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软骨下骨病变在骨关节炎发病机制中的作用
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(1武汉城市职业学院职业网球学院, 武汉 430070; 2成都体育学院运动医学与健康学院, 成都 610041)

摘要      骨–软骨下骨是一个由关节透明软骨、钙化软骨和软骨下骨组成的整体功能单位, 其
中任何一个组织的变化都会直接或间接影响该复合单位内其他组织的结构及功能。它们之间的生

物力学与生物化学分子的相互作用在关节稳态维持和关节退化中起到重要的作用。在骨关节炎中, 
关节软骨的损伤或缺损, 使传递到软骨下骨上的机械负荷明显增加, 导致软骨下骨异常骨重塑, 同
时出现微裂纹, 使其正常力学性能被破坏。软骨下骨正常力学性能的破坏反过来又使得关节软骨

承受更大的应力, 导致软骨的损伤和退行性病变进一步加重。此外, 软骨下骨异常骨重塑导致软骨

下骨板孔隙增加和血管新生, 为骨–软骨单元的生物化学分子的双向交流提供可能, 从而促进骨关

节炎的发生发展。
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Roles of Subchondral Bone Lesion in the Pathogenesis of Osteoarthritis
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Abstract       Osteochondral junction is a functional unit composed of articular cartilage, calcified cartilage, 
and subchondral bone. Alteration in any individual component of this composite unit can disrupt joint integrity and 
function directly or indirectly. Biomechanical and biochemical signals mediate the crosstalk between the tissues 
and play an essential role in the initiation and progression of OA (osteoarthritis). During the pathogenesis of OA, 
the damage or defect in articular cartilage results in significantly more mechanical loading onto subchondral bone, 
leading to abnormal bone remodeling and microcracks, which further impair the normal mechanical properties of 
cartilage-bone unit. As the OA progresses, articular cartilage is exposed to excessive mechanical loading, which 
exacerbates the damage and degeneration of cartilage. Conversely, abnormal bone remodeling leads to increased 
angiogenesis and porosity in subchondral plate, which further triggers biochemical signals to mediate the crosstalk 
between cartilage and bone, and contributes to the progression of OA.
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骨关节炎(osteoarthritis, OA)是一种受生物力学

与生物化学共同影响的慢性退行性关节疾病。OA
的发生与遗传、年龄、性别、体重、关节创伤和异

常机械负荷等因素有关[1]。OA病变主要包括关节

软骨退变钙化、滑膜炎症、骨赘形成、软骨下囊肿

(subchondral bone cysts, SBCs)、软骨下骨重塑、硬
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化、血管侵袭以及骨软骨界面渗透性增加[2-3](图1)。
由于关节软骨缺乏再生能力, 迄今为止, 没有有效的

治疗手段能够逆转OA患者关节软骨和关节周围结

构的破坏[4]。1986年, RADIN等[5]首次提出, 软骨下

骨病变可以引起关节软骨的退变, 表明软骨下骨的

异常可能预示软骨损伤的进展。随后, 越来越多的

研究表明, OA中软骨下骨的形态变化如软骨下骨重

塑、骨赘形成等可能早于关节软骨的变化, 这为OA
的发病机制研究提供了新的方向。

大量研究显示, 骨–软骨之间存在生物化学交

流: 能够通过钙化软骨和软骨下骨板的孔隙以及新

生的血管通道双向调控骨–软骨稳态, 这种双向交流

调控在OA病程中发挥至关重要的作用[6-8]。离体研

究显示, 相较于正常软骨下骨的成骨细胞, OA患者

软骨下骨的成骨细胞中常见的成骨标志物水平显著

升高[9], 表现为成骨细胞硬化。硬化的成骨细胞分泌

的因子能够下调正常软骨细胞中II型胶原纤维(col-
lagen type II, COL-II)的表达, 同时上调基质金属蛋

白酶3(matrix metalloproteinase-3, MMP-3)和MMP-
13的表达量, 而非硬化的成骨细胞则不能发挥上述

作用[10-11]。此外, OA软骨细胞分泌的因子能够导致

软骨下骨成骨细胞中MMP-1和MMP-2的活性显著

增加[12]。在体研究进一步显示, 在大鼠膝关节半月

板失稳手术后, 软骨下骨板孔隙增加的区域和关节

软骨承受机械负荷增加的区域一致, 并且软骨退变

及相邻软骨下骨损伤具有时间依赖性[6], 由此证明, 
软骨下骨和软骨退变之间存在密切的联系。这可能

与OA早期软骨下骨骨转换增加导致关节力学传导

变化从而引起进行性关节软骨缺失有关[13]。人类流

行病学研究也表明, 软骨下骨骨转换的增加与膝关

节OA的进展有关[14]。这与临床药物研究结果一致: 
通过药物抑制OA中骨转换可以有效减缓OA的病程
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在正常软骨中, 潮线是上覆关节软骨与钙化软骨之间的边界, 黏合线是钙化软骨与下方软骨下骨之间的边界。在骨关节炎早期, 出现软骨细胞

