
, 〔址 , ,

,

壕述

骨性关节炎研究进展
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随着城市人口的老化
,

预测将会有 以上的老龄人口

患有不同类型的骨关节退形性疾病
。

在美国目前 亿多人口

中
,

就有骨性关节炎 万
,

发病率约 占总人 口 的
。

在

老年人中所占比例更高
,

这其中的 有严重的症状和关节

的不稳定而影响其生活质量而极待治疗
。

骨性关节炎 简称 气 的术语最早首先由 山功划

提出
,

年
,

和 盯 幻 提出应按其病理特征为

非炎症性疾病
,

称之为退行性变关节病
更能体现该病的临床病理特征〔‘」故也有人称 认 为退

变性骨关节炎
,

肥大性关节炎
,

增生性关节炎
,

老年性骨关节

炎等多种称谓
。

骨性关节炎中的软骨变化与软骨修复再生

关节软骨中的软骨细胞的变性
、

坏死与蜕变可见于关节

软骨的各个部位
,

但最多见于放射带与钙化软骨带
。

变性的

软骨细胞核变化不明显
,

而各种细胞器有较大的变化
。

粗面

内质网池扩张
,

线粒体肿胀与结构破坏等
,

大量微丝纤维出

现
,

广泛的糖原沉积和细胞器减少
,

可能皆属变性改变
,

这时

细胞核固缩呈锯齿状
。

关节软骨中软骨细胞和基质相比
,

细胞所占比例很小
,

故

有人认为其代谢活性低
。

长期以来
,

人们一致认为成熟的

关节软骨细胞在损伤后不能再进行增殖
,

因此修复能力有

限 ’
。

近年来研究发现
,

在损伤局部软骨中也发现了有细胞

分裂
、

增殖的表现
,

从而否定了软骨不可再生修复的理论
。

软

骨的修复表现为瘫痕形成与软骨的肥厚
,

损伤部位附近的软

骨细胞首先出现增生呈团块状 这些幼稚的软骨细胞可以产
生大量的糖蛋白与胶原纤维

,

但新生的胶原纤维的量尚不足

以完全修复成熟软骨受损所形成的缺损及其形态结构
。

使软

骨表层的纤维母细胞在缺损内增生
,

表现出不完全性修复
,

关节软骨的损伤主要是软骨厚度变薄
,

而胶原网状结构仍

能保持完整
。

例如给关节内注射类固醇或两性霉素 为即抽

面 介 即可产生此类损伤困
。

主要表现为糖蛋白减少和浅表

软骨细胞坏死
。

此时于深部胶原尚未破裂处
,

软骨细胞分裂增

生
,

并补充糖蛋白与胶原的损失
。

此种改变可历经数月
,

直到糖

蛋白浓度恢复正常
。

在骨性关节炎
、

类风湿性关节炎等关节病

时
,

往往是因修复慢于破坏的速度
,

才使症状逐渐加重
。

基金项目 卫生部科研基金资助课题 城 一 天津医院骨研

所
,

天津

关节炎的晚期
,

出现关节内微小骨折
,

或 和软骨下骨被

