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摘要　　骨关节炎(OA)是一种退行性病变, 表现为局限性、进行性关节软骨破坏及关节边缘

骨赘形成, 并伴有不同程度的滑膜炎症。软骨细胞是成熟关节软骨中唯一的细胞类型, 它负责细胞

外基质的合成和更新, 并维持基质的完整。目前OA的发病机制尚不明确, 但越来越多的研究发现

致炎细胞因子白细胞介素 -1β(IL-1β)起着重要的作用。IL-1β能诱导软骨细胞凋亡, 其机制有一氧

化氮(NO)、活性氧(ROS)和丝裂原激活的蛋白激酶(MAPK)等途径。IL-1β也是OA病变进展中破坏

软骨细胞代谢平衡的主要细胞因子之一。对 IL-1β诱导关节软骨细胞凋亡的分子机理的深入研究,
将有助于新药的研发和骨关节病的治疗。
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骨关节炎(osteoarthritis, OA)是力学和生物学因

素作用下导致软骨细胞、细胞外基质以及软骨下骨

三者降解和合成正常耦联失衡的结果。OA 的病因

主要有细胞因子、自由基、一氧化氮和基质金属蛋

白酶异常以及雌激素缺乏、创伤、骨质疏松和年龄

老化等[1], 但是其具体机制尚不明确。虽然 OA 涉及

到整个关节, 但软骨细胞退行性病变是OA的前期特

征性病理改变。在 OA 病变中发现有软骨细胞凋亡

的特征性形态,  如染色质凝聚、核碎片、细胞皱

缩、凋亡小体等。因此, 软骨细胞凋亡已被认为是

关节软骨退行性改变的病理因素之一, 是OA发病机

制中的重要环节。

致炎细胞因子白细胞介素-1β(interleukin-1β, IL-
1β)在整个致炎以及软骨细胞凋亡过程中处于关键地

位, 是OA病因之一。体外培养及在体实验均表明患

者的滑膜及软骨中均有较高水平的 IL-1β 存在。IL-
1β主要是由活化的单核吞噬细胞产生, 体外培养的正

常软骨细胞也能够产生微量的 IL-1β, 但正常人软骨

细胞中 IL-1β 仅存在于表层软骨的个别细胞中。而

受创伤、自由基等刺激激活的软骨细胞能合成和分

泌大量 IL-1β, 并诱导软骨细胞膜上白介素 1 受体高

表达[1]。高水平的 IL-1 与软骨细胞膜上的受体结合,
通过信息传递系统将病变的信息输送到细胞内, 从而

干扰了软骨细胞的正常代谢活动, 如改变软骨细胞正

常结构和功能、促进软骨细胞凋亡发生、降解软骨

细胞基质和参与滑膜炎性病变及影响骨代谢等, 对

OA 的发生和发展起着至关重要的作用。

1   IL-1β诱导软骨细胞凋亡的分子机理

OA中存在明显的软骨细胞凋亡。参与 IL-1β诱
导的软骨细胞凋亡的途径有一氧化氮(nitric oxide,
NO)、活性氧(reactive oxygen species, ROS)途径、

丝裂原激活的蛋白激酶(mitogen-activated protein
kinase, MAPK)信号传导途径和磷脂酰肌醇 -3 激酶

(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)/ 蛋白激酶 B
(protein kinase B, PKB)通路等。参与软骨细胞凋亡

调控执行的信号因子有核转录因子(nuclear factor-
kappa B, NF-κB)、蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)、
p53 基因、Bcl-2 基因家族、c-myc 和半胱氨酸蛋白

酶(caspases)家族等[2]。

1.1  IL-1β 通过诱导 iNOS 的表达引起软骨细胞

凋亡

NO作为 IL-1β 下游产物, 是 IL-1β 作用于软骨细

胞主要的效应分子之一。人类正常关节中的软骨母细

胞在体外培养均无NO产生, 可如果加入炎性细胞因子

如IL-1β等就会激活诱导型一氧化氮合酶(inducible ni-

综 述
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tric oxide, iNOS)产生大量NO, 最终诱导细胞凋亡[3,4]。

