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บทคัดยอ กระดูกออนเปนเน่ือเย่ือท่ีพบบริเวณขอตอของกระดูก มีบทบาทสําคัญในการปองกันกระดูกจากแรงกระแทก
เมือ่รางกายเคลือ่นไหว ดงันัน้ โครงสรางของเนือ้เยือ่กระดกูออนจงึมกีารจดัเรยีงตวัสารชวีโมเลกลุทีช่วยในการลดแรงกระแทก 
โดยเฉพาะรางแหคอลลาเจน ซึ่งประกอบไปดวยสารสําคัญ ไดแก คอลลาเจน ชนิด 2 และโปรตีโอไกลแคน การสราง
สารชวีโมเลกลุของเซลลกระดกูออนจะตองไดรบัสารกระตุนกระบวนการสงัเคราะหสารชวีโมเลกลุ (anabolic factors) ทีส่าํคัญ
เชน insulin-like growth factor-1 (IGF-1), bone morphogenetic proteins (BMPs), osteogenic protein-I (OP-1 

หรือ BMP-7), cartilage-derived morphogenetic proteins (CDMPs), TGF-β และ fi broblast growth factor (FGFs) 
อยางไรก็ตาม กระดูกออนไดรับความเครียดเชิงกลจากการเคล่ือนไหวของรางกายอยูตลอดเวลาและอายุที่มากข้ึนของเซลล 
ซึ่งความเครียดเหลาน้ีจัดเปนสาเหตุสําคัญประการหนึ่งที่ทําใหกระดูกออนเสื่อมสลาย เนื่องจากมีการกระตุนใหสราง

สาร proinfl amatory cytokines เชน interleukin-1β, tumor necrosis factor (TNF)-α และ interleukine-6 
ซึ่งสารเหลาน้ีสามารถเรงอัตราการสลายสารชีวโมเลกุลไดสูงกวาภาวะปกติ ดังนั้นการรักษาสมดุลของการสรางและสลาย
ของกระดูกออนจึงเปนกระบวนการสําคัญมาก หากกระดูกออนมีอัตราการสลายสารชีวโมเลกุลมากกวาการสรางใหม
จะนําไปสูการเกิดโรค เชน โรคขอเส่ือม เปนตน ปจจุบันมีการพัฒนายาใหมีความจําเพาะตอการรักษาโรคขอเส่ือม โดยเรียก
ยากลุมน้ีวา disease modifying anti-osteoarthritis drug (DMOAD) เชน diacerein, glucosamine N-acetylglucosamine
และ green tea polyphenols ยาเหลานี้มีผลขางเคียงนอย นอกจากน้ี ยังมีการพัฒนายาที่มีศักยภาพภาพในการยับย้ัง
การสงสัญญาณตางๆ ภายในเซลลเพื่อนํามารักษาโรคขอเส่ือม รวมถึงการลดการอักเสบผาน adenosine receptor ไดแก 
A
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กระบวนการสลายสารชวีโมเลกลุและกระบวนการ
อักเสบในกระดูกออน
 เซลลกระดูกออนในภาวะที่มีการดําเนินของ

โรคขอเส่ือมน้ันจะมีความลมเหลวในการรักษาสมดุลของ

เมแทบอลซิมึการเพิม่อัตราการสลายของ extracellular 

matrix (ECM) จะมคีวามสมัพนัธกบัการเพิม่ระดบัการผลติ

ของเอนไซม proteinases ไดแก matrix metalloproteinases 

(MMP-1, 3, 8, และ 13) และ aggrecanases (ADAMTS-4, 

และ -5) โดยเอนไซมเหลานี้จะสงผลตอการทําลายเน้ือ

ของกระดกูออน การสญูเสยี proteoglycan และการยอย

ของ type II collagen จะเริม่ตนทีส่วนพืน้ผวิกระดกูออน

ขอตอกอน ทาํใหปรมิาณนำในกระดกูออนสูงข้ึน และยงัทาํให

เกดิการสญูเสยีประสทิธภิาพของความแขง็แรงและยดืหยุน

ของกระดกูออนจากการศกึษานำไขขอของผูปวยโรคขอเสือ่ม

พบวาทั้ง aggrecanase และ MMPs ทําให aggrecan

ถูกยอยสลายได (Struglics et al., 2006) นอกจากนี้

ยงัพบวา MMP-13 มคีวามจาํเพาะตอการยอยสลาย type II 

collagen จากการศึกษาดวยวิธี immunolocalization

พบวามีการแสดงออกของ MMP-13 ในกระดูกออน

ของผูปวยโรคขอเสื่อมดวย (Tetlow et al., 2001; Wu 

et al., 2002) แสดงใหเห็นถึงกลไกการทําลายของเซลล

กระดูกออนที่มีความเกี่ยวของกับสวน matrix นําไปสู

การเปลี่ยนแปลงการตอบสนองของกระบวนการ

เมแทบอลิซึมในเซลลกระดูกออน ในเซลลกระดูกออน

จะมีโปรตีนตัวรับ (receptor) (Guilak et al., 2004)

ทําหนาที่ตอบสนองตอความเครียดจากการกระตุนดวย

แรงเชิงกล และผลผลิตจากการยอยสลายของ ECM 

ซึง่รวมถงึชิน้สวนของ fi bronectin(FN) โดยชิน้สวนของ FN 

จะจับกับ intregrinsที่อยูบนผิวของเซลลกระดูกออน

ทําใหกระตุนการสราง proteinase ที่ยอยสลาย ECM 

(Homandberg, 2001) และสงผลกระทบตอการเรียงตัว

ของเสนใยตางๆ ใน ECM ทําใหมีการเปลี่ยนแปลง

เชิงคุณภาพ การกระจายตัว หรือองคประกอบของสาร

ชีวโมเลกุลใน ECM (Pritzker et al., 2006)

