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细胞周基质介导骨关节炎发生发展的研究进展
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［摘要］骨关节炎是临床上常见的一种退行性疾病，其引起的关节疼痛与活动障碍严重影响患者的生活质量，然而骨关节炎发病机制

目前尚未完全清楚。细胞周基质（pericellular matrix，PCM）是软骨细胞周围狭窄的基质区域，近年来大量研究揭示了PCM在骨关节

炎发病机制中的促进作用。PCM成分的降解、生长因子的释放以及机械信号转导的改变，加速了骨关节炎的发生和发展。该文总结

了PCM的组成与功能，并对PCM介导骨关节炎发生发展的最新研究进展进行综述。
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Research progress in the development of osteoarthritis mediated by pericellular matrix
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[Abstract] Osteoarthritis (OA) is one of the most common degenerative diseases in clinic. It causes joint pain and dyskinesia, and seriously affects the

quality life of the patients′ . However, the pathogenesis of OA has not been fully understood. Pericellular matrix (PCM) is a narrow matrix area around

chondrocytes. Numerous evidences have revealed the promotion of PCM in the pathogenesis of osteoarthritis. The degradation of PCM components, the

release of growth factor and the alteration of mechanical signal transduction accelerate the occurrence and development of OA. This paper summarizes

the structure and functions of PCM, and reviews the latest progresses in the involvement of PCM in OA pathogenesis.
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骨关节炎 （osteoarthritis，OA） 是一种常见的退行

性疾病，其主要临床症状为关节疼痛与活动障碍。据统

计，我国 60 岁以上的人群中 OA 患病率可达 50%，75 岁

以上的人群中高达 80%，同时该病致残率可达 53%［1］。

有研究者［2］预测，世界范围内的 OA 患者将在未来几十

年内持续增加。该疾病不仅严重影响患者的生活质量，

而且极大地增加了社会的经济负担。然而，OA 复杂的

发病机制目前尚未完全清楚，主要涉及炎症成分增加、

机械超负荷、代谢改变和细胞衰老等［3］。近年来，大量

研究对细胞周基质 （pericellular matrix，PCM） 的组成

与功能进行阐述，PCM 对 OA 发生发展的作用也被揭

示。PCM 的重塑可能是 OA 的起始或进行性因素；PCM

与软骨细胞共同组成软骨单位 （chondron），在 OA 的发

生发展中可能发挥着重要的作用。本文总结了 PCM的组

成与功能，并对 PCM 介导 OA 发生发展的最新研究进行

综述。

1 PCM的组成与功能

1.1 PCM的结构与成分

在软骨细胞外基质中，软骨细胞被一个狭窄的基质

区域包围。这个独特的区域有 2~4 μm 厚，被称为

PCM［4］。PCM 与封闭的软骨细胞一起被称为软骨单

位［5］。软骨单位有球形、成簇等多种形态，其大小和结

构因年龄、部位和疾病状态的不同而各异。如在OA患者

的关节软骨中，可以观察到软骨单位的面积大大增加［6］。

PCM 存在于成人几乎所有的软骨中，其分子组成与

其他细胞外基质类似，但含有更高浓度的蛋白多糖［蛋

白聚糖、透明质酸糖胺多糖、核心蛋白多糖、基底膜蛋

白多糖 （perlecan） 等］ 和排列整齐的胶原纤维 （包含

Ⅱ、Ⅵ、Ⅸ型胶原蛋白等）；PCM区别于其他细胞外基质

最大的特征就是Ⅵ型胶原蛋白的存在［6］。网状结构的Ⅵ

综述
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型胶原蛋白可以将软骨细胞锚定在 PCM中，从而调控软

