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摘 要 骨关节炎 (osteoarthritis, OA) 属于关节软骨退行性病变，代谢因素对 OA 的影响是目前研究热

点，其中以脂代谢紊乱尤为突出。本文从脂代谢紊乱与 OA 发生发展的相关性，脂代谢紊乱导致 OA
的分子机制，纠正脂代谢紊乱治疗 OA 的研究结果，以及 OA 与脂代谢的相互影响等内容进行综述，

为 OA 的预防、治疗等提供科学依据，展望未来研究方向。
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骨关节炎 (osteoarthritis, OA) 又称为增生性关

节炎、退行性关节炎或骨关节病，是关节炎中最常

见的一种，该疾病发病率在中老年人群中较高，随

着年龄增加，关节软骨破坏，随后关节僵硬畸形，

失去活动能力，最终致残 [1]。在我国 OA 的总患病

率约为 15%，并且随年龄增长而增加，60 岁以上达

50%，而 70 岁以上则可高达 80% [2]。美国的一项调

查数据显示，社区成年人 OA 患病率可达 10.4%，针

对 OA 的治疗费用较高，经济负担沉重 [3]。目前 OA
的治疗方法很多 [4,5]，但多为对症治疗，尚无治愈或

阻止其进展的有效方法。随着对 OA 发病机制的深

入研究，治疗手段也从传统的缓解症状逐渐转变为

以预防为主。

近年来，研究发现代谢因素与 OA 密切相关，

尤其是脂代谢紊乱。因此，本文通过探讨 OA 的危

险因素及发病机制来阐述脂代谢紊乱与 OA 之间的

相互联系，从而为积极干预，预防 OA 的发生发展

以及在未来 OA 的治疗提供新思路。

一、OA 的影响因素

OA 多见于老年人，且受累部位多是承重关节

（如膝关节），传统观点上认为 OA 仅仅是机械因

素所致，但新近的流行病学及生物学证据表明 OA
并不是单纯与衰老或机械应力相关的退行性疾病，

而是机械因素、代谢紊乱和炎性衰老等多因素共同

参与的疾病。在代谢因素中，脂代谢紊乱尤为重要。

脂代谢紊乱可造成炎性因子的释放、促进软骨骨赘

形成、加速软骨细胞凋亡，同样脂代谢紊乱病人常

伴有肥胖，增加承重关节负荷，加重关节机械损伤。

二、脂代谢紊乱与 OA 的发生发展密切相关

OA 病因有很多，而脂代谢紊乱作为危险因素

是目前主流的研究方向之一，尽管在 OA 和脂代谢

紊乱之间是否有关的这一观点上存在着争议，但有

研究发现 OA 的发生发展与脂代谢紊乱存在密切的

联系。Stürmer 等 [6] 对 809 例因 OA 所致膝关节或髋

关节置换病人的 OA 模式进行研究，获取病人对侧

关节、双手 X 线平片以及病人血液样本，根据对侧

关节有无 OA，将病人分为双侧 OA 和单侧 OA；如

果存在不同手指关节的影像学 OA，该类病人被归类

为全身 OA。以此方法将病人的血清胆固醇水平分为

三组，再利用 Logistic 回归计算血清胆固醇与 OA 模

式相关的优势比 (OR)。分析后发现，高胆固醇病人

比无高胆固醇病人更容易患全身性 OA (OR 1.61)，
为血清胆固醇作为 OA 系统风险因素提供了证据。

Davies-Tuck 等 [7] 为探讨高水平的血清胆固醇和甘

油三酯对骨髓损伤基线患病率，以及 2 年内无疼痛

的中年妇女人群骨髓损伤发病率之间的关系而做了

一项队列研究。该研究的实验对象为 148 名 40～67
岁女性，获取研究对象在基线检查和 2.2 年（标准

差 0.12）后的膝关节磁共振成像，测量两个时间点

的膝关节软骨下骨骨髓损伤情况，并在磁共振成像

前 1.5 年测量空腹血脂，最后采用 Logistic 回归分

析软骨下骨骨髓损伤的概率。在校正年龄和体重指

数的潜在混杂因素后的数据显示：总胆固醇每增加

1 单位，骨髓损伤发生率为 1.84 (P = 0.048)；甘油

三酯每增加1单位，骨髓损伤发生率为8.4 (P = 0.01)，
故认为骨髓损伤的发生与总胆固醇和甘油三酯浓度

升高有关。Xiong 等 [8] 为证明脂代谢紊乱与 OA 风

险之间的关系，对 53,955 名参与者进行了系统回顾

和荟萃分析。该分析共纳入 9 项研究来探讨脂代谢

紊乱对 OA 风险的影响，其中包括 4 项队列研究，
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3 项病例对照，2 项横断面研究。基于病例对照和

