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摘  要 

骨关节炎(OA)是最常见的疾病之一，其影响超过10%的人口，造成了巨大的社会经济负担。骨关节炎的

病理改变累及整个关节，由多种类型的组织和细胞组成，如软骨退化、软骨下骨增厚、骨赘形成、滑膜

炎症和肥大、韧带变性。关节的稳态由一个复杂的信号通路网络来调节合成代谢和分解代谢事件，信号

通路网络的失调会对多个关节组织的结构和功能产生负面影响，最终导致OA的发生和进展。在这篇综述

中，我们将讨论Hedgehog、Wnt/β-catenin、TGFβ和NF-κB这四种信号通路目前在OA领域的研究现状。 
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Abstract 
Osteoarthritis (OA) is one of the most common diseases, affecting more than 10 percent of the pop-
ulation and causing a huge socio-economic burden. The pathological changes of osteoarthritis in-
volve the entire joint and consist of several types of tissues and cells, such as cartilage degeneration, 
subchondral bone thickening, bone redundancy formation, synovial inflammation and hypertrophy, 
and ligament degeneration. Joint homeostasis is regulated by a complex network of signalling 
pathways that regulate anabolic and catabolic events, and dysregulation of the signalling pathway 
network can negatively affect the structure and function of multiple joint tissues, ultimately lead-
ing to the onset and progression of OA. In this review, we will discuss the current state of research 
in OA on four signalling pathways, Hedgehog, Wnt/β-catenin, TGFβ and NF-κB. 
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1. 介绍 

在滑膜关节疾病中，骨关节炎(OA)是最常见的形式，影响超过 10%的人口。OA 影响整个关节，并

引起复杂的病理改变，如关节间隙狭窄、关节软骨破坏、滑膜炎症和增生、骨赘形成、软骨下骨硬化等

[1]。目前我们已认识到 OA 是一种高度异质性的关节疾病，因此有必要开发个性化的疗法来治疗 OA [2]。
关节稳态需要一个复杂的信号通路网络来调节合成代谢和分解代谢事件，目前已有大量针对骨性关节炎

中信号通路的相关研究[3]。本综述旨在总结近期针对 Hedgehog、Wnt/β-catenin、TGF-β和 NF-κB 通路研

究，它们在关节稳态和 OA 发病机制中具有重要作用。 

2. Hedgehog 信号通路 

Hedgehog 信号通路是一种配体依赖性信号通路，参与脊椎动物的胚胎发育、器官形成和肿瘤发生发

展等生理及病理过程。Nusslein-Volhard 等于 1980 年在果蝇中首次发现 Hedgehog 基因，因其突变会导致

果蝇呈刺猬状而被命名[4]。在哺乳动物中 Hedgehog 包括 Sonic Hedgehog (Shh)、Indian Hedgehog (Ihh)和
Desert Hedgehog (Dhh) 3 种亚型。在人体中，这 3 种蛋白分别在发育过程中发挥着不同的作用，其中 Dhh
主要与生殖细胞发育有关，在睾丸中表达，是哺乳动物精子发生中的重要调控因素，而 Shh 及 Ihh 可通

过多种途径参与骨代谢调节，其中 Shh 主要参与肢体发育过程，而 Ihh 主要是在软骨内成骨过程中发挥

关键作用[5]。 
对于 Hh 配体，其主要受体是 Patched 1 (PTCH1)，这是一种跨膜蛋白，在不与 Hh 配体结合时，便会

抑制 Hh 通路的活性。PTCH1 对 Hh 通路的抑制是通过抑制 G 蛋白偶联受体(GPCR)超家族中的一个成员

Smoothend (SMO)来介导的。因此，在 Hh 结合后，SMO 解除 PTCH1 抑制，激活转录因子(脊椎动物中的

Gli1、Gli2 和 Gli3)来进行特定的基因表达[6]。 
Hh 信号通路已被证明在骨和生长因子的发育中发挥多种重要功能，包括其在软骨细胞增殖和肥大分

化中的调节作用，以及成骨细胞分化[7]。Ihh 主要由肥大前软骨细胞产生，促进甲状旁腺激素相关蛋白

(PTHrP)的表达，并使这些软骨细胞增殖[8]。此外，Ihh 也是软骨膜细胞成骨细胞分化所必需的，而这对

骨环的形成至关重要。有研究通过将 Ihh 腺病毒表达的骨髓凝固物传递到兔膝关节骨软骨缺损来测试其

软骨修复潜力并表现出了良好的修复效果，表明 Ihh 在软骨修复中的能力[9]。 
对人类 OA 样本和手术诱导的 OA 小鼠模型的进一步研究表明，软骨细胞中 Hh 信号水平与 OA 的严

