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  [摘要] 骨关节炎(OA)是以疼痛为主要症状的慢性退行性病变,严重威胁中老年人的健康。近年来研究

发现,组织损伤的持续刺激激活机体天然免疫广泛参与OA的发病,免疫细胞因子网络失衡是关键因素。免疫

细胞因子在OA发病机制的研究中越来越受到重视,抗炎因子白细胞介素-10(IL-10)是近年来研究的热点之

一。现就IL-10在OA中的研究进展做一综述,旨在为OA的防治寻找新的靶点和途径。
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  [Abstract] Osteoarthritis

 

(OA)
 

is
 

a
 

chronic
 

degenerative
 

disease
 

with
 

pain
 

as
 

the
 

main
 

symptom,seri-
ously

 

threatens
 

the
 

health
 

of
 

the
 

middle-aged
 

and
 

elderly
 

people.In
 

recent
 

years,the
 

studies
 

find
 

that
 

the
 

con-
tinuous

 

stimulation
 

of
 

tissue
 

damage
 

activates
 

the
 

innate
 

immunity
 

of
 

the
 

organism,which
 

is
 

widely
 

involved
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

OA.The
 

imbalance
 

of
 

immunocytokine
 

network
 

is
 

the
 

key
 

factor.Immunocytokines
 

have
 

been
 

attracted
 

more
 

and
 

more
 

attention
 

in
 

the
 

study
 

of
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

OA.In
 

recent
 

years,Anti-in-
flammatory

 

factor
 

IL-10
 

is
 

one
 

of
 

the
 

study
 

hotspots.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

IL-10
 

in
 

OA
 

in
 

order
 

to
 

find
 

new
 

targets
 

and
 

ways
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

OA.
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  骨关节炎(osteoarthritis,OA)是由多种因素引起

的关节软骨纤维化、皲裂、溃疡、脱失而导致的以关节

疼痛为主要症状的慢性退行性病变,严重威胁中老年

人的健康[1]。
 

OA发病随着年龄增长而增加,65岁以

上人群80%有 OA 影像学证据[2]。长期以来认为

OA主要由退行性病变或代谢紊乱等引起,是一种“磨
损和撕裂”病变,免疫因素不参与 OA发病[3]。但是

近年来研究发现,物理创伤或长期重复的微创伤导致

关节损伤,机械性超负荷,滑膜、软骨和软骨下骨组织

的炎性反应,组织损伤的持续刺激激活机体天然免疫

广泛参与OA的发病,免疫细胞因子网络失衡是关键

因素[4]。免疫细胞因子在 OA发病机制的研究中越

来越受到重视,包括促炎因子如白细胞介素-1(inter-
leukin-1,IL-1)、肿瘤坏死因子(tumor

 

necrosis
 

fac-

tor,TNF)、白细胞介素-6(IL-6)、白细胞介素-15(IL-
15)、白细胞介素-17(IL-17)、白细胞介素-18(IL-18)和
抗炎细胞因子如白细胞介素-4(IL-4)、白细胞介素-10
(IL-10)和白细胞介素-13(IL-13)[5]。其中抗炎因子

IL-10是近年来研究的热点之一,本文就IL-10在OA
中的研究进展综述如下。
1 IL-10的产生和功能

IL-10是一类由活化的单核细胞、T细胞、B细胞

等分泌的高活性多功能蛋白质多肽分子,又叫细胞因

子合成抑制因子。它主要由单核巨噬细胞和T辅助

细胞合成,树突状细胞,B细胞,细胞毒性T细胞,自
然杀伤(NK)细胞,肥大细胞及中性粒细胞和嗜酸性

细胞也能合成[6-7]。最近发现一些拥有类似于IL-10
的分子结构的因子,如IL-19、IL-20、IL-22、IL-24、IL-
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26,被统称为IL-10家族。他们与IL-10基因结构、生
物学特性相似,是基因位置相近的同源性基因[8-9]。
IL-10是一种多细胞来源、多功能的细胞因子,参与调

