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胶原%

H/77*CE)M

&是哺乳动物透明软骨中含量最

多的一类蛋白'占据软骨干重的
! O %

'它在软骨的细

胞外基质中与多种非胶原成分组合形成复杂的超分

子结构' 在维持软骨的形态及机械特性中发挥着不

可替代的作用( 软骨中超分子结构一旦被破坏将直

接影响它的机械稳定性' 从而引起骨骼发育不良等

一系列胶原相关的疾病)

;

*

(

!

型胶原%

H/77*CE) !

'以

下简称
!"# $

#是软骨的一个重要成分'它是隶属于

拥有三螺旋中断结构+ 纤维相关胶原蛋白家族%

P(FQ

-(77*- *MM/H(*.EB H/77*CE)M R(.' ().E--20.EB .-(07E 'EQ

7(HEM

'

A@&S1

&的一种异型胶原'同时具有蛋白聚糖和

胶原蛋白的特性( 胎儿时期它占关节软骨胶原总量

中的
;"T

' 而这一数值随着关节软骨的成熟逐渐降

低'到成年时仅为
#T

)

!

*

(

!"% $

主要分布于软骨纤维

的表面'是软骨中纤维与其他基质之间连接的桥梁'

它是由
%

条独立的通过链间二硫键相结合的
"

多肽

链组成' 而这
%

条
"

链分别被
&/U $"#

+

!"% $"!

+

!"% $"%

基因编码' 每条
"

链均含有
%

个胶原区域

%

H/77*CE)/2M B/3*()

'

&,U

&

&/U #

+

&/U !

+

&/U %

及
%

个

非胶原区域%

)/)VH/77*CE)/2M B/3*()

'

9&

&

9&#

+

9&!

+

9&%

( 其中
"#

链还包含软骨特异性非胶原区域

%

9&=

&(

SW

型胶原通过
&/U !

区域与
#

型胶原共价

连接'而
9&%

区域则发挥着铰链般的作用'它使得

另外
!

个带
9

,端结构的区域%

&/U %

与
9&=

&远离纤
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!摘要"

!

型胶原作为关节软骨的一个重要组成部分!对骨与软骨稳态起着重要的调控作用"该基因变异或缺失

会引起这个稳态失衡从而导致相应骨关节结构发育异常!导致多发性骨骺发育不全"解剖结构的变异随之而来的是相

应功能单位的生物学性能改变!结合由基因异常引起的微环境改变!在反复应力的作用下会出现骨关节炎#椎间盘退

行性变等一系列骨关节退行性变!此外!

!

型胶原的缺乏还影响关节软骨#椎间盘组织损伤的修复" 然而!与
!

型胶原

基因相关的骨肌系统疾病不仅限于此!还有许多疾病报道较少!证据相对不足!有待进一步深入研究"明确该基因与这

些疾病的关系不仅可以提供有效的诊断方法!更能为后续的治疗开辟新的道路"

!关键词" 胶原
!

型$ 基因$ 软骨$ 综述
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维表面! 这些功能区域各司其职"促成了
!"# $

与其

他基质分子间的相互作用" 一旦出现这些区域的缺

失或变异将引起一系列骨肌系统的异常并导致疾病

的发生!

!

骨性关节炎

骨性关节炎#

/:.;/*-.'-(.(:

"

,<

$是累及各滑膜关

节的最常见退行性病变"尤以膝关节多见"截止目前

至少有
=4=!

亿国人受累于此%

%

&

! 其影像学表现为关

节间隙变窄'软骨退变合并软骨下骨硬化'关节边缘

骨赘形成等" 这一系列的异常改变最终导致关节慢

性疼痛及活动障碍"严重影响人们的日常活动(

!"%

$

与
,<

的关系密切"它不仅与
!

型胶原'

"

型胶原

构成软骨纤维支架结构" 更负责调控关节软骨的纤

维直径" 由此可知
!"% $

出现异常必然会导致软骨

结构的破坏%

>

&

)

##

链是
!"% $

基因中最长的多肽链"它的缺失

将导致
&/?$

基因失效!

@2

等%

A

&指出
!"% $##

基因

敲除小鼠会自发的出现软骨退变的表型!

