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摘　要　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）的发生、发展涉及膝关节周围的多种组织病变，包括软骨的退变、软骨下骨的重建

和二者构成的软骨－软骨下骨复合体间的异常分子交互。本文阐述了膝关节软骨、软骨下骨及软骨－软骨下骨复合体与 ＫＯＡ的

关系，并介绍了目前检测软骨和软骨下骨早期损伤的新技术，以期为从膝关节软骨和软骨下骨角度防治ＫＯＡ提供新的思路。
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　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是一种严
重影响中老年人生活质量的慢性退行性疾病［１］，会给

患者、家庭和社会造成沉重负担［２－３］。越来越多的研

究表明，ＫＯＡ的发生、发展与软骨和软骨下骨的变化

关系密切［４－５］。因此，本文对软骨和软骨下骨与膝骨

关节炎关系的研究进展进行了综述，以期为从膝关节

软骨和软骨下骨角度防治ＫＯＡ提供新的思路。

１　膝关节软骨与ＫＯＡ的关系
正常关节软骨是一种无血管、无神经的组织，由

软骨细胞和细胞外基质组成，后者主要由水分、胶原

和蛋白多糖等构成［６－９］。软骨细胞在维持软骨微环

境中发挥关键作用，几乎所有软骨成分的合成都有软

骨细胞的参与［１０］。在正常生理状态下，软骨细胞被

基质包裹，并能通过调节基质成分和基质降解酶的方

式帮助维持自身的分化和低周转状态，这种状态能使

关节软骨具有承受机械负荷的能力［１１］。另外，软骨

细胞还能与滑膜细胞产生滑液并形成一层边界层，降

低关节软骨表面的摩擦系数［１２］，而滑液在软骨中活

动也能促进分子扩散到软骨中，进而为软骨提供营

养［１３］。关节软骨中８０％～９０％的蛋白多糖形成大的

聚合体，蛋白多糖聚合体由带强电荷的糖胺多糖链通

过连接蛋白以非共价方式连接到透明质酸上，并与其

他基质成分一起被包裹在交联型的Ⅱ型胶原纤维网

络中［１４］。这种胶原纤维网为关节软骨提供了形变和

弹性强度，同样使关节软骨能够承受机械负荷［１５－１６］。

在膝关节的正常活动中，关节软骨被挤压，亲水性的

糖胺多糖链和大量带电溶质的水分子被挤出。当压
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力释放时，蛋白多糖因具有足够的固定电荷，能够重

新吸收水和少量溶质进入基质，使软骨形态恢复。此

外，软骨细胞表面分布有机械感受器，能通过承受的

机械负荷调节软骨细胞的生化活动。在适度的关节

活动中，感受器在适度压力下通过减少蛋白水解酶的

合成，调节代谢平衡，防止软骨损伤的发生。

在ＫＯＡ早期，最先出现的病理变化是软骨基质

降解。为应对软骨基质降解，软骨细胞通过聚集和异

常分化形成肥大软骨细胞来提高活性［８］。具有凝血

酶反应蛋白基序的去整合素和金属蛋白酶（ａｄｉｓｉｎｔｅ
ｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎｍｏｔｉｆｓ，
ＡＤＡＭＴＳ）能够破坏蛋白多糖的聚集，导致软骨降解。

基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）能够
裂解胶原纤维网络的三螺旋结构，使蛋白多糖降解，

细胞外基质破坏，软骨细胞无法发挥正常作用，最终

导致软骨降解［１７］。目前已有多项研究证实，这２种

酶在ＫＯＡ的进展中表达水平升高。Ｗａｎｇ等［１８］发

现，骨 关 节 炎 小 鼠 的 关 节 软 骨 中 ＡＤＡＭＴＳ１、
ＡＤＡＭＴＳ２、ＡＤＡＭＴＳ５的表达均增高，表明其与软骨

的降解有关。Ｚｈａｏ等［１９］发现，ＫＯＡ的严重程度与

ＭＭＰ１３表达水平有关。软骨的降解能导致多种炎症
介质的释放，而炎症介质的释放又能引发软骨降

解［２０］。Ｋｏｈ等［２１］发现，ＫＯＡ患者和非 ＫＯＡ患者的

白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）４、ＩＬ８、ＩＬ１５、肿瘤坏死
因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、ＩＬ１β等炎症
介质的血浆水平存在明显差异，并指出 ＩＬ８和 ＩＬ１８

