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尼尔样 1 型生长因子通过促进软骨生成及抗炎作用来治疗骨关节炎的潜力

唐小凯，李伟明

文题释义：

骨关节炎：骨关节炎的发病机制复杂，涉及到机械、炎症和代谢因素，最终导致滑膜关节的结构破坏和功能失效。骨关节炎是由于关节

组织修复和破坏之间的不平衡而引起的一种主动的动态改变，而不是通常所描述的被动退行性疾病或所谓的磨损疾病。
Nell-1：是关节软骨中表达的细胞外基质分子，同时也是一种新的促软骨形成分子，在体外可以促进软骨形成细胞及其前体细胞的增殖、

分化和成熟，例如Nell-1能促进兔耳郭软骨细胞形成软骨结节，促进人骨髓间充质干细胞成软骨分化。已经被证明Nell-1能够在体内驱动

骨、软骨组织的分化和生长，从而对抗骨关节炎出现的软骨破坏。

摘要

背景：骨关节炎是一种复杂的全关节疾病，主要影响的关节是膝关节，其次是手和髋关节，治疗上主要以缓解疼痛症状为基础，但令人

遗憾的是，到目前为止还没有有效的药物可以阻止疾病的进展。最近，一种具有促软骨形成、抗炎、抗脂肪、促血管化等特性的成骨蛋

白——尼尔样1型生长因子(Nel-like molecule 1，Nell-1)进入研究人员的视野，因其具有促软骨生成、抗炎的双功能特性而有希望成为改善

骨关节炎病情的药物。

目的：文章对骨性关节炎发病机制的新见解、Nell-1的促软骨生成能力及其分子级联信号、抗炎作用及其分子机制、现阶段Nell-1应用于骨

关节炎治疗的不足之处以及Nell-1临床应用的最新进展作一综述，为骨关节炎的治疗提供新的思路。

方法：检索中国知网、PubMed数据库，中文检索词为“Nell-1、骨关节炎”，英文检索词为“Osteoarthritis”“Nell-1 AND Osteoarthritis”。

检索时间范围为1995年1月至2020年3月，主要纳入影响因子>3、与Nell-1和骨关节炎关系紧密的文章，最后纳入88篇文献进行综述。

结果与结论：随着人口老龄化和肥胖症的日益增多，骨关节炎较几十年前更加普遍，因此造成了更为沉重的家庭和社会经济负担。传统

的止痛方法因其不能减少炎症和软骨损伤，因此都不足以用于根治性治疗。作为临床骨科医生，充分认识理解骨关节炎的发病机制、疾

病的进展及转归，开展与基因工程、组织构建的生物学技术，药剂科、分子生物学等多学科的讨论，可以帮助开发更有效的治疗方案，

最终目的是解除骨关节炎患者的痛苦，减轻个人及社会的经济负担。虽然对于Nell-1在骨关节炎发病机制中的新兴作用还处于初级研究阶

段，仍然存在缺乏最佳给药途径、分子机制不完全清楚、没有最佳的动物模型等不足，但其具有抗炎和促进软骨生成的双重效力，因此

治疗骨关节炎具有巨大的潜力。未来的研究应进一步揭示详细的潜在机制，并优化剂量、方案和给药方法，将Nell-1对于骨关节炎的治疗

潜力转化为临床实践。
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0   引言   Introduction
骨关节炎是一种常见的致残性疾病，对于受影响的个人、

保健系统以及更广泛的社会经济负担都有着显著的影响
[1-2]

。

据统计，全世界受骨关节炎影响的总人数达 2.5 亿
[3]
；在 60

岁以上的人群中，大约有高达 18% 的女性和 10% 的男性受

到骨关节炎的影响
[4]
。在这一沉重的负担背景下，大多数骨

关节炎患者并没有得到适当的治疗
[5]
。

指南中最常推荐的药物治疗方法包括扑热息痛和非类固

醇抗炎药，但令人遗憾的是，扑热息痛的有效剂量非常小以

及安全性问题，使得它作为治疗骨关节炎的单一药物作用不

大
[6]
，而非类固醇抗炎药不能有效控制关节炎的进展

[7]
。因

此，这些止痛药物都不足以用于根治性治疗
[8]
。此外，糖皮

质激素存在肌肉、骨骼、心血管和胃肠道系统的多种不良反

应，因此其能否作为骨关节炎安全的治疗方法存在着巨大的

疑问
[9-10]

