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摘要:骨关节炎(ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬ ＯＡ)是一种与年龄相关的退行性疾病ꎬ长期以来一直与肥胖有关ꎮ 有研究指出 ＯＡ
可能是一种代谢性疾病ꎬ因为它不仅累及负重关节也累及非负重关节ꎮ 新出现的证据表明 ＯＡ 中存在着异常的胆

固醇代谢ꎮ 异常的胆固醇代谢途径会伴随着产生一些促炎物质ꎬ这些物质对 ＯＡ 的发展至关重要ꎮ 因此调节胆固

醇异常代谢的药物可能在 ＯＡ 中具有巨大的治疗前景ꎮ 现着重总结了胆固醇代谢在 ＯＡ 疾病中的作用和综合分

子机制ꎬ提出多角度调控胆固醇代谢可能是临床治疗 ＯＡ 疾病的一种有前景的策略ꎮ
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ｐｒｏｔｅｉｎꎻ Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

　 　 人体胆固醇来源包括细胞合成及食物摄取ꎮ
体内大部分细胞可通过生物合成胆固醇ꎬ包括软骨

细胞ꎮ 胆固醇的合成过程发生在细胞质和内质网

中ꎬ并通过一系列酶促反应产生ꎬ其中 ＡＴＰ 提供能

量ꎬＮＡＤＰＨ 提供氢原子ꎮ 胆固醇的合成始于乙酰

辅酶 Ａ(Ａｃｅｔｙｌ￣ＣｏＡ)ꎬ先合成 ３￣羟基￣３￣甲基戊二酰

辅酶 Ａ ( ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ￣ＣｏＡꎬ ＨＭＧ￣ＣｏＡ)ꎬ
然后是甲羟戊酸、异戊烯基焦磷酸ꎬ最后角鲨烯转化

为胆固醇ꎮ 胆固醇是软骨细胞膜脂质双分子层的重

要组成成分ꎬ与相邻的脂类相互作用ꎬ对脂质双分子

层的稳定性、流动性和通透性起着不可或缺的作

用[１]ꎮ 此外ꎬ胆固醇还参与细胞信号转导、免疫反

应激活和物质转运ꎮ 然而过量的胆固醇会降低膜的

流动性ꎬ破坏膜的微区ꎬ改变膜蛋白的功能ꎬ最终导

致细胞功能障碍和死亡[２]ꎮ 已有研究证明ꎬ异常的

胆固醇代谢在动脉粥样硬化[３]、非酒精性脂肪性肝

病(ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＮＡＦＬＤ) [４]、糖
尿病[５]、缺血性脑卒中[６] 等代谢相关疾病的发病机

制中发挥着重要的作用ꎮ 骨关节炎( ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬ
ＯＡ)是一种十分常见的关节疾病ꎬ其主要特征是软