刮除或钻孔后
,

关节软骨可被来 自松质骨或滑膜的血管翁纤

维软骨所替代
。

被动运动可促进关节软骨的纤维软骨性愈

合
。

纤维软骨中为类软骨细胞与类成纤维细胞
,

细胞数量多
、

所含胶原与糖蛋白的比例也比正常关节软骨要高
。

其生物力

学作用不如关节软骨
,

不能承受过度的负荷
。

随年龄的增长
,

关节软骨可出现明显凹陷
、

浑浊
,

并出现

小的糜烂
,

软骨厚度有所减少
。

组织形态学上
,

细胞内的脂质

空泡与微丝有所增加
,

而糖蛋白与胶原合成率则保持常数不

变
。

在 岁前
, 一 硫酸软骨素的变化比较明显

,

岁以后
,

则 一 硫酸软骨素与硫酸角质素的变化比较明显
。

同时随着

年龄增长
,

细胞外脂质浓度有所增加
,

胶原的交叉链也可能有

轻微的变化
。

骨关节炎的细胞外基质的改变

胶原和蛋白多糖降解增加
。

在 早期
,

关节表面粗糙

和退化
,

裂隙改变从表层向中层扩展
,

这是浅层和中层区域的

胶原纤维网受损伤的结果
。 〔 用免疫方法检测出此

期软骨中正常 型胶原含量明显较正常软骨中的含量低
,

且

胶原变性比正常软骨高
,

尤其在关节软骨浅层
。

研究证实
,

这

种损伤是机械力或酶的作用所致
。

受损伤后
,

胶原网的完整

性被破坏
,

其强度也丧失了
,

并且对机械损伤越来越敏感
,

出

现基质裂缝和退行性改变的进行性加重
。

伴随胶原纤维网损

伤的是软骨浅层的修饰素和双糖素的丢失
,

这是由于这些小

分子蛋白多糖的多数是附着于透明质酸上的 其它的成分则

直接与胶原纤维相互作用
。

所以胶原纤维网损伤导致蛋白

多糖丢失
,

使软骨的弹性
、

抗压强度和保护胶原纤维耐受因关

节活动引起的机械性损伤能力下降
。

关节表层的蛋白多糖的

缺乏
,

不仅因为蛋白多糖的丢失
,

而且也由于蛋白多糖分子的

降解作用
。

山 等人〔朗用免疫组化方法证实了这一点
。

聚合素的降解在细胞外基质中产生了多种降解产物
,

含丰富

的硫酸角质素碎片和核心蛋白氨基端的球形结构
。

这

些降解产物可保留于细胞外基质中
,

通过核心蛋白氨基端的

球形结构区域 区 粘附于透明质酸上 也可以被释放到滑

液中去
。

不含核心蛋白氨基端的球形结构的片断则在基质中

自由移动
、

或被软骨细胞吞噬
、

或进人滑液
,

被滑膜细胞吞噬
,

进人淋巴或血液
。

软骨中
,

深层蛋白多搪的缺乏常出现于最

靠近细胞的区域
,

可能是软骨细胞分泌某些酶主动的降解的
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等人 将骨关节炎按软骨的有机构成和化学

