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胆固醇代谢对骨关节炎发病影响的研究进展 
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【摘要】骨关节炎（osteoarthritis, OA）是是一种与机械应力和衰老相关的关节疾病，主要表现为关节软骨退

行性改变，严重影响患者生活。近年来，代谢失衡被证实也是 OA 发生发展的关键危险因素之一，其中一个重要

的代谢风险因素可能是体内的高胆固醇水平。有研究表明，OA 软骨细胞呈现细胞内脂质沉积，同时 OA 的发生

也与调节胆固醇转运的基因表达异常有关。本文通过对 OA 中胆固醇的代谢及这种关联背后的分子机制的讨论，

为骨关节炎的生物过程及治疗提供新的思路。 
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【Abstract】 Osteoarthritis (OA) is a degenerative change of articular cartilage, which seriously affects patients. It is 
a joint disease related to mechanical stress and aging. In recent years, metabolism has also become one of the key risk 
factors for the occurrence and development of OA, one of which may be the high cholesterol level in the body. Some 
studies have shown that OA chondrocytes present intracellular lipid deposition, and the occurrence of OA is related to the 
expression of genes regulating cholesterol transport. In this paper, we discuss the metabolism of cholesterol in OA and the 
molecular mechanism behind this association, and provide new ideas for the biological process and treatment of 
osteoarthritis. 
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骨关节炎 (osteoarthritis, OA) 是一种慢性退行性

关节疾病，是全球三大主要致残原因之一，并且由于

人口老龄化和肥胖增加，其全球发病率逐渐上升，造

成巨大的经济负担。OA 作为一种复杂的疾病，其发生

和发展受多种遗传、环境和全身因素影响，其中，衰

老、肥胖、炎症和代谢因素已被确定为疾病发展的危

险因素。近年来研究发现胆固醇水平升高与膝、髋、

手和/或全身性 OA 之间呈现正相关关系，胆固醇代谢

异常对 OA 的影响逐渐得到重视。本文综述了胆固醇

相关基因在 OA 中的作用，以期为骨关节炎的生物过

程及治疗提供新的思路。 
1 胆固醇代谢基本方式 
胆固醇是生物体内细胞膜结构的必需组分，也是

胆汁酸、固醇及类固醇激素的前体，在人体中有着至

关重要的作用，机体内胆固醇来源于食物摄取及自身

的生物合成，其中后者为胆固醇的主要来源。在体内，
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胆固醇生物合成的主要场所为肝脏，乙酰辅酶 A
（coenzyme A，CoA）和还原型辅酶Ⅱ（nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate，NADPH）是胆固醇合

成的基本原料，3-羟基-3-甲基戊二酸单酰辅酶 A 还原

酶(3-hydroxy-3-methyl glutaryl coenzyme A reductase， 
HMGCR）是胆固醇合成的关键酶。 

胆固醇在肝脏形成极低密度脂蛋白胆固醇（very 
low-density lipoprotein cholesterol，VLDL-C），使内源

性合成的胆固醇能够运输到组织中，随后，VLDL-C
会被逐步代谢为中间密度脂蛋白胆固醇（intermediate- 
density lipoprotein cholesterol，IDL-C）和低密度脂蛋

白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterin，LDL-C）。
组织细胞从血浆低密度脂蛋白(low-density lipoprotein，
LDL)中摄取胆固醇受两种膜结合转录因子的调节，即

甾醇调节元件结合蛋白 (sterol regulatory element 
binding proteins,SREBP）-1 和-2，固醇调节元件结合蛋

白(Sterol Regulatory Element Binding Proteins, SREBPs)
是调节脂质代谢的转录因子。内流途径主要由

SREBP-2 转录因子激活，该转录因子转移到细胞核，

诱导胆固醇摄取相关基因的表达，包括低密度脂蛋白

受体（low-density lipoprotein receptor，LDLR）[1, 2]，

组织细胞借助细胞膜上的 LDL受体介导的内吞作用摄

取胆固醇进入细胞。胆固醇逆向转运通过高密度脂蛋

白（high-density lipoprotein，HDL），借助包括 ATP
结合盒转运体 A1（ATP-binding cassette transporter A1，
ABCA1）、ATP 结合盒转运体 G1（ATP-binding cassette 
transporter G1，ABCG1）和清道夫受体 B 类成员 1
（scavenger receptor class B member 1，SRB1）在内的