骨基质进行性的降解以及其他关节成分的病理变

化[７]ꎮ 目前已有研究表明ꎬＯＡ 是一种与代谢相关

的疾病[８]ꎮ 而且胆固醇代谢失调在 ＯＡ 的发病机制

中也起着关键的作用[９]ꎮ 然而ꎬ其更为深入的作用

机制及临床治疗应用需要进一步的探索ꎮ 本文深入

总结及探讨胆固醇代谢紊乱导致 ＯＡ 的相关分子机

制、信号通路及其临床应用ꎮ

１　 胆固醇代谢紊乱:引发 ＯＡ 新的风
险因素

　 　 高胆固醇血症是许多疾病发病机制中重要的因

素ꎬ尤其是在心血管疾病中ꎮ 许多基于人群的研究

发现ꎬ与心血管疾病相关的风险因素和 ＯＡ 有着密

切的联系ꎮ 一项由 Ｈａｒｔ 等人发起的基于 １ ００３ 名年

龄在 ４５~６４ 岁之间的女性的关于中年女性代谢疾

病相关危险因素与膝关节炎关系的问卷调查ꎬ经过

统计学分析发现高血压、高胆固醇血症和高血糖与

膝关节炎存在相关性ꎮ 另一项大型前瞻性队列研究

中ꎬ发现动脉粥样硬化与膝关节和手部关节 ＯＡ 之

间存在独立的相关性[１０]ꎮ 而且ꎬ一项来自于英国的

基于 ３７６ ４３５ 名成年人的孟德尔随机化研究也证明

了低密度脂蛋白水平与 ＯＡ 风险增加之间存在因果

关系[１１]ꎮ 以上的人群研究表明高胆固醇是 ＯＡ 的

危险因素ꎮ 随着骨性关节炎软骨细胞基因组学和蛋

白质组学研究的不断发展和深入ꎬ越来越多的研究

人员提供了更有力的证据支持胆固醇相关基因在

ＯＡ 发病机制中的作用ꎮ 在最近的一项研究中发

现ꎬ与正常人膝关节相比ꎬＯＡ 的软骨中与胆固醇转

运相关的分子载脂蛋白 Ａ￣１ ( ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ￣１ꎬ
ＡＰＯＡ￣１)和三磷酸腺苷结合盒转运体 １(ＡＴＰ￣ｂｉｎｄ￣
ｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ￣１ꎬ ＡＢＣＡ１)的 ｍＲＮＡ 表达水

平显著降低ꎮ 另外ꎬ肝 Ｘ 受体 ( ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＬＸＲ)的两种亚型ꎬ尤其是 ＬＸＲα 和 ＬＸＲβꎬ在骨性

关节炎软骨中的 ｍＲＮＡ 表达水平也显著降低[１２]ꎮ
这些与胆固醇相关的基因在正常软骨和骨性关节炎

软骨中的差异表达表明了胆固醇代谢紊乱是引发

ＯＡ 新的风险因素ꎮ

２　 胆固醇代谢紊乱引发 ＯＡ 的机制

胆固醇代谢紊乱引发 ＯＡ 的机制十分复杂ꎬ根
据目前的研究ꎬ整理归纳了以下 ４ 个方面:线粒体氧

化应激、炎症反应、细胞衰老和胆固醇结晶(图 １)ꎮ
２.１　 胆固醇代谢紊乱与线粒体氧化应激

目前的研究表明ꎬ线粒体功能障碍和氧化应激

可能是胆固醇诱导的软骨细胞损伤的主要机制ꎮ 线

粒体是细胞内维持稳态、分化、代谢和生存极其重要

的细胞器ꎮ 它们不仅有助于能量的产生ꎬ而且与其

他细胞代谢密切相关ꎬ如细胞凋亡诱导、信号级联和
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钙缓冲等代谢途径[１３]ꎮ 目前ꎬ已知高血糖、高甘油

三酯血症以及高胆固醇血症是导致线粒体功能障碍

的相关因素[１４]ꎮ 而且ꎬ越来越多的证据证明ꎬ线粒

体中胆固醇的异常积累会损害线粒体自身ꎮ 大量研

究表明ꎬ异常增多的胆固醇氧化产物(氧化甾醇)与
线粒体中的氧化应激过程有关ꎬ这些堆积的氧化甾

醇往往会导致线粒体中活性氧分子(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＭｔＲＯＳ) 的过度累积[１５]ꎮ
在高胆固醇处理的人关节软骨细胞的原代培养中发

现线粒体功能障碍和 ＲＯＳ 产生增加ꎬ并且会导致

ＭＭＰ１３ 和 ＲＵＮＸ２ 增加以及 ＳＯＸ９ 减少ꎬ从而加速

了 ＯＡ 的进程[１６]ꎮ

图 １　 胆固醇代谢紊乱引发 ＯＡ 的机制
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｃａｕｓｉｎｇ ＯＡ

２.２　 胆固醇代谢紊乱与炎症反应

肥胖以及代谢综合征都与慢性炎症有关[１７￣１８]ꎮ
最近的一些研究强调了炎症与胆固醇稳态之间的密

切联系ꎮ 大量的骨性关节炎患者伴有滑膜炎的产

生ꎬ其中滑膜巨噬细胞被认为起关键作用ꎮ 异常的

胆固醇代谢通过激活巨噬细胞极化ꎬ导致炎症的产

生ꎮ 研究发现ꎬＡＢＣＡ１ 基因敲除的巨噬细胞内游离

胆固醇浓度的增加并伴随着巨噬细胞炎症反应的增

强ꎮ 而且ꎬ血清和糖皮质激素调节激酶 １(ｓｅｒｕｍ ａｎｄ
ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｉｎａｓｅ １ꎬ ＳＧＫ１)的沉默可通

过对 ＡＢＣＡ１ 表达的调控来缓解 ＯＡ 的进展[１９]ꎮ 转

录因子核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ￣Ｂꎬ ＮＦ￣κＢ)是
另一种在胆固醇诱导的炎症反应中起重要作用的分

