
2024 年 11 月

第 34 卷　 第 11 期
中国比较医学杂志

CHINESE
 

JOURNAL
 

OF
 

COMPARATIVE
 

MEDICINE
November,

 

2024
Vol.

 

34　 No.
 

11

张建,王冬,齐天天,等.
 

PPARγ 基因在骨关节炎中作用机制及其关键信号通路作用的研究进展
 

[ J]. 中国比较医学杂志,
 

2024,
 

34(11):
 

145-152.
Zhang

 

J,
 

Wang
 

D,
 

Qi
 

TT,
 

et
 

al.
 

Research
 

progress
 

in
 

the
 

mechanism
 

and
 

role
 

of
 

key
 

signaling
 

pathways
 

of
 

the
 

peroxisome
 

proliferator-
activated

 

receptor
 

γ
 

gene
 

in
 

osteoarthritis
 

[J].
 

Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

2024,
 

34(11):
 

145-152.
doi:

 

10. 3969 / j.issn.1671-7856. 2024. 11. 018

[基金项目]国家自然科学基金(82102076);广东省基础与应用基础研究基金项目(2022A1515220111,2022A1515220055,2021A1515110311)。
[作者简介]张建(1977—),男,副主任医师,研究方向:周围神经损伤修复。 E-mail:fan52099@ sohu. com
[通信作者]于斐(1989—),男,博士,主治医师,研究方向:骨、软骨、周围神经损伤修复。 E-mail:oscarfyu@ 163. com

PPARγ 基因在骨关节炎中作用机制及其关键信号
通路作用的研究进展

张　 建1,王　 冬2,齐天天1,3,4,吴凉彬1,3,4,杨　 琪1,于　 斐5∗

(1.北京大学深圳医院,广东
 

深圳　 518036;2.滨州市滨城区市立医院,山东
 

滨州　 256600;
3.骨科生物材料国家地方联合工程研究中心,广东

 

深圳　 518036;4.深圳市骨科疾病与生物材料

研究重点实验室,广东
 

深圳　 518036;5.深圳市第二人民医院,广东
 

深圳　 518035)

　 　 【摘要】 　 骨关节炎(osteoarthritis,
 

OA)是中老年人群中发病率较高的一种慢性退行性疾病,可导致患者关节

疼痛、畸形和功能障碍,给患者及家庭造成痛苦。 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ( peroxisome
 

proliferator-activated
 

receptor
 

γ,
 

PPARγ)是近年来发现的一种配体依赖的转录调节因子,可调控脂肪和糖类代谢、炎症及免疫进程。 研

究显示,PPARγ 基因对 OA 软骨退变、滑膜炎症、脂肪病变起重要作用,并可通过腺苷酸活化蛋白激酶( AMPK)、
Wnt、沉默信息调节因子 1(SIRT1)等信号通路影响 OA 进展。 本文就 PPARγ 基因通过关节相关组织及关键信号通

路调控 OA 病变的作用及机制作一综述。
【关键词】 　 PPARγ 基因;骨关节炎;关节组织;信号通路;作用机制
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　 　 【Abstract】　 Osteoarthritis
 

(OA)
 

is
 

a
 

chronic
 

degenerative
 

disease
 

with
 

a
 

high
 

incidence
 

rate
 

among
 

middle-aged
 

and
 

elderly
 

people.
 

It
 

can
 

cause
 

joint
 

pain,
 

deformity,
 

and
 

functional
 

impairment,
 

leading
 

to
 

a
 

heavy
 

burden
 

on
 

patients
 

and
 

their
 

families.
 

Peroxisome
 

proliferator-activated
 

receptor
 

γ
 

( PPARγ )
 

is
 

a
 

recently
 

discovered
 

ligand-dependent
 

transcriptional
 

regulatory
 

factor
 

that
 

can
 

regulate
 

fat
 

and
 

carbohydrate
 

metabolism,
 

inflammation,
 

and
 

immune
 

processes.
 

