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NF-κB 信号通道在膝骨关节炎的作用△
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摘要：膝骨关节炎是中老年人常见的骨科疾病。而免疫炎症导致的关节损伤在其发病中有着重要作用，所以控制炎症反应

对膝骨性关节炎预防和治疗具有重要的意义。炎性信号通路通过激活或抑制表达对膝骨关节炎（knee osteoarthritis, KOA）起到

防治作用，核转录因子 κB（nuclear factor-kappa B, NF-κB）通道作为其中重要的炎性信号通路，可以通过调控靶基因的表达来

改善膝关节炎性反应，从而达到预防和治疗 KOA 的作用。本文对 NF-κB 信号通道通过影响导致膝关节损伤的因素如软骨代谢

平衡、膝关节滑膜组织炎等对 KOA 的作用进行综述，通过影响炎性因子、Toll 样受体和基质金属蛋白酶等上下游因子改善软

骨滑膜病变，为临床医师提供一定参考。
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Abstract: Knee osteoarthritis (KOA) is a common orthopedic disease in the middle-aged and elderly. The joint damage caused by im⁃
mune inflammation plays an important role in its pathogenesis, so modifying inflammatory reaction is of great significance for the prevention
and treatment of knee osteoarthritis. Activating or inhibiting expression of inflammatory signaling pathways might be potential approaches for
prevention and treatment of KOA. Among them, the NF-κB, an important inflammatory signaling pathway, can improve the inflammatory re⁃
sponse of knee joint by regulating the expression of target gene, thus achieving the role of preventing and treating KOA. In this paper, the ef⁃
fects of the NF-κB signal pathway on KOA by influencing cartilage metabolic balance and synovitis are reviewed. By regulating the up⁃
stream and downstream factors such as inflammatory factors, Toll-like receptors and matrix metalloproteinases, the pathology of cartilage
and synovium might be improved, thus this paper aims to provide some reference for clinicians.
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膝骨关节炎（knee osteoarthritis, KOA）是以临床

症状和膝关节结构组织病理改变为特征，受生物力

学、免疫炎症、遗传等多种先后天因素共同作用下的

膝关节退行性病［1］。核转录因子 κB（nuclear factor-
kappa B, NF-κB）可调控细胞增殖和凋亡基因以及调

控免疫炎性反应基因的表达。经典 NF-κB 信号通道

主要由炎细胞因子通过激活 IKKβ 激酶调节 NF-κB
信号通道，替代途径由 NF-κB 诱导酶调节表达

（NIK，又称 MAP3K14）［2］。研究发现 NF-κB 信号通

道异常激活导致促炎细胞因子过量作用在破坏膝关节

稳态中起到关键作用［3］。因此 NF-κB 转录因子已成

为治疗 KOA 的重要靶点。

1 NF-κB 信号通道导致 KOA 机制研究

KOA 由关节软骨、软骨下骨、骨膜、滑膜等受

致病因素共同作用下发病［4］。关节软骨主要有软骨细

胞和细胞外基质组成。由于关节软骨缺乏机体的营养

功能需要软骨细胞合成细胞外基质（extracellular ma⁃
trix, ECM）来确保关节软骨功能和稳态，而多种致病

因素又能与基质降解酶分泌细胞发生反应［5，6］。炎细

胞因子如 TNF-α，IL-1β 等通过抑制软骨细胞中胶原

蛋白和蛋白多糖的合成，并促进基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinase, MMPs）、聚集性蛋白聚糖、
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具有血小板反应素基序的去整合素金属蛋白酶 （a
disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin
motifs, ADAMTS）等产生，以及 OA 主要促炎和破坏

性介质，如环氧合酶 2、前列腺素 E2 和诱导型一氧

化氮合酶等，引起 ECM 降解丢失或生成减少或软骨

细胞凋亡，进一步导致软骨破坏［3，7，8］。研究表明，

OA 炎性病理过程可激活 NF-κB 通道，加速软骨细

胞分解代谢。因此，NF-κB 及其上下游调节因子也

被认为是治疗 KOA 的新靶点。

2 NF-κB 信号通道对软骨的影响

NF-κB 是特异性结合免疫球蛋白 κ 轻链基因的

增强子区域的转录因子，由 5 种普遍存在的不同亚基

的同源或异源二聚体组成［9，10］。TNF-α 等炎性因子

强刺激可诱导 NF-κB（IκB）激酶抑制剂 [inhibitor of
nuclear factor-κB (IκB) kinase, IKK] 的磷酸化，介导

