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膝骨关节炎中天然免疫和 TLR/NF-κB 信号通路的研究进展 

陈金伟  吕杰  俞银贤  马金忠 

【摘要】  膝骨关节炎（OA），是由多种因素引起关节软骨纤维化、破损、降解、脱失而导致的关节

退行性疾病。目前，有越来越多的研究表明，骨关节炎的发生、进展有 toll 样受体（TLR）介导的天然免疫

系统的参与，其中 TLR/NF-κB 信号通路扮演了重要角色。一般认为，遗传、代谢或机械因素造成关节软骨

的初始伤害，导致软骨释放特定的自身抗原触发自身免疫反应。包括 T 细胞、B 细胞和巨噬细胞在内的免

疫细胞渗透到关节组织，释放各种细胞因子和趋化因子，例如基质金属蛋白酶（MMPs）和前列腺素 E2
（PGE2）释放，补体系统被激活，导致软骨降解，关节软骨进一步被破坏。本文回顾在 OA 发病机制中的

天然免疫系统和 TLR/NF-κB 信号通路的作用。 
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【Abstract】  Knee osteoarthritis is a degenerative joint disease induced by many factors and result in 
articular cartilage fibrosis, damage, degradation and depigmentation. Currently, there are an increasing number of 
studies have shown that Toll-like receptor (TLR) mediated innate immune system has participated in the incidence 
and progress of osteoarthritis, among which TLR/NF-κB signaling pathways play an important role. Genetic, 
metabolic or mechanical factors cause an initial injury to the cartilage resulting in release of several cartilage 
specific auto-antigens, which trigger the activation of immune response. Immune cells including T cells, B cells 
and macrophages infiltrate the joint tissues, cytokines and chemokines are released from different kinds of cells 
present in the joint, complement system is activated, and cartilage degrading factors such as matrix 
metalloproteinases (MMPs) and prostaglandin E2 (PGE2) are released, resulting in further damage to the articular 
cartilage.Here we reviewed the studies implicating nature immune system and the TLR /NF-κB signaling pathways 
in the pathogenesis of osteoarthritis. 
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一、引言    
膝骨关节炎（OA）是一种慢性疾病，由遗传、代谢、生化

及生物力学等的相互作用诱导的关节软骨损伤，激活软骨、软

骨下骨及滑膜中的炎症反应，导致关节软骨病变[1]。肥胖、遗

传因素和创伤等都与骨关节炎发生有关。普遍认为大多数 OA
是有关节组织受到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[2]。物理损伤导致软骨停止合成代谢和释放

更多的代谢酶，如基质金属蛋白酶，导致软骨分解，分解后基

质释放进一步引起机体炎症反应 [3] 。天然免疫反应和

TLR/NF-κB 信号通路广泛参与 OA 的发病机制中，其基于如下

依据：（1）大量的研究显示在 OA 患者中，炎性滑膜或滑膜炎

可以增加软骨损伤和局部疼痛[4]。（2）在 OA 患者软骨中表达

TLRs 和 NF-κB 蛋白，促进软骨分解[1]。（3）在 OA 患者血清、
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软骨和滑膜中检测到免疫球蛋白和抗软骨组织免疫复合物[5]。

（4）在 OA 滑膜中证实了补体激活的关键作用[6]。本文就天然

免疫系统和 TLR/NF-κB 信号通路在骨关节炎中的发病机制做

一综述。 
二、天然免疫 

（一）细胞因素 
天然免疫是机体非特异性免疫，作用范围广，主要功能包

括通过产生包括细胞因子在内的多种化学因子将免疫细胞召集

到感染或炎症区域、通过激活补体系统来促进抗体-抗原复合物

形成、通过抗原呈现过程激活后天免疫系统和利用特化的白细

胞如巨噬细胞、NK 细胞、树突细胞及肥大细胞等来识别和消

除外来物质[1]。巨噬细胞是目前在 OA 滑膜炎症浸润细胞中发

现的最丰富的细胞类型[7]。巨噬细胞产生的细胞因子如 IL-1β
和 TNF-α，是 OA 软骨破坏的主要参与者。一些引起巨噬细胞

产生趋化作用的细胞因子在 OA 病程发展中起作用。使用胶原

酶诱导的小鼠关节炎模型结果表明，关节腔内注射胶原介导的

脂质体耗竭滑膜中的巨噬细胞可以减少骨赘形成[8]。应用同样
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的小鼠模型，Blom 等[9]研究显示需要基质金属蛋白酶和软骨损

