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骨关节炎渊燥泽贼藻燥葬则贼澡则蚤贼蚤泽 袁韵粤冤是生物力学尧生物化学尧代
谢和遗传等因素相互作用的复杂的消耗性疾病袁年龄尧性别尧
精神创伤尧过度使用尧遗传等都可导致关节不同程度的损伤成

为 韵粤 发生的危险因素袁导致其异常的生化过程遥 韵粤 是一个

多种细胞因子参与袁经过多种病理途径袁多种机制相互作用的

复杂的病理过程咱员暂遥 其发病机制尚未完全明确袁但基质金属蛋

白酶原员猿渊酝酝孕原员猿冤介导的域型胶原降解和破坏所致软骨细

胞赖以发挥生物学基础功能的软骨支架的损害和崩塌是软骨

细胞发生变性坏死的重要病理机制遥 本文就 酝酝孕原员猿 对域型

胶原的作用及其抑制剂的研究做一综述遥
员 酝酝孕原员猿参与软骨基质破坏的机制

员援 员 域型胶原胶原在关节软骨中的作用 解剖上袁关节软骨

是覆盖在负重关节末端的具有吸收冲击震荡和分散载荷作用

的薄层结缔组织咱圆暂遥 关节软骨是平整光滑的可逆性压缩组织袁
当关节负重时可以保护负重面下的骨骼免遭生物力学损

害咱猿暂遥 组成关节软骨的软骨细胞嵌在由大量的域型胶原和蛋

白聚糖聚集蛋白聚糖组成的大量细胞外基质中咱源暂遥 在大型动

物和人类的软骨中包含大量散在分布的活细胞 渊软骨细胞冤袁
占总软骨组织的 员豫耀圆豫咱缘暂遥 大部分软骨的细胞外基质主要有

猿 种分子组成院水渊苑园豫冤袁胶原渊圆园豫冤袁蛋白聚糖渊缘豫冤遥 在软骨

组织中的胶原主要是三维矩阵形式的三螺旋纤维遥 胶原主要

是由域型胶原和御 及 欲胶原组成的具有抗拉强度和加强组

织的纤维网络袁 芋型和遇型胶原大量存在于周围健康的软骨

组织中咱远暂遥 在成人关节软骨的胶原纤维有 猿 层结构袁一是从软

骨表面到潮线的主要平行于软骨表面的薄层胶原纤维曰 二是

胶原纤维缺乏主要方向的较厚的过渡带曰 三是胶原纤维主要

垂直于潮线的深层咱苑暂遥 胶原蛋白作为动物支架有很多重要的

基本特征袁这些特性包括热稳定性袁机械强度袁与其他生物分

子特异性相互作用的能力咱愿暂遥 透明软骨的细胞外基质中袁包含

各种各样的非胶原蛋白和胶原蛋白袁 域型胶原是胶原的主要

组成部分袁占胶原总量的 愿园豫耀怨缘豫袁在关节承受力和耐摩擦

方面是必不可少的咱怨暂遥 域型胶原是由 猿 条完全相同的 琢 链组

成的胶原纤维袁是关节软骨的主要结构成分咱员园暂袁是软骨支架的

重要组成部分遥
员援 圆 酝酝孕原员猿 对域型胶原蛋白的降解和破坏 韵粤 是一种多

因素的退行性关节疾病袁 其主要是关节中的关节软骨基质遭

到破坏袁 关节软骨合成代谢和分解代谢的失衡在 韵粤 的发病

基质金属蛋白酶原员猿 的测定在骨关节炎中作用的
研究进展
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揖摘要铱 骨关节炎是在复杂的生物学和力学因素共同作用下袁软骨细胞尧细胞外基质尧软骨下骨三者合成与降解

失衡的一种慢性尧进行性疾病袁其病因和病理机制目前尚未完全明确袁但基质金属蛋白酶原员猿渊酝酝孕原员猿冤对域型胶原所

组成三螺旋结构的降解和破坏被认为是 韵粤 发生发展的关键环节袁酝酝孕原员猿 抑制剂的研究将会为 韵粤 的治疗提供新的

思路和方法遥
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机制中起着至关重要的作用咱员员暂袁其特征是软骨的慢性进行性