IκBα 的丝氨酸磷酸化和降解，并分离出 NF-κB 游离

体，最终游离的 NF-κB 与靶基因结合来调控表达，

从而进一步加剧 OA 发展［11］。近年来在 KOA 中发

现，NF-κB 信道通路能反式激活数百种免疫调节蛋

白的表达，最终影响膝关节软骨基质重塑、软骨细胞

凋亡、滑膜炎症，并对终末软骨细胞分化的上下游调

节因子也具有间接刺激作用［12］。研究表明 κB 激酶 β
抑制剂（IKKβ，又称 IKK2）介导的 p65、p50 激活

可以促进 OA 发作，而 p65 缺失能阻止 IL-1β 处理的

软骨生成细胞中编码衰老相关分泌表型（senescence-
associated secretory phenotype, SASP） 因子基因的诱

导，p50 缺失则进一步加剧了 IKKβ 的激活，导致小

鼠的软骨退化［13］。经典 NF-κB 信号通道抑制能阻断

生长激素或胰岛素样生长因子信号传导，导致细胞增

殖受抑制，使骨形态发生蛋白 2 表达受限，进一步促

进了细胞凋亡［2，14］。

2.1 NF-κB 信号通道对软骨细胞凋亡的影响

在软骨细胞中存在多种调节方式来激活或是抑制

炎症诱导的 NF-κB 信号通路。NF-κB 信号通道不仅

可以导致 EMC 的降解， 并且通过软骨细胞中线粒体

依赖、内质网应激及受体介导途径对软骨细胞起诱导

凋亡的作用［15］。

线粒体氧化损伤会触发 DNA 损伤反应并激活

NF-κB 信号通道最终介导细胞凋亡［16，17］。IκB-ζ 作

为 NF-κB 下游的主要调节因子，能调节 RANKL、炎

症、分解代谢和 SASP 表达，炎症刺激可以通过激活

NF-κB 信号通道促进细胞衰老，而炎性因子诱导的

氧化应激能以 NF-κB-IκB-ζ 介导的方式驱动衰老和

SASP 形成，从而促进软骨细胞病理变化或凋

亡［18，19］。研究发现 S100A10 蛋白与 TNF-α 水平呈正

相关，敲除 S100A10 能抵消 TNF-α 诱导的过量活性

氧分子（ROS）水平，最终通过 ROS/NF-κB 这一途

径促进软骨细胞凋亡［20］。

炎症诱导的内质网应激 （endoplasmic reticulum
stress, ERS）与软骨退化呈正相关。未折叠蛋白质反

应（unfolded protein response, UPR）发生时， 正确折

叠的蛋白质通过激发 NF-κB 而诱发内质网超载反

应［21］。产生 ERS 时，内质网蓄积的膜结构蛋白能激

发 κB 激酶抑制剂，通过降解 κB 抑制剂能达到激活

NF-κB 的目的［22］。研究发现敲低 USP7 能激活 ERS
的 BiP-eIF2α-ATF4-CHOP 信号轴并能在 TNF-α 诱

导的炎症下激活 ERS 和 NF-κB 信号传导，最终引起

软骨细胞增殖、凋亡和炎症反应［23，24］。

死亡受体是肿瘤坏死因子受体（TNFR）家族的

跨膜蛋白，IL-1β 诱导的软骨细胞可引起 TNFα 水平

的升高，通过与其膜受体 TNFR 结合，再通过募集和

活化天门冬氨酸蛋白水解酶 8（caspase 8）、Caspase-
3 等启动蛋白水解，一系列 DNA 降解的级联反应，

导致细胞凋亡［18，25，26］。Toll 样受体（TLR） TLR4 通

过下游分子骨髓分化因子（MyD） 88 激活 NF-κB 信

号通道，产生炎性因子。研究发现 TLR4 激动剂可以

通过 MyD88 依赖或诱导 TLR4 炎症反应促进 NF-κB
的表达，最终通过 TLR4/NF-κB 信号通道介导调节

NLRP3 炎症小体而影响软骨细胞凋亡［27］。NF-κB 信

号通道在炎性因子导致软骨凋亡方面也能作为一个作

用靶点来延缓 KOA 进展。

2.2 NF-κB 信号通道对细胞外基质的影响

在 KOA 中，MMP 主要作用是降解 ECM，其作

为无活性的酶原，通过与膜受体结合来表达其催化活