重程度密切相关，提示 Hh 信号上调在 OA 的发展中存在因果效应[10]。Smo 的小分子抑制剂是 Hh 激活

不可缺少的因子，它可以在小鼠关节炎模型中阻断 Hh 信号，从而显著减少骨赘的形成[11]。同样，软骨

细胞中特异性的 Ihh 缺失减少了手术诱导的小鼠 OA 的进展，这可以从相对完整的软骨表面和 OA 标记

基因如 Col10a1 和 Mmp13 的表达降低看出[12]。综上所述，Hh 信号通路的异常激活可能是 OA 发病机制

的基础，而抑制 Hh 通路可能为 OA 的治疗提供一种治疗策略。 
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3. Wnt/β-Catenin 信号通路 

Wnt/β-catenin 信号通路在动物发育的各种过程中发挥作用。Wnt/β-catenin 信号通路的激活或失活主

要依赖于转录调节因子 β-catenin 的稳定或降解[13]。在没有 Wnt 的情况下，β-catenin 会被由 Axin、APC
和GSK-3组成的破坏复合物磷酸化，然后被泛素–蛋白酶体系统降解。在Wnt及其受体 Frizzled和LRP5/6
结合后，会阻止破坏复合物对 β-catenin 的泛素化，从而避免 β-catenin 的降解，β-catenin 随后会转移到细

胞核发挥其转录功能[14]。值得注意的是，Wnts 还与酪氨酸激酶受体的一些亚家族结合，包括酪氨酸激

酶(RYK)和 RTK 样孤儿受体(ROR)亚家族，调节典型的 Wnt 信号通路和其他通路[15] [16]。 
目前大量的研究表明 Wnt /β-catenin 信号通路的激活可调控关节软骨，成骨细胞及滑膜细胞的生长代

谢，它与成骨细胞的形成和分化，破骨细胞的形成密切相关，在调控骨增殖方面起着至关重要的作用，

这也使得它在骨关节炎领域也受到了广泛的关注。据报道，软骨外植体的机械损伤诱导 Wnt 靶基因 Axin2
和 c-Jun 的表达[17]。有研究发现部分老年白人女性患者中的血清中的 Wnt 信号抑制剂 DKK1 和卷曲相

关蛋白(FRP)水平升高，与这类患者髋关节骨性关节炎进展的风险降低相关[18]。这些发现都提示 Wnt 信
号通路的上调可能是 OA 发生发展的一个原因因素。不仅如此，有研究在关节软骨中敲除 β-catenin 的

Exon3 序列，生成了可抵抗 GSK-3β磷酸化的 β-catenin 突变蛋白，从而导致 Wnt/β-catenin 信号通路的持

续性激活，导致了全面 OA 化，包括软骨损伤、骨赘形成和新的软骨下骨形成[19]。此外，OA 中软骨基

质降解的基因包括 Mmp9、Mmp13 和 Col10a1 在 β-catenin 激活小鼠的关节软骨细胞中显著上调[20]。这

些研究都表明 Wnt/β-catenin 信号通路的激活与 OA 的发病之间的存在密切的关系。  

4. TGF-β信号通路 

TGFβ超家族在关节病理生理学中具有多效性，其参与健康的关节稳态和骨关节炎发病机制。该家族

包含人类 42 种生长因子，可分为两个亚家族：TGFβ/Activin/Nodal 亚家族和 BMP/GDF/MIS 亚家族[21]。
对于 TGFβ 信号通路的典型激活，TGFβ 超家族的一个配体，例如 TGFβ1、BMP-2 或其他 TGFβ 家族成

员，形成二聚体，与细胞膜上的两个 I 型和 II 型受体结合，形成异聚复合体，II 型受体磷酸化 I 型受体，

显著增强了受体调节的 Smads 的招募和磷酸化。磷酸化后，两个 R-Smads 和一个 Smad4 形成异聚复合物

并易位到细胞核中，在那里它们和其他转录因子相互作用以控制基因转录。 
活性 TGFβ是一种 25kD 的二聚体，通过跨膜丝氨酸/苏氨酸 I 型和 II 型受体的异聚体复合物发出信

号，最常见的是由两个 I 型和两个 II 型受体组成的四聚体。I 型受体，也被称为激活素受体样激酶(ALKs)，
作用于 II 型受体的下游，并决定受体的特异性[22]。TGFβ 的典型信号通路是通过广泛表达的 I 型受体

ALK5 [23]，在软骨细胞和其他类型的细胞中，其他的 ALKs，如 ALK1，也参与了 TGFβ 信号的传导。

ALK5 刺激 Smad2 和 Smad3 的磷酰化，而 ALK1 介导 Smad1、Smad5 和 Smad8 的激活[24]。磷酸化的 R-
Smads 与 Smad4 形成三聚体，这些三聚体在细胞核中积累，它们与共激活因子和抑制因子一起控制转录

