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骨性关节炎$

C+EIC$4EH4"E"+

#

2,

%是中老人群常见的一种退

行性关节疾病#其主要病理特点是关节软骨进行性变性*破坏#

软骨下骨硬化#关节边缘和软骨下骨反应性增生#骨赘形成#同

时伴有不同程度的滑膜炎症#临床表现主要为缓慢进展的关节

疼痛*压痛*僵硬*肿大伴活动受限#严重者可导致关节功能障

碍甚至残疾'近年研究发现#细胞因子通过影响软骨基质分解

与合成代谢的平衡参与
2,

的形成及进展#其中白介素
0'

$

"#0

EI4MIFY"#'

#

/-0'

%及
/-0'

受体拮抗蛋白$

/-0'\$

%等白介素
0'

家

族成员起着关键性作用'

?

!

/-0?

家族概述

/-0'

是一种高度活性的细胞因子#分为
/-0'

'

和
/-0'

%

两

种类型#主要来源于单核巨噬细胞#此外上皮细胞*滑膜细胞和

软骨细胞也可产生'

/-0'

家族包括配体*

/-0'

'

*

/-0'

%

*白介素
0

'

受体 $

/-0'\

%和
/-0'\$

等'

/-0'

'

和
/-0'

%

是有效的激动

剂#刺激各类生物学反应&相反#

/-0'\$

是
/-0'

'

和
/-0'

%

的天

然特异性拮抗子#

/-0'\$

可以黏附于
/-0'\

#使
/-0'\

不转导

信号'

?<?

!

/-0'

'

及
/-0'

%

!

/-0'

'

和
/-0'

%

均先被合成为无疏水引

导序列#具有部分活性的前体#然后被蛋白酶裂解生成含羧基

末端成熟的
/-0'

'

*

/-0'

%

'大多数
/-0'

'

以前体形式存在于细

胞内#作为信号分子参与
/-0'

的自分泌'此外有证据显示小

部分
/-0'

'

前体被转运到细胞表面与细胞膜结合#作为信号分

子参与旁分泌过程(

'

)

'

/-0'

%

前体经
/-0'

转换酶$

/A[0'

%裂解

为成熟
/-0'

%

#被转运到细胞外发挥生物学功能(

9

)

#见图
'

'

?<@

!

/-0'\

!

/-0'

有两种高亲和力受体#即
/-0'\

"

和
/-0'\

#

'

/-0'\

"

含
9'8

个氨基酸#而
/-0'\

#

只含
9:

个氨基酸#

这一结构差异使得
#

型受体像一种诱骗受体#能结合并抑制细

胞周围被识别的
/-0'

'

*

/-0'

%

的活性'

/-0'

'

*

/-0'

%

均能与两

种受体结合#通常
/-0'

'

与
"

型受体结合能力强#而
/-0'

%

与
#

型受体亲和力高&

/-0'\$

与
"

型受体的亲和力比
#

型受体高#

/-0'\$

与
"

型受体的结合几乎是不可逆的'

/-0'

受体协同蛋

白$

"#EI4MIFY"#0'4IJI

N

EC4$JJI++C4

GN

4CEI"#

#

/-0'\,J*

%是新近

发现的细胞膜上的另一种多肽类物质#它与
/-0'\

同属免疫球

蛋白超家族#其胞内部分与
/-0'\

具有同源性#被称为
/-0'

的

另一个受体'

/-0'\,J*

本身不具有与
/-0'

'

和
/-0'

%

结合的

能力#而
/-0'

与
/-0'\

结合时其亲和力较小#只有当
/-0

'\,J*

与
/-0'

"

/-0'\

"

复合物结合后#其亲和力才大为增加#

高亲和力的
/-0'

%

0/-0'\

"

0/-0'\,J*

复合物是信号转导的必

要因素'

?<A

!

/-0'\$

!

