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摘　要　因骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）的发生发展机制尚不清楚，有效药物的开发和应用受到制约。越来越多的基础和临床研

究表明，软骨细胞凋亡、炎性反应是ＯＡ发生发展的关键，而Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ４）／核因子－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－

ｋａｐｐａＢ，ＮＦ－κＢ）信号通路与ＯＡ软骨细胞凋亡、炎性反应相关。红景天苷可通过调控上述信号通路而发挥抗炎、抗细胞凋亡作

用，减少ＯＡ带来的损伤。本文对红景天苷调控与ＯＡ相关的ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ、低氧诱导因子信号通路的研究进展进行了综述，为

ＯＡ的药物研究提供新的思路。
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　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）作为一种退行性骨

关节病，已经成为一个全球性的公共健康问题，其临

床主要表现为缓慢发展的关节疼痛、肿胀、畸形等。

目前有关该病的发病机理尚未明确，仍有待进一步研

究。学者们普遍认为 ＯＡ是由衰老、环境、力学与生

物学等因素共同作用所致，其中软骨细胞凋亡、炎性

反应等是 ＯＡ发病的关键因素［１］。最新研究表明，

Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ４）／核因子－κＢ

（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ，ＮＦ－κＢ）、低氧诱导因子

（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）等信号通路与 ＯＡ的

发生发展密切相关，这些信号通路通过影响关节组织

局部炎性反应的发生，以及细胞外基质的降解和软骨

细胞的增殖、分化和凋亡等细胞生物学行为，共同参

与调控ＯＡ的进展［２－３］。但目前尚未发现一种能有

效阻断ＯＡ病理进程的方法。大量药理学研究表明，

红景天苷（ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ，ＳＡＬ）可通过介导相关通路发挥

调控软骨细胞凋亡、减少炎性介质产生的作用，因此

其具备成为ＯＡ治疗药物的潜能。目前已经发现ＳＡＬ

参与调控的、与 ＯＡ相关的信号通路主要有 ＴＬＲ４／

ＮＦ－κＢ信号通路和ＨＩＦ信号通路。本文对ＳＡＬ调控

骨关节炎相关信号通路的研究进展进行了综述，以期

为ＯＡ的药物研究提供新的思路。

１　ＳＡＬ的作用
红景天是我国传统中药，早在《名医别录》中就有

“景天主治寒热风痹”的记载。ＳＡＬ是红景天中最有
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效的生物活性成分之一［４－５］。ＳＡＬ及其代谢产物与

炎性反应的发生密切相关，而参与炎性反应调节的靶

点主要包括前列腺素Ｇ／Ｈ合成酶１（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＧ／
Ｈｓｙｎｔｈａｓｅ１，ＰＴＧＳ１）、ＰＴＧＳ２、诱导型一氧化氮合酶
（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）等。其 中
ＰＴＧＳ１和 ＰＴＧＳ２被认为是 ＯＡ重要的潜在基因靶

点［６］。白细胞介素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）可

以通过上调 ＰＴＧＳ１、ＰＴＧＳ２、肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）和白细胞介素 －６（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）等炎症相关基因的表达，激活软骨

细胞和关节滑膜内的炎性反应，加快 ＯＡ进展［７－８］。

已有研究发现，ＳＡＬ通过减少ＯＡ软骨细胞中ＴＮＦ－

α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、前列腺素 Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，

ＰＧＥ２）、ｉＮＯＳ等的表达而发挥抗炎作用［９－１１］；另一方

面，ＳＡＬ通过抑制炎症因子诱导的基质金属蛋白酶
（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）、Ｃａｓｐａｓｅ３等的表
达，增加Ⅱ型胶原蛋白和聚集蛋白聚糖的含量，减轻
软骨细胞损伤，从而发挥抗细胞凋亡的作用。这些作

用主要是 ＳＡＬ通过调控 ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ、ＨＩＦ等信号

通路实现的［１２－１３］。

２　ＳＡＬ调控与 ＯＡ相关的 ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信
号通路

２．１　ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路对ＯＡ发生发展的作用
机制　人类ＴＬＲ包括ＴＬＲ１至ＴＬＲ１０，是一类细胞表
面信号传导跨膜受体，它通过识别病原相关分子模式

