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骨关节炎中软骨及软骨下骨间信号交流

钟京谕　姚伟武

摘要　软骨及软骨下骨间信号交流在骨关节炎（ＯＡ）中有重要作用。转化生长因子（ＴＧＦ）β／骨形态发生蛋白（ＢＭＰ）、

Ｗｎｔ、丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路可维持软骨及软骨下骨正常形态与功能。ＯＡ中信号通路改变使软骨及软骨下

骨稳态失衡，出现软骨基质破坏、骨囊肿和骨赘、骨小梁微骨折等病变，软骨与软骨下骨间的信号交流是ＯＡ进展的关键。该

文总结了ＯＡ中ＴＧＦβ／ＢＭＰ、Ｗｎｔ、ＭＡＰＫ信号通路在软骨及软骨下骨间交流的机制和作用，以期为ＯＡ及其他骨关节疾病

研究和治疗带来新的方向。
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　　骨关节炎（ＯＡ）是一种以软骨退行性变为主要

特征的疾病，目前普遍认为整个关节均受累［１］。近

来提出的骨软骨单元包括关节软骨、钙化软骨、软骨

下骨皮质及骨小梁，强调软骨与软骨下骨间信号交

流在ＯＡ的启动与进展中的重要作用
［２３］。

正常软骨与软骨下骨相互支撑，共同承担关节

应力，维持关节正常形态。软骨与软骨下骨间存在

大量微血管及微裂隙，骨与软骨细胞局部甚至可能

直接接触，为软骨与软骨下骨间信息交流提供了可

能。ＯＡ中的软骨基质破坏、微裂隙增多、新生血管

及神经形成、骨囊肿和骨赘形成、骨小梁微骨折等改

变，使软骨与软骨下骨间交流途径进一步扩大［２３］。

软骨与软骨下骨均参与ＯＡ的发生与发展，且

该过程受信号通路调控。软骨与软骨下骨间的信号

交流是两者互相影响、不断恶化的纽带［４］，也是延缓

ＯＡ进展的潜在靶点
［５］。本文对信号交流在ＯＡ中

软骨与软骨下骨病变的作用作一综述，以期为 ＯＡ

及其他骨关节疾病的研究和治疗带来新方向。

１　犜犌犉β／犅犕犘信号通路

转化生长因子（ＴＧＦ）β超家族主要包括ＴＧＦβ

和骨形态发生蛋白（ＢＭＰ），在胚胎骨骼发育、维持

出生后骨骼稳态及ＯＡ中有重要作用
［６７］。ＴＧＦβ／

ＢＭＰ信号通路包括经典的Ｓｍａｄ蛋白依赖通路及

非经典的其他通路，均与ＯＡ中软骨与软骨下骨间

信号交流有关。

１．１　ＴＧＦβ／ＢＭＰ信号通路对软骨的作用

ＴＧＦβ／ＢＭＰ信号通路在生理状态下调控软骨

细胞的增殖分化。ｖａｎＣａａｍ 等
［８］研究发现，ＴＧＦ

β１激活活化素受体样激酶（ＡＬＫ）５，通过Ｓｍａｄ２／３

及Ｓｍａｄ１／５蛋白磷酸化的介导，调控软骨终末分

化。Ｚｈａｏ等
［９］研究发现，ＢＭＰ通过维持转录因子

Ｓｏｘ９的表达来促进软骨细胞增殖和分化，ＢＭＰ２

和ＢＭＰ４的协同作用是骨骼发育过程中软骨细胞

增殖、分化和凋亡的必要条件。

ＴＧＦβ／ＢＭＰ信号通路对维持软骨稳态同样有

重要作用。生理状态下ＡＬＫ１介导的Ｓｍａｄ１／５／８磷

酸化相对被抑制，防止软骨细胞增生肥大［６］。虽然软

骨基质中含有大量ＴＧＦβ，但在正常负荷关节中仅有

部分ＴＧＦβ得以活化，以激活 ＡＬＫ５，保持适当的

ＡＬＫ１／ＡＬＫ５比值，维持软骨稳态并通过Ｓｏｘ９介导

促进软骨细胞外基质更新［１０１１］。Ｋｏｂａｙａｓｈｉ等
［１２］研

究发现，ＢＭＰ７和ＢＭＰ受体１Ａ能调节软骨新陈

代谢，促进软骨基质合成，抑制炎性因子，辅助维持

软骨稳态。此外，ＴＧＦβ还能通过Ｓｍａｄ３／４介导软

骨细胞间隙连接形成，使软骨细胞通过该间隙连接

进行交流［１３］。

随着年龄增长，异常应力等刺激因素导致

ＴＧＦβ通路失衡，下游 ＡＬＫ１／ＡＬＫ５比值增大，

ＡＬＫ５介导的保护性Ｓｍａｄ２／３表达减少，在 ＡＬＫ１

介导的Ｓｍａｄ１／５／８诱导下，软骨基质降解，软骨向

肥大表型转化［６，１４］。Ｓｈｅｎ等
［１５］研究发现，抑制软骨

中ＴＧＦβ会上调Ｒｕｎｘ２、基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）１３

及血小板结合蛋白基序的解聚蛋白样金属蛋白酶

·７０２·
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（ＡＤＡＭＴＳ）５等导致软骨退变的基因表达。ＢＭＰ