受体，运输到肝脏。胆固醇的主要去路是在肝内被转

化成胆汁酸，平均每天排出 500毫克胆固醇和胆汁酸，

另外也可随胆汁排出，或成为合成类固醇激素的原料。 
胆固醇对多种疾病发病均有影响，包括肝病、糖

尿病、慢性肾病、阿尔茨海默病、垂体-甲状腺轴功能

障碍、免疫障碍等[3]。在骨骼系统中，骨质疏松症、

OA 等疾病也与胆固醇密切相关，尤其是近年来针对胆

固醇在 OA 发病/发展中的作用受到了广泛的关注，学

者们针对胆固醇代谢的各个方面及其在 OA 中的作用

进行了大量研究。 
2 胆固醇内流失衡与 OA 
以往 OA 被认为是一种以炎症反应为主的软骨进

行性破坏的退行性疾病，但近年来越来越多的学者将

OA 视为一种代谢性疾病，并且与胆固醇代谢失衡密切

相关。一般认为软骨细胞基本不具备胆固醇的自身合

成能力，因此软骨中的胆固醇主要来源于关节滑液（主

要由关节滑膜软组织内的血管内液体渗出形成），软

骨细胞对胆固醇的摄取能力（胆固醇内流）成为影响

其生物学功能的第一个关键。 
Kostopoulou, F 等人对 14 例接受全膝关节置换术

的原发性 OA 患者的关节软骨标本用 real-time PCR 检

测发现基因 SREBP-2 的表达明显升高[4]。他们在另一

个实验中，对 1410 名 OA 患者和健康对照组进行遗传

关联分析发现 SREBP-2 基因中的单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism，SNP)1784G>C 可通过

上调白细胞介素-1 β（interleukin-1β，IL-1β）和金属蛋

白酶-13 (metalloproteinase-13，MMP-13)的表达促进

OA 发展，此外他们还发现与正常软骨细胞相比，

SREBP-2、其靶基因 HMGCR、磷酸-磷酸肌醇 3-激酶 
(phosphoinositol-3-kinase，PI3K)、磷酸 -Akt、整合素 -αV 
(Integrin alpha V, ITGαV) 和 转 化 生 长 因 子 -β
（transforming growth factor-β, TGF-β)的 mRNA 和蛋

白质表达水平在 OA 软骨细胞中均显着升高，证明了

SREBP-2 与 OA 发病的相关性[5]。与之相似的是，Qiu
等人发现 SREBP-2 rs2228314 G 变 C 和 C 基因型变异

显著增加了膝关节 OA 的风险[6]。以上实验表明胆固醇

关键基因 SREBP-2 基因的激活或某些位点的改变可以

显著促进 OA 的进展。 
有研究表明软骨细胞胆固醇代谢的 CH25H- 

CYP7B1-RORα 轴是 OA 发病机制的关键分解代谢调

节器，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。在

OA 中，由于软骨细胞摄取、上调以及氧化甾醇代谢产

物的生成增加，其细胞内的胆固醇水平增加[7]。Kapoor, 
M.在小鼠关节组织中通过腺病毒转染过表达胆固醇羟

化酶（CH25H 和 CYP7B1）可诱导出现实验性 OA，

而敲除或敲低这些羟化酶的表达则可以显著减轻 OA
的发病和发展[8]。该团队还发现胆固醇及其代谢物可上

调基质金属肽酶 MMP3、MMP12 和 MMP13，而 II
型胶原蛋白和聚集蛋白聚糖被 25- 羟基胆固醇

(25-hydroxycholesterol，25-HC)表达下调，这些研究证

实胆固醇在 OA 软骨细胞中内流增加，且其代谢产物

可导致骨关节炎的发生发展[7]。天然的 LDL 经氧化修

饰 形 成 氧 化 低 密 度 脂 蛋 白 (oxidized low-density 
lipoprotein，oxLDL)，Simopoulou, T.等人在骨关节炎患

者关节液中检测到 oxLDL，且发现无论是在 OA 软骨

的负重区和非负重区，均可检测到其受体凝集素样氧

化低密度脂蛋白受体 1(lectin-like oxidized low-density 
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lipoprotein receptor 1，LOX-1)的表达，但在正常人关