 ระยะแรกเร่ิมของโรคขอเส่ือม เซลลกระดูกออน

จะเพิ่มปริมาณมากขึ้นเพียงแคชั่วคราว เพื่อเพิ่มปริมาณ

ของสารชีวโมเลกุลตางๆ ของเน้ือเยื่อกระดูกออน 

ที่ถูกทําลายไปเปนการตอบสนองของเซลลกระดูกออน

ในการทําหนาที่ซอมแซมสวนสึกหรอ จากการศึกษา

การแสดงออกของยีนทั้งหมดในระดับ genomic และ 

proteomic พบวามีการแสดงออกของยีน type II collagen 

(COL2AI) เพิม่ขึน้ ในระยะแรกเริม่ของโรค (Aigner et al., 

2004; Hermansson et al., 2004) ซึ่งอาจจะเกิดจาก

ในระยะน้ีเซลลยงัคงสามารถสรางสาร anabolic factors

เชน bone morphogenetic protein-2 (BMP2) และ

inhibinβA/activin(Fukui et al., 2003; Hermansson 

et al., 2004) นอกจากนี้ยังมีสารในกลุม transforming 

growth factor (TGF)-β ซึ่งกระตุนการสังเคราะห 

aggrecan พรอมกับมีการเกิด fi brocartilage และ 

osteophytes โครงสรางของกระดูกในสวน periphery 

ของผิวขอตอ แมวาจะพบการลดลงในการแสดงออก

ของยีน SOX-9 (sex determining region Y box-9; 

transcription factor ของยีนในกลุม collagen) 

แตก็ไมสงผลตอการสังเคราะหของ type II collagen 

(Aigner et al., 2003; Tchetina et al., 2005) 

ในระยะตอนทายของการเกิดโรคขอเส่ือมองคประกอบตางๆ 

ของ ECM ในกระดูกออนจะถูกทําลายรวมท้ัง collagen 

network นอกจากน้ีเซลลกระดกูออนจะสูญเสยีความสามารถ

ในการซอมแซมเน่ืองจากความเครียดทําใหเกิดการตาย

ของเซลลกระดูกออนแบบ apoptosis หรือ senescence 

(Aigner et al., 2004)
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 จากปจจยัตางๆซึง่เปนสาเหตสุาํคญัของการเกดิ

โรคขอเสื่อม อายุที่เพิ่มขึ้นเปนปจจัยสําคัญอยางหนึ่ง

ทีส่งผลใหเกิดความเปล่ียนแปลงหนาท่ีของเซลลกระดกูออน 

รวมท้ังการไดรบัการกระทบกระเทือนท่ีมากเกินไปของขอตอ 

ปจจัยเหลานี้ชักนําใหเกิดการอักเสบบริเวณขอตอ โดย

เซลลเยื่อหุมขอและเซลลกระดูกออนจะเพ่ิมการหลั่งสาร 

infl ammatory cytokines เชน IL-1β และ TNF-α 
ซึ่งสารเหลาน้ีจะกระตุนกระบวนการสลาย matrix 

ทีเ่นือ้เย่ือกระดูกออน (รปู 1) (Goldring & Berenbaum, 

2004; Goldring & Goldring, 2004) โรคขอเสื่อมน้ัน

ไมจัดวาเปนการอักเสบแบบ arthropathyเนื่องจาก

ไมมี neutrophils ในนำไขขอและบริเวณที่มีการอักเสบ 

อยางไรกต็ามการอกัเสบทีเ่ย่ือบขุอน้ันเปนเหตกุารณปกติ

ที่เกิดขึ้น และสามารถพัฒนาเปนโรคขอเสื่อมได

รูปที่ 1 กลไกการเกิดโรคขอเสื่อม IL-1; interleukin-1, TNF-α; tumor necrosis factor α, IGF-1; insulin growth like factor-1, 

BMPs; bone morphogenetic proteins (ดัดแปลงจาก Goldring, 2006)

เนื่องจากการผลิตสาร proinfl ammatory cytokines 

ที่มากกวาปกติ นําไปสูการพัฒนาเปนโรคขอเสื่อม

ในระยะตนและทาย (Malemud, 2004a) จากการศึกษา

ทัง้ในเซลลเพาะเลีย้งและสตัวทดลองพบวา interleukin-1 

(IL-1) และ tumor necrosis factor (TNF)-α เปน 

catabolic cytokines ทีส่าํคญัตอภาวะเริม่ตนและภาวะ

ตอเนือ่งในการทาํลายกระดกูออนขอตอ เนือ่งจากการเพิม่ขึน้

ของระดบั catabolic enzymes, prostaglandins, nitric 

oxide และโปรตีนอื่นๆ ที่พบในของเหลว และเน้ือเยื่อ

ในโรคขอเสือ่มมคีวามสมัพนัธกบัระดบัของสาร IL-1 และ 

TNF-α และจากการศึกษาดวย anticytokineชนดิตางๆ 

ทาํใหพบวถิกีารสงสญัญาณจากการกระตุนดวยสาร IL-1 

และ TNF-αดงัรปู 2 (Evans, 2005; Malemud, 2004a)



212 กิตติศักดิ์ พุทธชาต

 กลไกสําคัญที่ทําใหเกิดโรคขอเส่ือมเกิดจาก

การท่ีเซลลกระดูกออน มสีวนรวมในกระบวนการทําลาย

ของ ECM โดยตรง เพราะไมเพียงแตตอบสนองตอ

สาร catabolic cytokines ทีห่ลัง่ออกจากสวนเนือ้เยือ่อืน่

ของขอตอเทาน้ันแตเซลลกระดกูออนยงัเปนแหลงสรางสาร 

cytokines เหลานัน้ดวย (Goldring & Berenbaum, 2004; 

Goldring & Goldring, 2004) ดังนั้นเซลลกระดูกออน

จึงทําใหกระบวนการทําลายของกระดูกออนดําเนินไป

อยางตอเนื่อง โดยเปนผลมาจากทั้ง autocrine และ 

รปูที ่2 วถิกีารสงสญัญาณของการกระตุนดวย cytokines และ growth factor ตอการแสดงออกของยีนตางๆ ในเซลลกระดูกออน AKT; 

protein kinase B, ATF-2; activating transcription factor-1, DD; death domain, ELF; E74-like factor, ERK; extracellular 

signal-related kinase, ETS; E Twenty Six, Fos; v-Fos homologue osteosarcoma oncogene, gp 130; glycoprotein 130, 

IkB; inhibitor of kappa B IL; interleukin, IL-1RI; type I IL-1 receptor, IL-1RAcP; IL-1 receptor accessory protein, IRAK; 

IL-1 receptor associated kinase, JAK; Janus activating kinase, JNK; c-Jun N-terminal kinase, MAPK; mitogen-activated 

protein kinase, MEKK1; mitogen-activated ERK kinase kinase, MKK; MAP kinase kinase, Myc; myogenic transcription 

factor, MYD88; myeloid differentiation primary response gene 88, NF-kB; nuclear factor kappa B, OSM; oncostatin 

