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软骨胶原标志物与骨性关节炎的关系
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� � 摘要 � 骨性关节炎是以关节软骨的合成与降解失衡所导致软骨丢失为特点的慢性疾病。软骨胶原

是软骨的重要组成成分,其代谢及结构的改变对骨性关节炎的发生、发展及预后产生重要的影响。本文

对软骨胶原标志物与骨性关节炎的关系作一综述。
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� � 胶原是软骨重要的细胞外基质成分, 占软骨干重的

60%。关节软骨内的胶原蛋白分子高度有序地排列成胶原纤

维网架结构,使具有高度吸水性的蛋白多糖镶嵌于内, 从而使

软骨具有独特的弹性、低磨擦性和高抗压性。

1 � 正常关节软骨胶原的类型及结构特点
� � 目前能从正常关节软骨和软骨细胞培养基中提取的胶原

有7 种:  、! 、∀ 、# 、∃、%、∃&型胶原[ 1]。各型胶原都有

相似的分子结构,每分子胶原是由 3 条多肽链形成的一种特

殊的三螺旋结构。每一条多肽链亚基称 a 链, 每一条 a 链由

特征的( Gly�X�Y)氨基酸重复序列组成, 其中 X 位通常为脯

氨酸, Y位为羟脯氨酸。甘氨酸残基 R 集团小, 可以位于螺

旋的中央,使 a链成为螺旋状,故 a链上每 3 个氨基酸中必需

有1 个甘氨酸。3 条 a 链相互缠绕成右手超螺旋结构, 这种

超螺旋结构能有效地抵抗除金属蛋白酶以外的其他蛋白酶的

降解。

关节软骨中含量最多的是 型胶原,占总胶原的 80% ~

90% ,为 3 条 a1(  )链构成的同质三聚体[ a1(  ) ] 3 [ 2]。 型

胶原的大部分非螺旋区在前胶原分泌到细胞外时被特殊的蛋

白酶清除掉, 只在氨基端和羧基端剩下非螺旋序列, 称为肽

端。

∀ 、∃与 型胶原是软骨特异性胶原 ,他们相互作用, 形

成一个纤维网架结构[ 3]。∀ 型胶原属于不连续三螺旋结构的
纤维相关胶原。是由 3 条不同的 a链组成的异质三聚体[ a1

( ∀ ) a2( ∀ ) a3( ∀ ) ]。免疫电镜显示∀ 型胶原周期地排列在
 型胶原的表面, 其 Col3 区和 NC4 区从 型胶原的表面突

出, a2( ∀ )链 Col2 区末端的氨基酸和 型胶原氨基肽端的氨

基酸以羟吡啉啶相连接[ 4]。∃型胶原也是由 3 条不同的 a链

组成的异质三聚体[ a1( ∃) a2( ∃) a3( ∃) ] , 在分子结构上与

 型胶原相似。
# 型胶原由 3 条相同的 a1( X)链构成的短链非微纤维形

成性胶原, 它包含 3 个部分: 三螺旋区 ( Col) , C 端非螺旋区

( NCl) , N 端非螺旋区 ( NC2)。NC1 和 NC2 区含有较多的芳

香族氨基酸。# 型胶原局限地分布于软骨肥大细胞区的  �

∀�∃型胶原纤维网络中 ,可能与软骨内骨化有关[ 5]。

! 型胶原主要分布于软骨细胞周围, 为异质三聚体 [ a1

( ! ) a2( ! ) a3( ! ) ] ,与透明质酸( HA )特异性非共价键结合,

与 型胶原和小分子蛋白多糖的核心蛋白相互作用, 从而处

于稳定状态[ 6]。

%、∃&型胶原其功能、作用机制目前还不清楚。

2 � 关节软骨胶原的合成与降解

� � 胶原的合成分为细胞内阶段和细胞外阶段。在软骨细胞
内经过转录、翻译合成多肽链(前胶原 ) , 多肽链进一步被羟

化, 形成具有三螺旋结构的前胶原, 前胶原分子含 N 肽端 ( P

 NP) , C 肽端( CP )。经高尔基体分泌到细胞外的前胶原

在氨基端前肽酶和羟基前肽酶的作用下分别去除氨基端肽和

羧基端肽, 形成原胶原。原胶原分子通过共价键交联, 聚合成

胶原微纤维, 再进一步聚合成胶原小纤维及胶原纤维[ 7]。软

骨细胞同时还能合成降解胶原的多种蛋白酶。蛋白酶首先作
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用于胶原纤维中原胶原分子间的交联部位, 使胶原纤维裂解

