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骨性关节炎$

"̂

&是一种由于老年及可能的其他创伤引起

的非炎症性退行性疾病#目前在全球属于常见疾病#患者分布

广泛*该病致病因素繁杂#可能的致病机制有多种#其确切致

病机制的研究正在进行#现将最近的研究成果主要是锌离子基

质金属蛋白酶$

##$@

&理论机制作一综述*

B

!

研究背景

"̂

是一种生理性骨关节软骨组织因遗传'免疫'软骨代

谢等因素而退变的退行性疾病*此疾病与年龄呈较强的正相

关性#患者人数近年来呈上升趋势*据有关资料显示#在年龄

超过
,*

岁的人群中#

,*V

以上都患有此病#其中以女性居多#

5*

岁以上人群该病患病率几乎高达
%**V

#且近年来患者正在

向低龄化发展(

%

)

*

"̂

由于发病涉及的部位结构复杂#又有遗

传因素影响#研究相当困难#因此致病机制尚不明确*本文就

##$@

在该病中的作用进行介绍*

C

!

"̂

的致病机制

由于
"̂

的病变涉及软骨及软骨下骨质'滑膜等结构#发

病机制较为复杂#一般认为与骨内压增高'细胞因子的调节'自

由基及免疫因素和
##$@

降解等因素有关*
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!

细胞因子
!

细胞因子是一种蛋白质及多肽在生物中用作

信号的蛋白#实验发现它能够通过代谢调节关节软骨与纤维#

也能通过刺激生成
##$@

而引起基质的降解(

&

)

*
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白细胞介素
!

作为关节病变的主要细胞因子#它可通

过促进
K79"

的表达#导致各种
##$@

的酶原合成'分泌和

活性增强#来促进软骨基质大分子的降解(

'

)

*
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肿瘤坏死因子
A

$!

通过刺激滑膜细胞产生前列腺素

Y&

来促进软骨下骨的吸收#导致关节软骨的
-

型胶原蛋白遭

到破坏#同时它在蛋白激酶
6b&

的调节下还会使软骨细胞死

亡#最终引起
"̂

的发生(

(

)

*此外#它还可以通过一个复杂的

过程调节
##$@

从而间接地影响关节软骨病变(

,

)

*

C)C

!

自由基
!

自由基是化合物受到外界光热的作用#共价键

发生均裂而形成的具有未成对电子的原子'分子'离子或原子

团*由于含有未成对电子#因此具有较高的活性*在
"̂

的致

病机制中#由于自由基的高化学反应活性#使得它可以作用于

胶原蛋白$胶原蛋白是软骨细胞间连接的基质蛋白&的氨基酸

和脂链等#导致其一级'二级和三级结构遭到严重破坏#造成变

性#并导致疏水性增加'分子非共价聚合#使得胶原纤维丧失正

常结构和生理功能#最终导致关节软骨的损伤(

+

)

*

C)D

!

透明质酸
!

透明质酸是一种酸性黏多糖#因其独特的分

子结构与理化性质在机体内起重要作用#如润滑关节#调节蛋

白质等*由于
"̂

的出现#透明质酸明显减少#从而降低关节

润滑度#增加患者疼痛感*此外#透明质酸减少#导致原本被其

抑制的促炎基质和
##$@

上调#形成一个恶性循环#使症状

加重(

5

)

*

C)E
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##$@

!

##$@

是对细胞基质分解代谢起催化作用的生

物酶#它通过断掉关节软骨的蛋白聚糖和
-

型胶原#使得关节

软骨纤维结构遭到破坏#弹性丧失#令其包绕胶原纤维的分子

筛滤过作用下降#关节软骨容易受到相关酶的降解而破坏#并

且由于
##$@

特异性裂解胶原分子#使胶原网损伤#让炎性因

子能直接攻击原本被细胞外基质$

Y6#

&所包绕的软骨细胞#

最终导致关节炎发病(

Z

)

*

2ECK

等(

=

)在关节软骨损伤的小鼠中

进行实验#对比了有无
##$A'

基因的小鼠#以及敲除后再添

加小鼠#结果显示无
##$A'

基因的小鼠较有
##$A'

基因的

小鼠患关节炎的概率大#表明是
##$@

对小鼠
"̂

的致病起

作用*王维山等(

%*

)将尿激酶型纤溶酶原激活物$

N$"

&注入白

兔的膝关节内#通过仔细检查#发现有显著的病理损伤在兔的

关节软骨处出现#说明
##$@

在软骨细胞损伤中起着重要作

用*

!3-?

