靶细胞、目的基因和载体等的研究进展作一综述。
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Research progress of gene therapy on temporomandibular joint osteoarthrosis YANG Bin, ZHANG Zhi-
guang.（Research Institute of Stomatology, Hospital of Stomatology, Guanghua School of Stomatology, Sun Yat-Sen U－
niversity, Guangzhou 510055, China）
[Abstract] Osteoarthrosis is a common degenerative articulation disease, which is characterized by cartilage in-
jury. Conventional treatment of this disease is not satisfactory. Gene therapy becomes a new technique for the
treatment of joint diseases in recent years. Temporomandibular joint is one of the most active synovial joints. It is
in ongoing remolding after birth, which will meet to the demand of masticatory function at different age stages.
The structure and function of this joint are significant to keep the balance of stomatognathic system. Although tem-
poromandibular joint is small in size, it bears relatively heavy masticatory force. So it is more vulnerable to os-
teoarthrosis than other larger joints. This article is a brief review about the progress of target cells, candidate gene
and vectors of gene therapy on temporomandibular joint osteoarthrosis.
[Key words] temporomandibular joint； osteoarthrosis； gene therapy

骨关节病（osteoarthrosis）是一种以关节软骨退
行性损耗为特征的疾患，多发生于中老年人，多

伴发软骨下骨、滑膜和滑液的改变，会随着关节
结构的破坏而出现功能障碍，其发病是一个慢性

迁移、进行性加重的过程。虽然骨关节病不是致
命性的疾病，但是严重危害着患者的生活质量。
颞下颌关节是人体中活动最频繁的滑膜关节之一，

在咀嚼、吞咽、言语和呼吸时都在运动，并且颞
下颌关节的形态不固定，人的一生中髁突、关节
窝、关节盘和关节软骨在不断地发生改建以适应
不同年龄阶段口颌系统的平衡，这使得关节结构

经常处于破坏—修复—改建—破坏的过程中。颞
下颌关节内骨和软骨的结构较其他大关节更为精

细，耐受力更小。因此，颞下颌关节结构的稳定

性较其他大关节差，更容易发生骨关节病。目
前，颞下颌关节骨关节病的保守治疗或手术治疗

在缓解症状和恢复功能方面取得了一定的效果，

但都不能恢复关节的退行性变，很难实现关节软

骨、软骨下骨和滑膜的修复与再生。近年来，基
因治疗作为一种新兴的治疗手段已经得到了飞速

发展，为关节病的治疗打开了一扇新窗口。

1 基因治疗和颞下颌关节病基因治疗的可行性

基因治疗是指将人的正常基因或有治疗作用

的基因通过一定方式导入人体靶细胞以纠正基因

的缺陷或者发挥治疗作用的新技术。其基本程序
包括治疗性基因的选择、基因载体的选择、靶细
胞的选择、基因转移、外源性基因表达检测和回
输体内等基本程序。基因治疗分为直接体内法和
间接体内法。直接体内法是直接将目的基因导入
体内在体内转染靶细胞而获得表达。间接体内法
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是在体外先对靶细胞进行基因修饰后再将靶细胞

回输体内。1994年，Hung等[1]首次将基因疗法引

入关节病的治疗，并提出转入相关基因可抑制关

节内病理过程的观点，为以后骨关节病的基因治

疗指出了一条道路。1996年，Evans等[2]对抗炎细

胞因子基因治疗类风湿性关节炎临床试验的安

全性、可行性和有效性进行了评估。1999 年，
Kuboki等[3]试用腺病毒载体（adenovirus，AD）携带
β-半乳糖苷酶基因直接体内法注射到豚鼠颞下颌
关节上腔，4周后发现，关节软骨和滑膜均有 β-
半乳糖苷酶的稳定表达，从而证明了腺病毒介导

基因治疗颞下颌关节疾病的可行性。

2 关节病基因治疗的靶细胞

目的基因要通过载体转染到合适的靶细胞内

才能稳定表达，理想的靶细胞要有较高的转染率，

能够持续表达目的基因产物，转染后能够在治疗

时间内发挥修复或保护功能，并且易于获得和易

于体外培养。由于转入外源性基因有引起插入突
变的可能性，故还要求靶细胞要有较小的畸变率。
目前，关节病基因治疗的靶细胞包括软骨细胞、
滑膜细胞、骨髓基质干细胞和肌源性干细胞等。
滑膜作为类风湿性关节炎的主要病变部位，而且

