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摘　要　膝骨关节炎是一种退行性关节疾病，主要病理特征是关节软骨进行性退变、滑膜增生及软骨下骨的结构性改变。关节内

软骨及软骨下骨应力集中或关节内应力卸载，均是膝骨关节炎发生、发展的重要危险因素。过高或过低的机械负荷均可影响关节

的软骨代谢，导致关节软骨损伤、软骨下骨硬化，加速膝骨关节炎的发生与发展。为进一步了解机械负荷对关节软骨代谢与软骨

下骨代谢的影响，本文对相关研究进展进行了综述，为膝骨关节炎的防治探索新的思路。

关键词　骨关节炎，膝；代谢；软骨，关节；软骨下骨；机械负荷；综述

　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是一种退

行性关节疾病，也是骨科临床常见病［１］。由于人口老

龄化，ＫＯＡ的患病率正在逐渐增加［２－３］。ＫＯＡ的主

要病理特征是关节软骨进行性退变、滑膜增生及软骨

下骨的结构性改变。行走或运动过程中膝关节负荷

持续增加及过度肥胖或下肢力线异常导致的关节内

局部负荷过载，是ＫＯＡ疾病进展的主要危险因素［４］。

为进一步了解机械负荷对关节软骨代谢与软骨下骨

代谢的影响，我们对相关研究进展进行了综述，以期

为ＫＯＡ的防治提供新的思路。

１　机械负荷对关节软骨代谢的影响
１．１　关节软骨的组织特性及对机械负荷的敏感性　

软骨由软骨细胞和其分泌的细胞外基质组成［５］。关

节软骨除了在关节活动时润滑关节外，最主要的功能

是承受力学负荷，以及吸收、缓冲人体活动产生的振

动和冲击［６］。而关节软骨之所以具有上述生物力学

功能，软骨细胞外基质中的蛋白聚糖家族起了重要作

用。这些蛋白聚糖通过嵌入胶原纤维网络中来为关

节软骨提供一定的强度［７］。

关节软骨可分为４个不同的区域：浅表区、中层

区、深层区和钙化区［８］。每个区域都有特定的软骨细

胞和细胞外基质排列方式，主要是由Ⅱ型胶原蛋白网
络和蛋白聚糖决定软骨的拉伸强度、柔韧性和承载外

力的能力［８］。浅表区占关节软骨的１０％ ～２０％，含

有扁平软骨细胞。在浅表区，Ⅱ型和Ⅸ型胶原紧密地

平行排列于关节面表面，为深层软骨提供保护［９］。中

层区占关节软骨的４０％～６０％，其具有稀疏分布的圆
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形软骨细胞和富含蛋白聚糖的软骨细胞外基质［１０］，

且其Ⅱ型胶原纤维较粗，呈斜向分布。深层区的特征

是蛋白聚糖含量最高，水分含量最低，且胶原纤维垂

直于关节面［１１］。由于带负电荷的蛋白聚糖含量高，

深层区的抗压性最强［１２］。钙化区的特征是软骨细胞

肥大、Ｘ型胶原含量高。Ｘ型胶原将胶原纤维紧密地

固定到软骨下骨［１２］。

关节软骨在日常生活中会受到包括压缩力、拉伸

力及流体（剪切）力在内的各种应力的刺激，激活一些

机械敏感型的蛋白和胶原大分子，从而影响软骨细胞

的代谢。在人体髋关节中，站立时软骨表面之间的接

触压力为１ＭＰａ，步行时可达４ＭＰａ，而跳跃时可达

２０ＭＰａ［１３］。膝关节在日常活动中的负荷范围为５～

８ＭＰａ，而在运动中负荷峰值可达１８ＭＰａ［１４］。关节软

骨之所以具有承载这些负荷的能力，细胞外基质中蛋

白聚糖的优良力学特性起了重要作用。当关节软骨

承载一定的负荷时，具有高度亲水性的蛋白聚糖所吸

附的水分会被挤压释放出去，以缓冲外力并减缓摩

擦，使软骨在受压时具有一定的弹性［１５］。反之，当负

荷移除时，组织间液会回流到蛋白聚糖等细胞外间质

中，使软骨恢复到其原始状态。因此，关节软骨具有

一定的机械性能和承载压缩力的能力［１５］。除压缩应

力外，剪切应力也是导致软骨损伤的重要因素。在膝

关节软骨中，组织液或关节液流动产生的剪切应力可

触发软骨生理反应［４］。剪切应力对软骨细胞代谢既

有积极的影响，也有消极的影响。在体外培养过程

中，单层软骨细胞受到血流诱导的剪切应力时，虽然

蛋白聚糖、前列腺素 Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２）和
ＮＯ的合成增加，但Ⅱ型胶原蛋白和聚集蛋白聚糖
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ｍＲＮＡ的表达下降［１６］。