Research
 

has
 

shown
 

that
 

the
 

PPARγ
 

gene
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

OA
 

cartilage
 

degeneration,
 

synovitis
 

inflammation,
 

and
 

adipose
 

lesions,
 

and
 

can
 

affect
 

OA
 

progression
 

through
 

signaling
 

pathways
 

such
 

as
 

the
 

AMP-activated
 

protein
 

kinase,
 

Wnt,
 



and
 

sirtuin
 

1
 

pathways.
 

This
 

review
 

focuses
 

on
 

the
 

role
 

and
 

mechanism
 

of
 

the
 

PPARγ
 

gene
 

in
 

OA,
 

in
 

relation
 

to
 

joint-
related

 

tissues
 

and
 

key
 

signaling
 

pathways.
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　 　 骨关节炎( osteoarthritis,
 

OA)是一种以关节软

骨退变和继发性骨质增生为病理特征,受衰老、外
伤、肥胖、遗传等因素影响的慢性退行性疾病[1] ,可
累及关节软骨、滑膜、软骨下骨、肌肉、关节囊等组

织,并多发于髋、膝、脊柱等部位。 OA 好发于 50 岁

以上的中老年人,患者多有关节疼痛、僵硬、肿胀、
活动障碍等症状[2] 。 骨科医生多对 OA 进行阶梯治

疗,即症状最轻时通过改善患者生活方式和指导其

进行体育锻炼等非药物治疗,症状进一步发展后采

用非甾体抗炎药进行药物治疗,症状严重时则进行

关节置换等手术治疗[3] 。 但鉴于 OA 的发病原因并

不明确,临床治疗效果有限。

表 1　 PPARs 家族 3 种亚型在机体中的分布及功能
Table

 

1　 Distribution
 

and
 

function
 

of
 

three
 

subtypes
 

of
 

PPARs
 

family
 

members
 

in
 

the
 

body
亚型

Subtype
定位

Location
表达部位

Expression
 

site
功能

Function

PPARα 22q12-q13. 1

肝、心脏、肾、骨骼肌、血管
壁等
Liver,

 

heart,
 

kidney,
 

skeletal
 

muscle,
 

vascular
 

wall,
 

etc.

调控脂肪细胞分化、脂质储存,维持葡萄糖稳态,参与炎症等[4]

Regulating
 

adipocyte
 

differentiation,
 

lipid
 

storage,
 

maintaining
 

glucose
 

homeostasis,
 

participating
 

in
 

inflammation,
 

etc.

PPARβ / δ 6p21. 1-21. 2
胃、脑、结肠等
Stomach,

 

brain,
 

colon,
 

etc.

调控细胞基础代谢及脂质代谢平衡,维持巨噬细胞功能等[5]

Regulating
 

cellular
 

basal
 

metabolism
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

balance,
 

maintaining
 

macrophage
 

function,
 

etc.

PPARγ 3p25
心肌、血管平滑肌、脂肪等
Heart

 

muscle,
 

vascular
 

smooth
 

muscle,
 

fat,
 

etc.

调控脂肪细胞分化、脂质代谢,影响炎症与免疫,参与衰老进程等[6]

Regulating
 

adipocyte
 

differentiation
 

and
 

lipid
 

metabolism,
 

affecting
 

inflammation
 

and
 

immunity,
 

participating
 

in
 

the
 

aging
 

process,
 

etc.

PPARs 是核激素受体家族中的配体激活受体,
分为 PPARα、PPARβ / δ 和 PPARγ 三种亚型,不同亚

型 PPARs 在染色体定位、机体不同器官中表达及功

能调节方面有区别(表 1),3 种亚型与自身的配体

结合后可引起本身构象变化,调控其下游靶基因,
并在骨科疾病如 OA[7] 、骨质疏松[8] 、周围神经损

伤[9]中起重要作用。 近年研究提示,过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ( peroxisome
 

proliferators-activated
 

receptors
 

γ,
 

PPARγ)、第 10 号染色体缺失的磷酸酶

及张力蛋白同源基因(PTEN)、固醇调节元件结合

蛋白(SPEBPs)等基因在 OA 关节功能变化及发病

机制的调控中起着重要作用,成为了 OA 研究领域

的热点[10] 。 本文就 PPARs
 

3 种亚型中的 PPARγ 在

OA 中作用机制作一综述,为 OA 研究提供理论

支持。

1　 PPARγ基因介绍

　 　 PPARs 基因最早是在爪蟾中发现[11] ,而 PPARγ
是 PPARs 基因家族的亚型之一,又被称为 NR1C3,
根据其启动子和拼接方式的不同,PPARγ 又被分为