血浆水平升高可能与 ＫＯＡ的发病有关。Ｒｕａｎ等［２２］

发现，ＫＯＡ患者的血清 ＭＭＰ１３水平与血清 ＴＮＦα、
ＩＬ８、ＩＬ１８水平呈正相关。除上述因素外，微
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ＲＮＡ［２３］、血清Ｓ１００Ａ８／Ｓ１００Ａ９水平［２４］也被发现与软

骨降解有关。

２　膝关节软骨下骨与ＫＯＡ的关系
软骨下骨位于关节软骨下方，并由钙化软骨分

隔，其中钙化软骨和关节软骨的分界标志被称为潮汐

线。软骨下骨又分为软骨下骨板和软骨下松质骨两

部分。钙化软骨的下方为软骨下骨板，它主要由皮质

骨构成，具有较低的孔隙率。而在深处支撑软骨下骨

板的是软骨下松质骨，它具有较高的孔隙率，其中的

骨小梁分布不均，在各个位置排列方向不同，由此构

成一个独特的网状结构，以承受局部机械负荷［２５］。

在正常生理活动中，骨的结构和组成都是通过骨

细胞的介导来调节的，这个过程涉及成骨细胞和破骨

细胞。成骨细胞合成新骨，而破骨细胞在局部生物力

学因素、全身激素和局部可溶介质的作用下吸收旧

骨［２６－２７］。二者相互协调作用，以动态的平衡维持正

常骨骼的形态及功能。随着 ＫＯＡ的进展，骨细胞中
核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，ＮＦ－κＢ）受体激活蛋
白配体分泌增加，骨保护素分泌减少，使破骨细胞介

导的骨吸收增强［２８－２９］，进而导致软骨下骨骨质疏松。

随着机械负荷增加，骨细胞分泌的硬化素减少，导致

Ｗｎｔ信号通路增强，使成骨细胞介导的骨形成增
强［６］。在ＫＯＡ晚期，膝关节软骨下骨板孔隙率减小，
骨板增厚，骨松质网络破坏，至此新的骨结构形成，这

种过程被称为软骨下骨的重建。但在这种快速骨重

建的异常状态下，骨周转率加快导致骨质形成后期的

矿物质积累中断，使膝关节软骨下骨出现相对矿化不

足的状态，导致骨硬度降低，使其更易变形［２５，３０－３１］。

在ＫＯＡ晚期，为应对过量的机械负荷和膝关节不稳
定，转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，
ＴＧＦβ）通过激活软骨下骨中的 Ｓｍａｄ２／３信号通路来
促进成骨细胞介导的骨形成代谢，使软骨内骨化形成