骨细胞与基质蛋白的相互作用。除了Ⅵ型胶原蛋白外，

其他的大分子物质如基底膜蛋白多糖，也是 PCM的特征

性成分［7］。基底膜蛋白多糖是一种大型硫酸乙酰肝素蛋

白多糖［8］，仅存在于正常关节软骨的PCM中。研究［9］发

现，基底膜蛋白多糖在 PCM的生物力学特性中起到了关

键作用。除此之外，Ⅸ型胶原蛋白［10］、Ⅲ型胶原蛋

白［11］、二甘聚糖［12］及原纤维蛋白-1［13］等也是PCM的关

键成分，它们在 PCM结构的完整性及生物力学、生物学

功能中都扮演着重要的角色。

1.2 PCM的功能

PCM 的生物力学功能和生物学功能已被广泛研究，

主要以软骨单位的形式表现出来［7］。PCM不仅对软骨细

胞所受到的机械负荷具有缓冲与保护作用，同时也参与

调控软骨细胞感受到的物理和生化等信号。

1.2.1 生物力学功能 PCM紧密包绕着软骨细胞，可缓

冲软骨细胞所受到的机械负荷，起到一定的保护作用。

实验研究表明，正因为软骨单位的存在，软骨细胞变形

的幅度比预期要小得多。软骨单位被认为可以保护软骨

细胞免受大的形变。Han等［8］研究发现，缺乏PCM的浅

层软骨细胞相对较硬，可以防止过度变形；而中深层软

骨细胞则较软，但由于 PCM的存在，可以在一定程度上

限制这些区域的细胞变形。也就是说，PCM 的结构微环

境可以增加原位软骨细胞的功能硬度。与关节软骨类似，

椎间盘中也存在富含Ⅵ型胶原蛋白的 PCM。Hofmann

等［9］研究了软骨细胞在机械过载后的存活率以及PCM结

构完整性与临床退变的关系，发现椎间盘退行性病变中

的 PCM结构损伤与软骨细胞聚集相关，同时机械过载引

起的细胞死亡显著增加，且死亡细胞中 PCM的完整性显

著低于活细胞。也就是说，机械过载引起的软骨细胞聚

集和死亡与 PCM 结构的损伤紧密相关。这表明完整的

PCM对机械过载具有保护作用，PCM结构的损伤也促进

了机械负荷下的软骨细胞死亡。总而言之，软骨 PCM因

其特殊的结构与成分，可增加软骨细胞的刚度，缓冲软

骨细胞所受的机械负荷，发挥其生物力学功能来保护软

骨细胞。

1.2.2 生物学功能 PCM 的生物学功能体现在信号转

导、参与代谢、调节生长发育及细胞凋亡等多方面。由

于 PCM完全包围着软骨细胞，且所有与软骨细胞表面相

互作用的分子必须穿过细胞周围环境，因此软骨细胞感

知到的任何信号，无论是生化的还是生物、物理的，都

会受到PCM的影响。虽然PCM的作用尚不完全清楚，但

有研究者［4］认为PCM是软骨细胞力学和生化信号的“过

滤器”，PCM 独特的超微结构特别是大量的Ⅵ型胶原蛋