子ꎮ 它的作用是通过激活不同的基因来调节炎症和

免疫反应ꎮ ＮＦ￣κＢ 是一种氧化还原敏感分子ꎬ由自

由基触发ꎮ 大量不同的自由基可能来源于胆固醇的

氧化ꎬ激活促炎症的 ＮＦ￣κＢꎬ从而导致炎症[２０]ꎮ 目

前ꎬ有研究指出氧化低密度脂蛋白对于胆固醇诱发

ＯＡ 十分关键ꎮ 高水平的 ＯｘＬＤＬ 通过清道夫受体

(ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ＳＲｓ)被细胞摄取ꎬ从而激活滑

膜中的细胞ꎬ如巨噬细胞、成纤维细胞和内皮细胞ꎮ
这些细胞能够产生炎症和趋化因子ꎬ导致炎症加重ꎮ
另外ꎬ氧化低密度脂蛋白刺激软骨细胞分泌基质金

属蛋白酶￣３ꎬ并增加细胞中 ＲＯＳ、Ｒｕｎｘ２ 和 ＶＥＧＦ 的

ｍＲＮＡ 表达ꎬ导致骨关节炎症的产生ꎮ
２.３　 胆固醇代谢紊乱与细胞衰老

胆固醇对细胞生长、增殖和重塑是至关重要的ꎬ
而且胆固醇代谢的失调与多种年龄相关的人类疾病

有关ꎬ包括心血管疾病、阿尔茨海默病和 ＯＡ[２１￣２３]ꎮ
细胞衰老是一种应激激活的生长停滞程序ꎬ伴随着

独特的细胞重塑ꎬ如细胞肥大和促炎分泌体ꎬ这被称

为衰老相关的分泌表型(ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｅｃｒｅ￣
ｔｏｒｙ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅꎬ ＳＡＳＰ) [２４￣２５]ꎮ 衰老细胞始终保持较

高的 ｍＴＯＲＣ１ 途径的活性ꎬ该途径整合了多种营养

物质的信号ꎬ包括胆固醇ꎬ以调节合成代谢程序[２６]ꎮ
现已发现ꎬ衰老细胞的溶酶体中积累胆固醇会维持
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衰老相关的分泌表型ꎮ 细胞衰老与胆固醇运输蛋白

ＡＢＣＡ１ 的上调有关ꎬ上调的 ＡＢＣＡ１ 进入到溶酶

体ꎬ在溶酶体中作为胆固醇进入的渠道ꎬ导致溶酶体

中胆固醇的异常积累ꎬ并在溶酶体膜上形成富含胆

固醇的微区ꎮ 这种富含胆固醇的微区同样富含哺乳

动物靶标雷帕霉素复合体 (ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ ｍＴＯＲ)ꎬ从而激活 ｍＴＯＲＣꎬ抑制自噬过

