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摘  要 

膝骨关节炎(knee osteoarthritis KOA)主要由关节软骨和软骨下骨的退变引起。软骨下骨在关节功能正

常发挥及结构完整中占据重要地位，软骨下骨的病理改变在KOA的发生和发展过程中的作用在近年来得

到了公认，被认为是有潜力的治疗KOA的靶点。本文就软骨下骨在KOA中所发生的一系列病理变化包括：

骨重塑，微骨折，分子结构异常、软骨下骨髓水肿、软骨下囊肿等方面进行综述，为KOA的治疗提供治

疗理论依据。 
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Abstract 
Knee osteoarthritis (KOA) is mainly caused by degeneration of articular cartilage and subchondral 
bone. Subchondral bone plays an important role in the normal function and structural integrity of 
joints. In recent years, the role of pathological changes of subchondral bone in the occurrence and 
development of KOA has been recognized as a potential target for the treatment of KOA. In this 
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paper, the pathological changes of subchondral bone in KOA, including bone remodeling, micro-
fracture, molecular structure abnormalities, subchondral bone marrow edema, subchondral cyst 
and other aspects were reviewed, so as to provide theoretical basis for the treatment of KOA. 
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1. 引言 

膝骨性关节炎是以膝关节软骨退变、骨赘增生、软骨下骨改变和滑膜炎为特征的慢性退行性关节疾

病[1]。在 1990~2017 年间，报道显示全球膝骨关节炎发病率增长了 8.2%，与之相当的患病率也增加了

9.3%，到 2017 年止，分别达到 181.2/10 万人和 3754.2/10 万人[2]。目前我国老年人 KOA 的患病率达 50%，

75 岁以上的人群则可达 80% [3]。KOA 是骨关节炎的主要类型，在全球致残疾病中排名第 11 位，在伤残

调整寿命年损失中排名第 38 位[4]；最新流行病学调查结果表明 195 个国家约 30310.68 亿人患有髋、膝

关节骨关节炎，美国每年 KOA 患者的医疗消耗约 8000 万美元[5]。较高的患病率和致残率，对患者的生

活质量造成了严重的影响，给患者、家庭和社会均造成巨大的经济负担。 
KOA 的发生发展是复杂而又连续的过程，既往关于 KOA 发病机制的研究多侧重于关节软骨的破坏

与修复方面，直到上个世纪中期才有学者提出软骨下骨可能在 KOA 的病变过程中发生作用，他认为软骨

下骨的病变改变了软骨下骨的机械力学性能，使其吸收剪切力、缓冲力的能力减弱，直接或间接导致软

骨的退变[6]。而后来一系列的研究也证实了上述观点的正确性[7]。近年更是有证据证实，在 KOA 的进

程中，软骨下骨微结构的改变快于关节软骨的退变，这使软骨下骨成为 KOA 的研究热点之一[8]。本文

就软骨下骨从多方面影响及导致 KOA 的发生展开论述。 

2. 关节软骨的生理结构 

软骨下骨由骨质疏松和骨质疏松构成。其中，骨密质又被称作软骨下骨板，连接骨小梁和钙化软骨

层，软骨下板并非完全致密的皮质，而是具有明显的空隙结构[9]。在它的内部，有很多的血管和神经，

并有分支到钙化软骨，连接到骨髓腔和软骨层，软骨 50%的糖和营养都是从皮质来供应的，并协助清除

软骨的代谢产物。软骨下板同时还负责运输多种细胞因子、蛋白酶类小分子物质，调节软骨及软骨下骨

的代谢，它是软骨和软骨下骨重要的信息交流通道[10] [11]。骨–软骨关节中有由钙化软骨与软骨下骨板

形成的“屏障层”，它既能允许骨内的组织液通过去营养深层软骨，又能阻止血管和神经长入软骨[12]。
软骨下骨松质组织中存在着按照按应力曲线规律性排列，具有非均匀的各向异性的骨小梁，这种排列能

