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骨关节炎（osteoarthritis，OA）是一种以关节软骨退行性变

和继发性骨质增生为特征的慢性关节疾病。在全球范围内，

OA已成为重要的致残原因，居全球致残原因的第11位[1]。其

早期主要表现为关节肿胀或疼痛，晚期为关节活动受限及变

形，严重影响患者的生活质量，给整个社会带来了巨大负担[2]。

与多数疾病一样，OA的发病机制涉及基因和环境之间

的相互作用[3]。目前认为机械、炎症和代谢因素等都参与了

OA的发病过程，关节软骨细胞、细胞外基质和软骨下骨合

成-降解失衡，从而引起关节结构和功能改变 [4]。研究发现

OA与机体代谢异常存在关联，如胰岛素抵抗对滑膜及氧化

低密度脂蛋白对异位骨形成和滑膜炎症的作用等[5]。此外，

根据疾病的驱动因素OA患者可以被分为多个临床表型，代

谢表型就是其中之一[6]。Berenbaum等[7]指出约有59%的OA

患者合并代谢综合征，相关横断面研究也证实了二者存在必

然联系。因此，人们对代谢异常与OA相关性的研究兴趣日

益增加。

肝脏是参与人体代谢的核心器官，维持着机体糖、

脂、蛋白质代谢的稳态。这离不开丰富的肝脏酶类，酶

蛋白含量约占肝脏总蛋白的 2/3，在全身物质代谢及生物转

化过程中发挥重要功能。现已发现多种肝酶异常可能与OA

发生发展关系密切，包括：碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，

ALP）、γ-谷氨酰转肽酶（γ-glutamyl transpeptidase，GGT）、乳

酸脱氢酶（lactate dehydrogenas，LDH）、肌酸激酶（creatine ki-

nase，CK）、α-1抗胰蛋白酶（alpha1-antitrypsin，A1AT）、胆碱

酯酶（cholinesterase，ChE）、黄嘌呤氧化酶（xanthine oxidore-

ductase，XO）、凝血酶（thrombin），相关各酶的功能总结如下

（表1），现就以上肝酶与OA相关性的研究进行综述。

一、碱性磷酸酶（ALP）

OA作为一种退行性关节疾病，与软骨钙化密切相关[4]。

然而，人们对这种钙化过程知之甚少，并且缺乏针对潜在致

病机制的治疗方法。CD11b/CD18 整合素是黏附受体β2整

合素家族的成员[11]，原代培养的小鼠CD11b基因敲除的软骨

细胞经次级钙蛋白颗粒诱导后显示细胞矿化增加，与野生型

细胞相比，矿化倾向与ALP及白细胞介素-6（Interleukin-6，

IL-6）表达增加相关；相反，CD11b激动剂能够减少ALP、IL-6

和X胶原表达，抑制软骨细胞矿化[12]。

生物力学负荷被认为是OA的重要原因，过度机械牵拉
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导致成骨细胞中胶原1a和ALP的mRNA表达水平显著降低，

抑制成骨细胞成骨[13]。由破骨细胞/成骨细胞表达的Sema4D/

Plexin-B1在骨形成和再吸收中发挥平衡作用。Zhang等[14]发

现实验鼠早期颞下颌OA的软骨下骨丢失伴随着软骨和软

骨下骨中Sema4D的表达上调。Sema4D可以降低骨钙素和

ALP的表达，而降低 Sema4D水平可以抑制早期颞下颌OA

的软骨下骨丢失和软骨退化。Park等[15]分析了3 060名50岁

人群的血清ALP水平与OA的关系，发现高水平ALP与低水

平的患者相比，患严重膝关节OA的风险高1.7倍。同时，预

测OA炎症活动度的标志物，如C-反应蛋白（C-reactive protein，

CRP）水平和白细胞计数，与血清ALP水平呈正相关性[16]。因

此，ALP除了促进骨质矿化的作用，还可能参与OA的炎症

反应过程。

二、γ-谷氨酰转肽酶（GGT）

在正常人体关节组织中软骨细胞能够表达多种抗氧化

剂，包括超氧化物歧化酶、过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物

酶。这些抗氧化剂水平的降低和过氧化物水平的增加会导

致健康的关节软骨稳态丧失，最终促进关节软骨发生病理性

改变，进展为 OA。Lowe 等 [17]对 27 例 OA 患者进行了血清

GGT测定，有33%的OA患者GGT水平升高。Lshizuka等[18]

