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骨性关节炎（osteoarthritis, OA）是一种进行性关节退变

疾病，不仅损害关节软骨，亦对关节周围肌肉、肌腱、韧带、滑

囊等软组织产生不利影响，最终导致关节软骨结构和功能完

整性的破坏[1]。美国最新的一项258,237人的大样本研究报

告指出，全美约有14%的成人患有骨性关节炎并因此严重影

响其生存质量，且用于治疗相关花费人均高达18,435美元，

其支出为同等情况下非骨性关节炎患者两倍之多[2]。据我国

调查，60岁以上人群中OA的患病率可达50%，75岁以上的

人群中则达80%，致残率可高达53%，已经成为影响中老年

人生存质量的主要问题[3]。应力负荷长期以来被认为是骨骼

肌肉组织的调节器，很有可能是关节软骨自稳态最重要的单

一外界调节因素，非生理性的关节应力负荷，即过大或过小

的关节应力负荷都会造成关节软骨损害，并最终导致OA形

成[4—6]。适度的运动训练给予关节内适度的应力负荷，称之

为生理性关节应力负荷；适度的运动训练可短期有效地缓解

OA临床症状，下调基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinas-

es, MMPs）和含凝血酶敏感蛋白结构的去整合素金属蛋白酶

（a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin mo-

tifs, ADAMTS）表达，产生系统性的抗炎、保护软骨的作用。

本文分别从非生理性关节应力负荷对软骨的损害、生理性关

节应力负荷对OA关节软骨的保护作用及作用机制等三方面

进行阐述。

1 非生理性关节应力负荷与软骨损害

非生理性关节应力负荷，包括过大关节应力负荷或关节

应力负荷不足都会破坏关节软骨合成与分解的代谢活动稳

定，特别是引起软骨的降解过度，加重关节破坏。

1.1 过大关节应力负荷与软骨损害

1.1.1 体外研究：离体软骨实验研究表明，过大的应力负荷

会直接损害软骨细胞外基质（extracellular matrix, ECM）并破

坏软骨细胞代谢平衡，使得分解代谢活动超过合成代谢活

动，进而导致关节软骨的损害。

导致软骨损害的过大的应力负荷作用方式有三种：一是

单次高强度应力负荷冲击；二是高应变率应力负荷冲击，即

单位时间内应力负荷幅度增加加快；三是长时间应力负荷累

积。对离体牛软骨单个应力负荷冲击实验表明，造成软骨细

胞死亡及ECM降解的阈值在15—20MPa之间，且软骨细胞

凋亡可能是软骨细胞受到损伤时最早出现的细胞反应，早于

软骨细胞外基质的降解[7—8]。应变率（strain rate）也是导致软

骨损害的一个重要参数，0.1/s高应变率相比于0.01/s低应变

率，高应变率下的应力负荷刺激会导致蛋白多糖和总蛋白含

量明显减少，导致软骨细胞的生物合成代谢效应丧失、软骨

细胞死亡和ECM降解[9—10]。过大应力负荷冲击的损伤可以

积累，对离体犬软骨给予大小5MPa，频率0.3Hz的重复性应

力负荷冲击，发现软骨细胞坏死、凋亡，ECM破坏[11]。总之，

高强度、高应变率、长时间积累的应力负荷都会对关节软骨

产生损害性作用。

1.1.2 在体研究：鉴于关节活动时应力负荷的复杂性以及运

动模式的多样性，目前还没有生物反应器能够完全模拟体内

自然关节状态，因而没有软骨应力负荷体内试验的研究[12]。

但有研究指出，体外软骨试验中过大应力负荷仅仅冲击软骨

局部，而在人体关节中，可以预测由于其关节部位应力的分

散作用，其非生理性的应力负荷强度应高于报道的软骨体外

试验数据[11]。

急性的关节软骨损伤常常见于高强度的运动，比如篮球、

足球等，这些高强度运动会在短时间内产生过大的应力负荷，

往往造成韧带、半月板损伤，创伤性髌骨移位等，与关节软骨

的损害相叠加[13—14]。前交叉韧带重建术后的运动员一半以上

都存在关节软骨缺陷[15]。慢性不良的关节应力负荷模式，如

关节不稳、力线不良也会导致关节软骨损害[13—14]。所以，不管

是急性还是慢性过大应力负荷都会造成关节软骨结构和功

能的完整性被破坏，以软骨降解、滑膜炎症、软骨下骨改变为

最典型的特点，导致OA发生。

1.2 关节应力负荷不足与软骨退变

关节应力负荷不足常见于各种病因所致的关节制动后，

如脊髓损伤后关节制动[16]、骨骼肌肉损伤后保护性制动[17]、关

节炎等关节疾病制动[18]。由于关节长期制动，软骨缺乏足够

的应力负荷刺激，使关节软骨内分解代谢过程加强，蛋白聚
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糖含量下降，软骨基质纤维化，软骨降解破坏。