4 种亚型:PPARγ1、PPARγ2、PPARγ3 和 PPARγ4。
其中 PPARγ1、3、4 编码的蛋白质相同,而 PPARγ2
编码蛋白质的 N 端多出 28 个氨基酸残基[12] 。
PPARγ 本质上是一类配体依赖的转录调节因子,具
有高度保守的 DNA 结合区[13] 。 PPARγ 与其配体结

合后可激活视黄醇 X 受体(RXR)形成异质二聚体,
后与 DNA 应答元件-过氧化物酶体增殖体反应元

件(PPREs)结合,最终作用于脂肪和糖类代谢、炎
症及免疫进程相关的靶基因,并进一步通过腺苷酸

活化蛋白激酶( AMPK) 信号通路[14] 、 Wnt 信号通

路[15] 、沉默信息调节因子
 

1( SIRT1)信号通路[16] 等

的作用参与软骨、滑膜、软骨下骨、肌肉等组织退变

并影响 OA 等骨科疾病的发病进程[17] 。

2　 PPARγ基因对 OA 相关组织的影响

　 　 OA 可以累及关节软骨、滑膜、脂肪等组织,发
病后最重要的病理改变是关节软骨磨损和代谢异

常,并且先发于负重部位的关节软骨。 关节周围滑
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膜等组织也会产生炎症反应,与软骨、软骨下骨相

互串扰,形成恶性循环。 髌下、髌上脂肪垫等为代

表的局部脂肪组织也可因炎症反应及内分泌异常

改变等因素潜在地破坏关节稳态。 这一过程也伴

随着其他组织的改变,如负重部位软骨下骨骨密度

增加,非负重部位囊性变,伴关节囊变性增厚、肌肉

产生疼痛性保护性挛缩,导致关节出现畸形、脱

位[18] 。 因此,PPARγ 基因可以作用于关节相关的组

织,影响 OA 的病程[19] 。
2. 1　 PPARγ对 OA 软骨退变的影响

　 　 关节软骨退变是 OA 发生的基础,当 OA 发生

时,软骨稳态失衡,颜色淡黄并失去光泽,软骨磨损

后表面粗糙并出现局部软化、弹性减弱,随疾病加

重软骨脱落暴露软骨下骨[20] 。 因此,软骨退变对

OA 的发生至关重要,而研究 PPARγ 基因在其中的

作用有利于阐述 OA 病变的发病机制。 Chen 等[21]

