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·综 述·

骨关节炎发病相关细胞因子的研究现状△

黄鹏飞 1，2，赵俊杰 1，2，张兆坤 1，2，赵海燕 2，1*
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摘要：骨关节炎是老年人群中最常见的慢性退行性疾病。近些年，骨关节炎的全球发病率日益增加，但因对骨关节

炎的机制及其发展规律缺乏全面了解，目前仍无法彻底治愈骨关节炎，所以本文详细介绍了与骨关节炎发病机制有关的

致病因子，如细胞因子、基质金属蛋白酶、炎症介质酶以及其他一些致病因子，并对其在骨关节炎中的作用和机制进行

综述。
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Research status of cytokines related to osteoarthritis pathogenesis // HUANG Peng-fei1,2, ZHAO Jun-jie1,2, ZHANG Zhao-kun1,2,
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Abstract: Osteoarthritis is the most common chronic degenerative disease in the elderly population. In recent years, the global inci⁃
dence of osteoarthritis has been increasing, but there is still no complete cure for osteoarthritis, partly because of the lack of a comprehensive
understanding of the mechanism of osteoarthritis and its development. Therefore, this article introduced in detail the pathogenic factors relat⁃
ed to the pathogenesis of osteoarthritis, such as cytokines, matrix metalloproteinases, inflammatory mediators and other pathogenic factors,
and reviewed their roles and mechanisms in osteoarthritis.
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骨关节炎（osteoarthritis, OA）是老年人群中慢性

关节疼痛的最常见原因，其临床表现包括关节疼痛及

压痛、关节活动受限、关节肿大或畸形、活动障碍和

关节僵硬等。之前的研究一直专注于改善关节疼痛和

活动障碍的症状，而不是去控制疾病的发生及其进

展。近年来，OA 的治疗策略逐渐转向早期预防和在未

达到疾病终末期时控制其进展。因此，了解和研究 OA
发生和发展的潜在致病介质和治疗靶点迫在眉睫。目

前认为骨关节炎的发展与细胞因子、基质金属蛋白

酶、炎症介质酶以及其他一些致病因子息息相关，所

以本文总结了与 OA 发病相关的细胞因子、病理信号

通路及其发病机制，并且将这些关键因子及其信号通

路在 OA 中的作用及其相关临床意义做一综述。

1 细胞因子和趋化因子

1.1 促炎细胞因子

在 OA 发生过程中，白介素-1β（interleukin-1β,
IL-1β）、肿瘤坏死因子-α （tumor necrosis factor-α,
TNF-α）、IL-6、IL-15、IL-17、IL-18、IL-21、IL-
22 等为有效的促炎因子。

IL-1β 参与了许多疾病的发病机制，它通过与 I
型 IL-1 受体 I（iL-1 receptor I, IL-1RI）结合来实现

其作用，与受体结合后，IL-1β 会激活几种信号通

路，首先 IL-1β 通过丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）
信号传导，并且通过 MAPK 信号通路诱导软骨降

解［1］。其次，IL-1β 在 OA 中还会激活 NF-κB 信号

通路［2］，导致 II 型胶原表达受到抑制。基质金属蛋

白酶（matrix metalloproteinase, MMP）、血小板反应蛋

白解整合素金属肽酶（adisintegrin and metalloprotein⁃
ase with thrombospondin, ADAMTS）、环氧化酶-2（cy⁃
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clooxygenase-2, COX-2）、诱导型一氧化氮合酶（ in⁃
ducible nitric oxide synthase, iNOS）、 前 列 腺 素 E2
（prostaglandin E2, PGE2） 和一氧化氮 （nitric oxide,
NO）的表达上调［3，4］。此外，IL-1β 激活的 NF-κB
通路还会促进如 IL-6 和 TNF-α 等促炎细胞因子的合