肥大、凋亡以及软骨基质降解。关节软骨矿化导致钙化软骨层增厚, 伴有潮线向关节软骨层推进。同时软骨下骨骨吸收功能增强导致软骨下

骨板孔隙增加, 出现微裂纹和血管生成。在OA中晚期, 关节软骨层进一步变薄。软骨下骨骨形成增加和软骨内骨化导致软骨下骨板变厚, 钙化

软骨层变薄。此外, 血管侵袭、微裂纹和软骨下骨髓损伤也更加严重。

In normal cartilage, tidemark is the boundary between overlying AC (articular cartilage) and calcified cartilage, while cement line is the boundary be-
tween CC (calcified cartilage) and underlying subchondral bone. Bone resorption and bone formation are coupled in subchondral bone. In early stage 
of OA, chondrocyte hypertrophy and apoptosis, and cartilage matrix degradation occur in articular cartilage. Calcified cartilage layer is thicker due to 
articular cartilage mineralization, accompanied by tidemark advancement. Enhanced bone resorption results in increased SBP (subchondral bone plate) 
porosity, mircocracks and angiogenesis in subchondral bone. In late stage of OA, articular cartilage layer is further deteriorated thinned. Calcified car-
tilage layer is thinner and SBP is thicker due to the increased bone formation and endochondral ossification. Vascular invasion, microcracks and BMLs 
are more serious in cartilage.

图1   骨关节炎进程中的关节病变

Fig.1   Changes in the progression of OA
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发展[15]。上述研究直接或间接证明, 软骨下骨病变

在OA发病机制中发挥着重要作用。因此, 深入探究

软骨下骨与关节软骨之间的相互作用有助于进一步

了解OA的发病机制, 从而为开发出用于OA治疗的

新药提供思路。

1   骨软骨单元
1.1   关节软骨

关节软骨缺乏血管和神经纤维, 仅由1%的软

骨细胞以及99%的细胞外基质构成。其中, 细胞外

基质含有 3%~10%的蛋白多糖 (proteoglycan, PG)、
60%~85%的水及溶解的电解质、10%~30%的COL-
II。软骨组织中胶原蛋白以及PG赋予软骨组织抗牵

