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促进老年退行性骨关节炎软骨内源性修复的化合物研究进展 *
安琪儿 张 帅 江文宇 周光前△

（深圳大学医学院 广东深圳 518061）

摘要：老年退行性骨关节炎（OA）是由关节损伤、肥胖和衰老等因素引起的一种退行性疾病，最终引起关节软骨损伤，导致运动功

能障碍。软骨细胞及细胞外基质是软骨组织的主要成分，它们的损伤是引起 OA的根本原因。目前 OA的治疗仅限于缓解症状，而

随着干细胞的发现及对软骨细胞的深入认识，开发增强软骨内源性修复的药物是 OA治疗的重要方向。目前研究发现，kartogenin

等化合物可以促进间充质干细胞选择性的分化为软骨细胞而起到修复作用，此外，一些化合物还可以调控软骨细胞的信号通路，

起到促进软骨细胞增殖、抑制软骨细胞凋亡、抑制基质金属蛋白酶活性、增加细胞外基质合成等作用，从而维持软骨细胞的数量、

促进软骨基质的合成而抑制其降解。这些方法比常规通过微创刺激内源性干细胞或移植自体细胞更加安全、有效。本文就化合物

对促进老年退行性骨炎软骨内源性修复的研究进行综述，为发现更多的有效化合物提供基础。
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Progress of Compounds Promoting Endogenous Repair of Cartilage in
Osteoarthritis*

Osteoarthritis (OA) is a degenerative disease caused by joint damage, obesity and aging. OA can cause articular cartilage

damage and motor dysfunction. Cartilage injury is the main reason of OA due to the key role of chondrocytes and extracellular matrix

(ECM) in cartilage. The current treatment of OA is limited to symptomatic relief. However, more studies about stem cells and chondro-
cytes provides many evidences of enhancing endogenous cartilage repair, which is an important method of OA treatment. Compounds

can promote the specific differentiation of mesenchymal stem cells to chondrocytes. In addition, the compounds can also promote chon-

drocyte proliferation, inhibit chondrocyte apoptosis, inhibit matrix metalloproteinase activity and increase ECM synthesis by regulating

multiple signal pathways, which play important role in maintaining the number of chondrocytes, promoting the ECM synthesis and inhi-

biting ECM degradation. These methods are safer and more effective than the stimulation of endogenous stem cells or autologous cells by

minimally invasive procedures. So, this review summarizes the studies about compounds that promote cartilage endogenous repair of se-

nile degenerative osteitis, and provides the basis for finding more effective compounds.
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前言

老年退行性骨关节炎（osteoarthritis, OA）是一种常见的退

行性关节疾病[1]，由关节损伤、肥胖和衰老等因素引发[2]，逐步引

起关节软骨损伤，最终导致疼痛、炎症、关节功能丧失，甚至致

残[3]。关节软骨附着于关节表面，起到承载负重、减少关节间摩

擦的作用[4]。软骨由软骨细胞和细胞外基质（extracellular ma-

trix, ECM）组成，其中 ECM主要包括胶原蛋白和蛋白聚糖，对

维持细胞环境和软骨结构的稳态具有重要作用[5]。软骨细胞不

仅分泌 ECM，也表达蛋白聚糖酶、基质金属蛋白酶（matrix met-
allaproteinases, MMPs）等多种蛋白水解酶，对维持 ECM的平

衡具有重要作用[6,7]。生理条件下，软骨细胞合成和分解代谢保

持平衡，这是维持软骨结构和功能完整性所必需的[6]，但在 OA

发病进程中，软骨细胞数量减少使得 ECM的分泌减少；除此之
外，软骨细胞产生的蛋白水解酶大量增加，ECM的降解大于合
成，最终导致软骨损伤[7]。因此，增强软骨内源性修复成为 OA
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治疗的重要方向[8]。

