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关节软骨是一种非常有效的摩擦学系统，可在各种负荷

（压力）和滑动速度中提供低摩擦以防止磨损[1]。关节的最佳

功能依赖于软骨的最低摩擦系数环境的维持[2]；有关关节软

骨的润滑机制尚未完全清楚，其可能的机制包括：流体力学

润滑、边界润滑、弹性变形、流体压力等[3]。虽然有关软骨润

滑的摩擦学机制是多因素的，但在边界润滑体系中，机械负

荷在接触表面的粗糙的固体-固体之间传导，该传导表面是

由一个薄的润滑分子层分离[5]。润滑素(lubricin)作为软骨表

面的边界润滑剂和细胞保护剂，能有效并特异性地与软骨表

面相连，在维持关节结构与功能方面具有举足轻重的作用[4]。

本文将从润滑素的理化性质、生理作用、调控因子等方面就

润滑素及其在骨性关节炎的病理及治疗作用作一综述。

1 软骨的特点

关节软骨作为一种无血管、淋巴管和神经的特殊的透明

软骨，为骨与骨与之间机械负荷的传导和分布提供了一个光

滑、低摩擦的表面，以保证关节光滑无摩擦的运动。软骨主

要由细胞外基质与软骨细胞组成，细胞外基质的主要成分包

括Ⅱ型胶原和排列成密集的网状的蛋白聚糖聚集物。据其

独特的组成、结构及功能，可将关节软骨分为三个区：浅层、

中层和深层。中层和深层的软骨细胞主要合成聚集蛋白多

糖，使软骨能够承受压力负荷；而浅层软骨细胞具有特殊功

能，主要合成和分泌润滑素，为软骨表面滑动提供低摩擦的

环境[6—8]；研究表明关节软骨表层的破坏显著增加了关节的

摩擦系数[3]。同时表层细胞作为软骨组织有限的具有自我修复

能力的祖细胞，它的缺失可对软骨产生持续有害的影响[9]。骨

性关节炎的起始改变发生在软骨的表层及附近[10]；相关研究

表明剪切力主要作用于软骨表层，并随着软骨深度的增加剪

切力明显减少。伴随着润滑素减少及其功能的减弱，关节表

面的剪切力显著增加，高剪切力可导致基质退变；关节软骨

持续暴露在高剪切力下可导致软骨细胞死亡以及基质的降

解蔓延扩散，软骨力学性能的削弱，这种恶性循环最终导致

进行性的关节退化和骨性关节炎[11]。

2 润滑素的理化性质

2.1 润滑素的组成

润滑素是一分子量约227.5KDA的具有润滑性质的粘性

糖蛋白，它是一种硫酸软骨素和硫酸角质素含量很低的葡糖

胺多糖[12]，最早由Swann等[13]发现并将之命名为润滑素(lubri-

cin)，由prg4基因（由12个外显子组成）所编码[14]，也被称作表

层 蛋 白 (superficial zone protein，SZP) 和 Proteoglycan 4

（PRG4）[2,4—5,15—17]。润滑素主要由表层软骨细胞和滑膜细胞所

分泌[13]，中层和深层的软骨细胞不分泌润滑素[12,17—18]，是表层

软骨细胞新陈代谢的标志[18]；同时半月板、交叉韧带等组织

也可合成润滑素[17]。

润滑素中间由中央粘蛋白样多结构域核心蛋白组成，外

显子6编码粘性区域，该区域包含多个KEPAPTT重复序列，

苏氨酸残基类似O-linkedβ（1-3）形乙酰胺基-乙酰胺基乳

糖的寡糖结构[15,19—20]。粘性区域修饰的O-linked糖基在形成

立体排斥力和水合层有重要作用，排斥力具有抗粘连性质，

防止软骨直接接触。O-linked糖基化和粘性区域的完整性

与润滑素边界润滑功能相关[9,12,14]。润滑素的N端和C端为球

状富含半胱氨酸的蛋白结构域，分子的末端起着连接和聚集

作用[14]。C-终端蛋白可有效特异性的与软骨表面连接；润滑