NO属于活性氮自由基(reactive nitrogen species, RNS),
骨关节炎患者滑膜和关节软骨是产生 NO 的重要来

源。在患病关节中, 由于 iNOS 的存在, 促使 NO 的

产生, 从而通过调节滑膜和关节软骨细胞的功能及增

加滑膜的血流量而导致关节炎的发生。许多研究证

实, NO 及其产物会造成软骨细胞凋亡, 其水平同软

骨细胞的凋亡数目、OA的严重程度呈正相关。NO
诱导软骨细胞凋亡主要通过三条途径(图1): 1) NO直

接激活 caspase-8, 将 Bid 切割, 从而诱导线粒体通路

的细胞凋亡途径[5]; 2) NO通过激活p38, 进而上调p53,
并诱导软骨细胞凋亡。p38 上调使 p53 蛋白表达有

两条途径: 一是磷酸化 IκB 上游的一个激酶 IKK, 使
NF-κB 活化, 进而增加 p53 的转录表达, 使促凋亡因

子 Bax 的表达增加, 细胞色素 c 释放, caspase-9 激活,

接着引发下游 caspase-3 活化, 使涉及线粒体途径在

内的凋亡信号得以传导和执行[6,7]; 二是直接磷酸化

p53的丝氨酸 15残基, 稳定 p53蛋白, 使其含量增加,
然后p53通过诱导促凋亡因子Bax的表达而引起细胞

凋亡[6]。另外, NO 激活的 p38 可介导环氧合酶 -2
(cyclooxygenase-2, COX-2)的表达, 使OA软骨细胞中

的前列腺素 E2(prostaglandin E2, PGE2)的释放增加[8],
引起细胞炎症, 此途径中是否也有NF-κB的参与目前

并不十分清楚; 3) NO 激活 ERK1/2, 进而提高 PGE2

的水平, 活化 caspase-3, 引起 DNA 片段化[8]。但也

有研究表明, NO 激活 ERK1/2 后, ERK1/2 通过抑制

p53 的磷酸化使其表达下调, 抑制软骨细胞凋亡[9],
其机制可能是ERK1/2移位到细胞核, 调节一些核转

录因子的活性。众所周知, ERK1/2 通路根据实验条

件和(或)细胞类型不同, 它有促凋亡和抗凋亡的双重

图 1　IL-1β 诱导关节软骨细胞中骨关节发生的信号途径[6~8,13~16,19,20]

Fig.1　The signaling pathway of IL-1β-induced osteoarthritis in articular chondrocytes[6~8,13~16,19,20]
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作用。一般情况下, ERK 在软骨细胞中是一个存活