退变或破坏咱员圆暂遥 成人的正常软骨主要通过细胞外基质渊藻曾贼则葬鄄
糟藻造造怎造葬则 皂葬贼则蚤曾袁耘悦酝冤中合成和分解代谢的微妙平衡的保持所

形成的稳态来维持关节的完整功能咱员猿暂遥 耘悦酝 在黏附尧生长尧细
胞凋亡和细胞间通讯中起着重要作用袁 这些功能的调控是细

胞活力的关键袁酝酝孕泽 是降解 耘悦酝 大多数成分的 在灶圆垣蛋白酶

家族袁是软骨基质降解的重要介质咱员源暂遥 酝酝孕泽 包括 晕 端信号

肽袁催化结构域袁在灶圆垣结合区袁铰链区袁悦 端跨膜区袁如同其他的

蛋白水解酶袁酝酝孕泽 以无活性的酶原或酶前体存在咱员缘暂遥 酝酝孕泽
在一个单一的位点上裂解天然胶原蛋白袁 尽管胶原蛋白中包

含有一个以上的易切断的键咱员远暂遥
纤维胶原类的降解退化在很多生理病理过程中扮演着重

要角色袁 这些胶原包裹成紧密的三螺旋结构以抗拒大部分的

蛋白酶袁 但是很容易在特殊的位点被胶原酶和特定的 酝酝孕泽
所裂解咱员苑暂遥 胶原酶是惟一可以很容易地裂解玉尧域尧 芋型胶原

纤维的三螺旋结构域的内源性酶咱员愿暂遥 域型胶原是由 猿 条完全

相同的 琢 链构成的三螺旋结构袁它是软骨组织细胞外基质的

主要结构成分袁这些分子聚集形成胶原纤维网络袁通过分子间

的相互交叉连接得以稳定遥 最近研究表明袁酝酝孕泽原员猿渊胶原酶

猿冤是已知的惟一存在于结缔组织中可以裂解域型胶原三螺旋

结构的蛋白酶咱员怨暂袁其优先降解域型胶原袁首先促进胶原三螺旋

结构的裂解膨胀咱圆园暂袁对域型胶原的降解和破坏是不可逆性

的咱圆员暂袁但是其如何识别和裂解胶原的三螺旋结构尚不完全清

楚咱圆圆暂遥域型胶原的降解和破坏导致软骨支架结构的崩塌袁软骨

细胞赖以发挥功能的结构基础遭到破坏袁耘悦酝 的平衡破坏进

一步加剧袁激发进一步的炎症反应和软骨组织破坏袁造成炎症

与破坏的恶性循环遥
圆 酝酝孕原员猿的测定及其抑制剂的应用

圆援 员 酝酝孕原员猿 在监测 韵粤 中的作用 酝酝孕原员猿 的浓度变化

能够及时反应 韵粤 的进展情况和严重程度袁 与其他的生物学

指标的联合应用有利于 韵粤 的早期诊断和预防遥 史广强等咱圆猿暂

临床观察发现 韵粤 患者血清中 酝酝孕原员猿 水平高于正常人遥 于

伟光等咱圆源暂通过实验证实 源 种血清生物标志物联合检测具有早

期诊断和评价骨关节炎的价值遥 悦栽载原域渊悦原末端的交联端肽

玉型胶原蛋白冤是反映关节软骨降解的一个特殊标记袁它的检

测能够及时敏捷地反映软骨损伤和退化的水平尧韵粤 诊断及

预测其进程和监测药物治疗效果袁 因此能够间接反映骨性关

节炎患者的情况袁与其他生物标志物共同检测袁可以反映 韵粤
早期的病理变化咱圆缘暂曰悦孕域渊域型前胶原的 悦 端前肽冤是域型胶