M, P; phosphate, PI3K; phosphoinositol-kinase, RAF; receptor associated factor, RIP; receptor-interacting protein, 

Stat3; signal transducer and activator of transcription, TIR; Toll/IL-1 receptor domain, TNFa; tumour necrosis factor 

alpha, TNFR1; tumor necrosis factor receptor, TRADD; TNF receptor-associated death domain receptor (TRADD), 

TRAF2; TNF receptor associated factor 2 (ดัดแปลงจาก Goldring, 2006)

paracrine ของสาร IL-1 รวมทั้งสารอักเสบอื่นๆ 

จากการศึกษาดวย immunostaining พบวาเซลล

กระดูกออนในโรคขอเสื่อมมีการผลิตสาร IL-1, IL-1β 

converting enzyme (caspase-I) และ type I 

IL-1 receptor (IL1RI) ซึ่งสาร IL-1 ที่สังเคราะหจาก

เซลลกระดูกออนมีความเขมขนเพียงพอที่จะกระตุน

การแสดงออกของยีน MMPs, aggrecanases และ ยีน

ที่เก่ียวของกับกระบวนการเส่ือมสลายอื่นๆ นอกจากน้ี

ยงัพบ IL-1 มกีารแสดงออกในบริเวณเดียวกันกบั TNF-α, 
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MMP-1,-3,-8 และ-13 รวมทัง้ช้ินสวนของ type II collagen 

ทีถ่กูยอยสลาย ในกระดูกออนทีเ่ปนโรคขอเส่ือม (Tetlow 

et al., 2001; Wu et al., 2002)

 นอกจาก IL-1 และ TNF-α ที่สรางจาก

เซลลกระดูกออนจะชักนําการสังเคราะห MMPs และ 

proteinases อืน่ๆ แลวยงัสามารถกระตุนการสงัเคราะห 

prostaglandin E
2
 (PGE

2
) โดยกระตุนการแสดงออกของ

ยีน COX-2, microsomal PGE synthesis-I (mPGES-I) 

และ soluble phospholipase A2 (sPLA2)  IL-1 และ 

TNF-α ยังสามารถเพิ่มการผลิต nitric oxide ผาน 

inducible nitric oxide synthetase (iNOSหรอื NOS2) 

และ proinfl ammatory cytokines อื่นๆ เชน  IL-6, 

leukemia inhibitory factor (LIF), IL-17 และ IL-18 

(Goldring & Goldring, 2004) ประกอบกับเซลลกระดกูออน

ยังคงมีการแสดงออกของ chemokines อีกหลายชนิด 

และมีโปรตีนตัวรับที่สามารถตอบสนองตอกระบวนการ

ยอยสลายของกระดูกออน (Borzì et al., 2004) นอกจาก 

IL-1 และ TNF-α แลวยังมีสารอีกหลายชนิดที่สงเสริม

การเส่ือมสลายของกระดูกออน เชน oncostatin M (OSM) 

ที่จับกับ gp130 receptor ซึ่งจะสงผลตอการตอบสนอง

ของกระบวนการเส่ือมสลายในเซลลกระดูกออนอยางออนๆ 

เทานั้น แตจะรุนแรงมากข้ึนถาถูกกระตุนพรอมกับ IL-1 

และ TNF-α (Barksby et al., 2006)

กระบวนการสงัเคราะหสารชวีโมเลกลุในกระดกูออน
 growth factor และ differentiation factor 

หลายชนิดสามารถควบคุมการพัฒนากระดูกออนโดยควบคุม

ผานการกระตุนเซลลกระดกูออน โดยการเรงกระบวนการ

สงัเคราะหสารชีวโมเลกุลทีเ่ปนองคประกอบสําคญัในสวน 

matrix ของกระดูกออน และยับยัง้กระบวนการเสือ่มสลาย

ของกระดูกออนดวยสารกระตุนกระบวนการสังเคราะห

สารชีวโมเลกุล (anabolic factors) ทีส่าํคัญซ่ึงเก่ียวของกับ

การทาํงานของเซลลกระดูกออน ไดแก insulin-like growth 

factor-1 (IGF-1), bone morphogenetic proteins 

(BMPs), osteogenic protein-I (OP-1 หรือ BMP-7), 

cartilage-derived morphogenetic proteins (CDMPs), 

TGF-β และ fi broblast growth factor (FGFs) IGF-1 

และสารอ่ืนๆ มีสวนสงเสริมการสรางสารใหแก matrix 

โดยพบวาสารเหลานี้จะมีการแสดงออกลดลงตามอายุ

ที่เพิ่มขึ้น (Denko & Malemud, 2005; Loeser, 2004) 

รวมถงึประสทิธภิาพของ BMP-6 ทีก่ระตุนการสงัเคราะห

สาร proteoglycan และการผลิต BMP-7 ก็ลดลงตาม

อายุเชนกัน (Bobacz et al., 2003; Chubinskaya et 

al., 2002) นอกจากน้ีการสงสัญญาณจากการกระตุนของ 

TGF-β จะลดลงในเซลลกระดูกออนท่ีอายุมาก 

ซึ่งเหตุการณทั้งหมดบงช้ีวาเมื่อเซลลมีอายุมากขึ้นทําให

ประสทิธภิาพในการสงัเคราะหสารชวีโมเลกลุของเซลลลดลง 

จงึทาํใหการซอมแซมสวนทีเ่สยีหายในกระดกูออนเกดิขึน้

อยางไมมีประสิทธิภาพ(Blaney et al., 2005)

Insulin-like growth factor 1 (IGF-1)
 IGF-1 เปนสารท่ีมีความสําคัญมากตอการ

รักษาสมดุลในกระดูกออนซึ่งจะชวยใหมีการกระตุน

การสงัเคราะห proteoglycan และทาํใหเซลลกระดกูออน

มชีวีติรอด ซึง่มฤีทธิต์รงกนัขามกับสาร catabolic cytokine 

สารน้ีที่มีประสิทธิภาพกระตุนการแบงเซลลได เม่ือ IGF-I 

ทาํงานรวมกบั FGF-2 หรือ BMP-7 (Loeser et al., 2005; 

Loeser et al., 2003) จากการศึกษาในสัตวทดลอง

ที่เปนโรคขอและคนที่เปนโรคขอเสื่อม ถึงแมวาจะมี

การเพ่ิมระดับโปรตีนตัวรับ IGF-1(IGF-1 receptor) 