组成 的改变分为 级
,

上 述情况 出现在骨关节 炎早 期

分级的 一 期
。

当疾病进展至 分级的 级以上
,

就损伤了全层

型胶原网
,

软骨裂隙明显可延至软骨深层
。

软骨中蛋白多糖

的缺乏不再局限于关节浅层
,

也涉及其它区域
,

甚至关节全

层
。

而且缺少早期阶段中深层蛋白多糖分子含量增加的补偿

修复现象
。

骨关节炎严重期 分级 一 级 出现全层软骨

的蛋白多糖缺乏
,

且伴有透明质酸的损失
。 〔 通 〕在对蛋白

多糖分子大小的检测中发现
,

在关节炎晚期 田 分级

级以上 时
,

降解的蛋白多糖被大量新合成的蛋白多糖取代
,

其分子量比正常软骨中所见的蛋白多糖大
,

但硫酸角质素和

区的含量减少
。

蛋白多糖和透明质酸的损失
,

很可能是由

于它们赖以附着的胶原纤维网广泛损害所至
。

骨关节炎软骨修复表现为
,

软骨中新合成许多大分子量

的蛋白多糖〔“
,

‘ 〕。

其化学特点为缺乏 一 硫酸软骨素
、

硫酸

角质素而 一 硫酸软骨素含量增多
,

这与生长发育中的胎儿

软骨类似 ’,
。

压 等人【‘ 认为
,

这些新合成的蛋 白多

糖的存在是修复的先决条件
。

这两种小分子量的蛋白多糖

修饰素和双糖素的含量在软骨浅层都减少而在深层都增加
,

分布也与胎儿软骨相似与正常成人软骨相反
。

在有大量新合成聚合素的软骨中层和深层
,

型胶原合
成亦增加

。

等人〔‘ 〕研究发现 型前胶原分子的 前肤

是在细胞外胶原纤维形成过程中用来排列前胶原分

子的
,

它被释放人细胞外
,

在软骨基质中能被检测到
,

其含量

增加表明 型胶原的合成增加
。

另外许多研究者在骨关节炎软骨的浅层发现了本不应该

出现于软骨层的 工
、

型胶原纤维〔‘ 〕
,

这可能提示胶原合成

反应的增加和不成熟
。

等人〔‘ 〕认为
,

骨关节炎早期
,

工
、

班型胶原局限于细胞周区域
,

而远离细胞区域内只有 型

胶原 关节炎中期
,

尤其是骨赘形成后
,

整个软骨层均可见到
、

型胶原
。

型胶原属于短链胶原
,

有人认为它能保护

型胶原不被钙化
,

只有肥大软骨细胞才能合成
,

通常它只见于

新生的软骨
,

如胎儿长骨和肋骨的骨生长板【’ 〕。 但是
,

等〔
,

川发现
,

在成人的骨关节炎中
,

型胶原能被软骨细胞

合成并在细胞外沉积
,

而且只出现在骨关节软骨中层的肥大

软骨细胞和软骨细胞丛的周围
,

而浅层纤维化的部位未能检

测到
。

等 〕用单克隆抗体检测出 型胶原来自软骨

中层的细胞克隆周围
,

故推测骨关节炎损伤软骨浅层基质时

可诱导出中层肥大软骨细胞 型胶原基因的表达
,

合成 型

胶原
。

由于它是肥大软骨细胞表现型的标志
,

有可能成为表

示软骨修复和再生的敏感指标用于临床
。

综上所述
,

骨关节炎软骨基质的降解
、

合成和重构是一个

动态过程〔 。

骨关节炎早期 深部纤维化未出现之前
,

大部

分合成反应集中发生于软骨基质的下半部
,

随着疾病进行性

发展至骨关节炎晚期
,

降解反应进一步扩展累及深部基质的

胶原和蛋白多糖
。

关节软骨的酶类与作用
、

骨关节炎软骨的降解机制

金属蛋白酶是软骨基质降解的最主要的酶
,

因为单用金

属蛋白酶抑制剂就能基本上抑制软骨的降解
。

金属 蛋 白酶有三 类 胶 原 酶
、

间质溶素

和明胶酶
。

它们相互之间很相似
,

均以酶原的

形式合成和分泌
,

在基质中被激活发挥降解作用
。

型胶原的损害是软骨降解的关键
,

这是因为胶原纤维

的组成不仅决定了软骨强度
,

而且也为其余软骨基质分子构

成提供了框架
。

型胶原在其三股螺旋区只能被胶原酶裂

解
。

间质溶素是一种作用力很强的酶
,

很可能在软骨蛋白多

糖和 型胶原的降解中起关键作用
。

它能在细胞外激活胶原

酶
,

能裂解 型胶原的接近 型胶原共价附着的非螺旋

末端肤链区〔’
。

等 〕对成人关节软骨的研究揭示 在退化软骨

中
,

间质溶素的 识 浓度比胶原酶更明显增加
,

而且只有

间质溶素 受白介素 一 的刺激而增加
。

所以在骨关

节炎时
,

间质溶素的合成和分泌比胶原酶高
,

对软骨的降解作

用更大
。

胶原酶与间质溶素在骨关节炎时对 型胶原损伤所

涉及的问题有待进一步研究
。

胶原酶的降解产物既能裂解变