节软骨中未检测到 LOX-1 的表达；同时 oxLDL 也显

著降低了体外培养的关节软骨细胞的活力[9]。 
3 胆固醇外流失衡与 OA 
胆固醇代谢失衡的第二个重要影响因素是胆固醇

外流受阻。肝 X 受体（liver X receptor，LXR）是核受

体超家族蛋白的成员，与专一性伴侣 9-顺式视黄酸受

体 α（retinoic acid receptor alpha，RXRα）形成异二聚

体，LXR/RXR 异二聚体作为细胞氧化甾醇的传感器可

以被 22（R）-羟基胆固醇等激动剂激活，促进下游调

控甾醇和脂肪酸代谢/稳态的基因的表达[10]。胆固醇生

物合成过程中，氧化甾醇和桥甾醇等前体的积累会诱

导 LXR 激活，从而直接激活参与胆固醇流出途径的基

因表达，如 ABCA1 和 ABCG1，ABCA1 和 ABCG1 则

将多余的胆固醇外流到 HDL 和载脂蛋白 A1
（Apolipoprotein A-1，ApoA1），完成胆固醇从细胞中

清除的过程[11]。在此过程中，ABCA1 介导细胞内胆固

醇向 ApoA1 的初始运输，以形成新生的 HDL 颗粒；

ABCG1 则促进胆固醇持续外流至 HDL，以进一步成

熟[12]。 
Hangyuan He 等人发现，内脏脂肪特异性丝氨酸蛋

白酶抑制因子（vaspin）表达降低可通过 miR155/LXRα
信号抑制胆固醇流出途径相关分子的表达，而胆固醇

流出受到抑制则导致软骨中胆固醇积聚和 OA 的进一

步发展[13]。Tsezou, A.等人通过 real-time PCR 和蛋白质

印迹检测评估 ABCA1、ApoA1 和 LXR 的 mRNA 表

达水平和 ApoA1 蛋白水平，发现 OA 软骨中胆固醇外

流基因的表达明显低于正常软骨；其用放射性标记的

[1,2（n）-3H]胆固醇评估软骨细胞中胆固醇流出，用

油红 O 染色评估软骨细胞内脂质积累程度，发现利用

LXR 激动剂 TO-901317 处理 OA 软骨细胞可显著增加

ApoA1 和 ABCA1 表达水平，同时促进软骨细胞内的

胆固醇流出，显著减少软骨细胞内的脂质积累，这一

结果表明调节胆固醇流出的基因表达受损可能是 OA
的关键促进因素[14]。Collins-Racie, L. A.等人利用微阵

列、个体定量逆转录聚合酶链反应分析和定制的人类

NR-TaqMan 低密度阵列，测定 OA 患者关节软骨中核

受体（nuclear receptors,NRs）及其他相关蛋白的转录

水平，并与非 OA 患者的样本进行比较，发现 31 个

NR中的 23 个在 OA中显示出显著改变的表达，其中，

LXRα 和 LXRβ 及其异二聚体伙伴类视黄醇 X 受体

（retinoid X receptor,RXR）α 和 β 在 OA 软骨中的表达

水平均显著较低，LXR 靶基因 ABCG1 和载脂蛋白 D

和 E 也是如此，刺激 LXR 转录活性可抵消 IL-1 对软

骨细胞的分解代谢作用[15]。Oliviero, F.等人对 16 名 OA
患者和 33 名健康人的临床研究表明，OA 患者的血清

ApoA1 水平显著降低[16]。Zhang, K.等人证实了 OA 患

者的血清 HDL-C 和 ApoA1 水平明显低于匹配的对照

组，进一步发现滑液 HDL-C 和 ApoA1 水平与原发性

膝关节 OA 的软骨损伤、影像学严重程度和症状严重

程度呈负相关[17]。 
4 胆固醇代谢异常对 OA 软骨细胞的影响 
除了作为软骨细胞膜的重要结构分子外，胆固醇

还可以调节参与软骨细胞的多种功能，影响 OA 的进

展。Villalvilla, A.等人发现，从食物中摄入的胆固醇对

关节软骨影响不明显，相反，胆固醇的生物合成和代

谢改变可能与 OA 有关[18]。最近的研究则指出胆固醇

代谢异常可能是 OA 根本原因[19]，会导致软骨出现以

下几点改变： 
4.1 细胞形态和结构改变 
Goyal, N.等人对 13 例行全膝关节置换术后的 OA

患者股骨关节软骨标本和同年龄组（对照组）的股骨

关节软骨标本进行电镜观察，发现对照组关节软骨细

胞具有分泌细胞的特征，如细胞核突出及细胞器发达；

而 OA患者软骨中存在退行性改变或坏死的软骨细胞，

说明骨关节炎关节软骨的超微结构表现发生了改变，

进而会对正常的软骨细胞功能产生影响[20]。为探讨高

胆固醇血症对 OA 进展的影响，Farnaghi, S.等人通过观

察载脂蛋白 E 缺乏（ApoE-/-）小鼠和饮食诱导高胆固

醇血症（DIHC）大鼠的关节软骨，发现高胆固醇血症

可造成软骨细胞线粒体功能障碍进而促进 OA 发生发

展[21]。OA 软骨细胞中的高胆固醇水平可导致膜流动性

降低,并阻断与软骨生成基因表达相关的信号级联，最

终造成 OA 软骨细胞的退化[22]。 
4.2 细胞基质合成的影响 
Goyal, N.等人对 13 例行全膝关节置换术后的 OA

患者股骨关节软骨标本和同年龄组（对照组）的股骨

关节软骨标本进行电镜观察，发现 OA 患者软骨细胞

外基质中的脂质沉积以及胞浆内糖原沉积显著增加[20]。

Triantafylidou 等报道，血浆酶卵磷脂:胆固醇酰基转移

酶（plasma enzyme lecithin:cholesterol acyltransferase ，
LCAT)和 ApoA1 基因敲除的小鼠易发生 OA，关节软

