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软骨稳态与骨关节炎关系的研究进展

牛鲁豫 1,2，张涛 1，李嘉萌 1,2，潘思华 1，崔进 1

【摘要】 骨关节炎（OA）是一种以进行性软骨退行性变为特征的关节疾病。OA 可由多种病因诱发，而关节软骨稳态破坏被认为是

OA 发生的关键驱动因素之一。了解软骨退行性变的分子水平变化对未来寻找 OA 新型治疗靶点具有重要的意义。本文从软骨退

行性变的角度对 OA 的发病机制、相关的信号通路及分子，以及新型临床治疗研究进展进行综述，以期为 OA 的防治提供新思路。
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【【Abstract】】 Osteoarthritis (OA) is a joint disease characterized by progressive cartilage degeneration. OA can be induced by various 

causes, and the disruption of articular cartilage homeostasis is known to be one of the key drivers in the development of OA. A more 

comprehensive understanding of the molecular changes in cartilage degeneration may facilitate the development of effective therapeutic 

targets for OA. This article reviews the pathogenesis, related signaling pathways and molecules, and new clinical treatment attempts of 

OA from the perspective of cartilage degeneration, providing new ideas for the prevention and treatment of OA.
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骨关节炎（osteoarthritis, OA）是一种常见的慢性

关节病，表现为软骨损伤、软骨下骨侵蚀、骨赘生成和

滑膜炎症，常见症状有疼痛、肿胀、僵硬和活动受限。

随着人均寿命的增长，我国中老年人群骨关节炎的患

病率显著增高[1]。OA的发病机制尚不清楚，目前临床

缺乏针对性的治疗药物，只能局限于非甾体抗炎药、

镇痛药和糖皮质激素等，以缓解疼痛、炎症为主[2]。

Lancet发布的临床指南提出，OA 的发生是由于关节

组织修复与破坏不平衡所导致的，而非退行性疾病[3]。

这一观点为OA的研究提供了新的方向。本文对软骨

稳态破坏对OA的影响及相关的分子机制，以及针对

软骨稳态的OA治疗药物研究进展进行综述。

1   软骨在OA进程中的病理变化

软骨主要由软骨细胞和细胞外基质构成，细胞

外基质的主要成分是Ⅱ型胶原蛋白、蛋白多糖，正常

情况下软骨细胞源源不断地合成细胞外基质来维持

软骨正常结构[4]。电子显微镜下显示，软骨可以分为

4个类似拱廊的层次结构：①浅层，平行于表面的Ⅱ型、

Ⅸ型和Ⅺ型胶原蛋白包围细长的软骨细胞；②中层，胶

原纤维随机倾斜排列，圆形软骨细胞环绕其中；③深

层，软骨细胞柱状排列，与胶原纤维平行，与关节线

垂直；④钙化区，通过钙化线与其他层相隔，内含较

少的肥厚软骨细胞[5]。
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软骨退行性变是 OA 的特征性病理改变之一。