แตกลับพบวาเซลลกระดูกออนมีการตอบสนองตอ 

IGF-1 นอยลง ทั้งนี้เนื่องจากการเพ่ิมของระดับโปรตีน 

IGF binding proteins (IGFBPs) ที่ไปจับกับ IGF-1 

ทาํใหรบกวนการทาํงานของ IGF-I (Iwanaga et al., 2005) 

มีรายงานในขอกระดูกที่เปนรูมาตอยดและขอเสื่อม

พบวาสมดุลระหวาง IGF-1 และ IGFBPs ที่ผิดปกติไป 

อาจจะทาํใหการตอบสนองของเซลลกระดกูออนตอ IGF-1 

บกพรองดังนั้นสารที่สามารถยับยั้งการจับกันของ IGF-1 

กบั IGFBPs อาจจะทาํให IGF-1 กลบัมาทาํงานไดเปนปกติ

ซึง่เปนเปาหมายทีส่าํคญัอยางหนึง่ในการรกัษาโรคขอเสือ่ม
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(De Ceuninck et al., 2004) นอกจากน้ีความไว

ของการตอบสนองตอ IGF-1 ที่ลดลงอาจจะเกิดจาก 

IL-1 induced suppressor of cytokine signaling 3 

(SOCS3) ซึง่ลดการเกิดกระบวนการ phosphorylation 

ของ insulin receptor substrate-I (IRS-I) จึงทําให

การสงสญัญาณจาก IGF-1 ลดลง (Smeets et al., 2006)

Transforming growth factor-β  (TGF-β )
 TGF-β  1, 2 และ 3 นั้นสามารถกระตุน

การสังเคราะห proteoglycan และ type II collagen 

ใน primary chondrocyte และ cartilage explants 

จากการวิเคราะหดวย microarray ของเซลลกระดูกออน 

พบวา TGF-β สามารถตอตานการแสดงออกของยีน

จํานวนมากท่ีถูกกระตุนดวย IL-1 ในกระดูกออน

ทีไ่ดรบับาดเจบ็ (Takahashi et al., 2005) อยางไรกต็าม

มกีารศึกษาถึงผลขางเคียงของ TGF-β ทีเ่กดิขึน้ตอขอตอ

พบวาทําใหเกิด osteophyte การบวมและ synovial 

hyperplasia เมื่อไมนานมาน้ีมีการศึกษาพบวา TGF-β  

สามารถกระตุนการแสดงออกของ ADAMTS-4 ใน human 

primary chondrocyte และสงเสริมการทําลายของ 

aggrecan (Moulharat et al., 2004) ซึ่งแสดงใหเห็นวา 

TGF-β  มคีวามเก่ียวของกับกระบวนการ proteoglycan 

turnover ในกระดกูออนทีโ่ตเตม็ที ่การลดการสงสญัญาณ

จาก TGF-β  ทาํใหประสทิธภิาพการปองกนัการเสือ่มสลาย

ของกระดูกออนลดลงในระหวางการพัฒนาของโรคขอเสือ่ม 

เนือ่งมาจากการท่ี Smadsซึง่เปน transcription mediator 

ของการสงสัญญาณ TGF-β  และ BMP ถูกยับยั้ง

จาก IL-1 (Kaiser et al., 2004)

Bone morphogenetic proteins (BMPs) 
 BMPs จดัเปนสารในกลุมTGF-β  superfamily 

มคีวามสําคัญอยางมากตอกระบวนการ chondrogene-

sisในชวงพฒันาการของกระดกู BMPs (Goldring, 2006)

มีหลายชนิด ไดแก BMP-2, BMP-7 และ BMP-14 หรือ 

GDF-5 (growth and differentiation factor 5) หรือ 

CDMP-I (cartilage-derived morphogenetic protein I) 

สามารถกระตุนการเปล่ียนแปลงของเซลล mesenchymal

ไปเปนเซลลกระดูกออน และสงเสริมการเปล่ียนแปลง 

(differentiation) ของเซลลกระดกูออนที ่hypertrophic แลว 

(Gruber et al., 2001; Majumdar et al., 2001) 

นอกจากนี้ BMP-2,-4,-6,-7,-9 และ -13 ชวยสงเสริม

การสังเคราะห type II collagen และ aggrecan 

ในเซลลกระดูกออนขอตอ (Chubinskaya et al., 2011;

Gründer et al., 2004) และ BMP-7 สามารถยับยั้ง

การทํางานของ IL-1β ที่ไปกระตุนการแสดงออกของ 

MMP-1 และ 3 แตลด TIMP และ PG (Chubinskaya 

et al., 2002)

Fibroblast growth factor (FGF)
 สมาชิกกลุม FGF family ประกอบดวย FGF-

2, -4 ,-8, -9, -10 และ -18 รวมกับ FGF receptor, 

FGFR1, 2 และ 3 หนาที่ของ FGFs จะกระตุนการเพิ่ม

จาํนวนเซลลระหวางกระบวนการ chondrogenesisและ 

endochondral ossifi cation ในตัวออน และ postnatal 

growth plates (Ornitz, 2005) FGF-2 ไดรับความนิยม

ในการศึกษาเนื่องจากมีศักยภาพในการเปนตัวกระตุน

การแบงเซลลของเซลลกระดูกออนขอตอ(Trippel, 2004) 

แตมกีารศกึษาพบวา FGF-2 ไมเกีย่วของกบัการสงัเคราะห 

proteoglycan และจากการศึกษา พบวา FGF-2 

ที่ถูกเก็บไวในกระดูกออนนั้น จะถูกปลดปลอยออกมา

เมื่อไดรับการกระตุนจากการบาดเจ็บของแรงเชิงกลหรือ

การไดรับแรงกด (Vincent et al., 2002; Vincent et 

al., 2004) และ FGF-2 สามารถยับยั้งการทํางานของ 

IGF-1 และ OP-1 ในเซลลกระดูกออนได (Loeser et 

al., 2005) แต FGF-9 และ FGF-18 ที่ชวยสงเสริม

การซอมแซมของกระดูกออนไดดีเนื่องจากสารท้ังสองนี้

จะเพิม่การสงัเคราะห matrix (Au et al., 2004; Ellsworth 

et al., 2002; Shimoaka et al., 2002) และในการทดลอง

กับหนูที่เปนโรคขอเส่ือม พบวา FGF-18 สามารถชวย

ในการซอมแซมกระดูกออนได (Moore et al., 2005)
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การรักษาโรคขอเสื่อม
 ปจจุบันมีการศึกษาวิจัยเกี่ยวกับการคนหายา 

