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骨性关节炎软骨的生化与代谢变化

部建刚 冯 冲

河南省洛阳正骨研究所

正常关节软骨具有耐磨
、

传导关节负荷
、

吸收震荡 向平行于软骨面
,

构成拱形网架
,

对应力传导有重要作

和润滑关节等作用 〔 , 。 软骨要发挥其正常的生理特性
,

用 〔 〕
。

蛋白聚糖胶体即附着在胶原网架上
,

共同构成一

依赖于它化学组成及组织结构两方面的正常
。

骨性关 个弹性体
。

节求
,

以下简称 时软骨退变
,

关 软骨胶原的改变

节周围有增生性改变
,

特征可概括为功能退变
,

软骨损 一些资料显示一个共同的规律
,

即 病变时软

害
,

关节周围的新骨形成卿
。

一系列的研究表明
,

骨的胶原含量基本不变 〔卜川
。

这可能和胶原 自身的稳

时退变软骨的生化及代谢发生了显著变化
,

现就有关 定性有关
,

但也应看到
,

以上的研究并非到 的终

资料综述如下
。

期
,

只能代表 发展过程中相对早期的改变
,

病变晚

正常关节软骨的生化 期或末期
,

随着软骨的严重丢失
,

骨质暴露
,

胶原也应

软骨由软骨细胞
、

基质
、

胶原纤维和水分构成
,

基 是完全的丢失
,

此之前
,

也应伴有胶原缓慢丢失的过

质和胶原纤维由软骨细胞合成
。

程
。

蛋白聚糖 是构成基质的主要成分
,

胶原含量在相对早期虽没有显著的变化
,

但通过

占软骨干重的 ‘ , ,

蛋白聚糖是多种成分构成的复 电镜的研究证明
,

病变时伴有胶原纤维的肿胀 〔
, 〕。

合体即
,

软骨的蛋白聚糖有蛋白质和氨基多糖以共价 等 〔
, 〕研究比较了人 时股骨头软骨和正

键连结构成
,

氨基多糖包括透明质酸
、

硫酸软骨素 常股骨头软骨的肿胀特性
,

在排除水自身对软骨作用

一硫酸软骨素
,

硫酸软骨素 一硫酸软骨素 以 的变化后
,

他们认为退变软骨的肿胀是由于胶原网的

及硫酸角质素
。

蛋白聚糖在软骨内以其复合体和特有 破坏减弱了对来自蛋白聚糖的肿胀压力限制所造成
。

结构发挥其作用
。

这种结构有二个特点〔。 分子巨 用胶原酶处理纤维软骨可看到类似的肿胀发生
,

证明

大 约在 一 之间
,

分子上有许多 退变软骨的肿胀和胶原破坏有密切关系
。

酸性基团 一 兀
,

一
。

在生理 条件下
,

这 正常情况下
,

透明软骨内只含有 型胶原
,

型胶

些基团可以解离而使蛋白聚糖带有许多负电荷
,

其与 原纤维较之其它组织内的胶原纤维纤细
,

并有可变的

水结合后形成粘稠的凝胶
,

其在溶液内充分伸展
,

并能 横纹周期
,

而不显示 规律周期性横纹
,

最纤细的

进行可逆压缩
,

使软骨组织有粘弹性
。

结合水的特性对 甚至不显横纹 〔,们
,

常呈束状排列
,

胶原纤维之间的聚合

维持基质内的细胞外液量有重要影响
,

多阴离子的特 度也不如其它组织内的高
。

柴本甫等〔
,

、

’ 〕用电镜观察

性使其具有阳离子文换树脂的特点
,

对细胞外液阳离 到
,

随 进展
,

软骨表面暴露的胶原纤维增粗
,

软骨

子平衡有重要作用 〔们
,

另外也参与胶原纤维的形成 〔 〕 修复性肉芽组织内在出现了较粗的具有 周期横

和软骨钙化的过成
。

纹的 型胶原纤维
。

这些表明
,

时存在显著的胶原

胶原是一种纤维蛋白
,

分散在基质中
,

占软骨干重 结构与性质改变
。

,

在软骨内形成网架
,

维持着软骨的构形
,

并赋予 软骨蛋白聚糖的变化

组织一定的抗张强度
,

关节软骨中的胶原是 型胶原 时软骨蛋白聚糖的变化包括两方面
,

一方面是

〔。 〕
,

以三条 链构成三重螺旋分子 〔
