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骨性关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是老年群体最常
见的关节疾病，在 ６５ 岁以上的人群中，约有 １ ／ ３ 的
人罹患此病［１］，且女性发病率明显高于男性。 据流行
病学调查 ［２］表明，随着社会的进步，现代医学的发
展， 人民生活水平的逐渐提升， 平均寿命的不断增
加，受年龄、性别、肥胖、遗传、机械应力等致病因素
的影响，ＯＡ的发病率越来越高，且随年龄增长，病情
逐渐加重，最终导致关节畸形，严重影响患者生活质
量。 我们目前对 ＯＡ发病机制的了解仍不完全，给患

者提供的治疗选择还具有一定的局限性 ［３］，往往无
法有效遏制 ＯＡ 的发展。 手术治疗成为患者最后的
选择，给病人带来了精神压力和不小的经济负担。在
ＯＡ的发生发展过程中，其病理特征在于关节软骨局
灶性缺如，骨赘形成，软骨下骨改变及关节滑膜增
生 ［４］，其中软骨的异常改变又是当今研究的主要方
向。 关节软骨由细胞聚集密度相对较低的软骨细胞
（仅占总组织体积约 １％） 和丰富的高度特异性细胞
外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）组成［５］。 ＥＣＭ由软
骨细胞产生，主要由Ⅱ型胶原蛋白（ｔｙｐｅⅡｃｏｌｌａｇｅｎ）
和蛋白聚糖（ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ）组成，且其产生及成熟周
转速度异常缓慢［６］。 本文从细胞因子、信号通路、蛋

骨性关节炎发病机制的研究进展

唐金烁，周忠圣，肖建林，高忠礼，左建林
（吉林大学中日联谊医院骨关节科，吉林 长春 １３００３１）

【摘要】 骨性关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是最常见的关节疾病之一。 随着中国社会跨入老龄化时代，ＯＡ 发病率逐
年升高，对于其发病机制的研究也受到研究人员不断重视。 研究发现，以白细胞介素 １β（ｉｎｔｅｒｌｅ ｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）和肿
瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）为主的炎症细胞因子是组建起 ＯＡ 炎症网络的罪魁祸首。并且发现以基
质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰｓ）和含血小板反应蛋白基序的解聚素样金属蛋白酶（ａ ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔ鄄
ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ ｍｏｔｉｆｓ，ＡＤＡＭＴＳ）为主的蛋白酶过度表达，是造成 ＯＡ 软骨缺如的直接原因。 此外，基
质细胞衍生因子－１ （ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ－１，ＳＤＦ－１） 和 Ｗｎｔ 等信号通路， 软骨细胞衰老与衰老相关分泌表型
（ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，ＳＡＳＰ），软骨细胞凋亡与自噬，雌激素等均在 ＯＡ 发病中发挥了重要作用。
本文广泛查阅了近几年与 ＯＡ 发病机制有关的研究文献， 从分子层次与细胞层次两方面对 ＯＡ 发病机制进行了系统
阐述。 并且于文末谈论预测了未来 ＯＡ 临床诊疗中的一些潜在方向。
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白酶、软骨细胞衰老、凋亡与自噬及雌激素等方面对
ＯＡ的发病机制进行系统阐释。
１ 细胞因子

ＯＡ所涉及的细胞微环境极其复杂，包括多种型
的细胞与其分泌的一系列细胞因子。 细胞因子通过
刺激细胞组织以内分泌， 自分泌和旁分泌的方式建
立起复杂的炎症网络［７］，负责激活局部细胞（滑膜细
胞、软骨细胞、破骨细胞、成骨细胞等），进而引起软
骨变性，血管增殖和骨赘形成等病理改变。这些细胞
因子中又以白细胞介素 １β （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）
和肿瘤坏死因子 α （ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）
的作用最为重要［８］。

