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摘要：衰老是骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＯＡ）和骨质疏松等疾病的主要影响因素。 然而，它们并不是衰老的必然结果，
而且与衰老有关的骨和软骨的变化与疾病发展之间的关系尚不清楚。 研究表明，骨关节炎的发生和发展并不是简

单的软骨磨损过程，它的发生包括整个关节各组织复杂的生物、化学和力学变化，特别是软骨和软骨下骨之间生化

和力学的相互作用。 衰老促成 ＯＡ 的发生和发展，但并不是直接导致 ＯＡ 的原因。 与衰老相关的变化为 ＯＡ 的发生

提供了一个基础，使关节更容易受到其他因素（如异常的生物力学和生物化学）影响，从而促进 ＯＡ 发展。 因此，了
解衰老影响关节组织的基本机制可能会为减缓或预防 ＯＡ 发展提供新的靶点。 从衰老过程中软骨和软骨下骨的年

龄相关性变化、力学传导作用和血管新生机制 ３ 个方面对相关研究进展进行综述。
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　 　 关节软骨与软骨下骨组成一个精巧结构，它们

通过特有的代谢方式来维持着自身的完整，并且共

同承担着分配运动力学载荷和减缓冲击的作用。
在正常生理状态下，这些功能可以持续数十年。 然

而，软骨退变疾病发生率极高，常引起关节功能障

碍，６５ 岁以上人群中有一半患有骨性关节炎

（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＯＡ） ［１］，故关节软骨退变多年来一直

被学者们广泛关注。 软骨退变与代谢、年龄、过度

负载等许多因素有关。 一般认为，衰老是造成大部

分软骨退变的最主要因素之一，会引起软骨本身和

软骨下骨组成成分、结构形态以及力学特性的变

化。 然而，衰老过程对于软骨和软骨下骨上述变化

的影响程度及机制并不清楚，准确描述正常衰老过

程中软骨和软骨下骨成分、结构、形态和力学特性

的变化以及软骨与软骨下骨的相互作用机制，对于

全面理解软骨退化机制具有重要意义。 本文针对

衰老过程中软骨和软骨下骨的生物力学传导、血管

新生机制研究进展进行综述。

１　 老龄软骨及软骨下骨的变化

１ １　 软骨

关节软骨主要由软骨细胞和基质组成，细胞埋

藏于基质内，可承受应力、吸收震荡、传递负荷、减
少摩擦。 关节软骨内基质的主要成分包括蛋白多

糖（５％ ～ １０％ ）、Ⅱ型胶原纤维（１０％ ～ ２０％ ）和含有

多种离子的水（７０％ ～ ８０％ ） ［２］。 从宏观层次看，关
节软骨随年龄的宏观变化包括：软骨变薄、变黄、表
面磨损等。 其中，表面磨损在强载荷区最容易出

现，最明显的部位是膝关节和髌骨。 而在分子水平

上，表现为软骨基质的逐渐缺失，软骨水合作用降

低，软骨细胞的数量和状态发生变化，这些变化影

响着软骨正常的结构形态和力学性能［３］。
１ １ １　 软骨细胞　 老年人的软骨细胞表现出典型