‘泪

,

它在关节软骨中的浓度
,

另一方面是它的组成成分的

专一性的胶原酶可使其在一定部位断裂
,

然后被其它 比例和分子链结构的变化
,

即一个是量的变化
,

一个是

蛋白酶类降解
,

各种胶原对胶原酶的敏感性也不同
,

软 质的变化
。

时软骨在这两方面均有显著变化
,

以糖

骨的 型胶原比 型胶原对胶原酶的敏感性低
。

老化 醛酸浓度代表氨基 己糖的浓度
,

乳糖氨 葡糖氨代表硫

成熟的胶原
,

由于胶原内部分子共价交联的增多
,

也更 酸软骨素和硫酸角质素的比
。

不易分解
。

胶原在软骨内由深层到表面呈垂直向上转 等如在家兔的 模型中观察到
,

随着组
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织学改变的严重性增加
,

蛋白聚糖的含量下降
,

并证明

内外侧股骨裸软骨的蛋白聚糖含量不一
,

和局部病变

的严重性相关
。

等〔
, 〕用人的股骨头研究

,

结果显示糖醛酸

的变化与 的严重程度相关
,

随着疾病发展
,

糖醛酸

逐渐减少
。

〔川研究牛的 软骨与正常关节软骨
,

发

现 软骨比正常减少近 的糖醛酸含量
,

并且乳

糖氨 葡糖氨增加 和
,

病变软骨的蛋

白聚糖更易抽提
,

在 醋酸钠液中
,

正常软骨

小时和 小时 分钟抽提出 和
,

而 软

骨相应是 和
,

是正常软骨抽提率的 一

倍
。

等 〔‘的 以剪断狗膝交叉韧带法造 模

型
,

研究股骨裸
、

胫骨平台及骸骨软骨的化学成分和性

质的变化
,

正常对照关节软骨 总蛋白聚糖

可被 溶液 抽提
,

造模术后 周
,

软

骨蛋白聚糖抽提率即开始比对照关节增加
,

术后 周

关节软骨 的总蛋白聚糖可被抽提
,

周时

对照关节软骨抽提 而手术关节抽提 一

的总蛋白聚糖
,

并且不受酶抑制因子是否存在的影响
,

乳糖氨 葡糖氨
,

在同一关节内
,

病变严重区比轻受累

区小
,

并且不同关节随 严重程度增加该比率减小
。

另一项研究 〔
, 〕结果是

,

术后 一 周
,

软骨用 溶液 小时可抽提 一 的总

蛋白聚糖
,

而对照正常关节软骨仅抽提
,

软骨

用生理盐水经 小时抽提其蛋 白聚糖抽提率也有升

高
,

提示 软骨内蛋白聚糖结构已产生了解聚
,

因为

生理盐水不抽提聚合态的蛋白聚糖
。

乳糖氨 葡糖氨的

比
,

在所有受累软骨增加
,

提示该 软骨相对有较多

的硫酸软骨素
,

类似于幼稚软骨
,

也提示软骨细胞产生

了较多新基质替代原有基质
。

等 〔
, ,研究了人膝 病变软骨的硫酸软骨

素的变化
,

发现在疾病过程中存在着硫酸软骨素 包括
、

浓度的减低
,

正常关节软骨含量为 士 。

,

轻微 软骨为
·

士
· · ,

严重

软骨为
·

士
,

随着 严

重程度增加
,

减低越来越显著
,

同时硫酸软骨素的链长

也产生了变化
,

正常为 士 又 ,

轻微

为 士
,

严重 为 士 义 ,

均有显著差异 表明随疾病发展
,

硫酸软骨素的分子降

解进一步加重
。

同时硫酸软骨素与中性糖复合物 中性

糖
,

硫酸角质素及糖蛋白 的比率下降
,

其现象类似于

透明质酸酶对软骨的作用结果
,

暗示着 时蛋 白聚

糖聚合体的瓦解
。

以上资料显示
,

动物 包括人 不分种属
,

在

时受累软骨显示一个规律性变化
,

即蛋白聚糖浓度随

严重度增加而逐渐降低
,

蛋白聚糖的多聚合体解

聚
,

分子变小
,

以致在低浓度盐液中更易被抽提
,

组成

成分中硫酸软骨素的浓度降低
,

硫酸软骨素与硫酸角

质素的相对比却是不定的
。

有资料显示该 比值 时

比正常时要增加 仁
, ’

