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骨性关节炎（osteoarthritis, OA）是一种主要累及负重关

节（髋、膝关节），以关节软骨变性、破坏及骨质增生为特征的

慢性、退行性关节疾病。其病因和发病机制尚未完全明确，

病理表现主要为软骨细胞和基质出现变形，伴有生化、分子

水平、生物力学等改变，最终导致关节软骨的软化、纤维化、

溃疡形成和缺失，软骨下骨硬化、骨赘及软骨下囊肿形成，造

成关节的不可逆性损害。临床表现主要为关节红肿疼痛、无

力、关节畸形、晨僵及功能障碍等[1—3]。近年来对OA患者关

节软骨进行组织细胞学研究发现，在分离的软骨细胞中出现

了细胞凋亡（apoptosis）现象，并且软骨细胞凋亡的数量与

OA的病程、病变程度具有高度一致性[4]，提示软骨细胞凋亡

与OA的发病密切相关。相关研究还发现适当的物理治疗

（包括物理因子和运动）作用于OA软骨细胞，通过影响软骨

细胞凋亡途径及相关基因表达，调节软骨细胞凋亡率，从而

达到缓解OA的目的[5]。本文就OA与软骨细胞凋亡的联系

及物理治疗对OA软骨细胞凋亡的影响作一综述。

1 软骨细胞凋亡与骨性关节炎

1.1 软骨细胞凋亡

细胞凋亡是有核细胞在基因调控下，能量依赖的细胞内

死亡程序被激活而引发的细胞自然死亡、自我清除的过程，

也称之为程序性死亡。

正常关节软骨中可发生细胞凋亡，该现象是调控关节软

骨生长发育、控制软骨细胞功能状态、维持关节内微环境稳

定所必需的生理性现象[6]。研究发现正常关节软骨中只有

2%—5%凋亡细胞，而OA软骨细胞中有18%—21%的软骨细

胞表现出凋亡特征，且OA软骨细胞凋亡多发生于关节软骨

的表层和中层[7—8]。有关研究还发现软骨细胞的过度凋亡是

关节软骨退变发展成骨性关节炎的重要原因，关节软骨细胞

凋亡参与了骨性关节炎的发病[9]。在对动物或人进行的在体

及体外实验发现OA中软骨细胞凋亡的比例增高，进一步说

明在OA发生、发展的病理过程中，软骨细胞凋亡发挥了重

要作用[10]。

1.2 软骨细胞凋亡的途径

细胞凋亡的信号转导机制十分复杂。目前认为至少有

三条通路参与：膜受体途径、线粒体途径和内质网应激反应

性凋亡途径[11]。

1.2.1 膜受体途径即细胞膜上的死亡受体途径：各种外界因

素是细胞凋亡的启动因子，它们可通过不同的信号传递系统

传递凋亡信号，引起细胞凋亡，也称外源性凋亡途径。主要有

Fas、TNFR2、TNFR3、DR3、DR4、DR5、DcR1和DcR2，它们均

属于肿瘤坏死因子受体超家族成员。其中研究最透彻的是死

亡因子受体（Fas）／死亡因子Fas配体（Fas L）途径[11—12]。

Fas（又称Apo-1或CD95）是一种含有335个氨基酸的Ⅰ
型跨膜糖蛋白，它与Fas L结合后，Fas胞内段的Fas相关死

亡结构域（Fas-associated death domain, FADD）可启动对半

胱天冬氨酸蛋白酶-8（caspase-8）、半胱天冬氨酸蛋白酶-10

（caspase-10）的募集反应[13]。激活的caspase-8既可直接启动

细胞内半胱天冬氨酸蛋白酶-3（caspase-3）级联反应，又可将位

于胞浆的促凋亡蛋白Bid切割成截断的Bid（tBid），tBid有很强

的促凋亡活性，再次作用于线粒体释放细胞色素C（Cytc），通

过半胱天冬氨酸蛋白酶-9/3（caspase-9/3）发挥促凋亡作用[14]。

OA患者中，受损区软骨细胞的凋亡比例明显高于未受

损区，Fas表达的结果与其相符，OA受损区的Fas表达远高

于未受损区，提示Fas表达可能诱导了OA软骨细胞凋亡[15]。

采用流式细胞仪和免疫组化检测发现正常组和OA组关节

软骨表层均存在Fas/CD95表达，但两组间无显著差异[16]。进

一步研究发现鸟苷可增强Fas/Fas L的相互作用，从而诱导

软骨细胞凋亡，证实了Fas途径与软骨细胞凋亡有关[17]。

1.2.2 线粒体途径：又称内源性凋亡途径，线粒体是细胞发

生凋亡的主要调控场所并参与了大多数细胞凋亡的调控过

程。调控OA软骨细胞凋亡的线粒体途径中最常见的是一

氧化氮（NO）途径[18]。

NO是一种自由基，由限速酶一氧化氮合酶（NOS）催化

L-精氨酸转换成L-瓜氨酸的过程中生成，NO在局部激活鸟

苷酸环化酶，升高细胞内环磷酸鸟苷（cGMP）水平，发挥其生

物学效应。研究发现NO可以诱导软骨细胞凋亡及分化[19]，

故应用NO供体硝普钠诱导建立软骨细胞凋亡模型已成为
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一种常用的实验手段。NO供体硝普钠诱导人关节软骨细胞