1.2.1 基础研究：通过对犬膝关节夹板制动11周观察发现，

与对照组相比，实验组关节软骨厚度变薄，周边组织发生软

化、弹性下降，蛋白聚糖成分含量下降，并导致软骨细胞死

亡，软骨细胞外基质降解，关节软骨变薄[19]。对成年大鼠模

型膝关节屈曲150°内固定制动不同时间的研究也证实了制

动会导致软骨弹性下降，发生软骨软化、软骨细胞数量下降

等[20]。另一项通过对新西兰大白兔单腿制动或失稳定性处

理，利用对侧腿自身对照研究的结果证实，在制动12周时，

软骨蛋白聚糖含量迅速下降，并出现软骨退行性改变[21]。软

骨发生变化可能与制动期间缺乏适度的应力负荷刺激或关

节液循环障碍有关，且软骨损伤性改变在制动较短时间后就

可出现[20]。

1.2.2 临床研究：临床研究观察结果显示，完全性脊髓损伤

患者的膝关节软骨在核磁共振抑脂相出现了明显的改变，提

示患者在失去正常的关节运动和关节应力负荷后出现了明

显的膝关节软骨萎缩，并且较OA患者萎缩程度更大[22]。在

对踝关节骨折之后部分承重7周后的患者进行观察后发现，

由于缺乏足够的应力负荷刺激，患侧股四头明显萎缩，软骨

形态发生明显的改变[23]，胫股关节软骨退变比髌股关节软骨

更明显，提示软骨发生退变的程度可能与其正常结构下承受

的应力负荷大小有关。

2 生理性关节应力负荷与骨性关节炎软骨保护

过大的关节应力负荷和关节应力负荷不足都会导致关

节软骨降解，而生理性的关节应力负荷刺激能够给予关节软

骨适度的应力负荷，维持正常关节软骨的完整性，在关节组

织重塑中起着重要作用。

2.1 体外研究

实验发现生理性应力负荷刺激能够使软骨细胞增殖，促

进ECM的合成代谢活动，保护软骨[24]。应力负荷低于400Hz

的机械振动能促进关节软骨细胞DNA和蛋白聚糖的合成并

与刺激时间有关，而高于400Hz机械振动则起抑制效应[24]。

持续静态应力负荷导致软骨蛋白质及蛋白聚糖生物合成减

少，而动态应力负荷连续刺激软骨细胞2—21d，软骨细胞增

殖，出现大量新形成的软骨基质分子，蛋白聚糖合成增加，起

到保护软骨作用[25—26]。频率为0.01—1Hz的周期性应力刺激

能够促进蛋白聚糖的合成，增加ECM成分的基因表达。频

率0.5Hz、峰值应力为1MPa的应力负荷，通断比1∶10周期性

刺激3天后，能够促进软骨细胞蛋白聚糖大量合成[27]。

2.2 基础研究

体外试验不能完全模拟软骨承受生理性应力负荷的环

境，具有局限性。尽管不能把动物试验的结果直接推及人体

试验，但动物试验模型有利于在类似人类生理性相关的环境

下进行长期的研究。

通过对自发形成的OA动物模型的研究表明，适度的运

动训练能够防止关节软骨降解，保护关节软骨完整性，延缓

OA进展。跑步6—11km/d的仓鼠，其软骨完整，而其对照组

则出现了关节软骨的磨损、腐蚀和纤维化[28]。手术诱导OA

的大鼠模型，在28d的研究期中，正常鼠笼活动的大鼠较每

天以30cm/s的速度、30min跑步训练的大鼠，出现了更严重

的肉眼可见的和组织学上的软骨降解。跑台训练的啮齿类

动物软骨研究发现，其蛋白聚糖的含量以及软骨的厚度都出

现了明显的增加，提示适度的运动训练不仅能阻止软骨降

解，还能够对软骨产生正性保护作用[29]。

2.3 临床研究

基于众多专家意见和大量随机对照试验的证明，适度运

动训练能够减轻OA患者关节疼痛、改善功能，在临床应用指

南中推荐运动训练可用于OA的预防与治疗[30]。研究发现适

度的运动训练能够使患严重膝关节OA的风险显著下降[31]，运

动训练联合药物治疗，部分对抗OA患者软骨降解，起软骨保

护作用，有效改善OA患者关节功能；肌力训练及有氧运动能

够显著减轻轻中度OA患者的疼痛，改善患者运动功能[32]。水

中运动训练适合早期OA患者以及肥胖患者，而平地有氧运

动训练和肌力训练的治疗效果更为持久[33]。Ⅰ级循证证据

显示，对于膝OA患者，任何一种平地运动训练短期内都能够

减轻膝关节疼痛，降低关节功能失能[5]。

3 关节应力负荷与骨性关节炎软骨变化的作用机制

OA最主要的发病机制是软骨细胞内合成代谢和分解代谢

的失衡，以不可逆转的关节软骨退变、破坏为主要特点[34]。生理

性的关节应力负荷可使白细胞介素-1β（interleukin-1 be-

ta, IL-1β）、肿瘤坏死因子α（tumor neurosis factor-alpha,

TNF-α）、一氧化氮（nitric oxide, NO）、基质金属蛋白酶等炎