构建了持续释放 PPARγ 激动剂吡格列酮的软骨靶

向纳米胶束,该胶束离体可被软骨细胞快速摄取,
抑制双氧水诱导的软骨细胞凋亡及活性氧( ROS)
增加,并恢复细胞中线粒体的膜电位,在体可抑制

基质金属蛋白酶( MMPs)表达,并减少Ⅱ型胶原和

蛋白聚糖的降解,延缓 OA 病程。 Ni 等[22] 提出使用

当归多糖激活 PPARγ 后延缓 OA 病程的假说,发现

当归多糖能通过 PPARγ / SOD2 / ROS 途径在 OA 软

骨变化中起作用,这一过程中叔丁基氢过氧化物诱

导的软骨细胞中 PPARγ 和氧化物歧化酶 2 表达激

活,清除活性氧并改善细胞线粒体代谢,提高软骨

细胞活力并减轻其凋亡,同时,其减轻了 OA 大鼠的

软骨变性,加速细胞外基质合成。 也有学者研究口

服吡格列酮对手术引起的动物 OA 模型的作用,发
现吡格列酮激活 PPARγ 不仅延缓了动物 OA 的进

展,也抑制了脱铁性贫血标志物酰基辅酶 A 合成酶

长链家族成员 4 的表达,恢复了推定激酶 1 / Parkin
依赖性的线粒体自噬,通过改善软骨细胞线粒体功

能、抑制其脱铁起到软骨保护作用[23] 。 PPARγ 在少

见部位的 OA 中也起到重要作用,在颞下颌关节 OA
(TMJOA)中,DNA 去甲基化剂 5-氮杂-2’ -脱氧胞

苷(5Aza)可通过逆转 PPARγ 抑制进而减缓软骨退

变,并通过平衡合成、分解代谢因子来平衡软骨稳

态,在肿瘤坏死因子 α( TNFα)诱导的炎症 TMJOA
软骨细胞中 5Aza 也可通过 PPARγ 启动子的高甲基

化缓软骨细胞的炎症反应,从而为 TMJOA 的治疗提

供了新思路[24] 。 骨质疏松性 OA(OPOA)中使用脉

冲电磁场治疗可延缓软骨变性和骨丢失,增加骨密

度,这一过程可能与 PPARγ 上调、软骨细胞凋亡和

炎症的抑制以及自噬障碍改善有关[25] 。 Ikuta 等[26]

则对少见基因 Krüppel 样锌指转录因子 15(KLF15)
在 OA 中的作用进行了探讨,发现 KLF15 敲除可以

降低 PPARγ、MMPs 表达,减少自噬和上调细胞凋亡

加重 OA 的进程。
由此可知,PPARγ 激活或增多对 OA 软骨退变

具有重要的保护作用,其可能通过影响软骨细胞中

的 ROS 水平、线粒体功能、细胞脱铁作用、炎症反应

等调控软骨细胞的自噬及凋亡过程,引起破坏性酶

类分泌变化,进而造成合成代谢产物和分解代谢产

物的平衡改变,再影响到软骨细胞外基质的合成及

分解代谢,调控 OA 病程。 加强 PPARγ 对软骨细胞

中细胞器功能的影响研究,从软骨细胞功能改变角

度讨论 OA 的发病机制,或许是未来的一个研究

方向。
2. 2　 PPARγ对 OA 滑膜炎症的影响

　 　 传统理念认为 OA 过程中的滑膜病变要晚于软

骨组织,但也有学者认为滑膜在 OA 病变中起到始

动作用,OA 滑膜变化与类风湿关节炎的滑膜变化

不同,滑膜组织可出现增殖型滑膜炎和纤维型滑膜

炎两种状态,前者滑膜水肿,关节液增多,后者关节

液减少,滑膜组织可被条索状纤维组织代替[27] 。
Harasymowicz 等[28]收集了 69 例终末期 OA 患者在

全膝关节置换术中的滑膜和髌下脂肪垫,发现肥胖

OA 患者滑膜和髌下脂肪垫中 PPARγ 表达水平较瘦

OA 患者低,初步证实了 PPARγ 在肥胖 OA 患者炎

症诱导 OA 中起作用。 Tavallaee 等[29] 观察到晚期

膝 OA 患者滑液中 miRNA-27b-3p 水平增加,并且小

鼠膝 OA 滑膜中 miRNA-27b-3p 的表达量也升高,
RNA 测序发现 OA 滑膜中 PPARγ / 人 ADAM 金属肽

酶含血小板反应蛋白 1 基元 8( ADAMTS8) 信号轴

起到重要作用,并且 miRNA-27b-3p 可影响关键细

胞外基质基因表达。 Liu 等[30] 聚焦于 OA 滑膜的巨

噬细胞,发现此类巨噬细胞中磷酸甘油酸变位酶 5
(PGAM5)表达升高,其团队通过条件性敲除发现,
BGAM5 可通过蛋白激酶 B(AKT) -哺乳动物雷帕霉

素靶 蛋 白 ( mTOR ) / p38 / 细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶

(ERK)途径增强巨噬细胞的 M1 型极化,并通过

STAT6-PPARγ 途径抑制了巨噬细胞 M2 型极化,为
治疗 OA 的 靶 向 巨 噬 细 胞 策 略 提 供 了 见 解。
Sadatsuki 等[31] 对一种硫酸乙酰肝素蛋白多糖
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perlecan 进行了研究并发现,perlecan 调节性别决定