。更令人失望的是，通过减缓或抑制炎症来延缓类

风湿性关节炎进展的抗风湿药物疗效尚未通过全身或局部给

药在骨关节炎临床试验中复制
[11]
。因此这些传统的药物治疗

方法都不是绝佳的治疗方法，很可能是因为这些疗法并不直

接治疗软骨破坏，而软骨破坏是骨关节炎的主要原因
[12]
。

为了对抗骨关节炎中出现的软骨破坏
[4]
，最新的骨关

节炎疗法正从合成化学物质转向生物分子，特别关注促软骨

生长因子
[13-14]

，其中尼尔样 1 型生长因子 (Nel-like molecule 
1，Nell-1) 备受关注。首先 Nell-1 是一种新的促软骨形成分

子，在体外可以促进软骨形成细胞及其前体细胞的增殖、

分化和成熟
[15-16]

；其次作为一种在关节软骨中表达的细胞外

基质分子
[16]
，Nell-1 本身就足以在兔膝关节严重的全层软骨

下缺损中促进软骨再生，而不形成骨赘
[17]
。此外，最近关

于关节软骨细胞的研究发现了一个新的 Nell-1 信号级联，即

Nfatc1→Runx3→IHH [18]
，这对于 Nell-1 的促软骨生物活性是
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BACKGROUND: Osteoarthritis is a complex total joint disease. The main affected joint is the knee joint, followed by the hand and hip joints. Treatments for 
osteoarthritis mainly focus on the relief of pain symptoms. Unfortunately, no drugs can stop the progression of the disease until now. Recently, an osteogenic 
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for improving the condition of osteoarthritis. 
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Osteoarthritis,” and “Osteoarthritis” in Chinese and English, respectively. The time range for literature retrieval was from January 1995 to March 2020. Finally, 
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to a heavier family and socioeconomic burden. Traditional analgesic methods cannot be used as curative treatments because they cannot reduce inflammation 
and cartilage damage. It is helpful for a clinical orthopedist to develop a more effective treatment protocol by fully understanding the pathogenesis, disease 
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必不可少的
[19-20]

。

在过去的 20 多年中，科研人员对 Nell-1 在软骨组织的

作用进行了大量的研究
[15-20]

，现将骨性关节炎发病机制的新

见解、Nell-1 的促软骨生成能力及其分子信号级联、抗炎作

用及其分子机制、Nell-1 应用于骨关节炎治疗的不足之处以

及 Nell-1 在临床应用的最新进展进行如下综述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   文献检索和筛选要求   选择中国知网、PubMed 数据

库，中文检索词为“Nell-1、骨关节炎”，英文检索词为

“Osteoarthritis”“Nell-1 AND Osteoarthritis”。检索时间范

围为 1995 年 1 月至 2020 年 3 月。

1.2   文献筛选标准   主要纳入影响因子 >3、与 Nell-1 和骨关

节炎关系紧密的文章，其中与 Nell 和骨关节炎任意一方关联

性不是很密切的或者影响因子低的则被排除在外。

1.3   质量评估及数据的提取   以“Nell-1 AND Osteoarthritis”
为主题词检索 3 篇、以“Nell-1”为主题词检索出 99 篇、以

“Osteoarthritis”为主题词检索出 88 515 篇，经资料收集者

互相评估纳入文献的有效性和适用性，通过阅读文题和摘要

进行初步筛选；排除中英文文献重复性研究，以及内容不相

关的文献，最后纳入 88 篇文献进行综述。

2   结果   Results 
2.1   骨性关节炎发病机制的新见解   骨关节炎是一种完整的

关节疾病，涉及透明关节软骨、软骨下骨、韧带、关节囊、

滑膜和关节周围肌肉的结构改变
[21]
。骨关节炎的复杂发病机

制涉及机械、炎症和代谢因素，最终导致滑膜关节的结构破

坏和功能失效。这种疾病是由于关节组织修复和破坏之间的

不平衡而引起的一种主动的动态改变，而不是通常所描述的
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被动退行性疾病或所谓的磨损疾病
[22]
。