伤才能激活滑膜中的巨噬细胞。Bondeson 等通过使用 CD14 共

轭磁培养了缺乏巨噬细胞的滑膜细胞。移除了滑膜巨噬细胞，

导致了细胞因子 IL-1β 和 TNF-α 的显著减少，表明这些细胞因

子的来源滑膜巨噬细胞。此外，缺乏巨噬细胞的滑膜中 IL-6、
IL-8、MMP-1 和 MMP-3 的产生也减少了[10]。有报道，在全膝

关节置换的患者滑膜组织中获得自然杀伤细胞，其在 CD45＋
单

核细胞浸润中占 30%左右[11]。另有研究显示在 OA 滑膜中树突

状细胞的活化程度低[12]。有报道在术后 2 周和 4 周的家兔早期

骨关节炎模型滑膜组织中检测到树突状细胞浸润[13]。然而，NK
细胞和树突状细胞在 OA 发病机制中的作用尚未详细阐明。 

（二）体液因素 
1. 补体系统的激活在 OA 发病机制中的作用：补体系统是

免疫系统中一个关键效应机制，由级联非常紧密、受调控的蛋

白质组成，用以清除病原体和免疫复合物，如果调控失调可能

会导致自体组织的损伤。最近的一项研究显示，补体系统中凝

集素途径在 RA 和 OA 进展中起作用，检测 RA 和 OA 血清和

滑液中甘露聚糖结合凝集素（MBL）含量较正常人高表达[14]。

一些研究已经证实了在 OA 患者和正常人的滑液[15]、血清[16]

和软骨[17]中补体系统蛋白的差异表达。通过转录基因分析 OA
患者中受损区与光滑区的关节软骨组织发现，受损区关节软骨

中促衰变因子（DAF）和补体因子（IF）的基因上调[18]，这些

补体因子的合成和分泌主要是在局部关节组织获得而不是从血

液中获得[18]。有研究表明，补体 1 s 作为一种丝氨酸蛋白酶，

降解软骨蛋白营养因子 IGFBP-5 导致关节炎发生，抑制补体 1 s
可以改善 OA 的症状[19]。Rozelle 等建立了三个小鼠 OA 模型，

和对照组野生型小鼠 OA 模型相比，在缺乏合成膜攻击复合物

（MAC）的小鼠模型中，OA 的进展得到延缓；而在缺乏 MAC
抑制因子 CD59a 的小鼠模型中，OA 的进展加剧了[6]。本研究

还表明，MAC 介导的软骨破坏是由软骨降解酶和促炎因子的过

分表达引起，而不是由 MAC 本身导致的软骨细胞溶解。 
2. 细胞因子在 OA 发病机制中的作用：滑膜炎是 OA 的主

要特征，炎性滑膜释放可溶性因子如细胞因子和趋化因子，导

致 OA 进一步进展[20]。在 OA 进程中，软骨的合成代谢和分解

代谢平衡由于炎性机制的刺激和释放多种细胞因子而受到干

扰。IL-1β 和 TNF-α 是 OA 进程两个主要的促炎细胞因子，加

速软骨的分解代谢和软骨退化。  
IL-1β 在 OA 软骨和滑膜组织中过度表达，IL-1R 拮抗剂可

以减少其表达[21]。在一些动物 OA 模型研究中，也突出 IL-1β
在 OA 症状与进展中发挥的重要作用[22]。有资料显示 IL-1β 可

以上调 MMP 家族分解代谢酶，包括 MMP-1、MMP-3 和

MMP-13[23]。IL-1β 通过抑制软骨细胞外基质两个主要成分Ⅱ型

胶原和蛋白聚糖的表达来抑制软骨组织中的合成代谢[24]。IL-1β
通过抑制合成葡糖胺聚糖中的关键酶 β-半乳糖-1，3-葡萄糖醛

酸转移酶 I 来阻止蛋白聚糖的合成。据报道，用 IL-1β 处理软骨

细胞可以加速软骨细胞的凋亡，包括线粒体的去极化和上调促

凋亡基因 Bcl-2 家族[25]。有研究显示 IL-1β 通过上调 iNOS 增加

NO 合成[26]或增加 ROS 生成[27]来诱导软骨细胞凋亡。  

TNF-α 在骨关节炎中显示对关节软骨的作用与 IL-1β 类似，

并协同 IL-1β 促进 OA 的发生。TNF-α 已被证明在 OA 软骨中

过度表达，并可在 OA 滑膜检测到。肿瘤坏死因子受体的表达

在OA软骨和OA滑膜较正常者明显增加[28]。组织培养中 TNF-α
刺激软骨吸收和抑制蛋白多糖在软骨中的合成[1]，另外，TNF-α
可以刺激 MMP-1、MMP-3 和 MMP-13[29]的表达。虽然抗 TNF
治疗在 RA 中取得不错的效果，但通过阻断 IL-1β 或 TNF-α 来