由于软骨缺乏血管，其自身维持稳定的能力有限，因

此软骨极易受损。目前认为 OA 的发生是关节组织

修复与破坏之间不平衡所引起的一种主动变化，OA

软骨细胞由于暴露于异常的生化和生物力学环境而

被激活，导致转录和转录后事件，使细胞不断向肥大

表型转变，异常激活基质降解酶，破坏了胞外基质的

完整性，扰乱了组成成分，并进一步引发 OA 软骨细

胞向肥大软骨细胞的异常分化和不可逆的软骨破

坏[6-7]（图1）。

根据细胞分型，OA患者的软骨可以定义为增殖

性软骨细胞、肥大软骨细胞、前肥大软骨细胞、纤维

软骨细胞、效应软骨细胞、调节软骨细胞和稳态软骨

细胞 7 个细胞簇[8]。在 OA 的不同时期，细胞群的分

布也不同，早期主要是效应软骨细胞和调节软骨细

胞，晚期则以前肥大软骨细胞、肥大软骨细胞和纤维

软骨细胞为主[8]。肥大软骨细胞可以调节周围基质

钙化，吸引血管与骨细胞侵袭软骨，造成细胞凋亡与

钙沉积，导致OA。同时新发现的效应软骨细胞具有

高代谢率，与多种能量代谢供应相关。调节软骨细

胞参与多种OA相关调节因子的信号转导通路，扰乱

正常的细胞外基质环境[9]。软骨作为关节的重要结

构，常受到自身体重和运动的机械刺激，软骨细胞表

面的机械敏感离子通道与细胞间生化信号存在联

系，机械刺激通过离子通道诱导细胞动员阳离子，从

而调节软骨细胞代谢来影响软骨稳态。而 OA 软骨

细胞的电生理特性和基因表达与正常细胞存在差

异，其机械反应失调导致OA的进展[4,10]。这些改变影

响软骨细胞表型代谢，进而影响细胞外基质成分和

数量，引起胶原蛋白降解、蛋白多糖丢失、软骨寡聚

基质蛋白和软骨中间层蛋白表达上调等，说明OA中

的软骨细胞和细胞外基质状态异常，软骨稳态已被

破坏。

2   软骨稳态破坏导致OA的发生

软骨稳态是指软骨细胞外基质成分合成与降解

的平衡[11]。软骨细胞作为关节软骨中唯一的细胞，对

软骨稳态具有重要的调节作用。正常情况下软骨处

于低代谢状态，周围基质成分很少周转。促炎反应、

机械过载、代谢变化及细胞衰老等均可以作为OA发

生的危险因素，影响软骨细胞功能，引起软骨基质成

分降解。当这种破坏超过软骨的修复能力时，软骨稳

态被打破，细胞外基质成分、含量和黏弹性发生异常

变化，软骨处于异常负荷环境。这种改变进一步导致

细胞功能障碍和炎症的产生，并最终演变为OA。

2.1   软骨基质降解

基质金属蛋白酶 13（matrix metalloproteinase-13，

MMP-13）是参与细胞外基质降解的主要蛋白酶，在

OA 发病过程中发挥了重要作用。软骨细胞受到炎

症介质刺激后产生MMP-13，降解细胞外基质中的胶

原蛋白和蛋白聚糖。正常成人关节软骨内分泌的

MMP-13会迅速被软骨细胞内吞降解，通过自噬避免

软骨损伤。当软骨稳态被打破时，软骨中产生过量

图1   软骨在OA进程中的病理变化
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的 MMP-13，不可逆地降解细胞外基质，导致软骨退

