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骨关节炎(osteoarthritis，OA)，亦称为骨关节

病、退行性关节炎( 病)、增生性关节炎( 病)，以

关节软骨退行性变和骨质增生为特征的慢性关节

病，是人类常见的骨关节退行性疾病之一。OA多

见于中老年人，致残率为53%，女性多于男性，绝

经后女性的发病率明显高于绝经前[1]，好发于负重

关节，以膝关节最为常见。OA的发生发展涉及诸

多因素，是一个连续复杂的过程，以往研究[2]认为

软骨退变和破坏是OA发生的起始因素，而R ad i n
等 [3]于1986年首次提出软骨下骨可能在OA自然病

程中发挥作用。后续不断有研究[4]支持软骨下骨和

OA的发生有密切关系：在OA中软骨下骨的变性先

于关节软骨 [5]；OA早期即出现了软骨下骨丢失，

且在软骨退变之前，软骨下骨就出现了骨吸收[6]。

因此进一步探索软骨下骨在OA中的作用有助于开

创新的治疗方法[7]。
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[摘　要]	 骨关节炎(osteoarthritis，OA)是人类常见的骨关节疾病之一，好发于中老年人群，严重影响中老年

人的生活质量。近几年对OA发生发展的研究取得了一定进展。既往研究认为软骨原发退变和继发

性的骨质增生是OA基本病理变化，但目前有研究认为软骨下骨早期直接参与了OA的发生过程。
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Abstract Osteoarthritis, one of the human bone joint diseases, usually occurs in the elderly population and seriously 

influences the quality of life in elderly people. A large number of studies on the occurrence and development 

of osteoarthritis in recent years has made some progress. Previous researches deem that the cartilage primary 

degeneration and bone secondary hyperplasia are the basic pathological changes of osteoarthritis; however, recent 

studies show that the subchondral bone is directly involved in occurrence and development of osteoarthritis.
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1  软骨下骨的结构和功能