在ＯＡ中对软骨有保护和破坏的双重作用
［３］，ＢＭＰ

信号通路失衡可能促进 ＯＡ 病情进展。Ｒｅｔｔｉｎｇ

等［１６］研究发现，ＢＭＰ促进软骨细胞终末分化，使

ＭＭＰ１３大量分泌，降解蛋白多糖并使软骨维持肥

大表型。此外，ＯＡ患者软骨分泌的ＢＭＰ拮抗因子

水平较高，也可能参与其发病过程［１７］。

１．２　ＴＧＦβ／ＢＭＰ信号通路对软骨下骨的作用

正常软骨下骨不会暴露于高浓度的 ＴＧＦβ

中［１０］，ＢＭＰ通过Ｓｍａｄ途径刺激软骨下骨成骨，调

节成骨细胞和破骨细胞活性［１６］。Ｃｈｅｎ等
［１８］研究发

现，ＢＭＰ刺激降低可能导致软骨下骨骨密度减低及

骨胶原纤维排列紊乱，表明ＢＭＰ在软骨下骨正常

重塑过程中具有一定作用。

ＯＡ的骨赘大部分来自于骨膜，小部分与软骨

生长板有关。ＴＧＦβ可诱导骨赘形成，ＢＭＰ２在其

中起辅助作用，在过表达ＢＭＰ２的小鼠中，骨赘形

成进一步增加；但若抑制ＴＧＦβ，过表达ＢＭＰ２则

只能诱导少量骨赘形成［１０］。研究发现，ＴＧＦβ诱导

的骨赘与ＯＡ中的骨赘更为接近，而ＢＭＰ２诱导的

骨赘则含有软骨样细胞，表明ＴＧＦβ在软骨下骨骨

赘形成中起主要作用，ＢＭＰ２能促进这一过程
［１９］。

１．３　ＴＧＦβ／ＢＭＰ信号通路介导软骨与软骨下骨

间的交流

在ＴＧＦβ水平较低且靶向软骨时，补充 ＴＧＦ

β／ＢＭＰ能保护软骨，并维持软骨下骨正常重塑；在

软骨趋向于肥大表型时，抑制ＴＧＦβ／ＢＭＰ才有助

于维持软骨正常表型及抑制骨赘形成［５６］。ＯＡ中

软骨几乎不表达ＴＧＦβ
［１０］，但在疾病、衰老或异常

应力刺激下，软骨下骨的ＴＧＦβ异常增多，从而促

进 ＭＭＰ表达并降低骨保护因子表达
［４］，破坏骨与

软骨，加速ＯＡ进展。

Ｚｈｅｎｇ等
［２０］研究发现，ＯＡ中软骨下骨 ＴＧＦβ

水平升高，可导致间充质干细胞（ＭＳＣ）增加。这与

骨重塑过程异常、血管新生和骨赘形成有关［４］。破

骨细胞重吸收过程中会产生ＴＧＦβ，诱导骨髓 ＭＳＣ

迁移至骨吸收处，分化为成骨细胞，但两者不能发挥

协同作用，反而导致软骨下骨异常重塑，使局部应力

结构进一步恶化［２１］，促进骨赘形成［１８］。ＴＧＦβ还

可诱导 ＭＳＣ在软骨下骨骨髓腔中聚集，形成骨髓

骨样细胞，伴随血管新生及骨赘形成，最终引发软骨

与骨的功能丧失及破坏，形成软骨及软骨下骨间恶

性循环，使ＯＡ难以治愈。

ＴＧＦβ／ＢＭＰ信号通路在不同程度和阶段的

ＯＡ中的作用各异，在机体正常功能调控中也起到

重要作用，如何通过调控ＴＧＦβ／ＢＭＰ的表达来干