และการปรับปรุงเชิงโครงสรางของยาท่ีมีอยูเดิม

ใหมีประสิทธิภาพมากข้ึน และลดอาการขางเคียงของยา

เพื่อยับยั้งการเสื่อมสลายของขอตอในโรคขอเสื่อม

ยาท่ีใชรักษาโรคขอเสื่อมในปจจุบันสวนมากมีสรรพคุณ

เพียงแคลดอาการปวด แตยังไมมีประสิทธิภาพที่จะชวย

ตอตานการเสือ่มของกระดกูออนขอตอในโรคขอเสือ่มได 

ซึง่ยาทีม่ปีระสทิธิภาพเชนนีจ้ะเรยีกวา  disease modifying 

anti-osteoarthritis drug (DMOAD) (รูป 3) 

(Brandt & Mazzuca, 2005) แตยากลุม DMOAD 

สวนใหญยงัอยูในระหวางการทดลองในระดับกอนคลินกิ 

(preclinical trials) และในสัตวทดลองสวนยา COX-2 

inhibitors ที่นิยมใชเพื่อบรรเทาอาการปวดนั้น ไดถูก

ถอนออกจากตลาดเนื่องจากผลขางเคียงของยาที่ทําให

มีความเส่ียงในการเกิดโรคหัวใจวาย (heart attack) 

และโรคหลอดเลือดสมอง (strokes) (Solomon, 2005; 

Solomon et al., 2005) แตยังมีทางเลือกในการใชยา

ที่รักษาตามอาการของโรคนอกเหนือจากยาในกลุม 

non-steroidal anti-infl ammatory drug และ COX-2 

inhibitor คือ ยาในกลุมที่เปน nitrix oxide releasing 

analgesics, bradykinin B2 receptor antagonists 

และ capsaicin analogs ซึ่งมีการทดลองใชในระดับ

คลินิก สําหรับโรคขอเส่ือมแลว (Wieland et al., 2005) 

การฉีดยาเขาสูขอตอโดยตรงสําหรับ corticosteroid 

และ hyaluronic acid นัน้ทาํใหตวัยาออกฤทธิไ์ดนานขึน้

มากกวาวิธีทั่วไป เชน การใหโดยการรับประทาน 

(McAlindon & Biggee, 2005; Uitterlinden et al., 2006) 

ซึ่งยาทั้งสองนั้นจะชวยบรรเทาอาการปวดได นอกจากนี้ 

glucosamine จัดเปนอาหารเสริม (nutraceutical) 

มีการศึกษาในสัตวทดลอง และเซลลเพาะเล้ียงพบวา

สามารถชวยสงเสริมการสังเคราะห proteoglycan 

ในกระดูกออนได จากการศึกษาพบวายังไมสามารถ

สรุปไดวา glucosamine มีสวนชวยในการรักษา

โรคขอเสื่อมได เมื่อเทียบกับกลุมยาหลอก (placebo) 

ถึงแมวาจะมีประสิทธิภาพมากกวา celecoxib ก็ตาม

(Clegg et al., 2006)

รูปที่ 3 แนวทางการรักษาโรคขอเส่ือมดวยยาในกลุม disease modifying anti-osteoarthritis drug (DMOAD) OA; Osteoarthritis, 

IL-1Ra; interleukin-1 receptor antagonist, BMPs; bone morphogenetics, MSCs; mesenchymal stem cells 

(ดัดแปลงจาก Goldring, 2006)
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 ในอดตีเคยมกีารคัดคานตอการใชยาท่ีเปน MMP 

inhibitors (Braddock & Quinn, 2004; Murphy & 

Lee, 2005) เนื่องจากความเปนพิษ แตเมื่อไมนานมานี้

มีการศึกษาพบวา doxycycline มีฤทธิ์สามารถใชเปน 

MMP inhibitor แสดงใหเหน็วา doxycycline ควรไดรบั

การศึกษาตอไปเพ่ือนาํไปสูการรักษาโรคขอเส่ือม (Brandt 

et al., 2005) นอกจากนี้ยังพบวา adenosine kinase 

inhibitors สามารถยับยั้งการแสดงออกของยีน MMP 

ไดชวยลด hyperalgesiaและ acute infl ammation 

ในหนูทดลองไดอีกดวย (Boyle et al., 2001)

 IL-1 receptor antagonist (IL-1Ra) เปนโปรตนี

ที่มีการศึกษากันทั้งในเซลลเพาะเลี้ยง และสัตวทดลอง

เพื่อยับยั้งการกระตุนของสาร IL-1 เนื่องจาก IL-1Ra 

จบักบั interleukin-1 receptor(IL-1R) แลวจะลดสญัญาณ

การกระตุนของ IL-1 ทาํใหยบัยัง้กระบวนการเส่ือมสลาย

เซลลกระดูกออนได การทดสอบความปลอดภัยของ IL-1Ra 

(anakinra; ชื่อทางการคา Kineret®) โดยการฉีดพบวา

ชวยบรรเทาอาการของโรคไดแตกไ็มสามารถสรปุไดอยาง

ชดัเจน เนือ่งจากไมมกีลุมควบคมุและมจีาํนวนตวัอยางนอย

(Chevalier et al., 2005) และการฉีดสาร IL-1Ra ซึง่เปน

โปรตีนท่ีคงอยูในรางกายไดระยะเวลาอันส้ัน ซึ่งอาจจะ

ทําใหประสิทธิภาพในการรักษาลดลง วิธีการสงถายยีน 

IL-1Ra และ IGF-1 เขาสูรางกายจึงเปนทางเลือก

ในการรักษาโรคขอเส่ือม เพื่อทําใหรางกายเปนตัวผลิต

โปรตีนนั้นเองโดยตรง (Evans, 2005) ไดมีการทดลอง

สงถายยีน IL-1Ra โดยการใช adenovirus เปนพาหะ

เขาสูมาทีเ่ปนโรคขอเส่ือม พบวาสามารถยับยัง้กระบวนการ

เสือ่มสลายของกระดูกออนไดและมามอีาการดขีึน้ (Frisbie 

et al., 2002) นอกจากนีก้ารศกึษาของ Glasson (2005) 