由于软骨代谢活性低，再生能力差，所以 OA的治疗充满
挑战[9]。目前，对于 OA患者尚缺乏有效的治疗手段，比如：锻

炼、服用非甾体类抗炎药、关节腔内注射透明质酸、关节置换

等，这些仅能缓解症状而不能阻断 OA病人关节软骨退行性变

的进程[4]。近年来，再生医学和组织工程领域开始通过移植多潜

能干细胞，如间充质干细胞（mesenchymal stem cells, MSCs）或

内源软骨细胞来治疗 OA[4]。这种细胞再生疗法与传统的药物

治疗、物理治疗和手术治疗等方法相比有一些优势，如：取材方

便、组织相容性好、表型稳定[9]。但是由于细胞移植操作复杂、软

骨细胞培养时寿命缩短且软骨再生能力低下，所以尚无满意的

治疗结果[8]。而利用化合物特异性促进 MSCs的成软骨分化、促

进内源性软骨细胞增殖、抑制软骨细胞凋亡、促进内源性 ECM

的合成、抑制 ECM降解将避免上述缺点，为 OA病人提供更加

方便、有效的治疗方法[10]。

芝麻素、小檗碱等能促进 MSCs选择性的分化为软骨细

胞、促进内源性软骨细胞增殖、抑制软骨细胞凋亡，进而维持内

源性软骨细胞的数量；萝卜硫素、淫羊藿苷等能促进内源性

ECM合成、抑制 ECM降解，进而维持内源性 ECM含量稳定。

这些有利于 OA疾病的根本上治疗。因此，发现能促进软骨内

源性修复的化合物是治疗 OA的重要方向[4]。根据目前已有研

究，本文从维持内源性软骨细胞数量、维持内源性 ECM数量两

个方面，对增强老年退行性骨关节炎软骨内源性修复能力的化

合物进行综述。

1 维持内源性软骨细胞数量稳定的化合物

OA的主要特征是软骨细胞明显减少和软骨基质降解，因

此维持软骨细胞和软骨基质数量的稳定是治疗 OA的关键[11]。

软骨细胞是成熟软骨中唯一的细胞类型，它分散于软骨基质

中，对维持软骨组织结构的完整性和关节运动功能方面起到重

要作用。软骨细胞可以合成和分解 ECM的活性分子[6]。正常情

况下，软骨细胞的合成代谢和分解代谢保持平衡，维持软骨组

织结构和功能的完整性[7]。在 OA进程中，软骨细胞数量大量减

少导致软骨退化[12]。目前，已报道化合物可以通过促进干细胞

分化为软骨细胞而增加软骨细胞的数量；还有部分化合物可以

直接促进内源性软骨细胞增殖、抑制软骨细胞凋亡而维持软骨

细胞数量的稳定。

1.1 促进干细胞分化为软骨细胞的化合物
再生医学和组织工程技术是实现 OA软骨内源性修复的

重要手段，该技术的有效性受特定的细胞微环境和有特定潜能

的细胞类型等因素影响[13]。研究表明：MSCs是组织工程的重要
细胞来源[8]。MSCs存在于骨髓及其它多种组织中，能够增殖并
可分化成软骨细胞、骨细胞和脂肪细胞[1]。目前研究发现 4种小
分子化合物：芝麻素、KGN、磺胺类小分子 6、TD-198946，它们
选择性的诱导不同来源的 MSCs分化为软骨细胞，维持软骨细
胞数量的稳定，是 OA治疗的潜在药物。尤其是芝麻素，不仅可

以促进干细胞向软骨细胞分化，还可以抑制 MMP-1、3和 13的
表达（表 2），抑制 ECM的降解，发挥软骨保护作用。所以芝麻

素是一种有前途的 OA治疗的潜在药物。
1.1.1 芝麻素 芝麻素是一种木脂素类化合物，存在于五加科植

物根和芝麻种子中，有杀菌、抗氧化、抗病毒等作用，可以促进

脂肪间充质干细胞向骨细胞分化。Suteera Narakornsaka研究发
现芝麻素可诱导羊水来源的间充质干细胞向软骨细胞分化[8]。

在羊水来源的 MSCs培养过程中，加入 1.25 滋M芝麻素后

软骨细胞特异性基因：SOX9转录因子（SOX9 transcription fac-

tor, SOX9）、聚集蛋白聚糖核心蛋白（Aggrecan core protein,

AGC）、II 型胶原、XI 型胶原、软骨寡聚基质蛋白（Cartilage
oligomeric matrix protein, COMP）的表达明显增加。作者进一步