预ＯＡ发生及进展值得深入研究。

２　犠狀狋信号通路

Ｗｎｔ信号通路参与软骨内骨化、关节形成、骨骼

生长和修复过程［２２］。Ｗｎｔ信号通路包括β连环蛋白

（ｃａｔｅｎｉｎ）依赖的经典通路及其他非经典通路。Ｗｎｔ

信号通路激活时，可抑制βｃａｔｅｎｉｎ磷酸化降解，使其

在细胞质内累积，并最终进入细胞核调节基因转

录［２３］。该信号通路也受 Ｗｎｔ信号抑制剂如分泌性卷

曲受体相关蛋白（ｓＦＲＰ）３、硬化蛋白 （ＳＯＳＴ）、

Ｄｉｃｋｋｏｐｆ蛋白（ＤＫＫ）及激动剂如 Ｗｎｔ诱导分泌蛋

白（ＷＩＳＰ）等的调控
［２４］。

２．１　Ｗｎｔ信号通路对软骨的作用

Ｗｎｔ信号通路在软骨膜、滑膜中均有表达，可

调节骨、软骨及关节形成，参与正常软骨细胞分化、

发育，维持软骨细胞表型及基质稳态［２２］。适当水平

的βｃａｔｅｎｉｎ 对于软骨稳态是必须的，但 Ｗｎｔ／

βｃａｔｅｎｉｎ信号通路过表达则使软骨细胞过早分化、

成熟、凋亡，导致ＯＡ发病
［２４］。

Ｓｈｉ等
［２５］研究发现，早期 ＯＡ 软骨细胞中

Ｗｎｔ５Ａ上调与 Ⅱ 型胶原蛋白破坏有关。Ｃｈｅｎ

等［２６］研究发现，ＯＡ患者组蛋白赖氨酸 Ｎ甲基转

移酶（ＥＺＨ２）在软骨细胞中水平显著增加，可激活

Ｗｎｔ信号通路及其下游 ＭＭＰ１３、ＡＤＡＭＴＳ４／５、

Ｒｕｎｘ２ｃ等软骨基质降解相关基因。反之，抑制

Ｗｎｔ５Ａ及ＥＺＨ２均能抑制软骨破坏，延缓 ＯＡ进

展。此外，Ｗｎｔ信号通路还能介导软骨细胞成熟和

凋亡，调节软骨内骨化，促进ＯＡ进展
［２７］。

诱导及抑制 Ｗｎｔ信号通路可影响 ＯＡ发展。

Ｚｈｏｎｇ等
［２８］研究发现，在机械应力、氧化应激或退变

产物刺激下，白细胞介素（ＩＬ）１β能通过一氧化氮介

导下调ｓＦＲＰ及ＤＫＫ表达，从而激活 Ｗｎｔ信号通路

目标基因，抑制蛋白多糖和胶原蛋白合成，激活

ＭＭＰ，促进炎症反应并介导软骨凋亡。Ｂｏｕａｚｉｚ等
［２９］

研究发现，抑制ＳＯＳＴ表达能上调 Ｗｎｔ信号通路，增

加 ＭＭＰ和蛋白聚糖酶的表达，从而导致软骨损伤，

促进ＯＡ进展。ＦｕｎｃｋＢｒｅｎｔａｎｏ等
［３０］研究发现，高表

达ＤＫＫ，抑制 Ｗｎｔ信号通路，可减少软骨细胞 ＭＭＰ

产生，甚至减小骨赘体积，减轻ＯＡ严重程度。

２．２　Ｗｎｔ信号通路介导软骨与软骨下骨间的交流

Ｗｎｔ信号通路参与骨骼发育及稳态维持，调控

·８０２·
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骨重塑过程，还能调节成骨细胞和破骨细胞功能。

