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细胞因子在骨关节炎软骨退变中的作用
顾翔 ,杜宁
(上海交通大学医学院附属瑞金医院伤科　上海市伤骨科研究所 ,上海　200025)

　　【摘要】　骨关节炎 (O steoarthritis, OA)是一种以关节软骨破坏 ,软骨下骨和滑膜反应为特征的慢性进行性骨关节

疾病。近年报道细胞因子作为调节者 ,通过各种机制调节软骨细胞的功能活动 ,在关节软骨退变中起到了重要的作

用 ,本文就相关因子作一综述。
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ABSTRACT　O steoarthritis (OA) is a chronic joint disease that involves degeneration of articular cartilage, lim ited intraar2
ticular inflammation manifested by synovitis and changes in the subchondral bone. It has been reported laterly that cytokines,

such as mediator, regulate the functions of chondrocytes through various mechanism s and p lay important roles in joint cartilage

degeneration. This review will focus on the correlative cytokines and their roles in the osteoarthritis cartilage degeneration.
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　　细胞因子 (Cytokines, CK)是指由免疫细胞和某些非免疫

细胞经刺激而合成并分泌的一类生物活性蛋白质分子 ,包括

由淋巴细胞产生的淋巴因子 ,单核 -巨噬细胞产生的单核因

子 ,及其他细胞因子 ,如趋化因子、黏附因子、生长因子等 ,它

们介导细胞之间的信息交换与相互调节 ,参与免疫应答与炎

症反应过程。目前经实验或临床发现与骨关节炎 (OA )有关

的细胞因子有近 10种 ,主要分为分解代谢因子、合成代谢因

子、抗分解代谢因子、调节性因子等 [ 1 ] ,现就几种主要的细胞

因子分述如下。

1　白细胞介素 21( in terleuk in21, IL 21)

IL21有 2种 ,分别称为 IL21α和 IL21β,共同作用于同一

个受体 ,发挥类似的生物活性 ,但其氨基酸序列仅 1 /4有同源

性。正常软骨细胞合成的 IL21量少 , IL21在关节软骨的代谢
中有多方面的作用 [ 2 ] ,一方面促进透明软骨型胶原的降解 ,

一方面促进纤维软骨型胶原的增生 ,同时还抑制软骨基质的

合成 ,促进基质大分子的分解 ,是介导软骨破坏最直接的细胞

因子 [ 3 ]。Wood等 [ 4 ]在 1983年首先报道了关节炎滑液中有

IL21存在 ,并随之发现类风湿关节炎 ( rheumatoid arthritis,

RA)和 OA关节滑液中都检测到高水平的 IL21, Landsberg

等 [ 5 ]通过对 OA患者膝关节软骨细胞及滑膜细胞体外培养 ,

发现其合成的 IL21α和 IL21β均有升高。OA软骨中 IL21介
导金属蛋白酶组织抑制因子 21 ( tissue inhibitor of metallop rotei2
nases21, TIMP21 )与金属蛋白酶 ( matrix metallop roteinases,

MMPs)之间失衡 ,是其引起软骨分解的主要机制 [ 2 ]。 IL21通
过上调 MMPs基因 mRNA表达 ,引起胶原酶、明胶酶、基质溶

解素等各种 MMP的酶原合成、分泌以及活性的增加 ,从而促

进基质大分子降解。 IL21α刺激软骨细胞出现特定的基因图
谱 ,涉及软骨基质降解性蛋白质的产生 ,参与血管形成、重塑、

软骨基质的破坏和修正 [ 6 ]。 IL21还可以调节软骨细胞线粒体
的功能、抑制软骨细胞合成具有透明软骨特性的蛋白多糖以

及Ⅱ型胶原 ,促进生成有纤维母细胞特性的Ⅰ型胶原 ,从而使

软骨细胞变性 [ 728 ]。另外实验还证明 , IL21能够下调蛋白多糖
基因 mRNA的表达 ,上调蛋白水解酶活性受体 2的 mRNA的

表达 ,从而诱导蛋白多糖的丢失 [ 9210 ]。另外 , IL21还有快速强
大的促炎症作用 [ 3 ] ,主要是刺激滑膜细胞合成并释放前列腺

素 E2 (p rostaglandin E2, PGE2) ,引起滑膜炎症和骨的吸收 ,而

形成的 PGE2反过来又进一步加强 IL21对软骨的分解作
用 [ 11 ]。同时 , IL21介导的 MMPs的释放也与滑膜炎有关。

2　肿瘤坏死因子 2α( tum or necrosis factor2α, TNF2α)

