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(1)基 于 Wnt/β-catenin
信号通路的治疗机制

为激活或者抑制该通

路，或者调节该通路，

促进干细胞向软骨细

胞的分化。

(2)通过该通路治疗骨关

节炎的试剂和药物包

括：拮抗剂、小分子

抑制剂、激素类和中

草药。 基于Wnt/β-catenin信号通路治疗

骨关节炎策略

(1)通过 Wnt/β-catenin
信号通路治疗骨关

节炎，目前处于实验

性研究阶段，但具有

较好应用前景;

(2)如何精准调控通

路，更好的转化应

用，有望成为未来研

究的热点。
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文章快速阅读：

文题释义：
Wnt信号通路：Wnt是Wingless/Integrated的缩写，由配体蛋白质Wnt和膜蛋白受体结合，激发的一组多
下游通道的信号转导的途径，该信号通路在不同的动物物种间极为相似，遗传学上具有高度保守性。通过该
途径，细胞表面受体胞内段将活化，将细胞外的信号传递到细胞内。表现为两种信号传导方式，分别是胞间
交流(旁分泌)和自体细胞交流(自分泌)，经典代表有：Wnt/β-catenin信号通路、平面细胞极性通路(Wnt/PCP
通路)和Wnt/Ca2+通路。
骨硬化蛋白：由 Sost基因编码，是一种分泌型半胱氨酸结蛋白，是Wnt共受体和低蛋白脂蛋白相关受体蛋
白 5 /低蛋白脂蛋白相关受体蛋白 6相关受体的拮抗剂，作用于通路的上游，抑制Wnt 信号通路，从而起到
软骨保护作用。

摘要
背景：Wnt/β-catenin信号通路在骨关节炎的发展中起着重要的作用。
目的：基于Wnt/β-catenin信号通路，对骨关节炎的研究进展做一综述。
方法：查阅 PubMed、中国知网和万方数据库，以“catenin；wnt；osteoarthritis；arthritis；degenerative；
arthritides；deformans；pathway；wnt signaling；signaling pathway；wnt signaling pathways；wnt beta
catenin signaling pathway；canonical wnt pathway；canonical wnt；骨关节炎”为检索词，分别组合检索，
查找Wnt/β-catenin信号通路治疗骨关节炎的文献，最终纳入 74篇文献进行分析。
结果与结论：基于Wnt/β-catenin信号通路治疗骨关节炎，主要途径有天然的拮抗剂、小分子抑制剂、激动
剂、中草药和药物重新定位等方面。药物作用途径通过激活或者抑制Wnt/β-catenin信号通路，对软骨起到
保护作用。通过Wnt/β-catenin信号通路治疗骨关节炎，目前处于实验性研究阶段，但具有较好应用前景。
如何精准调控通路，更好的转化应用，有望成为未来研究的热点。
关键词：
骨关节炎；Wnt/β-catenin；信号通路；软骨
中图分类号：R446；R496；R318
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Wnt/beta-catenin signaling pathway in the treatment of osteoarthritis: new
advances and application prospects

Bei Tao, Liu Junting, Huang Qiulin, Su Wei, Zhao Jinmin (Department of Traumatic Orthopaedics and Hand
Surgery, the First Affiliated Hospital of Guangxi Medical University, Nanning 530021, Guangxi Zhuang
Autonomous Region, China)

Abstract
BACKGROUND:Wnt/β-catenin signaling pathway plays a vital role in the development of osteoarthritis.
OBJECTIVE: To review the recent progress of treating osteoarthritis based on the Wnt/β-catenin signaling
pathway.
METHODS: An electronical literature retrieval of PubMed, CNKI and WanFang databases was performed to
search the literatures concerning the Wnt/β-catenin pathway in the treatment of osteoarthritis. The keywords