适当的机械负荷可刺激软骨细胞外基质的合

成［１７－１８］。相反，过低或过高的负荷会导致细胞外基

质快速降解。ＫＯＡ患者常因体质量过大或由于关节
畸形诱导的关节内应力集中导致软骨代谢失衡、关节

软骨退化、软骨下骨硬化，而长期卧床或骨折导致肢

体废用的患者也常常出现软骨厚度变薄、代谢失

衡［４］。因此，过低或过高的机械负荷对软骨内环境均

有不良影响，适当的负荷是调节软骨发育、维持软骨

完整和软骨下骨功能的重要前提。

１．２　机械负荷过低对软骨代谢的影响　Ｖａｎｗａｎｓｅｅｌｅ
等［１９］研究发现，截瘫患者１年后软骨厚度减少９％～
１３％。踝关节骨折后下肢废用也可导致患侧膝关节
软骨显著变薄［２０］。缺乏机械刺激会导致膝关节软骨

变薄，胶原蛋白更易损伤，从而导致软骨退变［２１］。膝

关节制动后关节软骨中基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔ
ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）－１和 ＭＭＰ－３的含量会增
加［２２］，而 ＭＭＰ－３会促进 Ａｄａｍｔｓ５的增加［２３］。Ａｄ
ａｍｔｓ５作为一种软骨蛋白聚糖抗体，在骨关节炎的疾
病进展中有重要作用［２３］。研究表明，软骨细胞中

ＭＭＰ和Ａｄａｍｔｓ含量增加的潜在机制之一是，在缺乏
应力刺激的情况下，软骨细胞中 ＣＢＰ／ｐ３００结合转化
激活因子含Ｇｌｕ／Ａｓｐ丰富羧基末端域２（ＣＢＰ／ｐ３００－
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｏｒｗｉｔｈｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ［Ｅ］／ａｓｐａｒ
ｔｉｃａｃｉｄ［Ｄ］－ｒｉｃｈＣ－ｔｅｒｍｉｎａｌｄｏｍａｉｎ２，ＣＩＴＥＤ２）蛋
白的表达减少［２４］。ＣＩＴＥＤ２可防止软骨基质被 ＭＭＰ
降解，但在缺乏应力刺激的情况下，ＣＩＴＥＤ２的合成会
减少，从而导致ＭＭＰ合成增加，软骨基质被降解［２４］。

另一个潜在机制是，在缺乏应力刺激的情况下，软骨

细胞中白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－４或 ＩＬ－１０的含量
增加，从而导致核因子（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ，ＮＦ）－κＢ信号
通路的表达增加，进一步诱导 ＭＭＰ对软骨的分解
作用。

１．３　机械负荷过载对软骨代谢的影响　机械负荷过
载加重软骨损伤，是 ＫＯＡ发病及病程进展的重要影
响因素。机械负荷过载造成的软骨损伤主要分为以

下３个阶段：首先是软骨的软化而无胶原蛋白丢失，
随后是胶原蛋白丢失而无可见软骨损伤，最后出现肉

眼可见的软骨损伤［２１］。Ａｒｏｋｏｓｋｉ等［２５］研究发现，跑

步造成的膝关节超负荷首先会导致关节软骨糖胺聚

糖含量减少，软骨软化，软骨下骨重塑；随后会导致软

骨潮线变浅，软骨变薄；最终膝关节软骨细胞外胶原

状基质被破坏，造成不可逆的软骨损伤。

关节软骨的代谢不仅对机械负荷的强度敏感，而

且对负荷持续的时间、频率也敏感。Ｋｏｍｅｉｌｉ等［２６］的

研究表明，较高的应变率会对关节软骨细胞外胶原状

基质造成更大的损伤，而较低的应变率会对软骨细胞

外非纤维状基质成分造成更大的损伤。Ｓａｄｅｇｈｉ等［２７］

发现所受外力的频率与软骨损伤的情况密切相关，且

频率越高软骨损伤越严重。

负荷过载可以导致软骨细胞外基质的破坏，从而

促进纤维连接蛋白（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ）－ｆ的形成，ＦＮ－ｆ
可以激活整合素和 Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＴＬＲ）２和 ＴＬＲ４，随后激活 ＭＡＰＫ通路，最终刺激
ＮＦ－κＢ分解代谢软骨［２８－２９］。ＮＦ－κＢ信号传导与膝

