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关节囊纤维化及其分子调控机制在关节挛缩中的作用研究进展*

张全兵1 王 锋1 周 云1，3 王 华2

随着现代交通运输业和建筑业的发展，四肢创伤的发病

率呈现逐渐上升的趋势，创伤后为促进组织愈合，常需行外

固定或内固定手术治疗。与此同时，肢体长时间固定后，容

易诱发关节挛缩。高发病率以及年龄结构相对较轻的特点，

使得关节挛缩的发生不仅影响到个人的生存质量，同时也是

家庭乃至整个社会的一大负担。关节挛缩进展过程中，涉及

关节周围多种组织结构的病理生理学改变，而关节囊纤维化

是引起关节挛缩最重要的因素，抗关节囊纤维化治疗或许可

以成为关节挛缩治疗的基石。关节囊纤维化进展过程中，有

许多分子调控机制参与发挥作用，对这些调控机制的深入研

究有利于更好地预防和治疗该疾病。本文就关节囊纤维化

及其调控机制在关节挛缩进展中的作用作一综述。

1 关节囊纤维化与关节挛缩

见图1。关节挛缩主要表现为受累关节的主被动活动受

限，进而影响关节正常功能的发挥，引起患者日常生活活动

能力降低[1—2]。关节挛缩发生发展过程中，伴随着关节周围

多种组织结构的病理生理改变。已有研究表明，关节挛缩的

发生发展有骨、软骨、关节囊、韧带等构成的关节源性因素的

促进作用，也有肌肉、肌腱、筋膜等组成的肌源性因素的推动

作用[3]。在上述影响因素中，关节囊纤维化被认为是关节挛

缩最为重要的病理特征，同时也是关节挛缩最显著的诱发因

素[4]。关节囊纤维化指的是在损伤、炎症、关节固定等因素作

用下，关节囊成纤维细胞向肌成纤维细胞转化，细胞外基质

大量合成，纤维结缔组织增多，出现关节囊胶原纤维沉积、关

节囊增厚等病理改变[5]。Xiao D等[6]在其研究中将肘关节挛

缩患者关节松解时获得的 18例肘关节囊，进行病理学以及

分子学检测，研究结果表明，挛缩关节囊的成纤维细胞增殖

增加，纤维化相关蛋白表达增加，提示关节囊纤维化水平较

正常关节显著增高，关节囊纤维化可能是引起关节挛缩的重

要原因。本课题组在前期研究中[7]，曾用管型石膏将兔一侧

膝关节伸直位固定，制作兔膝关节伸直挛缩模型。研究结果

表明，在固定前8周，随着膝关节固定时间延长，关节挛缩程

度逐渐加重，同时关节囊胶原沉积等纤维化改变逐渐恶化，

提示关节囊的纤维化改变与关节挛缩进展相关。无论是临

床研究还是动物实验研究，均提示关节囊纤维化程度与关节

挛缩严重程度密切相关，抑制关节囊纤维化可以作为关节挛

缩治疗的一个有效切入点。关节囊纤维化进程受到多种分

子学机制的调控，深入了解这些分子调控机制对关节囊纤维

化以及关节挛缩的影响，有利于我们清楚认识关节囊纤维化

以及关节挛缩的发病机制，进而更好地防治该疾病。

2 调控关节囊纤维化的信号机制

2.1 TGF-β/Smad信号通路

转化生长因子（transforming growth factor，TGF）- β/

Smad信号通路是机体内一种十分经典的信号通路，在生物

DOI:10.3969/j.issn.1001-1242.2023.08.027
*基金项目：安徽省重点研究和开发计划项目（201904a07020067）；安徽省卫生健康科研项目（AHWJ2022b063）；安徽医科大学第二附属医院国