骨基质中蛋白多糖含量降低[23]。Farnaghi, S.等人通过

观察载脂蛋白 E 缺乏（ApoE-/-）小鼠和饮食诱导高胆

固醇血症（DIHC）大鼠，发现两种模型中的关节软骨

均表现出蛋白多糖丢失、胶原和聚蛋白聚糖降解等 OA
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样变化[21]。 
4.3 细胞基质降解因子表达的影响 
Triantafylidou 等报道，接受为期 23 周的以高脂饮

食为特点的西式饮食的 LCAT 和 ApoA1 基因敲除小鼠

均会发生 OA，表现为关节软骨中蛋白多糖含量降低和

金属蛋白酶 MMP-2、MMP-9 和 MMP-13 水平升高，

组织形态学分析显示 LCAT−/− 和 apoA−/− 小鼠骨髓中

的脂肪细胞数量增加，这一结果表明西式高脂饮食可

以通过改变正常的胆固醇代谢诱导软骨细胞发生脂肪

化，进而促进软骨基质降解分子的表达，诱发 OA[23]。

Kyoko Muneshige 等人研究 73 例接受关节镜下肩袖修

复术治疗退行性肩袖撕裂的患者，根据总胆固醇（TC）
和甘油三酯水平分为两组，在手术期间旋转间隔采集

滑膜样本，定量分析 ADAMTS4、ADAMTS5 和 MMPs
（MMP-1、3、9 和 13）的 mRNA 表达水平，发现高

TC 组 ADAM-TS5 和 MMP1 mRNA 水平显著高于低

TC 组[24]。O. Gabay 等人提出 OA 中促炎介质过度表达

会导致基质降解酶的合成增加，如基质金属蛋白酶

（MMP）和具有血小板反应蛋白基序的去整合素和金

属蛋白酶[25]。 
4.4 细胞炎性因子表达的影响 
胆固醇代谢障碍可导致 oxLDL 的堆积，而 oxLDL

已被证明在动脉粥样硬化的发展过程中起重要作用。

在 OA 中，oxLDL 可能涉及滑膜炎症、软骨破坏和骨

变形等过程，oxLDL 可以激活滑膜细胞，如巨噬细胞、

内皮细胞和滑膜成纤维细胞，导致生长因子、MMP 和

促炎细胞因子的释放[26]。Kapoor, M.等人提出 IL-1ß、
肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和

IL-6 似乎是参与 OA 病理生理学的主要促炎细胞因子
[8]。Amy L. McNulty 等人通过测量正常和自发性 OA
豚鼠膝关节滑液中 IL-1 的两种亚型的浓度，发现 OA
豚鼠的滑膜、软骨下骨和软骨中检测到的 IL-1ß 水平升

高[27]。TNF-α 和 IL-1ß 刺激金属蛋白酶等蛋白水解酶

的产生，并诱导 IL-6 等其他介质的产生[28]。 
4.5 细胞死亡/存活的影响 
IL-1β 通常用作软骨细胞体外炎症模型的诱导剂，

其处理的软骨细胞可通过CH25H的表达增加了25-HC
的产生,而 25-HC 则降低了软骨细胞的活性,增加了核

浓缩的软骨细胞和凋亡细胞的比例[29]。在用 25-HC 处

理的软骨细胞中，死亡配体介导的外源性和线粒体依

赖的内源性凋亡途径增加了 caspase-3 的活性和表达，

25-HC 不仅诱导胱天蛋白酶依赖性凋亡，而且还可诱

导离体培养的大鼠膝关节软骨细胞蛋白多糖的损失[29]。

这些研究表明，25-HC 可能是 OA 的一种代谢病理因

素，OA 是由炎症状态下关节软骨中进行性软骨细胞死

亡介导的，与胆固醇代谢异常密切相关[29]。与之相呼

应的是，Zhiqiang Wei 等人通过测定用 IL-1β 或 IL-1β
加沃利池乳杆菌处理的小鼠软骨细胞中 caspase-3 和

caspase-9 的活性，发现 IL-1β处理显著增强了 caspase-3
和 caspase-9 蛋白酶的活性，进而诱导细胞凋亡、炎症

反应和细胞外基质的降解[30]。 
5 总结 
作为脂质成分之一，胆固醇在正常的代谢途径下

发挥重要作用，然而在 OA 中，胆固醇内流及外流途

径均发生改变，进而可导致软骨细胞形态及功能出现

改变，促进 OA 的发生和发展。在这一过程中还涉及

一系列基因表达及分子的改变，针对胆固醇代谢途径

进行相应干预有望成为治疗 OA 的新靶点。 
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