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骨关节病（osteoarthrosis，OA）是异常生物力

因素和生物因素共同作用下，以软骨细胞、细胞

外基质、软骨下骨中合成与分解代谢偶联失衡为

主要病理特征的一种常见的慢性、进展性关节疾

病，也是导致关节功能障碍的主要病因之一 [1-2]。
颞下颌关节骨关节病（temporomandibular joint os-
teoarthrosis，TMJOA）以颞下颌关节软骨破坏与耗

损为主要特征，伴发软骨下骨组织改建和滑膜相

应病变，病因和病理机制尚不清楚。研究显示，

骨重塑异常致软骨下骨硬化、骨赘形成、骨小梁

数目减少、间隙增宽等变化，降低了软骨下骨对

应力震荡的吸收能力，使得关节软骨受力异常，

进而发生退变[3-4]。

1 骨关节病与软骨下骨

Radin等[5]发现，在骨关节病中存在着软骨下

骨的变化。Fujisawa等[6]在通过强制性反复张闭口

运动兔 TMJOA 模型发现，兔髁突软骨在变薄的

同时伴有软骨下骨的暴露和骨质硬化。Ramnath
等[7]在回顾 39 位自发性膝关节骨关节病患者的磁

共振成像过程中发现，一些有膝关节半月板和关

节软骨病变的患者，虽无明显创伤史，却伴发有

软骨下骨的损伤和骨髓水肿。由此可见，软骨下

骨对创伤的敏感不亚于关节软骨。
Lahm等[8]利用磁共振导航技术，在不损伤关

节软骨的前提下造成猎犬膝关节软骨下骨的损伤，

然后用骨组织形态测定法评估骨的改建。结果损

伤后的软骨下骨松质明显变性，骨小梁稀疏，且

在6只试验动物中有 5 只膝关节软骨出现退行性

变。Boyd等[1]发现猫在前交叉韧带横断术后，其

关节软骨发生了退变，胫骨近端软骨下骨板厚度

变薄、骨小梁骨量减少，而且随着时间的延长这

种改变愈发明显；但其后患肢往往保护性地减少

负重，因而不能排除关节缺少应力刺激引起此种

改变的可能。
多数学者认为，OA 与软骨下骨的代谢异常

密切相关。Ramnath等[7]则认为，软骨下骨改变不

仅是 OA 主要病理变化的内容，而且其改变要早

于关节软骨的退变，因而骨吸收抑制剂可能具有

治疗 OA 的潜在价值。

软骨下骨改变与骨关节病

安佰利，任青杰，焦 凯综述 王美青审校

（第四军医大学口腔医学院解剖生理学教研室 陕西 西安 710032）

[摘要] 骨关节病是一种对人体健康和生活影响较大的疾病，其病因和病理机制尚不清楚。近年来，骨关节病

患者软骨下骨的改变备受重视。下面就颞下颌关节骨关节病软骨下骨改变与颞下颌关节骨关节病的关系，软骨

下骨改变病理机制的研究进展作一综述。
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[Abstract] Osteoarthrosis（OA） is harmful to health and daily life，but its features varied among different joints.
The etiopathogenisis and pathomechanism of OA is still unclear. Recently, it is reported that the changes in sub－
chondral bone were closely connect with the development of OA. In this paper, we reviewed recent studies on the
pathomechanism of the changes in subchondral bone, and the relationship between the change in subchondral bone
and OA.
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2 OA 中软骨下骨的改变