凋亡机制包括增加 caspase-3和 caspase-7 mRNA的表达，降

低抗凋亡蛋白Bcl-2表达[20]，同时引起DNA断裂、细胞骨架

重构、线粒体功能障碍[21]、caspase活化、细胞色素C的释放等

效应[22]。

将人软骨细胞经NO内源性供体磷酸脂多糖或外源性

供体硝普钠和干扰素-α、NO、活性氧、细胞色素C干预后，均

可导致DNA裂解和 caspases-3活性升高，用NO合酶抑制剂

L-单甲基精氨酸治疗OA则能有效降低NO及相关细胞凋亡

标志物的表达，该实验有力证明了NO可诱导OA软骨细胞

凋亡[20]。有关研究还表明，白介素-1（IL-1）和肿瘤坏死因子-

α调控OA软骨细胞凋亡的作用也经NO途径来实现[23]。

1.2.3 内质网应激反应性凋亡途径：是近年发现的一条新的

凋亡通路。内质网应激是指由于各种原因引起细胞内质网

功能紊乱，导致错误折叠或未折叠蛋白在内质网腔内聚集的

病理状态。

目前，已知内质网应激诱导细胞凋亡的途径有三条：①
CHOP/GADD153基因的激活转录；②JNK的激活通路；③内

质网特有的半胱氨酸蛋白酶 caspase-12的激活通路[12]。大量

研究表明，内质网在软骨细胞凋亡信号处理过程中发挥重要

作用，导致下游 caspases和其他蛋白酶的激活，但机制还不

明确[24]。

1.3 软骨细胞凋亡相关基因的表达

1.3.1 Bcl-2 基因家族：包括凋亡前体蛋白（pro-apoptotic

protein）及生存前体蛋白（pro-survival protein），根据成员结

构和功能的不同可以分为抗凋亡成员Bcl-2、Bcl-xL和促进

凋亡成员Bax、Bak和Bid、Bim等BH3-only蛋白[25]。研究认

为，Bcl-2家族主要定位于内质网膜、线粒体膜等部位，通过

调控内质网内Ca2+浓度，调节线粒体膜的通透性、影响膜电

位及细胞色素C释放来促进或抑制细胞凋亡[26]。

Bcl-2、Bax基因是Bcl-2基因家族中与细胞凋亡相关的

两个重要的基因。Bcl-2基因位于18号染色体，具有抑制细

胞凋亡和延长细胞寿命的功能[27]，研究发现Bcl-2可部分抑

制NO诱导的软骨细胞凋亡[28]。Bax基因位于 11号染色体，

具有诱导细胞凋亡的功能，研究表明在OA软骨细胞凋亡的

过程中，Bax的表达升高[25]。

1.3.2 P53基因：位于17号染色体，分为突变型和野生型，是

细胞凋亡的重要调节因子，其表达属于细胞凋亡上游事件。

研究发现P53可通过Bcl-2家族中启动和调节细胞凋亡的重

要成员BH3-only蛋白激活Bax、正调控P53上调凋亡调控因

子（P53 upregulated modulator of apoptosis, PUMA）和促凋

亡BH-only蛋白亚家族成员之一的Noxa、抑制Bcl-2等多种

途径共同诱导细胞凋亡[29]。野生型P53基因可促进NO诱导

的软骨细胞凋亡，在细胞中呈阳性表达，其机制可能是P53

基因表达产物的聚集使Bax的表达增加，进而释放细胞色素

C并激活caspases，导致细胞发生凋亡[30]。

有关研究发现，P53在OA关节软骨细胞凋亡中发挥了

重要作用。通过检测兔P53 mRNA水平及凋亡细胞数量的

研究发现兔膝OA组中明显高于正常组，从而提示P53在OA

关节软骨细胞凋亡中发挥了重要作用，P53调控的凋亡诱导

蛋白-1（P53AIP-1）可在P53依赖性细胞凋亡中过度表达[31]。

国外学者研究发现在OA和正常软骨细胞均有P53的表达，

OA软骨细胞较正常软骨细胞P53和P53AIP-1的表达更高，

而P53和P53AIP-1下调则可抑制OA软骨细胞凋亡[32]。

1.3.3 c-myc基因：是myc基因家族中的一员，位于8号染色

体，既是一种多种物质调节的可调节可易位的基因，又是一

种可使细胞无限增殖，获永生化功能的基因。c-myc蛋白的

靶基因主要编码与细胞周期和细胞凋亡相关的蛋白质等，激

活或抑制多种靶基因的转录，促进细胞增殖或诱导细胞凋

亡。

研究表明 c-myc蛋白可激活P53基因，上调P53蛋白的

表达[33]。c-myc基因还可和P53基因组成多种调控网络，如c-

myc/P53/14-3-3 sigma 网络，其中的 14-3-3 sigma 是细胞周