的细胞衰老特征，如细胞因子和基质金属蛋白酶

（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）增多、氧化应激与损

伤、生长因子反应减弱和细胞死亡增加［４⁃５］。 有研

究表明，老年人体内的软骨细胞端粒变短。 这种现

象是由于氧化应激的作用导致 ＤＮＡ 损伤［６］。 与年

轻大鼠相比，老龄大鼠软骨中也检测到细胞内活性

氧水平升高。 重要的是，衰老引起的氧化应激使人

软骨细胞和大鼠软骨细胞更容易受到氧化剂介导

的细胞死亡。 然而，过度的机械负载或细胞因子刺

激产生的活性氧也会导致 ＤＮＡ 损伤和随后的端粒

缩短［７］。 软骨细胞的寿命较长，使这些细胞特别容

易受到衰老和外部压力变化的累积影响，软骨细胞

的活性也显著改变［８］。
软骨细胞衰老导致控制生长和增殖的调节蛋

白活性和表达发生变化［９］。 衰老的软骨细胞表现

出更明显的分解代谢活动和不太明显的合成代谢

活动。 与从年轻捐赠者提供的组织中分离出来的

软骨细胞相比，老年人的软骨细胞在经刺激后分泌

更多 ＭＭＰ⁃１３。 ＭＭＰ⁃１３ 是Ⅱ型胶原裂解的主要因

子［１０］。 此外，研究表明，随着年龄增长，生长因子

ＩＧＦ⁃Ｉ 刺激蛋白多糖和胶原蛋白生成的能力会下

降［１１］。 ＢＭＰ⁃６ 刺激蛋白多糖合成的能力也被证明

随着年龄的增长而下降［１２］。 除了软骨细胞对生长

因子刺激的反应能力下降，还有证据表明，随着年

龄增长，软骨中某些生长因子的水平也会下降，例
如 ＴＧＦ⁃β２ 和 ＴＧＦ⁃β３。 由于细胞死亡的增加，软骨

细胞衰老可导致软骨细胞数量的下降［１３］。 据报道，
在 ３０ ～ ７０ 岁，人类髋关节软骨细胞密度下降约

６０％ ［１４］。
１ １ ２　 细胞外基质　 膝关节磁共振图像（ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ， ＭＲＩ）研究表明，随着年龄的增

长，关节软骨变薄，尤其是在关节股骨侧和髌骨

处［１５］，表明软骨基质逐渐丧失。 这可能是由于含水

量降低，也有可能是细胞数量减少。 关节软骨的水

含量主要受糖胺聚糖（ ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎ， ＧＡＧ）影

响，ＧＡＧ 是软骨基质中一类非常复杂的大分子糖复

合物，对软骨的弹性性能起重要作用。 研究表明，
ＧＡＧ 的大小、结构和硫化物作用随年龄的变化会降

低软骨的弹性和含水量［１６］。 软骨中与衰老相关的
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基质蛋白修饰研究最多的是晚期糖基化终产物

（ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ⁃ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＡＧＥｓ） 的积累。
ＡＧＥｓ 是在还原糖（葡萄糖、果糖或核糖）与赖酸或