行性变。半月板韧带损伤的小鼠会出现与人类 OA

相似的病理改变，而MMP-13敲除小鼠半月板韧带损

伤后，其关节软骨的Ⅱ型胶原蛋白和聚糖表达上调，

说明过度激活的 MMP-13 在 OA 发病机制中起重要

作用[12]。当 MMP-13 水平升高超过一定范围就会出

现软骨退行性变，组织金属蛋白酶抑制因子 3（tissue 

inhibitors of metalloproteinase 3, TIMP3）双敲除小鼠

关节的胶原蛋白降解随着年龄的增长而增加，出现

类似OA的变化[12]。MMP-13过表达导致细胞外基质

过度降解，造成软骨退行性变，逐步发展引起软骨糜

烂、滑膜增生、滑膜炎伴弥漫性单核细胞浸润，机体

出现 OA 的病理变化与临床症状[13]。具有血栓反应

素基序的崩解蛋白、金属蛋白酶 4（a disintegrin and 

metalloproteinase with thrombospondin motifs-4, 

ADAMTS-4）和ADAMTS-5也在OA的发生中发挥重

要的软骨基质降解作用。同时 Runt相关转录因子 2

（Runx2）可以调节体内 MMP-13 和 ADAMTS-5 的表

达，这个过程受多个因子的调控，可能成为 OA 的潜

在治疗靶点[12,14]。

2.2   软骨基质合成

性别决定区 Y 框蛋白 9（SRY-box transcription 

factor 9, SOX9）是软骨合成的关键转录因子，是软骨

发育与骨骼形成过程中必不可少的促进因子。染色

质免疫沉淀测序与RNA测序结果显示，SOX9可以调

节一组特定的软骨细胞外基质基因，SOX9蛋白中含

有高迁移率组（high mobility group, HMG）结构域，可

以有效地与 DNA 的 HMG 盒区内含子剪接位点结

合，从而反式激活Ⅱ型胶原蛋白和聚集聚糖的表

达[15]。SOX9 表达下调与 OA 的发生有密切关系。

SOX9与软骨合成密切相关，调节软骨生成的多个事

件：保证生长板的存活增殖和软骨基因的高表达、抑

制成骨细胞生成、促进软骨细胞外基质合成、增强间

充质干细胞的软骨分化等[11,16]。SOX9正常表达可以

有效保证软骨稳态的维持，但当平衡打破时，SOX9

表达的异常下调使软骨调节细胞外基质合成的能力

进一步减弱，软骨不能有效修复 OA 进程中的损伤，

而这种损伤则会进一步导致OA进展。在OA进展过

程中可以检测到 SOX9持续低表达，研究发现 4周龄

的 SOX9双敲除小鼠出现蛋白聚糖和肥大区的丢失，

生长板加快闭合，同时根据国际骨关节炎研究协会

六级量表对 OA 动物模型进行评分，SOX9 突变小鼠

的评分高于对照小鼠[16]，说明 SOX9的正常表达可以

调控软骨合成，抑制 OA的发生。但 SOX9表达不足

则不能满足软骨修复的需求，无法抵抗持续高表达

的降解酶所导致的关节损伤效应，二者共同作用，打

破软骨稳态，使软骨分解的效果大于软骨合成的效

果，最终引起软骨退行性变，发生OA。

3   与软骨稳态相关的关键信号通路及分子

3.1   转化生长因子β（transforming growth factors-β, 
TGF-β）通路

TGF-β 通路对软骨稳态至关重要。TGF-β 家族

包括 TGF-βs、骨形态发生蛋白（bone morphogenetic 

protein, BMP）、激 活 素 和 生 长 分 化 因 子（growth 

differentiation factor, GDF）等 30 多种成员，这些因子

与丝氨酸苏氨酸蛋白激酶受体结合形成复合物，激

活受体调节的 Smad细胞内通路，是TGF-β家族的主

要信号通路。Smad作为细胞内介质，在受体介导的

羧基末端磷酸化激活后可以迁移到细胞核，作为转

录因子参与基因表达。除此以外，TGF-β可以激活磷

脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol-3-kinase, PI3K）

和细胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated protein 

kinases, ERK）等来进一步完善生物学功能[17]。TGF-β
作为调节细胞活动的关键因子，可以通过许多信号

转导途径改变软骨细胞基因表达，影响增殖、识别、

分化、形态发生等多种细胞活动，改变软骨细胞正常

功能，从而破坏细胞外基质环境。

TGF- βs 通过 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 

mitogenactivated protein kinase）和 Smad 依赖性机制

来调节软骨细胞内 SOX9 的磷酸化表达，用 TGF-β1

对 ATDC5 软骨细胞系进行处理，6 h 后可以观察到

SOX9 蛋白水平升高[18]。TGF-βs 通过激活素受体样

激酶（activin receptor-like kinase, ALK）5 和 ALK1 实

现 Smad2/3 和 Smad1/5/8 依赖性信号转导，参与软骨

细胞外基质的产生、抗炎、阻断软骨细胞肥大与终末

分化。BMP也参与软骨发育，BMP的缺失常造成骨

骼发育异常，严重者无法存活。BMP常与Smad1/5/8

相偶联，维持SOX9表达，促进软骨细胞成熟、肥大和

增殖，加快早期软骨形成[17]。TGF-β家族作为一种软

骨的保护因子，在早期软骨发育和晚期软骨稳态的

维持上发挥巨大作用，

在OA发生发展的过程中，TGF-β相关通路多表

现出两面性。在OA的动物模型和人体标本中TGF-β
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表达上调，高浓度的活性 TGF-β1 可以改变 MMP-13