关节软骨细胞和滑膜细胞分泌各种炎症因子产生炎

症反应密切相关［３０］。

Ｐｉｅｚｏ２作为一种软骨细胞膜上的力敏感离子通
道蛋白，参与了高拉伸应力下的软骨降解。Ｐｉｅｚｏ２在
力学刺激下可促进阳离子内流入细胞，从而导致一系

列的生理病理变化［３１］。杜根来［３２］研究发现，当过度

的拉伸应力施加于软骨细胞时，Ｐｉｅｚｏ２可诱导Ｃａ２＋过
度流入细胞内，导致软骨基质降解。另外，瞬时感受

器电位通道香草素受体（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｃｈａｎｎｅｌｖａｎｉｌｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＲＰＶ）也是细胞膜上的一种
重要的机械信号离子通道蛋白。其中 ＴＲＰＶ４是软骨
细胞上尤其重要的一种力敏感离子通道蛋白。但与

Ｐｉｅｚｏ２主要在软骨细胞损伤时发挥作用不同的是，
ＴＰＲＶ４介导的Ｃａ２＋信号主要作用于正常生理情况下

的软骨细胞［３３］。过度的力学刺激不仅可以使 ＴＲＰＶ４
激活ＮＦ－ｋＢ，促进 ＭＭＰ的表达，诱导软骨细胞外基
质降解［３４］；还可以引起大量的 Ｃａ２＋细胞内流，促进
ｃａｓｐａｓｅ－３、ｃａｓｐａｓｅ－６、ｃａｓｐａｓｅ－８的表达，诱导软骨
细胞凋亡［３５］。

机械负荷过载不仅会通过上述信号诱导软骨细

胞凋亡，还可影响软骨细胞的增殖［３６］。Ｈｅｄｇｅｈｏｇ基
因是一种常见于骨与软骨细胞的力学敏感基因，可以

将力学刺激转导为化学信号，调控软骨细胞的生长与

分化。机械负荷过载不但可使 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ基因表达上
调［３７］，诱导ＭＭＰ１３和 Ｘ型胶原表达增加，使软骨细

胞出现肥大［３８］；还可激活 Ｇｉｌ蛋白，导致软骨细胞内

胆固醇代谢失衡，使软骨钙化［３９］。机械负荷过载还
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会增加软骨细胞中环氧化酶 －２和诱导型一氧化氮
合酶的含量，进一步导致ＰＧＥ２和ＮＯ的增加，从而导
致软骨细胞氧化应激增强、线粒体损伤，诱导软骨细

胞凋亡［３０］。

２　机械负荷对软骨下骨代谢的影响
软骨下骨分为２个部分：软骨下骨板和软骨下骨

小梁。软骨下骨板是位于钙化软骨下方的多孔薄皮

质板，血管和神经穿过孔隙，将营养成分输送入钙化

软骨［４０］。软骨下骨板下方的软骨下骨小梁同样具有

丰富的血管和神经，在吸收外力带来的冲击以及软骨

营养供应方面发挥重要作用［４０－４１］。

骨重建是破骨细胞骨吸收和成骨细胞骨形成耦

联的过程。ＫＯＡ早期，伴随着关节软骨的改变，软骨
下骨也在发生改变［４２］。ＫＯＡ早期可出现软骨下骨吸
收［４３］及软骨下骨小梁密度降低、分离度增加和厚度

减少［４４］。随着ＫＯＡ的疾病进展，软骨下骨板的体积
增加、厚度变厚［１８］；但局部骨转换增高且骨质中钙与

Ⅰ型胶原的含量明显降低，导致骨矿化不足和骨组织
弹性模量降低，更容易出现骨骼变形［４５］。

ＫＯＡ早期，软骨下骨的机械负荷明显低于关节
软骨，这种较低的负荷会增加骨细胞中 ＮＦ－κＢ配体
受体激活剂／骨保护素的表达，导致破骨细胞生成增
多和骨吸收活性增强［４６－４７］。ＫＯＡ晚期，骨细胞分泌
的Ｗｎｔ蛋白和转化生长因子－β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－β１，ＴＧＦ－β１）明显增加，Ｗｎｔ蛋白和 ＴＧＦ－

β１可通过激活软骨下骨中的Ｓｍａｄ２／３来促进成骨细
胞介导的骨形成［４８］。因此，伴随机械负荷和成骨细

胞活性的增加，ＫＯＡ末期软骨下骨会出现明显的骨
硬化。

３　小　结
由软骨和软骨下骨组成的骨 －软骨复合体在

ＫＯＡ的发生发展中起着重要作用。关节软骨和软骨
下骨对机械负荷的强度、持续时间、频率都非常敏感。

适当的机械负荷对关节软骨和软骨下骨的代谢可起

到正向作用。周期性机械负荷通过ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１－Ｓｒｃ－
Ｒａｃ１／ＰＬＣγ１－ＥＲＫ１／２信号通路可促进软骨细胞的
代谢和细胞外基质的生成［４９］。而机械负荷过低和过