采用免疫组织化学方法检测胶原诱导性关节炎（collagen-in-

duced arthritis，CIA）小鼠滑膜组织中GGT的表达，发现炎症

滑膜组织及淋巴细胞、浆细胞、巨噬细胞中的GGT表达明显

上调；向CIA小鼠腹腔中注射抗重组人GGT单抗后，破骨细

胞数量明显减少，关节破坏程度减轻，表明炎症滑膜组织源

性GGT是CIA小鼠关节破坏的危险因素。另外，有研究证

明GGT是Toll样受体4介导破骨细胞生成的内源性激活剂，

在骨髓基质细胞中选择性过表达GGT1的转基因小鼠可通

过增加骨髓巨噬细胞对NF-κB受体激活剂配体的敏感性，加

速了体内破骨细胞的发育和骨吸收，导致骨量减少和骨质疏

松[19-20]。Yang等[21]探讨了重组人GGT蛋白（recombinant hu-

man GGT protein，rGGT）治疗OA的疗效，在OA大鼠模型中

预先给予 rGGT后可明显减轻急性期OA疼痛，关节组织及

外周血粒细胞中 IL-6均降低，这可能与调节性T细胞的扩增

和关节中 IL-10的升高有关，证实了 rGGT可能是一种通过免

疫调节反应治疗OA有前景的候选药物。因此，GGT参与破

骨细胞加速发育以及关节内炎性反应，有望成为OA预防或

治疗的新靶点。

三、乳酸脱氢酶（LDH）

关节软骨的糖酵解速率与其他组织相当，但其摄氧量很

低。因此，软骨细胞在很大程度上依赖于无氧呼吸过程中产

生的NADH再氧化，即乳酸脱氢酶反应。一旦缺乏LDH，软

骨细胞生物合成能力降低，导致基质在轻微压力下也会被破

坏。有趣的是，向关节内注射糖酵解抑制剂-碘乙酸，可诱导

实验性OA[22]。因此，在关节软骨退行性变化的组织学表现

之前可能在软骨细胞中就已经发生代谢障碍，表现为LDH

的活性丧失。

关节内滑膜表面的滑膜成纤维细胞（synovial fibro-

blasts，SFs）在颞下颌关节骨关节炎（temporomandibular joint

osteoarthritis，TMJOA）相关的炎症、滑液成分改变和关节损

伤的发生和发展中起关键作用[23]。在TMJOA中，靶向SFs中

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）介导的血

管生成和细胞外基质降解所引起的关节炎症反应，可减弱关

节炎的进展[24]。Li等[25]研究了TMJOA的SF中LDHA的表达

水平，发现LDHA的过表达会破坏SFs的代谢平衡，直接导

致乳酸分泌增加，加剧了酸性微环境，使ATP/AMP比值降

低，说明了在关节微环境中，糖酵解LDHA异常可能对软骨

和骨骼产生影响。此外，Arra等[26]通过构建骨细胞特异性缺

失LDHA的小鼠模型，发现炎症刺激反应中活性氧（reactive

oxygen species，ROS）的产生减少，保护了小鼠免受OA的影

响，认为在OA炎症条件下的软骨细胞经历了由NF-κB激活

调节的代谢转变，导致细胞以LDHA的方式代谢，而LDHA

可介导ROS的产生并加重氧化应激反应。因此，或许可以

尝试通过干预LDHA介导的ROS产生减轻OA的炎症。