成和分泌。

TNF-α 是一种有效的促炎细胞因子，它主要参

与细胞的分化、增殖与凋亡。在 OA 发病过程中，

TNF-α 不仅会阻断软骨细胞合成蛋白聚糖成分和 II
型胶原，还可以像 IL-1β 通过诱导 MMP 和 ADAMTS
产生导致细胞外基质（extracellular matrix, ECM）降

解［5］。此外，激活与 IL-1β 相同的信号通路还会导

致 IL-1β 和 TNF-α 协同促进 OA 的发生［6］。

IL-6是一种对白细胞之间通讯至关重要的蛋白质，

据研究表明，在离体软骨细胞中单独使用 IL-6 可诱导

基质金属蛋白酶抑制剂（tissue inhibitor of matrix metal⁃
loproteinase-1, TIMP-1）产生［7］。动物研究表明，IL-6
关节内注射可诱导OA样软骨病变，并且使用抗 IL-6进

行全身治疗还可缓解小鼠的实验性 OA［8］。所以 IL-6在

OA 中的确切作用很难确定，但目前的研究还是更趋向

于把 IL-6作为一个促炎因子来对待。

IL-15 在 OA 中也具有促炎作用，目前的研究表

明，IL-15 可增强 MMP 的产生，如膝关节滑液中 IL-
15 的浓度与 MMP-1 和 MMP-3 的浓度成正比例关

系，血清中 IL-15 的浓度也与血清中 MMP-7 的浓度

成正相关［9］。

IL-17，又称 IL-17A，其通过与其受体 （inter⁃
leukin 17 receptor A, IL17RA 和 interleukin 17 receptor
C，IL17RC）结合可以激活下游的 NF-κB、MAPK 和

C/EBP 途径。此外，研究发现，IL-17 还可上调 OA
患者软骨细胞中的分解代谢因子（MMP1、3 和 13）
和合成代谢因子（TIMP3、II 型胶原基因 A1（type II
collagen gene A1，COL2A1）和 SOX9），并诱导牛外

植体软骨降解［10］。并且研究还表明，IL-17 可以增加

OA 中 IL-6 和 TNF-α 的产生［11］。

IL-18 是一种主要被确定为 γ 干扰素（interferon,
IFN-γ）诱导因子的细胞因子，其导致 OA 的发生机制

多样复杂，例如：IL-18可以诱导软骨细胞表面受体数

量的增加以及金属蛋白酶 MMP-1、MMP-3 和 MMP-
13 的合成，还可以上调 IL-6 和 TNF-α 等促炎因子表

达并与其相互作用，导致炎症加重的恶性循环［12］。

IL-21 在 OA 中的潜在免疫机制目前仍有待确

定，由 Scanzello 和 Shan 等最近的一项研究发现，软

骨变性患者的大多数滑液样本中，IL-21 和 IL-21 滤

泡辅助性 T 细胞的水平升高与 OA 严重程度相关，这

表明 IL-21 可作为 OA 的潜在生物标志物［13］。

IL-22 主要由辅助性 T 细胞 10 （helper T cell
10， Th10） 和 自 然 杀 伤 细 胞 （natural killer cell，
NK）产生的 IL-17 家族的成员。当存在活动性滑膜

