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关节软骨破坏的分子生物学机制

上海中医药大学骨伤研究所 上海 。。。
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软骨组织无血管
、

神经分布
,

成熟的关节软骨包含 ③基质金属蛋白酶

少量的软骨细胞和其周围的大量的细胞外基质
一 , , ④天门冬氨酸蛋白酶

, 。

由于关节软骨具有这种富含基质
。

其中
,

金属蛋白酶和丝氮酸蛋白醉的活性环

的组织学特征
,

因此基质的破坏几乎与软骨破坏同义
。

境为中性
,

称为中性蛋白酶
。

由于软骨基质呈中性环

在关节破坏的研究中
,

过去认为
,

关节炎症时
,

激活的 境
,

因此中性蛋白醉
,

尤其是金属蛋白酶备受重视铭旧

蛋白酶起重要作用
,

其后
,

不断有报告发现细胞因子
、

金属蛋白醉的种类与特异性 金属蛋白醉目前

前列腺素
、

氧自由基等物质或炎症介质直接或间接参 已经发现 种
,

它们的分子结构相似
,

均具有以下特

与了关节的破坏
。

最近一氧化氮的作用
,

更令人关注
。

征 ①结构中有金属原子 , ②醉活化时
,

需要 卜 ③

业 已证明
,

各种因子决不是各 自单独作用
,

而是不断形 以酶原形式分泌
,

在受到细胞因子等因索的刺激时
,

醛

成网络互相影响
。

然而
,

各种因素的相互作用机制尚未 原失去部分结构后转为活化型 ④有共同的抑制物 不

完全阐明
。

同种类的醉其作用荃质有不同的特性 表 ’
。

依墓质

关节破坏与金属蛋白醉 特异性可分为 ①胶原醉群
一 、 一 、

软骨基质破坏有多种分解酶参与 这些酶主要由 , ②明胶酶群
一 、 一

③基质溶解酶

浸润的炎细胞
、

增殖的滑膜细胞和软骨细胞分泌川
。

根 群
一 、 一 , ④膜型金属蛋 白酶

据活性基因
,

蛋白酶可分为四大类型 ①丝氨酸蛋白酶 ⑤其它如
一 、 一 、 一 。

② 琉 基 蛋 白 酶 。

裹 的分类及基质特异性

分类

胶原酶群

序号 名称 基质特异性

明胶酶群

基质溶解酶群

一

一

一

一

一

一

间质胶原酶

中性胶原酶

胶原酶
一

明胶酶

明胶酶

荃质溶解酶
一

、 、 、

姐和 型胶原
,

明胶
、 、

型胶原和蛋白聚搪
、 、 、 、 、

姐
、

型胶原
,

明胶
、 、

明胶
, 份

、 、
姐

、

胶原
、

型明胶
, 、

型胶原

蛋白聚糖
,

纤维粘连蛋白
,

层粘蛋白
, 、 、

型明

胶
, 、 、 、

胶原
,

前胶原肤
、 、 、

型明胶
, 、 、

型胶原

膜型 群

其它

一

一

一

一

一

基质溶解酶
一

膜型胶原酶

一

层粘蛋白
, 、 、 、

型明胶

纤维粘连蛋白

弹性蛋白

金属蛋白酶的分泌与活性调节 不同的金属蛋

白酶不但作用基质有所不同
,

其分泌细胞也不尽一样
,

如表 所示 〔‘
、

〕。

由软骨细胞
、

滑膜细胞及巨噬细胞分

泌 的主要有
一 、 一 、 一

和
一 、

,

审校
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一 、 一 。

其中在关节软骨破坏中起重要作用

的主要有
一 、 一

和
一 。

金属蛋白酶的

分泌和活性调节是一个非常复杂的过程
。 一 、 一 、

、

内皮细胞生长因子
、

血小板生长因子

等多种细胞因子
,

不仅促进酶从细胞内向细胞

外释放
,

且在 水平上激活酶的活性
。

金属蛋白酶

存在特异性抑制物
,

即组织金属蛋白酶抑制物
, 。

与

形成等分子量复合体
,

抑制酶的氨基部分
,

使酶

的活性降低
。

应注意的是
,

炎症时不仅分解酶的含量升

高
,

其抑制因子也升高
。

在炎症剧烈的情况下
,

两者比

较而言
,

的产生及活性相对高于
,

即达到

失平衡状态
,

如类风湿关节炎
。

表 金属蛋白酶的分泌

序号 分泌细胞

一

纤维细胞
、

软骨细胞
、

巨噬细胞
、

内皮细胞

一

纤维母细胞
、

软骨细胞
、

巨噬细胞