程ꎬ以增加 ＳＡＳＰ 的表达[２７]ꎮ
２.４　 胆固醇代谢紊乱与胆固醇晶体

胆固醇水溶性极低ꎬ在吸收、代谢和排泄过程中

易发生异常而结晶ꎬ导致各种疾病[２８]ꎮ 大量研究表

明ꎬ胆固醇结晶是动脉粥样硬化斑块形成过程中的

关键因素和重要组成部分[２９￣３０]ꎮ 胆固醇结晶可以

引发炎症ꎮ 胆固醇晶体可以驱动人原代巨噬细胞的

代谢重编程和 Ｍ１ 巨噬细胞极化[３１]ꎮ ＮＬＲＰ３炎症

小体是固有免疫重要调节分子ꎬ已有研究发现过量

的胆固醇通过形成胆固醇晶体可以直接活化ＮＬＲＰ３
炎症小体ꎬ引发炎症[３２]ꎮ 而且ꎬ研究发现ꎬ与正常人

膝关节的滑液相比ꎬＯＡ 患者的滑液中含有高浓度

的胆固醇和胆固醇晶体[３３]ꎮ 滑液或滑囊液中胆固

醇晶体形成的机制尚不清楚ꎻ病因包括高脂蛋白血

症和脂蛋白抗体的产生ꎬ随后复合物在滑液中沉积ꎬ
胆固醇生成增加或胆固醇代谢缺陷ꎮ 胆固醇晶体的

存在会导致关节或滑囊受损ꎮ 综上所述ꎬ胆固醇结

晶与 ＯＡ 有着密切的联系ꎮ

３　 胆固醇代谢紊乱引发 ＯＡ 的分子
机制

　 　 胆固醇代谢紊乱引发 ＯＡ 的分子机制十分复

杂ꎬ目前还没有研究出其确切的分子机制ꎮ 现对目

前已经研究发现的分子机制进行综述(图 ２)ꎮ

图 ２　 胆固醇代谢紊乱引发 ＯＡ 的分子机制
Ａ:低密度脂蛋白受体相关蛋白 ３ꎻ Ｂ:过氧化物酶体增殖物激活受体ꎻ Ｃ:胆固醇 ２５ 羟化酶￣２５ 羟基胆固醇 ７α 羟化酶－
视黄酸相关孤儿受体 αꎻ Ｄ:固醇调节元件结合蛋白ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＯＡ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ
Ａ:ＬＲＰ３ꎻ Ｂ:ＰＰＡＲｓꎻ Ｃ:ＣＨ２５Ｈ￣ＣｙＰ７Ｂ１￣ＲｏＲαꎻ Ｄ:ＳＲＥＢＰｓ.
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３.１　 低密度脂蛋白受体相关蛋白 ３
胆固醇代谢紊乱引发 ＯＡ 的一个关键因素很可

能是细胞内胆固醇流入和流出之间调节的失衡造成

的ꎮ 胆固醇的流入和流出受多种细胞表面受体的调

节ꎬ包括 ＣＤ３６、ＡＢＣＡ１ 和 Ｂ 族Ⅰ型清道夫受体

(ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｌａｓｓ Ｂ ｔｙｐｅ Ⅰꎬ ＳＲＢ Ⅰ)等受

体[１]ꎮ 高脂饮食小鼠的胆固醇代谢相关基因低密

度脂蛋白受体相关蛋白 ３( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬ ＬＲＰ３)在高脂饮食小鼠体

内显著降低ꎮ 通过体内实验和 ＬＲＰ３ 慢病毒转导的

软骨细胞体外实验ꎬ证实 ＬＲＰ３ 对软骨细胞细胞外

基质代谢有正向调节作用ꎬ其下调加剧了软骨的退

变ꎮ 机制研究发现ꎬ细胞外基质降解相关基因多配

体蛋白聚糖 ４( ｓｙｎｄｅｃａｎ￣４ꎬ ＳＤＣ４)作为 ＬＲＰ３ 下游

分子靶点ꎬ参与调控软骨细胞外基质代谢及 ＯＡ 软

骨退变进程ꎮ 如图 ２Ａ 所示ꎬ高胆固醇抑制软骨细

胞中 ＬＲＰ３ 的表达ꎬ激活了 Ｒａｓ / Ｒａｆ / ＭＥＫ / ＥＲＫ 信

号通路ꎬ从而上调了 ＳＤＣ４ 的表达ꎬＳＤＣ４ 通过激活

ＡＤＡＭＴＳ￣５ 和上调 ＭＭＰ￣３ 引起软骨退变[３４]ꎮ
３.２　 过氧化物酶体增殖物激活受体

过氧化物酶体增殖物激活受体 ( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ＰＰＡＲｓ) 是属于核

受体超家族的配体诱导转录因子ꎮ 现已发现 ＰＰＡＲ
三种亚型:ＰＰＡＲα (ＮＲ１Ｃ１)ꎬ ＰＰＡＲβ / δ(ＮＲ１Ｃ２)ꎬ
ａｎｄ ＰＰＡＲγ(ＮＲ１Ｃ３)ꎮ ＰＰＡＲｓ 参与细胞多种生理

及病理的调控ꎬ包括脂质代谢、葡萄糖稳态、细胞分

化、增殖、肥胖、癌症和炎症[３５]ꎮ 已有许多研究表明

ＰＰＡＲγ 是一种多功能蛋白ꎬ具有抗炎、抗凋亡和软

骨保护作用[３６￣３８]ꎮ ＰＰＡＲγ 可直接通过转录调控多

个氧化还原相关基因ꎬ如血红素加氧酶 １ ( ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ １ꎬ ＨＯ￣１)、过氧化氢酶和超氧化物歧化