自体软骨细胞植入已被证明对 OA 有效，并已开展

临床试验。与其他来源的间充质干细胞相比，脂肪来源

的间充质干细胞（adipose derived mesenchymal stem

cells，ADMSCs）易于分离，因此在软骨修复中越来越

受欢迎 [27]。Ahmed 等 [28]评估了 ADMSCs 联合软骨细胞

在体外减轻过氧化氢诱导的软骨细胞氧化应激以及改

表 1 不同肝酶对机体细胞、骨及关节功能的影响

肝酶

ALP

GGT

LDH

CK

A1AT

ChE

XO

thrombin

功能

①参与细胞生长、凋亡和信号转导等过程；②活性变化与骨质疏松、骨软化等密切相关

①介导谷胱甘肽水解反应产生超氧阴离子自由基，进而参与促炎细胞因子对OA发生的驱动过程，导致软骨细胞凋亡[8-9]；②激活基质

金属蛋白酶破坏软骨基质中的蛋白聚糖和Ⅱ型胶原，抑制基质合成，导致软骨完整性丧失[10]

属于糖酵解蛋白，有6种同工酶，其中LDH4 和 LDH5 对关节软骨的无氧代谢起重要作用

CK-MM亚型对骨骼肌具有特异性，常作为检测骨骼肌损伤程度的指标

属于丝氨酸蛋白酶及中性粒细胞弹性蛋白酶抑制剂，发挥抗炎、免疫调节、抗感染和组织修复作用

水解乙酰胆碱及保证神经通路的正常传导，反映胆碱能神经元活性

催化核苷酸分解代谢，反应过程伴随自由基的产生，对滑膜细胞、软骨细胞和细胞外基质造成损害

可结合细胞膜上的蛋白激酶受体，充当多功能信号分子，介导组织内的炎症反应、细胞增殖
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善大鼠 OA 的效果，结果表明两种细胞的联合降低了氧

化应激诱导的软骨细胞损伤的程度，表现为 LDH 释放

减少，细胞存活率和增殖细胞核抗原基因表达增强；提

示与单独使用 ADMSCs 或软骨细胞相比，ADMSCs 和

软骨细胞的组合可能是一种更有效的 OA 治疗策略。

四、肌酸激酶（CK）

CK 通过肌酸磷酸化和去磷酸化的转化，促进 ATP 和

ADP之间的平衡，有助于维持组织内的能量稳态，在细胞周

期调控中发挥重要作用，rs4884多态性的G等位基因可能与

防止肌肉退化、降低OA发生的风险有关，提供更多的能量

储存，减少了肌肉消耗[29]。Fernández-Torres等[30]将87例原发

性膝关节OA患者与107例健康人进行比较，评估了CKM基

因（编码 CK-MM 亚型）rs4884多态性的作用，结果显示与

OA 组相比，对照组的G等位基因频率更高，说明CKM基因

的 rs4884 多态性可能作为OA 的保护因素。肌酸激酶同工

酶CK-MM亚型的主要功能是使肌酸磷酸化，形成磷酸肌

酸，在肌肉中形成能量储备。然而，由于底物的减少，肌酸缺

乏限制了CK-MM履行其功能的活动，这可能会导致肌肉无

力或质量下降。因此，补充肌酸和坚持体育锻炼有助于恢复

肌肉功能。Chilibeck等[31]荟萃分析显示在补充肌酸的老年

人中，肌肉组织质量明显增加（1.37 kg）。同样，在Neves等[32]