拉、抗压缩的机械特性, 维持软骨组织的正常功能

与结构[16]。COL-II的半衰期长达117年, PG的代谢

周期约为3年, 因此关节软骨细胞必须维持在一种静

息但代谢又相对活跃的状态, 以完成基质的缓慢转

换, 保证软骨结构的有序和稳定[17]。在日常生活中, 
关节软骨承受压应力、剪切应力以及其他复杂的机

械刺激。软骨细胞可以快速响应关节微环境的变

化, 分泌PG、COL-II和MMPs等以调节软骨基质的

合成和降解间的动态平衡, 这对维持软骨的稳态起

着关键作用[18]。当机械应力超过日常负荷时, 软骨

细胞失去静息表型, 出现异常的肥大和增殖, 活性下

降, 软骨细胞不再分泌正常的软骨基质, 如COL-II和
PG, 但合成了大量的蛋白聚糖酶、MMPs以及COL-
X, 导致软骨代谢紊乱[19]。

1.2   钙化软骨

钙化软骨位于关节软骨和软骨下骨之间, 由
20%的COL-II和65%的低晶态羟基磷灰石组成[20]。

钙化软骨是一个由PG、胶原纤维和羟基磷灰石组

成的高度矿化基质带, 向上以潮线(tidemark)为边界

与关节软骨分离, 向下以黏合线(cement line)为边界

与软骨下骨分离, 主要负责关节软骨和软骨下骨之

间的分子运输和机械应力传递[21]。潮线是由关节软

骨的胶原纤维锚定在钙化软骨上形成的一种代谢活

跃的结构, 维持界面结构恒定和保持生理性钙化动

态平衡, 在组织学染色切片中呈现波浪状嗜碱性线。

黏合线是一种连接钙化软骨和软骨下骨的紧密的梳

齿状黏合结构。这种紧密的交互锚合方式极大地增

加了组织界面之间的接触面积, 也强化了界面之间

的连接强度, 使得关节软骨得以强有力地固定于软

骨下骨之上, 同时有利于向软骨下骨传导分散关节

软骨承受的瞬时应力[22]。在正常机体状态下, 致密

的钙化层结构将关节软骨和软骨下骨连接起来并形

成一道屏障。一方面, 钙化层的屏障作用可阻止O2

随意透过钙化层, 保持软骨组织特殊的缺氧微环境; 
另一方面, 钙化层的半透膜效应, 可以允许小分子物

质与信号分子透过钙化层维持关节稳态[23]。随着OA
的发生发展, 钙化软骨层高度矿化, 硬度是相邻软骨

下骨板的2倍[24]。钙化层作为传导软骨应力的重要

结构, 在反复受压的环境之下, 出现类似微骨折状的

微裂隙, 在主要负重区尤其严重。此类微裂隙的产生, 
导致钙化层被血管侵入, 从而介导骨–软骨之间的异

常生物化学分子交流, 加重软骨退化进程[25]。

1.3   软骨下骨

软骨下骨由软骨下骨板和软骨下骨小梁组成。

软骨下骨可以有效支撑关节软骨, 减轻关节负荷, 约
30%的关节机械负荷可被软骨下骨缓冲, 而关节软

骨仅能缓冲所受机械应力的1%~3%[26]。软骨下骨板

为厚度1~3 mm的皮质层, 紧贴于钙化软骨下方。软

骨下骨板具有明显的空隙结构, 下方紧邻结构疏松

的软骨下骨小梁[27]。正常的软骨下骨处于持续动态

的骨重塑过程中, 在成骨细胞和破骨细胞的共同调

节作用下维持软骨下骨微观结构的稳定。正常情况

下, 软骨下骨板在骨–软骨连结中形成一层屏障, 维
持关节软骨的稳态和完整。该屏障层既能阻挡骨内

血管和神经长入软骨, 又能保证骨内组织液透过屏

障层营养深层软骨[28]。然而, 异常的软骨下骨骨重

塑是OA的典型标志。在OA早期, 骨吸收占主导; 在
OA中晚期, 骨形成占主导。具体表现为: 异常机械

应力导致骨吸收增加, 软骨下骨呈现骨质疏松样改

变, 骨量减少, 骨小梁间隙增加, 软骨下骨板变薄[29]。

上述病变使得软骨下骨的生物力学性能受损, 同时

上层透明关节软骨承受较大应力负荷进而诱发或加

重关节软骨损伤。此外, 异常的软骨下骨重塑还会

导致软骨下骨板孔隙增加, 伴有微裂纹的出现和血

管侵袭, 使得部分细胞分子穿过软骨下板, 再经过钙

化软骨到达关节软骨层, 引发软骨下骨质恶化和关

节软骨退化[6,30], 从而导致OA的发生发展。

2   骨–软骨生物力学和生物化学分子交流
2.1   骨–软骨生物力学交流

机械负荷是影响OA发生发展的重要因素, 异常
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的机械应力造成关节软骨损伤导致OA的发生占绝