性因子表达下降，其减少软骨细胞外基质降解、保护软骨作

用与软骨力化学细胞传导通路介导密切相关。

生理性应力负荷刺激产生的生化信号能够抑制IL-1β

和 TNF-α介导的环氧化酶 2（cyclooxygenase-2, COX-2）、

MMPs、IL-1β及其他致炎因子转录激活，产生明显的抗炎作

用，抑制水解酶类的释放，保护软骨[35—37]。动物实验的研究

结果则表明，基于运动训练的治疗能够减轻抗原诱导关节炎

动物模型的关节炎症。被动关节运动治疗产生的力学信号

能够抑制致炎分解介质，如IL-1β、COX-2、MMP-1表达，同

时也能诱导抗炎因子IL-10表达[35,38]。

非生理性应力负荷能通过细胞膜上整合素受体激活胞

内应力介导的信号通路，促使致炎细胞因子IL-1β、TNF-α

释放，破坏软骨细胞正常的重塑活动，并诱导金属蛋白水解

酶类MMPs和ADAMTS的释放，引起ECM的胶原纤维和蛋白
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聚糖的降解[39—40]，这一过程由NO、前列腺素E2（prostaglan-

din E2, PGE2）、活性氧类（reactive oxygen species, ROS）、

COX-2等介导[41—42]。ECM降解的产物基质片段又会进一步

的激活滑膜细胞释放MMPs和ADAMTS，产生一个恶性的正

反馈循环，最终导致基质成分完全丢失，软骨结构破坏[43]。

研究发现流体切力（shear flow）对MMP-1和MMP-13表

达抑制程度与应力负荷大小相关。人体软骨细胞接受5dyn/

cm2流体流动应力刺激后会引起MMP-1、MMP-13表达下降，

转录调节因子 CITED2（CBP/p300-interacting transactivator

with ED-rich tail 2）表达增加[44]。CITED2是核调节因子大

家族中一员，在软骨细胞中表达程度与应力负荷大小有关，

而与MMPs表达程度呈负相关[45]。CITED2高表达能够抑制

IL-1β介导的MMP-1和MMP-13水平上升。CITED2不直接

与DNA结合，而是通过干预其他转录因子，如p300直接调节

靶基因。软骨细胞在适度的流体切力（5dyn/cm2）作用下，

p300直接与CITED2结合，而在非生理性负荷（20dyn/cm2）

下，p300与软骨细胞MMP反式作用因子Ets-1146直接结

合。CITED2可能是通过与MMP反式作用因子Ets-1146竞

争结合更多的p300，介导适度应力负荷诱导下MMPs表达下

调，起到软骨保护作用，防止软骨降解。

人类单层培养软骨细胞受到1h拉张应力刺激后能够显

著抑制MMP-3 mRNA表达[46]。这项研究表明，张力激活型

钙离子通道、α5β1整合素、IL-4参与调节MMP-3的力化学

信号通路[47]。张力诱导型MMP-3抑制表达可能通过整合素

依赖IL-4自分泌/旁分泌途径发挥保护软骨作用[46]。

核因子κB（nuclear factor-kappa B, NFκB）通过调节

众多致炎因子和抗炎因子参与急性和慢性炎症反应。

NFκB是一种快反应、可诱导的转录因子，能够被上游致炎

信号通路激活，转录至核内，使促炎因子及其介导者的靶基

因发生转录[48—49]。生理性应力负荷刺激，如周期性应力刺

激，能够通过抑制NFκB信号通路中多个步骤，阻断IL-1β

诱导的NFκB转录活动，抑制炎症反应，保护软骨[50]。这些

发现表明力学信号通过特定靶位点激活NFκB信号通路，生

理性应力负荷刺激激活相关信号通路后发挥抗炎作用，达到

保护软骨的目的。

4 小结

应力负荷过大或应力负荷不足都会导致关节软骨的降

解，生理性应力负荷可促进软骨细胞增殖，ECM合成代谢增

强，抑制炎症反应，防止软骨进一步降解，对保护软骨完整

性、维护关节功能起着十分重要的作用。但目前的研究还没

有足够的证据证明，对于OA患者，适度、规律的运动训练是

否对OA本身的进程抑制起作用，也没有足够的文献对合适

的训练方式、频率、干预时间作阐述；另一方面，软骨保护的

相关作用机制也不甚明了。对以上问题进行进一步的研究

有助于寻找新的OA治疗靶点，对骨性关节炎的软骨损害制

定新的防治策略。
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