、

’ 〕 ,

有的结果则相反 仁
,
、

’了〕 ,

可能与基

质的合成分解所处的状态有关
。

蛋白聚糖抽提率在

时的升高
,

一方面反映 了蛋白聚糖的解聚降解
,

另
一

方

面反映着蛋白聚糖与胶原网架的联系变弱
,

这种联系

的减弱
,

与蛋白聚糖分子结构变化及胶原分子的结构

和类型变化均有关
。

时软骨的代谢性变化

有关代谢的研究均采用同位素标记技术
。

等〔
,的的资料显示

,

软骨的“ 和
’‘

结合增加
,

与

严重程度呈正相关
。

等 〔
, 〕发现在组织形态

评分 级以前 分级越高
,

病变越重
,

代谢与分级呈

非线性正相关
, “ 及“ 一 胸腺崛陡结合率随严重程

度增高而增加
,

直到 级
,

级以后则相反
, 。
的

结合率与糖醛酸含量负相关
, “ 一 胸腺啼吮结合率与

浓度呈非线性负相关
。

等 〔 〕在家免

模型中发现
,

术后 个月 软骨同位素标记
‘

比正常软骨增加
,

一昔氨酸增加
,

一

胸腺啼吮增加
。

以上资料显示
,

在 严重度达一

定程度前
,

蛋白聚糖浓度减低过程中
,

伴有合成增加
,

同时细胞分裂增加
,

这是软骨对损伤的修复反应
。

在正

常软骨
,

软骨细胞也不断合成基质
,

基质的分解与之平

衡
,

时蛋白聚糖浓度下降
,

暗示着基质的代谢不再

能维持平衡
,

尽管合成率上升
,

但分解代谢最终超越 了

合成代谢
, ’ 一胸腺啥咤结合率上升

,

表明 时细胞

分裂增加
,

而 含量却逐渐下降
,

证明细胞增生虽

然显著
,

但死亡胭细胞数仍是占优势
,

组织学评分

级以上时
,

残存可分裂
、

合成基质的细胞数已减少到不

可代偿的程度
。

超微结构的研究
, 〕亦证明

,

退变软骨细

胞数随 严重度增加而增多
,

在严重的病变
,

几乎所

有的软骨细胞均退变
,

从早期到中期的病变
,

伴有软骨

细胞克隆增生的进行性增加
,

这些细胞的高尔基器
、

内

质网增加
,

代表细胞合成和分泌活动的加强
。

这些代谢指标的研究结合生化研究的结果分析
,

揭示在 进行到最后阶段前
,

病变软骨在努力进行

自身修复
。

时软骨内水的变化

软骨化学成分与分子结构决定了软骨胶体是高度
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水化的
,

水分在维持关节软骨弹性和润滑的重要作用

是大家所认同的
,

水分减少将可能改变软骨的特性
,

并

导致关节功能损害
。

软骨中的蛋白聚糖和水分关系紧

密
,

但 时
,

蛋白聚糖的浓度是下降的
,

似乎可推论
,

相应水含量可能减少
,

事实上则相反
,

时软骨的含

水量是增加的
,

而且与水的结合力也更大
。

等 〔 研究了正常和 软骨的水含量和

水结合力 正常软骨含量水 士 肠而

软骨 士 纬
,

软骨 比正常软骨增加 了

的水分 尸
,

把软骨在 中孵育
,

正常

软骨结合 士 拌
,

软骨结合 士

拌 ,

软骨比正常减少 写
,

当与 结合过的软骨加热 ℃ 分钟 该条件下可

维持蛋白聚糖不变性
,

正常软骨保留 士

的
“ ,

而 软骨则保留了 士 ’ ,

比正常增加 尸