素的N-终端由外显子2-5编码，没有表现出明显的与软骨结

合的能力，但它可形成二聚体从而有可能影响润滑素的聚集

（图1）[4]。图1也显示编码润滑素的外显子6（旗标处）和编码

润滑素N端（外显子2-5）与C端（外显子7-12）的结构。这些

区域包括：SP：信号肽；SMB：生长介素B样区域；HEP:肝素样

区域；MUCIN：粘蛋白样区域；HPX：凝血酵素样区域。旗标

处为润滑素性质/细胞保护性质的乙酰胺基-乙酰胺基乳糖

·综述·

润滑素与骨性关节炎*

雷 蕾1 周月珠1 倪国新2，3

DOI:10.3969/j.issn.1001-1242.2013.01.027

*基金项目：广东省高等学校人才引进专项基金

1 福建医科大学医学技术与工程学院，福州，350004；2 福建医科大学、南方医院创伤骨科；3 通讯作者

作者简介：雷蕾，女，在读硕士；收稿日期：2012-01-09

图1 润滑素的全长示意图[4]
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的寡糖结构。

2.2 润滑素的连接

滑液润滑素可有效、特异性的连接于软骨表层；关节软

骨的边界润滑功能依赖于滑液及连接于软骨表面的润滑素

分子[4,21]。研究表明润滑素通过三维结构与软骨表面相连，润

滑素的二硫键与自身、透明质酸（hyaluronic acid, HA）或其

他分子相连；正常情况下软骨表面与润滑素紧密的结合，呈

饱和状态，不容易与滑液中的润滑素交换，但在特定的情况

下，例如各种解离处理，软骨表面的润滑素可被移除，并被滑

液中的润滑素所取代[21]。润滑素与软骨表面的连接是其发

挥边界润滑功能所不可或缺的[14]。

3 润滑素的生理作用与调控

3.1 润滑素的生理学作用

润滑素是关节润滑的一个重要因素，通过与软骨表面结

合以及存在于滑液中的形式起到润滑作用[14]。正常情况下，

它与关节软骨表面结合，覆盖在软骨表层，通过局部的边界

润滑作用，使滑液关节的摩擦系数和磨损性最小化，以利于

关节软骨承受强大的机械负荷，保护软骨表面，防止软骨磨

损退变，维持关节正常的功能[14—15,22]。润滑素作为滑液的水

溶性组成成分，通过黏附组织连接处的能力，定位于软骨表面

软骨细胞和滑膜细胞的表层，可作为边界润滑剂“蓄水池”[2]。

在典型的低速滑动关节力学中，润滑素作为一个有效的边界

润滑剂，有利于相连软骨的表面产生排斥力[11]。同时润滑素

在相连的软骨表面，具有抗异常蛋白或抗细胞粘连、浸润、过

度增生的作用[2,11,23]。软骨表层的润滑素的抗黏附作用或许

可防止滑液中炎性细胞和其他的蛋白的相互作用，在润滑素

缺乏大鼠中，更容易发生球蛋白的沉积[9]；表层的软骨细胞分

泌和维持软骨表面的这种特殊基质可作为深层组织的保护

屏障[12]。也有相关研究指出在损伤关节，润滑素覆盖在损伤

软骨表面，这种特性阻碍关节软骨综合修复的进程，或许是

润滑素仅仅渗透到损伤处，没有特定的结合，从而阻碍了整

体修复的进程[24]。

总之，关节面若缺乏润滑会导致粗糙面接触，摩擦力增

大，在承重和非润滑表面发生黏滑运动时，表层软骨细胞会

承受过多的剪切力；这可能引起软骨的降解，导致表层分泌

润滑素的软骨细胞损耗[9]。润滑素在维持关节的健康和内环

境稳态上有重要的作用，软骨表面的润滑素成分的改变可导

致关节润滑和关节功能的改变[17]。

3.2 润滑素的调控

3.2.1 细胞因子和生长因子对润滑素的调控：细胞因子和生