原的合成标记袁悦栽载原域是域型胶原的降解标记咱圆远暂袁可作为潜

在的生物学标记物为膝关节 韵粤 的亚临床和早期患者提供新

的诊断指标曰血清 悦韵酝孕咱圆苑暂的联合应用可以更早地诊断 韵粤
和预防其发展遥 马丽艳等咱圆愿暂通过实验证实在临床上检测滑膜

组织中 酝酝孕原员猿 的表达有助于指导骨性关节炎的治疗及病

情的评估遥 酝酝孕原员猿 和其他因子的联合检测可以更高效率地

确定 韵粤 的进展情况袁 因此其浓度的测定可以更有利地掌握

病变进展和施治时机遥
圆援 圆 酝酝孕原员猿 抑制剂的应用前景 基质金属蛋白酶渊酝酝孕泽冤
与基质金属蛋白酶抑制剂渊栽陨酝孕泽冤的失衡是导致纤维网络主

要支架域型胶原降解的始动因素遥 基质金属蛋白酶和它的内

源性抑制剂袁以 员颐员 存在于 耘悦酝 中遥 耘悦酝 中各种组分的降解

在很大程度上是由可被 栽陨酝孕杂 抑制的 酝酝孕泽 所介导袁对

酝酝孕泽 生成和活力的严格调控是 耘悦酝 动态平衡中必不可少

的组成部分遥 在多种类型的关节炎中袁酝酝孕泽 抑制剂可减少关

节破坏和延缓疾病的进展遥 现今的几种 酝酝孕泽 抑制剂的最常

见作用机制是结合于 酝酝孕 上的 在灶圆垣位点袁从而阻断其活性遥
酝酝孕泽 是有前景的药物靶点袁 其作为标记预测疾病进程

和治疗的结果具有重要的诊断潜力袁酝酝孕泽 的结构保证了它

在矫形术尧 风湿病学和初级保健等临床应用的药理学作用靶

点袁酝酝孕泽 及其相关蛋白在预测疾病康复和疾病进程结果中

具有诊断价值咱圆怨暂遥
几种治疗性质的 酝酝孕陨杂 将 酝酝孕泽 作为治疗靶点袁试图调

控它们的生成尧分泌尧活化和蛋白水解活性袁匀藻则泽扎佴灶赠蚤 等咱猿园暂指
出近几年几代合成的 酝酝孕陨杂 在芋期临床的调查研究中袁尽管

在临床前和临床中有重要的药物靶向研究作用袁 但大部分由

于不良反应和无效在临床应用中失败袁 因此它们不能作为临

床常规用治疗药物遥 选择性 酝酝孕 结合肽包括高度可定制的尧
独特的显影域袁 需要改进的 酝酝孕 靶向肽域包括亲和力和稳

定性袁晕凿蚤灶早怎则蚤 等咱猿员暂研究表明新的显影技术结合生产修饰肽

的方法袁选择性 酝酝孕 抑制剂在未来的发展中拥有巨大潜力遥
砸藻皂葬糟造藻 等咱猿圆暂通过 栽陨酝孕 域结构参数的重新设计袁发现选择性

酝酝孕 拮抗剂的治疗潜力有着广阔的前景遥 酝藻泽扎葬则燥泽 等咱猿猿暂研究

发现 酝酝孕原怨 在 韵粤 滑膜液中被发现袁而作为复合物的中性粒

细胞明胶酶相关脂质运载蛋白渊灶藻怎贼则燥责澡蚤造 早藻造葬贼蚤灶葬泽藻 葬泽泽燥糟蚤葬贼藻凿
造蚤责燥糟葬造蚤灶袁晕郧粤蕴冤 具有保护 酝酝孕原怨 自发降解的功能袁 抑制