文章特点—
(1)概述 Wnt/β-catenin
信号通路的组成特
点；

(2)在骨关节炎关节软
骨中，发现该通路的
激活或者抑制，可导
致软骨磨损的加速或
减缓。
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were “catenin; wnt; osteoarthritis;arthritis; degenerative; arthritides; deformans; pathway; wnt signaling; signaling pathway; wnt signaling
pathways; wnt beta catenin signaling pathway; canonical wnt pathway; canonical wnt” in English and Chinese, respectively. Finally, 74 articles
were included in result analysis.
RESULTS AND CONCLUSION: The potential treatments of osteoarthritis based on the Wnt/β-Catenin signal pathway include natural
antagonists, small molecule inhibitors, agonists, traditional Chinese medicine and drug reposition. These drug pathways provide
chondroprotective effect via activating or inhibiting the Wnt/β-catenin signaling pathway. The treatment of osteoarthritis based on the
Wnt/β-catenin signaling pathway is currently in the laboratory stage, but it has a great application prospect. How to accurately regulate the
pathway and better transfer the research results into the application will become a hotspot in the future.
Key words: osteoarthritis; Wnt/β-catenin; signaling pathway; cartilage
Funding: Guangxi Key Research and Development Plan, No. guikeAD17129012 (to ZJM); Guangxi University Student Innovation and
Entrepreneurship Training Program, No. 201910598010 (to HQL)

0 引言 Introduction
骨关节炎又称退行性骨关节病，临床症状主要表现

为疼痛、关节僵硬和功能障碍，由于发病率较高，目前

已经成为一个全世界公共健康问题[1-2]。骨关节炎病理学

改变主要为软骨退变、软骨下骨增生、骨赘形成及滑膜

增生[1]。研究发现骨关节炎患者的关节软骨中，白细胞介

素8、白细胞介素1和肿瘤坏死因子α等细胞因子合成增

多，金属蛋白酶类和蛋白聚糖酶类(Aggrecanases，
ADAMTS)等基质降解酶合成增加，导致软骨细胞外基质

分解，尤其是Ⅱ型胶原、蛋白聚糖和糖胺多糖类的分解，

从而导致软骨退变，出现剥脱、皲裂和软骨下骨外露，

进而出现关节间隙的变窄和导致骨关节炎的发生[3-4]。

骨关节炎的诱因有很多因素，包括年龄、种族、基因、

创伤、畸形、炎症、关节不稳定、关节的慢性损伤和先天

性疾病等[5]。骨关节炎的软骨内合成和分解代谢失衡，可

导致软骨进行性退变，但发病机制尚未清楚，信号通路在

骨关节炎的发生进展中起重要的作用[6]。软骨表型从静息

状态向肥大状态转化，是骨关节炎一个主要的病理学特

点，而这个转换通常伴随着经典的Wnt/β-catenin信号通

路的激活[7-8]。Wnt/β-catenin信号通路不仅仅在机体胚

胎时期的骨骼关节发生发育中起作用[9-10]，而且对成熟

机体的关节软骨、滑膜和成骨细胞起着调节作[11-15]。Wnt
信号通路的关键分子(如Wnt16、Wnt2、Wnt3a和Wnt5b)
在骨关节炎软骨或者骨膜中发现高表达，而Wnt信号通

路的拮抗剂(如骨硬化蛋白、SM04690、sFRP、XAV939、
C113 、 DKK1 、 Sirt1 、 WISP-1 、 PKF115-584 、

PKF118-310 和 CGP049090等)在骨关节炎软骨表达

下调[16]。骨硬化蛋白为Wnt信号通路的一个较强的拮抗

剂，该基因敲除小鼠较野生型更容易发生骨关节炎，而

使用骨硬化蛋白治疗后，则可逆转关节软骨的损伤[17]。

分 泌 型 卷 曲 体 相 关 蛋 白 3(secreted frizzled-related
protein 3，sFRP3)的单核苷酸多态性(Single nucleotide
polymorphism，SNP)证明 Arg324Gly羟基端替换，可增