自然孵育计划项目（2022GMFY05）；安徽医科大学2022年临床医学学科建设项目（临床医学合作培养高层次人才项目）（2022lcxkEFY04）；安

徽医科大学2022年临床医学学科建设项目（临床与前期共建学科项目）（2022lcxkEFY010）

1 安徽医科大学第二附属医院康复医学科，安徽省合肥市，230601；2 安徽医科大学公共卫生学院卫生毒理系；3 通讯作者

第一作者简介：张全兵，男，博士研究生，主治医师；收稿日期：2022-12-31

图1 关节囊纤维化与关节挛缩的形成过程
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体多种生命活动如细胞生长、分化、迁移、侵袭和细胞外基质

重塑中发挥重要作用[8]。在此通路中，受体激活诱导Smad的

C端磷酸化，进而与共介质Smad、Smad4形成复合物，Smad4

易位到细胞核，与基因启动子结合，发挥相应的生理学功

能[9]。TGF-β/Smad是促进组织纤维化的经典通路，其活化过

程涉及多种细胞因子、细胞外基质的相互作用[10]。TGF-β是

一种多功能介质，可以调节多种细胞的增殖、分化、凋亡、迁

移等过程，促进细胞外基质产生 [11]。在 TGF-β的三种亚基

中，TGF-β1与纤维化关系最为密切[12]。TGF-β1常通过激活

下游的Smad2或Smad3发挥作用，促进细胞的分化、增殖以

及细胞外基质产生，促进成纤维细胞向肌成纤维细胞的转

化，引起胶原的沉积以及α-平滑肌肌动蛋白（α-Smooth mus-

cle actin，α-SMA）表达的增高，进而引起组织纤维化的产

生[13—14]。Zhang Y等[15]在其研究中通过建立大鼠屈曲型膝关

节挛缩模型探讨关节囊的分子学改变，发现后方关节囊

TGF-β1表达水平显著升高。而在体外实验中，对大鼠关节

囊行原代细胞培养，然后应用重组 TGF-β1 处理，结果表明

TGF-β1表达水平升高的同时，α-SMA、I型胶原表达也有所

升高。该研究从正向调控的角度，证实了TGF-β1信号激活

对关节囊纤维化进展的影响。Mao D等[16]在其研究中也制

作了创伤性大鼠膝关节挛缩动物模型，并应用TGF-β抑制剂

处理，结果表明TGF-β活性被抑制后，关节挛缩程度减轻，同

时Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原、α-SMA、p-Smad2、p-Smad3蛋白表达