白，是机械信号转导过程中细胞-基质相互作用的主要成

分［10］。除了感知信号，PCM还参与骨与软骨细胞的代谢

过程。研究［11］表明，机械负荷诱导的细胞变形会影响软

骨细胞的代谢，进而引起新生软骨结构和成分的变化。

此外，PCM 的主要成分之一基底膜蛋白多糖，被认为是

调控骨代谢的关键成分，特异性敲除基底膜蛋白多糖基

因的 C1532Yneo 小鼠，其基底膜蛋白多糖表达的降低与

骨骼形成的减少相一致［12-13］。在细胞生长与凋亡方面，

大量研究［6，14］证明PCM在调节软骨细胞生长、增殖及凋

亡过程中都扮演着重要角色；在OA发生时，可观察到软

骨单位的面积大大增加，软骨细胞增殖的发生率也有所

增加。PCM 是软骨细胞的天然微环境，可保护软骨细胞

免于凋亡；其主要的功能成分Ⅵ型胶原蛋白，也被证明

有助于软骨细胞的存活［15］。

2 PCM重塑与OA

2.1 PCM重塑诱发OA

早在 2000年，就有研究者发现 PCM 与 OA 存在一定

的联系。近年来随着 OA 研究的进展，PCM 可作为起始

或进行性因素介导OA的发生发展这一观点也逐渐被学者

认可。研究［16］提示OA早期就会出现PCM结构和成分的

变化，其甚至早于软骨细胞的增殖和细胞簇的形成。在

OA发生发展过程中，软骨细胞的空间排列由单串变为双

串，然后进展为小的细胞簇，最后形成大的细胞簇［17-18］。

对 OA 软骨细胞重排过程中的 PCM 刚度进行检测发现，

PCM 的刚度随单双串、双串、小簇和大簇的发展而显著

降低［19］。这些发现证实了在 OA早期病程中，PCM 会发

生空间的重排。除此之外，PCM 最主要的 2 种成分——

Ⅵ型胶原蛋白和基底膜蛋白多糖，也会发生进行性降解。

Danalache等［19］通过对 PCM 进行染色以及酶联免疫吸附

试验，发现最初致密的Ⅵ型胶原蛋白和基底膜蛋白多糖

染色逐渐减弱，蛋白质含量也随着空间排列的进展显著

降低，大细胞簇中 2 种蛋白质的含量降至最低。除此之

外，Danalache 等［20］还利用免疫组织化学方法 （免疫组

化法）对 PCM 降解的 5种主要成分（Ⅵ型胶原、基底膜

蛋白多糖、Ⅲ型胶原、二甘聚糖和原纤维蛋白-1）进行定

性分析发现，PCM 的这些结构与成分均随着空间细胞重

排被逐渐破坏，也在荧光显微镜下观察到Ⅵ型胶原蛋白、

基底膜蛋白多糖和二甘聚糖的细胞周围信号丢失。以上

提示 PCM 的生化改变和软骨细胞重排是与 OA 高度相关
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的特征，软骨细胞结构的改变和主要成分的降解大大降