发现芝麻素促进羊水来源的 MSCs分泌细胞外基质，且促进
MSCs的成软骨分化。尽管关于芝麻素促进MSCs成软骨分化的

机制尚不清楚，但芝麻素显著促进羊水间充质干细胞分化为软

骨细胞，为治疗软骨损伤的骨关节炎疾病提供了潜在新型药物。

1.1.2 kartogenin（KGN） Kristen Johnson等模仿天然配体
对细胞信号传导和分化的影响，筛选了 22000个杂环化合物[3]，

结果显示，KGN可以促进MSCs分化为软骨细胞。在 MSCs培

养过程中加入 KGN，发现 II型胶原、蛋白聚糖、SOX9 的基因

和蛋白表达增加，基质金属蛋白酶抑制剂表达上调，证实 KGN

促进 MSCs向软骨细胞分化，同时抑制细胞外基质降解，进而

促进软骨修复，发挥软骨保护作用[1,3]。进一步将牛原代关节软

骨细胞和软骨外植体培养在含有肿瘤坏死因子 -琢（tumor
necrosis factor琢, TNF-琢）的环境中，模拟炎症因子诱导 OA损

伤，培养过程中加入 KGN，发现促炎性一氧化氮的释放明显被

抑制，研究再次证明KGN具有软骨保护作用[1]。在胶原酶VII诱
导的慢性关节损伤模型和手术诱导膝关节内侧半月板不稳定

的急性手术模型中评价 KGN的体内疗效[1]。两种模型多次关

节腔注射 KGN，发现关节软骨再生能力显著增加、血清中软骨

分解物的水平降低[3]。所以，KGN具有软骨修复和保护作用[1]。

胞浆蛋白细丝蛋白 A（filamin A, FLNA）是 KGN 的配体，

它可以结合肌动蛋白调节细胞骨架结构，而细胞骨架重排可诱

导成软骨分化。正常情况下，转录因子 CBF茁（core-binding fac-
tor 茁 subunit, CBF茁）存在于细胞质中与 FLNA的羧基端结合，

但是在MSCs培养过程中加入 KGN后，KGN结合 FLNA的羧

基端，置换了原本结合于此的 CBF茁。CBF茁释放进入了细胞
核，在核内与 DNA结合转录因子 RUNX1（Runt-related tran-

scription factor 1, RUNX1）结合，CBF茁-RUNX1参与软骨分化

蛋白的转录，增加软骨基质成分的合成，保护软骨免受应激因

素的影响。CBF茁-RUNX1的激活对MSCs向软骨细胞分化起到

非常重要的作用，是发挥软骨修复和保护作用必要分子[1,3]。

润滑素是软骨细胞分泌的一种粘性糖蛋白，缺乏时会导致

关节软骨损伤加快。转化生长因子 -茁1（transforming growth
factor-茁1, TGF-茁1）和骨形态发生蛋白 7（bone morphogenetic
protein-7, BMP-7）是软骨分化必不可少的细胞因子。通过
TGF-茁1、BMP-7和 /或 KGN的不同组合处理大鼠骨髓间充质
干细胞，发现 TGF-茁1、BMP-7、KGN 同时存在时，细胞中润滑
素相关蛋白质水平和基因水平表达最高，即糖胺聚糖（gly-
cosaminoglycan, GAG）含量最高，并且促进骨髓间充质干细胞
分化为软骨细胞。在再生医学方向，通过利用生长因子和小分

子药物的协同作用可以补充润滑素，对 OA有潜在预防作用[9]。

综上所述，这些研究表明化合物 KGN不仅能促进 MSCs

向软骨细胞分化，促进软骨修复，还能抑制细胞外基质降解，发
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挥软骨保护作用[1]。KGN与生长因子如 TGF茁1、BMP-7的协同
效应使得润滑素的含量增加[9]。

1.1.3 磺胺类小分子 6（small molecule 6 with sulfonamide）
Eunhyun Choi等在以前的研究中已经证实了蛋白激酶 A（pro-

tein kinase A, PKA）抑制剂 H-89（N- [2-(p-bromo-cinnamy-

lamino)ethyl]-5-isoquinolinesulfonamide.2HCl）能诱导 MSCs 向
软骨细胞分化。目前为了发现一种促进成软骨分化的新型化合