精氨酸残基发生反应时，蛋白质自发的非酶糖基化

中产生的［１７］。 由于软骨的转换率相对较低，故特别

容易受到 ＡＧＥｓ 的影响。
Ⅱ型胶原是软骨中最丰富的基质蛋白，据计算

其半衰期可达 １００ 年以上［１８］。 尽管Ⅱ型胶原在软

骨中有很长的半衰期，但有证据表明，随着年龄增

长，胶原的周转率会增加。 最常见的与年龄相关的

交联是戊二胺，已被发现在软骨中随着年龄的增加

而增加。 过量胶原交联的形成影响软骨的生物力

学特性，导致软骨刚度增加，使软骨更加脆化［１９］。
上述软骨细胞和软骨基质的年龄相关性变化

可能导致组织在受到压力时不能充分维持稳态，从
而导致基质破坏和丢失。 衰老的软骨基质可能导

致软骨细胞功能改变，也可能由于生物力学特性改

变导致体内平衡丧失。 在软骨衰老过程中，细胞产

生的主要变化是数量减少和异常细胞分化。 这些

变化为软骨重塑和破坏过程的触发提供基础，最终

表现为软骨退化。
１ ２　 软骨下骨

软骨下骨包括软骨下骨板和软骨下松质骨。
软骨下骨板是一层薄的皮质骨，位于钙化软骨和松

质骨之间之下。 软骨下松质骨由骨小梁组成。 正

常生理状态下，软骨下骨具有重要的减震和支撑功

能，并协同关节软骨传递负荷。 此外，软骨下松质

骨对关节软骨的营养供应和代谢也有重要作用。
然而，随着年龄的增长或疾病的发展，软骨下骨形

态结构和生化成分会发生改变，进而引发覆盖其上

方软骨组织的退行性病变。
１ ２ １　 形态结构　 软骨下骨的微结构不断地适应

机械载荷，在力学传导的过程会导致骨缺损和骨重

塑。 随着年龄的增长，软骨下骨板厚度增加，骨软

骨界面处孔隙率降低；而软骨下松质骨骨体积分数

增大，骨小梁厚度增大，数量减少［２０］。 然而，也有研

究表明，老年人（年龄 ＞ ６９ 岁）的胫骨内侧软骨下

骨硬化区域的厚度明显低于年轻人（年龄＜ ４０ 岁）
或中年人（４０～ ６９ 岁） ［２１］。 这可能与软骨下骨区域

的定义有关系，后者并没有包括软骨下松质骨

区域。

１ ２ ２　 生化成分　 软骨下骨的主要成分为有机物

（胶原、糖蛋白） 和矿物质（主要为羟基磷灰石晶

体）。 研究表明，在生长和成熟过程中，马的软骨下

骨的生物化学组成发生了显著变化［２２⁃２３］：在出生后

５ 个月内，水和羟赖氨酸的含量已经下降，而钙和胶

原的含量以及羟吡啶胆碱和羟吡啶胆碱交联的数

量显著增加；相比之下，５ ～ １１ 个月时，其生化指标

基本保持不变，只是含水量有所下降［２２⁃２３］。 可见软

骨下骨的生物化学组成在正常发育过程中发生了

实质性的变化，这些变化很大程度上是由累积的力

学载荷所驱动。 软骨下骨和松质骨的矿物质含量

在成熟过程中逐渐增加［２２］。 此外，随着年龄的增

长，软骨下骨胶原纤维相对于软骨表面或骨软骨交

界处的平均取向角仍然非常接近于 ４５°，即纤维方

向没有变化，但是胶原纤维的平行度指数显著

下降［２４］。

２　 老龄软骨与软骨下骨的相互作用机制

关节软骨退变与软骨下骨异常相互影响。 在

生物力学方面，关节软骨承受压力性能强，但承受

剪切力性能弱，软骨下骨密度和力学性能的变化，
可使关节软骨的剪切应力异常，易出现软骨退

变［２５］；在分子生物学方面，软骨下骨板微孔隙增加，
骨与软骨之间作用加强［２６］，软骨下成骨细胞、破骨

细胞、骨细胞可释放多种蛋白酶、炎性介质与生长

因子，以促进其上层软骨细胞死亡和基质降解［２７］。
现分别从生物力学和分子生物学方面综述衰老过

程中软骨与软骨下骨相互作用机制的研究进展。
２ １　 力学传导作用

关节软骨的最深层为钙化层，其与软骨下骨相

邻，是软骨到软骨下骨的过渡，是力学传导的结构

基础。 在正常关节中，关节软骨组织承担着润滑、
降低摩擦的作用，允许关节进行高效地滑动。 然

而，随着年龄的增加，累积的力学刺激会使关节软

骨的状态发生改变，导致软骨的弹性模量下降，剪
切模量也减小，具体表现为抗拉强度显著降低，关
节软骨退化最早的区域出现在剪切应力区域变化

最大的区域，软骨下骨的弹性模量也增加，两者之

间相互影响［２８⁃２９］。 软骨下骨刚度增加，使其在关节

软骨负载时无法发挥吸收和缓冲载荷的作用，从而

可能导致关节软骨退化［３０⁃３１］。 关节运动时的力学
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传导作用也会引起骨改建和重塑，导致软骨下骨微