,

结果提示
,

时

软骨水含量增加
。

与水的亲合力也增加
,

这个结果在同

一实验室被用 盐酸肌抽提了蛋白聚糖的软骨所复

制
,

证明水的增加与基质的丢失成负相关关系
。

等〔 的实验也证明了同样的结果
。

关于上述现象的解释
,

等〔绷提出了三种假

说 基于以前研究
,

水在软骨内以蛋白聚糖一胶原

凝胶 昭 一 形式存在
,

时软

骨水含量增加
,

是由于蛋白聚糖丢失后胶原凝胶

形成所致
,

胶原凝胶是比蛋白聚糖一胶原凝

胶更有效结合水的胶体
,

从而使退变软骨含有
一

更多的

水
,

也暗示水和蛋白聚糖竞争结合胶原的结合点
,

蛋白

聚糖的丢失允许更多水分子结合到胶原上 蛋白聚

糖是大分子结构
,

在大分子中蛋白聚糖一级或二级聚

合体的星状多阴离子末梢被认为直伸向空间
,

维持大

量阴离子负荷在它的领域
,

由于胶原的刚性限制基质
,

可试加压力在所含的蛋白聚糖上
,

当蛋白聚糖有丢失
,

剩余的大分子可被展开并增加占有空间
,

蛋白聚糖凝

胶因此而增其水谷量 水结合的改变是由于基质组

成质变的结果
,

因 时硫酸软骨素浓度增加而硫酸

角质素浓度减少
,

另外 和 证明
,

软

骨细胞主要合成 型胶原而不是正常的 型胶原
,

可

能是由于这些成分的改变和其它未知因素改变了软骨

的水结合
。

第三假说显然没有第一
、

第二假说有说服

力
,

因为它不能解释 盐酸肌抽提正常软骨而产生

软骨水含量增加的现象
。

小 结

从人到动物模型的 软骨均有较显著的生化
、

代谢及水分的改变
。

胶原在 时维持相对稳定
,

蛋白

聚糖在病变软骨中的浓度随着 严重度增加而减

少
,

蛋白聚糖的分子聚合状态遭破坏
,

使其分子变小
,

内含的硫酸软骨素与硫酸角质素也发生比例变化
。

软

骨在 病变后伴自身修复的企图
,

表现为软骨细胞

分裂增生
,

蛋白聚糖合成增加
。

软骨的水含量及与水的

亲合力在 时增加
。
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中药治疗骨质增生症临床应用分析

周建伟 张 凡

四川省中医药研究院附属医院 成都

中药疗法治疗骨质增生症的报道甚多
,

笔者收集

近 年来国内刊物发表的相关文献 篇进行临床

分析
,

以期寻找其内在规律
。

文献资料

检索 一 年国内公开期刊发表的有关中

药治疗骨质增生症的文献 篇 漏检者难免
,

年平

均 篇
。

其中治疗颈椎骨质增生的报道 篇
,

腰

推骨质增生 篇
,

增生性膝关节炎 篇
,

跟骨骨刺

篇
,

其他 篇 互有渗透
。

累积治疗病例 例
,

其中颈椎骨质增生 例
,

腰椎骨质增生 例
,

增

生性膝关节炎 例
,

跟骨骨刺 例
,

其他

例
。

资料分析

病例选择 一般均将具有骨质增生症临床表现

骨与关节的疼痛
、

麻木
、

肿胀
、

活动受限等 和被

线检查证实的病人作为治疗对象
。

治疗原则 治则主要包括滋补肝肾
、

益气养血
、

温经散寒
、

祛风除湿
、

活血化癖几端
。

除少数以某一治

则为主外
,

多数互有参合
。

遣方用药 篇报道涉及中药处方 首 内

服方 首
,

外用方 首
、

单味中药 种
,