在软骨中的含量和分布，引起骨赘形成和软骨降

解[19]。通过药物或中和抗体抑制 TGF-β信号可以减

轻软骨下骨血管的过度生成与软骨退行性变，恢复

偶联骨重塑，从而减缓 OA 进程[19]。另一方面，在实

验性 OA 小鼠上发现 miR-26b-5p 在软骨中的含量显

著降低，从而抑制软骨细胞的TGF-β1/Smad2途径而

引起 OA 恶化[20]。TGF-β 作为保护因子又可以诱导

泛素E3连接酶组成部分之一FBXO6基因的转录，增

强 FBXO6 对 MMP-14 的 泛 素 化 修 饰 ，从 而 抑 制

MMP-13的活化，软骨细胞外基质降解减弱，OA损伤

减轻，保护软骨[21]。综上，TGF-β 或 Smad2/3 的缺乏

与过度激活都会引起 OA 的发生，因此有观点认为

TGF-β只在很小的浓度范围内才能保护软骨[21]，其中

具体的原因并不清楚，但TGF-β已经成为治疗OA的

目标靶点，并进入相关的临床试验。

3.2   Wnt通路

Wnt通路有多个分支，其中对β-连环蛋白（β-catenin）

依赖性经典途径目前研究得比较透彻：在没有Wnt-Wnt

受体相互作用的情况下，β-catenin会被一种多蛋白破

坏复合物捕获，磷酸化并靶向蛋白酶体降解。而Wnt

与低密度脂蛋白受体相关蛋白 5/6 与卷曲蛋白

（frizzled, FZD）受体形成的复合物结合后，可以保护

β-catenin，并积聚转移至细胞核，与其他转录因子结

合来调控细胞基因表达[22]。

人类遗传关联研究表明，Wnt/β-catenin信号可能

在OA的发病机制中发挥重要作用，累积数据也证实

Wnt/β-catenin信号的过度激活与 OA 的发生有关[23]。

Wnt3a 可以通过规范 Wnt 级联反应促进软骨细胞肥

大分化，β-catenin过度表达可以引起软骨细胞表型丢

失，Wnt/β-catenin信号下调软骨细胞中SOX9和Ⅱ型

胶原蛋白的表达，上调分解代谢酶 MMP-13 等的表

达，破坏软骨稳态，触发细胞反应，产生OA的病理表

型[22]。因此 Wnt通路可能成为治疗 OA 的新型靶点。

研究发现，向OA小鼠模型的关节内注射Wnt/β-catenin

信号的小分子抑制剂，可以改善滑膜炎和软骨退行

性变，促进软骨细胞抗分解代谢作用和滑膜成纤维

细胞抗纤维化作用[24]。但是软骨健康也需要一定量

的Wnt信号转导，过低水平会导致软骨细胞功能减退

与死亡，出现关节炎迹象。Wnt16缺乏的小鼠关节内

润滑素含量降低，软骨细胞凋亡增加，甚至发展为更

严重的OA[25]。因此中等Wnt活性对于软骨稳态的维

持至关重要。

Wnt 通路还有一条分支称为非规范 Wnt 通路。

Wnt配体与 FZD受体和共受体酪氨酸激酶样孤儿受

体 2（receptor tyrosine kinase like orphan receptors 2, 

ROR2）结合，形成复合物，诱导细胞内钙释放，激活

蛋白激酶C（protein kinase C, PKC）和钙-钙调蛋白依