炎症时，关节滑液中 IL-22 浓度会升高，这是 RA 的

常见表现，但在 OA 中也被发现［14］。

1.2 抗炎细胞因子

IL-4 是免疫系统的一种有效调节剂。研究表

明，IL-4 具有明显的软骨保护作用，它可以抑制

MMPs 金属蛋白酶的分泌，还抑制 OA 过程中关节软

骨中蛋白多糖的降解［15］。Silvestri 等的研究发现，与

健康对照组相比，所有 OA 患者的血清可溶性白细胞

介素-4 受体（sIL-4R）浓度显示更高，并且滑液和

滑液细胞内的 IL-4 浓度也升高［16］。此外，单独使用

IL-4 或与 IL-10 联合使用可防止血液诱导的软骨损

伤，并抑制软骨细胞和成纤维样滑膜细胞 （fibro⁃
blast-like synoviocytes, FLS）的凋亡。

另一种具有多效性抗炎特性的细胞因子是 IL-
10，其结构与干扰素相似。在 OA 病程中，IL-10 通

过与其受体 IL-10R（由 IL-10R1 和 IL-10R2 亚基组

成的异二聚体）结合来抑制巨噬细胞和树突状细胞中

促炎细胞因子的表达，进而直接抑制 CD4 T 细胞的

活化和细胞因子分泌来抑制炎症反应，同时，IL-10
还可以促进调节性 T 细胞的表达和扩增来实现对炎

症反应的抑制［17］。

1.3 趋化因子

趋化因子，也称为趋化细胞因子，是具有在多种

细胞中诱导趋化性的小分子，其广泛作用影响细胞反

应的增殖、分化和激活。与 OA 发展最相关的趋化因

子 （chemokine C- C ligand, CCL） 为 CCL2、CCL3、
CCL4 和 CCL5，例如：CCL2 可以与 CCR2 受体结合

而募集记忆 T 淋巴细胞（memory T lymphocytes, TM）
和 NK 细胞。此外，有研究表明，膝关节损伤患者和

膝关节 OA 患者的滑液中 CCL2、CCL3，CCL4 和

CCL5 水平上调［18］。同时，Takabe 等还发现 CCR5 缺

陷小鼠可以部分免受创伤后的软骨侵蚀［19］。总之，

趋化因子最主要的是对免疫效应细胞运输和引导到感

染或炎症部位的作用，现阶段对于趋化因子的研究还

不够细致，尚需更深层次的研究来阐述其发病机制与

靶向药物。

OA 的发病机制很大程度上取决于促炎和抗炎介

质的失衡，这也是软骨退化、骨重塑和滑膜增殖的原

因，学者通过对多种细胞因子的研究阐述了其与 OA
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的发病机制之间的关系，但对于其治疗靶点以及炎症

