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膝骨关节炎与软骨寡聚基质蛋白的相关性研究进展
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摘　要　膝骨关节炎是一种慢性、进行性骨关节病，以关节软骨进行性退变与破坏、关节软骨再修复、软骨下骨重塑与硬化、骨赘

形成及滑膜和关节腔的一系列生化及形态学改变为主要特征，其发病机制目前仍不清楚。软骨寡聚基质蛋白作为潜在的生物学

标记物应用于膝骨关节炎的临床诊断具有广泛的应用前景，但目前其特异性和敏感性还缺少相应的循证医学证据。本文对近年

来膝骨关节炎、软骨寡聚基质蛋白及二者的相关性的研究进展进行了综述。

关键词　骨关节炎，膝　软骨寡聚基质蛋白　综述

　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是骨伤科
的常见病、多发病，其病因复杂，病理变化涉及滑膜、

肌肉、肌腱、血管、软骨、骨膜、骨等多种组织结构。软

骨寡聚基质蛋白（ｃａｒｔｉｌａｇｅｏｌｉｇｏｍｅｒｉｃｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＯＭＰ）作为软骨损伤的标志物与骨关节炎密切相关。
近２０年来，国内外学者从分子结构、合成与代谢等多
个方面对其进行了研究，现将 ＫＯＡ与 ＣＯＭＰ的相关
性研究成果综述如下。

１　ＫＯＡ的研究进展
１．１　ＫＯＡ的概况　ＫＯＡ是一种慢性、进行性骨关节
病，以关节软骨进行性退变与破坏、关节软骨再修复、

软骨下骨重塑与硬化、骨赘形成及滑膜和关节腔的一

系列生化及形态学改变为主要特征，其发病机制目前

仍不清楚［１－２］。随着我国人口老龄化和肥胖人口比

例逐年增加，ＫＯＡ的发病率逐年上升，已成为老年人
群中最常见的关节疾病。它所引起的慢性关节疼痛

和功能障碍，严重影响患者的生活质量［３］。

１．２　ＫＯＡ与细胞因子的关系　目前的研究表明，
ＫＯＡ的发生与白细胞介素－１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１，ＩＬ－１）、

肿瘤坏死因子、ＮＯ、ＣＯＭＰ、基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）、纤维蛋白溶酶原激活物
（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ＰＡ）、胰岛素样生长因子（ｉｎｓｕ
ｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ）、转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒ
ｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ）、骨形态发生蛋白等细胞因子
密切相关。

当关节内存在炎性损伤时，会引起滑膜病变，继
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而刺激滑膜和软骨细胞产生 ＩＬ－１、ＣＯＭＰ等细胞因
子，促使ＭＭＰ和ＰＡ增多并作用于关节软骨，使之被
破坏，继发性地引起胶原合成增多、软骨细胞增殖以

及前列腺素合成增多。这些细胞因子相互调控，形成

复杂网络，参与 ＫＯＡ患者病变软骨的损伤与修

复［１－３］。

２　ＣＯＭＰ的研究现状
２．１　ＣＯＭＰ的结构　ＣＯＭＰ是一个复杂的细胞外基
质蛋白集团，目前认为它属于凝血栓蛋白家族，也被

称为血小板－５。它含有５个分子量约１１０ｋＤａ（１Ｄ＝
０．９９２ｕ）的多糖亚单位，通过二硫键连接成５２４ｋＤａ

的五聚体蛋白［４］。其湿重约占肌腱、骨（骨细胞）和

滑膜组织总和的 １％［５］。Ａｌｃｏｒｎ等［６］的研究证实，

ＣＯＭＰ是一个多功能集团，参与调控胶原纤维的重构
和软骨内成骨。

２．２　ＣＯＭＰ的合成与代谢　目前对于 ＣＯＭＰ的合成
和代谢，相关学者的认识尚不统一。最初有学者认为

ＣＯＭＰ只是软骨细胞代谢的中间产物，与其他组织无
关［４］。然而近年来的研究表明，在所有类型的软骨、

韧带、半月板、肌腱、滑膜、成骨细胞、血管平滑肌、部

分眼球玻璃体及退变的胰腺内都有 ＣＯＭＰ的表
达［４－５，７］，即ＣＯＭＰ的合成与代谢受多种因素的影响。

体外实验已经证实，ＣＯＭＰ的合成和降解与滑膜的炎
性病理变化密切相关。其中ＴＧＦ－β可促进软骨细胞
和滑膜细胞合成分泌ＣＯＭＰ；ＩＧＦ－Ⅰ和碱性成纤维细
胞生长因子则对 ＣＯＭＰ的含量没有影响；ＩＬ－Ⅰβ可
抑制软骨细胞合成细胞外基质，但对滑膜细胞的

ＣＯＭＰ基础合成率没有任何影响［８］。ＣＯＭＰ通过与
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细胞及细胞外基质成分，如Ⅰ型和Ⅱ型胶原的相互作
用来起作用。Ｌｕａｎ等［９］的研究表明，解聚蛋白样金