信号, II 型胶原、软骨蛋白多糖和整合素 β1 的表达

都需ERK信号途径的转导, 抑制ERK将引起细胞凋

亡[2]。ERK1/2这种截然相反的效应可能和ERK1/2被
磷酸化激活的持续时间, 不同的刺激因素, 以及亚细

胞定位有关。

NO 在软骨代谢中的作用也较明确。通常认为

NO可能导致基质胶原酶和金属蛋白酶活性升高, 抑
制 II 型胶原和基质蛋白多糖合成, 增加裂解。IL-1β
抑制软骨细胞增殖和诱导基质金属蛋白酶表达可被

NO 合酶抑制剂抑制, 表明 IL-1β 对软骨细胞的影响

可能是通过 NO 途径发挥作用[4, 10,11]。在研究 NO 诱

导软骨细胞凋亡的机制中, 大多利用NO的供体如硝

普钠(sodium nitroprusside, SNP)和亚硝基化合物

(nitroso-compound, NOC)作为诱导剂, 而 IL-1β 诱导

产生凋亡的机制则研究较少。

1.2  IL-1β 通过 ROS 诱导软骨细胞凋亡

氧化应激与 OA 关系密切。在许多组织中, 氧
化应激可以破坏线粒体呼吸链, 损伤线粒体并导致细

胞衰老和死亡, 最终引起功能衰竭与退化。线粒体

功能紊乱介导参与OA的许多病理途径, 如诱导氧化

应激、抑制生物合成和生长、上调细胞因子诱导的

炎症和基质分解代谢、增加软骨细胞凋亡和病理性

软骨基质钙化[12]。IL-1β 诱导软骨细胞产生活性氧,
最终导致软骨细胞凋亡, 加速OA的发病进程。研究

表明, IL-1β 可引起线粒体形态、功能变化及线粒体

退化, 引起膜电位下降, 线粒体呼吸链复合体 I、II
和 III以及ATP合成减少[13~16]。刺激体外培养的人关

节软骨释放 ROS, 可经过 caspase-3 途径诱导细胞凋

亡发生(图 1)。至于ROS 是如何活化 caspase的具体

机制并不清楚。促炎介质的直接效应也可使人软骨

细胞线粒体电子传递发生紊乱并产生ROS。一定量

的 ROS 可通过激活 NF-κB 引发炎症反应, 而且 Ca2+

参与此过程[16](图 1)。这些研究表明, ROS 的产生是

发生在IL-1β诱导的线粒体形态功能改变之后, 但IL-
1β 诱导的ROS产生是否一定发生在线粒体下游, 目
前尚无定论。此外, IL-1β 处理牛软骨细胞时观察到

JNK的活性迅速上升, 外加抗氧化剂则使JNK的活化

程度大大下降, 表明 ROS 参与介导此反应的发生。

已证实, 氧自由基在类风湿性关节炎和骨关节病

的发病机制中起重要的作用。氧自由基可抑制关节

软骨细胞增殖, 促使软骨细胞死亡, 干扰软骨细胞胶

原和蛋白多糖的合成分解代谢, 导致关节软骨组织中

细胞数量及细胞间基质减少, 引起软骨损伤, 关节正

常结构破坏。清除机体内过量产生的氧自由基, 对
炎性关节疾病的关节损伤有一定的治疗作用。IL-lβ
具有通过诱导产生ROS抑制软骨细胞II型胶原合成,
促进 I型胶原合成的双重作用, 还可减少蛋白多糖的

合成, 严重影响软骨的力学性能。给予抗氧化剂如

白藜芦醇、富勒烯、锰苯甲酸卟啉(Mn-TBAP)等
能抑制IL-lβ引起的II型胶原蛋白和蛋白多糖合成减

少[13,17,18]。在临床上, 抗氧化剂治疗骨关节病取得了

一定的效果。

1.3  PGE2 在 IL-1β 诱导软骨细胞炎症和凋亡中

的作用

IL-1β在OA的病理生理过程中发挥很重要的作

用, 其中一些是通过花生四烯酸代谢后产生的类十二

烷酸来介导的。PGE2 是最主要的类十二烷酸, 目前

的研究表明它能参与炎症、疼痛、凋亡和血管形

成。在培养的 OA 病人关节移植物和软骨细胞以及

正常牛软骨细胞中 IL-1β 可引起 PGE2 的产生, 并使

COX-2 基因和蛋白的表达增加, COX-2 活力增强[13]。

实验证明, IL-1β 诱导软骨细胞炎症介质的表达是通

过 NF-κB来介导的, IL-1β 可引起 IκB磷酸化和泛素

化, 促进核因子NF-κB进入细胞核并介导软骨细胞炎

症基因的表达[16,19,20](图 1)。另外, 有研究发现前列

图 2　IL-1β 诱导软骨细胞退化的信号途径[17,22,27]

Fig.2　The signaling pathway of IL-1β-induced chondrocytes degeneration[17,22,27]
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腺素E是一种软骨细胞生长抑制剂, 如将其加入培养