OA 中软骨下骨的改变主要包括硬化、骨赘

形成和骨小梁稀疏变窄，其中骨硬化和骨赘形成

主要由成骨细胞完成，而骨小梁数目变少、间隙

增宽主要由破骨细胞完成。
2.1 软骨下骨硬化和骨赘形成

软骨下骨硬化即软骨下密度增高，形成从软

骨到软骨下骨的陡然的梯度硬变。骨赘多见于负

重关节的骨质增生，好发于老年人。软骨下骨硬

化和骨赘形成，主要系成骨细胞异常活跃所致。
Hilal等[9]在对 OA 患者和无骨代谢疾病逝世者软骨

下骨进行原代成骨细胞培养时发现，原发性 OA
成骨细胞与正常成骨细胞相比较，在碱性条件和

1,25-二羟胆骨化醇刺激下表现出碱性磷酸酶活性

增高及骨钙蛋白分泌活跃。Sanchez等 [10]在把 OA
患者软骨细胞与软骨下硬化骨来源或非硬化骨来

源的成骨细胞进行体外共培养时发现，硬化骨成

骨细胞能诱导软骨细胞肥大化，从而导致基质矿

化，骨密度（bone mineral density，BMD）升高甚

至硬化。
2.2 骨小梁数目变少和间隙增宽

Cledes等[11]在向新西兰兔颞下颌关节腔内注射

碘醋酸钠后发现，局部软骨下骨出现破坏且破坏

区由成团增生的软骨细胞占据。Pastoureau等[12]对

豚鼠实施半月板部分切除术，以光密度测定法测

量其骨矿物质的 BMD，结果在 OA 早期继软骨下

BMD升高后出现明显的 BMD 降低等骨丢失现象。
Kamibayashi等[13]发现，OA 患者软骨下骨的骨体积

分数明显高于健康人，骨小梁数目变少、间隙增

宽，这些变化对软骨下骨的生物力反应特征有重

要影响。Chappard等 [3]用显微 CT 测量了髋关节

OA 患者的股骨头无软骨区软骨下骨及其邻近有

软骨区软骨下骨的骨体积分数与骨小梁间隙，结

果股骨头无软骨区软骨下骨的骨体积分数增高、
骨小梁间隙增宽和骨小梁数目下降。

3 OA 软骨下骨改变的相关细胞因子

细胞因子（cytokine，CK）是一类能在细胞间

传递信息，具有免疫调节和效应功能的蛋白质或

小分子多肽，在软骨和骨代谢中起着重要的作用。
3.1 软骨下骨硬化和骨赘形成相关细胞因子

参与软骨下骨硬化和骨赘形成的细胞因子主

要有胰岛素样生长因子（insulin-like growth factor，

IGF）-1、转化生长因子（transforming growth fac-
tor，TGF）-β、骨形态发生蛋白（bone morphogene-
tic protein，BMP）等。
3.1.1 IGF-1 由成骨细胞分泌的主要细胞因子

之一，是一种强力的有丝分裂剂，能促进成骨细

胞分化、Ⅰ型胶原生成并保护骨基质。Hilal等[9]发

现，OA 患者软骨下骨内的成骨细胞释放更多的

IGF-1，即高质量浓度的 IGF-1 有可能是 OA 中软

骨下骨硬化和骨赘形成的诱发因素之一。Massi-
cotte等[14]将OA患者的膝关节成骨细胞依据其产生

内源性地诺前列酮（刺激成骨细胞分泌 IGF-1 的

主要因子）的量分为高低地诺前列酮组，加入外源

性地诺前列酮后，两组 IGF-1 的表达均升高；而

加入萘普生后，只有高地诺前列酮组的 IGF-1 表

达量降低。这就提示，OA 患者高表达 IGF-1 与

地诺前列酮的高表达相关。
3.1.2 TGF-β 和 BMP TGF-β 能促进软骨细胞的

合成代谢，促进蛋白多糖的合成，也对胶原的合

成具有重要的作用；而 BMP 主要在异常软骨中表

达，以增强软骨基质的代谢来促进软骨的自我修

复[15]。Bakker等[16-18]证实，在鼠类膝关节局部注射

TGF-β1 和 BMP 后可导致骨赘形成。Scharstuhl
等 [19]通过清除骨关节病小鼠软骨细胞内可溶性

TGF-β-RⅡ活性（TGF-β 信号途径的启动依靠

TGF-β 与 TGF-β-RⅡ的结合[20]），以阻断内源性

TGF-β 的作用。结果阻断内源性 TGF-β，几乎可

以完全阻断骨赘的形成。Blaney等[21]在将 TGF-β3

和 BMP-2 分别注入经腺病毒感染的小鼠膝关节中

时发现，TGF-β3 诱导的骨赘形态与 OA 中的骨赘

明显不同，而 BMP-2 诱导的骨赘形态则与 OA 中

的骨赘类似。他们认为，TGF-β3 在骨赘形成的早

期起作用，BMP 则在骨赘形成的后期起作用，但

并不排除 TGF-β3 在骨赘成熟中的作用。
3.2 骨小梁数目减少和间隙增宽相关细胞因子

参与这一过程的因子主要为组织蛋白酶 K，

一种半胱氨酸蛋白酶，具有分解骨组织中主要胶

原（Ⅱ型胶原）的端肽区及其螺旋状结构的能力。
组织蛋白酶 K 主要由破骨细胞产生。Dejica等[22]体

外培养健康人和膝关节 OA 患者的股骨外髁软骨

组织，在培养液中加入外源性组织蛋白酶 K，用

酶联免疫吸附测定法检测Ⅱ型胶原分解产生 C2K
片段的变化情况。结果：OA 患者软骨中的 C2K
量远远高于健康者的关节；而在培养液中加入组

织蛋白酶 K 抑制剂后，OA 患者软骨中 C2K 的量
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明显降低，即组织蛋白酶 K 在 OA 关节的Ⅱ型胶

原降解过程中起一定的作用。
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