成单个原胶原分子, 然后在基质金属蛋白酶 ( MMPs)的作用

下,三螺旋结构解离, 产生 3/ 4 等各种片段。这些片段易被其

他MMPs 如明胶酶降解, 从而使软骨吸收, 最终导致关节软

骨的进行性破坏[ 8]。导致骨性关节炎中软骨破坏的主要原因

是关节软骨胶原合成和分解代谢的失平衡[ 8, 9]。因此, 关节

软骨细胞外基质分解代谢的增加将导致关节退变。

3 � 软骨胶原标志物与骨性关节炎( OA)的关系

3�1 � 合成有关的标志物与 OA

3�1�1 � CP  (羧基端  型原胶原前肽) � CP  ( C�propeptide

of type  procollagen) , 来源于  型前胶原分子, 可以在血清

和其他体液中检测到[ 9]。曾报道运用夹心 ELISA 检测, OA

关节液中的浓度是正常水平的 3 倍, 且与 OA 的严重性、BMI

独立相关[ 10]。然而另有报道家族性 COL2A1 基因突变的携

带者,可发生早期严重的 OA, 尽管血清中 KS、COMP 显著升

高,但 Epidope846, CP 并无增高[ 11]。其原因可能是 a1 链上

必需氨基酸甘氨酸半胱氨酸被精氨酸置换,影响 a1 链的正常

结构,突变产物不能合成胶原纤维[ 12]。在正常关节软骨中

CP 可以被免疫化学染色,在 OA关节软骨中,特别是在胶原

降解的细胞周围区域染色明显增加[ 13]。Nelson 等[ 14]运用免

疫染色的方法研究发现在早期 OA 的关节软骨中, CP 显著

升高(平均 7�6 倍) , 尤其在软骨的中、下层, CP  与 型胶原
的总量直接相关。说明在早期 OA 中 型胶原的合成增加。

在高位胫骨截骨纠正 OA 膝内翻畸型后,由于机械压力下降,

随着软骨的再生, 软骨免疫染色区的 CP  浓度下降[ 15]。关

节液中的 CP  浓度在早、中期升高,在晚期下降
[ 10]
。由于在

骨性关节炎的早期阶段, 软骨破坏不明显, CP  水平升高不

多,在中期阶段出现明显的关节间隙狭窄时, 软骨基质破坏明

显,软骨细胞合成作用增加, 膝关节软骨剩余的总量还较多,

CP 水平最高, 在晚期阶段,软骨基质破坏殆尽, 软骨细胞合

成能力明显下降, CP  水平也随之下降。检测关节液 CP  
水平可反映软骨细胞在骨性关节炎中合成胶原的能力, 间接

反映 OA进展及治疗后的效果。

3�1�2 � P ANP(氨基端 A 型原胶原前肽) � 同 CP 一样,

P ANP也用于反映机体软骨胶原的合成状况。OA 的特点

就是在一定时期内关节软骨合成与降解失衡导致的关节软骨

的丢失[ 9]。Garnero 等[ 8]研究表明, 与正常成人相比, OA 患

者血清 P ANP 浓度降低 ( 20~ 29 ng/ ml, P < 0� 001)。同关

节液中 CP 升高相反, Nelson 等[ 14]报道, 与正常人对比, 膝

OA血清 P  ANP 浓度反而降低, 说明 P  ANP 降低与软骨

的快速丢失有关。其在椎间盘退变研究中还发现, P  ANP

出现在椎间盘的胚胎发生时,而在成人时明显消失, 在软骨退

变时又重新出现。在 OA, 血清 P  ANP 浓度降低提示  型
胶原合成缺乏,而因此导致软骨修复的缺乏, 进一步导致 OA

的迅速发展。有关文献报道在膝 OA 中, 血清 P  ANP 与尿

CTX 没有关联性[ 8] , 这就说明 型胶原的合成与局部软骨基

质的降解互不相干。联合应用此两种标志物更能反映软骨胶

原代谢的动态改变, 更准确地预测 OA 的进展。比单一标志

物更能有效地预测膝 OA 在一年内的 X 线表现进展[ 16]。其

检测方法:免疫染色, 夹心抗体法, EL ISA。

3�2� 分解标志物与 OA � OA 是最常见的关节疾患, 其病理

特征为关节软骨进行性变性和破坏及骨赘形成, 其中关节软

骨的变性为最早变化, 骨赘形成为后期的代偿性改变。在

OA 的早期关节面粗糙和退化, 裂隙改变从表层向中层延伸,

这是浅层和中层区域的胶原纤维网受损伤的结果。Hollander

等[ 17]用免疫方法检测出此期软骨中正常 型胶原含量明显
较正常软骨中的含量低, 且变性的胶原比正常软骨高。在上

述关节炎早期( Mankin 分级 2~ 6 级)软骨基质中出现多种降

解产物, 有的保留于细胞外基质中,有的被释放到滑液,或被

滑膜细胞吞噬进入淋巴或血液。在 OA的早期阶段软骨代谢

加快, 软骨破坏明显。Price等[ 18]在切除膝前交叉韧带建立

的 OA 试验中, 运用活检免疫组织技术及 ELISA 方法证实:

 型胶原降解最早发生 ,主要位于软骨表层、中上层。

3�2� 1� CTX� (  型胶原羧基末端交链) � CT X� 是  型
胶原被胶原酶降解得到的, 且只有 型胶原降解得到, 因而是

特异的。CTX� 是部分紧密交联的肽端结构区域, 在肾中不

被降解[ 19]。骨性关节炎是以骨更新下降、软骨、滑膜更新加

快等系统改变为特征的疾病[ 20]。Garnero 等[ 21]研究证明: 尿

CTX� 、尿 Glc�Gal�PyD 和血清 P ∋ INP 是与关节面降解高

度相关的, 能预测 WOMAC 指数(关节疼痛和功能评分)及关

节损害的程度。Matyas 等[ 22]在切断马膝前交叉韧带建立 OA

的模型研究中发现:在术后 3~ 12 周关节液及血清中 CTX� 均
升高。Garnero 等[ 20]还发现:在迅速发展的 OA 中, 尿 CTX� 显

著升高,而反映骨吸收的脱氧吡啉啶( DPD)无明显改变。提示

尿 CTX� 水平能反映 OA 关节软骨破坏的程度及速度, 对 OA

关节软骨快速破坏危险性的评估具有特异性。

3�2� 2� Col2�3/ 4c(  型胶原羧基末端 3/ 4 片段) � Col2�3/ 4c

为 MMPs 裂解的 型胶原 3/ 4 长度片段的 COOH 端。目前

研究表明胶原纤维的破坏是 OA 的一个重要表现, 在骨性关

节炎的早期就有胶原的破坏, 胶原网架结构的破坏是骨性关

节炎病变发展中不可逆转的阶段。随着免疫组织化学技术及

抗体制备技术的提高, 人们制备了 Col2�3/ 4cshort 和 Col2�3/

4m 抗体, Col2�3/ 4cshort 抗体特异识别 MM P�1、MMP�8、
MMP�13 降解 型胶原产生的 Col2�3/ 4c片段, Col2�3/ 4m 抗

体特异性识别变性的 型胶原 (因胶原变性后其螺旋结构解

体, 抗原决定族暴露)。OA 早期软骨内主要发生依赖 MMPs

的胶原的纤维破坏, 后期才表现不依赖 MMPs 的退性行

变[ 23]。Matyas 等[ 22]证明在术后 3、12 周关节液中的 Col2�3/

4c显著增高,术后 12 周血清及尿中 Col2�3/ 4c升高。Col2�3/
4c可早期反映早期 OA 关节软骨的代谢改变, 同时也揭示

MMPs 在关节软骨降解中起重要作用。

3�2� 3� 羟脯氨酸( OHP) � 羟脯氨酸在胶原蛋白翻译后修饰

过程中出现, 在胶原中含量最高约占 10%。在胶原分解后,

含有羟脯氨酸的肽端不能重新用于胶原的合成,而从尿排出。

尿羟脯氨酸已经作为胶原降解的标志[ 24]。通过测定尿羟脯

氨酸评价软骨胶原的代谢率。但在临床应用中,这种排泄物

有多种来源, 即可做(型胶原的标志物, 其浓度在 RA中也升

高, 故 OHP不是特异的。尿 OHP 可通过比色法或高压液相

分光度法检测。

3�2� 4 � 吡啉啶( PD )及脱氧吡啉啶 ( DPD) � 胶原降解期间,
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存在于胶原纤维分子间的 PD 及 DPD 交联以游离或不同大

小的肽段形式进入血循环。他们在尿中可通过 HPLC 和免疫

方法检测到。但此方法不能鉴别是( 或 型胶原降解的端

肽,其更多的是反映 (型胶原的降解[ 9] , 反映骨吸收的能力。

尿 DPD仅在 OA ) ( Outerberidge分期 )升高[ 25]。尿 Glc�Gal�

PYD在 OA中显著增加与血骨钙的降低、高WOMAC 指数相

关,较重的 OA, 其尿 Glc�Gal�PYD 显著增加。PD 及 DPD 可

以做为判断 OA 严重性的指标。

3�3 � 其他软骨胶原标志物与 OA � ∋、! 、∀ 、# 、∃型胶原

可能是反映 OA 的次要标志物,软骨细胞不会同时表达  、∋
型胶原。生化、免疫组织化学和原位杂交技术都显示: OA 关

节软骨内细胞周围基质中出现 ∋型胶原, OA 早期仅有少量

的 a1( ∋ ) mRNA 表达,在细胞外基质中只能检测到少量∋型

胶原,晚期可检测到大量的∋型胶原[ 26]。! 型胶原是软骨细
胞周围正常的组成成分, 在 OA 软骨中、低层广泛分布, 而在

表层分布较少[ 27]。∀ 型胶原在 型胶原纤维的表面, 它的突

变可导致软骨发育不良。∀ alpha�1 链突变的小鼠将发展成

早期严重 OA。研究发现 OA 时, 关节软骨细胞受病理刺激后

会增生,进而分化为肥大软骨细胞, 并失去正常 型胶原的表

达,合成大量的# 型胶原。# 型胶原可能是大量关节软骨细
胞发生凋亡 ,最终导致关节软骨变薄、软骨下骨变硬、增厚的

原因之一[ 28]。∃型胶原分布于关节软骨细胞的表面和  型
胶原纤维中,与蛋白多糖相互作用, 在软骨的胶原网络中具有

重要作用,在 OA 软骨中, MMP�2含量增加, ∃型胶原降解增
加,胶原网破坏, 进而导致关节软骨的退变。至于它们在关节

液、尿液及血清中的水平目前还无资料证明, 需进一步研究。
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