载均会对软骨和软骨下骨的代谢造成严重影响，导致

不可逆的损伤。因此，对膝关节保持或恢复中等强度

的机械负荷对于维持关节软骨的正常功能是十分重

要的。组织工程技术可采用多种生物材料联合干细

胞、生长因子来修复骨软骨缺损，以改善关节内异常

的力学环境，但目前仍缺少修复包括软骨下骨在内的

软骨全层缺损的方法。因此，对促进软骨下骨修复的

生物材料的研究将会是未来ＫＯＡ防治研究的重点。
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ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ－２４－ｍｏｎｔｈｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙｒｅｓｕｌｔｓ［Ｊ］．ＪＶａｓｃＩｎ

ｔｅｒｖＲａｄｉｏｌ，２０２０，３１（９）：１４５３－１４５８．

［３２］ＣＨＯＩＪＷ，ＲＯＤＨ，ＣＨＡＥＨＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｖａｌｕｅｏｆｐｒｅｐｒｏ

ｃｅｄｕｒａｌｍｒｉｍａｇｉｎｇｉｎｇｅｎｉｃｕｌａｒａｒｔｅｒｙｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎｆｏｒｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃｋｎｅｅｐａｉｎ［Ｊ］．ＪＶａｓｃＩｎｔｅｒｖＲａｄｉｏｌ，

２０２０，３１（１２）：２０４３－２０５０．

［３３］ＬＩＴＴＬＥＭＷ，ＧＩＢＳＯＮＭ，ＢＲＩＧＧＳＪ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｉｃｕｌａｒａｒｔｅｒｙ

ｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｏｆｔｈｅｋｎｅｅ

（ＧＥＮＥＳＩＳ）ｕｓｉｎｇｐｅｒｍａｎｅｎｔｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ：ｉｎｔｅｒｉｍａｎａｌｙ

ｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＩｎｔｅｒｖｅｎｔＲａｄｉｏｌ，２０２１，４４（６）：９３１－９４０．

［３４］ＣＡＳＡＤＡＢＡＮＬＣ，ＭＡＮＤＥＬＬＪＣ，ＥＰＥＬＢＯＹＭＹ．Ｇｅｎｉｃｕ

ｌａｒａｒｔｅｒｙｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎｆｏｒｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｒｅｌａｔｅｄｋｎｅｅｐａｉｎ：ａ

ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔ

ｃｏｍｅｓ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＩｎｔｅｒｖｅｎｔＲａｄｉｏｌ，２０２１，４４（１）：１－９．

［３５］ＦＥＬＤＭＡＮＲ．Ｐｒｅｃｉｓｅｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｉｄｅａｌｃｏｍｍｏｎｆｅｍｏｒａｌａｒ

ｔｅｒｙｐｕｎｃｔｕｒｅｓｉｔｅ［Ｊ］．ＪＡＣＣＣａｒｄｉｏｖａｓｃＩｎｔｅｒｖ，２０１４，７（２）：

２２９．

［３６］ＳＡＮＴＯＳＭＢ，ＳＩＬＶＡＳ，ＢＥＴＴＥＮＣＯＵＲＴＶ，ｅｔａｌ．Ｕｌｔｒａ

ｓｏｕｎｄ－ｇｕｉｄｅｄｔｈｒｏｍｂｉｎ－ｇｅｌａｔｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｆｏｒ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉａｔｒｏｇｅｎｉｃｆｅｍｏｒａｌａｒｔｅｒｙｐｓｅｕｄｏａｎｅｕｒｙｓｍｓ：

ｉｎｉｔｉａｌｒｅｓｕｌｔｓ［Ｊ］．ＣａｔｈｅｔｅｒＣａｒｄｉｏｖａｓｃＩｎｔｅｒｖ，２０１３，８１（２）：

３０３－３０７．

［３７］ＳＨＩＢＵＹＡＭ，ＹＡＭＡＭＯＴＯＭ，ＯＫＵＮＯＹ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｒａｎｓ

ｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｍｉｃｒｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎｏｎｐｈａｎｔｏｍｌｉｍｂｐａｉｎ

ｐｅｒｓｉｓｔｉｎｇｆｏｒ１７ｙｅａｒｓ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＩｎｔｅｒｖｅｎｔＲａｄｉｏｌ，

２０１９，４２（３）：４７１－４７４．

（收稿日期：２０２１－０８－２６　本文编辑：时红磊）

·７５·　中医正骨２０２２年５月第３４卷第５期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２２，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．５　　　（总３７７）　　　