节细胞的生长与分化。而且它能够促进抗炎因子的

释放和抗原的递呈,在调节炎性反应和免疫反应中具

有十分重要的作用[10]。
2 IL-10与OA

在正常生理条件下,软骨的合成与分解代谢处于

动态平衡状态;当发生 OA时,软骨内这一平衡被打

破,软骨细胞合成减少,细胞外基质降解,软骨变性。
而IL-10通过多种途径可以抑制促炎因子的产生,促
进细胞外基质合成,减缓软骨的分解代谢,增强软骨

组织的修复能力,进而保持软骨的稳态性和完整性,
减缓了OA的发生和发展。
2.1 抑制炎症作用

IL-10是一种强大的抗炎因子,对 OA的抗炎作

用机制研究主要集中在Janus激酶(JAK)、信号转导

及转录激活因子(STAT)和细胞因子信号转导抑制因

子(SOCS)等 信 号 通 路。IL-10 主 要 是 通 过 诱 导

SOCS-3的表达,抑制细胞因子受体激活诱导的Janus
激酶信号转导和转录激活因子(JAK-STAT)信号转

导;同时也可通过抑制肿瘤坏死因子-α(TNF-α)信使

核糖核酸(mRNA)的蛋白质稳定从而达到抑制炎症

的作用[11-12]。YING等[13]研究发现羧甲基壳聚糖通

过上调IL-10和 激 活JAK,抑 制 诱 导 型 一 氧 化 氮

(iNO)产生,对大鼠软骨细胞产生抗炎作用。另外也

有研究表明,IL-10介导的软骨保护作用还与其通过

BMP/BPT途径产生的抗炎作用有关[14]。
2.2 刺激软骨细胞增殖,抑制软骨细胞凋亡

软骨细胞是关节软骨中唯一的细胞,它负责细胞

外基质的合成和更新,维持基质的完整[15]。研究[16]

发现,IL-10是对软骨具有保护作用的细胞因子,可促

进软骨细胞代谢,抑制软骨细胞凋亡,延缓软骨退变。
JUNG等[17]用IL-10处理异种器官培养小鼠,证明

IL-10可刺激软骨细胞分化及软骨细胞的增殖,诱导

软骨和骨的生成,培养器官蛋白质的生长。IL-10在

体内和体外均能通过BMP/Smad信号途径促进软骨

细胞的增殖及分化。IL-10的遗传缺失不仅导致胚胎

生长板的增殖区减少,也使得在异基因诱导分化过程

中的表达减少,提示IL-10在软骨分化和形成过程中

具有重要作用。
2.3 减少软骨基质降解

软骨基质是关节软骨组织的重要组成部分,由胶

原、蛋白多糖和水组成。软骨基质的降解退变是 OA
的重要病理改变之一。IL-10可在体外诱导Ⅱ型胶原

和蛋白多糖的合成,直接促进软骨外植体蛋白多糖的

合成[18]。软骨基质金属蛋白酶(MMP)可加速软骨的

降解,同时促进软骨基质降解,并随着 OA的发展降

解增加;而基质金属蛋白酶抑制剂(TIMP)可以抑制

MMP活动而延缓OA病程。在OA大鼠模型中,IL-
10可减少OA软骨细胞 MMP-3、MMP-13表达,同时

增加TIMP,抑制 MMP活性,从而发挥软骨保护作

用[19]。BEHRENDT等[20]研究证实IL-10通过降低

ADAMTS-4、MMP-13、MMP-3的转录速率,抑制基

质降解酶,保护软骨。
2.4 减轻软骨氧化应激(oxidative

 

stress,OS)
近年研究表明,氧化应激自由基清除机制的失衡

是OA重要的发病机制之一,OS参与炎症介质的分

泌,导致软骨破坏,基质降解,促进从临床无症状的软

骨破坏到明显 OA的过渡[21]。体外研究发现,IL-10
能抑制机械压力损伤的软骨细胞活性氮自由基一氧

化氮合酶(NOS)mRNA的表达,减少NO的释放,减
轻氧化应激损伤[22]。国内也有学者研究发现,OA患

者外周血中IL-10水平与血清中B、T淋巴细胞衰减

因子(B
 

and
 

T
 

lymphocyte
 

attenuator,BTLA)呈正相

关,并伴有抗氧化酶超氧化物歧化酶(uperoxide
 

dis-
mutase,SOD)的损伤降低,产生大量的氧自由基丙二

醛(methane
 

dicarboxylic
 

aldehyde,MDA),从而引起

滑膜组织和软骨细胞膜性结构的严重损伤,介导软骨

破坏[23]。
由此可见,IL-10可从多方面影响关节软骨的代

谢平衡,并抑制软骨及其周围组织的炎性反应,也可

减少软骨降解破坏产物及各种促炎因子的产生,延缓

OA病程。
3 不同治疗方法对OA患者IL-10的影响

到目前为止,还没有发现能有效干预OA进展的

治疗方案,消炎止痛药物、改善生活方式、物理治疗等

是目前缓解OA疼痛的措施。
3.1 运动

运动疗法已经被证明对缓解 OA疼痛和调节身

体机能有益。ASSIS等[24]对光生物调节(PBM)结合

水上有氧运动训练进行研究,观察关节软骨中IL-10
对OA退行性病变的影响。结果发现与PBM相关的

运动方案和有氧运动都增加了IL-10的表达,这可能

会调节软骨细胞的异常代谢,减缓软骨组织退化,保
护关节软骨和维持关节组织的完整性。HELMARK
等[25]观察急性阻力运动对膝关节 OA女性患者的影

响,结果表明患者运动后血流和静水压增加,滑膜和

关节腔内抗炎细胞因子IL-10水平均显著升高,可促

进软骨降解产物软骨寡聚基质蛋白(cartilage
 

oligo-
meric

 

matrix
 

protein,COMP)的清除,提示运动对

OA患者软骨保护性抗炎细胞因子反应有积极作用。
3.2 控制体质量

长期以来,肥胖是公认的引起 OA 危险因素之

一。超重和肥胖尤其增加髋关节、膝关节 OA 的风

险,这不仅是超负荷负重的结果,更是持续性低水平
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的免疫炎性反应影响肌肉、骨骼等的结果[26-27]。肥胖

