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摘要：骨性关节炎(osteoarthritis，OA)是一种慢性全身性进展性关节疾病，临床上最常表现为受累关节的慢性疼痛，伴活动受

限，严重者关节肿大僵硬甚至畸形，主要病理改变为关节软骨退行性改变及其局部骨质硬化增生，但其具体发病机制不明。

过去普遍认为骨内压增高在OA的病机中发挥重要作用，然而随着临床的迫切需求和分子生物学、免疫学等相关学科的飞速

发展，对其发病机制的研究有了新的认识，逐渐认为基质金属蛋白酶降解、细胞凋亡、细胞因子、水通道蛋白等也参与到OA的

发生发展全过程中，尤其是后两者值得关注。细胞因子是由多种细胞产生的具有调控免疫应答反应的多肽分子，其中以白细

胞介素1和胰岛素样生长因子在OA中作用显著，前者抑制软骨聚糖蛋白和胶原的合成并促进其水解，后者促进软骨细胞增

殖及软骨基质合成；水通道蛋白(aquaporins，AQPs)通过调控关节软骨细胞中水的进出而调节其内环境，维持软骨细胞渗透压

稳定并调节细胞外基质的合成及降解平衡，目前研究发现表达于软骨细胞的AQPs亚型为AQPl和AQP3，它们与关节软骨退

变密切相关，而具体作用机制需要进一步研究。
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Abstract：Osteoarthritis(OA)is a chronic progressive disease．The most common clinical manifestation is chronic joint pain，

with limited activity，severe joint swelling and stiffness，even deformity．The main pathological changes are articular cartilage

degeneration and its local bone sclerosis，but its specific pathogenesis is unknown．It is widely believed that the increase in bone

internal pressure plays an important role in the pathogenesis of OA．However，with the urgent need in the clinic and the rapid

development of molecular biology，immunology and other related disciplines，the pathogenesis research has new progress．It is

gradually believed that the degradation of matrix metatloproteinases，cell apoptosis，cytokines(CK)，and aquaporins(AQPs)are

also involved in the development of OA，especially the latter two．Cytokines are polypeptide molecules that are produced by a

variety of cells，which have the function of regulating immune response．Among others，interleukin 1(IL一1)and insulin like

growth factors(IGFs)play a significant role in OA．IL一1 inhibits the synthesis of glucosamine and collagen and promotes their

hydrolysis．IGFs promote the proliferation of chondrocytes and synthesis of cartilage matrix．AQPs regulates micro environment by

regulation of water flow of the chondrocytes，and maintains the stability of cellular osmolarity and the balance of synthesis and

degradation of the extracellular matrix．The subtypes of AQPs in cartilage are AQPl and AQP3，which are closely related to articular

cartilage degeneration．However，further research is needed for the specific pathological mechanism．
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OA是最流行的关节疾病和致残的主因，它是