在骨关节炎发生发展过程中，软骨成分发生变化，软骨

失去完整性
[23]
。软骨成分变化改变了软骨材料的性质，增加

了其对物理力量破坏的敏感性，最初侵蚀只出现在表面，后

来伴随更深的软骨裂隙而来的是钙化软骨区的扩张。在试图

修复过程中，肥大的软骨细胞表现出更高的合成活性，但在

此过程中会产生基质降解产物和促炎递质，从而放松对软骨

细胞功能的调节，并作用于邻近的滑膜，刺激增殖和促炎反

应，增生的滑膜细胞也会释放促炎产物，这一过程伴随着组

织肥大和血管增多。在软骨下骨中血管生成增多，并侵入关

节软骨深层，造成软骨下骨骨改建增加，这种骨重建和修复

也与软骨下骨髓病变的发展有关。软骨内骨化形成关节边缘

的骨赘受到炎性生物因素的影响，但也受到异常关节运动学

的影响
[24]
。

骨关节炎通常被描述为一种具有广泛潜在途径的异质性

疾病，这会导致相似的关节破坏结果
[25]
。HUNTER 等

[26]
认

为骨关节炎是一种综合征，而不是一种单一的疾病。每一种

常见的骨关节炎危险因素都可能激发不同的机制途径导致骨

关节炎，因此促进老年人骨关节炎发展的介质可能与促进年

轻人或肥胖者关节损伤后发生骨关节炎的介质不同。根据特

定的病理过程提出了一些分层方法来划分不同的机制亚群，

包括炎症成分增加
[27]
、超负荷

[28]
、代谢改变

[29]
、细胞衰老

[30]
，

这些机制可能是重叠的，需要进一步验证。

2.2   Nell-1 的促软骨再生能力及其信号级联

2.2.1   Nell-1 的促软骨生成能力   软骨细胞对于关节软骨结构

支持、代谢活动和维持功能具有重要作用
[31]
。软骨生成是一

个动态的细胞过程，这一过程包括间充质细胞凝聚、软骨前

体细胞增殖、软骨细胞分化和软骨形成这几个复杂阶段。这

些阶段的进展是由复杂的分化途径介导的，该途径涉及各种

细胞外基质和转录因子的协调表达，以及生长因子和细胞因

子的调节。Nell-1 是关节软骨中表达的细胞外基质分子，同

时也是一种新的促软骨形成分子，在体外可以促进软骨形成

细胞及其前体细胞的增殖、分化和成熟
[15-16]

，例如 Nell-1 能

促进兔耳郭软骨细胞形成软骨结节
[32]
，促进人骨髓间充质干

细胞成软骨分化
[33]
。已经被证明 Nell-1 能够在体内驱动骨、

软骨组织的分化和生长
[34-35]

，例如将 Nell-1 加入壳聚糖纳米

粒并嵌入海藻酸钠水凝胶中，植入新西兰大白兔股骨髁软骨

缺损，结果显示含有 Nell-1 的海藻酸钠填充缺损明显改善了

软骨再生
[17]
，经 Nell-1 修饰的骨髓间充质干细胞促进了山羊

髁突关节软骨和软骨下骨的修复
[36]
。这些研究揭示并证实了

Nell-1 在软骨形成发育和成熟中的重要调控作用。

此外，OEGEMA 等
[37]

