
中国骨伤 ２０２０年 ４月第 ３３卷第 ４期 Ｃｈｉｎａ Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｔｒａｕｍａ，Ａｐｒ．２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．４

通讯作者：李彬 Ｅ ｍａｉｌ：ｌｉｂｉｎ＠ｂｊｚｈｏｎｇｙｉ．ｃｏｍ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ：ＬＩ Ｂｉｎ Ｅ ｍａｉｌ：ｌｉｂｉｎ＠ｂｊｚｈｏｎｇｙｉ．ｃｏｍ

膝骨关节炎（ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是一种退
行性关节疾病， 以其进行性关节软骨的退化和关节
的炎症为特征，严重影响了人们的健康和生活质量。
据报道约 ８０％以上的膝骨关节炎患者年龄＞６０ 岁，
并在发达国家占据了每年的高住院比例［１］。 膝骨关
节炎的发病与多种因素有关：年龄，肥胖，糖尿病，关

节外伤，关节过度使用等导致关节软骨受损，关节炎
症反应，膝关节内环境稳态受到破坏，患者出现膝关
节酸痛、肿胀、弹响等表现。 这种病理状况的产生离
不开内在机制的调节， 只有掌握了内在机制的调节
才能够精确有效地阻止膝骨关节炎的进一步发展。
因此，近年来膝骨关节炎成为了一个研究热点，以细
胞因子、炎性因子、基因表达、信号通路、生物节律等
方面的研究为主［２］。 虽然膝骨关节炎发病机制复杂，
目前尚无定论， 但是炎性改变仍是导致膝骨关节炎

膝骨关节炎炎性因子及信号通路的研究进展

王迷娜 １，２，刘璐 １，赵洛鹏 １，３，袁芳 １，付渊博 １，徐晓白 １，李彬 １

（１． 首都医科大学附属北京中医医院针灸中心 针灸神经调控北京市重点实验室， 北京 １０００１０；２． 北京中医药大学，
北京 １０００２９；３． 北京市中医研究所，北京 １０００１０）

【摘要】 膝骨关节炎是关节炎中最常见的类型，以关节软骨变形、退化、患者感到关节疼痛活动不适为表现，影响
了患者的生活质量，加重了社会的医疗负担。 膝骨关节炎的发病机制十分复杂，本文对膝骨关节炎涉及的炎性因子及
信号通路进行综述，发现所涉及的炎性因子大多为白细胞介素类，如 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１５、ＩＬ－１７、ＩＬ－１８ 等，以及肿瘤坏
死因子类，如 ＴＮＦ－α。 这些炎性因子通过激活相应通路以及促进炎性介质释放，从而加重膝骨关节炎。 膝骨关节炎涉
及的炎性信号通路纷繁复杂，Ｎｏｔｃｈ 通路、Ｗｎｔ 通路、ＳＤＦ－１ ／ ＣＸＣＲ４ 通路、ＴＬＲｓ 通路、ＭＡＰＫｓ 通路、Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ 通路、
ＯＰＧ－ＲＡＮＫ－ＲＡＮＫＬ 通路和 ＴＧＦ－β 通路等均可参与膝骨关节炎的调节，其中与炎性机制相关的通路以 ＭＡＰＫｓ 通路、
ＴＬＲｓ 通路为主。不同的信号通路均可引起膝关节软骨的破坏，促进软骨细胞凋亡，最终导致膝关节内环境稳态的进一
步失衡。同时，信号通路的激活又能促进炎性因子的释放，故在炎性因子与信号通路级联反应作用下，膝骨关节炎不断
加重。
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发生的重要原因， 而炎性改变又离不开通路的级联
传导，两者相辅相成，密不可分。 本文就膝骨关节炎
涉及的炎症因子及炎性信号通路进行分析， 以期为
日后治疗膝骨关节炎提供思路。
１ 炎性因子