低了PCM的刚度。PCM生物力学保护能力的下降，可能

是引发OA的关键因素之一。

2.2 PCM重塑加速OA进展

在 OA 病理状态下，PCM 重塑不仅可以反映疾病状

态，而且还可以影响其调节功能，从而影响软骨细胞的

活性。因此，对伴有 OA 的 PCM 重塑的进一步研究可为

了解该病病因和发病机制提供新的思路。OA的这些PCM

成分的变化，一方面通过影响力感受器对机械信号的转

导，另一方面通过影响转化生长因子 β（transforming

growth factor， TGF- β） 和 表 皮 生 长 因 子 （epidermal

growth factor，EGF）等的表达，进一步加速OA的进展。

2.2.1 影响软骨细胞的机械信号转导 参与机械信号转

导是PCM重要的生物学功能，病理状态下PCM重塑可影

响软骨细胞的机械转导过程。OA 的这些 PCM 成分的变

化会显著影响软骨细胞膜上力感受器对机械信号的转导，

从而激活下游的 Wnt、Hedgehog 等胞内信号通路，进一

步加快与加重OA病理学改变。

（1） 通过力感受器影响机械信号转导 PCM可将关

节软骨受到的机械信号传至软骨细胞，这一过程可以通

过软骨细胞膜上的一系列力感受器来实现。为了识别并

响应机械刺激，软骨细胞使用一系列力感受器将来自细

胞外基质和 PCM的机械刺激转换为细胞内生化信号，这

些感受器主要包括软骨细胞膜上的初级纤毛与离子通

道等。

由于 PCM 成分改变所造成的自身机械特性的变化，

可能进一步影响初级纤毛对机械信号的转导。初级纤毛

是从细胞表面伸入细胞外环境的细胞骨架细胞器，也被

认为是几种细胞类型中至关重要的机械感受器。软骨细

胞初级纤毛对机械变化十分敏感。OA 时 PCM 重塑降低

了其对软骨细胞应力的缓冲作用，初级纤毛直接感受到

来自 PCM 的高渗环境及周期性拉伸应变，长度明显变

短［21］。由于缺乏纤毛的软骨细胞不能以具有完整纤毛的

软骨细胞的方式对机械应力做出响应，OA时初级纤毛缺

乏足够的长度来产生有效的应变能力，从而引起大量软

骨细胞死亡；这也与实验［22］观察到的 OA时软骨细胞发

生过度形变与死亡相一致。临床研究［23］发现，来自 OA

软骨的软骨细胞上纤毛特征与来自健康软骨的软骨细胞

纤毛不同。这些证据都诠释了初级纤毛在机械转导途径

中的重要地位，OA 时 PCM 的成分变化使得初级纤毛长

度缩短，影响其将机械信号转换为生化信号。

OA 时 PCM 的形变，可以影响细胞膜上离子通道对

机械信号的转导。目前大多数通道研究主要集中在Ca2+通

道上。除静水压、渗透压、机械应力和电流外，细胞内

Ca2+浓度的变化是对物理刺激最基本的分子响应，而这些

都可以由 PCM形变引起。瞬时感受器电位离子通道香草

素 亚 族 受 体 4 （transient receptor potential vanilloid 4，

TRPV4） 是软骨细胞膜上 Ca2+通道中的一种。Zelenski

等［24］建立Ⅵ型胶原蛋白缺乏的小鼠模型，使用共聚焦激

光扫描显微镜对 TRPV4 介导的 Ca2+信号和渗透诱导的细

胞肿胀进行检测，同时利用免疫荧光引导的原子力显微

镜来绘制 PCM 机械性能图；结果显示，低渗诱导、

TRPV4 介导的 Ca2+信号在Ⅵ型胶原蛋白缺乏的小鼠模型

中有所增加，且此小鼠模型中渗透诱导的细胞肿胀明显

增加，PCM 弹性模量相对野生型对照组明显下降；提示

Ⅵ型胶原的敲除不仅改变了 PCM的机械性能，而且还增

加了细胞肿胀程度和渗透诱导的 TRPV4信号转导。这些

发现强调了 PCM作为机械信号和物理化学信号转导者的

作用，同时也提示了 OA 时 PCM 发生的重塑，如Ⅵ型胶

原蛋白的降解，可以加强通过 TRPV4或其他离子通道的

机械转导过程。

（2） 调控信号通路加重OA病理学变化 经典的Wnt

信号通路即 Wnt/β-catenin 信号通路，是一种独特的调节

OA 发生发展的信号通路。研究［25-26］证明某些 Wnt 核心

通路成分通过与鞭毛内转运蛋白 （intraflagellar transport

protein 88，IFT 88）结合定位于初级纤毛上，初级纤毛可

参与Wnt/β-catenin信号通路。大量的研究［27-28］已经证实

Wnt/β-catenin 信号转导的介质和下游效应器，如 Wnt7b

及 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 复 合 体 （mammalian target of

rapamycin complex，mTORC） 等在 OA 时明显增加，其

通过直接影响骨、软骨和滑膜组织促进OA病理发展。此

外，Zhou 等［29］发现阻止 β-catenin 的降解可导致关节软

骨细胞核内 β-catenin 蛋白水平升高，导致关节软骨进行

性丢失和骨赘形成的OA样表型。换言之，OA时PCM机

械特性的改变，使得软骨细胞受到过多的机械负荷，导

致初级纤毛介导的 Wnt/β-catenin 信号通路的过度激活，

通过上调 β-catenin 及其他下游效应器的表达，加速关节

软骨的丢失及骨赘形成，加快OA的病理学进展。

Hedgehog 信号通路在胚胎发育和成年组织的稳态

（例如软骨） 中发挥重要作用，大量研究［30-31］表明其在

OA患者的肢体发育、软骨细胞分化和关节软骨退变的调

节中同样起着重要作用。Indian Hedgehog （IHH）信号分

子是骨骼发育的关键调控因子［32］。有报道［23］称机械应

力会上调 IHH的表达并激活 Hedgehog信号转导，从而加

重小鼠关节软骨的退变过程。同样，OA 引起的 PCM 重
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塑，上调了初级纤毛介导的 Hedgehog信号通路转导，通