一种慢性进行性关节疾病，基本病理改变以软骨变

性和丢失以及关节边缘和软骨下骨质再生为特征，

多发于膝关节。OA影响了美国65岁以上人群中大

约34％’“。随着我国社会的发展进步，国民生活水

平的提高，预期寿命的延长，OA的发病率逐年增

高，患者以间断性的慢性关节疼痛、僵硬、肿大伴有

关节功能障碍为主要表现，严重者关节畸形甚至瘫

痪，患者的生活质量大幅度下降，特别对于老年患者

甚至生活无法自理，成为社会和家庭的负担。目前

临床缺乏有效的治疗手段，因为该病的病因病机尚

未明确。现回顾近年大量文献，从水通道蛋白、细胞

因子学说、细胞凋亡、基质金属蛋白酶降解学说、骨

内压增高学说等方面，以它们与OA发生、发展变化

过程的相关性为视角，将OA的发病机制综述如下。

1 水通道蛋白与OA

1．1水通道蛋白的一般生物学特性

水通道蛋白(aquaporins，AQPs)为存在于动物、

植物和微生物的一组小分子疏水性跨膜蛋白，主要

介导自由水被动跨膜转运，维持细胞内外环境的平

衡，使机体处于正常运转的健康状态。细胞质膜通

过AQPs渗透水的能力为脂质双层对水渗透能力的

5～50倍。各种AQPs广泛分布于机体内，多数选

择性地分布于与体液吸收或分泌有关的上皮细胞以

及可能协同跨细胞转运的内皮细胞中，同一脏器可

同时存在多种AQPs，同一种AQP也可分布于多种

组织细胞中，以满足不同组织和细胞的代谢需

要㈨1。

1．2水通道蛋白对关节软骨的作用

关节软骨没有内在的血管系统或淋巴系统支

持，因此它依赖邻近组织(软骨下骨和滑膜)来提供

营养，这些营养为维持软骨细胞和关节软骨的健康

是必不可少的¨。。软骨细胞存在于细胞外基质中，

其大部分是水，水占了软骨容量的65％～80％。关

节软骨水分的1／3在细胞内，其余的水分与细胞外

基质结合门。。细胞外基质是一种高度可变的离子

和渗透压环境。对关节软骨的离子和渗透环境的改

变可以影响到细胞的体积和离子浓度，同时也可调

整细胞外基质的合成和降解速度。关节软骨细胞对

环境中的离子及渗透压非常敏感，当离子和渗透压

改变时，软骨细胞会通过体积的调节，来应答这种改

变。在细胞体积调节的过程中，水是重要的因素之

一。A．Mobasheri和D．Marples¨。利用半定量分析

903

的方法测试人的关节软骨细胞及滑膜细胞的AQPl

的表达，结果发现关节软骨细胞有AQPl的表达；

TrujilloE，Gonzalez T等。引的研究结果显示AQPl也

存在于人的关节软骨中，尤其是深层的软骨细胞和

滑膜细胞。

1．3水通道蛋白与OA的关系

关节软骨是由细胞外基质和软骨细胞组成。细

胞外基质主要是由胶原和蛋白聚糖构成，使关节面

具有刚性和抗变形能力，软骨细胞负责合成细胞外

基质并维持其含量¨⋯。关节软骨上的水通道蛋白

分布异常，软骨细胞生存的内环境被打乱，引起软骨

细胞功能紊乱，软骨胶原和蛋白聚糖合成减少，导致

关节软骨退变，进而诱发OA。研究显示，水的异常

转运会导致蛋白多糖的肿胀¨“，从而增加了胶原蛋

白网罗自身的张力，同时降低了细胞外基质抵抗张

力和剪切力的能力一。。目前发现表达于软骨细胞

的AQPs亚型为AQPl和AQP3，这两种亚型在OA

的发病机制中起着重要作用。9’12。5I，尤其AQP3与关

节软骨退变密切相关¨4‘15|。秦彦国等¨钊的研究结

果表明AQP3在正常关节软骨与退变关节软骨中均

有表达，且随着退变程度的增加，其表达量逐渐增

加。高航飞等¨7。动物实验证明AQP一1的表达上调

可能与软骨细胞凋亡相关，在OA的发病过程中

AQP一1表达的变化可能参与了OA的发生、发展。

尽管AQPs在软骨的分布与生物学功能的研究

在近几年取得了一些进展，但认识还只是基本的和

推测性的。对于AQPs在软骨内分布、调节、生理和

病理状态下的作用都还有待进一步研究，水通道快

速转运水的功能亦为临床治疗OA提供了一条思

路，是否可通过改变水通道以预防OA的发生或减

轻患者症状，都有待深入研究。

2 细胞因子(CK)学说

CK是由多种细胞产生的，通过结合相应受体调

节细胞生长、分化和调控免疫应答，具有广泛调节细

胞功能作用的多肽分子。研究认为：CK是OA发生

的重要致病因子，目前已知的相关CK种类繁多，下

面重点就IL一1和IGF这两个方面分别做一总述。

2．1 白细胞介素l(IL．1B)与OA

自从将IL一1的识别作为一种滑膜因子在体外

诱导软骨破坏¨引以来，关于它在驱使软骨分解反应

方面已经取得很大的进展。IL．1是由巨噬细胞、软

骨细胞、滑膜细胞等多种细胞产生，有IL，lOt和IL一

1 B两种亚型。早在70年代就有研究发现体外培养
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巨噬细胞时其上清液能促进软骨的降解，并促进软

骨细胞分泌金属蛋白酶。而其上清液IL．1主要以

IL一1B为主，它能抑制软骨中的聚糖蛋白¨州和胶原

合成心0。，也能上调蛋A水解酶ADAMTS-4[2¨和基质

金属蛋A酶．13(MMP—13)‘2⋯，而MMP一13在OA软

骨破坏过程中的作用尤为重要，因为软骨细胞外基

质中90％～95％的成分是兀型胶原，MMPS中

MMP一13对裂解n型胶原活性最强‘2⋯；IL．1 B可促

进滑膜细胞的软骨合成并释放前列腺素E2(PGE2)