酶ꎬ来 抑 制 疾 病 中 的 炎 症 反 应[３９]ꎮ Ｖａｓｈｅｇｈａｎｉ
等[４０]发现ꎬＯＡ 时ꎬＰＰＡＲγ 被激活通过抑制 ｍＴＯＲ
来促进自噬ꎬ可以延缓保护软骨免受实验性骨性关

节炎的影响ꎮ 最近一些研究报道ꎬ ＰＰＡＲα 也可通

过调节多种信号通路来调节关节软骨的动态平衡ꎬ
减轻人 ＯＡ 软骨的炎症反应[４１￣４２]ꎮ 现已研究发现

ＰＰＡＲα￣ＡＣＯＴ１２ 轴通过调节从头脂肪生成来维持

软骨稳态ꎮ 如图 ２Ｂ 所示ꎬ当 ＰＰＡＲα 缺乏时ꎬ会导

致脂质的堆积ꎬ这主要是 ＡＣＯＴ１２ 表达减少引起

的ꎮ 乙酰辅酶 Ａ 硫酯酶 ( ａｃｙｌ￣ＣｏＡ ｔｈｉｏｅａｔｅｒａｓｅꎬ
ＡＣＯＴｓ)的作用是将脂肪酰辅酶 Ａ 水解成游离的脂

肪酸和辅酶 Ａꎬ促进丙酮酸代谢以及过氧化体和线

粒体脂肪酰辅酶 Ａ 的氧化ꎮ 其中ꎬＡＣＯＴ１２ꎬ又称胞

浆乙酰辅酶 Ａ 水解酶ꎬ优先水解乙酰辅酶 Ａ 的硫酯

键ꎬ生成乙酸酯和辅酶 Ａ ꎬ通过调控乙酰辅酶 Ａ 来

调控 脂 肪 从 头 合 成 途 径 和 脂 肪 酸 氧 化 途 径ꎮ
ＡＣＯＴ１２ 表达减少导致乙酰辅酶 Ａ 累积ꎬ从而刺激

脂肪从头合成途径ꎬ导致软骨细胞内脂质的堆积ꎬ加
速了 ＯＡ 的进程ꎮ
３.３　 胆固醇 ２５ 羟化酶￣２５ 羟基胆固醇 ７α羟化酶－

视黄酸相关孤儿受体 α
各种类型的胆固醇羟化酶通过将细胞胆固醇转

化为循环氧甾醇来促进肝外组织中的胆固醇代谢ꎬ
从而调节多种生物过程[４３]ꎮ 过去几十年的研究表

明ꎬ氧甾醇不仅是活性代谢物ꎬ而且进一步参与免疫

反应的调节[４４￣４５]ꎮ 低密度脂蛋白是胆固醇从肝脏

到细胞的主要载体ꎬ一旦通过低密度脂蛋白受体被

细胞吸收ꎬ溶酶体就会水解低密度脂蛋白以释放胆

固醇ꎮ 胆固醇与软骨细胞 ＬＯＸ￣１ 结合的 ｏｘ￣ＬＤＬｓ 刺

激软骨细胞中 ＲＯＳ 的产生并激活 ＮＦ￣κＢ 炎症通路ꎬ从
而促进 ＭＭＰ￣１、ＭＭＰ￣９、ＡＤＡＭＴＳ￣５ 和ＡＤＡＭＴＳ￣１３等
分基质降解酶的表达ꎬ从而加速 ＯＡ 的进程[４６￣４７]ꎮ 最

近一 项 研 究 发 现ꎬ 软 骨 细 胞 中 胆 固 醇 代 谢 的

ＣＨ２５Ｈ￣ＣＹＰ７Ｂ１￣ＲＯＲα 轴是 ＯＡ 发病机制的重要

分解代谢调节因子ꎮ 如图 ２Ｃ 所示ꎬ由于 ＬＯＸ￣１ 介

导的胆固醇的摄取增强、胆固醇羟化酶(ＣＨ２５Ｈ 和

ＣＹＰ７Ｂ１)上调以及氧甾醇代谢物的产生增加ꎬＯＡ 软

骨细胞的胆固醇水平升高ꎬ氧甾醇代谢物进一步激活

下游的视黄酸相关孤儿受体 α( ｒｅｔｉｎｏｉｄ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｒｅｌａｔｅｄ ｏｒｐｈａｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ αꎬ ＲＯＲα)ꎬ上调各种基质降

