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白细胞介素在骨性关节炎中发病机制中的研究现状
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摘要：骨性关节炎（OA）是临床上常见的关节疾病之一，严重影响患者的关节功能和生活质量，由多种因素相互作用致病，多发于

老年人，但是具体的发病原因尚未明确，因此给临床治疗造成障碍。目前研究认为白细胞介素在 OA的发生及发展过程中起主要

作用，因此可以将白细胞介素作为治疗 OA的靶点，为治疗 OA提供新思路。本文主要就不同种类白细胞介素在 OA的发病机制

中的作用进行综述。
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The Role of the Interleukins in Osteoarthritis

Osteoarthritis (OA) is one of the common joint disease clinically, which influences joint function and quality of life of

patients seriously. It is caused by the interaction of many factors, which is especially in the olds, but the etiology is not yet clear. Thus it

creates barriers to clinical treatment. Current research suggests that interleukins in the occurrence and development of OA plays a main

role, so interleukins can be as targets for treatment of OA, providing new ways for the treatment of OA.This article mainly summarizes

different kinds interleukins role in the pathogenesis of OA.
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前言

骨性关节炎（osteoarthritis, OA）是临床上常见的危害人类

健康的骨关节疾病，临床具有慢性、渐进性及退行性变化等特

点，多发于中老年人[1]。其临床表现主要为关节疼痛、僵硬，发生

畸形，功能障碍甚至残疾，不仅严重影响患者的生活质量，而且

给患者的家庭及社会造成严重的经济负担。近年来，随着人口

老龄化的加剧，OA的发病率逐年升高，因此寻找 OA的发病原

因及机制具有重要作用。OA的致病原因尚未明确，有研究发

现其发病于患者的年龄、关节状态、内分泌代谢及家族遗传史

有关，是一种多种因素综合作用导致的疾病[2]。目前研究证实

OA的主要病因是由于关节软骨破坏和滑膜炎症反应，病情进

展过程为外界因素对关节软骨造成破坏，关节囊中存在大量的

碎骨片，进而刺激滑膜产生炎症，释放大量的炎性介质，降解软

骨，再次进行恶性循环，加重病情，因此滑膜炎症是导致 OA发

展的重要病因[3]。伴随对 OA研究程度的加深，生物因素的中细

胞因子成为 OA最新的研究热点，其中白细胞介素（interleukin,

IL）是导致软骨降解及关节滑膜出现炎症的主要细胞因子[4]。IL

种类较多，本研究将与 OA相关的 IL进行归纳总结。

1 白细胞介素 -1（IL-1）

IL-1主要在单核巨噬细胞中进行合成和分泌，另外，还可

以由成纤维细胞、软骨细胞、滑膜细胞及内皮细胞产生。IL-1是

基础的炎症调节剂，铜鼓促进一氧化氮、前列腺素和基质金属

蛋白酶等促炎因子触发炎症，起初是由Wood于 1983年在人

类的关节滑膜液中提取出来的，经过研究发展，IL-1家族中分

为三种 IL-1琢、IL-1茁及 IL-1Ra，其中主要组成为 IL-1茁，正常滑
膜细胞中 IL-1含量较低，在受到脂多糖刺激后，会产生大量的

IL-1茁。国内学者研究发现[5]，OA患者关节液和血清中 IL-1水

平升高，关节液中相对较高，随着病情的发展，IL-1水平升高，

且关节液和血清中 IL-1的变化趋势一致。杨嘉陵等[6]研究发现

膝骨性关节炎患者治疗前血清水平明显高于正常水平，提示在

OA患者血清中存在较高水平的 IL-1。很多研究发现 IL-1茁水
平与 OA软骨的破坏程度呈显著正相关，推测 IL-1茁可能是加
速 OA病情的发展密切相关[7]。以上的实验证明患者患上 OA

后，软骨损伤导致滑膜炎后，从而分泌大量的 IL-1，最终导致病

情的发展。

对 IL-1及 IL-1茁在 OA致病机制进行研究，其主要是从软

骨破坏及修复、炎症、免疫及氧化应激等方面起作用，① 软骨破
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坏及修复：IL-1茁 促进降解软骨基质的酶，如金属基质蛋白
（MMP）-13、解整合素 - 金属蛋白酶（Adamts）-4 和 Adamts-5，

直接降解软骨细胞外基质；同时，IL-1茁还可以降低 MMP-3抑

制物的分泌，促进软骨基质的降解；IL-1茁可以刺激软骨和滑膜
中一氧化氮合成酶的表达，促进一氧化氮的释放，在抑制软骨

细胞增殖的同时，加速其凋亡，从而加速 OA进展；此外，从基

因水平上看，转录因子 sox9基因在软骨的形成中起重要作用，

诱导骨前体细胞软骨源性分化，而 IL-1可以有效抑制 sox9基

因的表达，从而抑制软骨的修复能力。② 炎症反应：IL-1茁促进
前列腺素 E2及胶原酶的产生，参与 OA的炎症反应及软骨降

解过程，其分解产物反过来刺激 IL-1的合成，形成恶性循环；

软骨细胞中的 IL-1通过诱导MMP-1的产生，激活 NF-资B通
路，从而加重 OA患者的炎症反应。③ 免疫反应：IL-1茁还可以
刺激免疫系统中的 T淋巴细胞和 B淋巴细胞的增生，产生发

