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骨关节炎是一种常见的慢性退行性骨关节疾病#其典型的

病理变化为关节软骨破坏和继发性骨质增生'常表现为关节

软骨破坏*关节表面骨赘形成*滑膜细胞增生和关节腔隙变窄'

骨关节炎已成为发展中国家导致老年人病残的普遍因素(

#"'

)

'

其发病机制尚未完全阐明#目前认为炎症机制在其中发挥着重

要作用#其通过多种炎症细胞因子与信号通路相互调控#从而

使细胞合成代谢与分解代谢失衡而改变了细胞的成分*结构和

功能#导致了骨关节炎的发生*发展'研究证实
[O"

/

G

信号通

路*

K3FV1

信号通路*

X2;

"

.

"C8;6202

信号通路及相关细胞因

子$白介素*

4[O"

-

*

YaO

等%在骨性关节炎发病中起着至关重

要的作用'本文就骨性关节炎发生*发展过程中相关通路及细

胞因子作一综述'

A

!

骨关节炎相关的细胞因子

根据细胞来源和生物特性的不同#细胞因子可分为以下三

类(

)

)

!致炎细胞因子*抗炎细胞因子*合成性细胞因子'正常情

况下各种细胞因子相互作用#共同维系着动态平衡的稳定'

A-A

!

致炎细胞因子
!

致炎细胞因子包括白介素$

YS

%

"#

*

YS"

#(

*

YS"#R

*

4[O"

-

等'

YS"#

包括
YS"#

-

和
YS"#

.

两种亚型'其

中
YS"#

.

在骨关节炎发病机制中具有重要的作用(

%

)

'体外研

究发现#骨关节炎滑膜组织细胞和软骨细胞培养基上清液中

YS"#

.

明显升高(

+

)

'

YS"#

与其受体结合后#通过第二信使将信

息传递至细胞内可干扰细胞的正常生理功能'而且
YS"#

可活

化单核巨噬细胞#并促进
[N

*前列腺素*胶原酶*基质金属蛋

白酶等的产生#促进炎症的发生#导致关节破坏'

YS"#(

#是由

I!%

`记忆
4

淋巴细胞和单核细胞分泌的一种炎性细胞因子#

与骨关节炎的发生有密切关联(

*

)

'

YS"#(

可刺激滑膜细胞炎

症因子$

YS"'*

*

YS"'R

等%的表达#并促进
[N

的产生#而且与肿

瘤坏死因子*

YS"#$

具有协同作用#增加前列腺素
\'

的合成#

进而促进环氧合酶
INb"'

的表达'

YS"#R

属于
YS"#

家属成

员'其可诱导
4

淋巴细胞产生干扰素和粒细胞集落刺激因

子#促进
4

细胞增值和
[V

细胞的作用#加强
O3U"S

接到的细

胞毒作用#同
YS"#

类似#

YS"R

同样也可以诱导基质金属蛋白酶

产生#导致关节破坏'

4[O"

-

主要来源于单核巨噬细胞#其作

用与及在机体内分布部位与
YS"#

相似#在骨关节炎患者的软

骨及滑膜中均能检测出高表达的
4[O"

-

'此外#

YS"*

*

YS"(

*

YS"

R

*

YS"#*

等致炎因子也与关节炎的滑膜炎*软骨破坏有关'

A-B

!

抗炎细胞因子
!

抗炎细胞因子包括
YS"%

*

YS"&

*

YS"#$

等'

YS"%

在软骨代谢中具有重要的保护意义#相关学者对血清
YS"

%

和
1YS"%̂

与骨关节炎研究中发现#

1YS"%̂

在骨关节炎患者

中显著高于健康对照组而且
1YS"%̂

与骨关节炎严重程度有

关(

(

)

'体外实验证明
YS"%

可抑制
YS"#

作用#进而起到保护软

骨的作用#而且
YS"%

对软骨细胞应力传到具有调节作用'

YS"

&

可促进软骨细胞分裂*合成胶原*蛋白多糖的作用'

YS"&

在

骨关节炎早期具有刺激自我修复的作用'

YS"#$

可抑制
YS"*

等相关炎症因子的合成与分泌#而且具有免疫调节作用(

R

)

'

J69>8AW

等学者研究发现给予骨关节炎患者运动疗法后#患者

病情改善与
YS"#$

升高有关(

&

)

'

A-C

!

合成性细胞因子
!

合成性细胞因子主要包括转化生长因

子
"

.

*胰岛素生长因子*骨形态发生蛋白等'转化生长因子
"

.

可以促进各种胶原*蛋白多糖*骨黏连蛋白*骨桥素和碱性磷酸

酶合成(

#$

)

'其具体保护机制包括下面几项'$

#

%转化因子
"

.