　　来源于巨噬细胞、纤维母细胞、软骨细胞等的 TNF2α,是

软骨基质降解的重要介质 ,并且在滑膜炎中起重要作用。

TNF2α与 IL21只有 3%的同源性 ,二者作用于不同的受体 ,但

表现出许多相似的生物学特性。TNF2α作用机制类似 IL21,

通过增加 MMP的活性来抑制基质中糖蛋白和胶原的合成 ,

加速了软骨基质的分解代谢。实验证明 TNF2α不但可以上
调蛋白水解活性受体 2的 mRNA的表达 ,引起基质的破

坏 [ 10 ] ,而且抑制软骨细胞线粒体的活性 ,抑制基质的修复 [ 8 ] ,

这与 IL21的作用机制相似。在动物和人体关节中增加任何
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一种物质都可以引起显著的软骨和软骨下骨的退变 [ 1 ]。一

般来说 , TNF2α引起急性炎症的发生 ,而 IL21则在炎症的维
持以及软骨的破坏中起重要作用 [ 12 ]。另外 ,实验还证明二者

都具有诱导软骨细胞凋亡的作用 ,且作用的途径不同 [ 13 ]。

3　白细胞介素 26( in terleuk in26, IL 26)

IL26来源于巨噬细胞、纤维母细胞、软骨细胞、破骨细胞
等 , IL21β和 TNF2α可以诱导产生 IL26,损伤可以刺激 IL26的
产生。在 OA关节滑液中发现了高浓度的 IL26,表明 IL26在
OA中起一定的作用。 IL26可增加滑膜组织的炎症细胞 ;刺激

软骨细胞增殖 ;诱导放大 IL21增加 MMP的合成作用和抑制

蛋白多糖产生 , Carter等 [ 14 ]的研究也证明了 IL26在诱导蛋白
质溶酶 ,引起软骨丢失中起的重要作用。但由于 IL26能诱导
TIMP的产生 [ 15 ] ,不是 MMP,故此因子被认为与限制蛋白分

解损伤的负反馈机制有关。另外 ,还有研究表明 ,在滑液中

IL26的增高与软骨细胞蛋白聚糖存在正相关。因此认为 IL26
具有刺激软骨分解代谢和合成代谢的双重作用。对此 ,也有

人持不同意见 , Ishikawa等 [ 16 ]认为 IL26不参与细胞外基质的
降解 ,所以认为关节软骨基质的降解与 IL26无直接关系。
4　胰岛素样生长因子 ( in sulin2like growth factor, IGF)

　　 IGF可由巨噬细胞、软骨细胞、成骨细胞产生 ,它和人类

前胰岛素肽段有高度的同源性 ,存在 IGF21和 IGF22两种形
式 , IGF21是软骨合成的介质 ,可以减少软骨的降解 ,增加蛋

白聚糖的合成。在 OA患者中 ,血清中 IGF21浓度低而软骨
细胞中 IGF21和 IGF21mRNA的浓度高。软骨细胞培养发现 ,

IGF21能刺激软骨细胞合成 Ⅱ型胶原和蛋白多糖 ,还能刺激

软骨细胞集落形成和细胞增殖 ,另外 , IGF增高的程度与软骨

损害的程度相关 ,可以看作是机体修复软骨的一种积极反

应 [ 17 ] ,但是也导致了骨刺的形成。Massicotte等 [ 18 ]也通过实

验证明 ,高浓度 IGF在骨质硬化过程中发挥了重要的作用。

Thorp等 [ 19 ]在猪患骨软骨病时软骨细胞分化障碍 ,基质

矿化并被骨质代替时 ,研究发现在骨软骨病病灶附近的软骨

细胞中缺乏 IGF21和转化生长因子 2β( transform ing growth fac2
tor2β, TGF2β)。Ekensted等 [ 20 ]的实验研究证明 ,长期的 IGF

缺乏可以加重 OA大鼠的关节软骨损坏程度 ,但并不引起骨

质的损害。也有实验对大鼠关节软骨细胞体外单层培养发现

TGF2β和 IGF21之间具有良好的协同作用 [ 21 ]。 IGF22对骨生
长刺激作用比 IGF21弱 ,但也有促进作用。另外还有实验表

明 [ 22 ] , IGF在营养软骨细胞外基质的过程中发挥着积极的作

用。

5　转化生长因子 2β( tran sform ing growth factor2β, TGF2β)

　　TGF2β是一族具有多种功能的蛋白多肽 ,广泛存在于动

物正常组织细胞以及转化细胞中 ,是 OA过程中介导软骨合

成、抑制胶原和蛋白聚糖分解的主要细胞因子 [ 23 ] ,不同种属

间具有高度的同源性。现已证实 , TGF2β具有促进细胞增殖、
调节细胞分化、促进细胞外基质合成作用 [ 24 ]。从骨组织中分

离出来的 TGF2β1和 TGF2β2都可以诱导间充质细胞转变为

软骨细胞。TGF2β可以下调蛋白水解酶活性受体的 mRNA

表达 ,抑制蛋白多糖的丢失 [ 10 ]。另一方面 ,早期实验证明 [ 25 ]