区 Y 框蛋白 9(Sox9)和 PPARγ 基因表达是滑膜间

充质 干 细 胞 向 软 骨 和 脂 肪 分 化 所 必 需 的, 而

perlecan 在软骨-滑膜交界处的滑膜中表达又是膝

OA 骨赘形成不可缺少的。
因此,PPARγ 是滑膜组织影响 OA 疾病进程的

关键靶点,其可能通过对体重等代谢因素调控、滑
膜中巨噬细胞极化、滑膜间充质干细胞向其他类型

细胞分化以及某些特殊 microRNA 和基因影响自身

炎症过程并参与 OA 进展。 也由此可知,深入研究

PPARγ 通过滑膜组织中不同细胞类型对滑膜炎症

的影响,并探讨转录组层面的改变,能够更快地让

研究者理清 OA 的发病机制。
2. 3　 PPARγ对 OA 脂肪病变的影响

　 　 脂肪组织在关节形成中不可缺少,其可以介导

肥胖参与 OA,并为 OA 发病机制的研究及其治疗提

供新思路。 全身及局部脂肪组织均能够影响 OA 发

展进程[32] 。 全身脂肪组织,如皮下、肌间、肌肉内、
内脏脂肪组织等,可通过增加全身体重影响关节负

重,进而通过机械因素参与 OA 调控,也可通过脂肪

浸润入侵至其他组织,加重其他组织退变。 局部脂

肪组织能够促进滑液分泌,缓冲关节摩擦及压力,
其含量增多或减少均可对关节产生不利影响。
Bonet 等[33]认为,分化信号和转录因子、细胞外基质

成分和重塑因子、关节细胞和脂肪组织细胞衍生的

介质、缺氧诱导转录因子、脂质、晚期糖基化终产物

和 miRNA 等,均是脂肪组织作为参与关节相关细胞

功能改变的生物学交叉点分子层面的影响因素。
Dragojevicˇ 等[34]则认为,骨髓中脂肪生成增加可以

影响 OA 或 OP,从 OA 或 OP 髋关节置换术患者中

获得骨样本,发现 OA 骨中 PPARγ2、脂联素、Runt
相关转录因子 2(RUNX2)和骨钙素的表达显著高于

OP 骨,证实 OA 脂肪生成和成骨细胞生成高于 OP。
也有研究者探讨了早晚期膝 OA 髌下脂肪垫脂肪代

谢、能量稳态、脂肪生成和炎症相关基因的差异,发
现晚期 OA 患者髌下脂肪垫中,PPAR-γ、二酰基甘

油酰基转移酶 2(DGAT2)、CD36 和甲状腺激素反应

基因(THRSP)等脂肪生成基因上调,与早期 OA 组

织相比,终末期 PPAR-γ2 的蛋白表达是早期的 5. 4
倍, PPAR-γ1 的蛋 白 表 达 比 早 期 高 1. 4 倍[35] 。
Kitamura[36]实验证实在成年小鼠胫骨建立克隆细胞