加负重关节患骨关节炎的风险，sFRP基因敲除可增加小

鼠对骨关节炎的易感性[18]。文章就基于Wnt/β-catenin通
路方面治疗骨关节炎进展作一综述。

1 资料和方法 Data and methods
1.1 资料来源 第一作者检索文献时限：1970年1月至

2019年10月的文献。

检索数据库：PubMed、中国知网(CNKI)和万方数

据库。

检索途径及策略：主题词+关键词检索。英文检索

策略为：(((catenin) AND wnt)) AND ((osteoarthritis) OR
arthritis)；(((((((((osteoarthritis) OR osteoarthrosis) OR
osteoarthrosis) OR arthritis, degenerative) OR
arthritides, degenerative) OR degenerative arthritides)
OR degenerative arthritis) OR osteoarthrosis
deformans)) AND (((((((((((((((((pathway, wnt signaling)
OR pathways, wnt signaling) OR signaling pathway,
wnt) OR signaling pathways, wnt) OR wnt signaling
pathways) OR wnt pathway) OR pathway, wnt) OR
pathways, wnt) OR wnt pathways) OR wnt
beta-catenin signaling pathway) OR wnt beta catenin
signaling pathway) OR wnt pathway, canonical) OR
canonical wnt pathway) OR canonical wnt pathways)
OR pathway, canonical wnt) OR pathways, canonical
wnt) OR wnt pathways, canonical)；CNKI和万方数据

库的检索策略为：(Wnt or catenin or Wnt/catenin)and
骨关节炎。

检索的文献包括研究原著，综述，述评和荟萃分析。

1.2 纳入及排除标准

纳入标准：根据文章的研究目的，纳入关于

Wnt/β-catenin信号通路的组成特点和基于该信号通路的

相关的靶点，治疗骨关节炎的实验研究、临床研究和综述。

排除标准：重复发表的文献、研究目的无关的文献。

1.3 质量评估 作者共检索到655篇文献，按相关的纳

入和排除标准筛选，排除重复性研究和相关性较小的文

献后，共纳入74篇文献。文献检索流程图见图1。

检索数据库：PubMed、中国知网(CNKI)和万方数据库

检索途径：主题词+关键词 共检索到 655 篇文献

按相关的纳入和排除标准筛选

排除重复性研究和相关

性较小的文献

共纳入 74篇文献
图 1 文献检索流程图
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2 结果 Results
Wnt/β-catenin信号通路在胞的分化、胚胎期的骨骼

形成、纤维化和关节代谢平衡中起着重要的作用，该信号

通路在骨关节炎发生进展中也起着重要的作用[19-21]。基于

该信号通路治疗骨关节炎的策略，主要途径有：抑制信号

通路的活性、部分激动通路的活性或者通过调节

Wnt/β-catenin信号通路促进干细胞向软骨细胞的分化。

干预性研究主要集中在通路的小分子抑制剂、激素类、

MiRNA、LncRNA、中草药和药物重新定位策略方面。

2.1 Wnt/β-catenin信号通路组成及调节 Wnt家族属于一

个既高度保守，又相对复杂的信号传导通路，在细胞的

分化、胚胎期的骨骼形成、纤维化和关节代谢平衡中，

起着重要的作用[22]。Wnt蛋白可激活不同的信号通路，

包括经典的Wnt/β-catenin信号通路及非经典的Wnt通
路，后者包括Wnt/Ca2+及Wnt/PCP通路。当没有Wnt信
号时，β-catenin在胞浆中保持在一个稳定的水平，多余