介质间的相互作用，本研究仍然有限，还需要进一步

的研究来充分了解其在 OA 中的作用。

2 金属蛋白酶引起 ECM 降解

2.1 基质金属蛋白酶

MMP 是锌依赖性细胞外基质重塑内肽酶家族，

具有降解 ECM 几乎所有成分的能力。例如：在 OA
中，关节细胞和免疫细胞会产生许多炎症介质，如

TNF-α、IL-1 和 IL-7，这些炎症介质会刺激 MMP 的

产生，而 MMP 会降解 ECM［20］。研究表明，MMP-1
和 MMP-13 在 OA 中起主要作用，这两者都可以降解

胶原蛋白，并且 MMP-13 还可以降解蛋白多糖分子

聚集聚糖，从而在基质破坏中起到双重作用［21］。此

外，其他 MMP，如 MMP-2、MMP-3 和 MMP-9 的表

达在关节炎中也升高，这些酶会降解关节的非胶原基

质成分。总之，MMP 被认为是降解 ECM 主要发挥作

用的酶，未来研究更多的抑制 MMP 的靶向药物可能

有助于控制 OA 的发生和进展。

2.2 ADAMTS 金属蛋白酶

ADAMTS 金属蛋白酶是一种分泌型锌内肽酶，

其与多种疾病有关，包括遗传性疾病、关节炎、心血

管疾病和癌症［22］。Wang 等［23］研究表明，ADAMTS-
1 在 OA 软骨和骨赘中表达增强。此外，研究还发

现，ADAMTS-4 和 ADAMTS-5 在 OA 进展过程中参

与软骨和聚集聚糖的降解［24］。综上所述，ADAMTS
金属蛋白酶也作为致病细胞因子参与 OA 发生的多种

生理和病理过程。

3 炎症介质酶

3.1 诱导型 NO 合酶

NO 的产生由一氧化氮合酶（inducible nitric ox⁃
ide synthase, iNOS）催化。研究表明，OA 患者软骨

中的 NO 水平升高，并且在滑液中也发现了 NO 依赖

性氧化损伤的标志物—硝基酪氨酸浓度升高［25~27］。

也有研究表明，与 OA 患者的滑膜细胞相比，软骨细

胞中发现 iNOS 的表达更加增强［28］。所以笔者得出结

论，软骨是 OA 关节中 NO 的主要来源，控制软骨及

滑液中 NO 的产生，可避免软骨细胞的氧化损伤和细

胞凋亡，进而阻止 OA 的进展。

3.2 COX
COX 的活化可以增强 MMP-3 的产生，刺激前列

腺素 （prostaglandin, PG） 的合成和软骨细胞的凋

亡。在关节软骨的炎症发生状态中，机体会产生和释

放许多 COX 酶产物，包括 PGE2、PGD2、PGF2a、
血栓素和 PGI2。在这些介质中，PGE2 被认为是关节

炎疾病炎症性疼痛的主要因子，它通过多种前列腺素

E 受体 （recombinant prostaglandin E receptor, EP） 发

挥其作用，如 EP1、EP2、EP3、EP4 等。有研究表

明，PGE2 在人类成人关节软骨稳态中具有重要作

用，机制如下：PGE2 利用 EP2 和 EP4 受体诱导其下

游信号对软骨产生分解代谢作用，并且当与分解代谢

细胞因子 IL-1 结合时，PGE2 还可以在体外协同上

调 IL-6 和 iNOS mRNA 水平［29］。因此，COX 的活化

是导致 OA 发展的重要原因，抑制其活化可成为未来

治疗策略的潜在靶标。

总之，iNOS 和 COX-2 活化会使 MMP-3 产生增

强，并且阻碍蛋白质多糖与胶原的形成，从而引发软

骨细胞凋亡。现阶段我国大部分医院将 iNOS 与

COX-2 抑制剂用于膝关节骨关节炎患者的初始治

疗，但目前还没有完善评估其使用疗效的体系，尚需

使用长期的数据进一步评估和治疗。

4 其他相关因子

4.1 神经生长因子

神经生长因子（nerve growth factor, NGF）作为一

种神经营养因子，通常在炎症后传递疼痛信息［30］。

研究表明，在转化生长因子 β-1（transforming growth
factor-β1, TGF-β1）诱导的牛软骨细胞中，NGF 的上

游因子激活素受体样激酶 5（activin receptor-Like ki⁃
nase-5, ALK5） 和 Smad 2/3 蛋白表达增强，并且当

ALK5-Smad2/3 抑制剂 （SB-505124） 与 TGF-β1 诱

导下的奶牛外植体共培养时，ALK5-Smad2/3 和 NGF
的表达受到抑制［31］。所以，NGF 可能是 OA 发生的

重要介质。

4.2 缺氧诱导因子

缺氧诱导因子（hypoxia inducible factor, HIF）是

诱导缺氧基因和修复细胞氧环境的核心调节因子。

HIF-1α、HIF-2α 和 HIF-3α 是人类 HIF-α 蛋白家族

的 3 个成员，它们在正常氧气条件下几乎不表达，但

在缺氧应激下的表达显著上调［32］。例如：在处于正

常空气状态时，HIF-1α 会被快速降解，但在缺氧条

件下，它的降解过程就会被阻碍，并且会出现更高水

平的表达，然后进入细胞核并与相应的亚基结合形成

活性 HIF-1α 转录因子，进而引起软骨细胞自噬及凋
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亡。此外，HIF 能利用 VEGF 和 EPO 对免疫系统中