研究发现钙化软骨在关节软骨中

保持相对恒定，因为钙化软骨内的软骨细胞在成年期通常保

持静止。LI 等 [18]
进一步研究发现关节内注射 Nell-1 导致对照

组和 Nell 基因敲除小鼠胫骨平台的钙化软骨层中度增厚。重

要的是，Nell-1 诱导的钙化软骨扩张并不伴随明显的透明软

骨减少。这些在钙化的关节软骨中观察到 Nell-1 刺激的软骨

再生，说明 Nell-1 用于治疗骨关节炎有预期的益处。

LI 等 [38]
研究展现了生长因子 Nell-1 的软骨形成潜力，

进而证明了它在各种动物模型中是有效的。Nell-1 功能丧失

会导致细胞外基质蛋白的基因表达减少
[39]
，例如 Nell-1 基因

敲除小鼠表现出矮小和早熟、骨质疏松、发育迟缓、次级骨

化中心矿化减少等特点
[40]
，以及 Nell-1 基因敲除小鼠不能在

围产期存活，肋骨明显变形和变短，椎体椎间隙压缩，软骨

基质减少
[41]
。所有这些发现揭示了 Nell-1 在小鼠软骨细胞分

化、成熟和再生过程中的重要作用。

Nell-1 的促软骨形成能力以及关节软骨细胞再生对于骨

关节炎治疗的重要性，为 Nell-1 成为一种新的改善骨关节炎

药物提供了可能性。    
2.2.2   Nell-1 促软骨再生的分子信号级联   KIM 等

[42]
研究表明

Runx2 不仅调控软骨细胞成熟，而且还参与软骨形成的启动。

尽管 Runx2能够直接与 IHH启动子结合来刺激 IHH-Gli通路
[43]
，

这是诱导软骨细胞分化和成熟的信号途径
[44]
，但 CHEN 等

[45]

研究结果显示 Runx2 的核内输入和 DNA 结合功能不足以促进

软骨细胞的分化。另外，LEE 等
[32]

表示 Nell-1 是一种分泌性

的细胞外基质分子，在软骨细胞的分化和成熟过程中也起着

关键作用。LI 等 [15]
研究显示 Runx2 敲除小鼠软骨细胞中 Nell-

1 mRNA 的表达水平仅为 WT 对照组的一半。此外，小鼠软骨

细胞过度表达 Runx2 之后显著刺激 Nell-1 mRNA 的表达，并

呈病毒剂量依赖性。在不同 Nell-1 基因型的小鼠软骨细胞中，

Runx2 mRNA 的表达保持在相似的水平。这些结果表明软骨细

胞中 Runx2调节Nell-1的表达，而Nell-1不改变 Runx2的表达。

虽然 Nell-1 的表达高度依赖于 Runx2，但 Nell-1 的前软骨形

成功能在 Runx2 敲除小鼠中持续存在，表明了管理软骨形成

的 Runx2→Nell-1 调控网络的复杂性，特别是 Nell-1 至少部分

通过不依赖于 Runx2 的核输入和 DNA 结合功能的另一条途径

促进软骨形成。

那 Nell-1 是通过何种途径促进软骨形成的呢？检测

Runx2 的下游功能调节因子 Nell-1[15]
，是否也通过 IHH 信号

通路发挥作用，展示其前软骨形成特性，对于辨别这 2 种调

节因子的相互作用至关重要。YOSHIDA 等
[44]

研究结果表明，

在发育后期 Runx2 基因敲除小鼠四肢近端 ( 股骨和肱骨 ) 的
软骨细胞肥大被完全阻断，但四肢远端 ( 桡骨、腓骨和胫骨 )

的软骨细胞分化仅轻微障碍。然而，Runx2 和 Runx3 的双敲

除导致整个骨骼中完全没有肥大的软骨细胞。此外，Runx3

敲除小鼠在发育过程中软骨细胞成熟略有延迟，但在新生期

大体骨骼发育正常。这些现象表明，Runx3 是软骨细胞完全

分化和成熟所必需的
[46]
。此外，新生小鼠软骨细胞中 IHH 的

表达仅在 Runx2 敲除新生小鼠中部分降低，而在年龄匹配的

Runx2 和 Runx3 同时敲除的动物中检测不到
[44]
，这一发现表

明，除了 Runx2 之外，Runx3 还可以有效地调节软骨细胞中

IHH 的表达。Nell-1 招募了一条绕过 Runx2-IHH 启动子结合的

替代途径，以刺激 IHH 信号并显示前软骨活性。

那 Nell-1 与 Runx3 的关系是什么呢？ Runx2 敲除小鼠模

型中 Nell-1 缺乏导致小鼠软骨细胞 Runx3 mRNA 和 Runx3 蛋

白在新生小鼠股骨增殖区、肥大区的表达显著降低。短期给

Review
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予 Nell-1 不仅增加了小鼠成软骨 ATDC5 细胞系和小鼠原代软

骨细胞中 Runx3 的表达，而且还诱导了 Runx2 敲除小鼠软骨

细胞中 Runx3 信号转导，表现为 Runx3 和 Runx3 下游靶基因

Acan30 的转录上调，以及 Runx3 核积累的增加。此外，巨细

胞病毒驱动的 Nell-1 过表达重建了新生 Runx2 敲除小鼠股骨

中 Runx3 的强烈染色。因此，至少在 Runx2 敲除小鼠模型中，

Runx3 被确定为 Nell-1 的下游靶点
[19]
。

还有研究发现，Runx3 不是 Nell-1 调控软骨形成过程中

的早期反应基因之一
[47]
。LI 等 [20]