热反应及增加骨吸收。④ 氧化应激：IL- 1茁通过促进 Caveolin-1

的过量表达体现其氧化应激过程，从而致使 OA软骨细胞提前

出现老化现象，且随着病情的发展 Caveolin-1表达程度越高。

⑤ 其他：IL- 1茁对抑制软骨细胞凋亡的 Bax mRNA的表达呈现

剂量相关性降低，从而促进软骨细胞的凋亡；IL-1茁提高成骨细
胞增殖和骨吸收，促进骨质增生和骨囊性变的进程；M-CSF和

NF-资B受体激活子配体（RANKL）可以加速成骨细胞的产生，
而 IL-1促进成骨细胞产生 RANKL，间接增加破骨细胞的生

成，并延长成骨细胞和破骨细胞前提细胞的寿命，从而促进骨

吸收。

2 白细胞介素 -4（IL-4）

IL-4主要由受到抗原刺激的 CD4+T细胞产生，也可能由

激活的肥大细胞产生，人类的 IL-4基因位于 5号染色体上，是

重要的抗炎因子，可以显著降低前炎症细胞因子的活性及含

量，它主要介导软骨细胞应力传导，从而调节软骨细胞的功能

和结构的完整性，并对软骨起保护作用[1]。有研究记载 OA患者

血清中人可溶性白细胞介素 -4受体（sIL-4R）水平明显高于对

照组，同时国外研究通过对 OA患者及健康志愿者的静脉血研

究，采用 RT-PCR技术也证实了 IL-4/IL-4R的基因多态性与

OA发病相关，且与 OA的严重程度具有相关性[8]。IL-4在 OA

发病集中的主要作用是通过下调软骨细胞中 IL-1茁、IL-6 及
COX-2等 mRNA的表达，同时抑制 NO和 PGE2的释放，同

时，IL-4降低MMPs的活性及下调其相关基因的表达[9]。对 OA

患者进行关节内注射 IL-4进行治疗，发现讲给关节内 NO的产

生，并保护软骨[8]。

3 白细胞介素 -6（IL-6）

IL-6主要在单核 -巨噬细胞、内皮细胞、成纤维细胞中合

成，由 212个氨基酸组成，位于 7号染色体短臂[1]。IL-6具有广

泛的生物活性，可以激活淋巴细胞，进而调节免疫功能，诱导炎

症反应，是 OA患者软骨破坏的重要因子，影响软骨细胞增殖，

增强关节炎性反应及软骨退化 [10]。国内研究证实 IL-6蛋白及

mRNA在 OA患者的软骨及滑膜中高度表达，对于诊断及预测

OA病情的发展具有重要意义[11]。IL-6/sIL-6的大量表达增加脂

联素的分泌，进而发挥促炎作用，加剧对软骨基质的破坏，反过

来诱导 IL-6的表达，加剧炎症反应[12]；IL-6还可以刺激软骨细

胞和滑膜细胞中前列腺素和胶原酶的分泌，增加炎性反应和金

属基质蛋白的分泌[13]；与可溶性受体结合激活不成熟的破骨细

胞，参与骨吸收；IL-6能够降低 IL-1茁对转化生长因子的抑制
作用，加强软骨的合成，对关节起保护作用[14]。

4 白细胞介素 -7（IL-7）

IL-7主要在骨髓基质细胞和胸腺基质细胞中产生，位于人

的 8号染色体上，由 177个氨基酸组成，具有多种生理功能，诸

如生长因子和稳定 T细胞稳态的作用，且 IL-7及其产物水平

与患者的年龄相关[15]。在 OA患者的关节液及软骨细胞中发现

IL-7的高度表达，但是与疾病的严重程度无明确联系。在 IL-1

和 IL-6的刺激下，IL-7可以在软骨细胞中表达，通过旁分泌或

自分泌对软骨组织造成破坏。此外，IL-7可以提高MMP-13的

分泌，加重对软骨细胞的损伤[16]。

5 白细胞介素 -8（IL-8）

IL-8，又称为趋化因子，主要在单核 -巨噬细胞中合成，其

分子形式为 72个氨基酸残基组成的多肽，位于人的 4号染色

体的 q12~21位点，主要通过与靶细胞膜上的 G蛋白偶联受体

发挥作用[17]。IL-8主要通过激活和趋化中性粒细胞而参与炎症

反应，对于 OA患者，其滑膜组织中的肿瘤坏死因子（TNF）-琢
可以提高 IL-8的生成，而 IL-8又能提高 IL-1茁、IL-6及 TNF-琢
的含量，加速炎症反应。另外 IL-8不仅能够激活淋巴细胞和破