的炎症状况产生双向的影响，一方面可以促进软骨细

胞适应缺氧环境，而另一方面，能刺激软骨细胞中分

解代谢酶的提高并增强 Fas（一种促使组织衰退、坏

死的关键分子）的表达，促进软骨细胞的凋亡，加剧

炎症反应，从而导致关节软骨的破坏［33］。所以，对

于 HIF 靶向药物的应用，未来还需要进一步的研

究，更有效的治疗膝关节骨关节炎。

4.3 成纤维细胞生长因子

成纤维细胞生长因子 （fibroblast growth factor,
FGF）是一个广泛分布的基因家族，其信号转导途径

对许多生命活动具有重要影响，例如细胞增殖、迁移

和分化。在 OA 发展过程中，FGF 主要与 FGF 受体

（FGFR1、FGFR2、FGFR3） 结合而发挥作用，例

如，FGF 与 FGFR3 结合可以激活 STAT1/p21 下游信

号通路诱导 STAT1 的核易位、p21 的表达和细胞的

生长停滞，触发软骨细胞的过早凋亡，进而导致 OA
的发生 ［34］，此外，FGFR3 激酶结构域激活环中

Lys650 突变为 Glu，还可以导致致命的人类骨骼综合

征 II 型发育不良［35］。综上所述，FGF 信号传导紊乱

在膝关节骨关节炎发病过程中起着重要的作用。

4.4 Runt 相关转录因子 2
Runt 相关转录因子 2 （runt related transcription

Factor 2, Runx2）是一种含有缺失结构域的转录因子。

研究表明，在 OA 患者的半月板、滑膜和软骨下骨等

各种关节组织中，Runx2 因子的表达均上调［36］。此

外，Runx2 还参与成骨细胞分化，例如：小鼠 Runx2
纯合子缺乏可导致新生鼠致死，并且会完全缺乏骨骼

的骨化，而杂合子 Runx2 缺乏可导致颅骨发育不良，

其特征是锁骨和颅骨形成缺陷［37］。综上所述，Runx2
的表达对骨骼发育和骨骼重塑至关重要。

4.5 胰岛素样生长因子

胰岛素样生长因子 （insulin- like growth factor,
IGF）包括 IGF-1、IGF-2 两种形式。IGF-1 对软骨

细胞的分化有深远的影响，其不仅可促进Ⅱ型胶原、

蛋白多糖的产生，还可以抑制胞外基质的降解，例

如：Wen 等发现 IGF-1 通过增加 HIF-1α 蛋白的表

达，间接促进成软骨分化及细胞外基质产生［38］。所

以，IGF 是软骨发育最重要的因子之一。

4.6 微小 RNA（miRNA）
miRNA 是一种内源性非编码 RNA，在 OA 发展

过程中，其通过调控软骨细胞自噬相关基因的表达而

起到促进或抑制 OA 发展的作用［39］。此外，miRNA
还可以通过调控炎症相关信号通路来调控 OA 的发生

发展，与之相反，Tao 等［40］报告，miRNA-106 可以

通过激活 Wnt3a /β-catenin 信号通路，使 IL-1β、IL-
6 和 TNF-α 表达上调，进一步促进 OA 的进程。综上

所述，miRNA 参与 OA 调控机制不一，未来开发 miR⁃
NA 的小分子药物可以为 OA 的治疗提供新的思路。

除以上所述因子外，还有生长激素、甲状旁腺激

素、甲状旁腺激素相关蛋白等对 OA 也具有重要的调

节作用［41~43］，但具体的靶向治疗以及疗效还需进一

步的探索。

5 小结与展望

OA 是一种非常复杂的关节疾病，其起始因素多

种多样，包括过度的机械负荷、炎症因子、衰老等，

这些因素使得早期 OA 具有独特的分子信号特征。总

之，相比于在 OA 晚期进行药物治疗或关节置换手

术，在 OA 的早期阶段对于这些致病分子信号进行干

预将是一种更有效的策略，但目前对 OA 的细胞和分

子机制的研究仍处于起步阶段，未来还需进一步探索

OA 关键分子的靶向治疗。
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