软骨下骨是位于软骨下方的骨组织，包括软

骨下骨板和其下方6 mm的骨松质，对软骨起支撑

和减震作用。其中软骨下骨板是一层薄的皮质骨

层，位于钙化软骨下方，有很多空隙，血管神经

走形于空隙当中并分支至钙化软骨，连通髓腔，

成为软骨与软骨下骨信息交流的重要通道[8]。软骨

下骨位于关节软骨下方的骨骺区，包括软骨下皮

质骨和松质骨，即软骨下骨板和底层的骨小梁，

而软骨下骨板包括关节软骨最深层区域，即钙化

软骨及薄层骨皮质[9]。软骨下骨与软骨组成一个动

态承重结构，其主要功能是转移和吸收关节受到

的力学负荷，并通过代谢维持关节的内环境稳态

和形态。OA患者的软骨下骨病变后，部分功能丧

失，使正常的力学结构发生改变，不仅影响了关

节的正常功能，同时也改变了关节软骨与软骨下

骨的信息交流[10]。

2  病理变化

O A 中 软 骨 下 骨 的 病 理 变 化 包 括 出 现 裂 缝 、

穿孔、重塑和血管神经的增加 [11]。Hayami等 [6]在

大鼠的OA模型试验中发现：随着OA 的发展，软

骨 下 骨 的 体 积 增 加 、 硬 化 。 既 往 研 究 表 明 ： O A
的自然病理变化是原发性的关节软骨退变和继发

性的骨质增生 [12]；关节软骨减少时，相应软骨下

骨的骨体积分数、骨小梁厚度和软骨下骨链接数

目增加，加速骨重建 [13]。近期的研究 [14]表明：软

骨下骨的病变早于软骨，并且直接导致OA的发生

发展。 Ya n 等 [ 1 5 ]证实：在自发性骨关节中，在软

骨未出现异常改变时，软骨下骨的微结构发生了

变化，表现在骨小梁数量减少，骨板增生变大。

R i e g e r 等 [ 1 6 ]研 究 发 现 ： 与 对 照 组 相 比 ， O A 早 期

软骨下骨板的密度无明显改变，而软骨下骨板厚

度明显变小，软骨下骨骨小梁的密度及厚度均减

小。陆宇等 [17]通过动物OA模型实验发现：膝关节

在病变早期即出现了软骨下骨的生物力学和生物

化学的改变，提示OA的发展同软骨下骨的病变同

步。同样 Ji a o等 [ 1 8 ]研究证实软骨下骨的退变导 致

关 节 软 骨 的 改 变 ， 从 而 引 发 O A ， 因 此 软 骨 下 骨

的病变导致软骨的退变，而软骨的退变、萎缩使

得软骨下骨反应性增生、钙化。软骨下骨改变已

成为OA的病理改变的重要标志。Sa n c h e z等 [19]将

OA的软骨下骨按病变程度不同分为硬化区和非硬

化区，硬化区软骨下骨裸露伴硬化，而非硬化区

软骨下骨覆盖完整的关节软骨，无明显的增厚或

硬化；此外，C h e n g等 [ 2 0 ]通过大量的动物实验表

明：在OA早期软骨下骨密度显著减低，随着OA的

进展，软骨下骨密度增高，并逐渐硬化。由此可

见，早期OA在软骨未病变之前软骨下骨已经发生

改变，而软骨下骨的改变促进了软骨的病变，二

者相互作用最终导致了OA，但是软骨下骨和软骨

在OA早期发生改变具体的前后关系还需要进一步

实验证实。

3  发病机制

3.1  生物力学

异常的生物力学贯穿于整个OA病程中。在正

常情况下，软骨下骨与软骨具有相似的作用，吸

收震荡，分散应力，支持和维持关节形态，软骨

下骨可减少关节应力的30%，为软骨支撑作用[21]；

异常的应力使软骨下骨发生微骨折，启动了重塑

的 过 程 [ 1 0 ]； 软 骨 下 骨 在 异 常 应 力 的 作 用 下 启 动

了重塑过程，骨转化增加，使软骨下骨皮质的密

度增加、发生硬化的改变，且硬化部位的骨小梁

增多、范围扩大，且出现了短期内骨质疏松的现

象，但骨小梁质量降低，关节边缘骨赘、骨囊肿

形成及潮线扩张 [22]。Adebay等 [23]观察不同应力下

小鼠胫骨软骨下骨的变化发现：应力作用时间越

长的部位，软骨下骨硬化越重，骨赘形成越多。

OA软骨下骨的硬化，其弹性降低，使软骨下骨原

有的减震功能丧失，加之关节形态改变，异常的

应力促进了上层软骨的降解 [24]。可能是关节软骨

的退变及软骨下骨的改变，使关节表面受力不均

匀，导致软骨下骨和关节软骨之间的应力转导发

生了改变，最终形成了OA。

3.2  细胞因子

在 O A 的自然病程中，诸多细胞因子对 O A 的

发展产生影响。Hilal等 [25]在OA患者及无骨代谢疾

病的尸体中分组提取并培养软骨下骨原代成骨细

胞，并监测成骨细胞表型标志物及成骨因子表达

量，发现OA组软骨下骨内成骨细胞表型异常，在

碱性及1,25-(OH)2VD3环境下，碱性磷酸酶活性及

骨钙素分泌显著高于对照组，提示OA软骨下骨成

骨细胞活性显著高于正常，软骨下骨成骨细胞的

异常表型是OA的促发因素，即异常的表型促进软

骨下骨的硬化。

Couchourel等 [26]研究表明：OA患者的成骨细

胞COL1α1/COL1α2 mRNA的表达是正常成骨细胞
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的3倍，TGF-β是正常成骨细胞的4倍，而TGF-β1
的高表达与产生异常的 I 型胶原纤维与 C O L 1 α 1 /
CO L 1 α 2比值有关，是阻止OA软骨下骨矿化产生

类骨基质的原因之一。随着OA的加重，骨形成蛋

白-2( bone mor pho-genetic  proteins-2，BMP-2)的

表达明显增加 [27]，原因可能是软骨下骨发生囊性

变、微骨折、骨吸收，而反应性的骨合成增加。

I i j i ma等 [ 2 8 ]研究发现：在OA的动物模型中，

随着OA的发展，软骨下骨中的MMP-13和VEGF的

表达增加，软骨下骨的缺损部位纤维组织增生明

显。Ludin等 [29]通过动物模型发现：VEGF能够促

进软骨下骨的硬化，加速OA的发展；而V EG F可

使金属蛋白酶的表达升高，加速细胞外基质的降

解 [30]。正常情况下关节软骨与软骨下骨是存在生

物学交流的，在软骨下骨与钙化软骨之间存在细

小通道，这些小通道里又有丰富的小血管，这些

血管就成了软骨下骨和软骨进行生物学交流的通

道。OA患者成骨细胞高表达VEGF，促进内皮细胞

的增殖和迁移，致使微血管增加并侵入至钙化的

软骨中，扩大了软骨下骨与软骨的交流通道 [31]。

病理状态下MMP和VEGF表达，可使软骨下骨与软

骨之间交流通道增加，软骨和软骨下骨的代谢物

相互贯通，促进和加剧两种病变。 
神经肽P物质及降钙素基因相关肽(calc itonin 

gene-related peptide，CGRP)来源于神经组织，分

布于干骺端、骨膜等骨代谢活跃的部位[32]。CGRP
持续兴奋脊髓神经元，参与疼痛冲动的传导 [33]。

付昌马等 [34]通过实验发现：OA患者软骨下骨的神

经肽P物质、CGRP的表达较正常组显著增高。而

Nakasa等[35]通过动物试验研究发现：给予CGRP抑

制剂可以抑制软骨下骨的硬化及软骨退变。CGRP
是目前发现的最强烈的内源性血管扩张剂，作用

于毛细血管，使血管的通透性增强，且参与炎症

反应 [36]。因此，软骨下骨退变时，附近的神经末

梢释放过量的CGRP，通过增加血管通透性促进了

炎症反应，参与软骨下骨的变性。

3.3  基因

Chou等[37]通过对OA患者软骨下骨组织的基因

分析，结果发现有2 7个基因协同上调或下调，其

中1 9个基因的表达水平与软骨下骨的病变严重程

度相关，Zhang等[38]通过大量的动物实验表明：软

骨下骨的基因表达存在一定的时间性，并确定了

软骨下骨发育与骨重塑过程中差异表达基因。有

望在OA基因靶向治疗中奠定基础。

4  结语

软骨下骨在OA病程中的变化是一个连续、复

杂动态的过程，涉及多种因素，软骨下骨的病变

和关节软骨的病变可能并非绝对的先后关系，二

者相互促进和影响。但目前并不确定软骨下骨在

OA发生发展中的全部机制，尚需进一步研究。目

前对骨关节早期的预防有基本的科学依据，对OA
的治疗提供了一定的帮助，也为未来的临床及基

础研究指明了方向。基因研究在医学领域中有广

泛的应用，OA方面的基因研究资料不是很充分，

随着研究的深入，基因研究可能为未来的靶向治

疗奠定基础。
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