骨赘来维持膝关节的稳定性［３２］。此外，晚期 ＫＯＡ影
像学检查可出现“骨髓水肿”，其特征是脂肪坏死、局

限性骨髓纤维化和骨小梁微骨折，这是由局部骨损伤

相关的细胞活动产生的，与活跃的骨重建有关。这种

骨髓损伤往往与软骨损伤区域有关，尤其好发于软骨

下骨裸露的部位［３３］。对于软骨下骨囊肿，有研究发

现囊肿易出现在已发生过骨髓病变的部位，并因此产

生了一种观点，即囊肿产生于软骨下骨中，而骨损伤

和坏死启动了破骨细胞介导的骨吸收，从而导致了囊

肿形成［８］。Ｆｅｌｌ等［３４］的研究表明，软骨下骨的厚度与

软骨厚度呈线性关系，而软骨损伤量与骨密度和骨体

积同样呈线性关系。因此，在异常的生物学和力学因

素作用下，软骨发生缺损，软骨下骨失去保护，从而发

生异常重建。同样，软骨下骨的骨质破坏也加大了对

软骨的切割与磨损。二者相互作用，使整个关节陷入

恶性循环，最终导致ＫＯＡ病情不断恶化。

３　膝关节软骨－软骨下骨复合体与 ＫＯＡ的
关系

随着对软骨和软骨下骨相互作用研究的深入，越

来越多的研究者认为应将二者看作一个整体，并提出

了“软骨－软骨下骨复合体”的概念。软骨－软骨下骨
复合体由关节软骨深层、潮线、钙化软骨及下方软骨

下骨板组成，是一个具有复杂生物功能的结构，其中

各部分相互协同配合，对关节生理活动的调节和病理

活动的发生起重要作用［８］。生物学和力学因素作用

于软骨－软骨下骨复合体的任一结构，都可能导致其
组成、结构和功能发生变化。既往认为钙化软骨是软

骨与软骨下骨之间不可渗透的屏障的观点，目前已被

推翻。从１９５０年有研究者发现软骨下骨内血管丛可
能为软骨提供营养［３５］开始，越来越多的研究发现软

骨与软骨下骨之间允许各种大小的代谢物和调节分

子扩散。Ｉｎｔｅｍａ等［３６］在一项犬的动物实验中发现，

在早期 ＫＯＡ中软骨下骨板变薄与软骨损伤有关。
Ａｉｚａｈ等［３７］的研究表明，ＫＯＡ早期软骨下骨的重建与
软骨基质降解相互影响。此外，关节软骨和软骨下骨

在结构上密切接触，它们之间的各种介质能够发生交

互作用。目前已有多项研究证实了软骨与软骨下骨

之间的生物化学变化和分子串扰能够跨越界面。Ｉｍ
ｈｏｆ等［１３］发现，软骨下骨区域的部分末端血管与深层

软骨直接接触，软骨所需的葡萄糖、氧和水，５０％以上
都由这些血管提供。Ｐｏｕｒａｎ等［３８］的研究发现，人和

马的关节软骨与软骨下骨之间都存在中性溶质转运。

Ｍａｌｉｎｉｎ等［３９］的研究也发现，软骨下骨能通过血管向

软骨输送营养物质。上述研究表明，软骨－软骨下骨
复合体将软骨与软骨下骨紧密连接，使其在维持关节

稳态中发挥枢纽作用。

在ＫＯＡ发展过程中，软骨表面微裂纹增加，软骨
下骨板的孔隙率增大，使一系列血管生成因子分泌增

加，扩大了软骨深层与软骨下骨之间的血管分布范

围［４０－４１］。这种变化使软骨与软骨下骨之间物质的交
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换更为活跃，并触发了生化信号通路在二者间的串

扰。ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路中的 ＴＧＦβ在正常关节
软骨中高表达，而在ＫＯＡ关节软骨中几乎不表达；抑
制转化 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路能加剧软骨退化，激活
转化ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路可减轻软骨损伤；ＴＧＦβ１
除能激活Ｓｍａｄ２／３介导骨形成外，还可通过增加软骨
下骨板的孔隙率影响 Ｓｍａｄ的表达，最终加剧软骨退
化［４２－４３］。Ｊｉａ等［４４］在研究中通过抑制 Ｓｉｒｔｕｉｎ１／ＮＦ

κＢ信号通路改善了软骨细胞外基质的降解，并减少
了软骨细胞凋亡。Ｙａｎｇ等［４５］通过抑制 Ｔｏｌｌ样受体
２／ＮＦκＢ信号通路，延缓了软骨损伤的进展，并使关
节骨赘形成和骨质吸收明显减少。Ｗｕ等［４６］的研究

表明，通过下调 ＪＡＫ３／ＳＴＡＴ４通路使 ＡＤＡＭＴＳ４和
ＭＭＰ１３的表达减少，从而防止软骨受损。Ｚｈａｎｇ
等［４７］的研究表明，通过抑制受体相互作用蛋白（ｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＩＰ）１／ＲＩＰ３／ＭＬＫＬ信号通
路促进软骨细胞与细胞外基质的合成代谢，并抑制破

骨细胞分化，进而保护软骨及软骨下骨。Ｇｕｏ等［４８］在

研究中通过 ＡＭＰ活化蛋白激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）／ＮＦκＢ／胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）信号通路同样抑
制了破骨细胞的分化，改善了软骨下骨的异常重塑，

延缓了ＫＯＡ的进展。促分裂原活化的蛋白激酶信号
通路通过磷酸化级联将胞外信号传递到细胞核，从而

调节细胞的生物学变化。ＥＲＫ信号通路与软骨细胞
中 ＡＤＡＭＴＳ４、ＡＤＡＭＴＳ５、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１３
表达密切相关［４９］，也有研究指出它能调控骨调节素

使软骨下骨发生病理变化［５０］。Ｌｉｕ等［５１］的研究发

现，通过刺激 α７ｎＡＣｈＲｓ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）信号通路可延
缓软骨降解，并能减轻骨关节炎导致的关节疼痛。

此外，ＮＯＤ样受体蛋白３（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒ
ｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）［５２］、结