炎性因子在 ＫＯＡ 的发病机制中占有重要地位，
它们参与膝关节的新陈代谢， 对膝关节内环境的稳
态维持具有重大影响。 然而，目前还未明确的是，炎
性因子究竟是软骨破坏的原因还是结果。 但是许多
炎性因子都能在 ＫＯＡ 患者的关节中检测到，并且伴
有严重的炎症反应，如红、肿、热、痛等。 常见的致炎
因子有白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ＩＬ）ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－
１５、ＩＬ－１７、ＩＬ－１８ 以及肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）－α ［３］。 其中影响最深远的是 ＩＬ－１β 和
ＴＮＦ－α，下面将进行详细的分析。
１． １ ＩＬ－１β的作用机制

ＩＬ－１β 被认为是导致 ＫＯＡ 产生的关键因素，它
可以独立地诱导炎症反应和软骨分解， 也可以和其
他介质一同发挥致炎作用。 ＩＬ－１β是 ＩＬ－１中的一种
亚型，主要由活化的单核－巨噬细胞产生。在 ＫＯＡ 患
者的滑液、滑膜、软骨和软骨下层中都可以发现 ＩＬ－
１β含量的升高［４］。ＩＬ－１β发挥作用需要与膜受体 ＩＬ－
１Ｒ１ 结合，然后与衔接蛋白 ＭｙＤ８８ 结合，然后与丝－
苏氨酸激酶组 ＩＲＡＫ 黏合， 继而影响 ＴＲＡＦ６ 蛋白。
ＴＲＡＦ６ 蛋白又能诱导结合 ＴＡＫ１、ＴＡＢ１ 和 ＴＡＢ２。
ＴＡＫ１ 影响 ＩκＢ 激酶（ＩＫＫ）复合物的磷酸化，从而激
活转录因子 ＮＦ－κＢ。 除此之外，ｐ３８ＭＡＰＫ、ｃ－Ｊｕｎ 氨
基末端激酶（ｃ－Ｊｕｎ Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）和细胞外
调节蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ，
ＥＲＫ）信号通路都被激活。激活后的通路迅速传递信
号从而导致大量相关基因的表达，增加炎性因子、趋
化因子、黏附因子、炎症介质和酶分泌。 研究发现，
ＩＬ－１β可使基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰ）１、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３含量增加， 导致蛋白聚糖和
Ⅱ型胶原降解，因此，不仅能促进细胞外基质（ｅｘｔｒａ鄄
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ） 的降解， 还能抑制 ＥＣＭ 的合
成。 ＩＬ－１β还能上调聚蛋白多糖酶－４（ＡＤＡＭＴＳ－４）、
ＡＤＡＭＴＳ－５、一氧化氮（ＮＯ）、前列腺素 Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌ
ａｎｄｉｎ Ｅ２，ＰＧＥ２） 等表达水平，从而加重关节炎症反
应。 ＩＬ－１β可以通过自分泌的方式刺激自身的分泌，
还能增加其他细胞因子的合成， 例如：ＩＬ－６、ＩＬ－８、
ＴＮＦ－α 和 ＣＣＬ５ 趋化因子等［５］。 综上所述，ＩＬ－１β 作
用机制复杂，可以从多方面影响 ＫＯＡ的发生与发展。
１． ２ ＴＮＦ－α的作用机制