物，他们设计并合成了一系列基于 H-89结构的磺胺类衍生物。

在人脂肪间充质干细胞（human adipose-derived MSCs, hASCs）

的培养基中加入 H-89结构的磺胺类衍生物，发现化合物 6处

理后，hASCs聚集蛋白聚糖的表达最高，促进 hASCs向软骨细
胞分化。在此过程中，ERK的磷酸化水平逐渐增加。这表明化

合物 6通过激活细胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated
protein kinases, ERK）途径促进软骨形成。

在 II型胶原酶诱导的慢性 OA大鼠模型中，分别进行关节

腔内注射化合物 6和 /或 hASCs的不同组合。研究结果显示
hASCs细胞注射组聚集蛋白聚糖的水平略有增加，而注射化合

物 6的 hASCs实验组和化合物 6单独注射组的聚集蛋白聚糖

表达水平明显增加且软骨厚度恢复正常。所以，磺胺类小分子

化合物 6是一种新型治疗 OA的候选药物，为软骨缺损的恢复

提供了新方法[4]。

1.1.4 TD-198946 在发掘防治 OA的药物中，Fumiko Yano

等筛选了 2500个化合物，他们发现 TD-198946（1-甲基 -8-[4-
(2- quinolinylmethoxy)苯氧基]-4,5- 二氢 -1H-噻吩并[3,4-g]吲

唑 -6- 甲酰胺）可以强烈的诱导小鼠胚胎间充质干细胞

（C3H10T1/2 cells）向软骨细胞分化。TD-198946不仅呈剂量依

赖性的促进软骨细胞内源性标记物 II型胶原的表达，还可以通

过剂量和时间依赖的方式增加 C3H10T1/2 cells蛋白多糖的含

量，增加软骨基质的合成。在 OA 模型中，关节腔注射
TD-198946可以降低骨关节炎症，增加蛋白多糖含量[14]。所以，

TD-198946可以预防和修复关节软骨退变。
Fumiko Yano 利用基因芯片技术研究 TD-198946的作用

机制及其分子靶点，发现在 C3H10T1/2 cells 培养中加入
TD-198946 后与促进分化作用有关的基因表达上调，如：
RUNX1、SOX5、SOX6等。首先体外培养 C3H10T1/2 cells时加

入 TD-198946，发现 RUNX1的 mRNA表达增加，且 II型胶原

和蛋白多糖的含量增加。关节腔注射 TD-198946，发现 OA小
鼠软骨中 RUNX1、SOX9、SOX6 和 SOX5 表达增加，并发现
OA患者软骨中 RUNX1、SOX9、SOX6和 SOX5的表达相比于
正常人明显下调 [14]。这项研究表明 TD-198946 可通过调控
RUNX1发挥防治 OA的作用，该化合物是治疗 OA的新型候
选药物。由于其独特的作用机制，它可以单独使用或与其它药

物联合使用。此外，在以后的研究中以 RUNX1为靶向分子，可

以发现更多治疗 OA的药物[14,15]。利用细胞片层技术培养间充

质干细胞时加入 TD-198946，可以无创地收获大量的软骨细
胞，将其作为可移植的细胞片，移植到动物缺陷模型中，可以进

行无支架关节软骨重建，修复关节软骨从而达到治疗 OA的重
要目的[10]。

1.2 促进内源性软骨细胞增殖、抑制软骨细胞凋亡的化合物
维持内源性软骨细胞数量的稳定是治疗 OA的关键之一[16]。

除了芝麻素、KGN、磺胺类小分子 6、TD-198946 可以诱导
MSCs特异的分化为软骨细胞，维持软骨细胞数量稳定之外，
近几年文献中报道了另外 4 种化合物：羟基酪醇、小檗碱、

3,4,5-Trihydroxy-N-[4-(thiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-benzamide
(JEZ-C)、Sulfonamido-Based Gallate-ZXHA-TC，它们可以直接

