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甲状旁腺激素相关蛋白对骨关节炎软骨细胞	

修复的作用机制及应用进展

李啸宇1  综述   黎润光2  审校

(南方医科大学 1. 第一临床医学院；2. 南方医院创伤骨科，广州 510515)

[摘　要]	 甲状旁腺激素相关蛋白(parathyroid hormone-related peptide，PTHrP)与关节软骨细胞有关的作用机

制，包括在生长发育过程中与调节软骨内成骨过程相关的作用机制，在生理状态下与维持关节软

骨正常形态相关的作用机制，及其与骨关节炎(osteoarthritis，OA)关节软骨发病过程中的相关的作

用机制。探究PTHrP在OA治疗中的应用，包括其中央区及C端肽段的独特作用及影响其效果的不

同因素，如施加时间的间隔、每次施加的时间长度及施加的时间点。

[关键词]	 甲状旁腺激素相关蛋白；骨关节炎；软骨内成骨；关节软骨；治疗

Mechanism and application of parathyroid hormone-related 
proteins on the repair of osteoarthritis cartilage cells
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Abstract The mechanisms of parathyroid hormone-related protein (PTHrP) concerning about articular cartilage cells 

included regulating endochondral ossification during the process of growth and development, keeping the normal 

articular cartilage form in a physiological manner, and preventing osteoarthritis (OA). Then we introduced the 

application of PTHrP in treatment of OA, including the unique functions of the central region and the C-terminal 

peptides of PTHrP and the factors influencing its effects, such as the interval of time, length of time and the time 

point of applying.
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骨 关 节 炎 (o s t e o a r t h r i t i s ， O A ) 是 一 种 由 关

节 软 骨 及 其 软 骨 下 骨 破 坏 导 致 的 关 节 疾 病 。 关

节 软 骨 细 胞 异 常 的 增 殖 以 及 肥 大 化 的 分 化 对 O A
的 启 动 及 进 展 至 关 重 要 。 软 骨 细 胞 肥 大 的 特 征

包 括 细 胞 体 积 增 加 、 细 胞 外 基 质 重 构 和 末 端 分

化 标 志 物 的 表 达 ， 其 特 征 在 于 S O X 9 (s r y - b o x  9 )
的 表 达 降 低 和 软 骨 降 解 酶 的 产 生 增 加 ， 例 如 基

质金属蛋白酶 1 3 (m a t r i x  m e t a l l o p r o t e i n a s e  1 3 ，

M M P 1 3 )和具有血小板反应蛋白基序的解整合素

和金属蛋白酶5(a disintegrin and metalloproteinase 
with thrombospondin motifs 5，ADAMTS5)[1]。在