长因子作用于分泌润滑素的表层软骨细胞[8]，介导润滑素的

分解代谢，高度调控润滑素的分泌，从而影响关节的润滑机

制。有研究表示骨性关节炎患者滑液中润滑素的减少与炎

症细胞因子的升高有关[27]。最近的研究表明润滑素浓度的

变化可能是由于炎症因子介导的润滑素的分解代谢变化以

及合成润滑素的滑膜细胞和软骨表层细胞活性的改变引起

的，润滑素的表达下调，最终使关节软骨表面易于磨损，软骨

损伤退变[26—27]。

IL-1β(interleukin-1β)是一个主要的分解代谢因子，在

骨性关节炎中高表达[17]。病理环境下，IL-1β可下调软骨细

胞分泌润滑素的功能，导致边界润滑的丧失[2,12,17,20,27]；IL-1β

与润滑素的分解代谢以及软骨的退变有关，并且可能在原发

性和创伤性的 OA 中有重要的作用 [30]。 IL-1α(interleu-

kin-1α）也可显著减低软骨表面的润滑素表达[8,31]。TNF-α

（tumor necrosis factor-α）导致润滑素的表达显著降低[2]；早

期抑制肿瘤坏死因子可恢复滑液和关节软骨面的润滑素，使

整个关节的摩擦系数更低，减少硫酸粘多糖的丢失，从而增

强软骨保护作用，限制软骨损伤[28]。Elsaid等[27]指出在早期关

节炎中，润滑素的丢失与滑膜细胞合成润滑素的下调及组织

蛋白酶B或其他蛋白酶的蛋白水解性增加相关；组织酶蛋白

酶B可水解润滑素的黏性区域，导致润滑素的边界润滑能力

的丢失[20]。相关研究发现 IL-1β、TNF-α、IL-6(interleukin

6)等可上调蛋白水解酶，降解润滑素从而使滑液丧失细胞保

护作用；关节损伤通过上调炎性因子介导润滑素的分解代

谢，下调润滑素的表达，从而影响关节的润滑机制，最终使关

节软骨表面易于磨损，软骨损伤退变；损伤后阻断IL-1β、

TNF-α、IL-6等炎性因子的作用，或许有助于预防滑液中润

滑素的减少，从而起到保护关节软骨的作用[27]。

相反TGF-β在维持软骨的内环境稳态中具有重要的作

用，在TGF-β的作用下，润滑素的合成、分泌和软骨边界的

结合显著上调[2,8,10,12,17,31—32]。Cheng等[31]研究发现重组TGF-β

1(transforming growth factor-β)显著增加润滑素mRNA和蛋

白的分泌水平，同时重组 TGF-β1可对抗重组人IL-1α对

润滑素分泌的抑制作用, 重组TGF-β1或许是关节炎的治

疗方法。BMP(bone morphogenetic protein)上调润滑素在表

层软骨的蓄积，但是作用强度没有 TGF-β强[10]。制瘤素

（oncostatin M）对润滑素的调节也有作用，可促进润滑素的

合成[2]。IGF-1(insulin-like growth factor)也可促进它的生物

合成[12]。

3.2.2 机械负荷对润滑素的调控：另外适当的机械负荷刺激

可诱导润滑素的合成，从而增强软骨的耐力[30]。润滑素合成

的机械调节存在一个反馈机制：在运动的过程中边界润滑素

分子被运输到软骨关节表面并被消耗掉，同时边界润滑素的

消耗也信号调节邻近的软骨细胞分泌更多的润滑素分子。

在剪切力作用下润滑素的表达和聚集增加，力学刺激可通过

TGFβ信号转导途径调控润滑素，随后润滑素影响关节力学

（摩擦学）[5]。适度的机械刺激促进润滑素分子的合成[33]。
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Grad等[34]研究表明表面的运动刺激可增加润滑素的合成。