增加骨强度。正常负重情况下，关节所受的应力 3 成由软骨下骨吸收，其余由周围组织吸收，关节软骨

能缓冲 1%~3%的所受应力，其他的均通过钙化软骨和潮线将剪切力转换为张力和压力[13]。软骨下骨和

软骨组成的是动态的承受重量的结构，它能通过骨重塑调整骨密度和骨小梁的结构，使其力学性能与施

加于其上的机械应力相适应[14]，而且不同位置和不同厚度的关节面中的软骨下骨的所受到的应力也有所

差异[15]。Lyons 等[16]的研究证明软骨下骨的结构并非横贯关节，而是具有复杂的显微多层结构的三维
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结构。此外，松质层内还含有由血管、神经及窦状小管组成的结构通路以及转化生长因子-β (TGF-β)、
Wnt 信号通路等，这些通路盘亘交错形成了关节活跃的新陈代谢[17]。 

综上，膝关节的软骨下骨的发挥其衬垫的作用来缓冲震荡、维持关节弹性、吸收关节应力。不仅如

此，它还承担着保护及营养深层软骨的责任，在维持关节内环境的稳态中扮演着不可或缺的角色。 

3. 软骨下骨的骨重塑异常 

正常情况下，软骨下骨的骨重塑是由破骨细胞剔除受损骨组织，转而由成骨细胞通过成骨将其替代，

以此来维持骨形态的动态平衡[18]。骨重塑是骨吸收和骨形成的正常耦联机制。当受到年龄、性别、饮食、

体质量、疾病史、基因、生活环境及生活方式等多种复杂因素的综合影响下生物力学发生改变，刺激成

骨细胞和破骨细胞呈现出不同的增殖能力和活力[19]。JUNG 等[20]提出：KOA 的早期特征是破骨细胞活

性提高，加快了软骨吸收及骨重塑的过程，从而分泌大量的钙–磷酸盐复合物，这种复合物可促进软骨

细胞分泌过多的分解代谢酶这些复合物进入软骨后刺激软骨细胞分泌过多的分解代谢酶，从而引起软骨

的退变。破骨细胞异常活跃，侵蚀骨小梁，会导致骨量丢失[21]。骨小梁数量的减少导致相互交错空间距

离增大，骨小梁的形态也发生了由棒状转变成板状的改变，并出现弥漫性断裂，骨小梁的完整性遭到破

坏，骨抗形变能力下降，关节弹性减弱，导致关节周围骨赘形成和软骨下骨的硬化[9] [22]。上述异常的

改变会使得软骨下骨的缓冲机械负荷的能力下降，进而导致软骨出现磨损和退化[23]。骨小梁是保持骨骼

弹性与稳定性的关键，当骨小梁受损时，软骨下骨会通过代偿骨活跃来维持关节的正常生物力学，这将

大大提高骨转化率，增加软骨下骨的骨量，但单位体积的骨密度降低，会引起新骨组织矿化不全，导致

骨质疏松的发生。韩学全等[24]在对在研究 KOA 患者胫骨平台软骨下骨小板和骨小杆显微结构变化的研

究时发现，下肢力学的异常改变越大，软骨下骨小板的受累数目量越多，同时被覆软骨退变也更严重。

这一观点从微观上证实了软骨的退变与骨小梁显微结构异常呈正相关。此外，有外国学者在骨性关节炎

引起的微结构变化中发现了杆状小梁的显著损失和板状小梁的增厚，为骨性关节炎中软骨下骨微观结构

变化提供了证据。他们还证实，在自发性 OA 豚鼠模型中，类似的变化发生在软骨变性之前，这些国内

外的研究表明特定的小梁变化在 OA 的发展和进展过程中起着重要作用。更有确切证据证实在 KOA 的发

生发展的过程中软骨下小梁骨的杆和板微观结构的变化在完整和严重损伤的软骨下持续存在[25]。在

Morita 等[26]的研究中发现软骨下骨肥大细胞数量可以通过甲状旁腺激素治疗而降低，从而维持骨小梁结

构相对正常，抑制软骨下骨硬化的发生和延缓关节软骨退变的进程。此外，有多个研究者发现软骨下骨小

梁微结构的破坏速度可以通过降钙素的治疗而减慢，从而起到保护关节的作用[27] [28] [29] [30]。 
随着骨吸收的不断增加软骨下骨骨小梁的数量变少、孔隙持续增大，导致内部结构应力集中现象，