促进内源性软骨细胞增殖、抑制软骨细胞凋亡。表 1对这 4种
化合物进行了汇总，其中羟基酪醇可以通过减轻软骨细胞的氧

化应激而发挥促增殖和抗凋亡作用，这为发现新的维持内源性

软骨细胞数量稳定的化合物提供了思路，可通过研究对软骨细

胞的氧化应激反应起抑制作用的化合物，进一步发现治疗 OA

的潜在药物。值得注意的是：小檗碱可以通过激活 AMPK

（adenosine monophosphate-activated protein kinase, AMPK）信号

通路、抑制 p38 MAPK （mitogen-activated protein kinase,

MAPK）活性，抑制软骨细胞凋亡；而表 2中芝麻酚和 Sulfon-

amido-Based Gallate ZXHA-TC均可以通过抑制 MAPK信号通

路来抑制 MMPs的活性，抑制 ECM 的降解，发挥软骨保护作

用。由此可知：抑制 MAPK信号通路对治疗 OA起到重要作

用。所以，可以通过筛选抑制 MAPK信号通路的化合物发现治
疗 OA的潜在药物。

2 维持内源性 ECM含量稳定的化合物

关节软骨是一种具有很强耐受力的组织，由软骨细胞和

ECM组成[17]。ECM由蛋白多糖和胶原纤维组成，是软骨细胞间

的填充物质和软骨组织的支架。软骨细胞合成和分解 ECM中
的大分子，而 ECM维持软骨细胞环境和软骨结构的稳态[18]。在

OA中，ECM的降解超过其合成，ECM的成分如：蛋白多糖、聚

集蛋白聚糖和 II型胶原等被破坏，导致软骨侵蚀[7]。这一过程

的主要原因是 MMPs的活性增加，它能够降解 ECM，使得
ECM数量减少。所以预防和治疗 OA的关键之一在于维持内
源性 ECM数量的稳定：抑制 ECM降解、增加内源性 ECM 合

成。目前，已经有诸多化合物被报道，它们可以通过直接或间接

调控特定信号通路而抑制 MMPs对细胞外基质的降解而发挥

软骨保护作用；还有部分化合物可以促进内源性 ECM的合成

而发挥软骨修复作用[19]。

2.1 抑制 ECM降解发挥软骨保护作用的化合物
MMPs活性的增加是引起 OA的一个重要原因[7]。MMPs

是一组锌依赖性的蛋白水解酶，可以降解 ECM。目前，已知大

约 27种 MMPs，根据其分子量大小和底物的不同可以将其分

为胶原酶、明胶酶、基质溶解素、膜式基质金属蛋白酶和新型基

质金属蛋白酶亚家族。参与 OA发病机制的主要是胶原酶、明

胶酶和基质溶解素，它们具有降解蛋白多糖和变性胶原的能

力。例如：基质溶解素 -1（MMP-3）可破坏蛋白聚糖中的蛋白

质；胶原酶 -3（MMP-13）是 II型胶原降解的主要介质。因此抑

制基质金属蛋白酶的表达或活性的化合物可以有效的发挥软

骨保护作用。表 2对近几年文献中抑制 ECM降解的化合物进
行汇总，发现有 13种 /类化合物具有抑制 ECM降解的作用，

其中萝卜硫素可以通过抑制炎性细胞因子如：白细胞介素 -1茁
（Interleukin-1茁, IL-1茁）、肿瘤坏死因子 -琢（tumor necrosis facto-
r琢, TNF-琢）等来抑制 MMPs的活性，所以抑制软骨细胞中炎性
因子的表达可以保护软骨基质，为今后治疗 OA提供方向；芝
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麻酚、桃叶珊瑚甙、Sulfonamido-BasedGallate-ZXHA-TC可以通
过抑制 MAPK 和 / 或 NF-资B （Nuclear factor kappa beta,
NF-资B）、PI3K/AKT信号通路来发挥软骨保护作用，所以可以

通过筛选抑制这些信号通路的化合物，从而发现治疗 OA的潜

在药物。这 13种化合物均可以抑制 MMPs家族中的一种或者

几种成员的活性，尤其是 MMP-13，大部分化合物均可以通过
抑制 MMP-13的表达而发挥软骨保护作用，因此 MMP-13可

以作为研发 OA药物的一个重要靶点进行深入研究。值得一提

的是 3,4,5-Trihydroxy-N-[4- (thiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ben-

zamide (JEZ-C)和 Sulfonamido-BasedGallate-ZXHA-TC 均由没

食子酸与磺胺类化合物合成，它们不仅可以促进软骨细胞增殖

（表 1），还可以抑制 ECM 降解，是 OA 治疗的潜在药物。

3,4,5-Trihydroxy-N-[4-(thiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-benzamide