属蛋白酶－７（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｗｉｔｈ
ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎｍｏｔｉｆｓ－７，ＡＤＡＭＴＳ－７）和 ＡＤＡＭＴＳ－１２
是ＣＯＭＰ的降解产物，主要由 α２－巨球蛋白基质构
成，是ＣＯＭＰ的第１个内源性抑制剂，说明ＡＤＡＭＴＳ－
７和 ＡＤＡＭＴＳ－１２与 ＣＯＭＰ的代谢密切相关。Ｒｏｃｋ
等［１０］发现，ＣＯＭＰ可促进软骨细胞附着。随着研究的
进一步深入，ＣＯＭＰ与其他基质蛋白的相互作用和机
制将逐渐明确。

３　ＫＯＡ与ＣＯＭＰ的相关性研究
３．１　国外研究　Ｔｓｅｎｇ等［３］认为 ＣＯＭＰ在各种类型
的关节炎患者的体液中都可以检出，其中关节液中的

浓度是血清中的１０倍，这一水平和其他急性期炎性
指标如红细胞沉降率并没有相关性。Ｐｅｔｅｒｓｓｏｎ等［１１］

在研究中发现，骨关节炎患者血清中ＣＯＭＰ的含量随
着骨关节退变程度的加重和受损关节数量的增加而

增高。Ｒｏｃｋ等［１０］发现，双侧髋关节炎患者血清

ＣＯＭＰ的含量明显高于单侧患者，有家族遗传性骨关
节病患者的血清 ＣＯＭＰ含量明显高于没有家族遗传
的患者，而且ＣＯＭＰ的含量与Ⅱ型胶原基因 ＣＯＬ２Ａ１
的突变密切相关。Ｓｈａｒｉｆ等［１２］对１１５例 ＫＯＡ患者随
访５年，发现进展期患者血清ＣＯＭＰ含量明显高于非
进展期患者，且骨扫描异常患者的血清ＣＯＭＰ含量高
于正常组。Ａｒａｉ等［１３］将尿液中的 ＣＯＭＰ含量作为预
测赛马关节内骨折的指标用于临床检测。Ｔｕｆａｎ
等［１４］也将ＣＯＭＰ作为诊断假性软骨发育不全的辅助
指标。Ｃｈｅｎ等［１５］的研究表明，运动量与ＫＯＡ患者血

清ＣＯＭＰ含量呈正相关。Ｅｌ－Ａｒｍａｎ等［１６］用４６名膝
骨关节炎患者和２０名近期创伤性膝关节炎患者作为
研究对象，测量其血清和关节液中的 ＣＯＭＰ含量，结
果 ＫＯＡ组明显高于对照组，且血清和关节液中的
ＣＯＭＰ含量与骨关节炎患者的年龄、人体质量指数、
病程呈正相关，而且患者的关节磨损越严重，其血清

和关节液中的ＣＯＭＰ含量也越高，但二者不存在明确
的量化关系。Ｄａｈｌｂｅｒｇ等［１７］认为创伤性关节炎患者

血清和关节液中的ＣＯＭＰ含量在伤后２～３ｄ达到最
高值，以后逐渐降低。

３．２　国内研究　刘志伟等［１８］的研究表明，骨关节炎

患者血清中ＣＯＭＰ含量明显高于健康对照组。尹战
海等［１９］选取１００例 ＫＯＡ患者作为研究对象，随访５

年后认为，血清 ＣＯＭＰ含量作为关节软骨损伤的标
志，对判断ＫＯＡ的预后有一定帮助。李恒等［２０］采用

前瞻性研究的方法将１１５例 ＫＯＡ患者和３５例健康
人进行对比研究，结果证实血清ＣＯＭＰ含量可作为亚
临床期和早期 ＫＯＡ的诊断指标。王晓滨等［２１］等选

取５２例ＫＯＡ患者和１９例因半月板或韧带损伤接受
关节镜手术的患者进行比较，结果 ＫＯＡ患者关节液
中的ＣＯＭＰ含量明显高于对照组，而且关节液中的
ＣＯＭＰ含量与ＫＯＡ严重程度呈正相关。

４　展　望
目前多数学者认为 ＣＯＭＰ可作为诊断 ＫＯＡ的

“金指标”，但从目前的研究来看，还有一些问题需要

解决：①ＣＯＭＰ在肿瘤、遗传性骨关节病及内分泌性
骨关节病等关节疾病中都有相应的表达，如何区分

ＣＯＭＰ是由病理代谢产生还是由退变产生？②目前
对生理状态下ＣＯＭＰ的分泌代谢、基因调控以及与其
他组分的相互作用和功能联系的研究较少。③已有
文献报道关节镜检查阴性的膝痛患者，其血清和关节

液中的ＣＯＭＰ含量高于正常值［１５］，临床症状和ＣＯＭＰ
含量之间有什么联系？④血清中的 ＣＯＭＰ含量会受
到韧带和肌腱释放的 ＣＯＭＰ的影响［２２］，如何消除这

一干扰因素，也是一个需要解决的重要问题。⑤目前
一般采用酶联免疫吸附剂测定法和免疫印迹法测定

ＣＯＭＰ含量，但这两种检测方法之间还缺少相关的对
比研究。因此，将血清ＣＯＭＰ作为诊断ＫＯＡ的依据，
在特异性和灵敏度方面还缺少必要的循证医学证据。

总之，血清ＣＯＭＰ用于ＫＯＡ的临床病例筛选、疾病诊
断、疾病监测和预后判断已被大多数学者所认可，但

将其作为一个诊断指标广泛应用于临床还需相应的

循证医学依据，我们期待有关ＣＯＭＰ的后续研究能在
这些方面取得突破性进展。
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