期负调节因子，是P53的下游靶基因，受P53基因的调控，可

引起细胞间期中DNA合成后期（G2期）阻滞，也可与细胞周

期蛋白P21循环正反馈，促进细胞凋亡[34]。

c-myc在正常软骨细胞核中无表达，但在凋亡的软骨细

胞核中呈散在表达[30]。对正常人关节软骨与OA关节软骨细

胞比较发现，OA关节软骨细胞凋亡的程度与软骨退变的程

度呈正相关，且c-myc参与了软骨细胞凋亡的全过程[35]。

1.3.4 ICE基因：又称为半胱天冬氨酸蛋白酶（cysteine con-

taining aspartate specific protease, caspase）。caspase 家族

共分为三类：凋亡启动因子（apoptotic initiators）、凋亡执行

因子（apoptotic executioners）及炎症介导因子（inflammato-

ry mediators），并且构成了级联放大效应。目前已发现的

caspases至少有14种[36]。

caspase-3 是主要的效应 caspase，与细胞凋亡的某些特

征性标志，如染色体凝聚和DNA片段化等有着直接联系，同

时还是多种凋亡途径的共同下游效应部分，因此caspase-3被

称为“死亡执行蛋白酶”[37]。正常活细胞中的 caspase以无活

性酶原形式（pro-caspase）存在，当受到凋亡诱导信号刺激

时，通过对天冬氨酸残基位点的蛋白水解而激活，进而引发

caspase一系列级联反应，导致细胞发生凋亡。通过体外培

养软骨细胞，诱导其调亡，观察到凋亡发生时，caspase-3基因

和蛋白表达均出现显著上升趋势[38]。

caspase-3在OA软骨细胞凋亡中也发挥着重要作用。对

狗OA的关节软骨研究中发现，在OA中软骨细胞凋亡率和

caspase-3的表达都高于正常，并且随着OA程度的加重软骨细
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胞凋亡率和 caspase-3的表达也相应增加，两者呈正相关[39]。

研究还发现，caspase-3在OA患者的软骨中大面积分布[40]。

2 物理治疗对关节软骨细胞凋亡的影响

物理治疗主要包括运动疗法、电疗法、光疗法及其他疗

法。近年来国内外相关研究发现物理治疗通过影响凋亡相

关途径及相关基因表达，调节OA软骨细胞凋亡率，从而延

缓OA关节软骨退变，保护关节软骨。有关运动疗法对软骨

细胞凋亡的影响报道较少。相关研究通过制备大鼠过度运

动模型发现过度运动可引起软骨细胞凋亡，可能与过度运动

大量自由基聚集引起凋亡水平升高有关[41]。

2.1 物理治疗对凋亡途径的影响

2.1.1 对膜受体途径的影响：细胞的过度凋亡加速软骨组织

退变，手法可产生力学刺激效应促进软骨代谢物质的交换。

戴七一等通过制备兔膝OA模型，分为正常组、假手术组、模

型组、手法组和针剂组，相比于正常组，模型组胫骨平台软骨

组织中Bcl-2、Bax、Fas表达率明显升高，而手法组和针剂组

胫骨平台软骨组织中Bcl-2表达升高，而Bax、Fas表达率明

显降低。该结果发现运用揉髌手法可明显降低OA软骨细

胞凋亡率，其作用机制与上调Bcl-2及下调Bax和Fas的表达

有关[42]。

2.1.2 对线粒体途径的影响：毫米波通过极高频的谐振产生

生物学效应和治疗作用，研究表明毫米波可抑制软骨细胞凋

亡相关的线粒体途径，在毫米波对NO诱导的OA软骨细胞

凋亡效应的实验中发现，P53与 caspase-3的表达均下降，该

现象说明毫米波可抑制NO诱导的OA软骨细胞凋亡，延缓

软骨退变[43—44]。

体外冲击波（extracorporeal shock wave, ESW）是一种

高能机械波。赵喆等[45]通过建立兔膝OA模型，体外培养软

骨细胞证实了ESW作为机械应力在一定能量强度和次数的

情况下可显著促进软骨细胞增殖，同时发现ESW可通过抑

制软骨细胞中 caspase-3的表达，减少关节液中NO含量来抑

制软骨细胞的凋亡，实现延缓软骨退变，发挥软骨保护功能。

氧自由基损伤是关节衰老和变性的重要因素，过量的氧

自由基抑制软骨细胞增殖，引起软骨细胞凋亡。乔鸿飞等[46]