的β-catenin则被降解复合体(蛋白激酶1、轴心蛋白、大

肠腺瘤样蛋白及糖原合成酶激酶3β组成)中的糖原合成

酶激酶3β磷酸化，然后再通过泛素化及蛋白酶体路径降

解。当有Wnt信号时，与其受体结合(主要是卷曲蛋白，

Frzb，及低蛋白脂蛋白相关受体蛋白5或6，导致复合体

降解和破坏。β-catenin主要在胞浆内聚积，多余的

β-catenin进入细胞核内，与T细胞因子/淋巴增强因子结

合，进而激活Wnt/β-catenin的转录因子，进而促进相关

靶基因的表达,比如c-Myc、细胞周期蛋白D1, 基质金属

蛋白酶3和CD44[23]。见图2。

2.2 Wnt/β-catenin 信 号 通 路 与 骨 关 节 炎 的 关 系

Wnt/β-catenin信号通路，在胚胎时期的骨骼发育过程起

重要作用，同时也参与成人正常骨和软骨的生理活动[24]。

在骨关节炎软骨中，也发现Wnt/β-catenin通路的信号的

高表达[25-26]。Wnt/β-catenin信号通路的激活可致金属蛋

白酶类及蛋白聚糖酶类(Adamts4和5)表达增加[7，27]，导致

细胞外基质的降解，进而导致关节发展为骨关节炎[28]，但

在β-catenin信号受到抑制也可导致骨关节炎的改变[29]，

表明Wnt/β-catenin信号通路在骨关节炎的发生机制中的

起双重作用，信号的微调节在维护关节软骨的生理平衡中

起着重要的作用。如何做到精准调控Wnt/β-catenin信号

通路的活性，既不让其过度激活产生有害作用，又不过度

抑制其活性而产生副作用，既能达到对骨关节炎的治疗效

果，又不影响其他系统的功能，但到目前仍没有一个标准

来衡量。

2.3 Wnt信号通路的激动剂和抑制剂 Wnt/β-catenin信
号通路的激动剂较少，而小分子抑制剂较多。激动剂的

典型代表是：Wnt16。文献检索有近300种[30]，多集中

在抗肿瘤领域，以抑制剂研究较为深入，可作为潜在的

治疗骨关节炎药物[31]。见图3。

2.3.1 Wnt16 是一个较弱的的经典的Wnt/β-catenin
信号通路激动剂，作用于通路的上游。Wnt16的基因多

态性表明，Wnt16的高表达可降低骨关节炎的风险[32]，

其在软骨组织中的过表达可抑制软骨细胞肥大，而

Wnt16的缺乏则加速骨关节炎的进展。关节腔内注射

Ad-Wnt16可明显减轻前交叉韧带切断诱导的膝关节骨

关节炎[33]。Wnt16有可能成为一个治疗骨关节炎的潜在

靶点。

2.3.2 骨硬化蛋白 骨硬化蛋白由Sost基因编码，是一

种分泌型半胱氨酸结蛋白，是Wnt共受体和低蛋白脂蛋白

相关受体蛋白5/低蛋白脂蛋白相关受体蛋白6相关受体

的拮抗剂，作用于通路的上游，抑制Wnt信号通路，从而

起到软骨保护作用[34]。骨硬化蛋白能防止健康软骨的降

解，但对已经发生骨关节炎的软骨起不到治疗作用[35]。

在SOST基因敲除小鼠的骨关节炎模型中，分解合成代谢

失衡，分解代谢增强，蛋白聚糖酶及软骨分解代谢标志

Col10A1表达增高，加速软骨损伤[36]，关节腔内注射重

组骨硬化蛋白，可以降低基质金属蛋白酶的活性和减轻

关节软骨损伤[37]。

2.3.3 SM04690 它是 Wnt/β-catenin信号通路的抑制

剂，作用于CLK2和DYRK1A(CDC样蛋白激酶 2，
CDC-like kinase 2，CLK2及双特异性酪氨酸磷酸化调节

激 酶 1A ， dual-specificity tyrosine phosphorylation-
regulated kinase 1A，DYRK1A)[38]，能够促进骨髓间充

质干细胞向功能性软骨细胞分化，在前交叉韧带切断+半

图 2 Wnt/β-catenin信号通路示意图

图 3 常见Wnt信号通路药物和制剂
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月板部分切除动物模型中，在关节腔中注射可减少关节软