研究首先筛选连接 Nell-1→ 
Runx3 信号转导的关键转录因子，再利用 RNA 干扰技术进一

步验证了这些发现，最后用染色质免疫沉淀方法识别 Nell-1

诱导的关键转录因子在 Runx3 启动子上的结合位点，结果

成功地确定并从功能上证实了 Nfatc1 是连接 Nell-1 和 Runx3

的关键转录因子。Nfatc1 是 Nell-1 早期反应靶点，通过与

Runx3−833−810 区域的启动子结合进而上调 Runx3 的表达，

从而激活 Runx3-IHH 信号转导级联，诱导软骨细胞分化成熟。

综上所述，除了固有的 Runx2→IHH 信号转导级联诱导软骨

分化成熟外，Nell-1 还通过 Runx2→Nell-1→Nfatc1→Runx3→ 
IHH 信号转导级联诱导软骨分化成熟，见图 1，从而表现出

促进损伤关节软骨愈合的能力。  

       

2.3   Nell-1 的抗炎作用及其分子信号级联

2.3.1   Nell-1 的抗炎作用   LI 等 [18]
发现在关节炎关节软骨病

变中 Nell-1 的表达较低，Nell-1 单倍体功能不全易发生骨关

节炎样病理改变，并伴有促炎症细胞因子水平增加。关节软

骨细胞局部分泌促炎细胞因子，包括白细胞介素 1β、白细胞

介素 6 和肿瘤坏死因子可以激活其自分泌环
[48]
，这对骨关节

炎的发生和发展至关重要
[49]
；这些促炎细胞因子的调节作用

至少部分独立于滑膜和免疫细胞的调节作用
[50]
。白细胞介素

1β、白细胞介素 6 和肿瘤坏死因子 α 是骨关节炎进展过程中

促进细胞外基质降解的主要促炎症细胞因子
[51]
。白细胞介素

1β 等促炎细胞因子可以在体外诱导关节软骨细胞发生骨关节

炎样的生物学变化
[50]
。ALLEN 等

[52]
证实啮齿动物膝关节中

白细胞介素1β的局部升高已被证明能诱发骨关节炎样症状，

进一步阐明了促炎细胞因子与骨关节炎的相关性。

软骨细胞是分泌 Nell-1 的细胞来源
[19]
。软骨细胞功能

失衡可由外界刺激 ( 如炎性细胞因子的存在 ) 诱导，从而

导致退行性疾病 ( 如骨关节炎 ) 的进展。SHEN 等
[53]

通过体

内股骨嵌合模型，首次表明 Nell-1 具有抗炎特性，其能够

降低促炎标志物肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 6 水平。LI                

等
[18]