性［28，29］。MMPs 与软骨胶原溶解丢失密切相关。抑制

因子 IκB 的降解能使 NF-κB 信号通道激活，其易位

至细胞核与启动子元件结合来使靶基因表达，这个过

程最终导致 MMPs 激活。研究发现在 IL-1β 诱导的

关节软骨模型中，通过抑制 NF-κB 信号通道中 p65
蛋白的增加并减少 NF-κB(IκB)-α 在细胞质溶胶中的

抑制剂，可以在一定程度上抑制 p65 易位至细胞核，

从而达到 MMP/TIMP （基质金属蛋白酶抑制剂）平

衡，有利于软骨保持稳态［30］。此外，NF-κB 信号通

道抑制剂通过促进 AMPK 磷酸化和沉默调节蛋白表

达来抑制 TNF-α 诱导的 NF-κB 活化，从而降低

MMP-13 的表达，并达到预防 KOA 的作用［31］。在其
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他研究中发现，NF-κB 信号通道抑制剂通过 NF-κB
活化，能影响 IL-1α 驱动的 MMP-13 诱导减少［32］。

在鼠模型研究中，NF-κB 抑制剂能激活 AKT/Nrf2 通

路并抑制 p65 磷酸化，通过 AKT/Nrf2/HO-1/NF-κB
信号轴下调 IL-1β 诱导 MMP-13 和 ADAMTS-5 的表

达，达到抑制细胞外基质降解的作用［33，34］。通过以

上研究发现，NF-κB 信号通道的过表达对 MMP、
ADAMTS 等蛋白过度表达，最终导致软骨破坏起到

了明显作用。

3 NF-κB 信号通道对滑膜的影响

正常滑膜由巨噬细胞和成纤维滑膜细胞（fibro⁃
blastic synoviocyte, FLS）和淋巴细胞等组成。在 KOA
中，软骨碎片、纤连蛋白、聚集蛋白聚糖和细胞内蛋

白质坏死细胞等上调了危险相关分子模式的表

达 ［35］。M1 巨噬细胞能分泌大量促炎细胞因子如

TNF-α、IL-1 等，而 M2 巨噬细胞又具有抗炎活性并

分泌抗炎细胞因子如 IL-4、IL-10 等。通过抑制 NF-
κB 信号通道来阻断 M1 巨噬细胞极化，将 M1 极化细

胞转化为 M2 极化细胞后 p65 表达下调，表明 NF-κB
信号通道抑制后有关炎性因子产生减少，最终延缓

KOA 的发生 ［36］。炎细胞因子 （如 IL-1β、TNF-α
等）作为 NF-κB 靶基因，当 NF-κB 信号通道激活能

使 ADAMTS、MMP、IL-1β、TNF-α、血管内皮生长

因子等水平异常表达，进一步加剧滑膜炎症以及软骨

损伤［37，38］。在促炎级联反应中，TNF-α 能激活 NF-
κB/p65 转录途径，导致 IL-6 和 IL-8 等因子分泌。

研究表明血管生成素样蛋白（ANGPTLs）功能亢进

会引起慢性炎症，ANGPTL2 的增加激活了 FLS 中

NF-κB 的磷酸化水平，ANGPTL2 通过激活 FLS 中

NF-κB 最终诱导滑膜炎症［39］。IL-1β 能上调 FLS 中

COX-2 表达诱导前列腺素 E2 的分泌，研究发现通过

耗尽包含 p65 和 p50 细胞能降低 IL-1β 诱导的 COX-
2 mRNA 水平，导致细胞中 COX-2 的表达明显降

低［40］。因此，经典 NF-κB 信号通道激活被认为是滑

膜炎症发生的重要一环。

4 小 结

通过从细胞内外信号转导层面了解 KOA 发生的

原因，为靶向治疗疾病提供可靠的依据是未来不断研

究发展的方向。NF-κB 信号通道通过细胞内外作用

机制进一步启动促炎级联反应来影响各个靶基因的表

达，相关实验研究更是充足。但在临床应用中还未大

规模普及，一些作用机理还未更好地阐述。同时在表

观遗传、后天环境因素等方面也要加强研究，从而更

加明确 KOA 发生机理。全方位认识和了解 KOA 发

病机制可以帮助做到早预防、早治疗，这也是未来健

康发展的需要。
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