受试者白色脂肪组织中促炎途径的异常激活有助于

促炎细胞因子(如 TNF-α、IL-1、IL-6、IL-8和IL-18)
的合成,促进滑膜炎症和软骨降解酶的释放[28]。控制

体质量可预防 OA发生,也可以缓解 OA的疼痛症

状,改善关节功能,提高 OA 患者的生活质量[29]。
JUNG

 

等[30]发现肥胖OA患者体质量减轻后,血清中

抗炎因子IL-10水平显著升高,而促炎因子(IL-6、
TNF-α)水平显著下降。在体外培养的软骨肉瘤细胞

系OUMS-27中,高糖状态导致IL-10水平降低,同时

影响细胞外基质成分蛋白黏糖和SOX9的合成,给予

超生理浓度的IL-10(10
 

ng/mL)后,细胞增殖增加,
代谢活性恢复[31]。
3.3 体外冲击波(ESW)

ESW被用于足底筋膜炎、钙化性肌腱炎、股骨头

坏死和假性关节炎等疾病,近年来也广泛用于治疗

OA[32]。IANNONE等
 [33]发现使用

 

ESW能改变
 

IL-
10在成骨细胞的表达,增加成骨细胞内IL-10的分

泌,抑制破骨细胞分化,刺激成骨细胞的合成,有利于

骨生长和愈合。
 

MORETTI等[34]观察ESW对离体的

软骨细胞代谢的影响,在不同脉冲参数下接受ESW
处理,检测对IL-10和TNF-α的影响。研究发现未使

用ESW处理过的OA组细胞内IL-10表达水平明显

高于正常软骨组,ESW治疗后OA和正常软骨IL-10
水平均明显下降。
3.4 富血小板血浆(platelet-rich

 

plasma,PRP)疗法

MOUSSA等[35]研究表明PRP可促进 OA软骨

细胞增殖,增强软骨细胞自噬,诱发软骨细胞静止状

态,抑制 软 骨 细 胞 凋 亡,使 促 炎 症 细 胞 因 子 下 降

(COX-2和IL-6)、抗炎细胞因子(IL-10、IL-4和IL-
13)上调,降低OA软骨细胞MMPs表达,增加胶原和

聚集素表达,从而逆转软骨细胞的衰老,促进软骨细

胞的再生。
3.5 IL-10基因治疗

基因转染可以将编码抗炎因子或生长因子等物

质的基因转入关节内的细胞,从而改善关节内结构退

行性变和炎症状况来保护关节的内环境,将目的基因

转入关节软骨细胞或滑膜细胞来进行基因治疗是目

前的趋势。BROEREN等[36]通过实验获得由成纤维

细胞和巨噬细胞组成的3D滑膜微组件模型,构建含

有CXCL10启动子的慢病毒载体转染,结果发现,滑
膜模 型 抗 炎 因 子IL-10水 平 增 加,同 时 可 以 下 调

TNF-α和IL-1β
 

mRNA的表达,抑制IL-1β和IL-6的

产生,减少滑膜炎性反应,提示CXCL10p-IL-10载体

基因治疗可能是一种有前途的方法,对早期局部治疗

OA具有积极作用。在对胶原酶诱导的OA小鼠模型

研究中发现,人间充质干细胞(HMSCs)增强IL-10病

毒载体(vIL-10)可长期使活化的 T细胞减少,降低

OA的严重程度,延缓OA病程[37]。
4 问题与展望

复杂的免疫细胞因子调控着关节软骨的代谢平

衡及关节滑膜的炎性反应,在OA的发病过程中发挥

着重要作用。目前研究表明,IL-10作为抗炎因子可

延缓OA病程,是 OA的保护因子之一,可作为 OA
治疗的新靶点和新途径。但目前的研究多从IL-10单

因子的作用机制进行研究,而对其在免疫因子网络中

与其他细胞因子间相互关联机制尚未作深入研究;且
IL-10在OA治疗中的研究也局限于小样本单因子作

用的研究,基因靶向治疗更是处于实验室研究阶段,
离临床还有一段距离。因此,从整体水平分析IL-10
及受体的基因表达,研究IL-10与其他细胞因子之间

的交叉和协同作用,以及下游信号传导通路的机制,
为IL-10作为治疗

 

OA的新途径提供更多依据。
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