骨的损伤，增加软骨的厚度，改善OARSI评分 [39]。

SM04690是目前唯一进入临床试验的小分子抑制剂，关

节腔内注射能改善骨关节炎的症状，提高患者生活质量，

而且安全、耐受性良好，但其远期效果需要进一步观察验

证[40]。

2.3.4 sFRP3 是由FRZB编码，能竞争性与Wnt配体

相结合，在通路的上游抑制Wnt信号的激活[41]。FRZB
基因敲除后，小鼠关节软骨Wnt信号增强，基质分解酶

增加，表现为关节软骨破坏加剧[42]，而在FRZB过表达

细胞中，则增加蛋白聚糖及Col2a1的表达，导致关节

软骨破坏的相关分子如Col10A1表达减少。在人的基因

组学研究表明，FRZB基因位点的Arg324Gly突变，可

导致其与Wnt配体结合受阻，导致负重关节更加倾向发

生骨关节炎。

2.3.5 XAV939及C113 它是特异性的Wnt/β-catenin
信号通路小分子抑制剂，作用于通路上游的药物。

XAV939做为一个端锚聚合酶，可稳定轴心蛋白，而

C113激活蛋白激酶1α，稳定β-catenin降解复合体，从

而促进β-catenin的降解，达到抑制Wnt/β-catenin信号通

路的目的。但这两种小分子抑制剂不影响核因子κB、转

化生长因子β、骨形态发生蛋白4、转化生长因子α、白

细胞介素4和Notch信号通路，在内侧半月板失稳(DMM)
动物模型中，关节腔内注射可延缓关节炎的进展，促进

软骨细胞的增殖修复[43]。

2.3.6 DKK-1 是天然的Wnt信号拮抗剂，作用于通路

的上游，可与低蛋白脂蛋白相关受体蛋白5/低蛋白脂蛋

白相关受体蛋白6竞争性结合，进而阻止β-catenin向核

内转移，从而抑制了Wnt信号的活性。血清DkK-1水平

可做为骨关节炎进展的预测因子[44]，该因子与骨关节炎

的严重程度相关[45]。DKK-1可通过可抑制Wnt信号介导

的软骨分解代谢因子表达如基质金属蛋白酶13及
Adamts4[46]，同时，抑制血管内皮生长因子，从而减轻

骨和软骨的损伤，保护软骨，减少骨关节炎的发生[47]。

2.3.7 Sirt1 沉默信息调节因子，位于一种高度保守的

哺乳动物细胞中，是烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD)依赖的

Ⅲ类组蛋白脱乙酰酶，在细胞增殖、凋亡及及炎症反应

方面起着重要的作用，并参与多种细胞通路的调节[48]。

Sirt1在骨关节炎软骨中的表达水平与骨关节炎的严重程

度呈负相关性[49]，白黎芦醇可刺激Sirt1在软骨细胞中的

表达增加，Wnt3a，Wnt5a，Wnt7a及β-catenin表达下降，

凋亡标志分子Bax，Bcl-2，procaspase-3，-9表达下降[50]，

基质降解酶基质金属蛋白酶1，基质金属蛋白酶3，基质

金属蛋白酶13的表达下降，表明Sirt1在通路的上游，抑

制Wnt/β-catenin信号通路的活性及抑制细胞的凋亡，对

软骨起保护效应，有可能成为一个治疗骨关节炎的潜在

靶点。

2.3.8 WISP-1 即Wnt1-诱 导 的 信 号 通 路 蛋 白

1(Wnt1-inducible signaling pathway protein 1，WISP-1)