通过研究超短波对兔OA自由基代谢的影响，发现超短波治

疗可提高血清超氧化物歧化酶（SOD）含量，降低丙二醛

（MDA）、一氧化氮（NO）含量，达到了保护关节软骨，降低骨

性关节炎的目的。

有关超低频电磁场对硝普钠诱导的软骨细胞凋亡的影

响研究中，通过NO供体药物硝普钠诱导软骨细胞凋亡，模

拟OA患者关节内微环境，同时加以超低频电磁场干预，体

外培养细胞观察结果显示超低频电磁场可抑制NO供体硝

普钠诱导的体外培养的大鼠软骨细胞的凋亡[47]。

2.2 物理治疗对凋亡相关基因的影响

2.2.1 对Bcl-2、Bax的影响：超声波与声波的性质相似，都是

物体的振动在弹性介质中传播形成的机械振动波，其治疗原

理是机械效应、热效应和理化效应。颜益红等采用动物实验

研究超声波和运动疗法对兔实验性骨关节炎软骨细胞凋亡、

Bcl-2和MMP-13表达的影响，得出如下结论：①OA模型中

存在Bcl-2表达下降，细胞凋亡增加，MMP-13表达增加。②
运动疗法及超声波可促进Bcl-2表达，降低实验性骨关节炎

中升高的软骨细胞凋亡率，抑制软骨细胞凋亡。③抑制

MMP-13的表达，减轻软骨及滑膜炎症，可能是运动疗法及

超声波治疗骨性关节炎的机制之一。④运动疗法及超声波

疗法均可促进关节软骨损伤的修复[48]。

研究发现低频脉冲电刺激可上调大鼠细胞X连锁凋亡

抑制蛋白mRNA和下调Bax mRNA的表达，这可能是治疗

骨性关节炎的机制[49]。

2.2.2 对P53的影响：动态温热疏密波是疏波和密波交替出

现的一种波形，疏密交替持续的时间各约 1.5s，具有促进代

谢、血液循环、改善组织营养等功效，疏密交替持续的时间可

对人体产生电刺激发挥作用。林木男等经动物实验研究发

现动态温热疏密波能有效下调软骨细胞P53mRNA 表达，上

调P21、Bcl-2 mRNA 表达，从而抑制软骨细胞的凋亡，延缓

关节软骨退变[50]。

2.2.3 对 caspase-3 的影响：在有关低剂量激光疗法对兔膝

OA软骨细胞凋亡和 caspase，包括 caspase-3和 caspase-8表达

影响的研究中，将新西兰大白兔随机分为正常组、模型组和

实验组，模型组和实验组给予造模处理，实验组造模 6周后

给予 810nm低剂量激光治疗 2周，分别采用免疫组化和TU-

NEL 检测 caspase 表达和软骨细胞凋亡率，实验结果表明

810nm低剂量激光疗法可改善软骨细胞结构，抑制关节软骨

退变，显著降低OA软骨细胞中 caspase-3表达，caspase-8只

是存在下降趋势。卫荣等研究沙疗对兔膝骨关节炎关节软

骨中 caspase-3、Bcl-2、Bax及凋亡蛋白表达的影响，结果发现

沙疗能抑制兔OA凋亡细胞 caspase-3、Bax/Bcl-2、TUNEL的

表达[51—52]。

在不同治疗时间的毫米波干预OA软骨细胞凋亡的研

究中发现，40min治疗时间比 20min更有利于骨性关节炎软

骨结构，降低软骨细胞凋亡和 caspase-3和MMP-13的表达，

但发现caspase-8表达只是有下降的趋势[53]。

3 小结

大量研究证明，软骨细胞凋亡与OA发病相关，而物理

治疗通过影响凋亡相关途径及相关基因表达调节OA软骨

细胞凋亡率，从而延缓OA软骨退变。随着新的软骨细胞凋

亡基因和凋亡途径不断地被发现，物理治疗对OA软骨细胞
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凋亡机制的影响也在不断探索中，或将成为未来研究重点。
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