由软骨细胞、成骨细胞、滑膜细胞和白细胞产生
的 ＩＬ－１β 被认为是 ＯＡ 发病机制中的降解软骨最有
效的细胞因子 ［９］，它可独立或与其他细胞因子协同
作用引起关节软骨降解及关节炎症反应［１０］。 Ｗｏｊｄａｓ
ｉｅｗｉｃｚ 等 ［１１］论述了 ＩＬ－１β 通过激活其下游转录因
子，从而使数百种基因得到表达，其产物包括一氧化
氮 （ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，ＮＯ） 和前列腺素 Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
Ｅ２，ＰＧＥ２）等炎症介质，从而引起关节滑膜血管扩张
增生及关节腔疼痛；产生间质胶原酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏ鄄
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ－１），基质溶素 １（ＭＭＰ－３）和胶原酶
３（ＭＭＰ－１３）等基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）家族酶 ［１２］及

含血小板反应蛋白基序的解聚素样金属蛋白酶（ａ
ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ
ｍｏｔｉｆｓ，ＡＤＡＭＴＳ）等其他酶，主要通过分解软骨细胞
和细胞外基质，从而破坏软骨结构，甚至使关节软骨
出现局灶性缺如；通过诱导软骨细胞、成骨细胞、滑
膜细胞和白细胞以自分泌的方式生成 ＴＮＦ－α，白细
胞介素 ６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）和白细胞介素 ８（ｉｎｔｅｒ鄄
ｌｅｕｋｉｎ－８，ＩＬ－８） 等其他细胞因子，ＣＣＬ５ 趋化因子及
各种黏附分子，协同加强 ＩＬ－１β 细胞因子作用；在疾
病发生发展过程中还可刺激活性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｇｙｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）［１３］的产生，进而生成各种过氧化物，直
接损害关节软骨，使 ＯＡ患者症状进一步加重。

如果将 ＩＬ－１β认为是骨性关节炎发展过程中的
最重要软骨破坏因子，那么 ＴＮＦ－α 则是刺激 ＯＡ 炎
症反应加剧［１４］的最主要炎症因子。 ＴＮＦ－α可单独或
与 ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 等其他细胞因子协同作用， 刺激软
骨、滑膜和软骨下骨层相关细胞产生 ＭＭＰ－１，ＭＭＰ－
３ 和 ＭＭＰ１３ 的释放，使软骨胶原蛋白和蛋白聚糖逐
渐丧失，并抑制蛋白聚糖和Ⅱ型胶原的合成，间接导
致了软骨细胞的死亡， 打破了软骨损伤与修复之间
的稳态平衡 ［１５］，致使软骨出现不同程度的溶解与损
伤。同时，Ｗａｎｇ等［１６］研究发现 ＴＮＦ－α可通过刺激组
织表达血管内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ），碱性成纤维细胞生长因子（ｂａ鄄
ｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）和血小板衍生生长
因子 （ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦＢ）等生长
因子，刺激血管内皮细胞增殖，促进骨性关节炎期间
软骨下骨和滑膜组织血管扩张增生， 导致 ＯＡ 炎性
症状进一步加剧。 此外，ＴＮＦ－α 可导致蛋白激酶
ＣＫ２（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＣＫ２）活性下降［１７］，通过凋亡和自
噬相双重作用诱导软骨细胞死亡， 进而进一步加重
ＯＡ的软骨损伤。

细胞因子在关节软骨、 滑膜及软骨下骨等组织
中的作用是双向的。 维持关节组织稳态需要一定水
平的细胞因子，但是当细胞因子过度表达时，则会引
起 ＭＭＰｓ 等下游物质过度表达， 从而引起软骨降解
等病理改变。所以说，细胞因子所维持的稳态平衡被
打破是致使 ＯＡ发病的主要原因之一。
２ 蛋白酶