大多数[31]。OA中异常的机械应力负荷导致关节骨

代谢稳态被破坏, 通常表现为软骨下骨骨重塑以及

骨赘形成[32]。OA早期的软骨下骨重塑主要表现为

骨吸收功能增强, 导致软骨下骨小梁丢失以及骨体

积减少。为了保持正常的生物力学性能, 软骨下骨

代偿性地出现骨形成活跃, 导致软骨下骨的骨转换

率异常增高从而引起新生骨组织矿化不全, 甚至低

于骨质疏松症患者的水平。这种新生骨组织矿化不

全体现在软骨下骨骨量增加, 而单位体积骨密度下

降。此外, 软骨下骨骨小梁的形态由棒状转变成板

状、软骨下骨板出现显著增厚, 同时出现软骨下骨

硬化和关节周围骨赘形成[29,33]。上述异常改变使软

骨下骨缓冲机械负荷的能力下降, 增加关节软骨承

受的机械负荷从而使软骨出现磨损和退化[34]。此外, 
骨吸收增加导致软骨下骨板孔隙增加并破坏了软骨

下骨板的屏障层作用, 同时骨微环境的变化出现软

骨下骨微裂纹和血管新生, 导致骨–软骨连接处出现

异常的生物化学分子交流[6,35-36]。

正常关节软骨随着其深度的增加, 胶原纤维定

向角改变, 胶原、PG含量增加, 间质内液含量下降, 
从微观结构上确保软骨组织抗机械负荷、抗形变能

力的增强。在慢性退变的OA关节软骨中, 软骨微观

胶原纤维定向角增大, 胶原、PG含量降低, 组织渗

透性增加, 纤维网络疏松混乱, 固态基质与间质内液

无法有效对抗机械应力负荷, 软骨组织抗机械负荷、

抗形变、形态恢复能力均降低[37]。最终在过度的机

械应力负荷下出现关节软骨磨损和退化, 关节软骨

区域的细胞外基质降解, 导致关节软骨完整性受到

破坏, 关节软骨变薄, 同时出现钙化软骨层增厚。上

述改变使得上覆关节软骨的缓冲机械负荷能力下

降, 软骨下骨的机械负荷承受能力增加, 从而诱发软

骨下骨重塑[38]。

透明软骨和软骨下骨共同承受和缓冲关节的

机械负荷。异常的机械应力能够使得软骨力学性能

受损。无论是透明软骨还是软骨下骨的力学性能受

损, 均会导致另一个组织受力增加从而出现损伤, 反
过来又会加重前者的损伤, 最终形成一个相互促进

的恶性循环。

2.2   骨–软骨生物化学分子交流

OA中异常的机械应力负荷导致软骨下骨微环

境改变, 破骨细胞骨吸收功能迅速增强并分泌H+、

Cl–以及蛋白酶K等, 使转化生长因子-β(transforming 
growth factor-β, TGF-β)过度活化并从软骨下骨骨基质

中释放出来[39]。TGF-β能够参与启动CD4+ T细胞亚群

分化为Th17细胞亚型。Th17细胞可以通过分泌IL-17
诱导成骨细胞核因子κB受体活化因子配体(receptor 
activator for nuclear factor-κB ligand, RANKL)的表达

进而促进破骨生成[40-41]。可能的过程为: RANKL首先

在成骨细胞的表面上表达, 随后与其受体RANK结合

在前破骨细胞的表面诱导TRAF6(tumor necrosis factor 
receptor-associated factor 6)的三聚化和活化。随后激

活NF-κB和包括p38 MAPK(mitogen-activated protein 
kinase)、ERK1/2(extracellular signal-regulated kinase 
1/2)以及JNK(c-Jun-N-terminal kinase)在内的MAPK信

号通路等下游一系列信号级联启动破骨细胞分化[42], 
促进骨吸收功能增强, 最终导致软骨下骨板孔隙增

加和新生血管通道形成。此外, MAPK信号通路的激

活也可以导致成骨细胞合成代谢增强进而促进骨形

成。在适当机械应力作用下, MAPK信号通路能够

产生对成骨相关的经典Wnt/β-catenin信号通路的靶

基因表达的协同作用[43]。相反, NF-κB能够通过促进

β-catenin降解来抑制骨髓间充质干细胞的成骨分化, 
从而负调节Wnt/β-catenin信号通路[44-45]。异常机械应

力环境下, 过量的TGF-β扰乱正常的骨重塑, 使本该

在骨表面骨吸收位点募集的osterix+骨祖细胞错误被

募集到软骨下骨的骨髓中, 导致骨髓中的类骨质岛

(osteoid islet)形成[46]。在磁共振成像中, 类骨质岛被

认为是一种骨髓损伤。此外, 这种异常的软骨下骨

骨重塑还会使局部应力结构进一步恶化, 促进骨赘

形成[47]。

综上所述, 异常机械应力使骨代谢失衡, 破骨

细胞骨吸收功能增加, 成骨细胞骨形成不在特定的

骨吸收位点中, 导致软骨下骨硬化、软骨下板孔隙

增加和骨赘形成。而且, 从异常的软骨下骨骨重塑

区域释放的各种细胞因子通过毛细血管通道和软骨

下骨板增加的孔隙到达上层软骨, 从而加剧了软骨

退变[48]。

3   软骨下骨相关病变
3.1   血管生成

正常的关节软骨具有无血管的特性, 但是在OA
中, 关节软骨被血管侵袭失去了无血管的特性。这

与机械应力异常、关节局部炎症、软骨基质降解
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和缺氧等有关[49], 上述异常现象促使破骨细胞被激