TGF2β还可以降低软骨细胞 IL21β的表达及增加 IL21Ra的表

达 ,又可以诱导生成 IL21β,具有双重作用。

6　白细胞介素 217( in terleuk in217, IL 217)

　　 IL217是由活化的 T辅助细胞 ( helper T cell, CD4)分泌的

血栓调节蛋白 ( thrombomodulin, TM )细胞因子。其受体在多

种细胞中存在 ,包括软骨细胞。 IL217是典型的促炎症细胞因

子 ,因为它能诱导多种与炎症过程有关的基因表达 ,包括一氧

化氮 ( nitric oxide, NO )、IL26、PGE2、IL21等。Cai等 [ 26 ]发现

IL217可诱发小鼠膝关节 OA的发生并加重滑膜的破坏。受

IL217影响的细胞无处不在 ,并且其调节的基因谱很广泛 ,这

也提示它在很多生物学过程中处于核心地位 [ 27 ]。虽然如此 ,

IL217与 OA和 RA的关系是近几年才受到重视 ,并且发现 IL2
17与 RA和 OA中的炎症和破坏过程有关 [ 28 ]。关于 IL217引

起 OA发生的机制 ,实验证明是由于它能上调与炎症和软骨

破坏的基因表达有关 ,包括可诱导的一氧化氮合酶 ( nitricox2
ide synthase, NOS) ,环氧化酶 2 ( cycloxygenase22, COX22)、IL26
和基质渗解素等的基因 [ 29 ] ,另外 IL217还直接参与并促进关

节软骨的降解 ,抑制软骨细胞蛋白多糖合成 ,增强单核细胞对

软骨细胞的破坏 [ 26 ]。

7　OA中细胞因子的相互协同作用

　　综上所述 ,在 OA的发病过程中 , IL21、IL26与 TNF2α是
细胞因子网络中的重要成分 ,其共同特点是可由单核巨噬细

胞等多种细胞分泌 ,并且具有广泛的生物学活性。可通过调

节免疫功能、调节细胞生长分化、诱导炎症反应发生 ,参与多

种生理和病理过程。特别是 IL21,在各种细胞因子网络的失

衡中起关键作用 ,被认为是导致 OA慢性进行性发展中最核

心的因子 [ 2 ]。

需要注意的是 ,在 OA发病的过程中 ,各细胞因子的相互

作用、互相调节远远超过任何一个细胞因子的单独作用。比

如 IL21和 TNF之间有显著的协同作用。 IL21的效力作用是
TNF2α的 100～1 000倍 ,当这两种因子联合应用时能产生很

强的协同作用 ,实验证明 [ 1 ] ,将重组 IL21注射到大鼠或家兔
的关节内能够刺激关节软骨的破坏 ,与 TNF2α联合注射时 ,

促进关节软骨破坏的程度远远超过单独注射 IL21所引起的效
果。另外 ,除了具有促进分解代谢的作用外 , IL21和 TNF2α
也具有抑制软骨细胞合成代谢的作用 [ 30 ]。

虽然 TNF与 IL21只有 3%的同源性 ,并且作用的受体和

途径不同 [ 13 ] ,但两者表现出许多相似的生物学活性 ,如两者

都可以促进软骨基质大分子的分解 ,抑制软骨细胞 Ⅱ型胶原

及蛋白多糖的合成等 [ 1, 2, 8, 10, 30 ]。在 TNF浓度很高时 ,可产生

与 IL21相同的作用。协同作用的产生通过产生 IL21和 TNF

的细胞相互正反馈性调节和 TNF促进 IL2IR蛋白磷酸化实

现。

在 OA发病的不同阶段 ,相关的细胞因子起着不同的作

用 [ 1 ]。研究表明 ,在 OA的炎性活动期 , IL21在关节滑液中的
含量显著增高 ,这与 IL21的强大致炎作用相一致 ,说明 IL21
在 OA的炎性活动期作用明显。对于 IL26,实验证明 ,血清中

IL26水平与 OA软骨的破坏程度有关 ,在 OA的早期阶段 ,软

骨破坏尚不明显 ,血清中 IL26的水平升高不多 ;在出现明显

的关节间隙狭窄时 ,软骨基质破坏明显 ,这时血清中 IL26水
平最高 ;在 OA的晚期阶段 ,软骨基质破坏殆尽 ,软骨细胞的

代谢活动明显下降 ,血清中 IL26水平也随之下降。对于 TNF2
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α,在 OA的早期阶段 ,血清 TNF2α含量已有升高 ,如果病情继