ＴＮＦ－α 与 ＩＬ－１β 一样， 都被认为是重要的与
ＫＯＡ 发病相关的炎性因子，在骨关节炎的软骨基质

降解及骨破坏中起举足轻重的作用。 ＴＮＦ－α主要由
巨噬细胞、成纤维细胞和软骨细胞产生。 凡是 ＩＬ－１β
含量升高的部位， 都能检测到 ＴＮＦ－α 含量的升高。
ＴＮＦ－α 可以与两种膜受体结合：ＴＮＦ－Ｒ１ 和 ＴＮＦ－
Ｒ２， 其中 ＴＮＦ－Ｒ１能在溶解的状态和膜形式下被有
效地激活，而 ＴＮＦ－Ｒ２只能在膜形式下被激活。目前
来看，ＴＮＦ－Ｒ１ 对软骨的破坏影响大于 ＴＮＦ－Ｒ２，但
是它们在信号传导中都发挥着重要的作用。 ＴＮＦ－α
和 ＴＮＦ－Ｒ１ 的结合可导致 ＴＲＡＤＤ 衔接蛋白与其他
衔接蛋白 （ＴＲＡＦ２、ｃＩＡＰ１、ｃＩＡＰ２、和 ＲＩＰ１）相互作
用。 所形成的复合物继而被 ＲＩＰ１ 泛素化，同时结合
ＴＡＫ１、ＴＡＢ１和 ＴＡＢ２，最终共同导致 ＩＫＫ的磷酸化，
激活转录因子 ＮＦ－κＢ。 与 ＩＬ－１β 相似，ｐ３８ＭＡＰＫ、
ＪＮＫ和 ＥＲＫ信号通路都被激活［５］。 激活后的信号通
路共同导致 ＭＭＰ１、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３ 含量增加， 导致
蛋白聚糖和 ＩＩ 型胶原降解， 促进 ＥＣＭ 的降解。 与
ＩＬ－１β 不同的是 ＴＮＦ－α 只能上调 ＡＤＡＭＴＳ－４，对
ＡＤＡＭＴＳ－５ 没有太大影响 。 在 ＴＮＦ－α 增加 ＮＯ、
ＰＧＥ２表达的同时能诱导 ＩＬ－６、ＩＬ－８表达增加［６］。 研
究还发现 ＴＮＦ－α 可以刺激滑膜周围血管导致滑膜
腺体萎缩间接影响 ＫＯＡ 的发生［７］。 总之，ＴＮＦ－α 在
造成 ＫＯＡ 患者关节的炎症反应中扮演重要角色，是
导致 ＫＯＡ 发生的重要影响因素。
２ 炎性信号通路

目前研究较多的涉及促进或抑制 ＫＯＡ 发生相
关的信号通路有十余条，如 Ｎｏｔｃｈ 信号通路、Ｗｎｔ 信
号通路、基质细胞衍生因子 １（ＳＤＦ－１）趋化因子受体
４（ＣＸＣＲ４）信号通路、ＴＬＲｓ 信号通路、ＭＡＰＫｓ 信号
通路 、Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ 信号通路 、ＯＰＧ－ＲＡＮＫ－ＲＡＮＫＬ
信号通路和 ＴＧＦ β 信号通路等［８］。 其中与炎性反应
相关的信号通路以 ＭＡＰＫｓ 信号通路、ＴＬＲｓ 信号通
路为主， 也涉及 Ｎｏｔｃｈ 信号通路、Ｗｎｔ 信号通路和
ＯＰＧ －ＲＡＮＫ －ＲＡＮＫＬ 信 号 通 路 。 ＯＰＧ －ＲＡＮＫ －
ＲＡＮＫＬ 信号通路参与成骨细胞和破骨细胞的增殖、
分化和凋亡， 引起关节软骨的吸收和合成之间的平
衡被破坏，与炎性机制关系较不密切，故不在此进行
详细分析。
２． １ ＭＡＰＫｓ信号通路

丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）是一类能被不同的细胞外刺激，如炎
性细胞因子、生长因子、神经递质激活并广泛存在于
哺乳动物的丝 ／苏氨酸蛋白激酶。 ＭＡＰＫ信号通路调
控着关节软骨细胞的增殖、分化、凋亡以及关节的炎
性改变等， 在 ＫＯＡ 的发生发展中起着重要的作用。
ＭＡＰＫ 信号转导是以 ３ 级激酶级联的方式进行的，
首先 ＭＡＰＫＫＫ 受有丝分裂原刺激磷酸化而激活，在
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此基础上 ＭＡＰＫＫＫ转而磷酸化激活 ＭＡＰＫＫ， 最后
由 ＭＡＰＫＫ 磷酸化 ＭＡＰＫ。 ＭＡＰＫｓ 家族信号通路包
括：ｐ３８ＭＡＰＫ、ＪＮＫ 和 ＥＲＫ、ＥＲＫ５ ／ ＢＭＫ１ 等， 其中
ｐ３８ＭＡＰＫ、ＪＮＫ及 ＥＲＫ１ ／ ２与 ＫＯＡ 关系密切［９］。
２． １． １ ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路 ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路
调控关节软骨细胞增殖、分化、凋亡，炎性因子和疼
痛介质产生 ， 在 ＫＯＡ 发展中起到重要作用 。
ｐ３８ＭＡＰＫ 可分为 ｐ３８α、ｐ３８β、ｐ３８δ 和 ｐ３８γ 等 ４ 种
亚型， 各自受到相应的基因编码， 例如 ｐ３８α 由
ＭＡＰＫ１４编码。 其上游激酶 ＭＭＫ６能激活所有类型
的 ｐ３８ＭＡＰＫ， 而 ＭＭＫ３ 只能激活 ｐ３８α、ｐ３８δ 和
ｐ３８γ。ｐ３８α和 ｐ３８β分布广泛，几乎可以在所有的组
织细胞中得到表达，ｐ３８δ 和 ｐ３８γ 分布则相对具有
组织特异性［１０］。 在炎症过程中，ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路
能诱导 ＭＭＰ－１３的表达， 从而导致具有软骨特性的
ＩＩ 型胶原进行性降解 ， 破坏关节软骨 。 此外
ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路能促进炎性因子如 ＩＬ－１β、ＴＮＦ
的合成以及促进环氧化酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）－２
和 ＰＧＥ２ 的合成， 从而引发关节疼痛并且使关节软
骨内环境的稳态失调。 研究还发现 ｐ３８ＭＡＰＫ 信号
通路可以磷酸化 ｐ５３ 介导 Ｆａｓ 凋亡从而诱导细胞凋
亡并且参与 ＮＯ 诱导细胞凋亡的调控。 ｐ３８ＭＡＰＫ信
号通路还可以促进组蛋白脱乙酰基酶 ４（ＨＤＡＣ４）降
解从而使 ＲＵＮＸ２ 的释放增加， 促进软骨细胞的肥
大化［１０－１１］。 不可否认，ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路在 ＫＯＡ 发
病机制中占有枢纽地位。
２． １． ２ ＪＮＫ 信号通路 ＪＮＫ 信号通路参与关节软
骨细胞增殖、分化、凋亡，炎性因子的产生，在 ＫＯＡ
发展中发挥重要作用 。 ＪＮＫ１、ＪＮＫ２ 和 ＪＮＫ３ 参与
ＪＮＫ 的基因编码，其编码产物 ＪＮＫ１ 和 ＪＮＫ２ 在全身
广泛表达，而 ＪＮＫ３分布则相对特异。 ＪＮＫ信号通路
需要有细胞外刺激， 生发中心激酶 （ｇｅｒｍｉｎａｌ ｃｅｎｔｅｒ
ｋｉｎａｓｅ，ＧＣＫ）、 凋亡信号调节激酶 （ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ，ＡＳＫ）、ＪＮＫ 的 直 接 上 游 激 酶

ＭＥＫ４ ／ ７ 等的参与，最终导致软骨细胞增殖、分化、
凋亡［８－９］。 研究表明炎性因子如 ＩＬ－１β可以诱导 ＪＮＫ
磷酸化，ＪＮＫ 又通过对下游转录因子 ＡＰ－１ 蛋白 （ｃ－
ＪＵＮ、ｃ－Ｆｏｓ、ＡＦＴ－２ 等）调控，促进 ＭＭＰ－３、 ＭＭＰ－１３
表达增加，导致软骨细胞基质降解。 同时 ＴＧＦ－α 的
持续作用可以激活 ＪＮＫ 信号通路使得凋亡抑制蛋
白如 Ｂｃｌ－２、Ｍｃｌ－１ 的表达明显下降， 加速软骨细胞
凋亡。 此外，ＮＯ 诱导软骨细胞表达 ＭＭＰ－１３ 需要
ＪＮＫ介导。 ＪＮＫ还参与抑制 Ｓｏｘ－９ 的表达，Ｓｏｘ－９ 是
调控Ⅱ型胶原表达的转录因子［１２］。由此可见，ＪＮＫ信
号通路对 ＫＯＡ 发生有多方面的影响。
２． １． ３ ＥＲＫ１ ／ ２ 信号通路 ＥＲＫ１ ／ ２ 信号通路是控