能促进软骨细胞
![3

复制#促进细胞外基质合成'$

'

%增加

YS"#̂ 8

的表达#减少
YS"'̂

的表达'胰岛素样生长因子可调

节糖原和蛋白质的合成#参与细胞增值*分化*凋亡并诱导软骨

生成(

##

)

'其机制包括!$

#

%刺激软骨细胞
>̂ [3

的转录和蛋

白质翻译'$

'

%抑制
YS"#

的表达以及软骨细胞外基质的降解'

$

)

%与其他因子协同放大生长转化因子
"

.

对软骨细胞的保护作

用'骨形态发生蛋白是促进骨形成和诱导软骨分化的重要细

胞外信号分子#并且在软骨损伤和修复中具有中要作用(

#'

)

'

骨形态发生蛋白可增强转化生长因子
"

.

*胰岛素生长因子的表

达#抑制
YS"#

*

YS"*

等炎症因子的表达#进而对软骨细胞起到

保护性作用'

B

!

骨关节炎相关的通路

目前研究表明#骨关节炎并不是单一信号通路调节的#它

受到多种信号通路共同调节#进而导致关节软骨的分解代谢大

于合成代谢的结果'这些通路包括
[O"

/

G

*丝裂原活化蛋白激

酶$

>0;5

B

62"8C;078;6@

=

A5;602W02816K3FV1

%*

X2;

"

.

"C8;6202

等通路'

B-A

!

[O"

/

G

信号通路
!

[O"

/

G

信号通路参与并调节软骨细胞

的增值*分化*凋亡#在骨关节炎炎症反应及疾病发生过程中具

有重要作用'

[O"

/

G

家族包括
6̂93

$

F*+

%*

6̂9G

*

C"̂69

*

[O"

/

G#

$

=

+$

%*

[O"

/

G'

'最常见的由
F*+

和
F+$

组成的异源二聚

体存在于人体几乎所有细胞'体外动物实验和细胞实验均表

明
[O"

/

G

信号通路在骨关节炎中大量激活(

#)"#%

)

'

[O"

/

G

和

K3FV

共同参与抑制
&

型胶原的表达和促进肿瘤坏死因子的

表达'并且
[O"

/

G

可以增加各种炎症因子$

YS"*

*

YS"R

等%的

表达#促进炎症的发生'另外
[O"

/

G

还可以调节
[N

的产生#

进而促进软骨细胞的凋亡'

B-B

!

丝裂原活化蛋白激酶$

K3FV1

%信号通路
!

K3FV

信号

传导通路#广泛存在于哺乳动物体内的各类细胞中#参与细胞

各种生理*病理过程(

#+

)

'

K3FV

信号传导通路为三级激酶磷

酸化级联反应'

K3FV

家族包括!细胞外调节信号激酶

$

\̂ V

%#

C

/

:2

氨基末端激酶$

M[V

%#

F)R

等亚族'其中与关节

炎相关的主要是
F)R

#

M[V

通路'

F)R

调节软骨细胞表型维持
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及细胞分化*增值*凋亡'

F)R

可促进软骨各种促分解因子
YS"

#

转化酶和
YS"#

.

的合成#进而增加环氧合酶及前列腺素
\'

的合成#促进软骨细胞损伤'而且
F)R

可促进
4[O"

-

活化#诱

导软骨细胞凋亡'另外
F)R

可激活基质金属蛋白酶#进而促

进胶原降解'

M[V

通路与
F)R

通路类似#也可激活
4[O"

-

和

其他炎症因子#促进软骨细胞凋亡(

#*"#R

)

'

B-C

!

X2;

"

.

"C8;6202

信号通路
!

X2;

"

.

"C8;6202

信号通路可以

调节软骨基质分解以及软骨细胞凋亡(

#&

)

'而且
X2;

"

.

"C8;6202

通路可以促进金属蛋白酶的表达并且加强
YS"#

的作用'近些

年遗传学研究证实
X2;

"

.

"C8;6202

信号通路的分子伴侣是骨关

节炎的候选基因'这些均说明了
H2;

"

.

通路与骨关节炎关系

密切'但目前
X2;

"

.

"C8;6202

通路与骨关节炎的关系研究尚

少#

X2;

"

.

"C8;6202

通路在骨关节炎作用机制尚无明确解释'

C

!

结论与展望

随着分子生物学*遗传学等学科的发展#进一步深入认识

了骨关节炎的发病机制#对骨关节炎的治疗提供了更深刻的理

论依据'但各种细胞因子与通路之间的关联尚无较明确解释#

其发生的分子学变化尚不清楚'随着研究的深入#这些分子学

变化将成为骨关节炎研究的热点问题#详细了解关节炎中细胞

因子及上下游传导通路的机制#将会为骨关节炎的治疗提供更

加明确的方法与途径'这表示通过研究相关炎症信号通路及

相关炎症因子在骨性关节炎发病机制中的作用将有助于骨性

关节炎的定向治疗#从而为骨性关节炎的临床治疗开辟更加广

阔的前景'
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