造成松质骨整体机械稳定性下降，进一步加速骨内细微骨折的发生及软骨下骨板通透性增加。血管会突

破潮线侵入非钙化软骨，而当新血管越过骨软骨交界处时(至非钙化软骨层)时，就会出现起以软骨细胞病

理性肥大、软骨内碱性磷酸酶活性增加及微晶体的积聚为特点的软骨内钙化，促进膝骨关节炎的进展和

骨赘的形成，这在一定程度上可以对软骨增厚的原因进行解释[31]。这种不正常的骨重塑，会使关节的稳

定性遭到破坏，承受应力的能力减低。骨重塑、骨硬化和血管变化增加在软骨退化和丢失区域下方尤为

明显[9] [32] [33]。Walsh 等[34]在对晚期 KOA 患者的关节软组织研究时发现，有 60%的样本出现血管突

破潮线进入非钙化软骨的现象，这是 KOA 患者的临床症状和关节退变的严重程度与交界处血管密度呈正

相关性的直接证明。袁雪凌等人的研究也与上述观点一致[35]。因此，血管的新生被认为是 KOA 早期病

变的标志，且与软骨退变相关[36]。 
此外，细胞因子、炎性因子及感觉神经等会伴随血管的入侵，先后进入软骨，干扰软骨细胞的代谢，

引起疼痛等[9]。骨内细微骨折和微环境改变会影响静脉回流，导致血液供应减少更甚中断，造成骨细胞
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凋亡或坏死、软骨下骨破坏，加速软骨退变[17]。另一方面，骨内压力增高会刺激骨髓内的痛觉感受器从

而产生疼痛[37]。 

4. 软骨下分子结构的改变 

近年来随着对 KOA 中研究的深入，对于软骨下骨的分子信号通路的研究日益增多。成骨细胞的成骨

和破骨细胞的破骨细胞生成是维持骨稳态平衡的基础[38]，当两者的平衡天平被打破，就会使多种细胞因

子及信号通路发生改变，从而加快关节软骨退化的进程[39]。有研究证实，在成骨细胞表达下，细胞外的

骨基质会引起转化生长因子-β1 (TGF-β1)和胰岛素样生长因子 1 (IGF-1)等相关因子在病变局部聚集，可能

参与或加速骨关节炎患者软骨下骨硬化[40]。 
当软骨下骨处于异常的机械负荷环境下时，破骨细胞就会吸收增加，引起 TGF-β1 的过度释放和活

化，而 TGF-β1 作为软骨下骨和软骨的稳态调节剂，会导致骨吸收和骨形成解耦联[41]。软骨下骨骨髓 
MSC 和骨祖细胞在高浓度活性 TGF-β1 反复刺激下数量增加，导致异常血管和骨的形成，最终软骨下骨

硬化形成，这直接证明软骨下骨中骨细胞和骨祖细胞数与活性 TGF-β1 成正相关。软骨下骨结构改变的

同时也会使得关节软骨上的应力分布发生改变，两者相互影响，从而导致软骨的退化，从而加剧了 KOA
的进程[42]。任姜栋等[43]的研究发现通过局部注射常山酮可抑制软骨下骨中异常升高的 TGF-β1，阻断

异常骨重塑来减轻前十字韧带横切诱导的骨关节炎，为 KOA 的治疗开辟了一条新的道路。胡益华等[44]
也从软骨下骨代谢角度探讨了并进一步证实上述观点。此外，李民等[45]在对透骨消痛胶囊干预膝骨性关