是一种半胱氨酸丰富的分泌型蛋白，Wnt信号通路下游

的基因之一，位于染色体8q24.1⁃8q24.3，由5个外显子

和4个内含子组成，它与结缔组织因子同属于CCN家族，

与心、肺、肝及肾脏等组织的纤维化密切相关[51]。骨关

节炎软骨中，可检测到WISP-1的高表达[52]，WISP-1可
诱导关节炎软骨细胞肥大和退变，可使基质降解酶(基质

金属蛋白酶类及ADAMTS类)表达增多，促进软骨基质

的降解，进而诱导骨关节炎的发生，而且不依赖于白细

胞介素 1的介导 [25]，抑制该基因的活性可抑制

Wnt/β-catenin通路的活性达到软骨保护的目的，有望成

为治疗骨关节炎的靶点。

2.3.9 PKF115-584、PKF118-310和CGP049090 均

为小分子抑制剂，主要抑制Wnt/β-catenin通路的下游，

能够阻止β-catenin与T细胞因子4结合，阻止β-catenin
启动下游的转录因子进而达到抑制Wnt/β-catenin结合。

这些小分子抑制剂能够抑制肿瘤坏死因子α和白细胞介

素1β介导的Wnt/β-catenin信号通路激活，减少基质降解

酶的表达(基质金属蛋白酶)，进而达到软骨保护作用，

但这些小分子抑制剂不能刺激软骨细胞产生细胞基质

如ACAN及COL2A1[53]。
2.4 中草药 中草药是中国特有的资源，也是巨大宝

库，在治疗疑难疾病方面有独特的效果。在基于

Wnt/β-catenin信号通路治疗骨关节炎方面，中国学者做

了大量的研究并取得了一定的成果。

2.4.1 青蒿素 是在中国传统中草药青蒿中提取出来

的有效成分，具有抗疟作用。研究发现青蒿素及其衍生

物，除了具有抗疟作用外，还具有抗炎、抗肿瘤、抗免

疫反应及抗血吸虫病的作用[54]。ZHONG等[55]发现青蒿

素可通过抑制促炎趋化因子及生化因子如白细胞介素

1β, 白细胞介素6、肿瘤坏死因子α及金属蛋白酶类，具

有抗炎作用，可抑制Wnt/β-catenin信号通路，从而具有

抗骨关节炎的作用。

2.4.2 牛膝多糖 是牛藤根的提取物的活性成分，是治

疗骨关节炎的常见药物。与其他抑制Wnt/β-catenin信号

通路不同，它通过上调Wnt-4、Frizzled-2、β-catenin 和

细胞周期蛋白D1的表达，下调糖原合成酶激酶3β的表

达，激活Wnt/β-catenin信号通路，促进β-catenin降解复

合体的分解，从而达到稳定β-catenin的作用，同时，还

介导β-catenin向核内转移，激活靶基因的表达，增加Ⅱ

型胶原的合成，对软骨具有保护作用[56]。

2.4.3 姜黄素 是中草药姜黄的提取物，具有抗炎、抗

氧化、抑菌、抗癌和抗凝等作用，能够促进Wnt2及
β-catenin蛋白表达，抑制糖原合成酶激酶3β的表达，通

过激活Wnt/β-catenin信号通路，促进软骨细胞增殖，从

而保护软骨[57]，但陈琼等[58]认为姜黄素通过抑制软骨细
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胞增殖，抑制软骨细胞释放基质金属蛋白酶13和白细胞

介素6，从而保护软骨。

2.4.4 其他中医治疗方法 李洪涛等[59]、张媛媛等[60]