其分布面积较大，所以大多数类风湿性关节炎的

基因治疗常选择滑膜细胞作为靶细胞。但 Gouze
等[4]发现，滑膜细胞不能长时间的表达目的基因，

不适合长期的基因治疗；同时他们还发现，载体、
目的基因的产物和靶细胞之间的免疫兼容性也影

响着目的基因的长期表达。因骨关节病是以软骨
损伤、炎症和软骨细胞调亡为特征的疾病，如何
通过导入相关基因并使其良好表达来实现软骨的

修复是治疗骨关节病的重点。骨髓基质干细胞和
肌源性干细胞等经体外转染基因修饰后再回输体

内，可以定向分化为软骨、滑膜或骨组织，但其
需要定向分化后才能参与修复。

3 目的基因

候选基因的基因产物有抑制炎症、促进修复、
抗衰老和抑制调亡等治疗作用，或者可以转入反

义核苷酸直接抑制有害基因的表达。
3.1 抗炎基因
3.1.1 白细胞介素-1受体拮抗剂（interleukin-1
receptor antagonist， IL -1ra） IL -1ra 竞争性与
IL-1 受体结合，阻断 IL-1 对关节软骨的破坏。

Hung等[1]用间接体内法将 IL-1ra基因转入兔膝关
节滑膜细胞中，证实了外源性 IL-1ra对关节滑膜
和软骨有保护作用。之后不断有 IL-ra基因治疗
关节病的研究，如 Wehling等[5]进行了 IL-ra基因
治疗类风湿性关节炎的人体临床试验后发现，人

体内 IL-ra可至少稳定表达 1 个月，并证实了其
临床治疗的安全性。
3.1.2 可溶性肿瘤坏死因子受体（soluble tumor
necrosis factor receptor，sTNFR） sTNFR 通过与
肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）结合，
抑制其对关节滑膜和软骨的破坏作用。Ghivizzani
等 [6]将 sTNF-αR 基因和可溶性 IL-1ra 基因通过
AD 转入兔膝关节后发现，如果单独转染 IL-1ra
基因可以抑制软骨基质降解和关节腔内白细胞的

浸润；单独转染 sTNF-αR基因仅可抑制白细胞的
浸润，但如果同时转染 IL-1ra 基因和 sTNF-αR
基因，则可以大大增强抑制关节软骨基质降解和

白细胞浸润的作用。
3.1.3 IL-10 目前认为，IL-10是一种免疫调节
分子，可抑制 TNF-α 等多种炎性细胞因子的合
成，并下调基质金属蛋白酶（matrix metallopro-
teinase，MMP）的合成，对关节软骨起保护作用。
Zhang等[7]将 IL-10基因通过逆转录病毒载体（retro-
virus，RV）转染IL-1β 诱导的兔膝关节炎滑膜成
纤维细胞后发现，该方法可以有效地抑制 IL-1β
诱导的炎症反应。
3.1.4 组织基质金属蛋白酶抑制因子-1（tissue
inhibitor of matrix metalloproteinase， TIMP -1）
TIMP-1是一种 MMP组织抑制剂，可以限制 MMP
的活性，减轻其对软骨基质的溶解破坏。Kafie-
nah等[8]用泛嗜性逆转录病毒（pantropic retrovirus）
作为载体将 TIMP-1基因转染牛软骨细胞后发现，
TIMP-1可持续表达 6周以上，并可抑制软骨基质
胶原的降解和保护蛋白多糖。
3.2 促进修复基因
3.2.1 转化生长因子-β1（transforming growth fac-
tor-β1，TGF-β1） TGF-β1能够逆转 IL-1 所引起
的 MMP分泌增加[9]和蛋白聚糖合成抑制，并可诱

导 TIMP-3的产生[10]，促进软骨修复。Shuler等[11]利

用AD将 TGF-β1 基因转入新西兰白兔膝关节和

肩关节软骨细胞后发现，这种方法可以提升软骨

细胞产胶原和蛋白多糖的能力。一些学者[12-13]分别

将 TGF-β1基因转入骨髓间充质干细胞，再将经

体外修饰的间充质干细胞回输体内后发现，其成
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软骨修复关节软骨全层缺损的能力大大提高。
3.2.2 成纤维细胞生长因子-2（fibroblast growth
factor-2，FGF-2） FGF-2 基因可以促进软骨细
胞增殖和蛋白多糖合成，是软骨细胞的有丝分裂