'::&

年
R##FO

等证明#

/-0'\$

是
/-0'

的抑制

物#能阻断
/-0'

的生物活性'

/-0'\$

也来源于那些产生
/-0'

的细胞#其分为两类!分泌型#即
+/-0'\$

&细胞内型#即
"J/-0

'\$

'它们来源于同一基因#只是转录的起始点和识别位点不

同'

+/-0'\$

的作用主要是抑制细胞表面受体&而
"J/-0'\$

主

要表达于细胞内#抑制细胞内
/-0'\

'

/-0'\$

本身并不具有拮

抗活性#它与
/-0'

受体结合却不激活信号转导'

图
'

!!

/-0'

的生成过程

@

!

/-0?

与
2,

的形成

':58

年首先在人关节炎病变滑液中发现了
/-0'

#其中以

/-0'

%

为主#而
2,

软骨组织中*上层软骨细胞及其基质均呈

/-0'

强阳性反应'之后大量动物实验及体外培养的研究证实

/-0'

在
2,

的发病进程中起着关键作用'

/-0'

在
2,

中的作

用机制包括!诱导基质金属蛋白酶$

!!*+

%合成#促进其他细

胞因子和炎症介质表达#促进软骨细胞凋亡#抑制软骨基质合

成#参与滑膜炎性病变等'

@<?

!

对关节软骨细胞的影响
!

/-0'

不仅具有炎性反应作用#

也是一个软骨细胞生长因子#软骨细胞源
/-0'

在软骨细胞肥

大*软骨血管化和成骨过程中起关键作用(

8

)

'实验研究表明#

/-0'

对关节软骨细胞的代谢作用主要表现为抑制透明软骨特

征性
#

*

-

型胶原的合成#促进
"

*

,

型胶原的合成#导致软骨

细胞变性#抑制软骨细胞增殖和蛋白多糖的合成(

%

)

'人正常关

节软骨细胞在体外培养时无一氧化氮$

)2

%产生#当加入
/-0'

%

时可激活诱导型
)2

合成酶$

")2(

%产生大量
)2

#

)2

作为

/-0'

下游产物#是
/-0'

作用于软骨细胞最主要的效应分子'

/-0'

从
3$+

或
)2

介导这两条途径对软骨细胞凋亡产生明显

影响!软骨细胞凋亡与滑膜炎症相关的途径#由
3$+

蛋白介

导(

6

)

&与滑膜炎症无关的途径#则由
)2

介导(

?07

)

'

@<@

!

对
!!*+

的影响
!

正常机体中存在一些内源性基质金

属蛋白酶抑制剂$

E"++FI"#H"S"EC4CKOIE$MMC

N

4CEI"#$+I

#

1/!*

%#

是
!!*+

家族主要的特异性抑制物'目前已知
1/!*

有
%

种

亚型#

1/!*

可由滑膜细胞*软骨细胞*巨噬细胞和结缔组织产

生#广泛存在于组织和体液中#可被多种细胞因子诱导产生'

!!*+

可降解
#

*

,

型胶原#尤其是
#

型胶原#从而使关节软

骨的完整性被破坏'在骨性关节炎时#

1/!*0'

和
!!*+

升高

不同步#二者的失衡导致关节软骨的降解#最终发展为
2,

'

/-0'

可促进
!!*+

合成#抑制
1/!*0'

产生#导致
!!*+

"

5:'8

重庆医学
9&''

年
''

月第
%&

卷第
8'

期



1/!*+

比例升高#从而促进基质降解'赵庆华和元建洪(

5

)通

过观察不同浓度
/-0'

%

对体外培养人软骨细胞
1/!*0'O\0

),

表达的影响#发现正常对照组软骨细胞可见
1/!*0'O\0

),

扩增产物#而实验组在不同浓度
/-0'

%

$

'

*

'&

*

'&&

(

L

"

-

%作

用
'9H

后#

1/!*0'O\),

表达逐渐降低#与正常组存在显著

差异#提示
/-0'

可明显降低
1/!*0'O\),

的表达'

@<A

!

对关节滑膜影响
!