(JEZ-C) 和 Sulfonamido-BasedGallate-ZXHA-TC为开发其他由

没食子酸与磺胺类化合物为原料，合成新型化合物治疗 OA提

供有力依据。

2.2 促进内源性 ECM合成发挥软骨修复作用的化合物

OA患者 ECM的降解超过其合成，使得软骨基质如蛋白

多糖、聚集蛋白聚糖和 II型胶原数量减少，导致软骨侵蚀[20]。因

此促进内源性 ECM合成的化合物可以有效的治疗 OA，抑制

软骨损伤，发挥软骨修复作用 [21]。表 1对文献中促进内源性
ECM合成的化合物进行汇总，发现有 4种重要的化合物，除了

已经被广泛用于软骨基质补充的化合物氨基葡萄糖和硫酸软

骨素外，还有去氢骆驼蓬碱和淫羊藿苷。氨基葡萄糖和硫酸软

骨素均可促进蛋白多糖的合成、抑制蛋白水解酶的合成，而去

氢骆驼蓬碱和淫羊藿苷不仅可以增加蛋白多糖的表达，还可以

增加 SOX9、II型胶原蛋白的表达。已有研究证明：将氨基葡萄

糖和硫酸软骨素联合使用，可使促进内源性 ECM合成的效果

更佳。这为 OA的治疗提供了新思路：是否可以将氨基葡萄糖、

硫酸软骨素、去氢骆驼蓬碱和淫羊藿苷这 4种化合物通过一定

程度的联合使用，使得 OA治疗效果更好的发挥?在今后的研
究中，通过验证这一思路更好的促进内源性 ECM合成，促进内

源性软骨修复，为 OA的治疗提供方向。

表 1 促进内源性 ECM合成的化合物

Table 1 Compounds promoting endogenous ECM synthesis

3 总结与展望

近年来，人们在研究化合物促进 OA软骨内源性修复方面

取得了很大的进步，随着再生医学的进一步发展，OA有望被治

愈。这些化合物如图 1所示，通过作用于特定的信号通路，能够

有效促进多潜能间充质干细胞定向分化为软骨细胞、促进内源

名称 分子式 /化学式 化合物简介 作用对象 /动物模型 作用机制

氨基葡萄糖

C6H13O5N

可合成糖基化蛋白质和脂

类，可作为膳食补充剂
人软骨细胞 /

可刺激蛋白多糖的合成，

抑制蛋白水解酶的合成[36]

硫酸软骨素

C14H21SNO14

一种硫酸化糖胺聚糖，是

细胞外基质的主要成分
人软骨细胞 /

可刺激蛋白多糖和透明质

酸的合成，抑制蛋白水解

酶和一氧化氮的合成[36]

去氢骆驼蓬碱

C13H12N2O

茁-咔啉生物碱类化合物

人软骨细胞系（HCS-2 / 8

细胞）、骨关节炎关节软骨

细胞

可增加蛋白多糖、SOX9、II

型胶原蛋白的表达[37]

淫羊藿苷

C33H40O15

源自箭叶淫羊藿等茎叶
新西兰白兔软骨细胞 /新

西兰兔软骨缺损模型

可增加蛋白聚糖、SOX9、II

型胶原表达[38]
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图 1 促进软骨内源性修复的化合物及其作用机制

Fig.1 Compounds promoting endogenous cartilage repair and their mechanism of action

性软骨细胞增殖、抑制软骨细胞凋亡、抑制 MMPs的活性、增加
ECM的合成，从而修复软骨损伤，为我们使用再生医学手段治

疗 OA提供了可能。尤其是存在几种化合物均对某一信号通路

如：MAPK和 NF-资B通路，这为寻找 OA药物的作用靶点奠定

了基础。尽管在研究中依然存在各种各样的问题亟待解决，如：

多数化合物的作用机制有待研究、部分化合物作用靶点尚明等

等。但是，随着对治疗 OA化合物的深入研究，化合物的作用机

制将逐渐明确，这些化合物将成为治疗 OA的新型药物。
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