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骨关节炎氧化应激及其干预措施的研究进展△

张梓宁，邓荣辉，付江楠，余家阔*

（北京大学第三医院运动医学科，北京 100191）

摘要：骨关节炎（osteoarthritis, OA）是一种常见的慢性、高致畸性、退行性疾病，给全球医疗体系带来了巨大的经济负

担。其中，氧化应激的激活及活性氧的过剩在骨关节炎的发生中具有重要作用，也是骨关节炎治疗的重要靶点。本文就骨性关

节炎中氧化应激与活性氧的病理生理机制及其相关干预治疗措施的研究进展进行综述，为后续进一步研究提供参考。
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Research progress on the role of oxidative stress and related interventions in osteoarthritis // ZHANG Zi-ning, DENG Rong-

hui, FU Jiang-nan, YU Jia-kuo. Department of Sports Medicine, Third Hospital, Peking University, Beijing 100191, China
Abstract: Osteoarthritis is a common group of chronic, high-teratogenic, and degenerative arthritis, which brings an economic burden

on global healthcare systems. Activation of oxidative stress and excess of reactive oxygen species play an important role in the occurrence of
osteoarthritis and are also important targets for the treatment of osteoarthritis. This paper reviews the pathophysiological mechanism of oxi⁃
dative stress and reactive oxygen species as well as the research progress of related therapeutic interventions, for the sake of providing a ref⁃
erence for further research.
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骨关节炎（osteoarthritis, OA）是一种常见的退行

性关节炎，主要表现为关节软骨受损、软骨下骨硬

化、骨赘形成及滑膜炎症等 ［1］。2017 年全球 OA 年

龄标准化患病率为 3.8% （95％UI 3.4%~4.2%），较

1990 年增加了 9.3% ［2］。近年，随着人口老龄化的增

加，OA 作为一种高致畸率的慢性疾病，其带来的经

济负担也成为了一项全球公共卫生领域所面临的巨大

挑战 ［3］。OA 的发病机制受多种环境及遗传因素影

响，目前普遍认为年龄、性别、肥胖等均为 OA 患病

的危险因素 ［4］。而越来越多的研究则发现，氧化应

激 （oxidative stress, OS） 的激活及活性氧 （reactive
oxygen species, ROS） 的大量产生，在 OA 的发生及

进展中起到重要的作用，其主要通过调节细胞信号的

传导与激活、软骨细胞的凋亡、细胞基质的合成与降

解以及诱导滑膜炎的形成 ［5］ 等方式，促进软骨的病

理损伤。因此通过恢复关节内微环境中氧化稳态的平

衡，能在一定程度上减少骨关节炎引起的软骨氧化损

伤，从而延缓及预防 OA 的进展。本文通过综述氧化

应激在骨关节炎发生发展中的作用及其干预措施，总

结已有的发病机制及对相关通路治疗策略，并对潜在

的治疗靶点进行展望。

1 氧化应激与 ROS

氧化应激是指细胞在应激源的作用下，出现氧化

及抗氧化的失衡，表现为 ROS 过剩和/或抗氧化剂减

少的状态，进而导致一系列细胞的病理性改变 ［6 ，7］。

ROS 是氧气在正常细胞代谢后产生的自由基副产

物，其中包括过氧化氢 （ H2O2）、羟基自由基 （

OH −）、超氧阴离子 （ O2 −）、一氧化氮 （ NO）
等 ［8］。由于价电子层存在未配对的电子，ROS 并不

稳定，具有高度的活性：它们可以接受电子，或将未

配对的电子转移给其他分子。ROS 之间可以相互转

换，也可以与细胞的 DNA、蛋白质或脂质相互作用
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而发生氧化反应，并改变其功能，进而引起细胞的毒

性［9］。

1.1 ROS 的来源

细胞主要通过线粒体的氧化磷酸化过程产生

ROS。在电子传递链过程中，大部分氧气被还原为

水，而约 2%~3%将被不完全还原为超氧阴离子。在

酶或金属离子的作用下，超氧阴离子会被转化为更稳

定的过氧化氢，或活性更高的羟基自由基［10］。除此

之外，烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶（nicotin⁃
amide adenine dinucleotide phosphate oxidase enzymes,
Noxes）被认为通过介导巨噬细胞产生 ROS，刺激细