制软骨细胞增殖、分化、凋亡的重要途径。 ＥＲＫ１ ／ ２
磷酸化，ＲＵＮＸ２ 表达增强， 加重软骨细胞的增殖和
肥大分化，导致软骨钙化和骨赘形成。软骨细胞的存
活与 ＥＲＫ１ ／ ２ 信号通路密切相关，Ⅱ型胶原、软骨蛋
白多糖和整合素 β１ 的表达都需要 ＥＲＫ１ ／ ２ 信号途
径的转导。但是在 ＩＬ和 ＴＮＦ共同作用下可使软骨基
质降解大于合成， 引起软骨细胞凋亡， 导致软骨破
坏。 ＥＲＫ１ ／ ２信号通路在 ＴＧＦ－α、ＩＬ－１β等炎性因子
诱导下，通过增强 ｐ５３ 活性、增强 ＭＭＰｓ 活性，增强
Ｂａｘ 表达等方式来诱导软骨细胞的凋亡。 ＴＮＦ－α 通
过激活 ＥＲＫ 信号通路还能导致细胞外基质的降解，
一同达到破坏软骨，形成 ＫＯＡ 的目的［１２－１３］。 综上所
述，ＭＡＰＫｓ 信号通路主要通过调控软骨细胞的增
殖、分化、凋亡，增加炎性因子的释放，促进 ＭＭＰｓ 的
表达，在 ＫＯＡ 的发病机制中发挥关键性作用。
２． ２ ＴＬＲ信号通路

Ｔｏｌｌ 样受体（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）是一种细
胞表面跨膜信号转导受体， 目前在哺乳动物中发现
了 １３种不同的 ＴＬＲ， 其中有 １１ 种在人体当中发挥
作用。 ＴＬＲｓ 由细胞外区、跨膜区和细胞内区三个部
分组成 ，ＴＬＲｓ 信号通路则分为 ＭｙＤ８８ 依赖性和
ＭｙＤ８８非依赖性信号通路， 大部分的信号通路都属
于 ＭｙＤ８８ 依赖性信号通路 ［１４］。 通常 ＭｙＤ８８ 依赖性
信号通路能够刺激激活 ＮＦ－κＢ， 并促进它转入核
内， 还能刺激干扰素调节因子以及 ＭＡＰＫｓ 信号通
路，导致一系列的促炎因子、干扰素、趋化因子和粘
附因子的释放。研究发现 ＴＬＲ２ ／ ＴＬＲ４通常在软骨细
胞膜上表达，两个分子都通过含有 Ｔｏｌｌ ／ ＩＬ－１ 受体结
构域（ＴＩＲ）接收子蛋白的同型蛋白相互作用发出信
号。 ＴＬＲ２ ／ ＴＬＲ４信号通路可以通过支配两个 ＴＩＲ域
接收子蛋白依赖 ＭｙＤ８８ 发出信号，有动物实验证明
ＭｙＤ８８ 与 ＴＬＲ４ 和 ＮＦ－κＢ 的相对表达量均呈较强
的正相关关系 ［１５］，不过 ＴＬＲ４ 信号通路也可以支配
另外两个 ＴＩＲ 域接收子蛋白而不依赖 ＭｙＤ８８ 发出
信号。 ＴＬＲ２ ／ ＴＬＲ４ 信号通路诱导 ＩＬ－１ 和 ＭＭＰｓ 的
基因表达，从而增加 ＮＯ 和 ＰＧＥ２ 的产生，加速蛋白
聚糖和 ＩＩ 型胶原的降解， 导致关节软骨的破坏，从
而促进 ＫＯＡ 的形成［１６］。 需要注意的是 ＮＦ－κＢ 信号
通路可以产生级联炎症反应，而 ＴＬＲｓ信号通路是活
化 ＮＦ－κＢ一个重要的上游信号通路。ＮＦ－κＢ家族与
细胞的存活、增殖、分化、凋亡、衰老、炎性改变、免疫
应答密切相关。 在静息状态下，游离的 ＮＦ－κＢ 二聚
体在细胞液中与 ＩκＢ 蛋白结合， 当受到一些化学或
物理信号，ＩκＢ 蛋白就会被 ＩκＢ 激酶磷酸化继而降
解，ＩκＢ 蛋白降解后，ＮＦ－κＢ 二聚体就可以从细胞质
中转移到核内从而调节免疫蛋白、促炎因子、黏附因
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子、趋化因子和生长因子的表达［１７］。因其能诱导多种
炎症相关因子的表达，包括 ＭＭＰｓ、诱导型一氧化氮
合酶（ｉＮＯＳ）、ＩＬ－１β 和 ＴＮＦ－α［１８］，反过来，这些炎症
相关的因子又能加强 ＮＦ－κＢ 信号通路，最终导致膝
关节软骨的破坏、衰老和炎性改变［１９］。 所以，ＮＦ－κＢ
信号通路在 ＫＯＡ 的发生发展中扮演重要角色。
２． ３ Ｎｏｔｃｈ信号通路