早期 ＯＡ 涉及关节软骨变性的各种蛋白酶被认
为是 ＯＡ 诊断和治疗的靶标。 关节在受到外界刺激
以后，细胞组织和免疫细胞会产生多种炎症介质，例
如 ＩＬ－１、白细胞介素 ７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－７，ＩＬ－７）和 ＴＮＦ－
α［１８］。 这些炎症介质会刺激 ＭＭＰｓ、解整合素金属蛋
白 酶 （ａｄｉｓｉｎｔｅｇｆｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｄｓｅ，ＡＤＡＭ） 和
ＡＤＡＭＴＳ等多种蛋白酶产生， 这些蛋白酶可以破坏
关节软骨或软骨周围其他组织 ［１９］，进而引起关节结
构损伤。 ＭＭＰｓ是一种锌依赖性肽链内切酶，在机体
正常生理活动中，ＭＭＰｓ 在调节细胞基质组成方面
发挥着重要作用。 而在 ＯＡ 病理环境下，ＭＭＰｓ 被认
为是参与软骨 ＥＣＭ 降解的最主要蛋白酶 ［２０］。 软骨
ＥＣＭ 主要由蛋白聚糖和胶原蛋白构成，其最重要功
能是维持关节软骨的特定机械结构和生化特性，胶
原蛋白是其主要结构成分， 可保持软骨的稳定性并
支持其结构完整性。 Ｍｅｈａｎａ等［１８］论述了主要由软骨

细胞和成纤维细胞产生的 ＭＭＰ－１３在 ＭＭＰｓ家族中
被认为是最有效的胶原蛋白降解酶， 此外它还是降
解蛋白聚糖的有效酶， 因其对 ＥＣＭ 的双重降解效
应，使其成为造成软骨 ＥＣＭ 损失的强力杀手 ［２１－２２］。
ＭＭＰｓ 家族中 ＭＭＰ－１ 是降解胶原蛋白的有效酶，主
要由关节滑膜细胞产生。 而 ＯＡ 疾病过程中，ＭＭＰｓ
家族其他成员，例如明胶酶 Ａ（ＭＭＰ－２），ＭＭＰ－３ 和
明胶酶 Ｂ（ＭＭＰ－９）的表达均会升高，且这些酶可以
降解软骨 ＥＣＭ 中的其他成分。 因此，在 ＯＡ 病理环
境下，ＭＭＰｓ 家族酶的过度表达，是引起关节软骨机
理退化及关节结构变形扭曲的主要原因。 ＡＤＡＭＴＳ
蛋白酶家族是具有血小板反应蛋白基序的锌金属蛋

白酶 ［２３］，与 ＭＭＰｓ 类似，在正常状态下，ＡＤＡＭＴＳ 的
基因表达有助于维持机体的稳态， 然而在 ＯＡ 的病
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图 １ 关节组织在受到衰老、 机械应力、 损伤等诱导性刺激后， 基础组织细胞和免疫细胞会产生 ＩＬ－１β 和 ＴＮＦ－α 等炎性介质， 刺激 ＭＭＰｓ、
ＡＤＡＭＴＳ 等多种蛋白酶产生，引起关节软骨和关节其他组织损伤，进而 ＯＡ 发生
Ｆｉｇ．１ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ＩＬ－１β ａｎｄ ＴＮＦ－α ａｒｅ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｂａｓｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ａｇｉｎｇ，ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒｅｓｓ，ｄａｍａｇｅ ａｎｄ
ｏｔｈｅｒ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｓｔｉｍｕｌｉ，ｗｈｉｃｈ ｗｉｌｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰｓ，ＡＤＡＭＴＳ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｐｒｏｔｅａｓｅｓ，ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ
ｊｏｉｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ，ｗｈｉｃｈ ｉｎ ｔｕｒｎ ｌｅａｄｓ ｔｏ ＯＡ．

理环境下， 通过 ＩＬ－１β 和 ＴＮＦα 等炎性细胞因子的
刺激，ＡＤＡＭＴＳ的含量大大增加，进而通过其下游连
锁反应，促进了 ＯＡ“非经典炎症”的发展［２４］。 关节软
骨由细胞聚集密度相对较低的软骨细胞和丰富的细

胞外基质组成，Ａｐｔｅ［２５］阐述了关节软骨 ＥＣＭ 中高含
量的聚集蛋白聚糖可使软骨抵抗压缩负荷，使 ＥＣＭ
在结构上专门用于有效吸收机械冲击。 ＡＤＡＭＴＳ 对
聚集蛋白聚糖的蛋白水解被鉴定为 ＯＡ 软骨破坏的
早期步骤。研究文献表明，ＡＤＡＭＴＳ蛋白酶家族中的
聚蛋白多糖酶 ４ （ＡＤＡＭＴＳ－４） 和聚蛋白多糖酶 ５
（ＡＤＡＭＴＳ－５） 是造成 ＯＡ 关节软骨 ＥＣＭ 聚集蛋白
聚糖损失的最主要水解酶 ［２６］。 此外，由于 ＡＤＡＭＴＳ
在整个组织更新中起着至关重要的作用，ＡＤＡＭＴＳ
的表达升高不仅与关节的退化和恶化有关， 还可能
反映了 ＯＡ 炎症和损伤的持续， 说明 ＯＡ 是一个不
受控制的修复过程［２７］。 见图 １。
３ 信号通路