胞信号传导以清除体内入侵的微生物；而黄嘌呤氧化

酶 （xanthine oxidase, XO）、环氧合酶 （cyclooxygen⁃
ase）及脂氧合酶（lipoxygenases）也均被报道可在非

免疫细胞中产生 ROS ［11，12］。NO 是在一氧化氮合酶

（nitric oxide synthase, NOS） 催化下，通过 l-精氨酸

到 l-瓜氨酸的转化过程产生。目前 NOS 可分为 3
种，分别为：内皮型 NOS （endothelial nitric oxide
synthase, eNOS）、诱导型 NOS （inducible nitric oxide
synthase, iNOS）及神经元型 NOS（neuronal nitric ox⁃
ide synthase, nNOS）［13］。

1.2 ROS 的清除

当 ROS 产量增加时，会激活细胞氧化应激防御

机制。抗氧化物通过清除体内过剩的 ROS 以维持氧

化还原平衡。超氧化物歧化酶（superoxide dismutase,
SOD） 可以催化超氧阴离子分解为过氧化氢和氧

气［14］。而过氧化氢酶（catalase, CAT）、过氧化物酶

（peroxiredoxin, Prx）、谷胱甘肽过氧化物酶（glutathi⁃
one peroxidase, GPX）、 NADPH 泛 素 氧 化 还 原 酶

（NADPH ubiquinone oxidoreductase, NQO1）等酶类物

质可以进一步使得过氧化氢最终分解为无害的水和氧

气。谷胱甘肽（glutathione, GSH）、维生素 C、维生

素 E 等非酶类的抗氧化剂也可直接与体内过剩 NO 反

应，以起到解毒的作用［15］。

1.3 ROS 的功能

正常细胞稳态平衡时，ROS 在其生理过程中发

挥重要的调节作用。在巨噬细胞内，NADPH 氧化酶

和线粒体产生的 ROS 可介导巨噬细胞激活防御机

制，通过直接杀伤病原体、失活病原体产生的毒素及

调节体内 pH 和离子浓度的方式，起到保护机体免受

外来微生物侵害的作用。而在其他细胞内，ROS 也

可以作为第二信使参与细胞信号的传导。ROS 参与

的信号途径主要包括抑制蛋白酪氨酸磷酸酶 （pro⁃
tein tyrosine phosphatase, PTP）、激活丝氨酸/苏氨酸激

酶 （serine/threonine kinases）、丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase, MAPK）、核因子 κB
（nuclear transcription factor-κB, NF-κB）等 ［16，17］，从

而影响细胞的增殖、代谢、分化、凋亡等生理活

动［18］。NO 在体内可以活化鸟苷三磷酸 （guanosine
triphosphate, GTP）为环单磷酸鸟苷（cyclic guanosine
monophosphate, cGMP） 进而调节下游信号通路。同

时 NO 也可以与酶辅基中的过渡金属（Cu、Fe、Zn）
发生氧化还原反应以调节其活性。除此之外，NO 还

可以与活性半胱氨酸硫醇结合形成 S-亚硝基硫醇，

后者可防止体内的氧化应激及亚硝化应激，以起到保

护作用［19］。

细胞对 ROS 的响应取决于细胞本身的氧化还原

状态，及 ROS 信号的强弱和持续时间。当出现氧化

应激，ROS 产生过量而无足够拮抗的抗氧化剂时，

细胞的正常结构便会受到损伤，而过量的 ROS 和细

胞降解及凋亡产物的释放，则会进一步加重氧化应

激，从而导致恶性循环。

2 OA 发生中 ROS 的作用

软骨细胞作为适应低氧环境的静息细胞，通常其

中的 ROS 处于较低水平。然而在缺血-再灌注或异常

张力等病理条件下，软骨细胞的氧化应激系统将被激

活，产生大量的炎症因子及趋化因子，增加凝集酶和

胶原酶的表达，通过抑制细胞外基质（extracellular
matrix, ECM）合成、降解细胞外基质、激活基质金属

蛋白酶（matrix metalloproteinase, MMP）、降低细胞迁

移和生长因子的生物活性、促进线粒体功能障碍及诱

导细胞凋亡等方式，共同导致软骨细胞受损［5］。

大量研究表明，炎症因子在软骨细胞氧化应激受

损中起到了关键作用，其中以肿瘤坏死因子-α（tu⁃
mor necrosis factor-α, TNF-α）、白介素-1β（interleu⁃
kin-1β, IL-1β） 及白介素-6 （interleukin-6, IL-6）
为主。TNF-α、IL-1β 及 IL-6 通过 MAPK 通路激活