启动天然免疫反应。其中ＴＬＲ４因参与ＯＡ的发生发

展而受到广泛关注［１４－１５］。王欢等［１６］发现，ＴＬＲ４、

ＮＦ－κＢ在ＯＡ模型组中的表达均显著升高，且ＮＦ－
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κＢ的表达与 ＯＡ造模时间呈正相关，提示 ＴＬＲ４／
ＮＦ－κＢ信号通路与ＯＡ的发生密切相关。进一步研
究发现，ＴＬＲ４通过 ＭｙＤ８８和 ＴＲＩＦ依赖性的途径使
ＮＦ－κＢ抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＮＦ－κＢ，ＩκＢ）发生磷
酸化，继而解除ＩκＢ对 ＮＦ－κＢ的抑制作用，而ＮＦ－

κＢ通过促进血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α等炎症
因子的表达，加快新血管的形成及炎性反应，进而参与

ＯＡ的发生［１７］。另外，受 ＮＦ－κＢ激活而表达上调的
ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β等可进一步活化ＮＦ－κＢ，促进ＩＬ－６
和ＩＬ－８等释放，加剧炎性反应［１８］。ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信
号通路对骨关节炎发生发展的作用机制见图１［１９］。
２．１．１　对 ＯＡ炎性反应的作用机制　有研究表
明［２０］，通过调控 ＴＬＲ４信号通路及其下游关键因子
ＮＦ－κＢ的表达，可减少炎症相关因子的产生，抑制炎
性反应，延缓ＯＡ的进展。ＩＬ－１β与ＮＦ－κＢ之间存
在正反馈调节机制。ＩＬ－１β是诱发 ＯＡ的主要炎性
因子，其通过诱导 ＩκＢ发生磷酸化，激活 ＮＦ－κＢ通
路，引起下游炎性因子 ＴＮＦ－α、ＰＧＥ２、环氧化酶 ２
（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）和一氧化氮的产生与表达，
加重ＯＡ炎性反应［２１－２２］。而通过抑制 ＮＦ－κＢ信号
通路激活，可以降低软骨细胞中炎症因子 ＩＬ－１β和
ＴＮＦ－αｍＲＮＡ的表达，起到抑制炎性反应和延缓ＯＡ

进展的作用［２３－２５］。

２．１．２　对ＯＡ软骨细胞凋亡的作用机制　ＭＭＰｓ是
一类在ＯＡ相关软骨破坏中起关键作用的蛋白水解
酶，其表达的增多可加快软骨基质的降解而加重 ＯＡ
进展，其中 ＭＭＰ１３与 ＯＡ的发生发展关系密切［２６］。

研究发现，抑制软骨细胞中ＭＭＰ１３的分泌，可增加软
骨Ⅱ型胶原蛋白和聚集蛋白聚糖的含量，进而发挥促
进软骨细胞增殖和抗细胞凋亡的作用［２７］。而 ＴＬＲ４／
ＮＦ－κＢ信号通路过度活化会提高 ＭＭＰ１３的表达水
平，加重细胞外基质损伤和关节软骨细胞破坏，加快

ＯＡ进程［２８］。此外，ＩＬ－１β可刺激ＮＦ－κＢ发生磷酸
化，使ＭＭＰｓ分泌增加并引起软骨细胞凋亡，而通过
抑制ＩＬ－１β诱导的 ＮＦ－κＢ信号通路激活，能有效
起到对软骨细胞的保护作用，减缓ＯＡ的发展［２９－３０］。

２．２　ＳＡＬ调控 ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路对 ＯＡ的潜
在治疗作用

２．２．１　抑制炎性反应　相关体外实验发现［９，１１］，用

ＳＡＬ预处理软骨细胞，可预防细胞中 ＩＬ－１β诱导的
ＮＦ－κＢ活化，并下调一氧化氮、ＰＧＥ２、ＣＯＸ２、ＩＬ－６
和ＴＮＦ－α等炎症因子含量，显著减轻软骨细胞炎性
损伤。进一步的体内动物实验研究证实［３１－３２］，ＳＡＬ
可下调心肌缺血再灌注损伤大鼠和肾间质纤维化小

鼠体内ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路开放程度，减少血清

ＩＬ－１β：白细胞介素－１β；Ｃｙｔｏｐｌａｓｍ：细胞质；ＴＬＲ４：Ｔｏｌｌ样受体４；ＮＦ－κＢ：核因子 －κＢ；ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ：磷脂酰肌醇３激酶／丝氨

酸－苏氨酸激酶；ＴＬＲ４ｓｉｇｎａｌｉｎｇｇｅｎｅｓ：Ｔｏｌｌ样受体 ４信号基因；ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｇｅｎｅｓ：促炎性基因；Ｎｕｃｌｅｕｓ：细胞核；ｐｒｏ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓ：促炎性细胞因子；ＭＭＰ１３：基质金属蛋白酶１３；ＴＮＦ－α：肿瘤坏死因子－α