细胞信号通路涉及众多生物学行为过程， 例如
细胞增殖，分化，极化和命运决定，他们也与某些疾
病的发生和发展关系重大［２８］。 越来越多的研究证据
表明，ＳＤＦ－１、Ｗｎｔ、Ｎｏｔｃｈ、ＭＡＰＫ 等信号通路是 ＯＡ
发展过程中细胞和相关大分子物质的关键调节剂和

激活剂［２９］。 基质细胞衍生因子 １（ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆａｃｔｏｒ－１，ＳＤＦ－１） 是属于 ＣＸＣ 趋化因子家族的小型
细胞因子 ［３０］，Ｋａｎｂｅ 等 ［３１］的研究证明 ＳＤＦ－１ 主要通
过刺激 ＭＭＰ－３ 和 ＭＭＰ－１３ 的释放来调节软骨细胞
的分解代谢活动。 Ｃｈｅｎ等［３２］研究发现 ＯＡ 患者膝关
节标本中的 ＳＤＦ－１ 的含量较正常人明显升高，高水
平的 ＳＤＦ－１ 通过刺激软骨细胞 ＭＭＰ－３ 和 ＭＭＰ－１３
的释放，从而导致软骨Ⅱ型胶原蛋白的过度降解，使
软骨出现损伤。 早先研究人员表明 ＳＤＦ－１能够激活
Ｅｒｋ 信号传导［３３］，并因此促进人间充质干细胞（ｍｅｓ鄄
ｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，ＭＳＣｓ）的成骨分化。 Ｃｈｅｎ 等［３２］研

究又进一步发现 ＯＡ 患者膝关节标本中软骨下骨中
存在较高水平的 ＳＤＦ－１， 证实了 ＳＤＦ－１ 通过激活
Ｅｒｋ信号传导，可能诱发 ＯＡ 的软骨下骨异常变化如
软骨下微骨折、微损伤或骨硬化。 此外，ＳＤＦ－１ 通过
过度表达 ＶＥＧＦ，加速滑膜血管形成，滑膜出现炎症
因子和巨噬细胞浸润 ［３４］，使 ＯＡ 的炎性症状进一步
加重。Ｗｎｔ是一种胞外分泌糖蛋白［２８］，其所主导的信
号传导涉及 １９ 个 Ｗｎｔ 基因和各种 Ｗｎｔ 受体， 它们
调节经典的 β－ｃａｔｅｎｉｎ依赖性信号传导等细胞通路。
Ｗｎｔ ／β－ｃａｔｅｎｉｎ 广泛分布于软骨组织中的细胞质、细
胞核及细胞膜中，维持软骨稳态需要 β－ｃａｔｅｎｉｎ 活性
的微妙平衡 ［３５］，他们的激活对早期软骨生长发育十
分重要。但 Ｚｈｕ等［３６］的实验结果发现 β－ｃａｔｅｎｉｎ信号
传导在 ＯＡ 的发展中也起着关键作用， 通过直接影
响骨骼， 软骨和滑膜组织而在骨骼和关节病理中发
挥作用。 Ｗｎｔ 使下游的 Ｗｎｔ１ 诱导信号通路蛋白 １
（Ｗｎｔ１－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＷＩＳＰ－１）
表达显著增加。ＷＩＳＰ－１刺激巨噬细胞和软骨细胞分
泌 ＭＭＰｓ 和 ＡＤＡＭＴＳ 等多种金属蛋白酶，进而诱导
关节软骨降解［３７］。 再者，分泌型卷曲相关蛋白 ３（ｓｅ鄄
ｃｒｅｔｅｄ ｆｒｉｚｚｌｅｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ｓＦＲＰ３） 和硬化素是
Ｗｎｔ 信号传导的有效拮抗剂， 在 ＯＡ 患者中该两种
拮抗剂的表达被改变 ［３８］，从而进一步加剧了 ＯＡ 的
发展。 ＳＤＦ－１、Ｗｎｔ 等已被研究证明是 ＯＡ 潜在的治
疗靶标， 动物研究一直在使用相关抑制剂来研究其
对减轻关节退行性变的作用， 并取得了良好的治疗
效果。 信号通路相关研究不仅可以为 ＯＡ 治疗提供
新视角，并可作为 ＯＡ 严重程度的客观评价［３９］。 展望
未来， 信号通路相关治疗有望成为早期 ＯＡ 的新型
诊疗法则。
４ 软骨细胞衰老