原。Cucchiarini等 [14]将 FGF-2 基因转染到关节软
骨细胞中后发现，稳定表达的 FGF-2能够促进软
骨细胞的有丝分裂，但对基质合成增加的促进能

力有限。
3.2.3 胰岛素样生长因子-1（insulin like growth
factor-1，IGF-1） IGF-1是刺激软骨基质蛋白多
糖合成的重要物质，IGF-1还可抑制软骨基质的
降解并可对抗 IL-1的软骨破坏作用[15]。Izal等[16]用

直接体内法将 IGF-1通过腺相关病毒载体转染到
胶原诱导的关节炎大鼠模型体内后发现，其可以

促进损伤的修复。
3.2.4 骨形态发生蛋白-2、4、7（bone morpho-
genetic protein-2,4,7，BMP-2,4,7） 近年来，发
现BMP 对软骨形成有重要的调节作用。Di Ce-
sare等[17]用 BMP-2裸 DNA质粒诱导间充质干细胞
获得了透明软骨样软骨组织。Chen等[18]通过杆状

病毒载体将 BMP-2 转染去分化的软骨细胞后发
现，其能促进去分化软骨细胞在体外重新合成软

骨样组织。Kuroda等[19]将BMP-4转染肌源性干细
胞，再将经 BMP-4修饰的肌源性干细胞回输裸鼠
体内后发现，其能增强肌源性干细胞成软骨的能

力。Hidaka等[20]将 BMP-7转染马关节软骨细胞修
复马软骨缺损后发现，其能诱导出透明软骨样修

复组织。
3.2.5 生长分化因子-5（growth differentiation fac-
tor-5，GDF-5） GDF-5亦称软骨形态发生蛋白-1
（cartilage-derived morphogenetic protein-1，CD-
MP-1）。Feng等 [21]将GDF-5 通过 AD 转染大鼠脂
肪干细胞后发现，这种方法可以促进其定向分化

为软骨并提高蛋白聚糖和Ⅱ型胶原在 mRNA水平
和蛋白质水平的表达。
3.3 多种基因联合共转染
为减少转染的次数、提高转染率，减少基因

治疗过程给靶细胞和机体的副作用，同时探讨不

同外源性基因共转染是否存在正向或负向的关系，

有学者将 2种或 2种以上的基因通过重组到 1个
载体中实现了同时转染靶细胞。Steinert等 [22]将

TGF-β1、IGF-1和 BMP-2同时转染间充质干细胞
后发现，这种方法可以实现 TGF-β1、IGF-1 和
BMP-2长时间稳定的共表达，并能促进间充质干

细胞向软骨的定向分化。Wei等 [23]用重组 AD 将
TGF-β1和血管内皮生长因子165（vascular endothe-
lial growth factor 165，VEGF165）即Ad-VEGF-
165-IRES-TGF-β1同时转染到新西兰大白兔膝关

节前十字韧带成纤维细胞中后发现，TGF-β1和

VEGF165可以共表达，并可以上调Ⅰ型和Ⅲ型胶
原的表达。Morisset等[24]将IL-ra/IGF-1经 AD联合
转染软骨细胞修复软骨全层缺损，6 周后发现，
IL-ra/IGF-1可以持续的共表达且Ⅱ型胶原和蛋白
多糖的合成增强。
3.4 反义核苷酸技术的应用
目前，应用于关节病基因治疗的主要是 RNA

干扰技术（RNA interference，RNAi）。RNAi 的基
本原理是将与靶细胞 mRNA对应的反义寡核苷酸
导入细胞，反义寡核苷酸与靶 mRNA结合，激活
RNA裂解酶，使 mRNA发生特异性的降解，或通
过直接阻止核糖体结合来直接抑制 mRNA 的翻
译，从而导致其相应的基因沉默和相关有害蛋白

质合成通路的障碍，抑制有害蛋白质的表达，取

得治疗的效果。Chen等[25]通过 AD将核因子κBp65
（nuclear factor-κBp65，NF-κBp65）的小干扰RNA
（small interfering RNA，siRNA）即 Ad-siRNA（NF-
κBp65）导入软骨细胞治疗早期大鼠骨关节炎后发
现，该方法能够抑制 NF-κBp65的表达，减少滑
液中 IL-1和 TNF-α的合成，抑制退行性关节疾
病的早期炎症反应。