แสดงใหเหน็วาหน ูmice ทีถ่กู knockout ยนี IL-1 สามารถ

ปองกันการเกิดโรคขอเส่ือมได และการยับยั้ง IL-1β 

converting enzyme (ICE/caspase-1) ในหนู mice 

ที่เปนโรคขอเสื่อมพบวาสามารถยับยั้งการกระตุน IL-18 

และลดการทาํลายของขอตอไดอยางมนียัสาํคญั (Rudolphi 

et al., 2003) Hoogeและคณะ (2005) พบวาหนู mice 

ที่ถูก knockout ยีน IL-6 มีความไวตอการพัฒนา

ของการเกิดโรคขอเส่ือมมากกวาหนู mice ปกติ และมี

การพัฒนาของโรคที่มากขึ้นตามอายุที่เพิ่มขึ้น

 การพัฒนาระบบนําสงตัวยาท่ีสามารถยับยั้ง

กระบวนการเสือ่มสลายจากการสงสัญญาณของ catabolic 

cytokines กําลังไดรับความสนใจกันอยูในปจจุบัน 

(Wieland et al., 2005) เน่ืองจาก catabolic cytokines

แตละตัวมีวิถีการสงสัญญาณท่ีใชรวมกันอยู วิถีการ

สงสญัญาณท่ีสาํคญั ทีเ่กีย่วของกบั catabolic cytokines

ไดแก stress-activated protein kinases (SAPKs), 

termed c-Jun N-terminal kinases (JNKs), p38 

mitogen-activated protein kinase (MAPK), inhibitor 

of kappa B (IkB) kinases, phospatidylinositol-3’-ki-

nase (PI-3K) และ nuclear factor kappa B (NF- B) 

(รูป 2) (Berenbaum, 2004; Malemud, 2004b) 

ซึง่วถิกีารสงสญัญาณเหลาน้ีจะถกูกระตุนในเซลลกระดกูออน

ดวยความเครียดจากแรงเชิงกล และชิ้นสวนของโปรตีน

ที่ถูกยอยจากmatrix ผานทาง integrins และจากตัวรับ

โปรตีนอื่นๆ (Agarwal et al., 2004; Fanning et al., 

2003; Fitzgerald et al., 2004) วิถีการสงสัญญาณ

เหลานี้จะไปกระตุนการแสดงออกของยีน catabolic 

cytokines เชน IL-1 และ TNF-α ซึ่งโมเลกุลของโปรตีน

ที่ทําหนาที่สงสัญญาณของวิถีเหลาน้ีจะเปนเปาหมาย

ของตัวยายับย้ังการสงสัญญาณเพื่อปองกันไมใหมีการ

สงสญัญาณท่ีสมบูรณ หนาทีส่าํคญัของวิถกีารสงสญัญาณ

ของ NF- B, p38 MAPK และ JNK  คือ กระตุน

การแสดงออกของยีน COX-2, iNOSและ MMP-13 

ผานตัวกระตุน IL-1 และ TNFα ในเซลลกระดูกออน

ทัง้ในเซลลเพาะเลีย้งและสตัวทดลอง การใชสารทีส่ามารถ

ยับยั้งวิถีการสงสัญญาณของ NF- Bนั้นมีประสิทธิภาพ

ตอการรักษาโรคขออักเสบรูมาตอยดในสัตวทดลอง 

(Roshak, Callahan, & Blake, 2002) แตมีขอมูล

นอยมากที่นํามาใชกับโรคขอเสื่อมโดยตรง แตก็ยังมี

การพัฒนาสารเหลานี้เพื่อนํามารักษาโรคขอเส่ือม เชน 

diacerhein, glucosamine N-acetylglucosamine 
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และ green tea polyphenols ซึ่งสารเหลานี้สามารถ

ยับยั้งการทํางานของ NF- B ผานการกระตุนจาก IL-1 

(Berenbaum, 2004) ตัวยับยั้งสวนมากจะมีผลตอ

การยับยั้ง IKK ไมใหเติมหมู phosphate กับ I B เพื่อ

ปองกันไมไห NF- B หลุดออกจาก I B เพราะหาก 

NF- B เปนอิสระจาก I B แลว NF- B จะยายเขาไป

ในนิวเคลียสได ทําใหเกิดการแสดงออกของยีนตางๆ 

โดยเฉพาะกลุม catabolic factors เชน cytokine 

MMP (Hammaker et al., 2003; McIntyre et al., 

2003; Pattoli et al., 2005)

 Adenosine receptor เปนโปรตีนตัวรับ

ที่เยื่อหุมเซลลของเซลลหลายชนิด ตัวรับนี้เปนโปรตีน

จดัอยูในกลุม G-protein coupled receptors (GPCRs) 

หรือ seven transmembrane proteins (7TRs) 

adenosine receptor ที่พบในปจจุบัน แบงออกเปน  4 

ชนิด ไดแก A
1
, A

2A
, A

2B 
และ A

3
 ซึ่งแตละชนิดจะทํางาน

รวมกับ G-protein ทีต่างกัน A
1
 และ A

3
 จะทํางานรวมกับ 

Gi protein ซึง่จะสามารถยบัยัง้การทาํงานของ adenylate 

cyclase สงผลใหลดระดับ cAMP ในเซลล ในขณะที่ 

A
2A

 และ A
2B
 จะทํางานรวมกับ Gs protein โดยสามารถ

เพิ่มระดับ cAMP ในเซลลได การควบคุมการทํางาน

ของ adenosine receptor มคีวามสําคัญตอกระบวนการ

อักเสบ โดยกระตุนการผลิต cAMPจาก A
2B 

ดวย 

5'-N-ethylcarboxamidoadenosine ซึ่งเปน agonist 

แบบไมจําเพาะตอ A2Bและสามารถยับยั้งการผลิต 

collagenase แตไมยับย้ังการผลิต stromelysin 

ในเซลลเยือ่หุมขอได (Boyle et al., 1996) จากการศกึษา

ของ Mistry (2006) พบวาการมีปริมาณ adenosine 

มากขึ้นจากการใช 5’nucleotidase ในกระดูกออน

ของหนูทดลองสามารถกระตุนใหเซลลกระดูกออน

มีการตายแบบ apoptosis มากขึ้น และทําใหหนูมีการ

พัฒนาการของโรคขอเสื่อม แสดงใหเห็นวา adenosine 

มีบทบาทสําคัญตอการเกิดโรคขอเสื่อม พบวาเซลล

กระดกูออนของมนุษยจะมกีารแสดงออกของ adenosine 

receptor ชนิด A
2B
มาก และมีการแสดงออกของ A

2A

เพียงเล็กนอยแตไมพบการแสดงออกของ A
1
และ A

3

(Koolpe et al., 1999) ในเซลลกระดูกออนของ 

murine MC615 นัน้จะพบการแสดงออกของ A
1
ในขณะที่

เซลลกระดูกออน และเยือ่หุมขอของววัมกีารแสดงออกของ 

adenosine receptor ทุกชนิด (Varani et al., 2008)