关节软骨细胞是静止的细胞， 一旦关节发育完
成，就会在成年后保持稳定，除非发生创伤或病理事
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图 ２ 软骨细胞衰老与 ＯＡ 的关系。

Ｆｉｇ．２ Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ＯＡ．

件，否则关节软骨细胞不会增殖［４０］，而细胞衰老的特
征恰恰就在于其生长停滞， 代谢改变和增殖能力丧
失， 所以不管是关节软骨细胞伴随个体年龄增长因
端粒达到临界长度引起的生理性衰老， 还是因应力
事件破坏了软骨细胞 ＤＮＡ 复制保真度的非生理性
衰老，都会减慢关节软骨细胞的增殖速度，继而影响
关节软骨的修复能力。除了生长停滞，衰老细胞还分
泌多种炎性细胞因子，趋化因子，生长因子和基质金
属蛋白酶 ，这些物质统称为衰老相关分泌表型
（ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，ＳＡＳＰ）［４１］。
这些因子分泌到组织微环境中， 可以改变组织的微
环境， 进而对关节软骨等周围组织造成损害。 诸如
ＩＬ－１β 和 ＴＮＦ－α 等炎性细胞因子可加强 ＭＭＰｓ、
ＡＤＡＭＴＳ 等金属蛋白酶的表达 ， 进而分解软骨
ＥＣＭ；ＶＥＧＦ 等生长因子致成骨失调和骨赘形成 ［４２］。
ＭｃＣｕｌｌｏｃｈ 等 ［４２］研究表明活跃的细胞自噬活动是维

持关节软骨细胞稳态的重要机制， 但该活动会随着
机体年龄的增长，因细胞衰老而减少活跃程度，细胞
自噬活动被抑制后活性氧水平的升高又进一步促进

了细胞的衰老 ［４３］，而衰老细胞的凋亡活动却会大大
增加，这种双重活动加重了软骨的损伤。衰老软骨细
胞会有高水平的 ＲＯＳ 产出［４４］，ＲＯＳ 水平升高可导致
细胞氧化损伤， 进而导致细胞分解和合成代谢信号
的失衡， 从而导致基质基因表达和基质蛋白合成减
少。而 ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－α等炎症细胞因子基因表达会
增加， 且老年人的软骨细胞对炎症细胞因子的刺激
反应更加敏感［４５］。 见图 ２。

５ 凋亡和自噬

综上所述，如果 ＭＭＰｓ、ＡＤＡＭＴＳ 是从细胞外基
质方面解释 ＯＡ 发病发展的原因，那么细胞的凋亡［４６］

与自噬［４７］则是从软骨细胞方面来对 ＯＡ 的发病机制
详加诠释。 凋亡是机体细胞程序性细胞死亡的一种
自然形式，意义在于消除不必要的和不健康的细胞，
且细胞死亡后而不会向周围区域释放有害物质，使
机体持续保持一个积极健康的状态。 现有文献［４８］表

明， 软骨损伤程度与软骨细胞凋亡之间存在明确的
相关性，虽然对 ＯＡ 软骨细胞凋亡有关的细胞因子、
信号通路有了一个初步的研究 ［４９］，但至今仍尚不清
楚软骨细胞凋亡是软骨变性的诱导性原因还是软骨