和促进胶原酶产生强大的促炎症作用，引起滑膜炎

症和骨的吸收，而形成的PGE2反过来又进一步加

强IL．1对软骨的分解作用。2“。因此证实IL一1在

OA的发生中起重要作用。

2．2胰岛素样生长因子(IGF)与OA

胰岛素生长因子是调节软骨蛋白聚糖合成最重

要的因子之一，它能与软骨细胞膜上的IGF一1受体

结合，以旁分泌和自分泌的方式起作用，增加软骨蛋

白多糖的合成，促进软骨细胞增殖及软骨基质合成

代谢，抑制软骨基质降解，维持软骨内环境稳定’25|。

在此之前，蓝旭等‘2叫通过实验便证明IGF．I的代谢

可能与原发性OA的发病机制有关。IGF—I促进软

骨增殖分化，刺激软骨基质合成，抑制软骨细胞介导

的基质分解。IGF、IGFBP(IGF结合蛋白)、IGF受体

及相关蛋白酶在功能上有协同性旧“，因此可以把它

们称为IGF系统。OA发生的基本原因之一可认为

是与IGF—I水平的升高及IGF系统的紊乱有关。

笔者认为，在OA的发生发展演变的过程中，人

体免疫系统中的各种细胞因子是相互作用，相互调

节的，CK对OA的作用是一个不断变化的复杂的过

程，找出启动因子和主要致病因子还需要进一步研

究。

3细胞凋亡学说

细胞凋亡是一定生理和病理情况下，机体通过

基因调控使细胞自动消亡的过程，是细胞死亡的重

要形式之一。关节软骨细胞增殖和凋亡正常情况下

处于动态平衡，使关节软骨在总体上保障其细胞数

量及形态和功能的稳定。研究表明多种因素可引起

关节软骨细胞的凋亡，关节软骨细胞的异常凋亡可

引起关节软骨破坏导致OA等关节软骨疾病旧8|。

最新的一项研究发现，在OA不同发病阶段和不同

软骨退化区域，软骨细胞死亡可能同时包含细胞凋

亡和自噬的破坏机制，自噬不同于凋亡和坏死，自噬

早期，软骨细胞中可见染色质杂乱无序地凝结，细胞

质中高尔基体和内质网增多，晚期可见自体吞噬泡

和细胞外基质囊泡集聚。29 3。笔者以为，随着OA的

病理变化，我们需要进一步弄清细胞凋亡与自噬这

两种机制在软骨细胞死亡中的作用与联系，即何者

是主导。

4 金属蛋白酶(matrix metalloproteinases，

MMPs)学说

金属蛋白酶是软骨基质降解最重要的酶。它是

一组由细胞分泌的含有锌金属离子催化中心的肽链

内切酶，近年的一些研究表明其几乎能降解除多糖

以外的所有ECM(extracelluar matrix)，在正常情况

下，其与金属蛋白酶组织抑制因子(tissueinhibitor of

metall．oproteinas，TIMPs)以1：1不可逆结合，使

ECM始终处于降解速度不快于更新速度的平衡过

程¨⋯。金属蛋白酶主要有三类：胶原酶

(Collagenase)、问质溶素(Stromelysin)和明胶酶。所

有这些蛋白酶都可被TIMPs抑制，TIMPs分为

TIMP．1和TIMP一2两种形式，由软骨细胞和其他细

胞合成。TIMPs和MMPs之间的平衡作用将决定蛋

白酶被激活后能否起作用。OA时，MMPs的增加大

于TIMPs的增加，使软骨降解超过合成，出现软骨蛋

白分解，导致软骨层改变，进而引发OA¨“。但是

MMPs作为一种在人体内广泛发挥作用的炎症介

质，在各种炎症性病变及一些肿瘤病变中都会发生

含量的异常变化，它与OA的相关性有待于进一步

深入研究。

5骨内压(Intraosseous pressure，IOP)增高

学说

IOP又称髓内压、骨髓压，是指髓腔内动静脉

血流动力学所产生的压力，是反映骨内循环状态的

重要指标。由于骨血液动力学的改变，在骨髓腔容

积不变的前提下增加内容物引起压力增高，就表现

为骨内压力增高。骨内压增高与OA疼痛密切相

关，IOP是引起膝痛的原因之一㈡t”1。Arnoldi