水平降低。该研究从反向抑制的角度，与Zhang Y等[15]的研

究形成互补，进一步证实了TGF-β/Smad信号通路的激活在关

节囊纤维化以及关节挛缩进展中起到促进作用。TGF-β/

Smad信号通路在纤维化过程中研究最为广泛，在关节囊纤维

化进程中也是业界广为认可的信号通路，它可以直接作用引

起关节囊纤维化，同时也可以作为其他信号通路导致关节囊

纤维化的媒介之一。但迄今为止，有关TGF-β/Smad信号通路

在康复治疗干预改善关节囊纤维化中的介导作用研究仍较为

匮乏，这也是今后的研究方向之一。

2.2 MAPK/ERK信号通路

丝裂原活化蛋白激酶/细胞外信号调节激酶信号通路

（mitogen- activated protein kinase/extracellular signal- regu-

lated kinase，MAPK/ERK）是目前研究最为活跃的信号转导

通路之一，可将细胞外刺激信号转导至细胞及其核内，引起

细胞增殖、分化、转化及凋亡等一系列生物学反应[17]。G蛋

白偶联受体、受体酪氨酸激酶和/或整合素诱导 Ras 结合的

GDP与GTP的交换来募集和激活Ras蛋白[18]。激活后，小G

蛋白将MAPK激酶激酶（MAPK kinase kinase，MKKKs）c-

Raf（A-Raf和B-Raf）招募到质膜上并激活。活化的Raf通过

磷酸化丝氨酸残基激活 MEK-1/2。MEK-1/2 通过磷酸化

ERK-1/2的苏氨酸和酪氨酸残基来激活ERK-1/2[19—20]。活化

的ERK可以磷酸化一些核内转录因子如 c-fos、c-Jun、Elk-1、

c-myc和ATF2等，从而直接参与细胞增殖与分化的调控。目

前国内已有关于MAPK/ERK信号通路在关节囊纤维化中的

研究。侯靖钊等[21]在其研究中，探讨了外基质与膝关节创伤

术后纤维化的关系以及ERK信号通路在其中所起的介导作

用。在其体内实验部分，构建兔膝关节创伤固定后关节粘连

模型，进行苏木精-伊红染色、马松染色、天狼猩红染色、增殖

细胞核抗原（proliferating cell nuclear antigen，PCNA）免疫

组织化学染色。结果提示兔膝关节纤维化组织中外基质主

要成分胶原合成增加，并且纤维化组织中的成纤维细胞数量

及PCNA蛋白表达水平增加，提示外基质可能对膝关节术后

纤维化有促进作用。在其体外实验部分，构建成纤维细胞来

源的脱细胞外基质，对细胞计数、细胞增殖、细胞周期以及纤

维化相关蛋白PCNA、Cyclin D1和MAPK/ERK信号通路相

关蛋白p-MEK、p-ERK表达水平进行了检测。结果提示，与

二维培养相比较，相同处理时间下脱细胞外基质中成纤维细

胞处于增殖期的数量更多，纤维化相关蛋白 PCNA、Cyclin

D1和MAPK/ERK信号通路相关蛋白p-MEK、p-ERK的表达

水平升高。以上实验提示，外基质可能通过激活ERK信号

通路促进成纤维细胞的增殖及膝关节术后纤维化粘连的发

生。Sun Y等[22]和Li F等[23]在其研究中建立大鼠创伤性膝

关节挛缩模型，探讨了ERK-2对关节囊纤维化的影响。研究

结果表明，膝关节挛缩形成后，关节囊肌成纤维细胞的数量、

总胶原含量增加，p-ERK2、总胶原、I型胶原、基质金属蛋白

酶（matrix metalloproteinase，MMP-1）升高和 MMP-13 蛋白

表达水平上调，而应用ERK-2 siRNA抑制ERK-2表达后，可

以部分逆转上述变化过程。以上结果提示ERK-2信号的活

化在关节囊纤维化进展过程中起到促进作用。上述研究主

要从病理分子学角度，证实了MAPK/ERK信号通路激活在

关节囊纤维化的介导作用。Zhang R等[24]应用支具固定制

作大鼠膝关节挛缩模型，研究了静态渐进性牵伸联合体外冲

击波对大鼠膝关节挛缩的治疗作用，并探讨了MAPK/ERK

信号通路在其中所起的介导作用。研究结果提示，大鼠膝关

节伸直位固定后，大鼠膝关节活动度明显受限，同时关节囊

胶原沉积增加，RAS、ERK-2、TGF-β1、成纤维细胞生长因子

（fibroblgsis growth factor-2，FGF-2）表达增加，而应用静态

渐进性牵伸联合体外冲击波治疗可以部分改善上述过程。

该研究进一步证实MAPK/ERK信号通路是关节挛缩进程中

关节囊纤维化的主要调控机制之一。应用针对性药物治疗

或者康复治疗干预，靶向抑制纤维化关节囊中MAPK/ERK

信号通路的激活，是关节挛缩治疗的思路之一。

2.3 PI3K/Akt/mTOR信号通路

磷脂酰肌醇3激酶（phosphoinositicle 3 kinase，PI3K）是

由调节亚基 p85和催化亚基 p110构成的二聚体。当它与生
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长因子受体（如 EGFR）结合后，可改变蛋白激酶 B（protein