系 CL-1 中,可自发的表达软骨细胞(Ⅱ型胶原、X 型

胶原、聚集蛋白聚糖)和脂肪细胞(PPARγ、aP)的特

异性基因,将其移植到小鼠皮下可形成软骨组织和

脂肪组织,这一过程可被转化生长因子 β(TGFβ)影

响,进而证实了骨、软骨、脂肪组织之间关系密切,
可为 OA 研究提供工具。

总之,PPARγ 作为与脂肪组织及脂肪细胞关系

密切的因子及标志物,可以影响关节周围细胞向脂

肪细胞分化,并在 OA 不同阶段通过调控其亚型表

达等一系列方式,调控局部及全身脂肪组织变化,
影响 OA 的病变。 所以,PPARγ 介导的细胞脂肪化

及脂肪组织增多,可因代谢改变及细胞、组织功能

改变调控 OA 进程,这也是骨科学者应该关注的

领域。

3　 PPARγ调控 OA 进展的相关机制

　 　 当细胞中发生某种反应时,信号可以从细胞内

外进行传递,从而使机体可以对细胞发生的变化做

出应对,这种信息传递过程便要依靠信号通路。 信

号通路可以维持正常生理过程,在疾病中起到重要

作用,而信号通路有多种,大多数信号通路相互关

联,可以影响靶因子参与 OA 等疾病的发生发

展[37] 。 AMPK 信号通路、Wnt 信号通路、SIRT1 信号

通路是其中比较重要的信号通路,现就这 3 条信号

通路进行论述。
3. 1　 PPARγ 通过调控 AMPK 信号通路影响 OA
进展的相关机制

　 　 AMPK 信号通路在能量调控中起到重要作用,
可感知真核细胞能量状态并在真核生物中普遍表

达,可被 5’ -一磷酸腺苷( AMP) 活化。 在生物中,
AMPK 以三聚体形式存在,包含催化亚基 α 和调节

亚基 β、γ,是研究糖尿病和其他代谢性疾病的关键

通路。 细胞压力、运动和激素等均可以激活该通

路,并靶向下游因子作用于 OA 等疾病[38] 。
中药应用也能参与 PPARγ 通过 AMPK 通路对

OA 的影响,Li 等[39] 制备了三色散精油纳米乳液,
在鉴定出该乳液具体成分的基础上发现,其可以减

缓膝 OA 大鼠滑膜组织的炎症细胞浸润和 I 型胶原

沉积,而且白细胞介素 IL-1β、IL-18、瞬时受体电位

锚蛋白 1(TRPA1)表达减少。 同时,该乳液增加了

AMPK 的磷酸化水平,激活了 PPARγ、PPARγ 共激

活因子-1α(PGC-1α)以及 AMPK-mTOR 信号通路。
Ma 等[40]探讨了同型半胱氨酸( Hcy)在 OA 中的作

用,发现 Hcy 可以降低软骨细胞中 SIRT1 / AMPK /
PGC-1α / PPAR-γ 信号传导,通过调控氧化应激及细
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胞凋亡引起线粒体功能障碍,并通过调控核因子 κB
(NF-κB)等炎症因子影响软骨细胞功能,这一现象

也发生在饮食诱导的高同型半胱氨酸血症动物模

型中,为靶向软骨降解治疗 OA 提供了思路。 也有

团队研究了长链非编码 RNA(LncRNA)对 OA 的影

响,发现 LncRNA
 

OIP5-AS1 过表达可以抑制脂多糖

(LPS)诱导的软骨细胞损伤,并激活线粒体自噬,同
时其可与 FUS 相互作用上调 PPARγ

 