生长板中，甲状旁腺激素相关蛋白 ( p a r a t h y r o i d 
hormone-related peptide，PTHrP)阳性软骨细胞中

表达一组骨骼干细胞和祖细胞标志物，并具有骨

骼干细胞的特性，可以分化为柱状软骨细胞、成

骨细胞和骨髓基质细胞[2]。它的类似物，甲状旁腺

素(parathyroid hormone，PTH)，与其有相同的N
端3 4个残基的肽段，因此它们共享有相同的受体

甲状旁腺素1受体(PTHrP receptor 1，PTHR1)[3]。

在功能区的高度相似性使得PTH及PTHrP在阻止软

骨细胞肥大化上具有相似的效应，如PTH/PTHrP-
盐诱导激酶3(salt-inducible kinase 3，SIK3)途径通

过改变哺乳动物(或机械)雷帕霉素靶点[mammalian 
(or mechanistic) target of rapamycin，mTOR]信号影

响骨骼发育[4]。PTHrP因其抑制软骨细胞肥大化的

生理作用日益引起人们的关注。

1  软骨内成骨过程、正常关节软骨及 OA 关
节软骨中的 PTHrP

1.1  软骨内成骨过程中 PTHrP 的调节因素及作用

机制

1.1.1  软骨内成骨过程中 PTHrP 的调节因素

在 软 骨 内 骨 化 中 ， 软 骨 细 胞 需 经 过 一 个 时

间及空间上有序的分化过程：关节周围增殖软骨

细胞，柱状增殖软骨细胞，肥大前软骨细胞及肥

大软骨细胞。与P T Hr P在软骨内骨化过程中的调

节作用高度相关的一个重要因子是印度豪猪蛋白

(Indian Hedgehog，Ihh)。由肥大前软骨细胞表达

的 I h h 刺 激 增 殖 软 骨 细 胞 产 生 P T H r P ， 加 速 了 周

围软骨细胞的增殖，并预防了软骨细胞肥大化的

开始，最终使得软骨细胞保持增殖状态 [ 5 ]。这一

负反馈环调节着软骨细胞增殖与成熟间的平衡，

保 证 了 有 序 的 骨 形 成 。 I h h 影 响 P T H r P 表 达 及 信

号通路的具体机制尚不完全清楚。已有研究 [ 6 ]表

明： I h h下游作用因子G l i 2与Fo x c 1 (f o r k h ead  b o x 

C1)相联合，上调PTHrP的表达。BMP-6和Bcl-2可

能是 I h h 信号转导的下游调节因子 [ 7 ]。 I h h 可触发

PTHrP信号通路下游因子Nkx3.2(NK3 homeobox 2) 
蛋 白 降 解 [ 8 ]。 除 了 I h h ， 在 软 骨 内 成 骨 过 程 中 ，

P T Hr P也可以被其他因子调节。胰岛素样生长因

子1受体(insulin-like growth factor 1 receptor，IGF-
1R)抑制PTHrP表达 [9]。转录激活因子6(activating 
transcription factor6，ATF6)裂解的N端细胞质结构

域ATF6a抑制PTHrP表达[10]。周期性应力在软骨细

胞增殖及基质形成阶段显著增加软骨细胞中PTHrP 
m R N A水平，而且P T Hr P的机械诱导效应可以被

Ca2+通道阻滞剂抑制[11]。不同量级的应力对PTHrP
表达的影响也不同，在一定范围内的应力可以增

加骺板软骨细胞PTHrP的表达，而过大的应力使得

PTHrP表达显著减少[12]。

1.1.2  软骨内成骨过程中 PTHrP 的作用机制

P T H r P 由 关 节 周 围 增 生 软 骨 细 胞 分 泌 ， 而

P THrP的受体P TH1R主要表达在肥大前软骨细胞 
中[13]。PTHrP对肥大化的抑制作用依赖于与PTH1R
的结合。PTH1R是一种经典的G蛋白偶联受体，它

通过激发Gs蛋白，产生cAMP，进而加强蛋白激酶

A(protein kinase A，PKA)活性或者通过Gq/11蛋白

激活磷脂酶C(phospholipase C，PLC)加强蛋白激酶

C(protein kinase C，PKC)活性[14]。

P T Hr P阻止软骨细胞肥大化的抑制效应主要

是通过激活P K A信号通路实现的。磷酸化的Sox 9
可以通过上调N k x 3 . 2的表达抑制R u n x 2表达 [ 1 5 ]。

激 活 的 蛋 白 磷 脂 酶 2 A ( P P 2 A ) ， 促 进 组 蛋 白 脱 乙

酰酶4(H DAC4)的脱磷酸化，H DAC4易位到细胞

核，抑制MEF2C转录因子对Col10a1(collagen type 
X，α1)基因表达的促进作用，最终减缓软骨细胞

肥大化的速率 [ 1 6 ]。P K A通路下游，细胞周期蛋白

D1(c ycl in  D1)-细胞周期蛋白依赖性激酶4(c ycl in 
dependent  k inase  4，CDK4)复合物诱导R unx2和

Runx3的磷酸化和降解[17]。

P L C / P K C 通 路 对 软 骨 细 胞 肥 大 化 起 抑 制 作

用。p38丝裂原激活的蛋白激酶(p38 MAPK)诱导了

Bcl-2及X型胶原的表达，激活PTH1R可通过PKC途

径阻断p38 MAPK的活性，减少MEF2C磷酸化，最

终减少肥大化基因表达[18]。

一些暂未明确信号通路的P T Hr P下游信号因

子也被发现。 P T H r P 可能通过 p 2 7 调控骨骼生长

和发育， p 2 7 基因的敲除可以抵消敲入 P T H r P 基

因造成的骨骼生长迟缓和成骨细胞骨形成缺陷效 
应[19]。细胞外基质蛋白1(extracellular matrix protein 
1，ECM1)似乎对PTHrP在软骨形成中起至关重要