kinase B，Akt）的蛋白结构并使其活化，并以磷酸化作用改

变下游一系列底物的活性，调节细胞的增殖、分化、凋亡和迁

移等[25—26]。在关节挛缩的关节囊纤维化进程中，PI3K/Akt/雷

帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）信

号通路也发挥着重要的调控作用。Liu Y等[27]在其研究中建

立了兔创伤性屈曲型膝关节挛缩模型，探讨了依维莫司对膝

关节创伤固定后关节纤维化的影响，结果表明依维莫司可通

过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，活化自噬介导的成纤维

细胞凋亡，进而改善关节囊纤维化。提示 PI3K/Akt/mTOR

信号活化可能对自噬介导的成纤维细胞凋亡产生抑制作用，

进而促进外伤固定后膝关节纤维化。Zhuang Z等[28]在其研

究中进行了体外实验验证PI3K/Akt/mTOR信号通路在关节

囊纤维化中的作用，其通过获取挛缩关节囊组织，对成纤维

细胞进行分离以及原代细胞培养，并对挛缩关节囊组织应用

姜黄素处理，探讨了姜黄素对挛缩关节囊纤维化的影响，结

果表明姜黄素可以通过使磷酸酶和紧张素同源蛋白（phos-

phatase and tensin homolog，PTEN）去甲基化，抑制 PI3K/

Akt/mTOR 信号，进而抑制关节囊纤维化。提示 PI3K/Akt/

mTOR信号通路可促进关节囊纤维化，同时此过程受PTEN

信号调控，而姜黄素治疗可以使上述过程有所改观。总之，

PI3K/Akt/mTOR信号通路的激活在关节囊纤维化进程中发

挥着驱动作用。既往相关研究主要集中于PI3K/Akt/mTOR

信号通路在药物治疗改善关节囊纤维化以及关节挛缩中的

介导作用，关于康复治疗干预对 PI3K/Akt/mTOR 信号通路

的影响研究仍然匮乏，这将是今后研究的方向之一。

2.4 TNF-α信号通路

肿瘤坏死因子（tumor neerosis factor，TNF）通过与细胞

膜上的特异性受体结合，促进细胞生长、分化、凋亡及诱发炎

症[29]。目前已有关于TNF-α在关节囊纤维化进展中发挥作

用的有关报道。闵红巍等[30]在其研究中取冻结肩患者关节

囊滑膜组织，检测了TNF-α等炎症细胞因子以及纤维化细胞

因子的表达，研究结果表明TNF-α可以作为一个促炎症以及

纤维化因子，促进冻结肩患者的关节囊纤维化。为了证实

TNF-α在挛缩关节囊纤维化中所起的作用，Mattyasovszky

SG等[31]在其研究中提取人髋关节囊组织，对成纤维细胞进

行分离以及原代细胞培养，应用不同浓度的TNF-α处理，探

讨了TNF-α对人挛缩关节囊肌成纤维细胞的影响，结果表明

TNF-α可通过促进前列腺素E2的合成，进而促进关节囊成

纤维细胞增殖。该研究结果提示TNF-α信号通路的激活也

是关节挛缩形成过程中关节囊纤维化的诱发机制之一。作

为一个重要的炎症因子，TNF-α可能与其他许多信号通路产

生协同作用。以TNF-α作为切入点，深入研究TNF-α以及其

他相关协同作用机制在关节囊纤维化以及关节挛缩中的作

用，对于关节挛缩的防治也有着重要的理论意义。

2.5 Wnt/β-catenin信号通路