2,

并非典型的炎性关节病#但常伴

有炎性症状和体征#包括关节痛*肿胀和强直等'滑膜炎症是

导致软骨细胞功能失调的因素之一#促进软骨细胞软骨基质重

构中合成分解代谢的失衡(

:

)

'在关节滑膜细胞体外培养实验

中发现#正常滑膜细胞只产生微量
/-0'

#而
2,

患者滑膜组织

分泌
/-0'

的表现明显活跃#

/-0'

可刺激滑膜增生#产生胶原酶

及前列腺素
[

9

$

*=[

9

%#增加溶质素分泌#促进滑膜细胞黏附

因子$

/A,!0'

%的表达#从而进一步加重
2,

病变进展(

'&

)

'此

外
/-0'

参与关节软骨周围骨赘的形成#具体机制尚不清楚'总

之#

/-0'

家族在
2,

发病过程中的作用是多方面的'

/-0'

*

/-0'\

及
/-0'\$

等作为
2,

治疗靶点#在生物学标记物$

S"CMC

L

"J$M

O$YI4+

#

W!

%*组织工程学*基因治疗等方面具有重大价值'

A

!

/-0?

家族与
2,

的治疗

目前有很多致力于防治
2,

的研究是围绕
/-0'

作用机制

展开的#主要包括!减少
/-0'

的产生和释放&特异性抗体中和

已产生的
/-0'

&可溶性受体竞争结合
/-0'

&降低
/-0'

与细胞膜

受体结合的机会等'体外实验研究发现#通过
/-0'\$

抑制
/-0

'

的产生可减轻关节软骨破坏#延缓
2,

进程(

'&0'9

)

'

/-0'

*

/-0

'\

*

/-0'\$

及肿瘤坏死因子
'

$

1)30

'

%在
2,

治疗中的重要作

用#见图
9

'

!!

在
2,

治疗中#抗
/-0'

和抗
1)3

的位点$分别表示为
'

和
9

%'

,

!

/-0'

和
1)30

'

参与软骨破坏和滑膜炎症&

W

!

/-0'\$

竞争
/-0\

#抑制

/-0'

与
/-0'\

的结合&

A

!将
/-0'\$

基因转导入宿主体内#使机体持续

表达
/-0'\$

&

.

!抗
1)3

能抑制
1)30

'

的产生#延缓关节软骨的破坏'

图
9

!!

/-0'

(

/-0'\

(

/-0'\$

及
1)30

'

在
2,

治疗中的作用机制

!!

/-0'\

及
/-0'\$

作为靶点治疗
2,

已应用于动物实验和

临床研究#在动物实验方面#将
/-0'\$

转入实验动物$兔*狗

等%体内#肉眼可见关节软骨损害明显减轻#同时也可减缓骨赘

形成#这些改变呈
/-0'\$

剂量依赖关系#

/-0'\$

剂量最高组

改变最明显(

'80'6

)

'

_$#

L

等(

'?

)将经腺病毒转染的
/-0'\$

和可

溶性
"

型肿瘤坏死因子
'

受体$

+CMFSMIEFOC4#IJ4C+"+K$JEC40

$M

N

H$4IJI

N

EC4E

GN

I/

#

+1)30

'

\

"

%注入
2,

兔关节腔内#注射

8B

后用生理盐水灌洗关节#

7B

后处死#通过酶联免疫吸附法

$

[-/(,

%*

R[

染色*光学显微镜分析发现#注射
/-0'\$

能抑

制关节软骨退变#但不影响关节液#而
+1)30

'

\

"

不能抑制关

节软骨损害#

/-0'\$

和
+1)30

'

\

"

联合则可以明显抑制软骨

退变并减轻滑膜炎症#提示
/-0'\$

与其他生物因子#包括生长

因子和细胞因子等的联合应用#对
2,

治疗的作用比单一应用

/-0'\$

治疗
2,

效果更显著'周斌等(

'7

)采用切断前交叉韧带

和部分内侧半月板的方法建立大鼠膝
2,

模型#造模后第
7

*

:

天关节腔内注射慢病毒介导的含有
/-0'\

"