晕郧粤蕴 的合成或促进 晕郧粤蕴 的降解可能导致 酝酝孕原怨 活力的

下降袁 他们提议通过酶类蛋白相互作用来抑制其他 酝酝孕 亚

型的活力袁 从而进一步抑制 耘悦酝 蛋白降解的研究袁 其对

酝酝孕原员猿 抑制剂的开发具有重要参考价值遥
尽管 栽陨酝孕杂 复合物的结构已经得到认识袁但尚未解决的

问题是在抑制剂和酶结合时结构灵活性改变的重要性袁 这也

许将成为未来组织工程学设计特殊结构的 栽陨酝孕泽 作为潜在

治疗剂的关键咱猿源暂遥蕴蚤 等咱猿缘暂认为合成的 酝酝孕 抑制剂渊酝酝孕陨泽冤经
历了快速的临床发展袁 试图控制 酝酝孕 酶的活性异常生物过

程袁有限的临床成功限制了它的使用袁但是有关药物的研究还

在不断发展深入袁其中高效性的和选择性的 酝酝孕陨泽 可能成为

这一领域的突破口遥
猿 展望

综上袁韵粤 的发病机制虽未明确袁但 酝酝孕原员猿 特异性地降

解域型胶原袁 导致关节软骨胶原纤维三层结构的破坏和域型

胶原三螺旋结构的裂解袁 导致软骨细胞赖以发挥其生物学功

能的结构基础遭到破坏袁进而 耘悦酝 失衡尧产生关节软骨进行

性变性与破坏袁 同时并伴有滑膜和关节腔连续的一系列生理

生化和形态学改变的 韵粤 病理变化袁 故被认为是 韵粤 发生发

展中的核心因素之一遥近年来袁随着对 韵粤 与 酝酝孕原员猿 关系研

究的深入袁 许多临床试验将 酝酝孕原员猿 作为预测和监测 韵粤 进

程和严重程度的指标遥 由于 酝酝孕原员猿 抑制剂能特异性地结合

酝酝孕原员猿袁抑制其活性袁对 韵粤 关节具有保护和治疗作用袁因此

近年来许多临床试验正将 酝酝孕原员猿 作为预防和治疗 韵粤 的靶

点袁成为预防和早期治疗 韵粤 的有效方法袁成为近年来的研究

热点遥 载怎 等咱猿远暂研究证实 杂酝云 治疗能显著抑制软骨基质的降

解袁同时增加蛋白聚糖和胶原的含量袁特别是域型胶原在关节

软骨中的表达在循环中减少 悦栽载原域和增加 悦孕域袁此外袁杂酝云
能干扰渊酝酝孕泽冤 原猿袁原员猿 过表达的同时增强渊栽陨酝孕泽冤原员袁原猿 的

618窑 窑
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表达袁能够显著降低渊酝酝孕泽冤原猿袁原员猿 和升高渊栽陨酝孕泽冤原员袁原猿 在

软骨细胞中的 皂砸晕粤 和蛋白水平袁可以有效抑制 韵粤 软骨基

质的降解咱猿远暂袁这为中医药在 韵粤 中的积极作用提供了分子基

础遥但是袁更进一步的了解 酝酝孕原员猿 在 韵粤 中的作用机制和开

发更加高效性和高选择性的 酝酝孕原员猿 抑制剂有待持续的研

究和跟进袁最终可能为 韵粤 的治疗开辟一条新的途径遥
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脊柱外科基础与临床研究新技术学习班通知

由浙江省宁波市第六医院主办的国家继续教育项目 野脊柱外科基础与临床研究新技术学习班冶咱项目编号院圆园员源原园源原
园苑原园园苑渊国冤暂袁将于 圆园员源 年 怨 月 圆缘 日至 圆苑 日在宁波举行遥 我院已成功举办九届脊柱外科学习班袁并不断总结往届学习班

存在问题袁借鉴国内尧外学术会议的经验袁努力打造品牌学术会议遥
本次学习班内容包含近年脊柱外科的热点话题袁将对以脊柱微创专题尧腰椎退变性疾病专题尧胸腰椎创伤专题等进行

分类交流遥内容包括院新型经皮椎弓根螺钉固定技术尧酝陨杂杂原栽蕴陨云 技术尧经皮椎体后凸成型技术袁脊柱内镜技术渊酝耘阅冤袁脊柱

矢状位平衡参数在成人脊柱畸形中的应用尧修订版胸腰椎骨折 粤韵 分型等袁分为专家理论授课和与会代表学术病例讨论两

大部分遥 会议最后将安排新型经皮椎弓根螺钉在标本上操作演示遥 欢迎广大骨科尧脊柱外科医师参加与交流遥
报名时间院圆园员源 年 怨 月 员园 日前遥会议时间院圆园员源 年 怨 月 圆缘 日下午 员源原员怨 时报到袁圆远 日 愿 时起正式会议遥授予学分院国

家级玉类医学继续教育学分 员园 分遥 费用院缘园园 元 辕人渊包括注册尧饮食尧资料费等冤袁住宿统一安排费用自理遥 地址院宁波汉雅

晶都酒店袁 宁波市江东区百丈东路 员园愿愿 号 渊百丈东路与福明路交叉口冤遥 联系方式院 蒋伟宇 渊员猿圆园缘苑源苑缘愿怨袁园缘苑源原
愿苑怨怨远员员猿冤袁谢辉渊园缘苑源原愿苑怨怨远员远缘冤遥 通讯地址院浙江省宁波市中山东路 员园缘怨 号脊柱外科袁邮编 猿员缘园源园遥
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