的牛关节软骨中, 可诱发软骨细胞的凋亡[21]。PGE2

诱导细胞凋亡途径有可能是通过环磷酸腺苷(cyclic
adenosine monophosphate, c-AMP)依赖性的, 也有可

能是通过激活 caspases 途径[8,21]。最近, Li 等[22]认为,
PGE2 与其受体EP2结合能抑制PI3K-Akt通路, 引起

蛋白多糖合成减少(图 2), 并能上调介导疼痛信号的

IL-6 和 NO 的水平。由此可见, PGE2 除了可介导炎

症的发生, 还能使蛋白多糖合成减少和诱导软骨细胞

凋亡。

2   IL-1β 通过破坏软骨细胞合成和分解代

谢平衡诱导软骨细胞凋亡

关节软骨的变性乃至丧失是骨关节炎的关键病理

改变。关节软骨由软骨细胞和细胞外基质(extracellar
matrix, ECM)组成, 细胞外基质的主要成分包括胶原

(以 II 型胶原为主)和蛋白聚糖。软骨细胞凋亡与其

基质退化密切相关, 细胞外基质各成分平衡是维持各

层软骨细胞活性的重要条件, 正是由于软骨基质中胶

原结构的破坏和蛋白聚糖含量的改变, 才最终导致关

节软骨进行性变性。连续切片显示, OA患者关节软

骨富含凋亡细胞的区域伴有大量蛋白多糖降解, 表层

软骨细胞凋亡最多, 且基质降解最严重[23]。软骨细

胞基质减少和凋亡之间的相关性可能是由于基质的

减少使细胞的存活信号丢失, 从而引发凋亡, 或者增

加了细胞对一些刺激或凋亡信号的敏感性; 也可能是

软骨细胞凋亡促进了基质的退化, 软骨细胞凋亡后形

成的凋亡小体无法被吞噬细胞所吞噬而留在软骨中,
促进了基质的退化进程。

2.1  IL-1β 促进软骨细胞的分解代谢

正常生理情况下, 基质金属蛋白酶(matrix metal-
loproteinases , MMPs)参与许多生理过程, 如结缔组织

逆转与重塑、排卵、骨骼发育、乳腺退化及伤口

愈合。但 MMPs 活性调节失控也可引起许多疾病,
包括肿瘤、OA 与类风湿性关节炎等[24]。IL-1β 对

软骨细胞分解代谢的影响主要是通过诱导MMPs的
表达和活化, 导致软骨基质降解来实现的。IL-1β 可

上调基因 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、分泌及其活性增

加, 尤其是增加MMP1、MMP3、MMP10和MMP13
等的合成, 打破了基质金属蛋白酶 -组织金属蛋白酶

抑制剂(tissue inhibitor of metalloproteinase, TIMPs)的
平衡, 从而促进基质大分子降解[17,18]。因为MMPs能