治疗 OA 的效果却不佳[30]，这可能提示还有其他发病机制参与

OA 发病。 
此外，IL-6 通过抑制结合 Sp1/Sp3 的Ⅱ型胶原蛋白启动子

来抑制Ⅱ型胶原蛋白的表达[31]，从而影响软骨的合成代谢。有

研究显示英国女性的 BMI 和膝关节骨关节炎 X 线与血清 IL-6
水平成正相关[32]，其他促炎作用细胞因子包括 OSM、IL-7、IL-8、
白血病抑制因子（LIF）、IL-11、IL-17 和 IL-18 和抗炎性细胞

因子包括 IL-4、IL-10 和 IL-13 也可能在 OA 软骨细胞代谢中发

挥作用[30]。 
3. 趋化因子在 OA 发病机制中的作用：趋化因子是小的分

泌分子，对免疫细胞起趋化作用。趋化因子以四个半胱氨酸残

基形成两对双硫键以构成趋化因子的特殊结构，通过七个跨膜

GI 蛋白质偶联受体起作用 [33]。有报道一些趋化因子包括

IL-8/CXCL-8、GROɑ/C X C L -1、MCP-1/CCL-2、RANTES/CCL-5、
MIP-1ɑ/C C L-3 和 MIP-1β/CCL-4 等在人体软骨细胞中表达，其

中一部分在 OA 中过度表达[34]。有资料显示促炎症因子 IL-1β 可

以刺激趋化因子在 OA 软骨中的表达[35]。Endres 等[36]报道在正常

人、RA 患者和 OA 患者的滑液中存在一些趋化因子，当软骨受

到微损伤时，这些趋化因子可以招募来自软骨下骨的骨髓间充

质干细胞。MIP-1γ/CCL-9 被证明是小鼠 OA 模型滑膜组织中活

化的 CD4＋T 细胞产生的，具有激活破骨细胞的作用 [37]。

SDF-1/CXCL-12 可以诱导人体软骨细胞的凋亡和坏死，还可以刺

激人滑膜成纤维细胞产生 IL-6[38]。Hsu 等 [39]报道趋化因子

-1/CCL-11在OA患者中表达较对照组高，用趋化因子-1/CCL-11
治疗 OA 后发现其受体 CCR-3、CCR-5 及 MMP-3、MMP-13 表

达提高。Brul 等[40]在 RA 和 OA 患者的滑膜成纤维细胞中检测

到 CCR-7 的表达，激活 CCR-7 可导致细胞迁移和增加血管内

皮生长因子的分泌，这些都提示趋化因子参与了 OA 的发病，

其具体机制需要进一步研究。  
三、TLR/NF-κB 信号通路在 OA 中的作用 
人类 toll 样受体（Toll-like receptors，TLR）包括 TLR1～

TLR10，是一类细胞表面信号转导跨膜受体，它通过识别病原

相关分子模式（pathogen-associated molecular patterns，PAMP），
包括各种细菌胞壁成分、病毒 DNA 和 RNA，启动天然免疫从

而对入侵病原体的识别发挥重要作用。在组织损伤时，TLRs
可以被内源性损伤相关性分子模式（DAMPs）[如透明质酸、高

迁移率族蛋白-1（HMGB-1）、S100 家族蛋白等]激活。骨关节

炎的损伤类似于慢性损伤，其骨关节炎中 HMGB-1、S100 钙粒

蛋白等的表达均高于正常人[41]。这些骨关节炎产生的内源性物

质可能与 PAMP 激活天然免疫受体引发免疫反应类似[42]。TLR2
和 TLR4 可以在 OA 滑膜组织中检测到，其含量少于 RA 患者，
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反映了 TLR 存在并且过度表达于 OA 滑膜组织中[43]。有研究显