骨细胞，增加骨吸收，而且抑制成骨细胞的活性及其成骨作用，

加速骨丢失[18]。

6 白细胞介素 -9（IL-9）

IL-9由 T淋巴细胞、肥大细胞、中性粒细胞及嗜酸性粒细

胞分泌，具有多种生物活性，位于哮喘相关基因群中[1]。IL-9主

要在 OA患者中期软骨表层呈现高表达，晚期表达下降，表明

其在软骨早期退变过程的起合成作用，加强对软骨修复的作

用，但是在晚期修复能力下降；IL-9主要是通过激活淋巴细胞，

加速免疫球蛋白 IgG和 IgE的合成，从而提高软骨细胞的修复

能力[19]。

7 白细胞介素 -10（IL-10）

IL-10主要由 B淋巴细胞、单核 -巨噬细胞、肿瘤细胞、肥

大细胞及角化细胞分泌，其具有免疫抑制作用[20]。目前研究证

明 IL-10基因与 OA 的发病具有相关性，且 OA患者血液中

IL-10水平，明显低于对照组，而且通过 IL-10基因治疗 OA具

有显著的临床效果。IL-10可以降低炎症因子的合成和分泌，抑

制免疫细胞的活化，具有抗炎和免疫调节的双重作用，从而具

有保护和修复关节和软骨的作用 [21]；IL-10在抑制干扰素的同

时，还可以有助于 Th2细胞增殖，从而促进抗体生成，但是其过

量表达可能会对关节造成免疫损伤 [22]；IL-10通过阻断活化的

p38 /MAPK蛋白激酶 -2通路抑制 TNF-琢的 mRNA的表达，同

时下调 TNF-琢表面受体的表达。此外，IL-10能够诱导细胞因
子信号抑制物 -3的表达，进而抑制炎症，从而抑制急性炎症相

关过程[23]。
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8 白细胞介素 -13（IL-13）

IL-13也是一种免疫调节的细胞因子，主要由辅助 T细胞

分泌，具有抑制炎性因子、促进 B淋巴细胞生成及 IgE的合成
[24]。在 OA患者的软骨组织中，IL-13能够抑制 IL-1、IL-6、IL-8

及 IL-10等物质的合成，并能抑制 IL-1茁诱导的下游产物，增强
护骨素的作用，从而加强对软骨在退变过程中的保护。另外，

IL-13还可以抑制受一氧化氮诱导的细胞凋亡作用，从而保护

滑膜细胞[25]。

9 白细胞介素 -17（IL-17）

IL-17主要由 T淋巴细胞、单核细胞分泌，是一种前炎性因

子，由 155个氨基酸组成的同型二聚体，具有调节炎症因子和

重构结缔组织的作用[26]。有文献记载 IL-17可以诱发 OA的产

生，并加速病情的发展，而且通过酶联免疫吸附测定法检测到

关节液中 IL-17水平明显高于正常患者，并且随着病情的发

展，IL-17水平明显升高，其可以作为 OA病情发展的参考标准

之一[27]。IL-17 参与 OA发展的途径主要有以下几种[28]：① 与

IL-1茁和 TNF-琢产生协同作用刺激滑膜细胞产生炎症因子，并
增加一氧化氮的产生，还可以与 TNF-琢 及 IL-10 协同促进

PGE2的产生，并上调 COX-2的合成；② 提高软骨及滑膜细胞

中MMPs水平的。

10 白细胞介素 -18（IL-18）

IL-18，又称为 IFN-酌诱导因子，主要由巨噬细胞分泌产生
新型致炎因子，具有介导炎症反应和自身免疫疾病的作用，结

构上类似 IL-1，功能上类似 IL-12[29]。外国学者通过体外和体内

实验证实 OA患者关节液及滑膜细胞中 IL-18水平明显高于健

康人，并且与病情的活动期联系紧密。IL-18可以直接激活 T淋

巴细胞，增加 IL-1茁和 TNF-琢的释放，加重炎症的同时，抑制软
骨细胞的增殖，诱导软骨细胞无分化，加速软骨基质降解[24]；

IL-18通过激活 T淋巴细胞，增加 INF-酌和粒细胞 -巨噬细胞

集落刺激因子，进而加强 T淋巴细胞增殖和自然杀伤细胞的作

用，加强由 Fas-L介导的细胞毒性效应，诱导MMPs的产生，从

而加剧 OA 患者的病情 [30]；IL-18 可以诱导 IL-6、IL-8、NO 及

PGE2等致炎因子的释放。

11 小结与展望

综上所述，OA是一种病因复杂的慢性疾病，具有较高的致

残率，但是其病因尚未确定，目前研究发现 IL在 OA的发生和

发展过程中起着重要作用，一些细胞因子因子起着正向作用，

比如 IL4、IL-9和 IL-10抑制软骨进一步受到破坏，而另一些细

胞因子发挥着负向作用，加速软骨的破坏。各 IL之间存在复杂

联系，虽然对单个 IL研究较为深入，但是各种影响因素之间的

联系处于初级阶段，而且临床上治疗方案主要是针对单个细胞

因子开展，尚未研发出能同时抵抗多种细胞因子的药物，此项

工作亟待解决。
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