4 载体

外源性基因通过载体传递到靶细胞内必须经

适当表达后才能发挥作用。载体的生物安全性、
转染率、免疫原性、致突变率、载体的容量、基
因转染的控制和制备的难易等都是基因治疗的关

键。目前，所用的载体分为病毒载体和非病毒载
体。
4.1 病毒载体
病毒载体主要是 AD。AD的优点在于其获得

容易、可转染分裂或未分裂期的细胞、转染率高、
宿主靶细胞广泛、转染的基因能够高表达，而且
已经获得国外用于临床实验的批准；但是，其免

疫原性大，虽整合率较低，但高剂量时也表现细

胞毒性 [26]。而腺相关病毒载体（adeno-associated
virus，AAV）感染宿主靶细胞后不表达自身病毒蛋
白、较少诱发免疫反应、生物安全性高，到目前
尚未发现有致病性；但是，其容量小、所转基因
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表达不足，制备较 AD 困难。Dai等 [27]用 AAV-2
携带绿色荧光蛋白直接体内法转染 SD大鼠颞下
颌关节髁突软骨细胞后发现，绿色荧光蛋白能够

长期表达，并在 21 d 时达到顶峰。这就证实了
AAV-2作为载体携带目的基因治疗颞下颌关节病
的可行性。RV[28]可有效地将携带的目的基因整合

入宿主基因组中，以达到长期稳定的表达，但其

容易在体内降解失活、插入突变率高、生物安全
性差，而且只能感染分裂期的细胞，使其应用受

到局限[26]。慢病毒载体（lentivirus，LV）[29]是特殊的
RV，与 RV相比较，其可感染非分裂期和分裂期
的细胞，容量更大，缺点仍是容易引起插入突

变。还有其他学者将昆虫杆状病毒[30]和单纯疱疹

病毒[26]等作为载体转移目的基因用于关节病的基

因治疗。
4.2 非病毒载体
裸 DNA（naked DNA）是将目的基因连接到表

达质粒后直接注射入组织中，其操作简单、生物
安全性好，但转染率低、靶向性差、基因表达时
间短[26]。脂质体载体是磷脂包裹的 DNA，其操作
简单、生物安全性好、体内转染率低，但可引起
机体的免疫反应、基因表达时间短。Goomer等[31]

通过脂质体载体将 TGF-β1和 β-半乳糖苷酶真核
表达质粒转染软骨细胞后发现，能够得到可以稳

定表达 7 d的基因产物，体外转染率达 70%以上。
此外，还有学者将阳离子聚合物 [32]和壳聚糖 [33]作

为载体来携带目的基因转染软骨细胞。
另外，新的基因物理转移方法如基因枪（gene

gun）、电穿孔法（electro-transfer）和超声波法等均
见于目前关节病基因治疗领域的研究当中。

5 结束语

综上所述，以上基因治疗大部分都是以大关

节作为靶器官。颞下颌关节病的基因治疗报道文
献有限，但颞下颌关节骨关节病与大关节骨关节

病在病理过程上是相同的，大关节病基因治疗的

研究为颞下颌关节基因治疗指明了方向。
目前，关节病基因治疗所存在的问题如下。

首先，目前大都将病毒类或脂类等天然或人工合

成物作为载体来传递目的基因，这势必有引起插

入突变或免疫反应的安全隐患，寻找生物安全性

更好的载体或更有效的物理转基因方法，将基因

治疗的副作用减至最小，仍然是以后需要解决的

难题；其次，目前发现所转基因表达时间有限，

而颞下颌关节骨关节病是慢性、进行性发展的，
怎样使所转基因产物长期稳定的表达，而且能达

到治疗浓度，仍然需要进一步的研究；再次，骨

关节病是多种因素引起的，软骨、滑膜和软骨下
骨等多种组织受累的多基因病，因此，单一基因

治疗就有局限性，故通过基因芯片等新技术寻找

新的关键致病基因，并通过联合基因治疗实现多

基因治疗的效果，也需要进一步的研究；此外，

目前所进行的基因治疗都是治疗基因的基因增补

或致病基因的基因沉默，都没有从根本上纠正或

置换致病基因，在一定条件下，致病基因有恢复

表达或上调表达的可能。因此，关节病基因治疗
仍是不断发展的新技术，颞下颌关节骨关节病基

因治疗领域的研究更是任重而道远。
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