研究中，观察到补充肌酸和强化治疗可以改善膝关节OA患

者的身体功能和生活质量。这些数据表明，CK和CK-MM

的稳态水平可以在减少肌肉退化，防止OA的进展方面发挥

重要作用。

Kurita等[33]纳入了 1425名晚期OA伴骨质疏松症患者，

研究了血清CK与骨质疏松症之间的关系，在校正分析后，骨

质疏松症与较高的血清CK水平呈负相关，但与疼痛评分和

血清CRP无关。提示无论OA患者有无疼痛或炎症状况，检

测血清CK对OA患者的骨质疏松症都具有潜在的实用价

值。在一项横断面研究中，Ganguly 等[34]收集了 297名骨关

节炎疾病（osteoarthritis disease，OAD）患者血清 CRP、CK-

MM水平，并确定它们与OAD 的炎症、肌肉退化和骨骼肌损

伤等危险因素的相关性；在OADs 患者中，表现出肌肉骨骼

关节退行性变化和基于 CRP、CK-MM 水平升高的危险因

素，受试者工作特征曲线下面积值分别为0.76和0.68，与对照

组相比有显著差异，提示OADs 中上述危险因素的预测性；因

此，监测CRP、CK-MM水平可能是一种有效的诊断方法。

五、α-1抗胰蛋白酶（A1AT）

在OA炎症过程中，伴随着蛋白水解酶-蛋白酶抑制剂的

平衡紊乱和氧化应激的炎症过程会最终导致关节软骨不可

逆变化，产生 IL-6和TNF-α等细胞因子，而 IL-6是促炎反应

增强的主要标志物之一，可刺激肝脏产生急性时相蛋白，如

A1AT[35]。

研究发现，蛋白水解酶活性低是导致OA炎症过程的原

因之一。Fischer等[36]认为A1AT和急性时相蛋白在协同保护

关节软骨细胞免受组织蛋白酶（ cathepsin，CAT）的损害中发

挥作用，而A1AT作为一种丝氨酸蛋白酶抑制剂，因此有理

由推断，A1AT活性降低可能会使关节软骨失去保护。国外

有学者测定了40例女性和21例男性髋关节/膝关节OA患者

在全关节置换术前、术后第 10天血清中A1AT活性，与健康

对照组相比，OA 患者的 A1AT 活性在术前比对照组高

25.5%，术后高于对照组 44.9%，提示OA患者血清中急性期

蛋白A1AT活性较高，且在术后显著升高，进一步研究A1AT

活性有助于监测术后反应[37]。研究者们认为，蛋白酶和/或其

内源性抑制剂（如CAT-D和A1AT）的活性改变是导致软骨

破坏和骨侵蚀的原因，并且通过影响炎性细胞因子的合成参

与介导OA炎症[38]。因此，A1AT生成或活性降低都可能使骨

破坏的风险增加。为了确认 A1AT 在 OA 中的保护作用，

Awbrey等[39]评究发现在抑制A1AT后OA患者滑液中的蛋白

酶活性增加。因此，提高A1AT活性可能会对OA的治疗产

生有益影响，机制可能是减轻中性粒细胞所引起的炎症和降

低CAT水平[40]。作为一种治疗方法，A1AT疗法通过平衡患

者的蛋白水解酶和抑制剂的水平，可能在OA治疗中发挥积

极作用。然而，还需要进一步的研究来证实这一说法。

A1AT作为一种蛋白酶抑制剂，从一种简单的急性反应

蛋白转变为一种多功能抗炎、免疫调节、抗感染和组织修复

分子，平衡蛋白酶-蛋白酶抑制剂紊乱以及抑制蛋白水解酶

导致的骨和软骨损伤，从而对OA具有保护作用。

六、胆碱酯酶（ChE）

在OA患者软骨和滑膜中观察到从静止状态转变为高

度代谢状态的细胞，与炎症和分解代谢因子的产生增加有关[6]。

由于炎症被认为是OA的一个重要部分，因此需要评估胆碱

能抗炎途径在OA关节中的影响。

胆碱能系统是由乙酰胆碱（acetylcholine，ACh）及其合

成酶、转运体、受体和降解酶组成，指具有从头合成和/或对

ACh 作出反应的生化机制的非神经元细胞。胆碱能神经

可以存在于软骨下骨中，大多数关节组织，特别是软骨内，无

血管和神经末梢。Courties等[41]研究了软骨细胞中的这种

生化机制及其在 OA 中的作用；结果显示：人类 OA 和小

鼠软骨细胞表达与 ACh 合成、运输和降解的整个胆碱能

系统相关。人类和小鼠的软骨细胞是非神经性胆碱能

系统的一部分，允许 ACh 对关节细胞的局部自分泌/旁

分泌作用，通过刺激功能性表达的α7烟碱型ACh受体（nic-

otinic ACh Receptors，nAChR）可降低 IL-1β诱导的软骨细胞

炎症和分解代谢活性；此外，α7nAChR对OA具有保护作用，

是由于在小鼠内侧半月板切除术后模型中，α7nAChR的缺

失与更严重的软骨退化有关。

Spieker等[42]评估了单独或共同敲除鸡胚胎乙酰胆碱酯

酶（acetylcholinesterase，AChE）和丁酰胆碱酯酶（butyrylcho-

linesterase，BuChE）的情况，观察到软骨细胞增加，同时软骨

分化不完全。据推测，这些水解酶通过在骨端和干骺端之间

建立ACh梯度来影响增殖，因为蛋白质本身不存在于增殖位

置。在小鼠胚胎BuChE敲除以及BuChE和AChE联合敲除

的情况下，检测到矿化开始的加速和软骨重塑/矿化的过早

完成[43]。AChE除了具有酶促水解功能外，还具有骨基质蛋白

的非酶功能，相关研究证实AChE可以参与细胞黏附过程[44]。

此外，AChE的表达和分泌与成骨细胞中ALP的表达有关，
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ChE通过与细胞基质相互作用介导成骨细胞功能并影响骨