Wnt信号通路广泛存在于无脊椎动物和脊椎动物中，是

一类在物种进化过程中极为保守的信号通路。Wnt是一类

分泌型糖蛋白，在外界因素刺激下，可以通过自分泌或旁分

泌与细胞表面特异性受体相互作用，通过一系列下游蛋白的

磷酸化和去磷酸化过程，引起β-catenin积累，调节基因表达，

发挥相应的生理学功能 [32—33]。Wnt/β-catenin 信号通路的激

活也会发挥促纤维化作用。β-catenin进入细胞核后，可促进

纤维化相关基因如纤连蛋白、I型胶原的表达，促进纤维化的

发生[34]。Liao B等[35]在其研究中建立小鼠膝骨关节炎模型，

结果表明在该模型的关节囊纤维化过程中，伴有 Wnt/β-

catenin信号的激活，低强度脉冲超声在抑制Wnt/β-catenin信

号的同时可以改善关节囊纤维化。Lietman C等[36]在其研

究中同样建立了小鼠膝骨关节炎模型，结果表明在小鼠滑膜

成纤维细胞中，Wnt/β-catenin信号被高度激活。而应用Wnt

抑制剂处理抑制 Wnt/β-catenin 信号后，滑膜纤维化水平减

弱。以上研究均提示Wnt/β-catenin信号的激活可以诱导关

节囊纤维化，抑制Wnt/β-catenin信号是关节囊纤维化治疗的

一个切入点。目前关于Wnt/β-catenin信号通路在关节囊纤

维化过程发挥作用的研究主要见于骨关节炎领域，而在关节

挛缩进展过程中的关节囊纤维化研究相对较为匮乏。考虑

到不同组织的纤维化进程应该具有类似的病理变化基础，我

们认为，关节挛缩伴随的关节囊纤维化过程中，也可能有

Wnt/β-catenin信号通路的激活。除了单独发挥作用以外，有

研究表明，Wnt/β-catenin信号通路还可以与TGF-β/Smad信

号通路产生协同作用，促进纤维化过程的发生发展[37]。今后

可通过构建关节挛缩动物模型，深入探讨Wnt/β-catenin信号

通路在关节挛缩伴随关节囊纤维化中的作用，并研究Wnt/β-

catenin信号通路与TGF-β/Smad信号通路在关节挛缩伴随关

节囊纤维化过程中的协同作用，为临床上关节挛缩的治疗提

供理论参考。

2.6 NF-κB信号通路

核因子-κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）是一种能与

免疫球蛋白K轻链基因增强子 κB序列（GGGACTTTCC）特

异结合，调节其基因表达的核蛋白因子[38]。它可以与多种基

因启动子部位相应的 κB位点发生特异性结合，促进其转录

表达，发挥相应的生理学功能。有研究提示NF-κB信号通路

在肝脏、肾脏、肺脏等多种组织纤维化进程中发挥作

用[39—41]。而在关节囊纤维化方面，目前主要见于类风湿性关

节炎研究领域。NF-κB是类风湿性关节炎进展中滑膜炎性

反应重要的炎性细胞信号转导通道，其可通过 IKK的激活，

促进 IKB磷酸化修饰，引起p65与p50的大量产生，起到调控

炎症反应的作用[42]。Fu Q等[43]在其研究中探讨了高良姜黄
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素对类风湿关节炎成纤维样滑膜细胞的作用，结果表明高良