最近的一项研究显示关节内注射白细胞介素 1β 可引起

Nell-1 缺失小鼠膝关节比对照组更严重的炎症和软骨退化，

在 Nell-1 给药后明显恢复。此外，外源性 Nell-1 显著减轻了

对照组和Nell-1敲除小鼠膝关节的炎症反应和关节软骨损伤。

通过使用 Nell-1 敲除小鼠模型，证明了 Nell-1 除了先前表现

出的促软骨生成作用外，还进一步阐明了具有抗炎作用，以

保护关节软骨免受骨关节炎进展的影响，以及关节炎关节软

骨中促炎标志物和 Nell-1 之间存在负相关，Nell-1 缺乏可以

加速和加重骨关节炎的进展。

综上所述， Nell-1 至少可以部分减轻白细胞介素 1β 等

炎症因子刺激引起的软骨源性细胞外基质降解和炎症反应。

当 Nell-1 被研究并用于治疗骨质疏松症时，全身给药和化学

修饰显著延长了它的半衰期和在肌肉骨骼系统中的分布
[54]
。

因此，从有效性和安全性的角度来看，Nell-1 有希望作为一

种新的和有前途的骨关节炎治疗候选药物的潜力，以应对未

满足的骨关节炎治疗需求
[14]
。

2.3.2   Nell-1 抗炎作用的分子机制   到目前为止，用于软骨形

成的 Nell-1 下游效应器中，对 Nfatc1 和 Nfatc2 的研究是最多

的。Nfatc1 和 Nfatc2 都被发现在维持软骨健康和抑制自发性

骨性关节炎方面发挥重要作用
[55]
。Nfatc2 敲除小鼠在 12-24

个月时发生骨关节炎
[56]
，但是给予钙调神经磷酸酶可降低骨

关节炎的严重程度
[57]
，给予糖原合成酶激酶 3β 可诱导小鼠

骨关节炎
[58]
，以及还发现白细胞介素 1β 可诱导原代成人关

节软骨细胞中 Nfatc1 的表达
[59]
，这些观察结果与先前报道

的 Nfatc 分子的抗关节炎作用不同
[60]
。目前对 Nfatc 蛋白在

关节炎中的作用尚不清楚。

LI 等 [20]
研究表明 Nfatc1 通过激活 IHH 信号通路介导

Nell-1 促软骨再生中起重要作用。Nfatc1 和 Runx1 是软骨细

胞中响应 Nell-1 的主要基因。AINI 等 [61]
研究结果显示 Runx1

和 Nfatc1 在关节炎条件下都是炎症的负调节因子。LI 等 [18]

建立了稳定的 Nfatc1 敲除小鼠 ATDC5 细胞和 Runx1 敲除

小鼠 ATDC5 细胞来验证。通过进一步研究发现：在与干扰

ATDC5 细胞相同的级别上，Nell-1 的抗炎作用在 Nfatc1 敲除

小鼠 ATDC5 细胞中是保守的；相反，Runx1 敲除小鼠中几乎

完全消除了 Nell-1 在 ATDC5 细胞中的抗炎生物活性。关节内

注射 Nell-1 上调了小鼠膝关节软骨中的 Runx1 蛋白，而不受

白细胞介素 1β 刺激的影响，也不受 Nell-1 单倍体不足的影

响。综上所述，这些数据表明：Nell-1 在软骨细胞中是通过

关键下游介质 Runx1 的介导来发挥抗炎生物活性的，而不是

NFATc1。
2.4   现阶段 Nell-1 在应用于骨关节炎治疗的不足之处   第
一：以往实验使用的重复关节内注射和体外培养策略显然

不是临床治疗的最佳给药途径。在 Nell-1 应用于临床之前，

需要对 Nell-1 的给药剂量、治疗方案以及给药途径进行进一

图注：黑色细箭头代表既定的知识：已知 Runx2 直接结合 IHH 启动子

并刺激软骨细胞中 IHH 的表达，IHH 在软骨形成过程中上调 Runx2 和

Runx3 的表达。白色粗箭头显示了当前研究中确定的结论：Nell-1 作为

Runx2 的下游因子，通过 Nfatc1 和 Runx3 诱导 IHH 信号转导，且 Runx3
不依赖于 Runx2 的表达

图 1 ｜软骨形成中直接和替代途径 Runx2-IHH 调控图

直接途径

替代途径
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步优化。KWAK 等
[62]