解酶ꎬ从而导致了软骨的退变 [４８]ꎮ
３.４　 固醇调节元件结合蛋白

固醇调节元件结合蛋白(ｓｔｅｒｏｌ￣ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ＳＲＥＢＰｓ)是调节胆固醇稳态的关键

分子ꎬ有三种 ＳＲＥＢＰ 蛋白ꎬＳＲＥＢＰ￣１ａ、ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 和

ＳＲＥＢＰ￣２ꎮ 细胞新陈代谢和生长通过 ＳＲＥＢＰｓ 相互

联系ꎬ形成复杂的调控网络ꎮ 此外ꎬＳＲＥＢＰｓ 还参与

内质网应激、炎症、自噬和细胞凋亡等多种致病过

程ꎮ ＳＲＥＢＰ￣２ 参与激活胆固醇代谢相关基因ꎬ促进

胆固醇吸收和合成[４９￣５０]ꎮ 如图 ２Ｄ 所示ꎬ在骨性关

节炎中ꎬＩＴＧＡＶ 和转化生长因子￣β 的上调导致磷

脂酰 肌 醇 ３￣激 酶 ( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｑｉｎｏｓｉｔｏｌ￣３￣ｋｉｎａｓｅꎬ
ＰＩ３Ｋ) 和 丝 氨 酸 /苏 氨 酸 激 酶 ( ｓｅｒｉｎｅ / ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ Ａｋｔ)磷酸化激活ꎬ进而导致 ＳＲＥＢＰ￣２
及其 靶 基 因 ＨＭＧＣＲ 的 过 度 表 达ꎬ 并 伴 随 着

ＭＭＰ￣１３水平的升高ꎮ 同时过度表达的 ＳＲＥＢＰ￣２ 与

Ｓｍａｄ３ 结合ꎬ导致软骨基质中的糖胺聚糖下调ꎬ从而
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导致骨关节炎的表型[５１]ꎮ