反应[25]。 
TGFβ 已被证明在维持关节软骨的完整性方面发挥了重要作用。据报道，Smad2-Smad3 和 Smad1-

Smad5-Smad8 信号级联都参与了软骨生成和调节软骨细胞分化[26] [27]。用 TGF-β体外处理关节软骨细

胞或软骨外植体会刺激胶原和蛋白多糖的生物合成，这两种主要的软骨基质大分子会促进关节软骨的机

械强度。此外，TGF-β1 可以显著抑制蛋白酶的产生来阻断 IL-1β对关节软骨细胞的分解代谢作用，并下

调 IL-1 受体的表达[28]。值得注意的是，TGF-β3 和 p-Smad2 在正常软骨中表达，而在严重骨关节炎软骨

中并没有检测到，这表明 TGF-β信号在维持软骨稳态发挥重要作用，保护了软骨免受破坏[29]。 
除了软骨细胞可以产生大量的 TGFβ 外，仍有大量的 TGFβ 配体以潜伏的形式储存在软骨的细胞外
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基质中。这部分的 TGFβ 可以快速响应软骨磨损并发挥软骨保护的作用，软骨损伤诱导产生的基质金属

蛋白酶(MMP)的产生，作用并激活 TGFβ 后，通过拮抗分解代谢因子和刺激基质合成，对软骨提供保护

作用。不仅如此，TGFβ还可通过抑制 IL-1 介导的 MMP13 和 X 型胶原的表达，从而延缓软骨细胞肥大

和凋亡[30]。这表明 TGFβ调节多种关节病理生理学[31]。 

5. NF-κB 信号通路 

NF-κB 信号通路由一组转录因子组成，其可被不同类型的促炎细胞因子激活。NF-κB 在哺乳动物细

胞的炎症、分化、增殖和存活过程中起着关键作用[32]。NF-κB 家族包含 5 个成员：RelA/p65、RelB、c-
Rel、NF-κB1/p50 (p105)和 NF-κB2/p52 (p100) [33]。在真核生物中，二聚体(p65：p50 和 RelB：p52)是最

常见的 NF-κB 复合物，其作为转录激活因子[34]。IκB 作为 NF-κB 蛋白抑制剂，通过绑定到 NF-κB 家族

成员在细胞质中阻止磷酸化和激活 NF-κB。多种炎症信号，如 TNFα，可以激活 IKK，激活的 IKK 通过

调节其磷酸化导致 IκB 降解。随后 NF-κB 复合物易位到细胞核，在那里它触发下游靶基因的转录[35]。 
NF-κB 信号通路通过多种模式广泛参与 OA 的病理过程。促炎介质、纤维连接蛋白片段和机械应力

可通过关节软骨细胞细胞膜表面的机械感受器、细胞因子受体、TNFR 和 TLR。激活 NF-κB 信号通路，

并与 BMP、Wnt 和其他级联信号进行串扰[36]。NF-κB 信号可诱导降解酶的分泌，如 MMP8、MMP9、
MMP13、ADAMTS4 和 ADAMTS5，导致关节软骨的降解[37]。此外，NF-κB 可通过诱导 PGE2 (前列腺

素 E2)、NOS (一氧化氮合酶)、NO (一氧化氮)和 COX2 (环氧合酶-2)来促进关节损伤，从而加重组织炎

症、促进分解代谢相关因子的合成和关节软骨细胞的凋亡[38]。NF-κB 还可促进其他转录因子的激活，如

缺氧诱导因子 2α (HIF-2α)，ELF3 和 RUNX2，这些转录因子会加剧 ADAMTS5 和 MMP13 的表达。这些

研究都表明 NF-κB 信号通路在 OA 的发病机制及病理过程中发挥着巨大作用[39]。 

6. 讨论 

OA 是一种非常复杂的滑膜关节疾病，本综述总结了目前 OA 当中研究较多的 Hedgehog、Wnt/β-
catenin、TGF-β和 NF-κB 通路以及其在 OA 领域的认识和研究现状，为之后的针对 OA 发病机制以及药

物靶向治疗的研究起到了一定的指示作用，尽管如此，由于 OA 发病机制的复杂性，加之我们目前对其

致病分子信号通路的具体机制了解十分有限，使得 OA 的药理靶向治疗也极为困难。今后应全面了解不

同因素引发的 OA，以及不同阶段关节软骨和滑膜浅表、中、深区不同信号通路的改变和关键因子的表

达。进一步的研究，特别是那些关于转化或临床研究的研究，将为靶向关节内生长因子的疗法提供独到

的见解。 
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