Ｎｏｔｃｈ 信号通路是一条进化高度保守的信号通
路， 它的激活需要有受体与配体的结合以及 Ｎｏｔｃｈ
基因的编码来完成。 Ｎｏｔｃｈ 信号通路中的受体有
Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ２、Ｎｏｔｃｈ３、Ｎｏｔｃｈ４，配体有 Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ１、
Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ３、Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４以及 Ｊａｇｇｅｄ１、Ｊａｇｇｅｄ２， 下游
调节基因有 Ｈｅｓ１、Ｈｅｓ５、Ｈｅｓ７ 等。 Ｈｅｓ１ 能诱导许多
炎症相关因子如：ＩＬ－６ 和 ＩＬ－受体样 １（ＩＬ１ＲＬ１），从
而增加 ＭＭＰ１３ 和 ＡＤＡＭＴＳ５ 的表达， 在 ＫＯＡ 的炎
性改变中发挥作用［２０］。
２． ４ Ｗｎｔ信号通路

Ｗｎｔ 信号通路分为经典的 Ｗｎｔ ／β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号
通路和非经典的其他如 Ｗｎｔ ／ Ｃａ２＋信号通路。 值得注
意的是 Ｗｎｔ 信号通路自身可以在 ＫＯＡ 的发生中独
立发挥作用，也可以与 ＭＡＰＫｓ 信号通路一同发挥促
进软骨细胞再生和炎性反应的作用。 β－ｃａｔｅｎｉｎ的聚
集可以增加 ＣＯＸ２ 的在软骨细胞表达从而引发软骨
的炎症反应 ［２１］，β－ｃａｔｅｎｉｎ 过度表达不仅能明显增
加 ＭＭＰｓ 表达 ，如 ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ７、ＭＭＰ９ 等 ，
还能增加聚蛋白多糖酶 ５（ＡＤＡＭＴＳ５）的表达，导致
蛋白聚糖和Ⅱ型胶原降解， 最终促进 ＫＯＡ 形成［２２］。
研究发现几个非经典 Ｗｎｔ 的亚型 ， 如 ：Ｗｎｔ５ａ 和
Ｗｎｔ１１ 涉及 ＩＬ－１β 诱导的关节软骨细胞的去分化。
其中 Ｗｎｔ５ａ 通过 ＪＮＫ 的信号通路诱导增加 ＩＬ－１β
从而增加 ＭＭＰ１、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９ 和 ＭＭＰ１３，破坏关节
软骨， 因此，Ｗｎｔ５ａ 和 ＪＮＫ 的相互作用是形成 ＫＯＡ
的重要机制［２３］。
３ 总结及展望