B3*C*D*

等 %

E

&在
,<

患者软骨细胞内发现
!"% $##

启动子区

域有
E

个位点处于高甲基化状态" 而这种高甲基化

状态引起
!"% $##

表达降低" 从而推测这可能是导

致
,<

发生的一个原因! 与其他组织不同的是"

##

链中含有软骨特异性的
9&>

功能区域"许多学者认

为该区域的存在不是偶然" 它可能对软骨的稳态起

到一定的影响!

F*-:/):

等%

G

&通过免疫共沉淀等技术

证实了
!"% $

通过
9&>

功能区域与纤维连接蛋白相

互作用"从而维持软骨基质的完整性"过表达该功能

区域将导致
,<

的发生! 此外"

9&>

还可抑制补体

&%

'

&>

的释放从而保护关节软骨%

H

&

! 除却软骨退变"

炎症也与
,<

的发病息息相关! 早期
,<

即可出现

滑膜炎症的征象"且滑膜细胞'软骨细胞以及骨细胞

均能释放白介素
I#

*

().;-7;2J()I#

"

B?I#

$"前列腺素
I

!

*

0-/:.*C7*)K()I!

"

FL!

$"肿瘤坏死因子
I#

*

.23/-

);M-/:(: N*M./-I#

"

19OI#

$等炎性介质) 有研究指出

!"% $

能够刺激人体相应细胞分泌
FL!

+

B?I=

" 这些

炎性介质能够诱发或者加重软骨的破坏 %

$

&

! 然而"

&/? $

不仅关乎
,<

的发病"还参与
,<

软骨破坏区

的修复!

,<

晚期出现关节软骨破坏的同时"机体通

过新生纤维软骨替代破坏区透明软骨的缺失" 试图

恢复关节软骨的完整性从而挽救关节软骨负重区的

机械性能" 而纤维软骨的形成则需要
!"% $

蛋白的

参与!

P/;77()C

等%

="

&对比不同程度
,<

患者的关节负

重区软骨中
!"% $

蛋白含量时发现"

!"% $

蛋白含量

与患病的严重程度呈正相关" 该发现也间接反映了

软骨修复与患病的程度呈正相关!

胶原是构成软骨内纤维支架的重要成分" 其中

各胶原纤维按特定的比例存在以维持关节软骨的特

性!

!"% $

的含量虽相对较少"但却不可或缺!

!"% $

减少或该基因部分功能区域异常将导致软骨纤维的

结构异常"继而出现软骨退变!

!"% $

不仅仅关乎软

骨的结构"还可以调控关节的内环境"对部分免疫'

炎症因子皆有一定的影响! 此外"

!"% $

还参与形成

纤维软骨" 在关节内出现软骨破坏时起到修复缺损

的作用! 由此可知"

!"% $

通过多方面参与
,<

的发

生发展"在该疾病中的有着举足轻重的地位!

"

椎间盘退行性变

椎间盘退行性变 *

K(:M K;C;);-*.(Q; K(:;*:;

"

RRR

$是引起下腰痛的常见原因"不仅严重危害公众

的健康"更是给患者带来了巨大的经济负担!

!"% $

是纤维环与髓核当中一个不可或缺的成分" 因此它

在椎间盘相关疾病当中的作用不言而喻! 出生时"

!"% $

缺失会影响软骨终板中细胞的形成"髓核体积

缩小" 其它细胞外基质蛋白的表达水平和分布情况

会受到严重影响" 这些结构的改变使得软骨组织出

现退变趋势%

==

&

! 随着年龄增大"

!"% $

缺失会导致椎

间盘更早的发生退变"并出现显著的环状裂缝 !

!"% $

缺失会影响椎体和椎间盘早期的发育'结构以

及生物力学特性" 随着年龄的增大逐渐出现严重的

退行性变%

=!I=%

&

!

早在
=$$$

年"

<))2);)

等%

=>

&通过基因测序证实

!"% $#!

与芬兰人
RRR

的相关性"研究指出该基因

#!

链第
=$

号外显子第
!

个色氨酸位点*

.-S0./0'*)

!

"

1-0!