续进展 ,即关节间隙确定有狭窄时 ,血清中 TNF2α含量有继
续升高的趋势。在 OA病变的晚期 ,关节间隙严重狭窄甚至

消失时 ,血清中 TNF2α含量则出现显著上升。说明血清中
TNF2α的水平与 OA的严重程度成正相关。

8　OA中细胞因子相互间的拮抗作用

　　有些细胞因子具有抑制分解代谢和对抗致炎细胞因子的

作用 ,如 IL24、10等 ,因为它们能够竞争性与 IL21的受体结
合 ,抑制 IL21的作用。实验证明 [ 31232 ] , IL24与 IL210能够抑制

软骨降解蛋白酶的 mRNA的表达 ,并能抵抗促分解代谢细胞

因子的某些作用 ,在 OA的基因治疗上有一定潜力。在体内

实验中 ,它们具有协同作用并抑制关节软骨的破坏。另外 ,体

外实验还证明 IL21α能阻滞 IL21a的活性 ,是最早用来对抗细

胞因子治疗关节疾病的因子之一。

总之 , OA发病过程中细胞因子分泌异常 ,尤其是与软骨

破坏有关的单核因子 IL21、IL26、TNF2α的分泌异常及 IL21 /

IL2IRa、IGF21 / IGFBP23等因子平衡的破坏 ,导致 MMPs/TIMPs

的失衡 ,是 OA发病的中心环节。随着细胞因子研究的不断

深入 , OA的药物治疗和生物学治疗有了一定的进步 ,如 IL21
的抑制剂已经开始应用于临床实验中 ,并取得了一定的疗

效 [ 32233 ]。详细分析正常软骨和 OA软骨细胞中细胞因子及其

受体的基因表达 ,基质降解酶的诱导生成 ,以及它们下游信号

传导通路的机制 ,将为 OA的治疗提供更新的途径。
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生物陶瓷对体外培养大鼠成骨细胞的影响
朱元 1

,毕大卫 2
,全仁夫 3

(11浙江中医药大学 2004级硕士研究生 ,浙江　杭州　310053; 21杭州萧山区第一人民医院 ; 31杭州萧山中医院 )

　　【摘要】　生物陶瓷是近 20年来研究的热点之一 ,作为无机生物医学材料 ,其良好的生物相容性 ,在医学领域广

阔的应用前景 ,越来越受到学者们的重视。而大鼠成骨细胞的体外复合培养 ,常被应用于评估材料与成骨细胞间的相

互作用 ,特别是材料对细胞增殖、功能、黏附的影响 ,其结果往往成为材料体内植入实验的基地。随着相关文献的增

多 ,结合近年来有关文献就生物陶瓷对大鼠成骨细胞增殖、功能、黏附的影响作一回顾和分析。

【关键词】　生物陶瓷 ;　成骨细胞 ; 　细胞 ,培养的
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ABSTRACT　B ioceram ics is one of the popular research in lastest 20 years, being inorganic biomedical materials, with fine

biocompatibility, the broad app lication perspective in medical area, scientists has paid more attention on it. Combined cultiva2
tion of rat osteoblast cells in vitro, bioceram ics always be used for evaluating the interaction between materials and osteoblast,

especially the effects of materials on osteoblast cell p roliferation, function, and adhesion, with the results being basic of imp lant

experiment. This article has reviewed, analyzed the effects of p roliferation, function, adhesion of rat osteoblast cells cultured in

vitro with bioceram ics.
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　　过去医学领域中应用最广泛的生物材料是金属和有机材

料 ,而金属长期埋植生物体内容易发生电解、腐蚀 ,金属的磨

屑会引起周围生物组织的吞噬或生化反应 ,另外产生金属元

素向各种器官转移 ,造成其他组织或器官的损害和组织的变

态反应等问题。而有机材料则由于强度问题 ,在骨科领域的

应用受到很大限制 ,且存在材料的耐久性问题。故而近

20年来 ,医学上广泛重视研究和应用各种生物陶瓷材料 ,特

别是以磷酸盐为基质材料的生物活性陶瓷 [ 1 ]。

1　生物陶瓷的分类

　　生物陶瓷 ( bioceram ics)按体内性质可以分为两类 ,一类

为生物惰性陶瓷 ,如氧化铝、氧化锆、碳素材料等。这类陶瓷

材料的结构都比较稳定 ,分子中的键力较强 ,而且都具有较高

的强度、耐磨性和化学稳定性。另一类为生物活性陶瓷 ,如

羟基磷灰石 ,生物玻璃陶瓷等 ,在生理环境中可通过其表面

发生的生物化学反应与生物体组织形成化学键性结合。还

有在体内可发生降解和吸收的生物陶瓷 ,如磷酸三钙生物

活性陶瓷 ,在生理环境中可被逐步降解和吸收 ,并为新生组

织所替代。

111　生物惰性陶瓷　生物惰性材料定义是指在生物体内能
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