图１　Ｔｏｌｌ样受体４／核因子－κＢ信号通路对骨关节炎发生发展的作用机制示意图
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中的炎症因子ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和ＩＬ－６的含量，从而
发挥抗炎作用。此外，与 ＯＡ相关的在体实验发
现［５］，ＳＡＬ可减轻大鼠 ＯＡ急性期的疼痛和关节肿
胀，其机制可能与 ＳＡＬ抑制滑膜中 ＮＦ－κＢ的活化，
减少滑液中白细胞数量，下调炎症因子ＩＬ－１β、ＩＬ－６
和ＴＮＦ－α的表达有关。
２．２．２　减少软骨细胞凋亡　有关细胞体外培养和动
物模型的实验研究均发现［３３－３４］，ＳＡＬ可以通过抑制
ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路，降低ＩＬ－１β、ＩＬ－６、转化生
长因子－β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）和
ＴＮＦ－α等炎症因子的产生，进而提高细胞活力，减少
细胞凋亡，促进细胞增殖。蔡艳春［３５］研究结果显示，

大鼠软骨细胞中ＩＬ－１β的减少可下调ＭＭＰｓ的分泌
水平，增加Ⅱ型胶原蛋白的含量，在减轻关节软骨损
伤的同时，促进关节软骨的修复。与此类似，最近的

动物实验研究表明［１３］，ＳＡＬ不仅能上调ＯＡ大鼠关节
软骨中Ⅱ型胶原蛋白和聚集蛋白聚糖的水平，还可通
过降低ＩκＢα水平抑制ＮＦ－κＢ信号通路的激活，从而
促进软骨细胞增殖，抑制胶原纤维化，减轻软骨变性。

因此，ＳＡＬ可以通过抑制 ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通
路减少ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和ＩＬ－６等炎症因子的分泌，
减轻炎性反应；同时降低 ＭＭＰｓ的表达水平，增加Ⅱ
型胶原蛋白和聚集蛋白聚糖的含量，促进软骨细胞增

殖，增强细胞活力，发挥抗细胞凋亡的作用，这为其应

用于ＯＡ的临床治疗提供了潜在的理论依据。ＳＡＬ
调控ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路的作用机制见图２［３１］。

３　ＳＡＬ调控与ＯＡ相关的ＨＩＦ信号通路
３．１　ＨＩＦ信号通路对 ＯＡ发生发展的作用机制　
ＨＩＦ属于转录因子家族成员，是由ＨＩＦ－α和ＨＩＦ－β
组成的异源二聚体。其中α亚基是主要的功能亚基，
可分为 ＨＩＦ－１α、ＨＩＦ－２α、ＨＩＦ－３α。在常氧条件
下，ＨＩＦ－１α会被快速降解；而在缺氧条件下，ＨＩＦ－
１α的降解被抑制，并且其含量会增加，进入细胞核内
与相应的亚基结合，形成活性 ＨＩＦ－１α转录因子，维
持缺氧软骨细胞表型和促进自噬，对关节软骨起到保

护作用。与此相反，ＨＩＦ－２α通过抑制自噬，上调基
质降解酶的表达，同时增强 Ｘ型胶原、ＶＥＧＦ、ＭＭＰｓ
等因子表达，从而导致关节软骨破坏。ＨＩＦ－３α为
ＨＩＦ－１α和ＨＩＦ－２α的负调节因子［３６－３７］。

３．１．１　对ＯＡ炎性反应的作用机制　ＶＥＧＦ作为促
进血管生成的主要因素，参与血管生成的各个环节，

而关节软骨中血管的产生被认为是促进 ＯＡ发展的
重要因素之一。ＯＡ软骨细胞能分泌 ＶＥＧＦ，诱导邻
近正常软骨细胞分泌ＭＭＰｓ、ＩＬ－１β和其他炎性细胞
因子，加剧ＯＡ进程［３８］。缺血再灌注、机械应力等可

以诱导ＯＡ关节软骨中ＨＩＦ－２α的表达增多，进而反
式激活ＶＥＧＦ，并释放炎症因子信号，加剧ＯＡ炎性反
应［３９］。同样，过强的机械应力或缺氧环境也可诱导

ＴＬＲ４：Ｔｏｌｌ样受体４；ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ：红景天苷；ＮＦ－κＢ：核因子－κＢ；核因子－κＢ抑制蛋白；ＩκＢａＤｅｇｒａｄｅｄ：核因子－κＢ抑制蛋白