$突变将会直接提高椎间盘退行性变的发病

率"考虑到该位点位于
&/? !

区域"而
&/? !

区域与

!

型胶原共价连接" 则该区域的突变可能影响
!

型

胶原的表达从而导致
RRR

! 磁共振也证实该突变的

患者较正常人而言存在更严重的椎间盘及椎体终板

退变%

=A

&

!此后"

!"% $

基因与
RRR

的关系备受世界各

地学者的关注"

T-/MJ7*C;

等%

=E

&在上述芬兰人群基因

突变的基础上观察德国人相同位点突变与
RRR

的

关系"研究发现该突变会减少组织内胶原的交联"导

致椎间盘失稳从而引起退变! 相同的观点在印度人

群%

=G

&及中国人群%

=H

&中亦被证实!然而"基因的突变不

仅与人种有关"还受环境等诸多因素的影响"同样的

变异在不同地域所引起的后果也不尽相同!

U;J(

等%

=$

&发现
1-0 !

突变在日本人群中普遍存在"提示其

与椎间盘疾病无明显相关性! 较
1-0 !

位点突变而

言"

F**::(7.*

等 %

!"

&则认为
!"% $#%

链上第
%

个色氨

酸位点*

.-S0./0'*) %

"

1-0 %

$突变与椎间盘疾病的关

系更为密切! 该位点突变不仅增加
RRR

的患病风

险"还决定了该疾病的严重程度%

!=

&

!此外"

!"% $

还关

乎椎间盘突出的术后复发! 王兴盛等%

!!

&对比髓核摘

$%

" "
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除术后复发与无复发的患者发现 !

!"# $!!

基因

-:;!"<<=<;

位点变异与术后复发率正相关" 秦集斌

等 #

!%

$同样发现
!!

链第
;$

号外显子
%!>

位密码子

?7) @ ?7)

纯合突变的患者术后有较高的早期复发倾

向"

!"% $

不仅参与
AAA

的发病!在椎间盘生长发育

过程中及损伤修复中也起着重要作用" 生长期时随

着椎间盘内各组织的成熟%细胞外基质的不断重塑!

!"% $

含量可逐渐减少甚至消失" 而当椎间盘受损

时!机体则会分泌
!"% $

蛋白对其进行损伤修复#

!B

$

"

纤维环主要由纤维软骨组成! 而
!"% $

则是纤

维软骨的重要成分!因此其对于
AAA

的作用就不言

而喻"

!"% $

缺乏可使纤维环破裂!并出现椎体终板

软骨细胞退变% 髓核变小等椎间盘内组织的发育异

常!上述异常给
AAA

的发病提供了解剖基础" 另一

方面!

!"% $

的异常还可使椎体体积变小% 骨密度增

高!这些改变会降低椎体弹性模量及抗压能力!相比

正常的椎体而言! 这种异常发育的椎体吸收应力的

能力相对减弱"多余的力量只能依靠纤维环%髓核发

生更大程度的形变来抵消!长此以往!这些组织会因

承受过大的负荷而加速退变" 此外!

!"% $

在椎间盘

组织中的另一个功能与其在关节软骨中类似! 椎间

盘受损时机体也试图挽救其生物学特性! 组织的修

复亦需要
!"% $

参与! 这也是
!"% $

与椎间盘术后

复发率升高有关! 该基因相应位点变异导致蛋白表

达异常!致使手术破坏的纤维环修复缓慢!结构稳定

性差!最终导致复发"

!

多发性骨骺发育不良

多发性骨骺发育不良&

327.(07C C0(0'D:C*7 ED:F

07*:(*

!

GHA

' 是各种原因导致的骨骺延迟或者不规

则骨化从而继发一系列症状的骨肌系统疾病" 本病

是常染色体显性遗传疾病! 因此发病趋势多为家族

性" 通过对多个发病家族的研究提示本病的遗传致

病 基 因 主 要 有 (软 骨 寡 聚 基 质 蛋 白 &

I*-.(7*JC

/7(J/3C-(I 3*.-(K 0-/.C()

!

&,GL

'!

!"% $!#

!

!"% $!!

!

!"% $!%

和母系蛋白&

3*.-(7()M%

!