赖 性 蛋 白 激 酶 Ⅱ（calcium-calmodulin-dependent 

protein kinaseⅡ, CaMKⅡ），或者直接激活应激活化

蛋白激酶（stress-activated protein kinase, SAPK），这

些物质最终作用于细胞核改变基因表达[22]。尽管此

途径的研究与依赖性经典途径相比还不完善，但近

些年也发现非规范 Wnt 通路可能影响 OA 的发生。

非规范 Wnt 通路的典型蛋白 Wnt5a 与 ROR2 的含量

在 OA 患者中上调，阻断这些物质可以改善软骨

症状[26]。

3.3   核因子κB（nuclear factor kappa-B, NF-κB）通路

NF-κB通路参与细胞炎症应答，在OA发生中发

挥重要作用。该通路在OA中表达上调[6]。在关节软

骨中，NF-κB通路被机械应力、分解代谢物、促炎因子

如肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）、

白细胞介素-1β（interleukin-1β, IL-1β）等危险因素激

活，参与 MMPs、许多炎症介质的合成释放及软骨细

胞凋亡，同时 NF-κB 蛋白可以下调 SOX9表达，引起

软骨细胞炎症和细胞外基质降解，并以正反馈加强

NF-κB的激活，进一步加快 OA的进程[27]。NF-κB通

路可以与氧化应激过程联合参与OA发生，NF-κB激

活强烈依赖于体内活性氧（reactive oxygen species, 
ROS）的水平，ROS可以降解NF-κB抑制物NF-κB抑

制蛋白（inhibitor of NF-κB, IκB），促进 NF-κB 活化，

从而介导高级氧化蛋白产物引起的软骨细胞凋亡

过程[28]。

调节 NF-κB 通路可以控制 OA 的进程。多种微

小 RNAs（microRNAs, miRNAs）可以通过不同的调

节方式调控 NF-κB 通路来发挥作用，miR-99b-5p 可

以调控乳脂球-表皮生长因子 8，进而抑制 NF-κB 通

路，延缓软骨细胞衰老，增强M2巨噬细胞极化，恢复

OA小鼠的软骨稳态[29]。骨髓间充质干细胞分泌的外

泌体可将miR-326转运至软骨，通过靶向STAT1/NF-κB 

p65 通路来抑制软骨细胞凋亡[30]。许多针对 NF-κB

通路的药物也可以发挥治疗OA的作用，莫诺苷可以

抑制NF-κB信号通路来减少软骨基质降解和软骨细

胞凋亡[31]，胰岛素样生长因子 -1（insulin-like growth 
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factor-1, IGF-1）通过抑制 NF-κB 以减少 MMPs 表达

来阻止实验动物OA的发生[32]。NF-κB作为OA发生

的关键通路，在其治疗与预防中充当桥梁来连接各

个分子。

3.4   5'- 磷 酸 腺 苷 依 赖 的 蛋 白 激 酶（adenosine 
5'-monophosphate-activated protein kinase, AMPK）
通路