降解；ＴＧＦ－β１：转化生长因子－β１；ＪＮＫ：ＪｕｎＮ－末端激酶；Ｐ－３８ＭＡＰＫ：Ｐ－３８有丝分裂原激活蛋白激酶；Ｅｒｋ：细胞外信号

调节激酶；ＥＭＴ：上皮间质转化；ＩＬ－６：白细胞介素－６；ＴＮＦ－α：肿瘤坏死因子－α

图２　红景天苷调控Ｔｏｌｌ样受体４／核因子－κＢ信号通路的作用机制示意图
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ＨＩＦ－１α活化，使通路下游的 ＶＥＧＦ大量表达，改变
软骨细胞的新陈代谢，加重 ＯＡ病情［４０］。与此相反，

促红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）作为一种以刺
激骨髓造血为主要功能的糖蛋白类激素，可通过与靶

细胞膜表面的 ＥＰＯ受体结合而显著减少 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－６等炎症因子的释放，减轻炎性细胞的浸润［４１］。

同时ＥＰＯ作为ＨＩＦ－１α通路下游重要的靶基因之一
而受其调控。缺氧条件下，ＨＩＦ－１α以二聚体的形式
与ＥＰＯ基因上的低氧反应元件位点结合以触发转
录，促进ＥＰＯ的产生，发挥抗炎作用［４２－４３］。

３．１．２　对ＯＡ软骨细胞凋亡的作用机制　ＨＩＦ－１α
在ＯＡ软骨中的表达增加后，通过增加糖酵解，减轻
缺氧环境对软骨细胞的损害，维持软骨细胞活性并促

进细胞外基质合成，延缓ＯＡ的进展［４４］。而软骨细胞

外基质主要由Ⅱ型胶原蛋白和聚集蛋白聚糖组成，两
者对维持关节软骨的稳态具有重要意义［４５］。有研究

报道［４６］，高表达的ＨＩＦ－１α能上调Ⅱ型胶原蛋白和
聚集蛋白聚糖的表达，而敲除ＨＩＦ－１α基因的软骨细
胞中Ⅱ型胶原和聚集蛋白聚糖表达显著降低，细胞凋
亡数增多。已有研究发现 ＨＩＦ的表达与软骨细胞凋
亡存在一定联系。关节腔注射某些中药提取物可以

有效延缓ＯＡ小鼠关节软骨的退化并促进对损伤软
骨细胞的自噬，其部分机制是通过调控ＨＩＦ－１α和

ＨＩＦ－２α的表达，同时抑制 ＨＩＦ－１α向 ＨＩＦ－２α的
转化而实现的［４７］。此外，ＭｉｃｒｏＲＮＡ－３６５通过抑制
ＩＬ－１β诱导的原代软骨细胞中 ＨＩＦ－２α的上调，减
少了ＣＯＸ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３等因子的表达，阻止细胞
外基质丢失，减少软骨细胞凋亡［４８］。

总之，在炎性反应方面，ＨＩＦ－２α可以加剧炎性
反应，而ＨＩＦ－１α通过调控 ＶＥＧＦ和 ＥＰＯ对炎性反
应起双相调节作用；在软骨细胞凋亡方面，ＨＩＦ－１α
具有保护软骨细胞的功能，而ＨＩＦ－２α则加剧软骨退
化，加快 ＯＡ的进展。此外，ＨＩＦ－１α向 ＨＩＦ－２α的
大量异常转变可能是 ＯＡ发生发展的机制之一［４９］。

ＨＩＦ信号通路对ＯＡ发生发展的作用机制见图３［５０］。
３．２　ＳＡＬ调控ＨＩＦ通路对ＯＡ的潜在治疗作用
３．２．１　抑制炎性反应　Ｚｈｅｎｇ等［５１］实验发现，ＳＡＬ
可减少人胚胎肾成纤维细胞中 ＨＩＦ－１α的降解，而
ＨＩＦ－１α的升高可激活 ＥＰＯ基因，进而发挥抗炎作
用。Ｗｅｉ等［５２］进一步研究证实，ＳＡＬ可通过 ＨＩＦ－
１α／ＥＰＯ途径降低炎症因子 ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６的水
平，而ＨＩＦ抑制剂可有效解除ＳＡＬ对 ＩＬ－６、ＩＬ－１β、
ＴＮＦ－α等炎症介质的抑制作用，进而加重炎性反应。
ＴＮＦ－α被认为是参与ＯＡ发生发展的重要炎性细胞
因子，其通过推动炎症级联反应，诱导细胞炎性因子、