P

10

等(

%%

)的实验证明#

N$"

是通过介导
Y6#

蛋白裂

解的程度来关联炎症关节软骨的破坏程度#这也有力证实了

##$@

的作用*并且有研究表明#

7N1T&

不仅在成骨中起重要

作用#而且在
"̂

的发生中同样起着不小的作用#它能通过促

进
)

转化生长因子的抵消从而诱导
##$%'

的表达#造成基质

进一步被降解(

%&

)

*这说明在
"̂

的众多发病机制中如细胞因

子和自由基等#其作用机制大部分都是通过
##$@

间接实现#

而
##$@

才是导致
"̂

的关键因素*

##$@

是一类在软骨细

胞代谢中发挥着重要作用且对锌离子有着很强依赖性的蛋白

酶超级家族#所以
"̂

的发病与锌离子的作用有着必然的联

系(

%'

)

*
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锌离子的作用

锌离子是很多金属酶的中心组成部分或酶的激动剂#对维

持机体正常生长发育'物质代谢'免疫功能'智力发育等均有重

要功能#与骨'软骨细胞代谢有密切关系的基质降解酶'碱性磷

酸酶'磷酸酐酶'胶原酶等都是含锌离子的金属酶*近年来发

现#

##$@

是基质降解酶类中相当重要的一种#是一个钙'锌

参与的基质代谢过程#并且与人体内多种生理'病理过程密切

相关(

%(

)

*

钙'锌等金属不仅与酶蛋白结合牢固#并且是金属蛋白酶

的必需元素#因此当某元素缺乏或被其他元素取代时#酶的活

性必然降低*当组织中金属蛋白酶浓度升高时#参与形成金属
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蛋白酶的钙'锌元素水平在组织中也必然随之升高#这与王声

雨等(

%,

)在采集原发性
"̂

患者滑膜组织进行元素分析的试验

结果相一致#在各种致病因素下#炎性细胞因子介导关节软骨

和滑膜中钙'锌水平升高(

%,

)

*在
7C@H.

P

0G

等(

%+

)的研究中#也

发现在关节软骨破损中#锌离子的积累水平升高#促使潮标区

$软骨与软骨之间的一条嗜碱性线&纤维结构稳定#对软骨的损

伤有极大的促进作用*

在
&*%(

年
&

月
%'

日发表于.

60EE

/的一篇关于
"̂

的文献

中#

b?K

等(

%5

)通过实验进一步证实了从锌离子转运进入细胞

到软骨破坏#

"̂

的锌离子信号通路中整个一系列的分子事

件*这种组织破坏是由
##$@

引起的#它们产生于软骨细胞#

是导致
Y6#

降解的重要因素*由于
##$@

需要锌离子构成

及发挥功能#所以锌离子的水平可能在
"̂

中起到关键性作

用*为了进一步验证试验#研究人员首先检测了来自
"̂

患者

及
"̂

小鼠模型的软骨#结果显示
dU$Z

蛋白呈异常高水平*

dU$Z

是细胞表面的一种锌铁转运蛋白#能够加快锌离子进入

细胞(

%Z

)

#

dU$Z

嵌在软骨细胞的质膜中#将来自外界环境的锌

离子转运进入细胞中#锌离子大量进入细胞#激活了
#B;%

的

金属调节转录因子#

#B;%

可消耗'降低锌离子水平从而保护

细胞#转录
##$@79"

#升高了软骨细胞中的
##$@

水平#而

##$@

的合成会破坏关节软骨纤维#从而导致
"̂

的发生和进

展(

%=

)

*通过小鼠遗传实验#研究人员证实锌
AdU$ZA#B;%

信号

通路在造成
"̂

相关软骨破坏中起相当关键的作用*但是#到

目前为止还没有最为确切的证据清楚地表明#锌是促使
"̂

发

生的因素#相关的研究还在有序的开展中*

E

!

展
!!

望

随着人口老龄化社会的来临#老年人的比例增加#而
"̂

是困扰绝大多数老年人的疾病*通过对
"̂

的深入研究#将在

致病机制方面有重大突破#并且有望开发出一类针对其致病机

制的能够延缓甚至治愈
"̂

的药物#这无疑将给广大患者带来
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