mRNA、调节

AMPK / Akt / mTOR 信号传导;而且 PPARγ 过表达也

可以激活 AMPK / Akt / mTOR 信号通路,同时减轻

LPS 诱导的软骨细胞损伤,PPARγ 敲除则逆转了

OIP5-AS1 对 细 胞 线 粒 体 自 噬 的 作 用[41] 。 Zhao
等[42]则证实,AMPK 被激活后,软骨细胞对促炎因

子的分解代谢作用受到抑制,并且 PGC-1α 这个

PPARγ 的共激活因子与叉头框蛋白 O3a(FOXO3A)
一起上调软骨细胞中的抗氧化基因。

PPARγ 与 AMPK 信号通路关系密切,其可影响

OA 滑膜组织、软骨组织的功能状态,中成药成分、
代谢终产物、 LncRNA 等都可将三者相互关联,
PPARγ 可通过 AMPK 信号通路介导炎症、细胞外基

质分泌、氧化应激、线粒体等细胞器功能、靶基因表

达等参与 OA 发病。 在 PPARγ 与 AMPK 信号通路

的研究中,我们可以关注不同因子刺激后关节相关

组织中细胞功能变化,以及 PPARγ 与 AMPK 信号通

路上下游因子的变化对 OA 发病影响,并因此寻找

新的作用靶点。
3. 2　 PPARγ通过调控 Wnt 信号通路影响 OA 进

展的相关机制

　 　 Wnt 信号通路家族成员属于高度保守的分泌型

糖蛋白,在细胞增殖、分化、迁移、衰老凋亡中起到

重要作用。 根据信号通路作用不同可分为经典的

Wnt(Wnt / β-catenin)信号通路和非经典的 Wnt(Wnt
 

/ Planar
 

polarity、Wnt
 

/ Ca2+ ) 信号通路,两种通路均

与骨、软骨的病理生理状态变化关系密切[43] 。
Wnt 信号通路是骨稳态调控的重要通路,

Bolamperti 等[44] 分析了女性骨折及女性非骨折 OA
患者的骨骼与血液相匹配的标本,发现与 OA 患者

相比,骨折患者标本中 Wnt 通路抑制基因的表达降

低,β 连环蛋白(β-catenin)表达量升高,靶向 PPARγ
基因的小分子 RNAmiR-130a 在 OA 血清中上调,说
明 PPARγ 及 Wnt 通路可能参与 OA 及骨折过程中

的成骨激活。 Lu 等[45]使用薯蓣皂苷治疗大鼠 OA,
发现该药物可通过抑制内质网应激、氧化应激、细

胞凋亡和炎症过程,起到保护关节软骨及软骨细胞

外基质的作用,在这一过程中 Wnt / β-catenin 通路受

到抑制, PPARγ 表达上调。 Pasold 等[46] 构建了

STR / ort 小鼠 OA 动物模型,发现此类小鼠股骨生长

板的关节软骨细胞和肥大软骨细胞数量受到影响,
体外使用向软骨细胞分化的间充质干细胞(MSCs)
研究发现, Wnt 拮抗剂分泌的卷曲相关蛋白 1
(Sfrp1) 与细胞中 β-catenin、 Wnt 靶基因 PPARγ、
RUNX2 表达相关,进一步说明 Sfrp1 下调可激活