节炎软骨下骨重塑的分子机制的研究中也发现，透骨消痛胶囊可通过降低 TGF-β1 的表达来影响软骨下

骨重塑的速率和模式，可最终减轻软骨下骨硬化。这与 Besler 等[46]认为 KOA 的软骨下骨中的骨形成过

量和软骨下骨 TGF-β1 的活性也具有紧密联系的观点相吻合。 
有研究表明，低剂量的 IGF-1 可以通过抑制破骨细胞的活性来抑制骨吸收，从而改善软骨下骨的缺

损，以及促进关节软骨的再生[47]。在许多生长因子中，IGF-1 被认为是调节软骨形成和代谢的最关键的

细胞因子[48]，它在软骨的各个发育阶段都占据着重要的地位，它的稳定表达可以募集软骨细胞，刺激软

骨细胞增强软骨基质合成及软骨生长发育，在软骨内环境稳定中起关键作用[49]，因此，成为是近些年针

对关节软骨损伤修复研究的热点[47] [50]。在一项应用重组腺相关病毒介导的 IGF-1 载体观察其关节软骨

损伤的早期修复的研究中发 IGF-1 可以增加软骨下 RUNX2 的表达，促进软骨下骨缺损的修复重建[51]。
而 Yan 等[52]发现 IGF-1 能够促进 TGF-β1 的诱导作用，在促进软骨细胞定向分化方面，两者同时应用时

具有明显的协同效应。这表明 IGF-1 和 TGF-β1 之间存在着明显的协同作用，加速或造成了 KOA 的发生。 
成骨细胞和软骨细胞都来源于间充质干细胞，间充质细胞衍生的 Wnt 信号传导在细胞增殖、分化、

极化和发育过程中发挥着重要作用。李家乐等[53]人认为 Wnt 信号通路能通过促进间充质干细胞向成骨

细胞分化，上调骨保护素的表达，从而影响软骨下骨的形成。国外有报道已经证实了间充质祖细胞中 Wnt1
是骨代谢的关键调节因子，它的靶向缺失会导致小鼠长骨的自发性骨折和严重骨质减少，在他们后来的

研究中还指出间充质细胞衍生的 Wnt1 通过调节促进成骨细胞及抑制破骨细胞来参与软骨下骨重塑[54]。
此外，它还能以细胞自主和近端方式抑制软骨祖细胞的软骨生成和肥大，通过近端方式诱导基质矿化。

Yang 等[55]在骨性关节炎小鼠模型中证实了脉冲电磁场可以通过提高 Wnt 3α、β蛋白、骨保护素基因的

表达来改善软骨下骨的微结构。同样，在 Chen 等的研究发现激活 Wnt 信号通路可以修复软骨下骨，并

增强自噬以防止退化。许多研究提到[56] [57]，通过对 Wnt 信号通路表达的抑制，可以对软骨下骨起保

护作用，进而延缓 KOA 的进展。 

5. 骨关节炎软骨下 BMELs 

软骨下骨的骨髓病变(BMLs)是 KOA 进展过程中常见的病理特征[58] [59]。膝关节软骨下骨灶状损伤
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在 MRI 下呈多样性，其改变与骨坏死的特征表现相符，是骨性关节炎的特征性表现[60]。BMLs 在磁共

振成像(MRI)中显示出高信号，类似于水肿样信号，这种骨关节炎伴 BMLs 的影像学表现，被学者称为骨

髓水肿样病变[61]。在一项通过 MRI 和病理对照研究中 Znetti 等[62]人发现，骨髓坏死、骨髓纤维化及骨

小梁结构异常是导致骨关节炎 BMELs 的主要病理征象，而不是我们所理解的真正意义上的骨髓水肿。软

骨下骨机械负荷增加会导致毛细血管通透性增加、细胞外液外渗以及病变组织血管灌注过多等，病理过

程包括骨基质水肿、纤维组织增生、炎性细胞浸润等。持续损伤大于修复会导致 BMELs，这通常提示慢

性应力损伤[63]。软骨病灶常发生在 BMELs 附近，BMLs 的严重程度与胫骨软骨的丢失及损伤相关，通

过软骨下 BMLs 的大小可以预测软骨损伤的情况[64]。冯媛媛等[37]认为 BMELs 引起关节疼痛的原因是

软骨下骨压力、密度的改变，对软骨下骨和骨髓内的痛觉感受器造成刺激而引发。负重时疼痛，伴有局

部叩击痛是骨髓水肿样变导致的疼痛特点，KOA 疼痛程度与骨髓水肿样变程度呈正相关。疼痛可以通过

减少骨髓水肿来缓解，疼痛的改善程度通常与骨髓水肿的消退并行[65]。 

6. 软骨下囊肿(SBCs) 