等∞列研究指出，骨内压在40mmHg以上者有膝关节

休息痛，35mmHg以下者不出现休息痛，骨内压高于

3．7kPa时有膝痛发生，若低于3．7kPa则不会发生

膝痛。骨内压增高的主要机制与静脉瘀滞学说有

关∞⋯，以骨内静脉瘀滞为特征的骨血流动力学异常

及其所致的骨内高压，可能是导致骨性关节炎的发

生、发展的重要因素之一。骨内压增高并持续存在，

一方面可使软骨下骨发生坏死，坏死的骨小梁在吸
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收重建过程中使软骨下骨硬化梯度增加，吸收震荡

能力下降，使软骨受力不均，局部压力变大，进而导

致或加重软骨的损伤口“；另一方面，许多学者认为，

骨内压增高可影响到关节滑液，使滑液的pH值下

降、成分改变，干扰并破坏软骨细胞的正常代谢，导

致细胞变性坏死、胶原纤维解聚、蛋白多糖分解、软

骨下骨断裂破坏和增生修复，最终产生骨性关节炎。

6 其他

血管病理变化、激素水平、基因、免疫因素等对

该病也有重要影响。最近有用大鼠模型研究高脂血

症对自发性OA的影响，当大鼠患上高脂血症后，其

免疫系统、内分泌系统和血液系统等多系统发生变

化，认为多系统病变带来的综合效应是导致发病的

重要因素”⋯。Li等∞7’研究去卵巢的Sprague

Dawley雌性大鼠模型，发现补充雌激素的大鼠，其

软骨细胞破坏程度明显减轻。因此，认为雌激素的

不足也可能是OA的发病机制之一。Amiable等”副

在切除部分半月板的小鼠模型上研究一种蛋白水解

酶激活受体基因(PAR．2)的作用，将敲除该基因的

小鼠和未敲除该基因的小鼠对照，4周后发现敲除

该基因的小鼠半月板软骨的损坏面积小于对照组，

而8周后，敲除该基因的小鼠半月板软骨的表达反

而有所增加，据此认为该基因的表达产物对关节软

骨可能有破坏作用，有助于OA的发生。Shen等¨引

研究OA鼠类模型，发现关节腔内有大量的辅助T

细胞浸润，而这种T细胞又激活了单核细胞炎性蛋

白(MIP．11)的表达，该蛋白可促进破骨细胞的生

长，加快了软骨的破坏。除此以外，OA的发病机制

还和年龄、性别因素、环境、肥胖、微量元素、内分泌

紊乱等因素密切相关。

7 展望

综上所述，本文从多方面总结了OA的发病机

理，尤其突出细胞因子和水通道蛋白。OA的发生

是由多种因素和各类因子在关节不同部位在OA不

同阶段共同作用的结果。多种因子之间存在一定的

交互性作用机制。某些因子可能还存在双向调节作

用，在研究OA时，要将其看作是一个既独立又相互

联系的整体，全面把握各类诱发因素及致病因子，从

复杂的相互作用中找出规律，抓住各种因子间的主

要矛盾，这将可能是OA基础研究的战略突破口。

当今，中国是一个人口大国，现在正逐步进入老龄化

时代，OA是对中老年人危害较大的慢性疾病，目
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前，对OA发生、发展的基础研究进展较快，虽然其

发病机制存在各种假说，但近年来对OA的研究已

深入至基因和蛋白分子水平，基因治疗的运用调控

各类细胞因子成为可能，人为同时干预多个细胞因

子是今后研究的主要突破口。大胆设想，如果我们

明确OA发病的主要机制，不仅可为临床早期预测

OA的危险性提供客观依据和为早期诊断OA提供

可靠的生物学标志物，而且可为临床医生指导OA

患者进行“个体化治疗”提供理论支撑，减轻甚至彻

底解除患者病痛，同时还将给其家庭和社会带来一

定的经济效益和社会效益一0I。
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