Wnt / β-catenin 通路导致关节软骨早衰及 OA 进展。
也有学者证实,核受体超家族成员鸡卵清蛋白上游

启动子转录因子Ⅱ(COUP-TFⅡ)在 MSCs 的细胞分

化中起重要作用,敲除小鼠中 COUP-TFⅡ可影响小

鼠的骨密度、肌肉质量、软骨及脂肪形成,而 Wnt 信
号通路、RUNX2、PPARγ 和 SOX9 的联合调节可影响

MSCs 的可塑性[47] 。
MSCs 的多能分化在 OA 病程中起重要的作用,

而其分化过程也受到 PPARγ 与 Wnt 信号通路的影

响。 此外,分化后的细胞及细胞器的功能也受两者

的影响,通过小分子 RNA、中药等因子的干预,可以

调控软骨、软骨下骨、肌肉、脂肪等组织的退变,影
响 OA 发病。 也因此,PPARγ 与 Wnt 信号通路的关

系也是 OA 领域的研究热点,结合基因工程技术构

建模型细胞或模式动物,在此基础上探讨 PPARγ 与

Wnt 信号通路的改变,也能为 OA 治疗提供新思路。
3. 3　 PPARγ通过调控 SIRT1 信号通路影响 OA 进

展的相关机制

　 　 SIRT1 又被称为长寿基因,是一个具有高度保

守核心序列的Ⅲ型去乙酰化酶基因,可通过催化蛋

白质赖氨酸 ε 位去乙酰化对机体衰老、能量代谢、细
胞周期等起到调节作用。 SIRT1 信号通路可以对软

骨细胞的损伤和退变、机体的能量代谢起到重要作

用,进而影响 OA 等疾病进程[48] 。
Qu 等[49]也研究了 MSCs 成脂肪及成软骨分化

过程,发现鸟嘌呤核苷酸交换因子 Vav1 在 MSCs 中

高表达,细胞中 Vav1 缺失可导致 MSCs 成软骨细胞

分化能力减弱、成脂肪细胞分化能力增强;动物中

Vav1 缺失可导致小鼠软骨组织减少、脂肪含量增

加,这可能是由于 SIRT1 影响 PPARγ 和 SOX9 的乙

酰化过程,并进一步影响下游因子造成。 因此,软
骨组织和脂肪组织的生成受到 PPARγ 与 SIRT1 信

号通路的影响,而两者含量的多少可以影响 OA 病

程。 Abed 等[50]获得了 OA 患者与正常尸检人群的
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骨软骨组织,发现 SIRT1 在 OA 患者软骨下骨中表

达减少,而原代培养的 OA 成骨细胞中,PPARγ 的

表达不随 SIRT1 特异性激动剂白藜芦醇剂量增加而

变化,而其矿化能力、Wnt3a 因子等的表达量变化。
因此,PPARγ 及 SIRT1 信号通路在不同关节组织中

表达量有所区别,对不同刺激物的反应也不同。 也

有学者认为,AMPK / SIRT1 / PPARγ / PGC1α 信号轴

在 OA 脂质代谢中起到重要作用,其通过维持线粒

体功能、调节能量代谢、细胞内环境维稳、防止细胞

自噬和凋亡等方式延缓 OA 进程[51] 。 而 Huang
等[52]实验证实,晚期糖基化终产物( AGEs)可通过

PPARγ / AMPK / SIRT1 信号通路诱导人关节软骨细

胞中的炎症反应,AGEs 可增加此细胞中炎症因子

表达,以浓度和时间依赖的方式抑制 AMPK 磷酸化

水平及 SIRT1 表达,AMPK 和 SIRT1 的激动剂或拮

抗剂分别消除和增强 AGEs 诱导的炎症。
与其他通路类似,PPARγ 与 SIRT1 信号通路参

与 OA 进程时也是通过影响软骨、脂肪、软骨下骨等

关节组织的变化造成的,细胞因子、药物、代谢终产

物等可以通过 SIRT1 信号通路的去乙酰化作用调控

靶基因的表达,并影响关节周围组织细胞的功能状

态。 SIRT1 信号通路与机体衰老关系密切,而 OA

是一种老龄化疾病,PPARγ 又可以调控 SIRT1 信号

通路,三者之间形成了一个网络,通过对 PPARγ 与

SIRT1 信号通路的研究,能够明确 OA 发病中的组

织细胞变化,并针对性地提出治疗措施。

4　 结语与展望

　 　 随着世界范围内人口老龄化进程加剧,慢性退

行性疾病 OA 患者数量逐步增多,对其研究迫在眉

睫。 作为核激素受体家族中的配体激活受体亚型

之一,PPARγ 可通过 AMPK 信号通路、Wnt 信号通

路、SIRT1 信号通路等调控关节相关组织变化,如产

生软骨退变、滑膜炎症、脂肪病变等,并参与 OA 疾

病进程 ( 图 1)。 在以往的研究中, 学者多关注

PPARγ 对 OA 关节单一组织的影响,而关节本身是

一个多组织构成的整体,不同组织之间存在串扰,
通过基因编辑、高通量技术、生物材料构建等新颖

的方法,调控 PPARγ 基因在关节多组织中的表达,
从整体层面探讨多组织退变或炎症在 OA 发病中的

作用机制,也许会是未来研究的一个方向。 也只有

在全面了解 OA 发病机制的基础上,才能够给骨科

医生带来更多的理论支持,为非手术治疗终末 OA
提供便利,也更好地造福患者。

图 1　 PPARγ 介导信号通路对 OA 组织的影响
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tissue
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