其中

篇报道同时辅用针灸
、

推拿
、

理疗
、

牵引等疗法
。

所遣

之方
,

既有经方
,

如虎潜丸 〔
, 〕、 地骨皮汤 〔 〕

、

补阳还五

汤 〔 〕
、

桂枝葛根汤 〔。
、

桂附八味丸 〔 〕
、

葛根汤 〔
‘〕、 身痛

逐窟汤 〔 〕等共 首 又有自拟验方
,

如平椎丸明
、

颈

痛灵 〔刃
、

助阳化窟汤 〔
。〕、 益精壮骨汤 〔川

、

桂附骨宁

片〔
, 〕、 回春骨刺膏〔

, 〕、 益肾镯痹丸 〔“ 〕等共 一 首
。

所

用之药
,

共 种
,

其中内服药 种
,

外用药 种
,

重迭 种
,

据其性味归属 以下几类 ①滋补肝肾类

骨碎补
、

川断
、

狗脊
、

怀牛膝
、

杜仲
、

从蓉
、

拘祀
、

生

地
、

枣皮
、

淫羊蕾
、

巴戟
、

鹿角霜
、

冤丝子
、

龟板
、

附

片
、

寄生等 种 ②益气养血类 党参
、

黄蔑
、

白术
、

大枣
、

熟地
、

鸡血藤
、

首乌
、

阿胶
、

褚实子
、

当归等

味 ③祛风除湿类 羌活
、

独活
、

防风
、

防己
、

灵仙
、

木瓜
、

秦芙
、

苗仁
、

霍香
、

仙灵脾
、

透骨草
、

寻骨风
、

鹿衔草
、

千年健
、

五加皮
、

海桐皮
、

青风藤
、

海风藤
、

白花蛇
、

乌梢蛇等 种 ④温经散寒类 肉桂
、

细辛
、

艾叶
、

花椒
、

干姜
、

生姜
、

葱等 种 ⑤化痰除湿类

〔莱服子
、

白芥子
、

天南星
、

白附子
、

苍术
、

半夏
、

皂

刺等 种 ⑥通络止痛类 伸筋草
、

地龙
、

路路通
、

桂

枝
、

土鳖
、

全蝎
、

娱蛤
、

木通
、

桑枝
、

马钱子
、

白芍
、

葛根
、

川乌
、

草乌
、

玄胡
、

乌药等 种 ⑦活血化疲

类 川曹
、

乳香
、

没药
、

三七
、

降香
、

桃仁
、

红花
、

丹

参
、

赤芍
、

甲珠
、

穿山甲
、

度虫
、

五灵脂
、

血竭
、

大云
、

三棱
、

我术
、

苏木
、

自然铜
、

泽兰
、

虎杖等 种 ⑧

其他类 甘草
、

麻黄
、

蒲公英
、

木香
、

泽泻
、

冰片
、

斑

鳌等 种
。

药物使用频率 在内服 首方剂中
,

有 味药

在 半数 以 上 的处方 中出现 白芍
,

当 归
,

川芍
,

甘草 有 味药在

以上的处方中使用 桑枝 百
,

葛根
,

全

蝎
,

羌 活
,

黄 蔑
,

川 断
·

另有 味药在 纬的处方 中出现 狗脊
,

鸡 血 藤 肠
,

熟 地
,

灵 仙
,

丹 参
,

怀 牛 膝
,

桂 枝
。

在外用 首处方中
,

有 味药的使用过半

生川乌
,

生草乌
,

灵仙 另外

使用率较高的药物尚有 寮香
,

全蝎
,

娱蛤
,

生半夏 环
,

地龙
,

细辛
,

乳香
,

没药
,

羌活
。

给药途径 内服方中
,

除少数制成合剂 〔
、

散

剂 〔 〕
、

丸剂印 〕
、

片剂 〔
, 〕外

,

大部分均为传统的水煎

剂 〔
, , 一 , 〕。 外用则涉及散剂外敷 〔

、

膏药外贴 〔
、

热