、

内皮细胞

一

纤维母细胞
、

软骨细胞
、

滑膜细胞

一

巨曦细胞肾小球膜细胞 癌细胞

一

嗜中性粒细胞

一

嗜中性粒细胞
、

巨噬细胞
、

破骨细胞
、

癌细胞

一

癌细胞

一

痛间质细胞

一

巨噬细胞

一

乳瘤细胞
、

软骨细胞

一

庙细胞
、

纤维母细胞

金属蛋白酶破坏软骨的机制 近年的研究发

现
,

关节液及血清中
一

的浓度
,

类风湿性关节炎

高于其它关节疾患如骨关节炎
、

结晶性关

节炎
、

外伤性关节炎“
、

, ,

蛋白中 和
一

浓度

相关
,

血清
一

与关节液中
一

浓度相关 〔“
、

’〕。

一

在软骨胶原破坏中起重要作用
,

临床研究发

现
,

及 患者关节滑液中
一

均明显升高
,

而 患者更明显
。

患者血清中
一

值明显高

于健康人
。

最近的一项研究证实
,

一

在 软骨中的含量高于
一 ,

且对胶原

的分解作用是
一

的 倍 〔, 。〕。

然而
,

上述这些酶

对软骨的破坏作用并非各 自单独进行
,

而可能是通过

以下机制协同作用
。

首先
, 一

破坏软骨基质的

结构
,

使胶原暴露
,

破坏酶 —胶原酶
一 、 一

易与胶原接触
,

同时激活酶的活性

由此
, 一

和
一

迅速破坏胶原的链状结构
,

进而引起 的进一步破坏 接着
一

破坏 已经破

损的胶原
,

使其碎解
。

经过这一过程
,

胶原链的网状结

构失去坚固性
,

导致不可逆的软骨变性
。

当然
,

这一过

程常受到 的抑制
。

只有 与 的失衡
,

这一进程才能得以完成〔“
、

“ 〕。

前列腺素与关节软骨破坏

已知
,

前列腺素 与关节滑膜的血

管增生及骨
、

软骨破坏密切相关
。

前列腺素是以磷脂酶

水解细胞膜上磷脂所产生的花生四烯酸为原料
,

在

环氧化酶
一 ,

等一系列酶群作用

下产生的
。

环氧化酶具有脂肪酸氧化酶和前列腺素梭

化酶 两种 活 性
,

可把 花 生 四 烯 酸转化为前列腺 素
〔‘ , 〕。

近年
,

在炎症局部发现了与
一 一

结

构不同的同工酶
一 一 。

在 患者的滑膜

细胞
、

血管内皮细胞
、

软骨细胞
、

炎性单核细胞中发现

大量 的
一 , 一 、

等细胞 因子激活

的分泌
,

产生
、 。 、 、

等

前列腺素〔, 〕 ,

特别是
一

分泌时
,

大量产生
。

在前列腺素样物质中
,

促进骨吸收的作用最强
,

可激活破骨细胞
,

破坏骨与软骨
,

且可激惹血管新生
,

在关节炎病理及关节破坏中起重要作用
。

其它的前列

腺素
,

如 可增强血管通透性
,

参与白细胞游

走等
,

但与关节破坏的相关性仍有许多不明之处
。

一般认为
, 一

引起 的分泌亢进是通过激

活 和诱导
一

而产生的
,

然而
,

破骨细胞系统

中
,

自身也具有诱导
一

的能力
犷“ 。

在小鼠胚胎

的头颅骨中添加
。 , 一

维生素
。后培养

,

发

现 本身不仅促进骨吸收
,

并通过 。 依赖性

蛋白激酶
,

浓度依赖性地诱导
一

分泌
,

促进骨吸收
。

内源性
一

基因表达也与

呈浓度依赖性
,

在破骨细胞形成中
,

与炎性

细胞因子相互联系
,

共同起到重要作用
。

在 的病程中
,

过去认为
,

也参与了血管

新生
。

最近有人报告
,

从 患者提取的成骨细胞和成

纤维细胞中
,

存在一种与 浓度依赖的血管内皮细

胞 生 长 因子 一
,

〔, 〕。

除具有促进血管新生作用外
,

尚有

促进骨的
,

游离
,

增强骨吸收等作用
,

参与关节软骨

的破坏
。

另一方面
,

其他的细胞因子可抑制 的分

泌
。

如活化 细胞所释放的抑制炎症和免疫应答的
,

可抑制成骨细胞分泌
,

抑制 的产生
,

阻

止 骨的吸收〔, 的 一

对单核 巨噬细胞系
,

不抑制
一

的诱导
,

而选择性地抑制
一 〔, , 。

总之
,

在关节破坏中的作用
,

受多种细胞因子的调节
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关节破坏与一氧化氮