发育[45]。Lauwers等[46]回顾了胆碱能系统在OA关节中作为

内源性调节因子的作用，显示胆碱能神经可以存在于软骨下

骨和滑膜中，胆碱能刺激增加软骨细胞增殖，延迟软骨细

胞分化，并导致早期矿化。此外，AChE 和 BuChE 通过

ACh非依赖性途径影响软骨内骨化。AChE敲除小鼠中发现

矿化延迟，怀疑此现象是ACh非依赖性效应所致。正常情况

下，AChE敲除会增加ACh浓度，从而加速而不是延迟骨质

矿化，而在分化和矿化位置可检测到AChE，说明矿化延迟可

能归因于AChE自身的作用。

肥大的软骨细胞形成被认为是OA发生发展的重要途

径[47]。在不同的原代培养细胞系中观察到了AChE的表达，

缺乏或低水平的AChE会使细胞对凋亡不敏感；相反，过度

表达刺激细胞凋亡[48]。在给予乙酰胆碱酯酶抑制剂后，观察

到成骨细胞形成的增加和矿化的减少。体外测试的几种抑

制剂如多奈哌齐，通过抑制肿瘤坏死因子诱导的MMP-13的

激活，阻止了 II型胶原降解，从而减轻了关节炎炎症[49-50]。因

此，应进一步评估胆碱能系统在 OA 中的特异性和局部作

用，以及可能延长内源性ACh功能的抑制剂治疗。

七、黄嘌呤氧化酶（XO）

国外学者Stabler等[51]首先研究了XO在急性关节损伤中

的作用，测定了23例严重急性膝关节损伤患者滑液中的XO

活性、ROS、II型前胶原C-肽水平；结果显示：急性损伤患者

的XO和ROS水平均高于对照组，且两者呈正相关；II型前

胶原C-肽水平高于对照组，与XO呈负相关；表明急性关节

损伤时滑液中XO活性与ROS的生成增加所造成的氧化损

伤及 II型胶原的生成减少密切相关，XO可能阻碍急性关节

损伤的修复反应。虽然机制尚不清楚，但膝关节急性创伤是

未来OA发生的主要危险因素，并指出XO抑制剂如别嘌呤

醇有助于缓解OA的进展[52]。

通常情况下XO的90%以黄嘌呤脱氢酶（D型）的形式存

在，它是XO的前体，相对无活性。但当组织处于缺血缺氧

等病理情况下，就可以转化为该酶的另一种形式黄嘌呤氧化

还原酶（xanthine oxidoreductase，XOR）（R型），使活性大大提

高并催化组织中由于缺氧不能进一步代谢和分解而积聚的

黄嘌呤，使其发生氧化反应，从而产生大量的自由基[51,53]。然

而，众所周知，高浓度的ROS会对细胞造成损害，包括滑膜

细胞、软骨细胞和细胞外基质。成人软骨内钙晶体的形成是

OA发展的一个促成因素[54]。先前的研究表明，炎症细胞因

子（如 IL-6）、ROS水平影响体内外软骨细胞的钙化潜力以及

OA的进展[55]。XOR产生的ROS在软骨细胞矿化过程中起

着重要作用，然而，软骨细胞中ROS的其他来源（例如线粒

体呼吸酶）可能有助于增加氧化应激和矿化；相反，超氧化物

歧化酶等抗氧化酶可减少氧化应激和骨质矿化发生。最近

的一项研究证实了XOR受损的OA软骨中比未受损的软骨

表达更高水平的XOR，局部XOR表达参与了OA软骨钙化

和损伤；在高氧化应激的情况下如在OA软骨中，XOR可能

会优先表达，发现在小鼠原代软骨细胞中两种不同的XOR

抑制剂非布索坦和别嘌呤醇可抑制软骨矿化。XOR敲除的

软骨细胞显示矿化降低，ALP 活性降低。当 XO 活性降低

时，无论是XO抑制剂的应用还是XD基因的缺失，软骨细胞