下游的 p38、ERK 及 JNK，进而增加 NF-κB、AP1
和 STATs 的核转运，可进一步上调 MMP-1、MMP-
9、MMP-13、ADAMTS-4、ADAMTS-4，以及下调蛋

白多糖和 II 型胶原基因的表达［20］，以促进软骨 ECM
降解；同时 NF-κB 也可进一步促进炎症因子、趋化

因 子 、 iNOS 及 COX- 2 的 上 调 ， 加 剧 炎 症 反

应［21， 22］。而 IL-1β 也可以通过直接介导 ROS 的产

生，激活 cFos/AP1 通路，并上调 IL-6 和 MMP-13 的

表达［23］。也有研究表明，ROS 作为信号分子也参与
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到 IL-1β 对 Wnt 通路的激活，上调 β-连环蛋白（β-
catenin），促进下游 MMPs 和 ADAMTSs 的表达［24］。

同时，ROS 可通过下调胰岛素样生长因子-1
（insulin like growth factor-1, IGF-1）的表达，促进软

骨细胞的衰老［25］。与正常软骨细胞相比，OA 软骨细

胞含有更多的氧化性 mtDNA 损伤，这会导致线粒体

膜电位降低及呼吸链活动障碍，进而导致细胞衰

老［26，27］。也有研究表明，ROS 可导致脂质过氧化产

物 4-羟基壬烯醛 （HNE） 增加，激活 Caspase-3、
Caspase-8、Casepase-9，下调 Bcl-2 并上调 Bax 以抑

制 Akt 激酶活性，导致软骨细胞的凋亡［28］。除凋亡

以外，在 OA 软骨细胞内也存在细胞焦亡［29］，这会

进一步导致软骨细胞的损伤。而另一项研究发现，

Sirtuins（SIRTs）作为一种 DNA 去乙酰化酶，它的缺

乏会导致软骨细胞线粒体功能障碍及自发氧化应激的

形成，从而通过表观遗传的方式导致 OA［30］。

3 ROS 的干预措施

如上文所述，ROS 在机体内是一把双刃剑，它

既参与人体正常的生理活动，也会在病理情况下导致

OA 的发展，因此针对其病理机制，选取针对性干预

措施可恢复关节软骨内氧化稳态的失衡，从而起到治

疗及预防 OA 的作用。

3.1 抗氧化剂

通过维持 ROS 与抗氧化物的平衡，可以消除氧

化应激所导致 ROS 过量对机体带来的破坏。而抗氧

化剂可以分为天然抗氧化剂及有抗氧化功能的药物。

维生素 C 是一种具有抗氧化性的水溶性纤维

素，它参与软骨 ECM 胶原纤维交联的过程。在细胞

实验中证实维生素 C 可以降低过氧化氢对软骨细胞

的损伤，减少细胞凋亡。与之相似的维生素 A、维生

素 E、硒等也均有抵抗 ROS 的作用。但遗憾的是，

一项系统综述研究表明在临床 RCT 实验中，并没有

确切的证据表明维生素 A、维生素 C、维生素 E 及

硒，或是其中的治疗组合能对 OA 具有治疗作

用［31］。透明质酸（hyaluronic acid, HA）是一种酸性

糖胺聚糖（GAG），它作为滑膜液中的主要成分，具

有一定的抗氧化作用。关节腔内注射 HA 治疗 OA 被

认为是一种较为有效的治疗方式［32］：通过补充外源

性的 HA，有助于内源性 HA 的产生，及促进滑膜液

中 HA 分布的正常化；而 CD44 与 HA 结合并介导的

作用，有助于降低过氧化氢及超氧阴离子的水平，减

少炎症因子 IL-1β 和 IL-6 等炎症因子的浸润，保护

软骨免受 ROS 的损伤；并且 HA 可以通过与神经末

梢和关节痛觉感受器相互作用以产生镇痛效应［33］。

非甾体类抗炎药 （nonsteroidal anti-inflammatory
drugs, NSAIDs）是目前临床广泛应用于治疗 OA 的一