机械应力的异常改变可导致骨重塑的增加，骨小梁减少，骨内微骨折的发生，该期间形成软骨下骨 
BMELs，其中未吸收者形成软骨下骨囊肿(SBCs)至终末期软骨下骨硬化，整个进程中，关节软骨损伤逐

渐加重这是 2017 年 Weber 等[66]对软骨下骨囊肿在骨性关节炎中可能的演变过程机制的总结。BMELs
的进一步发展往往会形成 SBCs，但并不是每个 BMELs 都会变成 SBCs [67]。SBCs 在特定比例的 BMsL
在 MRI 中表现出圆形高信号的明确区域，与 X 线片上具有硬化边缘的清晰透明区域相对[68]，SBCs 的

生长是被认为是 KOA 骨适应的一种明显特征[69]。研究发现，囊肿样病变显示坏死的骨碎片，周围是纤

维结缔组织，当骨髓基质细胞与囊肿结合时，软骨下结构遭到破坏[70]。 
对于软骨下囊肿的病因机制尚不明确，在 1953 年 Landells 等[71]认为发病原因与关节滑液流入软骨

下骨造成纤维组织增生、新骨形成等原因可自发封闭连通关节腔的通道，即“滑液入侵假说”。而 Rhaney
等[72]认为软骨下囊肿的发生是在 BMELs 之后，过度的负荷或创伤而导致的软骨下微骨折、不全骨折和

移位，发生局部的骨坏死和局部骨吸收而继发形成的。Chan 等[73]等人提出了“血管病理改变理论”，

认为异常应力会损伤软骨下骨局部的血管，导致骨坏死和局灶性骨吸收，形成 SBCs，甚至导致软骨下骨

局部塌陷。McErlain 等[74]发现所有软骨下骨囊肿上都存在软骨下骨板裂口，且囊肿常出现在应力异常增

加的区域。他们认为软骨下骨囊肿的扩张更可能是由于微骨折和应力诱导的骨吸收，而不是液体通过缺

口流入。这与最近的一项研究[75]在已有 BMLs 的区域观察到软骨下囊肿。二者都支持骨挫伤理论。但

目前软骨下囊肿的机制不明确，未来应深入研究。 
在 Tanamas 等[76]的研究中发现，SBCs 的程度越严重与软骨量关联性密切，且 SBCs 的程度越严重，

关节置换的风险也随之增高。LASLETLL 等[77]的研究提到双膦酸唑来膦酸可以减少 SBCs 的大小，从而

减轻关节的疼痛。因此，SBCs 或将成为治疗 KOA 的一个新的潜在靶点。另外，软骨下囊肿样病变已被

证实是是引起 OA 患者疼痛的独立因素；其原因，可能与 SBCs 下破骨细胞生成及神经生长有关软骨下

囊肿样病变中的破骨细胞生成和神经生长相关。有学者认为在异常应力的刺激下，骨内平衡的生物环境

被打破，软骨下破骨细胞密度可能会增加，刺激破骨细胞分泌 netrin-1 诱导感觉神经轴突生长，破骨细胞

是神经生长因子(NGF)的重要来源，NGF 可使软骨下骨的原发性传入敏感并导致关节疼[78] [79]。最近一

项研究证实，控制软骨下骨中破骨细胞形成可以抑制 OA 关节中感觉神经的生长和疼痛超敏反应[15]。破

骨细胞引起关节疼痛的方式具有多样性，它可能会直接改变软骨下结构，从而影响软骨下生物交流[80]。 

7. 小结 

关节的基本结构和功能单位由关节软骨下骨和软骨构成，两者连接紧密，功能相互作用影响。当软
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骨和软骨下骨的微结构发生改变时将会影响关节的结构和应力。在 KOA 的进展过程中，关节软骨下骨的

病理改变发挥着重要作用，对软骨下骨的结构、功能及其在 KOA 发病机制中的作用展开深入研究，将软

骨下骨作为治疗靶点，对减缓 KOA 进程，缓解疼痛，改善关节功能具有重要意义。 
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