用电针刺激大鼠膝骨关节炎，发现了在Wnt/β-catenin
信号通路中，基质降解酶减少，炎症递质(基质金属蛋白

酶13及白细胞介素1β)增多，从而保护关节软骨。在传

统中医治疗方法上，有学者发现电针疗法、中药方剂或

者两者结合治疗骨关节炎，患者症状缓解，关节功能够

改善，同时，血清中的Wnt-5a、Wnt-3a、β-catenin和
骨形态发生蛋白 2下降，推测可能是通过抑制

Wnt/β-catenin信号通路，对骨关节炎起到治疗作用[61]。

2.5 药物重新定位 药物重新定位(Drug Reposition)，
即药物适应证的新开发，指治疗特定疾病药物，用来治

疗另一种疾病，相当于“老药新用”。已知药物已经在

临床实践中得到广泛应用，最佳剂量、副反应和不良反

应已经非常清楚，能够缩短新药研发时间、降低投资风

险。最成功的药物重新定位，典型代表为西地那非和沙

立度胺[62]。此外，还有氟西汀、维拉帕米、雷帕霉素等

药物重新定位，通过抑制Wnt/β-catenin信号通路活性，

减少基质降解酶的表达，从而起到软骨保护作用[63-65]。

药物重新定位是目前研究的热点之一，还有很多药物有

待开发，其通路的具体作用位点还需要深入研究。

2.6 类固醇激素类 激素作为类固醇类药物的典型代表，

在骨关节炎治疗中有着悠久的历史。由于激素具有强大

的抗炎作用，被广泛用在运动系统慢性损伤中，比如抗

炎、解热、镇痛和局部封闭治疗。常用的激素类药物有

短效和长效激素，后者代表地塞米松和脱氢表雄酮。地

塞米松可通过下调Wnt/β-catenin信号通路的活性，抑制

ATCD5细胞向软骨细胞的分化，从而损伤关节软骨[66]。

脱氢表雄酮是一个由肾上腺合成的一个19个碳原子的类

固醇激素，证实具有软骨保护作用，能调节软骨的合成

代谢，体内动物实验显示，减缓创伤后的关节软骨损伤，

其机制不清楚，可能的机制为抑制Wnt/β-catenin信号通

路，但是否有其他的机制参与，需要进一步研究[67]。

除上述药物外，还有一些其他药物如甲状旁腺素

134、降钙素、miRNAs、GDF5、骨形态发生蛋白家族、

一氧化氮、低氧诱导因子和G蛋白耦联受体家庭[68-73]，

通过抑制Wnt/β-catenin信号通路的某一关键分子，从而

起到软骨保护作用。比如，细胞周期蛋白D1为该通路的

下游分子，与骨关节炎的严重程度呈负相关，能通过抑

制于Wnt/β-catenin信号通路，有可能促进软骨细胞的增

殖，减少凋亡，从而减少骨关节炎的发生[74]。

3 结论与展望 Conclusions and prospects
早期骨关节炎，没有非常特效的治疗方法。在病变

的早期，软骨出现代谢平衡紊乱，此时，关节软骨无破

坏，膝关节无形变。早期如能进行有效的干预，有望取

得较满意的效果。骨关节炎的发病机制相当复杂，

Wnt/β-catenin信号通路是发病机制中较为重要的机制

之一。其他骨关节炎有关的信号通路如转化生长因子β、
Notch、Hippo-YAP、MAPKs、p38、ERK1/2等，也有

学者在研究。

Wnt信号通路的小分子抑制剂在实验研究方面，取

得了较好的效果，但目前的研究大多还在实验室阶段，

到临床应用还有一定的距离。目前，只有SM04690进入

了Ⅱ期临床试验阶段。此类药物需要关腔内注射，给患

者的应用带来不便，研究一种应用方便的可口服制剂也

是一个重要的方向。开发通过Wnt信号通路作用骨关节

炎的药物，实现膝关节炎早期治疗，将从科研到临床的

转化的重大突破，也是未来的研究方向。

中草药治疗骨关节炎的机制比较复杂，有可能出现

双向调节或不同作用位点起作用，即在同一个通路，抑

制其活性起作用，也可通过抑制激活该通路的某个作用

位点起作用。此外，是否同时对其他信号通路如转化生

长因子β、Notch等通路也起到类似作用，是否存在不同

信号通路的相互作用还需要进一步研究和探讨。目前研

究显示，中草药对Wnt/β-catenin信号通路有抑制作用，

具体的抑制位点还需要深入研究。Wnt信号通路的小分

子抑制剂和中草药等，有望成为治疗早期骨关节炎的有

效手段，将来在临床应用方面，需要更多样本和开展多

中心随机对照临床试验，进一步的在实践中验证。
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