年
,

等发现
,

乙酸胆碱引起兔主动脉

舒张必须有内皮细胞 。 ,

的存在
,

后来证实
,

通过释放某种物质而起到对血管舒张的

介导作用
,

将这种物质命名为
。

年研究发现
,

就是一

氧化氮 。 , ,

从而对 作为细胞的信

息传递物质备受重视
。

由体内 一 精氨酸 一

生成
,

生物学半衰期只有 秒
,

与氧 自由基反

应后
,

成亚硝酸离子 进入血中和尿中〔, 吕
、

‘ 〕。

一

氧化氮合酶
,

作为 生

成的关键因素
,

对其生物功能的发挥起非常重要的作

用
。

一氧化氮的生物学作用 酶活化作用

可激活鸟昔酸环化酶
,

由

生成 。 。

可激活 依赖性蛋白酶
,

影响

代谢环路和离子频率
。

酶失活作用 所有的酶
,

均

可因 与 结合而失活
,

可使线粒体的电子传

递系中复合体
、

及乌头酸酶 失活
,

使

合成下降
,

使 合成的速度酶 —核糖核昔

酸还原酶
,

失活
,

阻止

细胞分裂
。

细胞毒作用 ①与胺基 和硫

醇 反应
,

形成具有致癌作用的亚硝胺化合物

② 与 犷反应
,

生成过氧化合物
,

其中 工
、

· 、 ·

均是极强的组织伤害性氧自由基化合物
,

可造成细胞的损伤
。

一氧化氮合酶的种类与结构 是一种二

氧化酶
,

现 已克隆出三种 基因〔 。

其中两种基因

产物是原生型
, ,

最早纯

化的 。 是从大鼠和猪的小脑分离出来
,

称神经原

生型 。 , ,

以二聚体

形式存在于胞浆内
,

其单体分子量为
,

为 十 依赖型
,

其活化不要求
‘ ,

它存在

于外周非肾上腺素能非胆碱能神经元
、

骨骼肌
、

胰岛细

胞
、

肾致密斑细胞
、

子宫内膜等细胞中 另一种 。

是从血管内皮细胞中纯化来的
,

称内皮类原生型
, ,

它的活化也依赖于 ,

。

是 膜 结 合 型 蛋 白
,

其 单 体 分 子 量 为
,

其 一末端有一个十四烷基化的氨基酸序列
,

对其结合于膜上起着关键作用
。

还有一种基因产物是

诱生型
, ,

从小鼠巨噬细胞

中纯化得到的 以二聚体形式存在于胞浆内
,

其单

体分子量为
。

不依赖
,

受细胞

毒素一 及
一 、 一 、 。 、 。

等炎性细胞因

子诱导而分泌 〔, ‘ , ,

可产生 水平的
。

可在许多细胞中表达
,

如炎症中性粒细胞
、

肿瘤细胞
、

肝细胞
、

血管内皮细胞和平滑肌细胞
、

软骨细胞
、

心肌

细胞等〔 幻 。

一氧化氮与关节破坏 对关节破坏作用的

分子机制
,

目前仍未十分清楚
,

目前的研究可归纳以下

几点 ①抑制破骨细胞的活性 , ②在成骨细胞中发现 卜

,

提示 抑制成骨细胞增殖 ③软骨细胞中存在
,

对软骨细胞有多种抑制作用 抑制蛋白聚糖

合成
,

抑制软骨增殖〔”一

在 动物模型的血清与尿中可出现 的代谢

产物 上升
,

给予 阻滞剂后
,

产生受到抑

制
,

关节的炎症程度减轻
。

患者尿及关节液中

也显示高值
。

链球菌胞壁碎片 诱导的关节炎

大鼠关节滑膜上有 表达
,

滑膜组织产生

和 患者滑液中 含量比血清中高
,

并在外周血

和关节滑液中有高水平的 一硝基酪氨酸
,

提示滑膜产

生的 是 的致病因素〔川
。

运用 一 方法
,

在 小鼠模型的关节软骨中
,

也发现了 的表达

增强
,

而用中药养肝方
、

补肾方及芬必得治疗的小鼠
,

表达明显受到抑制
。

小 结

软骨的破坏机制相当复杂
,

多种因素多种机制参

与
,

并互相影响
。

在分子生物学研究中
,

除上述酶类
、

前列腺素
、

等参与外
,

与细胞因子关系也非常密切
。

关节软骨破坏机制的研究对各种关节疾患的治疗

有着非常重要的意义
。

如研究与开发抑制 及调

整 的药物
。

抑制剂如
一

可

明显降低 诱导大鼠关节炎的发病率
,

对佐剂关

节炎也有同样的防治作用
。

随着关节软骨破坏的分子

生物学研究的不断深入
,

对 和 等以软骨破坏

为主的疾病的防治研究也将进入一个新的时期
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