过 IHH 的过度表达，从而破坏软骨稳态，加速关节软骨

的退变，加重OA的病理学改变。

有趣的是，Hedgehog 信号通路与 Wnt/β-catenin 信号

通路关系密切。有研究［31］提示β-catenin的激活似乎可以

减弱 Hedgehog 诱导或手术诱导的 OA 小鼠关节软骨退变

效应，同样Hedgehog也可抑制选择性β-catenin靶基因的

表达，用以调控关节软骨的发育和疾病。但这 2种信号通

路，在OA中究竟以何种途径发挥主要效应，有待更深一

步的研究。

2.2.2 触发生长因子释放 OA可以看作是合成代谢和分

解代谢过程的不平衡造成的结果，最终表现为细胞外基

质的降解以及PCM的重塑。众多研究提示PCM的重塑可

能通过调控生长因子的表达与释放，参与 OA 的发生发

展。例如 TGF-β和 EGF等，不仅可以影响软骨细胞的成

骨潜能，也在OA的病程进展中发挥一定的作用。

（1） TGF-β TGF-β是一种多效性细胞因子，在调

节关节内稳态和疾病中起重要作用。在 PCM中，TGF通

常被 PCM 中的原纤维蛋白螯合。健康关节和 OA 关节中

的TGF-β活性差异很大，健康关节中TGF-β活性低，OA

关节中 TGF-β活性高，导致关节细胞中不同信号通路的

激活。OA 时 PCM 的重塑，可增加 TGF-β的释放，高水

平活性的 TGF-β和软骨细胞信号通路改变的共同刺激，

加重了OA关节的特征性病理变化，如软骨损伤、骨赘形

成和滑膜纤维化等［33］。这提示PCM引起的TGF-β活性增

加，可能是促进OA关节病理学发展的驱动力。

（2） EGF EGF/表皮生长因子受体 （EGF receptor，

EGFR）信号转导对组织内稳态具有重要意义。EGFR 信

号是表层软骨发育过程中软骨基质降解的重要调节因素。

免疫染色显示，EGFR 在健康软骨的表层具有较高的活

性，但在OA发生时活性却大大降低。在OA模型小鼠中

可观察到，EGFR 活性的降低不仅可促进软骨细胞的凋

亡，还会加速蛋白聚糖的降解［34］。Jia等［35］通过构建敲

除软骨特异性 EGFR的条件性基因敲除（conditional gene

knockout，CKO）小鼠模型，并在小鼠出生后 3个月时手

术诱导OA后，发现CKO小鼠很快发展出最严重的OA表

型，包括软骨完全丧失、软骨下骨板增厚和关节疼痛加

剧。同时发现EGFR的缺乏严重破坏了关节软骨中的胶原

纤维，显著降低了 PCM的弹性模量。这些开创性的试验

证实了EGFR信号是关节软骨的稳态和OA发生过程中重

要的调节因子，OA时EGFR表达的降低，与PCM刚度的

下降相关，从而进一步促进了晚期 OA 的退行与再生

效应［36］。

值得注意的是，关于EFGR信号在OA中的作用的研

究，结果似乎并不完全一致：在某些情况下，EGFR信号

的失活被证明可以保护关节免受手术诱导的 OA 的影

响［37］。EGFR信号通路在 OA 中具体发挥着怎样的作用，

有待进一步研究。

（3） 其他生长因子 除了TGF-β和EGF以外，一些

其 他 的 细 胞 生 长 因 子 例 如 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子

（fibroblast growth factor，FGF）也被证明与 OA的发展关

系密切。有报道［38］称在软骨基质负载和（或）损伤过程

中，碱性 FGF （basic FGF，bFGF）的过度释放可能导致

OA 的发生或发展；此外，Yao 等［39］发现，FGF18 通过

磷脂酰肌醇 3 激酶 （phosphoin ositide 3-kinase，PI3K）-

AKT信号转导抑制白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）
诱导的细胞凋亡，恢复线粒体功能，减少活性氧的产生，

从而在细胞水平上证明了FGF18的抗OA作用，也提示了

其在治疗早期OA的潜在应用价值。这些研究揭示了FGF

在OA中扮演了重要角色。然而其与PCM究竟有何联系，

目前的研究尚未涉及。是否还有其他的生长因子作为

PCM加速OA进展的介质，仍需进一步探索。

3 结语

PCM 的主要结构与功能目前研究得较为透彻，PCM

可作为起始或进行性因素影响OA发生发展的观点也得到

越来越多的证实。大量研究提示 PCM的重塑不仅可以通

过减弱软骨细胞的保护作用诱发OA，而且可以通过影响

力感受器介导的机械转导通路和调控生长因子释放加速

OA进展、加重OA病理学改变。

目前的研究大多局限于基础水平，PCM 与 OA 疾病

关系的临床转化问题亟待解决。将空间细胞组织用作基

于图像的生物标志物，在细胞水平上进行局部组织变性

的检测，可为 OA的诊断提供新的思路。此外，OA软骨

单位表现出组织工程与 mRNA 表达的优越性，植入自体

软骨单位治疗 OA 具有较大的潜能。同时，靶向 PCM 的

药物研究，在 OA 的治疗中具有广泛的前景。这些针对

OA 诊断与治疗的新技术，具有极大的潜在临床转化

价值。

鉴于PCM在OA发生发展中的关键作用，对伴有OA

的 PCM 重塑及其下游促 OA 发展途径的进一步研究，可

为了解该病发病机制与诊断治疗提供新的思路。
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