AMPK 是一种主能量传导器，与多种与衰老有

关的疾病密切相关。AMPK通路调节软骨细胞衰老

和代谢应激，进而影响软骨细胞正常功能，破坏软骨

稳态的维持，促进OA的发展[33]。该通路为OA的干预

治疗提供了新的研究方向。AMPK是一种丝氨酸/苏

氨酸蛋白激酶，它的活动变化主要与细胞能量代谢

有关，受到细胞内ATP水平的影响，因此AMP与ATP

比例升高可以激活AMPK。同时钙/钙调蛋白依赖性

蛋白激酶激酶 2（calmodulin-dependent protein kinase 

kinase β, CaMKKβ）、TGF-β 激活激酶 1 和肝激酶 B1

等蛋白作为AMPK的上游分子同样可以触发AMPK

活化域 T172的磷酸化变构激活[33]。在 OA 软骨组织

中发现软骨能量失衡，磷酸化AMPK表达降低，通过

二甲双胍上调软骨组织中总AMPK和磷酸化AMPK

的表达可以减少软骨降解，有效缓解OA模型的病程

进展[34]。AMPK 与其下游的乙酰化酶（sirtuin, SIRT）

共同作用，发挥抑制炎症、减少氧化应激、抑制细胞

凋亡、调控线粒体自噬的生理功能，当 AMPK-SIRT

通路异常时线粒体功能障碍，引起OA的发生[33]。槲

皮素可以激活 AMPK/SIRT1通路来减轻氧化应激和

内质网应激，在接受槲皮素处理的OA小鼠软骨中发

现软骨退行性变和软骨细胞凋亡均减轻[35]。AMPK/

SIRT 还可以直接调节细胞外基质的表达，维持软骨

稳态。SIRT1的表达上调可以降低MMP-13的表达，

从而抑制软骨细胞凋亡和细胞外基质降解。

3.5   缺氧诱导因子（hypoxia inducible factor, HIF）
由于关节软骨缺乏血管，因此软骨组织常暴露

于低氧环境，HIF 常作为一种介质来调控软骨稳态。

OA的发生可以引起软骨下骨H型血管长入，改变软

骨的氧分压环境[36]，HIF蛋白作为反映缺氧环境的介

导物质，可以调控软骨细胞的基因表达，从而诱导

OA的持续进展[25]。HIF蛋白家族是由HIF-α和HIF-β
亚基形成的二聚体，其中的HIF-1α和HIF-2α在软骨

稳态维持和OA的发生中发挥重要作用。

HIF-1α 作为一种转录因子，在常氧条件下会被

HIF 脯氨酰羟化酶 2（prolyl hydroxylase 2, PHD2）迅

速降解。在缺氧条件下，降解酶活性降低，从而升高

细胞内HIF-1α蛋白水平，并转移至细胞核，与HIF-1β
结合形成二聚体，通过缺氧反应元件参与相应基因

的调节[37]。HIF-1α可以增强细胞外基质合成和抑制

软骨细胞凋亡以维持软骨稳态。在人和小鼠 OA 软

骨中可以检测到HIF-1α表达下调[36]。在PHD2−/−小
鼠中，HIF-1α 过度积累导致骨小梁基质内出现更多

的Ⅱ型胶原蛋白和蛋白多糖，并且胶原蛋白被HIF-1α
过度修饰使之更能抵抗蛋白酶降解[38]。研究发现

HIF-1α 是介导软骨细胞线粒体自噬激活的必要条

件，在缺氧软骨细胞中，HIF-1α的表达可以上调Ⅱ型

胶原蛋白，下调 MMP-13，有利于软骨调节[39]。同时

自噬过程通过消除去极化和受损线粒体来防止线粒

体功能障碍，阻止ROS产生，提高了软骨细胞在病理

环境下的生存率[40]。另一方面，HIF-1α 可以调节软

骨细胞糖酵解，并诱导血管内皮生长因子和促红细

胞生成素的表达，增加氧气和营养输送，来补偿 OA

期间加速的能量消耗，从而防止软骨细胞凋亡[41]。

HIF-2α 转录因子与缺氧响应元件特异性结合，

与 HIF-1α 共同作用，调节缺氧环境下软骨基因的表

达。HIF-2α 是 OA 中重要的分解代谢转录因子。在

人和动物 OA 软骨中 HIF-2α 均高表达，HIF-2α 可以

直接诱导软骨中分解代谢因子MMP-13等的表达，破

坏软骨稳态[25]。米特拉霉素A可以抑制NF-κB/HIF-2α
通路来抑制 MMP-3、MMP-13 的表达[42]。研究发现

miR-455-5p 和 miR-3p 可以直接靶向 HIF-2α，抑制其

表达，调节软骨稳态，从而保护 OA 模型小鼠的软

骨[43]。HIF-2α 是成熟软骨细胞自噬的有效调节因

子，当抑制软骨中 HIF-2α 表达时，ROS含量上升，整

个软骨自噬反应升高。同时甘露糖可以抑制HIF-2α
表达来减弱软骨细胞对铁死亡的敏感性，从而缓解

OA 进程[44]。HIF-2 可以作为 HIF-1 自噬功能的制