研究表明 Nell-1 在体内的半衰期只有          

5.5 h，因此还需要开发合适的递送载体和 / 或化学修饰 ( 如
聚乙二醇化 ) 来保护 Nell-1 免受内源性酶消化，从而延长

其在体内的生物效力。第二：目前的发现证明了 Nell-1 和

Runx2 之间相互作用的复杂性。除了 Runx3→IHH 途径外，调

控软骨分化的 Runx2 和 Nell-1 的确切相互作用在很大程度上

仍不清楚。研究表明 Nell-1 不能调节软骨细胞中 Runx2 的表

达，但 Nell-1 是否调节 Runx2 的翻译后修饰，如磷酸化
[63]
，

还没有确定。虽然非规范的 wnts( 例如 wnt5a) 通过 G 蛋白偶

联受体激活细胞内钙释放来诱导早期软骨形成，但 wnt5a 也

可以通过刺激磷脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B 而起到抑制软

骨细胞肥大的作用。在软骨形成调控中，Runx2 也是典型和

非典型 Wnt 通路的关键分子，提示其在软骨形成的功能调控

中可能是多条信号通路的汇合点。鉴于 Nell-1 已被认为是典

型 Wnt 信号通路在成骨过程中的一种新的激活剂
[64]
，推测

Nell-1 在调控 Runx2 下游软骨形成中的作用也可能是通过 IHH

和 Wnt 信号通路之间的复杂串扰而发生的。因此，需要进一

步的研究来解释这种复杂的相互作用，以全面了解 Nell-1 在

软骨形成中的重要作用。第三：从现已发表的文献来看，目

前依然没有动物模型被用作骨关节炎的黄金标准
[65]
。在目前

的研究中，自然发生的骨关节炎模型最能代表人类原发性骨

关节炎，而化学诱导的模型用来模拟人类继发性骨关节炎，

以证明 Nell-1 作为改善骨关节炎病情的重要性。化学诱导的

骨关节炎模型是阐明遗传和分子发病机制和确定药物治疗靶

点的首选模型，因为它们与创伤后骨关节炎没有相关性
[66]
。

从临床角度来看，Nell-1 的抗关节炎效果应该在创伤后骨关

节炎模型中得到进一步证实，因为创伤后骨关节炎占所有症

状性骨关节炎病例的 12%[67]
。例如，前十字韧带横断术模型

是最早也是最常用的模拟创伤后骨关节炎的外科模型
[66]
。与

大鼠等小动物相比，大型动物在解剖学和生物力学上与人类

有更多相似之处
[65]
。特别值得一提的是，山羊的膝盖在解剖

学上与人类的膝盖最相似
[68]
，因此，山羊前十字韧带横断术

模型可能有助于验证 Nell-1 的抗关节炎效力，并提供更多临

床相关数据。此外骨关节炎在女性中的发生率明显更高
[66]
，

所以性别和生殖状况的影响也应该在未来的研究中进行评估。

第四：目前的研究对 Nell-1→Runx1→IL-1β 功能轴的理解不完

整。首先，从 Nell-1 到 Runx1 的信号转导在很大程度上是未

知的，这可能是由于对 Nell-1 的特异性细胞表面受体、相关

蛋白和下游激活物的了解有限。Nell-1 通过不同的细胞表面

受体或辅助受体以依赖于细胞类型和发育阶段的方式提供其

功能
[69]
。同时，Runx1在关节炎中的具体作用机制尚不清楚

[70]
。

此外，骨关节炎是一种全关节的疾病，涉及关节软骨、软骨

下骨、韧带、关节囊、滑膜和关节周围肌肉的结构改变
[71]
，

因此还应评估 Nell-1 对附近滑膜和免疫细胞的影响，以充分

阐明 Nell-1 在骨关节炎治疗中的益处。

2.5   Nell-1 在临床应用的最新进展 
2.5.1   Nell-1 在颅面骨再生中的应用进展   Nell-1 在小鼠模型

中具有与骨形态发生蛋白类似的成骨能力，并且还可能与骨

形态发生蛋白协同作用，促进质量更好的局部骨形成
[72]
。最

近，一项临床前研究将 pDNA-Nell-1 与骨髓间充质干细胞和

三维打印生物活性玻璃 / 壳聚糖纳米复合材料联合应用于恒

河猴牙槽骨再生，显著促进了牙槽骨的再生，而且再生的新

骨组织在质量上与正常骨非常接近
[73]
。

2.5.2   Nell-1 在脊柱融合中的应用进展   脱钙骨基质传递的

Nell-1 对脊柱融合的影响已经在大鼠和绵羊模型中得到了广

泛的验证
[72]
。联合应用 Nell-1 蛋白和人血管周围干细胞可以

显著提高骨质疏松大鼠的脊柱融合率
[74]
。值得注意的是，在

非人灵长类动物模型中给予 Nell-1 剂量为 1.7 g/L 的情况下，