膝骨关节炎的发病机制十分复杂， 多种原因导
致关节软骨破坏，关节的内环境稳态失调，最终诱发
ＫＯＡ。所涉及的炎性因子中 ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－α发挥着
主要的致炎作用，它们不仅可以激活多条信号通路，
还能诱导多种炎症介质的释放， 加重关节炎症和疼
痛，促进关节软骨破坏，加速 ＫＯＡ 进程。 同时，本文
阐述了几条与 ＫＯＡ 炎性发病机制有关的信号通路。
这些信号通路主要与软骨细胞的增殖、分化、凋亡，
细胞外基质的合成、分解有关，不同信号通路之间可
以相互协调影响，诱导多种炎性因子的释放，共同促
进 ＫＯＡ 的进展。因此在临床治疗 ＫＯＡ 的应用中，可
以使用信号通路靶点抑制剂来抑制信号通路的传

导，如：抑制剂 ＳＢ２０３５８０ 可以通过抑制 ｐ３８ＭＡＰＫ
信号通路来抑制软骨细胞凋亡从而保护关节软

骨［２４］。 透明质酸联合 Ｕ０１２６ （ＥＲＫ抑制剂）的应用可
有效阻止 ＥＲＫ 磷酸化， 从而降低 ＲＵＮＸ２ 及 ＭＭＰ－
１３ 的表达，减轻软骨细胞增殖，肥大分化，延缓软骨
退化［２５］。 实验证明抑制剂 ＴＡＫ－２４２ 可以阻断 ＴＬＲ４
信号通路，ｃａｓｐａｓｅ－３ 活性下降， 从而缓解软骨细胞
凋亡，延缓 ＫＯＡ 进展［２６］。 也可以通过多种药物通过
下调促炎性因子的浓度来延缓关节炎症反应。 目前
研究还发现 ｍｉＲＮＡ 可通过调控转录因子、 细胞因
子、生长因子、 促凋亡抗凋亡基因表达，来调控细胞
的增殖与凋亡［２７－２８］，继而激活多条信号通路，促进炎
性因子的释放［２９］。 虽然本文未分析 ＩＬ－６、ＩＬ－１５、ＩＬ－
１７、ＩＬ－１８ 等促炎因子因子， 但是它们在 ＫＯＡ 进程
中发挥重要的作用，可以独自或辅助 ＩＬ－１β 和 ＴＮＦ－
α 加重炎症反应。 还有一些本文未分析的抗炎因子
ＩＬ－４、ＩＬ－１１、ＴＧＦβ 和 ＩＧＦ 等，具有制约促炎因子，延
缓关节软骨破坏，抑制 ＫＯＡ 进一步发展，甚至是用
于 ＫＯＡ 的临床治疗， 如：ＴＧＦβ１ 关节腔内注射能明
显延缓关节软骨退化，促进软骨细胞再生，增加软骨
基质合成， 帮助关节软骨损伤的修复从而缓解膝骨
关节炎的症状［３０－３１］。 本研究发现目前存在的文献多
讨论单个信号通路在 ＫＯＡ 发病机制中的作用，但是
不同信号通路之间存在着许多的联系和影响， 在通
路的激活和诱导释放炎症介质中存在许多交叉。 同
样，在炎性因子发挥作用时也存在相互影响，相互促
进，相互制约。 因此，在未来的实验研究中应更多地
关注炎性因子之间的相互作用， 以及不同信号通路
之间的相互影响，才能完善地阐明 ＫＯＡ 的炎性发病
机制，为临床治疗提供更全面的思路。
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