临床与病理杂志, 2018, 38(12)    http://lcbl.amegroups.com2714

的作用，ECM1的阻滞几乎消除了PTHrP对软骨细

胞肥大化的调控作用，而 E C M 1 的过度表达则消

除了P T Hr P基因敲除导致的小鼠生长板发育的紊

乱 [20]。在生长板上初始纤毛可以感知化学和机械

刺激，纤毛直接受到P T Hr P的影响，但其具体影

响尚不明确 [ 2 1 ]。细胞周期素依赖性激酶1 (c yc l i n -
dependent kinase 1，Cdk1)在柱状增生性软骨细胞

中高度表达，在分化为肥大软骨细胞的过程中明

显下调。研究 [22]显示Cdk1具有介导PTHrP抑制软

骨细胞分化的功能。

1.2  正常关节软骨中的 PTHrP 的表达及影响因素

生长板软骨和关节软骨产生P T Hr P的软骨细

胞，都具有相同的来源——软骨骺，只是被次级

骨化中心分为了2个亚群——关节表面软骨细胞及

生长板的关节周围增殖软骨细胞。来源的一致性

导致了二者在功能上的相似性。PTHrP在关节软骨

维持的生理调节中起重要作用。在健康关节软骨

细胞中，由表面层软骨细胞分泌的PTHrP抑制深层

软骨细胞的肥大化以保持关节软骨的稳态[23]。

机械负荷可诱导P T Hr P在关节软骨软骨细胞

中的表达。在表面层软骨细胞中，流体剪切应力

增加PTHrP的表达，进而驱动PKA和Ca2+调控的信

号通路，促进依赖c AMP反应元件结合蛋白(c AMP 
response element-binding protein，CREB)的Prg4表

达，其表达产物分泌性蛋白多糖 lubr icin对机械负

荷敏感，且可以防止 O A 的发生 [ 2 4 ]。关节腔内的

低氧环境对P T Hr P的表达亦十分重要，正常人类

关节软骨细胞所处的低氧环境诱导低氧诱导因子

(hypoxia-inducible factor，HIF)-1α和HIF-2α表达，

从而上调PTHrP表达，随后PTHrP诱导SOX9表达，

导致COL2A1(collagen type II，α1)的表达增加[25]。

1.3  OA 关节软骨中的 PTHrP 作用变化

生理状态下机械应力可以调节P T Hr P表达。

O A 关 节 软 骨 表 面 层 抗 拉 刚 度 显 著 下 降 ， 结 构 的

不稳定极可能造成软骨细胞受力的不均衡，影响

P T Hr P的表达，最终影响下游调节系统。此外，

关节软骨的维持需要转录因子Erg，Erg在人类OA
关节软骨受严重影响的区域上调，但在受影响较

少的软骨区域几乎不受影响，PTHrP是Erg可能的

下游效应物 [26]。骨唾液蛋白( bone s ia loprotein，

B S P ) 是 肥 大 化 软 骨 细 胞 诱 导 血 管 生 成 中 一 个

关 键 的 中 介 因 子 ， 在 O A 软 骨 细 胞 中 ， 外 加 的

P T Hr P显著下调肥大化软骨细胞B S P的表达 [ 2 7 ]。

激活的钙 / 钙调蛋白依赖性蛋白激酶 I I (c a l c i u m /

calmodulin dependent protein kinase II，CaMKII)
对 促 进 增 生 性 软 骨 细 胞 从 增 殖 转 变 到 肥 大 前 状