有效
\),

干扰片

段$滴度
'd'&

:

1e

"

O-

%#

%

周后处死大鼠发现#经
\),

干扰

/-0'

"

受体的
2,

大鼠膝关节软骨退行性变显著轻于未经

\),

干扰的
2,

大鼠#但重于正常大鼠&蛋白质印迹法测定各

组大鼠膝关节软骨
/-0'

"

型受体蛋白表达水平显示#经
\),

干扰
/-0'

"

受体的
2,

大鼠膝关节组织中
/-0'\

"

明显下降#

与各对照组比较差异有统计学意义#测定慢病毒介导的
\),

干涉 $

\),"

%对
N

85

*

a)b'

"

9

*细 胞 外 信 号 调 节 激 酶
'

"

9

$

[\b'

"

9

%蛋白表达水平的影响#发现
/-0'

"

受体被慢病毒介

导
\),"

沉默后#

N

85

*

a)b'

"

9

*

[\b'

"

9

在
2,

大鼠膝关节中

的表达受到抑制#特别是对
N

85

的抑制更为严重#提示
/-0'

介

导的丝裂原活化蛋白激酶$

!,*b+

%途径中
N

85

蛋白可能起了

关键作用'

在临床应用方面#抗炎药物双醋瑞因及其活性代谢产物大

黄酸$

4HI"#

%在体外实验中发现可减少滑膜组织和软骨细胞中

/-0'

%

的表达#同时明显增加
/-0'\$

的水平(

'50':

)

&国外学者研

究了
/-0'\

单核苷酸多态性$

+"#

L

MI#FJMICE"BI

N

CM

G

OC4

N

H"+O+

#

()*+

%与人
2,

的关系#发现
4+9957&%5

*

4+%':6:5

*

4+8'6:69

*

4+:&&6

与
2,

关节软骨退变程度最为相关#并认为
/-0'\

()*+

可能作为筛选骨性关节炎疾病改善药物$

B"+I$+IOCB"K0

G

"#

L

C+EIC$4EH4"E"+B4F

L

+

#

.!2,.

%的有效生物学标记(

9&09'

)

'

AHIT$M"I4

等(

99

)通过多中心前瞻性研究#采用给药剂量双盲法

给予有症状的
2,

患者关节腔内注射
6&

!

'6&O

L

剂量
/-0

'\$

#观察
8

个月发现没有患者发生急性炎症反应#疼痛症状

明显减轻&

AHIT$M"I4

等(

98

)采用视觉模拟疼痛指数评估
2,

患

者关节腔内注射白介素受体阻滞剂...阿那白滞素$

$#$Y"#4$

%

后第
9

*

8

*

%

*

''

*

8&

和
:&

天后疗效#显示关节腔内注射阿那白

滞素可显著改善临床症状'随后研究者们开展随机双盲对照

研究#

'?&

名
2,

患者被随机分组接受关节腔内注射
6&

*

'6&

O

L

阿那白滞素或安慰剂治疗#麦克马斯特关节指数$

_2!0

,A

%评分主要治疗终点$

N

4"O$4

G

I#B

N

C"#E

%从基线变为第
%

周#

'6&O

L

阿那白滞素组患者在注射后第
%

天临床症状改善

十分明显#但阿那白滞素关节腔内注射组与同剂量安慰剂注

射组在膝关节疼痛*僵硬以及改善关节软骨损害等方面却无明

显差异#阿那白滞素的半衰期很短#患者不能达到主要治疗终

点可能是造成上述差异的主要原因#因而有待进一步深入研

究#选用作用更持久*更有效的
/-0'

受体拮抗蛋白来评价
/-0

'\$

潜在治疗价值'

B

!

展
!!

望

/-0'

在
2,

关节软骨破坏*滑膜炎症方面的关键作用得到

公认'

/-0'

*

/-0'\

及
/-0'\$

等作为治疗靶点在
2,

动物模型

治疗中显示了良好前景#但缺乏足够的临床疗效支持'随着基
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