的矿化和 IL-6的分泌都会减少[56]。因此，XO抑制剂在减缓

OA进展方面可能是有益的。

八、凝血酶

OA与凝血和抗凝途径的局部和/或全身激活有关，而凝

血酶在OA中刺激纤维蛋白沉积和促炎过程中介导止血和

炎症反应，并引导对组织损伤的免疫反应[57]。此外，在OA的发

病过程中，凝血酶也作为丝裂原刺激滑膜细胞的异常增殖[58]。

国外有研究证明，在软骨或滑膜中凝血酶可通过与跨膜区G

蛋白偶联受体相互作用，激活细胞内信号通路，被称为蛋白

酶激活受体（protease-activated receptor，PAR），通过 PAR发

出的信号可以诱导软骨细胞和滑膜成纤维细胞的炎症导致

OA的进展[59]。在发病机制中，PAR参与了OA急慢性炎症反

应的发生，凝血酶通过PAR-1介导的c-Src/MEK/ERK依赖的

信号通路诱导人成骨细胞产生趋化因子配体 2，进而招募T

细胞和树突状细胞等到组织损伤部位[60]。凝血酶还可增加成

骨细胞中炎性细胞因子的表达，如 IL-1β、TNF-α、IL-6等[61]。

这些结果提示凝血酶通过PAR-1激活多种趋化因子/细胞因

子可能是OA炎症的发生机制之一。

在 OA 关节内发现的众多蛋白酶中，基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinase，MMP）被认为是软骨基质降解的

关键酶。其中MMP家族尤其是MMP-13在OA发病中的作

用备受关注。MMP-13可以优先降解 II型胶原，而软骨基质

的主要成分就是 II型胶原，OA发病机制中凝血酶激活可能通

过诱导MMP-13表达参与软骨破坏[62]。同样地，Huang等[63]证

明凝血酶通过 PAR1/3受体激活 MMP-13 启动子上的AP-1

信号通路，从而促进人软骨细胞MMP-13表达，最终导致软

骨破坏。

在滑膜细胞中，血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-

1）是调节炎症和软骨降解的重要因素。研究发现，OA患者

滑液中凝血酶浓度显著高于正常滑液，并证实了HO-1是OA

滑膜成纤维细胞中凝血酶信号通路的目标蛋白，为凝血酶促

进内源性代偿机制（即HO-1表达）在OA发病中的作用提供

了证据[59]。而在OA的软骨细胞中诱导HO-1可导致MMPs

水平降低，对软骨降解起到保护作用[64]。另一方面，凝血酶

在炎症和细胞增殖中起重要作用，可调节血管通透性、血管

张力、炎症和新生血管形成，从而导致组织损伤[65]。凝血酶

还激活许多参与炎症反应的细胞，包括单核细胞、T淋巴细

胞、肥大细胞以及内皮细胞，影响白细胞迁移、水肿形成和其

他与组织修复相关的过程[66-67]。因此，开发针对凝血酶的特

异性药物可以抑制血管生成介质和巨噬细胞激活的炎性细

胞因子，作为治疗OA的一种治疗策略。

综上所述，我们总结了近年来肝酶学与OA相关性的研

究进展，这些研究为OA的发病机制提供了新见解。肝酶学

一直以来作为肝脏、心脏等疾病的预测指标，而新的证据提

示它有望成为OA的实验室检测指标及评价因子，为疾病的

诊断、治疗、预后提供新思路。即便如此，仍需要更多的、范

围更广的研究与探索。
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