มกีารทดลองใช pulsed electromagnetic fi elds(PEMF) 

เพือ่นาํมารกัษาโรคขอเสือ่ม พบวาวธิกีารนีม้ปีระสทิธิภาพ

ในการรักษาโรคขอเส่ือมได และมีการทดสอบวา PEMF 

มีความสามารถในการกระตุนเซลลกระดูกออนและ

เยื่อหุมเซลลของวัวใหผลิต A
2A

 และ A
3 
มากข้ึน 

แสดงใหเห็นวา A
2A 

และ A
3 
เปนโปรตีนที่อาจจะมี

ประสทิธิภาพเกีย่วของกบัการรกัษาโรคขอเสือ่มได (Varani 

et al., 2008)นอกจากนี้ ในป 2012 Campo และคณะ 

(Campo et al., 2012) ไดใชชิ้นสวนขนาดเล็กของ 

hyaluronan ในการกระตุนเซลลกระดูกออนของหนู

ใหมีการอักเสบ พบวาการกระตุนนี้จะทําใหระดับ

การแสดงออกของ CD44, TLR4 and A
2A

R เพ่ิมข้ึน รวมถงึ

มีการผลิต TNF-α, IL-1β, and IL-6 มากขึ้นกวา

กลุมควบคุม แสดงใหเห็นถึงการเพ่ิมข้ึนของการอักเสบ 

จากนั้นทําการทดสอบดวยสาร agonist ไดแก 

2-phenylaminoadenosine ซึง่เปนสารทีม่คีวามจาํเพาะ

ตอ A
2A

R พบวาสามารถกระตุนการเพิ่มปริมาณของ 

A
2A

R และลดระดับการแสดงออกของ CD44 และ TLR4 

ซึ่งเปนการเพ่ิมปริมาณของ cAMPจากการกระตุนของ 

A2AR ทีท่าํใหลดการอักเสบของเซลลลงได จากการศึกษา

ทั้งหมดแสดงใหเห็นถึงประสิทธิภาพการใช adenosine 

receptor โดยเฉพาะ A
2B
 ซึง่สามารถควบคุมกระบวนการ

ตอตานการอักเสบในเซลลกระดูกออน และเยื่อหุมขอได

เปนอยางดี ซึง่มแีนวโนมทีด่ใีนการนาํมาใชเปนเปาหมาย

สําหรับการรักษาโรคขอเส่ือมตอไป

 การรักษาโรคขอเสื่อมในสัตวเล้ียงโดยเฉพาะ 

สนุขัและแมว เปนปญหาทีส่าํคญัไมตางจากคน โรคขอเสือ่ม

จดัวาเปนโรคเกีย่วกบัขอทีส่าํคญัมาก เพราะสนุขัและแมว

จาํนวนมากตองทุกขทรมานจากโรคน้ี สาํหรับการรักษาโรคน้ี

ในสัตวเลี้ยงแบงออกเปนสองแนวทาง ไดแก การรักษา
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โดยไมใชยา เชน การออกกําลังกาย การควบคุมนำหนัก 

และการจดัการดานอาหาร และการรกัษาโดยใชยา ไดแก 

ยาระงบัอาการปวดทีเ่ขากลุมสารเสพตดิ ยาตานการอกัเสบ

ชนิดที่ไมใชสเตียรอยด และยาปกปองการเส่ือมสลาย

ของกระดูกออน สําหรับการรักษาโรคขอเสื่อมในสุนัข

ในเบื้องตนจะเปนการระงับอาการปวดที่เกิดขึ้น ซึ่งยา

ที่ไดรับความนิยมใชไดแก ยากลุมสเตียรอยด (steroid) 

และยาระงับปวดและตานการอักเสบที่ไมใชสเตียรอยด 

(non-steroidal anti-infl ammatory drugs; NSAIDs) 

เชน caprofen, acetaminophen, phenylbutazone

และ meloxicamเปนตนในขณะที่ยาระงับอาการปวด

ทีเ่ขากลุมสารเสพตดิกลบัไมคอยไดรบัความนยิมทัง้ทีเ่ปน

ยาระงับอาการปวดท่ีใหผลดีที่สุด อยางไรก็ตามพบวา

การใชยาในกลุม NSAIDs นัน้มผีลขางเคยีงทีไ่มพงึประสงค

หลายประการ เชน การระคายเคืองบริเวณเย่ือบุ

กระเพาะอาหาร และทาํใหเกดิเปนแผลหลมุ (gastric ulcer)

(Johnston and Budsberg, 1997) นอกจากน้ียงัเปนพษิ

ตอไต ตับ รวมท้ังระบบเลือดและการแข็งตัวของเลือด 

ปจจุบันมีการพัฒนายาที่มีความจําเพาะเจาะจงตอการ

รกัษาโรคขอเสือ่ม โดยยาจะมีคณุสมบตัใินการปรับเปล่ียน

การดําเนินของโรค ชะลอการพัฒนาของโรค รกัษาสมดุล

ของเมแทบอลิซึมของสารชีวโมเลกุล รวมท้ังกระตุน

การทํางานของเซลลกระดูกออนมีการซอมแซม

องคประกอบของกระดูกออนผิวขอใหกลับสูสภาวะปกติ 

เรยีกยากลุมนีว้า ยาปกปองกระดกูออน (chondroprotective 

drugs) (Maddison and Johnston, 2007) ยาในกลุมนี้

ที่นิยมใชในการรักษาสุนัขและแมว ไดแก พอลิซัลเฟต

ไกลโคซามิโนไกลแคนไฮยาลูโรแนน แพนโตซานพอลิ

ซัลเฟต เพนโตซานพอลิซัลเฟต และ แเททระไซคลิน 

เปนตน จากการศึกษาการใชไฮยาลูโรแนนสําหรับ

การรักษาโรคขอเส่ือมในสุนัข ใหเลือกใชไฮยาลูโรแนน

ที่มีนำหนักโมเลกุลสูงสุด และสําหรับการบริหารยา

แนะนําใหใชการฉีดเขาชองขอประมาณ 3-5 มิลลิกรัม

ตอสปัดาห ไมแนะนาํใหบรหิารยาโดยการฉดีเขาหลอดเลอืด

หรือกลามเน้ือเนื่องจากจะทําใหคาครึ่งชีวิตของยาสั้นลง 

รวมทัง้ยาตองไปผานกระบวนการเมแทบอลซิมึทีต่บักอน 

ทาํใหระดบัยาทีส่ามารถออกฤทธิไ์ดลดลง(Plumb, 2002) 