态 起 十 分 重 要 的 作 用 ， C a M K I I 通 过 调 节 I h h 和

P T Hr P途径，在促进软骨细胞分化过程中发挥作  
用[28]。MMP降解PTHrP1-36产生PTHrP1-17，影响

了PTHrP的生理功能[29]。

虽然PTHrP对OA具有修复作用，但在一些对

OA有治疗作用的通路中，PTHrP的表达被抑制。

mTO RC 1导致P T Hr P转录，打断mTO RC 1促进软

骨细胞自噬及存活，并减轻 O A 的严重程度 [ 3 0 ]。

mTO RC 1上游抑制因子——结节性硬化症复合体

1(tuberous sclerosis complex 1，Tsc1)敲除诱发出自

发性OA，这与mTORC1的过度激活及PTR1的下调

有关 [31]。将TGF-β基因转染入OA软骨细胞虽然显

著减低了软骨细胞增生和晚期分化的相关标志物

的表达，但是也降低了PTHrP的表达[32]。

2  PTHrP 在 OA 治疗上的应用

P T Hr P在正常关节软骨中比在骨赘中表达增

加 [ 3 3 ]。 很 可 能 是 由 于 修 复 组 织 中 P T H r P 表 达 减

少，而导致软骨细胞异常的肥大。因此，为病变

软骨补充外源性PTHrP具有重要意义。

P T H r P 在 人 体 内 具 有 多 种 肽 段 ， 不 同 肽 段

有不同的功能。P T Hr P 1 ~ 3 6及更长的N端肽段主

要 以 分 泌 蛋 白 的 形 式 在 细 胞 外 与 P T H R 1 结 合 引

发抑制软骨细胞肥大的作用 [ 3 ]。位于氨基酸残基

8 4 和 9 3 之 间 的 核 定 位 序 列 的 中 央 区 P T H r P 肽 段

具 有 促 进 细 胞 增 殖 的 作 用 [ 3 4 ]， 核 P T H r P 通 过 诱

导c-myc和s k p 2的表达降低细胞周期抑制剂p 2 7的

水 平 ， 进 而 刺 激 血 管 平 滑 肌 细 胞 体 外 和 体 内 的

增殖 [ 3 5 ]。由 P T Hr P 1 0 7 ~ 1 3 8 和 1 0 9 ~ 1 3 8 等组成的 
C端片段具有抑制破骨细胞功能并刺激成骨细胞增

殖的功能 [36]。中央区和C端PTHrP的丢失与p21，

p16INK4a等衰老标志物表达的增加及维持干/祖细

胞的Bmi-1的表达减少有关[37]。

在探索外源性PTHrP在OA治疗中的应用时，

不 同 的 肽 段 也 被 应 用 。 涉 及 P T H r P  C 端 肽 段 的

研究 [ 3 8 ]显示了其独特的作用：P T Hr P 1 0 7 ~ 1 1 1及

P T Hr P 1 0 7 - 1 3 9显著减少了人类OA成骨细胞衰老

标志物表的表达；PTHrP1~37，PTHrP107~111及

P T Hr P 1 0 7 ~ 1 3 9 三种多肽均支持成骨功能，然而  
C端结构域比N端结构域更加有效。

PTHrP的施加方式也显著影响PTHrP的治疗效

果。在体外实验 [39]中，脉冲式施加P THrP的方式

中，施加时间的间隔及每次施加的时间长度对MSCs
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的成软骨分化有重要影响，而这可能与IGF和SOX9
相关的机制有关。在体内，形成OA后不同的不同时

间点施加PTHrP对治疗效果同样十分重要[40]。

3  结语

P T Hr P在骨软骨代谢过程中的生理作用日益

引起关注，其独特的生理作用使其在多种骨软骨

疾病中有极大的研究价值。虽然目前对PTHrP有了

一定的研究成果，但一些与PTHrP有关的作用因子

尚未明确其完整的上下游通路，更多的与PTHrP作

用有关的因子有待发现。在具体的应用过程中，

PTHrP肽段的选取及具体施加的方式也有待进一步

探索。
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