结构发生变化。 局部应力的变化可能会导致软骨

及软骨下骨的微损伤，软骨下骨小梁的微结构会由

杆状改变为板状，可导致强度增加，使传递应力的

能力减弱。 同时，软骨下骨骨量增加，孔隙率降低，
造成骨硬度增大［３２］。

当软骨与软骨下骨作为一个整体来看时，其刚

度明显高于人体胫骨近端松质骨的刚度［３３］，这可能

是由于软骨下骨板的约束作用。 有研究发现，将松

质骨标本固定在薄层骨水泥上，可使其刚度增加

４０％ ［３４］。 此外，与仅仅只有软骨层样本的力学性能

变化趋势类似，随着年龄增长，骨软骨的刚度和弹

性模量都呈现减小的趋势，并在 ５０ 岁时明显减

小［３３］。 胶原蛋白含量和网络结构也会影响其力学

性能［３５］。 很明显，不仅细胞外基质的生化组成，而
且其成分的空间排列对骨生物力学特性也非常

重要。
２ ２　 血管新生机制

血管新生是正常生长发育、生殖周期和组织修

复的必要条件。 然而，血管新生也与病理有关，尤
其是在 ＯＡ 中。 关节软骨的钙化层和软骨下骨共同

组织骨软骨交界。 软骨钙化层结构致密，可限制软

骨下骨的小分子物质扩散进入非钙化软骨，对于维

持软骨生理微环境的稳定非常重要。 因此，骨软骨

交界的完整性对于维持软骨的正常结构及功能具

有重要意义。
正常生理条件下，软骨是无血管的，故关节软

骨通过骨软骨交界的屏障作用可以抵抗血管的侵

入。 然而，当软骨发生退化时，血管通道可能从软

骨下骨延伸到软骨钙化层，并最终穿过潮线进入无

血管的关节软骨。 有研究发现，老年小鼠的关节中

钙化软骨（接近潮线）的血管数量增加，并且软骨下

骨和钙化软骨层变薄 ６０％ ［３６］。 可见，软骨下骨血管

新生在软骨退化中起着重要的作用，但其作用机制

尚不清楚。 有研究认为，骨软骨交界的细胞表达血

管生成因子，如血管内皮生长因子和血小板衍生生

长因子，这些因子可能驱动其血管生成［３７］。 由于软

骨下骨与软骨之间通道的产生与软骨的微裂缝及

微小孔洞有关［３８］，因而机械应力是引起软骨退化的

重要因素，尤其是在包含异常应力的作用情况时。
软骨下骨血管新生与其自身的骨重塑也有着

相关关系。 研究发现，在人造的成熟兔膝关节损伤

中，壳聚糖植入间隙可以导致软骨下骨的血管新

生，进而促进骨重塑；当新生血管通过骨软骨交界

时，会导致软骨细胞肥大，进而引起软骨内钙化［３９］。
软骨细胞肥大已被认为是进行性 ＯＡ 的一个特征。
在生长板软骨内成骨过程中，肥大软骨细胞释放血

管内皮生长因子等血管生成因子，刺激软骨膜血管

网络和软骨下骨间隙新生血管的生长。 然而，血管

生成也会伴随着感觉神经和交感神经的生长，由此

产生的关节软骨的新神经支配还可以导致疼痛产

生［４０］。 总之，软骨下骨血管新生过程复杂，由多种

因素和因子调控。

３　 结语

正常的衰老过程并不是一种疾病，但它使人体

容易受到年龄相关变化的影响。 年龄是软骨退变

和软骨下骨异常的主要因素，可能由于细胞和组织

的衰老变化，使关节更容易受到损伤，更难以维持

稳态。 此外，衰老并不是针对某一组织，而是发生

在整个关节各组织间的复杂渐进的化学、生物和力

学的变化，特别是软骨和软骨下骨之间的力学传导

作用、血管新生机制对于软骨的退变起重要作用。
目前关于软骨下骨和软骨的力学传导作用、血管新

生机制研究已取得了一些进展，但是有关此方面的

基础研究开展尚少，今后应进一步加强此方面

工作。
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