术后 3 个月的融合率为 100%，没有不良反应
[75]
。NELL-1 刚

刚获得人类研究伦理委员会批准，成为澳大利亚一项多中心

试点临床试验的首个中心，以评估 Nell-1 和脱钙骨基质对成

年退行性椎间盘疾病患者的安全性和有效性。

2.5.3   Nell-1 在骨组织工程中的应用进展   骨形态发生蛋白 2

在当前骨科手术中的应用越来越广泛。然而，骨形态发生蛋

白 2 在临床应用中的不良反应也引起了该领域的广泛关注。

例如：大剂量骨形态发生蛋白 2 诱导的大骨块具有成熟的骨

边缘和充满主要脂肪骨髓组织的中心腔
[76]
。Nell-1 已经被证

明具有抗脂肪生成作用，并且当 Nell-1 与骨形态发生蛋白结

合时，Nell-1 可以逆转骨形态发生蛋白的促脂肪作用，以提

高再生骨的质量；在股骨模型中，Nell-1 还可以抑制骨形态

发生蛋白 2 诱导的炎症
[77]
。此外，Nell-1 还可在骨再生早期

刺激血管生成，并促进间充质干细胞迁移
[78]
，见表 1。  

        

2.5.4   Nell-1 在肿瘤中的应用进展   Nell-1 的高甲基化在胃癌

以及 Barrett 食管中已被证实
[79-80]

。此外，在霍奇金淋巴瘤

和肾细胞癌中发现 Nell-1 表达缺失
[81-82]

。相反，在横纹肌肉

瘤中发现了 Nell-1 的过度表达
[83]
。值得注意的是，在所有

类型的骨肿瘤和软骨形成肿瘤中也检测到了 Nell-1 的表达。

在良性骨肿瘤中，Nell-1 呈强而弥漫的染色；在骨肉瘤中，

Nell-1 染色相对减少，肿瘤间差异较大
[84]
。此外，Nell-1 的

表达并没有因软骨形成肿瘤的类型和分级而显著变化
[85]
。这

些 Nell-1 表达与肿瘤组织的关系使得 Nell-1 在肿瘤发生中的

作用没有定论。然而，Nell-1 增加了 95-D 肺癌干细胞的化疗

敏感性并抑制肾细胞癌细胞迁移和黏附
[82，86]

。因此，需要进

一步确定 Nell-1 与恶性肿瘤相关的功能特性，特别是它在促

进人类骨肉瘤患者切除后骨再生方面的利弊。

表 1 ｜ Nell-1 和骨形态发生蛋白 2 在骨再生中的应用比较

项目 Nell-1 骨形态发生蛋白 2

骨形成 促进 促进

软骨形成 促进 促进

脂肪形成 抑制 促进

炎症 抑制 促进

间充质干细胞迁移 促进 -

内皮细胞迁移 促进 促进

血管生成 促进 促进

肿瘤形成 尚不完全清楚 促进

异位骨形成 无 有

破骨细胞活化 抑制 促进

趋化性 - 促进

综  述
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2.5.5   Nell-1 在神经发育与神经疾病中的应用进展   LI 等 [69]

研究发现 Nell-1 在神经母细胞瘤细胞系、胶质母细胞瘤细胞

系和成人大脑中表达；新近发现 Nell-1 单核苷酸多态性与孤

独症
[69]
、双相情感障碍以及抑郁症的关系

[87-88]
，进一步强调

了 Nell-1 在神经系统中的潜在重要性。因此，预计 Nell-1 在

神经科学和神经细胞生物学领域的研究将取得重大进展。

3   结语   Conclusion 
随着人口老龄化和肥胖症的日益增多，骨关节炎较几十

年前更加普遍，因此造成了更为沉重的家庭和社会经济负担。

传统的止痛方法因其不能减少炎症和软骨损伤，因此都不足

以用于根治性治疗。作为临床骨科医生，充分认识理解骨关

节炎的发病机制、疾病的进展及转归，开展与基因工程、组

织构建的生物学技术，药剂科、分子生物学等多学科的讨论，

可以帮助开发更有效的治疗方案，最终目的是解除骨关节炎

患者的痛苦，减轻个人及社会的经济负担。虽然对于 Nell-1

在骨关节炎发病机制中的新兴作用还处于初级阶段，仍然存

在缺乏最佳给药途径，分子机制不完全清楚，没有最佳的动

物模型等不足，但其具有抗炎和促进软骨生成的双重效力，

这 2 点是目前骨关节炎治疗药物都缺乏的，因此其具有巨大

的潜力来治疗骨关节炎，以控制骨关节炎的进展。未来的研

究应进一步揭示详细的潜在机制，并优化剂量、方案和给药

方法，将 Nell-1 对于骨关节炎的治疗潜力转化为临床实践。
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