活, 软骨下骨出现新生血管从软骨下骨骨髓突破软

骨下骨板侵入钙化软骨直达潮线[36]。异常的血管生

成信号使促炎因子、MMPs等分子从软骨下骨转移

到关节软骨, 形成病理性软骨微环境介导软骨细胞

出现OA样改变, 如软骨细胞肥大和凋亡等[8]。反过

来, 肥大的软骨细胞分泌血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)等促进血管生成, 使
血管更严重地侵入软骨, 从而形成一个恶性循环[7]。

此外, 血管生成通常伴行感觉神经和交感神经的生

长, 因此血管通道内神经生长因子的表达增加, 从而

诱发关节疼痛[50]。因此, 软骨下骨的高度血管化使

得异常的生物化学分子能够通过血管通道参与调控

OA的发生发展。

雷帕霉素靶蛋白1(mechanistic target of rapamy-
cin complex 1, mTORC1)主要参与细胞生长代谢活

动[51]。正常软骨为低营养水平的无血管软骨, 关节

软骨细胞维持在低mTORC1活性的静息状态。研究

显示, 在OA中, 肥大软骨细胞能够分泌细胞因子促

进血管生成, 同时血管中的血清营养素又反过来能

够为肥大软骨细胞提供适当的生存环境, 这一过程

可能与mTORC1的激活有关[52-53]。最近有研究发现, 
mTORC1参与调控软骨细胞异常增殖和分化, 可能

启动小鼠OA[54]。此外, mTORC1的激活能够抑制自

噬, 促进OA发展过程中关节软骨细胞凋亡[55]。进一

步研究证明, 血管来源的营养素激活软骨细胞表达

mTORC1, 进而刺激软骨细胞异常增殖和肥大, 肥大

的软骨细胞产生VEGF与内皮细胞表面的VEGF受
体结合, 促进内皮细胞的募集和增殖[56]。同时, 软骨

下血管生成反过来促进关节软骨细胞中的mTORC1
信号传导[53], 形成一个相互促进的恶性循环, 加
重OA病变。此外还有研究表明, 关节软骨细胞

mTORC1通过促进软骨下骨H-型血管生成参与OA
中的软骨下骨囊肿、骨硬化以及骨赘形成[57]。这可

能是因为位于钙化软骨深部的血管与软骨下骨骨髓

腔相通, 生长因子可在骨髓腔内诱导骨形成从而参

与软骨下骨骨代谢活动[58]。

3.2   微裂纹

微裂纹被认为是与机械过载相关的骨的一种

生理反应, 与骨正常的力学性能受损有关。微裂纹

可能导致骨的疲劳损伤, 严重的可以导致骨折[59]。

微裂纹一方面可能代表骨支持机械载荷和骨基质

修复的失败, 另一方面也可能是避免骨损伤进一步

加重的保护机制。其主要表现出两种不同的形式: 
弥漫性微损伤(diffuse damage)和线性微损伤(linear 
microcrack)[60]。弥漫性微损伤主要表现为骨基质成

簇的亚细微米级的微裂隙, 而线性微损伤主要表现

为短间隙的裂缝。弥漫性微损伤不导致骨细胞凋亡, 
也不激活骨重塑来清除和取代损伤的区域, 这可能

是因为损伤导致的裂纹不够集中不足以启动骨凋亡

应答[61], 由此推测, 对于亚细微米级别的骨损伤存在

另外一种未知的骨修复机制。线性微损伤则足以触

发骨重塑启动骨修复, 具体过程为: 软骨下骨微裂纹

的出现降低骨组织的弹性模量, 影响骨细胞的抗负

荷能力, 使得缓冲机械应力的能力降低, 软骨下骨承

受更高的机械负荷, 导致骨基质损伤激活骨细胞产

生RANKL, 下调骨保护素(osteo-protegerin, OPG)[62], 
随后诱导破骨细胞活化, 并加强受损区的骨吸收, 最
终启动骨重塑, 促进骨修复[35]。微裂纹是通过机械