GN19%

'"

!"% $

各功能区的
9

氨基末端与可溶性生长因

子% 基质金属蛋白酶抑制剂及细胞外基质蛋白相链

接! 该基因变异可使这些物质被基质降解酶降解"

!"% $

亦可直接或间接地作用于软骨细胞膜受体!向

细胞提供周围基质物理特性等相关信息! 使软骨细

胞对环境的变化作出适当调整!

!"% $

异常使得这一

反馈失调!进而导致骨软骨稳态的失衡"

O-(JJ:

等#

!P

$

利用连锁分析发现
#

个
GHA

家族中存在
!"% $!!

基因变异!这是当时继
&,GL

后报道的第
!

个
GHA

的致病基因"

Q0*DEC

等#

!>

$也认为
!!

链
&/R %

区域
%

号外显子遗漏亦与
GHA

发病相关"

!"% $!%

是人们

发现的第
%

个
GHA

致病基因!该基因突变与
!!

链

突变的患者在疾病表型上大致相同! 不同的是它们

更容易侵犯髋关节#

!<

$

" 无独有偶!

+C/)J

等#

!=

$也指出

!"% $!%

与
GHA

相关! 发现同
#

家族
%

例
GHA

患

者存在因
!"% $!%

基因
%

号外显子跳跃所致的

&/R %

区域中
#!

个氨基酸缺失"

&S*-)DMT*.*UIS2V

等 #

!$

$首次报道了该疾病与
!"% $!;

相关!并连锁分

析
B;

例
GHA

例患者发现其中同
;

个家族的
!

例患

者存在因
!;

链第
=

外显子
W6Q=X%

剪切供体位点
1

碱基嵌插导致的外显子遗漏" 迄今为止!

!"% $

的

%

个
!

链都已被证实与
GHA

发病有关!虽然报道的

基因突变形式各不相同!但殊途同归"结合众多的临

床报道不难看出!

!"% $

突变引起
GHA

的结论毋庸

置疑!倒是不同地域间
!"% $

突变型
GHA

所占的比

例有所不同!在日本这项数值可达
#>Y

#

%Z

$

!另一项多

中心联合调查则提示
!"% $

型
GHA

占总数的

;ZY

#

%;

$

"

GHA

在临床上由于症状的差异被分为多种不

同类型!有意思的是不同基因诱发的
GHA

类型也不

一样" 例如
&,GL

突变引起的
GHA

临床症状较明

显!

!"% $

突变引起的症状就相对较轻!对此!部分学

者甚至怀疑
!"% $

作为
GHA

的致病基因的准确性!

认为
!"% $

可能不是
GHA

的直接致病基因!而是通

过影响其他致病基因而发病" 在众多关于
!"% $

转

基因小鼠的研究中并无涉及
GHA

的研究!

!"% $

也

的确与
&,GL

共价链接!

!"% $

的突变可间接影响

&,GL

的表达从而引起
GHA

" 笔者认为虽然不同基

因突变致病的症状的严重程度不同!都能引发
GHA

却是不争的事实!大量临床研究均已证实!在此也无

须赘述"但是关于
!"% $

诱发
GHA

的具体机制探讨

相对较少!归其原因可能有以下几点(&

;

'

GHA

的动

物模型很难实现" &

!

'在人类层面探讨机制的可行性

差" &

%

'临床中诊断出
GHA

已错过了研究机制的最

佳时机" 若能克服上述困难!明确
!"% $

致病的具体

机制将更有力的解答上述学者的疑惑"

"

其他骨肌系统疾病

+*IV:/)

等 #

%B

$发现
!

个
!"% $!!

突变的家族不

仅患有
GHA

!还伴有剥脱性骨软骨炎&

/:.C/I'/)E-(F

.(: E(::CI*):

!

,&A

'! 揭示该基因与
,&A

的相关性"

但后续却没有相关的报道!尚需更多临床证据支撑"

+[[7()/U*

等#

%P

$在早期类风湿性关节炎患者血清中检

测到高表达的
!"% $

蛋白! 指出
!"% $

可能对该疾

病有一定的诊断价值"

!"% $!;

基因还与儿童大骨

节病的严重程度有关#

%>

$

!