示，通过去除交叉韧带诱导的狗骨关节炎滑膜组织中，TLR4
基因表达上升，而 TLR2 基因表达无明显变化[44]。人体软骨中

表达 TLRs，并且激活 TLRs 可以导致软骨分解代谢途径增强。

有报道，在小鼠 OA 模型中，经小剂量透明质酸和 HMGB-1 诱

导，MyD88 依赖 TLR-2/TLR-4 信号通路是软骨分解代谢的关键

通路[45]。S100A8 和 S100A9 蛋白可以通过激活 TLR4 诱导人体

OA 软骨分解途径[46]。失去调控的软骨分解代谢酶类及某些炎

症因子如 MMPS、TNF 及 IL-1 等过度表达导致软骨基质成分蛋

白多糖和胶原纤维的进行性丢失，软骨逐渐破坏导致 OA 的进

展。有研究表明 TLR 信号通路的激活和这些参与关节破坏的分

解代谢物质的产生有密切关联。Zhang 等[47]的研究证实了骨关

节炎中 TLR 的表达的同时，也验证了不同种类外源性 TLR 配

体都能刺激 OA 软骨细胞产生种类不相同的 MMPs，且发现

TLR2 的激活具有促进软骨细胞吸收的作用。在 OA 患者滑液中

发现的血浆蛋白如 Gc 球蛋白、α1-微球蛋白、α2-微球蛋白等

可以通过激活 TLR4 信号通路刺激巨噬细胞分泌促炎细胞因

子[48]。最近，有报道，CD14/TLR2，4 通路可以增加早期骨关

节炎患者成纤维样滑膜组织对 TLRs 的敏感性[49]。以上研究显

示，骨关节炎时产生的内源性物质可以激活关节软骨中的 TLR，
且通过 TLR 信号通路介导软骨基质分解反应。 

转录因子 NF-κB 主要调控几种蛋白的表达，这些蛋白主要

参与炎症反应、免疫应答和细胞凋亡。大部分 NF-κB 通过与 κB
抑制蛋白结合以无活性形式存在于细胞质。多种病原组分包括

脂多糖，炎性细胞因子 TNF-α、IL -1β，自由基等通过降解 κBs
抑制蛋白的方式来活化 NF-κB。在早期 OA 中，促炎细胞因子、

过度的机械应力和细胞外基质降解产物可激活 NF-κB，激活的

NF-κB 调节多种细胞因子、趋化因子、炎症介质及一些基质降

解酶[50]。IκBs 首先在 IκBs 激酶（IKK）催化下使其两个保守的

丝氨酸残基磷酸化，接着磷酸化的 IκBs 在泛素化酶复合体的催

化下被蛋白酶降解。活化的 NF-κB 转位到细胞核内与相关的

DNA 基因结合以诱导靶基因的转录。IκBs 的降解有赖于特定的

信号通路包括 TLR，TLR 信号通路使激活的 NF-κB 转移到细胞

核内[51]。TLR 信号转导途径可分为 MyD88 依赖途径和 MyD88
非依赖途径，NF-κB 在 TLR 信号通路两条转导途径的下游级联

反应中都具有重要作用[52]。有研究显示 NF-κB 通过调节细胞外

基质蛋白的积累和重建及间接调控下游通路中终末期软骨细胞

分化而至软骨肥厚，从而在 OA 进展中的占有重要作用[50]。由

于 NF-κB 信号通路途径在 OA 基因调控中起到的关键作用，

NF-κB 在所有 TLR 信号下游通路中都处于中心地位，体内许多

细胞程序如炎症、凋亡等也都受到 NF-κB 的调控，因此抑制

NF-κB 信号通路可以为 OA 的靶向治疗提供新的思路。通过特

异性抑制 IKK 活化与 IκB 磷酸化来阻止 NF-κB 从复合物中脱

出，抑制 NF-κB 向细胞核内转移或阻止 NF-κB 与 DNA 结合，

以及运用干扰 RNA（siRNA）对 NF-κB 相关基因进行抑制，是

目前研究的主要方向[50]。在手术诱发的大鼠 OA 模型中，腺病

毒载体介导的特异性 siRNA 抑制 NF-κB p65 蛋白的表达从而减

少了滑液中 IL-1β 及 TNF-α 的含量，减轻了滑膜炎症和软骨损

失[53]。 

由于免疫反应及其他机械和生化因素参与在 OA 中，使得

OA 的发病机制极为复杂，也使得在 OA 的治疗上更加困难。由

于 OA 进展中的慢性损伤，组织损伤持续刺激导致机体天然免

疫反应的参与，进而导致一个累计所有关节的退行性变。TLR
信号受体通路是在天然免疫反应中一条重要通路，在 OA 的发

生及发展过程中具有重要作用。NF-κB 在 TLR 信号通路下游级

联反应中具有重要作用，对 OA 具有重要影响。目前，对于 OA
复杂的发病机制尚不完全清楚，对于参与 OA 过程的天然免疫

及 Toll 样受体-NF-κB 信号通路的相关探讨，可以为解释骨关节

炎的发病机制及病理过程提供帮助，并为 OA 的治疗提供新的

靶点和策略。 
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