够特异性地裂解胶原分子,  导致胶原网受到破坏、

关节软骨抗应力的能力降低、软骨细胞发生凋亡和

细胞外基质成分游离出软骨, 最终软骨被破坏。近

年来, 随着对 TIMPs 研究的深入, 针对 MMPs 在关

节软骨中的破坏作用, 发现并应用了一些MMPs的抑

制物, 并经实验证实有抑制软骨破坏和缓解病情的作

用[ 25 ]。

2.2  IL-1β 抑制软骨细胞合成代谢

体外实验及动物模型关节腔内注射IL-1均证实

IL-1 通过抑制 II 型前胶原 mRNA 的表达, 抑制透明

软骨中胶原的合成而促进成纤维细胞样胶原的合成,
使软骨的结构蛋白发生质的改变, 从而加速OA的进

程[2]。研究显示在正常成人的软骨细胞中, 转录因子

Sox9的mRNA水平高表达, 而在OA患者软骨细胞中

明显下调。尽管还存在不同意见, 但普遍认为, 转
录因子Sox9是软骨形成以及软骨特异性基因如 II型
胶原基因(COL2A1)表达所必需的。在炎性关节疾病

中, Sox9的下调在抑制软骨表型中可能有至关重要的

作用[26]。IL-1β 通过磷酸化 JNK 来激活 c-Jun/AP-1、
降低Sox9的水平(mRNA或蛋白质), 从而抑制具有透

明软骨特性的II型胶原合成与表达, 促进生成具有纤

维母细胞特性的I和III型胶原, 分化软骨细胞和抑制

软骨修复能力, 最终导致软骨变性, 引起软骨缺损和

软骨的生物力学改变[27](图 2)。但赵庆华等[28]则证

明, 重组腺病毒介导的人 Sox9 基因能诱导人颈椎关

节突透明软骨细胞中 caspase-3 的表达, 细胞凋亡数

增加, 说明 Sox9 参与了软骨细胞凋亡的过程。

3   小结

综上所述, 在 OA 的发病过程中, IL-1β 表达增

加, 并通过NO和ROS以及产生致炎物质 PGE2等诱

导软骨细胞凋亡, 最终导致关节退化和关节功能障

碍。MAPKs 途径以及线粒体等途径也参与了 IL-1β
诱导软骨细胞凋亡和 OA 发生的过程。而 IL-1β 在

软骨细胞中引起的这些效应又不是单独作用的, 是相

互联系相互影响, 共同促进 OA 的发生。IL-1β 诱导

的 NF-κB 既参与软骨细胞炎症的发生, 也参与其凋

亡, 还能导致软骨基质的退化[20]。PGE2 和 NO 是疼

痛介质, 它们均能引起软骨细胞的炎症、凋亡和基质

退化。硝普钠可通过 p38 途径诱导产生高水平的

PGE2, 同时NO抑制剂L-单甲基精氨酸也可减少PGE2

的水平, 提示PGE2可能是NO诱发软骨细胞凋亡级联

反应中的下一激活物[8], 但是也有研究显示IL-1β诱导
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的NO通过PGE2上调iNOS抑制软骨细胞增殖[22,29], 在
同一信号传递通路中, 这两个过程是否均可存在以及

是否PGE2可通过正反馈信息使NO的效应得以加强

仍不清楚。有报道NO介导的软骨细胞死亡需要ROS
的参与[30]。 Mathy-Hartert 等[31]则报道ROS 可下调人

软骨细胞促炎因子如 IL-1β、IL-6、IL-8、COX-2
基因的表达, 表明 ROS 可能有抗炎特性。虽然大量

研究显示, ROS下游的一些通路与NO有很大相似之

处, 但是目前对ROS参与软骨细胞凋亡的途径并不明

确。由此可见, 由 IL-1β 参与介导的软骨细胞凋亡是

个复杂的过程, 究竟哪种机制起着主要作用需要进一

步的研究来证明。目前临床上治疗 OA 的方法众多,
但缺少特别有效的方法, 究其原因主要是其病因不甚

明了。只有深入研究并阐明OA发病的分子机制, 才
能指导临床治疗以及新药的研发。
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The Molecular Mechanism of IL-1β-induced Articular Chondrocytes Apoptosis
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Abstract        Osteoarthritis (OA) is a degenerative disease. It shows local, progressive destruction of articular
cartilage and joint marginal osteophyte formation, and is accompanied by varying degrees of synovitis. The
chondrocytes, which is the only cell type present in mature cartilage, is responsible for the synthesis and update of
extracellular matrix and the maintenance of matrix integrity. Although the pathogenesis of OA is not yet clear, an
increasing number of studies have found that cytokine interleukin-1β (IL-1β) plays an important role. There are
nitric oxide (NO), reactive oxygen species (ROS), mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathways in IL-1β-
induced chondrocytes apoptosis. IL-1β is also an major cytokine for destroying the balance of chondrocytes me-
tabolism in OA progression. Advances in the understanding of the molecular mechanism of IL-1β-induced articular
chondrocytes apoptosis may contribute to the discovery of new drugs and the OA therapy.
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