动器。

4   靶向修复软骨稳态治疗OA

目前针对OA的治疗提出了抑制OA进展药物治

疗方案，希望在缓解疼痛改善症状的同时能够进一

步减缓OA的进展。目前很多用于调控OA靶点的药

物已经进入临床试验阶段。针对软骨退行性变，靶

向修复软骨稳态的药物分为促进合成和抑制降解2种

类型。
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4.1   促进软骨再生

重组人成纤维细胞生长因子 Sprifermin 是靶向

治疗 OA 的一种新型临床试验药物。在早期的动物

实验研究中发现，向 OA 动物模型的关节内注射

Sprifermin 可以改善软骨修复的能力[45]。Sprifermin

与软骨细胞表面对应受体结合，刺激软骨细胞增殖

和诱导细胞外基质成分表达，从而促进软骨愈合。

在一项剂量递增的Ⅰ期临床试验中发现，试验组与

对照组紧急不良事件发生率差异无统计学意义，接

受了全膝关节置换术的 OA 患者没有可测量的安全

效 应 与 安 全 问 题[46]。 在 为 期 5 年 的 Ⅱ 期 OA 

Sprifermin重复给药随机试验研究中，与安慰剂组相

比，给药组患者软骨变薄评分显著降低，接近于正常

人，而软骨黏稠评分则显著升高，说明 Sprifermin 可

以有效增加软骨厚度，减少软骨的损失[47]。从现有数

据来看，Sprifermin在安全性和软骨修复的有效性上

存在积极作用，但在疼痛缓解上与安慰剂相比差异

无统计学意义，需要更大规模及更长时间的临床Ⅲ期

试验来确定 Sprifermin 治疗 OA 的疗效[48]。除了

Sprifermin以外，BMP-7、包含多种生长因子的富血小

板血浆（platelet-rich plasma, PRP）都证明了其可以促

进软骨再生、刺激软骨基质合成的修复功能，正作为

可能治疗 OA 的新型靶点药物进行相应的临床

试验[49]。

4.2   抑制软骨分解

Orecivivint（SM04690）是一种Wnt通路小分子抑

制剂，一项为期 24 周的随机对照Ⅰ期试验证实了其

在 OA 治疗中的安全性、耐受性良好，在改善疼痛和

功能方面也具有积极作用[50]。一项Ⅱ期随机试验对

受 试 者 分 别 应 用 剂 量 为 0.03、0.07、0.23 mg 的

orecivivint 和安慰剂进行处理，根据 52 周的数据发

现，orecivivint在以单侧症状为主且无广泛疼痛的受

试群体中应用效果更佳，疼痛、功能和内侧关节间隙

均有所改善[51]。在接下来的 24 周Ⅱb 期试验中进一

步证明 orecivivint 对 OA 患者具有很好的疼痛缓解、

功能改善作用，并确定 0.07 mg 是最低有效剂量[52]。

但是根据目前的数据，orecivivint在临床试验的效果

并没有完全达到预期，仍存在很多的挑战。由于Wnt

信号通路在癌症中具有复杂作用，其安全性需要进

一步探究。同时如何阻断过量而非全部Wnt信号，以

及如何改变Wnt信号下调引起的关节病变，还需要进

一步的研究。MMPs抑制剂的相关药物在近年也取

得了一定进展，但由于存在人体毒性，所以部分药物

的临床研究终止，针对MMP-13这一靶点还需要进一

步寻找新的抑制剂[49]。

5   小结与展望

OA的发病机制仍不清楚，目前普遍认为疾病的

始动部位是软骨下骨，并逐渐进展到整个关节。但

软骨作为关节重要的组成部分，也是OA发生的一个

重要领域，了解软骨稳态破坏对OA的影响对于理解

疾病的发展具有重要作用。年龄、机械应力、炎症刺

激这些高危因素打破了原本的软骨稳态，造成软骨

细胞的能量紊乱、异常肥大，甚至凋亡，促使相关的

降解酶高表达，分解胶原蛋白，同时抑制软骨细胞合

成细胞外基质。这两种变化共同作用，造成软骨合

成与降解的不均衡，最终导致OA软骨退行性变的发

生。这个过程的分子机制十分复杂，多个信号通路

参与其中，相互串联、互相协同，共同调节 OA 的发

展，引起软骨退行性变。目前临床上缺乏可以有效

阻止 OA 进程的治疗药物，发现针对 OA 的新型靶点

并将其应用于临床是广大研究者们追求的目标。通

过研究软骨稳态与软骨结构的关系，探索OA中软骨

退行性变的机制，为 OA 的诊断提供了新的策略，为

OA的靶向治疗提供了新的方向。
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