软骨细胞中的βｃａｔｅｎｉｎ对于关节发育过程中骨化

中心形成和软骨化骨形成十分重要。Ｗａｎｇ等
［３１］研

究发现，过表达βｃａｔｅｎｉｎ能使成骨增加，软骨下骨

硬化、软骨细胞肥大可调控骨小梁形成。研究发现，

软骨中βｃａｔｅｎｉｎ能通过骨保护素（ＯＰＧ）／核因子

κＢ受体活化因子配体（ＲＡＮＫＬ）信号通路介导调

控破骨细胞活性，促进骨重塑［３２］。因此，在 ＯＡ中

软骨细胞 Ｗｎｔ信号通路水平改变可影响软骨下骨

破坏与重塑，并与骨赘形成相关。

２．３　Ｗｎｔ与ＴＧＦβ／ＢＭＰ信号通路的交流

Ｗｎｔ信号通路与 ＴＧＦβ／ＢＭＰ信号通路间存

在互通，ＷＩＳＰ１是关键节点
［３３］。姜旭等［３４］研究发

现，膝 ＯＡ 软骨中 ＷＩＳＰ１表达明显增高。ＷＩＳＰ１

能促进巨噬细胞及软骨细胞 ＭＭＰ、蛋白聚糖酶释

放，破坏软骨基质；诱导软骨破坏性的Ｓｍａｄ１／５／８

信号通路，在ＢＭＰ２介导下使软骨向肥大表型分

化；调节成骨及破骨细胞功能，影响软骨下骨稳态，

进一步加重ＯＡ。因此，ＷＩＳＰ１可能是 ＯＡ中软骨

与软骨下骨间交流的关键节点，有成为治疗靶点的

潜力。

３　犕犃犘犓信号通路

丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）家族为保守的

丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，将细胞外信号通过磷酸化

级联反应传至细胞核，调控细胞生物学过程，包括

ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）、外信号调节蛋白激酶

（ＥＲＫ）和ｐ３８等８个成员，其中ｐ３８、ＥＲＫ和ＪＮＫ

信号通路被证明在ＯＡ中起作用
［３５３７］。

３．１　ＭＡＰＫ信号通路对软骨的作用

ＭＡＰＫ信号通路影响正常软骨形成，可能介导

机械应力影响软骨发育过程，其中ｐ３８和ＥＲＫ信

号通路介导软骨细胞增殖和分化过程。同时，

ＭＡＰＫ信号通路能调控成骨及破骨细胞分化，影响

骨重塑过程。成骨细胞对细胞外基质及机械应力刺

激的反应也与ＥＲＫ信号通路有关
［１７］

在ＯＡ 中，ＭＡＰＫ信号通路涉及软骨细胞肥

大、软骨细胞凋亡及软骨细胞基质降解。Ｓｕｎ等
［３８］

研究发现，ｐ３８信号通路参与软骨细胞凋亡、肥大分

化及钙化，涉及炎症因子释放。ＪＮＫ信号通路可促

进炎症因子释放，减少蛋白多糖合成，促进 ＭＭＰ、

ＡＤＡＭＴＳ释放，增加软骨基质降解，共同参与ＯＡ

中炎症发生和软骨退化过程［３５］。Ｓｈｉ等
［３９］研究发

现，ＪＮＫ及ｐ３８信号通路共同抑制ＯＡ早期软骨细

胞自噬，参与 ＯＡ 进程。Ｌｉｕ等
［４０］研究发现，ＥＲＫ

信号通路介导软骨细胞增殖和肥大、分化及钙化，促

进骨赘形成，还与 ＭＭＰ１３释放及软骨基质破坏有

关，参与蛋白聚糖酶介导的软骨退变［１７］。

３．２　ＭＡＰＫ信号通路介导软骨与软骨下骨间交流

ＭＡＰＫ信号通路除直接影响软骨退变外，还介

导了ＯＡ中软骨与软骨下骨间的交流，参与ＯＡ进

展。ＯＡ中软骨ＭＡＰＫ信号通路上调可以增加Ｒｕｎｘ

基因表达，促进成骨细胞分化。软骨下骨中成骨细胞

在应力刺激下激活ＥＲＫ信号通路，表达ＭＭＰ１３、ＩＬ

６，从而促进软骨退变；促进ＥＲＫ信号通路，抑制ｐ３８

信号通路介导的软骨细胞肥大与钙化［３６］。

异常应力作用下成骨细胞ＥＲＫ１／２信号通路

激活与 ＴＧＦβ１表达增加有关，因此 ＴＧＦβ／ＢＭＰ

信号通路与 ＭＡＰＫ信号通路存在互通
［４］。此外，

ＭＡＰＫ信号通路与 Ｗｎｔ信号通路也存在交叉，共

同促进ＯＡ发展
［３７］。ＭＡＰＫ信号通路与其他信号

通路有广泛、复杂的联系，在软骨及软骨下骨间信号

交流中的作用尚未完全阐明，有待进一步研究。

４　结语

ＴＧＦβ／ＢＭＰ、Ｗｎｔ、ＭＡＰＫ等信号通路在维持

软骨及软骨下骨稳态、ＯＡ发生发展中均有重要作

用。软骨与软骨下骨间的异常信号交流促进了ＯＡ

不断进展，不同信号通路间的交互使ＯＡ治疗靶点

的选择愈发困难。这些信号通路与机体正常功能有

关，因此整体阻断可能会带来严重不良反应，阐明

ＯＡ中软骨与软骨下骨相互作用的网络，识别并干

预异常下游靶点，可能是研究、治疗ＯＡ及其他骨关

节疾病有希望的方向。
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