-:>$;5;B5

位点携带等位基

因
&

能够降低儿童大骨节病的发病易感性!相反!在

-:;;%P5P>

位点携带等位基因
&

则会增加患病风

$B

" "



!"#$ !"#$% #&' %!(' #) &'()* + ,-.'/0 1-*23*

!

+*)4!5#$

!

6/78%!

!

9/4#

险!

%:

"

# 此外$

!"# $!;

还参与调控软骨内成骨及骨代

谢的平衡$ 该基因表达升高可能会引起单纯性马蹄

内翻足$缺乏时则不仅影响骨折的愈合!

%<

"

$还可使机

体出现自发的骨吸收从而导致松质骨骨量减少%破

坏骨矿物平衡&最终可导致骨质疏松'但上述疾病的

相关报道均相对较少&证据不足&可靠性指的商榷#

!

展望

人体是一个有机整体& 一个基因的异常将会引

起一系列的连锁反应#

!"% $

的缺失会影响多种蛋白

表达量的降低&如
&,=>

%

=?19@%

%

=?19@A

%骺蛋

白聚糖(

B0(0'CD*)

)&血栓粘合素
@A

(

.'-/3E/F0/)G()@

A

)等*同时&机体会通过多种途径产生一定的补偿效

应&

!"% $

缺乏时也不例外& 机体会产生更多的纤维

连接蛋白+

"

型胶原及转化生长因子
#

诱导蛋白以

试图弥补由
!"% $

异常引起的紊乱#

!"% $

是关节软骨内的一个重要成分&不仅关乎

软骨的稳态&还参与软骨内化骨的过程&考虑到全身

骨骼大多数皆经历软骨内化骨的过程而趋向成熟&

因此该基因异常会引起一系列骨肌系统疾患# 就目

前而言临床报道相对较多& 关系较明确的
,?

%

HHH

与
=IH %

种疾病#

,?

是一个由多种因素调控的疾

病&遗传并不是其主要致病因素&因此容易被忽略&

但其他
,?

的致病因素却与遗传息息相关的& 例如

肥胖%性别等#

,?

的难点不仅在于其病程的不可逆&

还在于早期诊断困难& 许多学者尝试着寻求新的方

法以期早期诊断
,?

&避免因疾病的进一步进展造成

不可逆的局面& 深入探讨并明确
!"% $

与
,?

的相

关性及具体机制可在解释
,?

发病机制的同时为该

疾病提供有效的诊治措施#

=IH

是一种常染色体显

性遗传疾病&主要由于基因变异导致疾病的发生#虽

然已经报道的致病基因相对较多& 且
!"% $

在该疾

病的中作用仍不可替代&但由于诸多困难&导致该基

因致病的具体机制尚无定论# 相信随着研究的不断

深入&开发出可靠的
=IH

动物模型将有助于加深对

该疾病的认识#

HHH

属于退行性疾病&

!"% $

基因异

常不仅导致椎间盘周围相应组织结构紊乱% 生物力

学性能下降从而加速退变进程& 还影响椎间盘的损

伤修复& 与其术后再复发密切相关# 不同于
,?

及

=IH

&

!"% $

诱发
HHH

的相关机制研究则相对较多&

阐释的也较清晰& 但多数机制探讨均处于小动物水

平&并未在大动物及人类层面进一步验证&希望在不

久的将来这一空白能够被填补# 明确机制之后必将

着手治疗&目前
HHH

的治疗无论是保守还是手术治

疗疗效均欠佳&保守治疗只能缓解症状&手术治疗则

存在术后并发症及复发概率&从基因层面治疗
HHH

将会给临床医生及患者一个新的希望# 其余
!"% $

与骨肌系统疾病相关研究多处在动物水平或者报道

案例相对较少&尚需进一步证实#相信随着基因测序

技术的更新%相关报道持续增多%人类对自身了解的

不断深入& 许多骨肌系统疾病可以通过表观遗传学

及基因层面寻求突破# 寻找有效的基因靶点不仅能

够解释疾病的病因病理&提供早期诊断手段&更能为

后续的基因治疗提供有力证据#
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