姜黄素可以通过抑制NF κB/核苷酸结合寡聚化结构域样受

体 3（nod- like receptor thermal protein domain associated

protein 3，NLRP3）信号有效减轻成纤维样滑膜细胞的炎症

反应，减轻成纤维样滑膜细胞增生。Jing M等[44]在其研究中

探讨了雷公藤红素对类风湿性关节炎的治疗作用，结果表明

雷公藤红素可以有效减轻类风湿关节炎的炎症、滑膜增生等

过程，此作用可能与对活性氧（reactive oxggen species，

ROS）-NF-κB-NLRP3信号轴的抑制作用相关。以上研究结

果均提示NF κB/NLRP3信号通路可以在类风湿性关节炎的

关节囊纤维化进程起调控作用。尽管关节挛缩进程中的关

节囊纤维化与类风湿关节炎的关节囊滑膜增生纤维化起病

原因不同，但两者都有着早期炎症继而纤维化的病理变化过

程[45]。因而，NF-κB信号通路也可能在固定所致关节囊纤维

化过程中发挥作用，深入研究NF-κB信号通路在固定所致关

节囊纤维化以及关节挛缩中的介导作用也有着重要的理论

意义。

2.7 JNK信号通路

JNK 又被称为应激活化蛋白激酶（stress activated pro-

tein kinase，SAPK），能在 c-Jun基因的氨基端区第 63和 73

位磷酸化丝氨酸残基[46]。在刺激因素作用下，MAPK、MAPK

激酶和MAP2K激酶等多级蛋白激酶磷酸化，然后通过对酪

氨酸和苏氨酸残基的双重磷酸化来激活不同的 JNK异构体

的活性[47]。JNK磷酸化后可激活转录因子激活蛋白-1，进而

激活其下游的转录因子，产生相应的生物学效应[48]。JNK信

号通路也是一种经典的促纤维化信号通路，在肝脏、肾脏等

多种组织的纤维化过程中发挥作用[49—50]。而在关节囊纤维

化方面，主要见于类风湿关节炎相关研究。唐敏等[51]在其研

究中探讨了马钱子碱对人类风湿关节炎成纤维样滑膜细胞

增殖以及 JNK信号通路的影响，结果表明马钱子碱可以在减

轻成纤维样滑膜细胞增殖的同时，抑制 JNK信号水平。该结

果提示 JNK信号通路可能促进类风湿关节炎中的关节囊纤

维化。类风湿关节炎和关节挛缩发病原因不同，但最终都会

引起关节囊纤维化的病理变化过程，因而，我们认为，能在类

风湿关节炎的关节囊纤维化进程中起调控作用的 JNK信号

通路也可能在关节挛缩的关节囊纤维化进展中起到重要的

调控作用，这也是今后需要探索的研究方向之一。

2.8 其他信号通路

除了以上这些在关节囊纤维化中研究相对较多的信号

通路外，尚有其他分子信号机制参与了组织纤维化过程。如

Rho/ROCK信号通路是一种比较经典的信号通路，在人体肝

脏、肾脏、肺脏等多种组织纤维化过程中均发挥作用[52—54]，而

目前为止鲜有其在关节囊纤维化过程中的研究报道。细胞

死亡是近些年来国内外研究的热点，已有研究发现组织纤维

化过程也受到细胞死亡过程的调控，如凋亡、自噬、细胞焦

亡、铁死亡均有在组织纤维化过程中发挥调控作用的报

道[55—58]。而有关细胞死亡在关节囊纤维化以及关节挛缩进

展中的研究仍处于初步探索阶段。尽管其他组织纤维化与

关节囊纤维化的细胞损伤与组织情况有所差异，但纤维化进

程由确定的分子信号序列和细胞应答机制决定，因而我们认

为这些信号通路也可能会对关节挛缩伴随关节囊纤维化过

程产生影响，这也是今后研究的一个方向。

3 小结与展望

关节挛缩是目前临床上的常见疾病，严重以及晚期的关

节挛缩治疗十分困难。寻找到针对性有效的治疗靶点，早期

及时的干预对于改善患者的预后至关重要。关节囊纤维化

是关节挛缩的一个重要表型。大量的实验证据均表明，关节

囊纤维化在关节挛缩形成过程中起着重要的促进作用。而

关节囊纤维化过程受到多种分子机制的精确调控。

目前国内外已有关于 TGF-β/Smad 信号通路、MAPK/

ERK 信号通路、PI3K/Akt/mTOR 信号通路以及 TNF-α信号

通路在关节挛缩伴随关节囊纤维化进程中作用的有关研究，

后期可进一步深入研究康复治疗干预对关节挛缩以及关节

囊纤维化进程中这些信号通路活化状态的影响。Wnt/β-

catenin信号通路在骨关节炎伴随关节囊纤维化进程中研究

较多，NF-κB信号通路以及 JNK信号通路在类风湿关节炎伴

随关节囊纤维化进程中研究较多，今后将深入研究关节挛缩

进程中Wnt/β-catenin信号通路、NF-κB信号通路以及 JNK信

号通路在纤维化关节囊中的活化状况。目前Rho/ROCK信

号通路以及细胞死亡机制在纤维化进程中的研究主要集中

于肝脏、肾脏、肺脏等组织，考虑到不同组织纤维化伴随有类

似的病理变化过程，深入研究这些通路在关节挛缩伴随关节

囊纤维化中的作用也有着重要的理论意义。

从分子信号调控的角度深入研究关节挛缩形成过程中关

节囊纤维化的发生机制，寻找相应的治疗靶点，为临床上关节

挛缩及时有效的干预提供理论依据，将是将来研究的重点。
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