类具有抗氧化作用的药物。NSAIDs 药物可以通过清

除自由基而减少 ROS，并调节 ERK、p38 激酶及

PKC 通路的方式来阻断 NO 诱导的关节软骨细胞凋亡

和去分化，而这种方式与它们抑制 COX-2 和 PGE 的

能力无关 ［34］。

3.2 ROS 生成酶抑制剂

由于 ROS 可由 Noxes、XO 等酶产生，同时 NO
也是在 NOS 催化下产生而来，因此抑制上游生成酶

的活性也可以减少氧化应激对细胞的影响。有研究使

用 NADPH 氧化酶抑制剂 Apocynin 或能抑制 NOX4
基因表达的 siRNA，来干预 OA 的软骨细胞，可特异

地减少 NOX4、p38、TNF-α 和 IL-1β，并增加 II 型
胶原蛋白和糖胺聚糖的含量［35］。而使用 iNOS 抑制剂

S-甲基异硫脲 ( S- methylisothiourea, SMT)来治疗

OA，也可通过降低滑膜液中 NO 的生成，延缓膝关

节组织病理学的进展［36］。

3.3 自由基清除剂

部分药物可以在体外及体内特异性清除 ROS 自

由基，因此也可以作为潜在的治疗药物。水溶性多羟

基富勒烯 C60 （fullerol） 纳米颗粒是一种具有清除

ROS 能力的材料，在动物模型中可以有效减少 p38、
NF-κB 的蛋白水平，降低 NO 的生成和促炎基因的

表达，抑制滑膜炎症和骨性关节炎关节软骨细胞的损

伤［37］。二氧化铈（ceria nanoparticles, NPs）纳米颗粒

作为一种新型材料，也可以分解过氧化氢，并在细胞

内降低 TNF-α、iNOS 的表达，同时减少 ROS 对软骨

细胞的损伤［38］。

3.4 衰老细胞清除剂

如上文所言，ROS 会损伤细胞内 DNA，并激活

衰老相关分泌表型 （senescence-associated secretory
phenotype, SASP），加速细胞的衰老，而与此同时衰

老的细胞也会进一步加重氧化应激的产生，恶性循环

损伤机体。Senolytics 和 Senomorphics 是两类缓解细

胞衰老的治疗方法。Senolytics 药物如达沙替尼、槲

皮素和 UBX0101 通过上调衰老细胞内的 p53、 cas⁃
pases 和其他死亡相关通路的蛋白，并抑制 MDM2、
BCL2 和 PI3K 等细胞存活相关通路，来诱导衰老细

胞的凋亡，减少其对正常细胞的影响。而 Senomor⁃
phics 药物则通过抑制 mTOR 等炎症通路，或是抑制

IL-6 和 TNF-α 等 SASP 因子的活性来减少细胞衰
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老，从而达到治疗 OA 的效果［39］。

3.5 基因治疗

目前有研究使用腺病毒（AAV） 175 作为载体，

对患者进行基因治疗以改善 OA 患者的细胞损伤。有

研究发现，ROS 会损伤软骨细胞 mtDNA，干扰线粒

体功能并诱发凋亡，而使用线粒体靶向 DNA 修复酶

hOGG1，可保护人类软骨细胞 mtDNA 免受 ROS 的损

伤，保存线粒体功能，并显著减少了 IL-1β 和 TNF-
α 暴露后的细胞凋亡［40］。

4 总结与展望

氧化应激与 ROS 系统通过调节体内复杂的信号

通路参与到 OA 的过程中，而基于其病理机制，各种

干预手段也在逐渐被证明可以通过减少氧化应激及

ROS 来起到治疗和预防 OA 的功效。然而虽然治疗方

案较多，但部分抗氧化剂被证明临床无效，而大量的

新的疗法仅仅停留在临床前研究阶段，未开展相关的

临床研究。因此除了探寻更多和更有效的作用靶点以

外，推进相关药物的临床研究，也是重中之重。
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