机械刺激可增加润滑素的分泌，有助于维持关节的稳定，这

种调节作用具有时间依赖性和剂量依赖性[6]。Young等[16]在

对羊半月板切除导致骨性关节炎模型的研究中发现，半月板

切除术后软骨表面承受的剪切力的改变与润滑素表达的下

调有关；关节力学结构的改变可导致表层润滑素的分泌减少

以及关节软骨表层覆盖的润滑素减少。

在关节软骨中，化学-力学因素可独立通过软骨细胞上

调或下调润滑素的代谢[6,8]。润滑素新陈代谢的改变及调节

异常，可导致润滑功能的缺失。通过对各种细胞因子以及机

械负荷的调节来调控润滑素的合成和分泌，增强润滑素与软

骨表面的结合，可为恢复关节软骨表面的润滑特性提供新的

方法，为组织工程学的生物构件提供新的思路，为骨性关节

炎等关节疾病的治疗提供新的视野。

4 润滑素与骨性关节炎

4.1 润滑素在骨性关节炎发生中的作用

润滑素作为一种细胞保护性糖蛋白，维持关节软骨低摩

擦性能，其功能的丢失被认为是骨性关节炎等关节退行性疾

病的一个有害因素[4]。骨性关节炎的起始改变发生在软骨的

表层及附近，润滑素的聚集异常可导致软骨内蛋白的大量丢

失[10]。Young等[16]指出骨性关节炎的早期出现润滑素分泌水

平的下调，表层软骨细胞的润滑素阳性率显著降低，软骨的早

期退变与表层软骨细胞分泌的润滑素的丢失相关。Jay等[25]

指出体内软骨细胞表面的磨损与摩擦相伴行；在炎症性关节

疾病中出现后天性的润滑素的降解使软骨易于损伤。Jay、

Bao等[9,22]报道在指屈曲关节病髋内翻心包炎综合征(campto-

dactyly-arthropathy-coxavara-pericarditis syndrome, CACP)患

者中，其滑膜细胞增生、关节功能障碍与润滑素基因的突变

或缺乏有关。Teeple等[26]研究发现急性创伤后关节液中润滑

素的含量减少，导致关节摩擦系数增加，使关节表面更容易

磨损。Elsaid等[27]在对前交叉韧带损伤患者的研究证实损伤

后滑液润滑素浓度降低，由于缺乏边界润滑作用，磨损介导

的损伤几率增加，这有可能导致继发性骨性关节炎。表面润

滑素水平的降低与软骨的损伤相关[28]。

4.2 润滑素在骨性关节炎等疾病中的治疗进展

关节腔内注射润滑素可保护膝关节[29]，缓解或减慢损伤

后骨性关节炎的发展[26]。Jay等[9]研究指出在围损伤期，关节

腔内补充注射润滑素或重建润滑素的保护层，可保护软骨，

减轻或防止骨性关节炎早期退行性变，及创伤后骨性关节炎

的发展。Flannery等[15]研究发现重组润滑素（recombinant lu-

bricin）对减轻骨关节病和保护软骨细胞起着极其重要的作

用。透明质酸是滑液的另一个主要组成部分，Derfus等[21]指

出透明质酸有助于润滑素与软骨表面相连；润滑素表面有透

明质酸粘连结合域[25]，透明质酸与润滑素形成一个交联的网

状结构；透明质酸-润滑素复合体作为一个有效的边界润滑

剂，减少摩擦力并消除表面的磨损[1]。Schmidt等[8]发现润滑

素与透明质酸协同作用比单独使用它们中的任何一种均更

具有润滑作用。润滑素建立了关节软骨表面的屏障，显著降

低了软骨磨损率，保护关节软骨及软骨细胞的机械效能，作

为表层软骨细胞合成代谢功能的标志，它的新陈代谢的改变

影响关节功能。防止润滑素的降解或许可延迟骨性关节炎

的关节衰竭，同时通过补充润滑素，重建损伤的软骨表面润

滑系统和保护屏障或许可延缓病变软骨的进一步损伤。人

工合成润滑素可作为治疗骨性关节炎的新生物疗法。

5 小结

润滑素作为一种新型的潜在的生物疗法，将对理解骨性

关节炎等关节疾病的发生和发展机制提供一个新的模式，为

这种疾病的治疗提供一种新的治疗方法，也为组织工程学软

骨构件研究提供新的思路；同时通过对各种细胞因子以及机

械负荷的调节来调控润滑素的合成和分泌，增强润滑素与软

骨表面的结合，为骨性关节炎等骨关节疾病的治疗远景提供

新的视野。然而润滑素的使用剂量以及效能的持续时间等

问题仍需进一步的研究；关节腔内润滑素的局部分布问题，

以及重组润滑素如何更有效地连接于软骨表面从而发挥其

润滑作用仍存在技术问题，润滑素的副作用也尚不完全清

楚，仍需更多的相关研究。
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