性的 型胶原
,

也可以裂解蛋白多糖
。

明胶酶则只能裂解变

性的 型胶原
。

胶原酶能够被半胧氨酸蛋白酶
、

组织蛋白酶 和 以及

激肤释放酶所激活
。

纤维蛋白酶原被尿激酶或是被组织纤维

酶原激活物激活成为纤维蛋白溶酶
,

它也能激活前胶原酶
。

纤维蛋白溶酶也能激活间质溶素和胶原酶
。

所有这些蛋白酶

都可被组织金属蛋白酶抑制剂 所抑制
。

又分

为 加 〕一 和 一 两种形式由软骨细胞和其它细胞合

成
。 〕和金属蛋白酶之间的平衡作用将决定蛋白酶被激

活后是否能够起作用
。

骨关节炎时
,

金属蛋白酶的增加大于 的增加
,

使软

骨降解超过软骨合成
,

出现关节炎的软骨蛋白分解导致软骨

层改变
。

此外
,

在骨关节炎严重期
,

出现毛细血管侵人钙化层

和潮标
,

这可能因钙化层中的金属蛋白酶抑制剂等抗血管形

成物质的丢失
,

不能抵抗血管对软骨的侵蚀
,

最后导致软骨被

吸收而由成熟的骨组织取代
,

形成骨质增生
。

这些蛋白酶和抑制剂的转录受到不同的调节 转化生长

因子 一 阿 团能刺激 在成纤维细胞中的合成和降

低金属蛋白酶的合成
,

从而抑制软骨基质的降解
。

白介素 一

。 和 能刺激 和金属蛋白酶的合成
。

但在临床骨关

节炎中
,

有限的关节内炎症是否可以导致足够的白介素 一

的产生而影响软骨细胞代谢尚不清楚
。

肿瘤坏死因子也能刺

激这些蛋白酶和其抑制剂的合成
。

软骨细胞能产生一定量的过氧化氢
,

从而生成氧自由基

如氢氧基
。

通过 反应中转移金属离子的催化作用
,

这

些 自由基可以引起蛋白多糖和连接蛋白的降解
。

出现于退变

性关节软骨中的蛋白多糖和连接蛋白的位点特殊性裂解
,

既

有间质溶素的作用
,

也有 自由基介导的机制参与
。

通常认为
,

骨关节炎是由于机械负荷作用引起的软骨改

变
。 刀 实验性地切除半月板

、

切断交叉韧带
,

使关节不

稳定和改变负荷都能导致骨性关节炎
。

故认为软骨基质的合

成和降解受作用于软骨细胞的机械力的影响
。

而适当的周期

性负荷能刺激蛋白多糖的合成
,

反之持续性负荷能损害合成
。
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而且负荷的改变能增加体外培养时软骨蛋白多糖和胶原的降

解汇 ,

但是机械力为何能影响基质分子的蛋白酶和其抑制剂

的转录和翻译的机理尚不清楚
。

多年来的研究均未发现在骨关节炎时有明显的对各型胶

原和蛋白的免疫反应和关节软骨退变后引起的自体免疫
。

因

此认为
,

免疫异常不是骨关节炎的主要病因
,

最近 ‘

等〔 的研究再次证实了这点
。

骨关节炎软骨的改变是组织对环境因素变化的反应
。

软

骨细胞对正常关节运动的反应是程序化的
,

异常活动导致合

成
、

降解的不平衡
。

早期时在软骨浅层明显
,

损伤的胶原引起

蛋白多糖的增加
,

新的胶原与蛋白多糖的合成更集中于钙化

层的深层
,

晚期损伤扩展至软骨全层
。
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中国中西医结合学会接纳会员通知

中国中西医结合学会是依法登记成立的全国性社团法人
、

学术性群众团体
。

宗 旨是团结广大中西医结合医学科学技术工

作者
,

促进中西医结合医学科学技术的繁荣和发展
,

促进中西医结合医学科学技术的普及和推广
,

促进中西医结合医学科学技

术人才的成长和提高
,

积极开展中西医结合科技咨询工作
,

为我国人民的健康和社会主义建设服务
。

中国中西医结合学会的主要任务是开展中西医结合医学学术交流 编辑出版综合性和专业性中西医结合医学学术期刊 开

展医学继续教育 普及中西医结合医学知识 开展国际间的联络与交流 开发和推广科技成果等
。

中国中西医结合学会设有普通会员
、

外籍会员
、

资深会员
、

团体会员
、

名誉会员等
,

欢迎在科研
、

教学
、

医疗
、

预防
、

药物
、

编辑

出版及组织管理等部门从事中西医结合工作 大学本科毕业工作三年以上
、

专科毕业工作五年以上 的科技工作者和单位
、

企

业
、

团体等加人本会
。

具体人会办法请与北京市东直门北新仓 号中国中西医结合学会办公室 电话 一 及各

省
、

自治区
、

直辖市中西医结合学会联系
。