破坏的副产物，有学者［４６］表明软骨细胞死亡和 ＥＣＭ
降解之间可能形成一个恶性循环， 进而加剧了关节
软骨的损伤，促进了 ＯＡ 的发展。 细胞自噬是在不致
细胞死亡的情况下， 通过分解功能紊乱的细胞器和
大分子物质而使细胞得到翻新的一种稳态机制 ［５０］，
细胞加强代谢和缺乏营养都会增加自噬， 从而加强
细胞的应激能力。 自噬的主要调节成分之一为蛋白
激酶 ｍＴＯＲ， 它在一定条件下可抑制细胞自噬 ，
Ｖｉｎａｔｉｅｒ 等 ［５１］表明在实验性 ＯＡ 小鼠模型中进行的
开创性研究发现，ｍＴＯＲ 在 ＯＡ 小鼠模型中过度表
达，自噬异常降低。 在 ＯＡ 的发展过程中，自噬可能
会作为一种维持软骨稳态的适应性反应而存在，但
是受年龄、环境等各种因素影响，自噬的调节能力是
有限的，适应性失败，则会导致软骨退化［５２］。
６ 雌激素

据流行病学调查显示，在同一年龄段，女性 ＯＡ
的发病率明显高于男性， 而绝经后 ＯＡ 患病率会进
一步增加 ［５３］，这可能是因为绝经后雌激素水平下降
的结果， 雌激素和雌激素信号传导与 ＯＡ 发病机理
有关，例如动物实验模型表明缺乏雌激素受体－α 的
小鼠关节会有骨赘形成［５４］，也会发生软骨下骨重塑。
研究表明，雌激素对骨和软骨的代谢具有重要影响。
雌激素（主要是雌二醇）可以调节细胞因子的分泌，
例如 ＴＮＦ－α，ＩＬ－１β 等，并且可以影响一些关键的代
谢途径， 例如转化生长因子 β （ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）途径，进而影响骨和软骨的新陈代
谢［５５］。 若骨与软骨微环境中雌激素的含量发生明显
改变， 导致其与雌激素相关的各类细胞因子的表达
发生变化，进而打破了骨与软骨各自的稳态平衡，则
会致使 ＯＡ 的发病率明显升高。 如在绝经后， 女性
ＯＡ 的发病率急剧上升并且明显高于男性，且绝经后
妇女的 ＯＡ 症状较男性更为严重，此外，约 ６０％的女
性在更年期 ４ 年内报告有手部骨性关节炎症状发
作 ［５６］，虽然现有研究成果尚不能完全证明 ＯＡ 与雌
激素的因果关系， 但这足以暗示了 ＯＡ 和雌激素之
间的密切联系。 选择性雌激素受体调节剂（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｏｔｏｒ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ，ＳＥＲＭ）等雌激素相关药

９８８· ·
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物对关节组织或 ＯＡ 具有持续的保护作用， 特别是
可以用于治疗绝经后妇女 ＯＡ 或早期 ＯＡ，雌激素相
关药物可能成为将来治疗 ＯＡ的选择之一。

综上所述，ＯＡ 的发病机制是复杂而有趣的，各
类细胞因子、多种金属蛋白酶、信号通路、软骨细胞
衰老、软骨细胞凋亡与自噬、雌激素等多个方面均可
在 ＯＡ 的发生发展中起到直接或间接的作用。 它们
既可独立发挥作用，又可在各个层面之间相互渗透，
共同编织 ＯＡ这一张复杂网络。 基于 ＯＡ的独特性，
我们对其发病机制的认识还有待提高， 但目前的基
础研究已经能为开发 ＯＡ 新型治疗策略提供一些帮
助。 例如，信号通路相关研究不仅仅为早期 ＯＡ的临
床治疗扩展了新方案， 并可作为 ＯＡ 严重程度的评
价标准； 在动物 ＯＡ 模型上使用雷帕霉素激活细胞
自噬后，ＯＡ 软骨损伤和滑膜炎等症状均明显减轻；
雌激素类似物及其受体调节剂也在动物实验上取得

了可观的成果。随着科研的深入研究，技术的进步以
及生物医学与临床医学的深度整合， 在不久的将来
会为 ＯＡ患者提供更有效和更安全的新型疗法。
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