负荷触发骨细胞和软骨细胞活动维持关节完整的结

果。这表明, 机体可能通过微裂纹分散机械负荷从

而使关节软骨免受损伤。然而, 在过度的机械负荷

下, 软骨下骨损伤超出骨的自愈能力, 导致软骨下骨

骨重塑异常[63]。

微裂纹除了通过生物力学介导骨–软骨之间的

交流, 还为骨与软骨之间的生物化学分子交流提供

途径。在早期OA, 微裂纹可能同时发生在软骨下骨

和钙化软骨。研究显示, 微裂纹能够为OA软骨下骨

骨细胞或成骨细胞分泌的VEGF、Pannexin-1、Wnt/
β-catenin以及RANKL/OPG等信号分子的扩散提供

通道, 从而诱导软骨细胞肥大和钙化软骨增厚。反

过来, 软骨细胞分泌的RANKL可能促进软骨下骨的

破骨细胞募集, 从而促进软骨下骨微裂纹和孔隙增

加[35,64]。上述研究提示, 微裂纹可能和软骨下骨血

管生成以及骨重塑导致的骨–软骨交流存在相互作

用, 共同促进OA的发生和发展。

3.3   软骨下骨髓损伤

在OA早期, 通过磁共振成像检查可以发现, 约
70%的患者存在软骨下骨髓损伤(subchondral bone 
marrow lesions, BMLs), 包括软骨下骨髓水肿(bone 
marrow edema-like lesions, BMELs)和SBCs。BMLs
通常存在于软骨下骨皮质骨和松质骨之间的过渡区

域, 与患者关节疼痛的严重程度密切相关, 是OA患

者软骨损伤的潜在预测指标[65]。
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研究表明, 软骨下骨机械负荷增加导致骨微损

伤, 引起骨组织出血、纤维蛋白渗出和纤维组织增生, 
长时间的持续损伤大于修复将会导致BMELs。因此, 
BMELs通常提示慢性应力损伤[66]。KAZAKIA等[67]

发现, 软骨病灶常发生在BMELs附近, 且软骨的退变

程度跟BMELs的信号强度成正比。此外, BMELs和
SBCs也有紧密联系, BMELs通常被视为SBCs形成前

的病损, 但并不是每个BMELs都会变成SBCs[68]。

SBCs是含有纤维组织和液体的空洞病变, 在核

磁共振成像检查中显示为明显的液体信号。SBCs
的生长是OA骨适应的一种明显特征。目前, 有两种

主要的假说解释SBCs: 一种是“滑液入侵”理论, 认
为骨–软骨联合处的损伤缺口会导致关节滑液入侵

到软骨下骨骨间隙, 使得滑液逐渐增加并导致软骨

下骨内压力增大并外扩, 形成SBCs[69]; 另一种是“骨
挫伤”理论, 认为SBCs起源于软骨下骨坏死的病灶, 
坏死的病灶是由异常的机械应力导致, 随后病灶被

破骨细胞吞噬形成囊肿腔[70]。研究显示, SBCs多出

现在软骨磨损严重的部位, 并且与软骨下骨硬化相

关联[71]。异常机械应力导致软骨下骨重塑、软骨下

骨囊肿、周边骨形成增多导致骨质硬化。一方面, 
SBCs形成会使软骨下骨应力变化, 使得正常软骨下

骨应力集中并加重软骨下骨硬化; 另一方面, 骨硬化

可以阻止单个SBC进一步增大, 最终形成了许多小的

SBCs。研究报道, SBCs越多, 病情越严重, 施行关节

置换的风险越高[46]。此外, 药物研究显示, 双膦酸唑

来膦酸可以减少SBCs的大小, 有效减轻关节疼痛[72]。

因此, SBCs在预测疾病进展或作为治疗标靶方面具

有潜在用途。

4   小结
OA是一种受多因素共同影响的退行性关节疾

病, 这决定了其发病机制的复杂性。OA初始病变的

位置可能是关节软骨, 也可能是软骨下骨, 并且两者

之间通过骨–软骨的生物力学和生物化学分子交流

相互影响共同促进OA的发生发展。异常的骨微环

境导致软骨下骨骨转换增高, 破坏了软骨下骨正常

的力学性能, 使关节软骨受力增加从而出现软骨退

变。与此同时, 软骨下骨异常骨重塑也造成软骨下

骨骨板孔隙增加、血管生成、微裂缝和BMLs, 使软

骨与软骨下骨间的“屏障层”被破坏, 各种细胞因子

交换增多。骨–软骨生物化学分子之间的交流也促

进了OA的发生发展。因此, 软骨下骨病变在OA病

变中发挥至关重要的作用, 详细了解软骨下骨病变

及其涉及的骨–软骨生物力学和生物化学作用机制

将为发现更有效的OA治疗靶点提供基础。
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