ยาตางๆ ในกลุมนี้มีความเหมาะสมในการใชรักษา

โรคขอเส่ือมเปนอยางมาก และยังเปนการเพ่ิมโอกาส

ทีส่นุขัจะหายจากโรคได อยางไรก็ตามยังตองมีการศึกษาวา

ขนาดของยาที่ใชในการรักษานั้นควรใชมากนอยอยางไร 

อกีประการหนึง่คอื ความปลอดภยัของการใชยาในกลุมนี ้

แมจะมีการรายงานจํานวนมากที่แสดงใหเห็นวา

การใชยากลุมนีม้คีวามปลอดภยัสงู แตยาบางตวัอาจทาํให

เกิดผลขางเคียงท่ีไมพึงประสงค เชน อาการทองเสีย 

ผลตอกระบวนการแข็งตัวของเลือด หรือการอักเสบ

ของตําแหนงที่ฉีดยา แมผลขางเคียงเหลาน้ีจะหายเองได 

ดงันัน้ควรมกีารศึกษาเพ่ิมเตมิตอไปเกีย่วกบัความปลอดภยั

ของการใชยาในกลุมนี้

สรุป
 สมดุลของการสรางและสลายสารชีวโมเลกุล

ในเนื้อเยื่อกระดูกออนเปนส่ิงที่มีความสําคัญตอการเกิด

โรคขอเส่ือมอยางมาก การสลายสารชีวโมเลกุลที่เปน

องคประกอบของ extracellular matrix (ECM) 

โดยเฉพาะ collagen และ proteoglycan มกัเกีย่วของกบั

กระบวนการอักเสบทีเ่กิดข้ึนบรเิวณขอตอจากการเคล่ือนไหว

ทีร่นุแรง หรอืการเคลือ่นทีท่ีผ่ดิปกต ิการอกัเสบทีเ่กดิขึน้นี้

จะทําใหเกิดการผลิตสารอักเสบมากขึ้น ไดแก IL-1β
และ TNF-α ทําใหมีการกระตุนการสังเคราะหเอนไซม

ยอยสลายสารชีวโมเลกุลที่เปนองคประกอบใน ECM 

เชน matrix metalloproteinase และ aggrecanase

สงผลใหเกดิการสกึกรอนของกระดกูออนและพฒันาเปน

โรคขอเสื่อม และในกระบวนการสรางกระดูกออนนั้น

พบวาจะตองอาศยัตวักระตุนหลายชนดิ เชน insulin-like 

growth factor-1 (IGF-1), bone morphogenetic proteins 

(BMPs), osteogenic protein-I (OP-1 หรือ BMP-7), 

cartilage-derived morphogenetic proteins (CDMPs), 
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TGF-β และ fi broblast growth factor (FGFs) 

ซึง่เปนโปรตีนในกลุม growth factor และ differentiation 

factor ในกระบวนการพัฒนาของกระดูกออน ดังนั้น

จงึมบีทบาทสาํคญัเกีย่วกบักระบวนการเพิม่จาํนวนเซลล

ของกระดูกออน และการสังเคราะหสารชีวโมเลกุล

ของเนือ้เยือ่กระดกูออน การรกัษาโรคขอเสือ่มจงึพยายาม

ทีจ่ะศกึษาผลของสารกระตุนเหลานีเ้พือ่นาํมาประยกุตใช

ในการรักษาโรคขอเส่ือม แนวทางในการรักษาโรคขอเส่ือม

ในปจจุบันนั้นมีหลายแนวทาง โดยเฉพาะการยับยั้ง

การสงสญัญาณภายในเซลลเมือ่ถกูกระตุนดวยสารอกัเสบ 

เพือ่เปนการหยุดการตอบสนองของเซลลตอการอักเสบน้ัน 

สงผลใหมีการยับยั้งกระบวนการสลายสารชีวโมเลกุล

ในเนื่อเยื่อกระดูกออน และยังเปนแนวทางปองกันหรือ

ชวยชะลอการเกิดโรคขอเสื่อม อีกวิธีการหนึ่งที่นาจะมี

ศกัยภาพในการรกัษาโรคขอเสือ่ม คอื การกระตุนการทาํงาน

ของโปรตีนตวัรบับนผวิเซลลเพือ่ทาํการยับยัง้การอักเสบ 

ซึง่โปรตีนนัน้คอื adenosine receptor เนือ่งจากการกระตุน

การทาํงานของโปรตนีจะทาํใหเกดิกระบวนการตานการอกัเสบ 

(anti-infl ammation) ดังนั้นจึงมีแนวโนมท่ีเปนโปรตีน

เปาหมายสําหรับการนํามารักษาโรคขอเสื่อมตอไป
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Abstract Cartilage tissues are importantly responsible for mechanical force protection at the joints 
from movements. The matrix of cartilage consists of collagen network. The matrix proteins 
such as type II collagen and proteoglycan are synthesized in cartilage tissues as the structure 
protein to support the mechanical loading.  The synthesis of these matrix proteins by chondrocytes 
are stimulated by anabolic factors such as insulin-like growth factor-1 (IGF-1), bone morphogenetic 
proteins (BMPs), osteogenic protein-I (OP-1 or BMP-7), cartilage-derived morphogenetic proteins 
(CDMPs), TGF-β and fi broblast growth factor (FGFs). However, the continuity of accumulative 
stress of mechanical force and also aging result in cartilage matrix degradation because the 
proinfl ammatory cytokines such as interleukin-1β, tumor necrosis factor (TNF)-α and interleukin-6 
trigger the chondrocytes to produce matrix-degraded enzymes. Hence, metabolism balanceis 
a critical process to prevent cartilage pathogenesis, especially, osteoarthritis (OA). Currently, the disease 
modifying anti-osteoarthritis drug (DMOAD) such as diacerein, glucosamine N-acetylglucosamine 
andgreen tea polyphenols have been developed to reduce adverse side effects for osteoarthritis 
therapy. Potentially, infl ammatory inhibition through adenosine (A2A) receptor could be the next 

effi cient targetof OA treatment.
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