趋化因子的产生；此外ＴＮＦ－α还可以诱导与ＯＡ相

Ｃａｒｔｉｌａｇｅｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｐｒｏｇｒａｍ：软骨稳态程序；Ａｒｔｉｃｕｌａｒｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ：关节软骨细胞；Ｃａｒｔｉｌａｇｅｄａｍａｇｅｐｒｏｇｒａｍ：软骨损伤程序；Ｂｉｏ

ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｉｎｊｕｒｙ：生物力学损伤；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ：炎症；Ａｇｉｎｇ：衰老；Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（ｃｏｌｌａｇｅｎⅡ，ａｇｇｒｅｃａｎ）：细胞外基

质合成（胶原Ⅱ，聚蛋白多糖）；ＨＩＦ－１α：低氧诱导因子 －１α；Ａｕｔｏｐｈａｇｙ：自噬；ＡＲＮＴＬ：芳香烃受体核转运体异二聚体；ＲｅｌＡ

ＮＦ－κＢｓｉｇｎａｌｉｎｇ：ＲｅｌＡ核因子－κＢ信号；ＲＵＮＸ２：ｒｕｎｔ相关转录因子 －２；Ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ：肥大；ＣｏｌｌａｇｅｎＸ：胶原 Ｘ；ＶＥＧＦ：促血

管内皮生产因子；ＭＭＰ－１３：基质金属蛋白酶 －１３；Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ：骨关节炎；Ｃａｒｔｉｌａｇｅｍａｔｒｉｘｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ：软骨基质降解；Ｓｙｎｄｅ

ｃａｎⅣ：黏结蛋白聚糖Ⅳ；ＡＤＡＭＴＳ５ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ：整合素样金属蛋白酶与凝血酶５活化

图３　低氧诱导因子信号通路对骨关节炎发生发展的作用机制示意图
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关的其他炎性细胞因子（如ＩＬ－６等）的产生，诱发滑
膜炎症的出现，促使ＯＡ发病［５３］。ＳＡＬ调控ＨＩＦ信号
通路发挥抗炎作用的机制见图４［５２］。

Ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ：缺血／再灌注损伤；ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ：红景

天苷；ＨＩＦ－１α：低氧诱导因子 －１α；ＥＰＯ：促红细胞生成素；

ＮｅｕＮ：神经元核蛋白；ＣＤ１１ｂ：分化抗原簇１１ｂ；ＩＬ－６：白细胞

介素－６；ＴＮＦα：肿瘤坏死因子α；ｉＮＯＳ：诱导型一氧化氮合酶

图４　红景天苷调控低氧诱导因子信号通路发挥抗炎作用的

机制示意图

３．２．２　减少软骨细胞凋亡　ＳＡＬ能促进成骨细胞中
ＨＩＦ－１α的转录活性，激活 ＨＩＦ－１α通路；同时
ＨＩＦ－１α通路的激活可保持ＯＡ中正常软骨细胞的活
力，降低细胞分化和矿化的程度，从而发挥抗细胞凋

亡的作用［５４－５５］。丁童等［５６］研究发现，ＳＡＬ能有效减
轻大鼠软骨细胞损伤和纤维增生，且此作用呈剂量依

赖性；其机制可能与ＳＡＬ上调 ＨＩＦ－１α表达、增加细
胞增殖因子 Ｋｉ６７含量、降低细胞凋亡相关因子
Ｃａｓｐａｓｅ３和ＭＭＰ１３表达水平有关。

综上可知，ＳＡＬ可以通过激活 ＨＩＦ－１α信号通
路，抑制炎性介质的表达，减少炎性反应；同时减少

ＭＭＰｓ、Ｃａｓｐａｓｅ３等的水平，保护软骨细胞外基质，抑
制软骨细胞凋亡，从而延缓ＯＡ关节软骨退变。

４　小　结
在与ＯＡ发生发展相关的因素（软骨细胞的增

殖、分化和凋亡，细胞外基质的降解，炎性反应，关节

缺氧环境等）中，ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ、ＨＩＦ信号通路均发挥
了重要作用；但 ＯＡ的发病机制非常复杂，涉及信号
通路众多，且各条通路间相互协调、相互影响，其具体

的机制尚不明确。目前研究仍以细胞实验、动物实验

为主，大量实验研究已证实 ＳＡＬ可以通过影响与 ＯＡ

发生相关的ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ、ＨＩＦ信号通路而发挥抑制

炎性反应和调控细胞凋亡的作用，然而其具体作用靶

点仍不明确，有待进一步的研究。
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