４　 胆固醇相关的 ＯＡ 治疗

通过调控胆固醇的稳态来治疗 ＯＡꎬ可以从许多方

面进行ꎬ比如饮食控制、体育锻炼和药物治疗等方式ꎮ
４.１　 饮食控制

饮食是摄入胆固醇的重要途径ꎮ 饮食策略也可

以降低胆固醇水平ꎮ 限制饱和脂肪酸摄入是降低超

重和肥胖者低密度脂蛋白的首要因素ꎮ 研究表明ꎬ
被称为“血管清道夫”的植物甾醇和甾烷醇可以降

低低密度脂蛋白－胆固醇ꎬ它可以抑制胆固醇吸收ꎬ
减少胆固醇合成ꎬ促进胆固醇排泄[５２]ꎮ 坚果是不饱

和脂肪、可溶性纤维和植物甾醇丰富的来源[５３]ꎮ 食

用坚果可以显著降低人体内总胆固醇和低密度脂蛋

白－胆固醇ꎮ 合理的饮食结构可以有效地减少胆固

醇水平ꎬ有利于 ＯＡ 的治疗ꎮ
４.２　 体育锻炼

ＯＡ 研究会国际指南建议肥胖者需要进行有效

的锻炼和减肥[５４]ꎮ 有效的锻炼和减肥不仅可以减

轻负重ꎬ而且可以在保持肌肉质量的同时减少脂肪

组织ꎬ这有利于 ＯＡ 患者疾病的缓解[５５]ꎮ 因此ꎬ饮
食和锻炼相结合的减肥计划有利于 ＯＡ 的治疗ꎮ 而

且ꎬ荟萃分析表明ꎬ结合力量、柔韧性和有氧运动的

干预措施最有可能改善 ＯＡ 的疼痛和功能[５６]ꎮ 如

何进行锻炼ꎬ可根据患者的喜好和身体状况进行选

择ꎬ主要分为水上和陆地运动ꎮ 由于温水池的浮力、
静水压力和温度ꎬ温水环境特别适合 ＯＡ 患者ꎬ而且

进行肌肉训练时对于关节和韧带的超负荷或压力最

小ꎬ推荐每天 ０.５ ~ １.０ 小时的游泳ꎮ 而陆上有氧和

力量练习在体能、减肥、灵活性和关节稳定方面有许

多好处ꎬ推荐步骑自行车、椭圆机训练或无负重进行

股四头肌训练ꎮ
４.３　 药物干预

越来越多的胆固醇和 ＯＡ 之间的相互联系表

明ꎬ阻止从头合成胆固醇的他汀类药物可能具有改

善疾病的作用[５７]ꎮ 一项纵向队列研究表明ꎬ他汀类

药物的使用可降低患膝关节炎的风险[５８]ꎮ Ａｚａｍ.Ｈ
等[５９]发现ꎬ阿托伐他汀可以通过增加抗氧化酶的表

达来显著减少高胆固醇诱导的氧化应激和线粒体凋

亡ꎬ认为阿托伐他汀是一种有前途的药物ꎬ可减轻

ＯＡ 患者的软骨降解ꎮ 一项动物实验也证明ꎬ辛伐

他汀通过阻断 ＮＦ￣κＢ 通路抑制 ＲＯＳ 生成ꎬ减轻 ＯＡ
的炎症环境[６０]ꎮ 以上研究证明了应用他汀类药物

可有效的延缓 ＯＡ 的进展ꎮ 也有研究发现中药也可

以通过调节胆固醇代谢治疗 ＯＡꎮ 例如何首乌的水

提取物ꎬ其中的主要活性成分大黄素可与调节胆固

醇代谢的蛋白如 ＡＰＯＥ、ＡＢＣＡ１、ＬＤＬＲ、ＡＰＯＡ１、
ＳＣＡＲＢ１ 稳定结合ꎬ调节胆固醇代谢ꎬ治疗 ＯＡ[６１]ꎮ
另外一些小分子药物也可以调节胆固醇代谢ꎮ 王培

民教授课题组发现 ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣１０ａ￣３ｐ 可以通过抑

制 ＣＨ２５Ｈ￣ＣｙＰ７Ｂ１￣ＲｏＲα 轴的上游分子 ＣＨ２５Ｈ 的

表达ꎬ减少氧甾醇的产生以及抑制下游 ＲＯＲα 的表

达ꎬ从而抑制软骨的降解[６２]ꎮ 综上所述ꎬ调节胆固

醇代谢的药物通过纠正代谢紊乱可以治疗 ＯＡꎬ是
一种十分有前景的方法ꎮ

５　 展　 望

尽管目前 ＯＡ 的发病机制已经从多种角度被探

讨ꎬ包括临床、动物、分子和基因学等ꎬ但仍缺乏直接

的证据来支持它们之间存在着直接的联系ꎮ 由于

ＯＡ 的病因复杂多变ꎬ因此ꎬ要有效地预防和控制

它ꎬ必须综合考虑多种因素ꎮ 胆固醇代谢紊乱作为

骨性关节炎危险因素的观点是近些年提出的ꎬ已受

到越来越多的关注和兴趣ꎮ 随着对胆固醇代谢紊乱

和 ＯＡ 的相关研究进展ꎬ人们发现其在 ＯＡ 疾病的

发生与发展起着至关重要的作用ꎮ 目前人们对胆固

醇代谢紊乱的分子机制及相关通路已经有了初步的

认识ꎬ但仍存在更多精细调控机制需要我们进一步

研究与证实ꎮ 胆固醇代谢紊乱与 ＯＡ 之间的联系ꎬ
为我们治疗 ＯＡ 提供了一条新思路ꎮ 除了通过改变

饮食习惯、服用血脂控制药物和控制体脂摄入量等

措施来治疗 ＯＡ 外ꎬ还可以采取其他的措施ꎬ如应用

ｏｘＬＤＬ 受体抑制剂、ＲＮＡ 抑制剂、ＬＸＲ 激活剂以及

其他相关的生物制剂ꎬ以期望达到更好的治疗效果ꎬ
这为治疗 ＯＡ 开辟了一条新航线ꎮ
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量和单位

单位符号可以与非物理量的单位(例如件、台、人等)的汉字构成组合形式的单位ꎮ 例如:件 / ｄ(件每

天)ꎮ 在一个组合单位符号中ꎬ斜线不应多于一条ꎮ 例如:ｍｇ / ｋｇ / ｄ 应写为 ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)或 ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎮ
表示离心加速作用时ꎬ应以重力加速度(ｇ)的倍数的形式表达ꎮ 例如:６ ０００×ｇ 离心 １０ ｍｉｎꎮ 或者在给出离

心机转速的同时给出离心半径ꎮ 例如:离心半径 ８ ｃｍꎬ１２ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎮ 不能把 ｐｐｍ、ｐｐｈｍ、ｐｐｂ 等

缩写词作为单位使用ꎮ
(本刊编辑部)