节性硬化症复合体亚单位 ２ＲＨＢＥｍＴＯＲ［５３］、ＡＭＰＫ／

叉头框转录因子 ３［５４］、磷脂酰肌醇 ３激酶／Ａｋｔ／

ｍＴＯＲ［５５］、ＮＦκＢ／ＮＬＲＰ３［５６］、ｍｉＲ２１４５ｐ／ＰＰＡＲＧＣ１Ｂ［５７］、

单核细胞趋化蛋白２／细胞表面趋化因子受体２［５８］、

胰岛素样生长因子１／Ａｋｔ／胰岛素受体底物１［５９］、缺氧

诱导因子１α／ＮＬＲＰ３［６０］等信号通路也被证实参与到
ＫＯＡ的过程中。这使我们对软骨与软骨下骨交互作
用的了解越来越清楚，有助于我们更加全面地了解

ＫＯＡ的发展过程。

４　检测软骨和软骨下骨早期损伤的新技术
目前已有许多新的 ＭＲＩ定量技术能够识别出软

骨早期损伤。Ｋｒｅｔｚｓｃｈｍａｒ等［６１］发现，与周围软骨相

比，发生病变前的软骨Ｔ２弛豫时间明显延长。Ｍａｄｅ
ｌｉｎ等［６２］通过钠 ＭＲＩ技术检测软骨中钠离子浓度来

预测软骨退变。Ｊｅｎａ等［６３］在研究中使用ＰＥＴＭＲＩ技
术观察到软骨的动态变化。此外，Ｔ１ｒｈｏ映射、弥散加
权成像、糖胺多糖的化学饱和转移成像技术都可评估

早期软骨损伤［６４－６５］。

通过Ｘ线、双能Ｘ线、ＣＴ等检测软骨下骨来评估
ＫＯＡ是目前临床常用的方法，同时许多新的技术也
在不断涌现。Ｓｈｉｒａｉｓｈｉ等［６６］采用高分辨率外周定量

ＣＴ分析软骨下骨微观结构参数，发现软骨下骨微观
结构参数与 ＫｅｌｌｇｒｅｎＬａｗｒｅｎｃｅ分级有关。Ｔｕｒｕｎｅｎ
等［６７］使用造影剂增强锥束 ＣＴ检测软骨下骨体积骨
密度的变化，认为对其进行定量分析有助于诊断

ＫＯＡ。Ｃｈａｎｇ等［６８］在研究中用 ７ＴＭＲＩ检测到轻度
ＫＯＡ患者软骨下骨微结构的恶化。此外，软骨下密
度ＣＴ地形图、动态对比增强ＭＲＩ也能检测到软骨下
骨的改变［６９－７０］。

５　小　结
ＫＯＡ是涉及多种组织结构的病变，软骨和软骨

下骨作为膝关节的重要组成部分，相互作用、相互影

响，共同维持膝关节的稳态，同时也在 ＫＯＡ的发生、
发展中起重要作用。一方面，软骨的破坏会使软骨下

骨表面失去保护，异常的应力将直接作用于软骨下

骨，引起软骨下骨的异常重建；另一方面，软骨下骨的

破坏也会使软骨失去足够的支撑，加剧异常机械负荷

对软骨的剪切与破坏。随着对软骨和软骨下骨相互

作用的深入探索，研究者提出了软骨－软骨下骨复合
体的概念，并受到了广泛认可。在此基础上，研究者

发现了多种生化信号通路介导了 ＫＯＡ的发生与发
展，这使我们在分子层面对 ＫＯＡ有了新的认识。同
时，目前许多新兴技术能够帮助我们更好地识别软骨

和软骨下骨的早期损伤。
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Ｓ１００Ａ８／Ｓ１００Ａ９ａｎｄｋｎｅｅｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｊｏｉｎｔｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓａｎｄｃａｒｔｉ

ｌａｇｅｅｎｚｙｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｏｓｔｅｏａｒ
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ｉｎｔｅｒｆａｃｅｃｒｏｓｓｔａｌｋｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｐａｔｈｗａｙｓａｎｄ
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ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ（ＨＲｐＱＣＴ）［Ｊ］．Ｂｏｎｅ，
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［６７］ＴＵＲＵＮＥＮＭＪ，Ｔ?ＹＲ?ＳＪ，ＫＯＫＫＯＮＥＮＨＴ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉ

ｔａｔｉｖｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｋｎｅｅｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ

ｕｓｉｎｇｃｏｎｅｂｅａｍｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．ＩＥＥＥＴｒａｎｓ

ＭｅｄＩｍａｇｉｎｇ，２０１５，３４（１０）：２１８６－２１９０．

［６８］ＣＨＡＮＧＧ，ＸＩＡＤ，ＣＨＥＮＣ，ｅｔａｌ．７ＴＭＲＩｄｅｔｅｃｔｓｄｅｔｅｒｉｏ

ｒａｔｉｏｎｉｎｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌｂｏｎｅｍｉｃｒｏａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅｉｎｓｕｂｊｅｃｔｓ
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