横断面研究的荟萃分析发现，血脂异常组的 OA 明

显高于无血脂异常组（病例对照：OR 1.37；横断面：

OR 1.33），表明了脂代谢紊乱与 OA 之间存在密切

的关系。然而，该研究仍然存在一定的不足。首先，

队列研究的荟萃分析并没有证实脂代谢紊乱与 OA
有联系 (RR 1.00)；其次，该研究没有对膝关节、髋

关节和手关节不同部位的 OA 进行荟萃分析。由于

不同部位关节对代谢因素易感程度不同，所以脂代

谢紊乱对其影响也会有所不同；最后，该研究也未

对各种血脂异常的影响进行荟萃分析（如低密度脂

蛋白水平、甘油三酯水平和胆固醇水平）。因此，

该荟萃分析提供的证据并不完全充分，脂代谢紊乱

与 OA 之间的关系还需要进一步探讨。

除上述人群研究之外，许多动物实验也证实脂

代谢紊乱可诱导 OA 的发生发展。Farnaghi 等 [9] 利用

8 周龄雄性 Wistar 大鼠作为饮食性高胆固醇血症模

型，将大鼠分为两组，分别喂食对照饮食和高胆固

醇饮食，采用内侧半月板切除术诱导大鼠 OA，术后

8 周处死大鼠，取膝关节组织进行组织学检查。结果

显示，与对照组相比，高胆固醇饮食组的假手术和

真手术大鼠的蛋白多糖显著丢失，且高胆固醇合并

真手术大鼠 Mankin 评分均高于其他三组。由此认为，

高胆固醇饮食可以引起大鼠骨关节样改变，并且在

机械因素和脂代谢因素共同作用下，病情更为严重，

从而也证明了 OA 是多种因素共同参与。Seo 等 [10]

发现 25-羟基胆固醇 (25-hydroxy cholesterol, 25-HC) 
作为一种氧化胆固醇，可以在不同类型的细胞中

诱导凋亡，于是进行了一项关于氧化胆固醇 25-HC
能否诱导软骨细胞凋亡的实验。该实验使用 5 日龄

SD 大鼠的膝关节软骨细胞作为材料，然后用 25-HC
处理软骨细胞 24 小时后，评估细胞存活程度。加入

溴化噻唑蓝四氮唑 (methylthiazoletetrazolium, MTT) 
溶液后，进一步培养软骨细胞 4 小时，测定细胞

活力。与对照组 (97.6±4%) 相比，用浓度为 10
和 20 μg/ml 25-HC 处理的软骨细胞存活率分别为

77.38±6%、64.85±3%；MTT 法检测结果显示，

与对照组 (100±7%) 相比，用浓度为 10 和 20 μg/ml
25-HC处理的软骨细胞活力降低至 73±6% 、55±3%，

故 25-HC可降低软骨细胞活性，诱导软骨细胞凋亡。

Gierman 等 [11] 采用喂食 0.1% 的胆固醇西式饮食和喂

食 0.3% 单纯胆固醇的方法，将雌性 APOE*3Leiden.
CETP 小鼠分为对照组、低胆固醇组和高胆固醇组，

对照组小鼠喂食正常饮食，39 周后测定膝关节 OA
分级及关节滑脱程度，在整个研究过程中两个实验

组的血浆胆固醇水平明显高于对照组 (P < 0.001)，
低胆固醇组胆固醇暴露量为对照组的 3.1 倍，高胆

固醇组胆固醇暴露量为对照组的 5.6 倍 (P < 0.001)。
通过对照组 (n  = 12)、低胆固醇组 (n  = 10)、高胆固

醇组 (n  = 12) OA 评分（数据以平均值表示）。结

果发现，低胆固醇组和高胆固醇组内侧 OA 的发生

数量明显多于对照组，并且呈剂量依赖性（对照组：

1.57；低胆固醇组：2.96；高胆固醇组：3.46），因

此认为饮食胆固醇以及相应升高血浆胆固醇水平在

OA 的发生中起密切作用。

Collins 等 [12] 将连续喂食 12 周高脂食物的 SD
大鼠 (n  = 33)，随机分为三组：单侧前交叉韧带切

断组、假手术组和非手术组。术后 16 周处死，测

量体脂、计算膝关节改良 Mankin 评分。数据显示：

高脂饮食组大鼠的体脂百分比、体脂绝对量和体重

均高于低脂饮食组动物 (P < 0.001)，且所有高脂饮

食大鼠的实验肢体 (r  = 0.60, P = 0.004) 和对侧肢体

(r  = 0.75, P < 0.001) 的改良 Mankin 评分与体脂百分

比均呈正相关，因此可以认为骨关节的损伤与体脂

含量有联系。而 Guss 等 [13] 对 C57BL/6J 小鼠喂食

高脂饮食并通过循环压缩负荷诱导软骨损伤的方法

建立动物模型，在经过 6 个周期的循环压缩负荷后，

数据显示：高脂饮食小鼠的血清脂多糖 (lipopoly-
saccharide, LPS)、趋化因子 (chemokines, KC) 和白介

素-10 (interleukin-10, IL-10) 水平最高 (LPS 2990±779; 
KC 269±48.8; IL-10 19.8±7.94)，循环压缩负荷后

的肢体 OARSI 评分与体重、脂肪垫质量、KC、IL-10
和 LPS 显著相关。由此可知，高脂饮食小鼠软骨损

伤增加，OA 情况更为严重，病情进展更加迅速，

故高脂饮食对 OA 的病情发展有促进作用。综上所

述，高胆固醇和高甘油三酯在 OA 的发生发展中有

重要的作用，是导致 OA 的危险因素，也为后续对

OA 致病机制的研究提供了研究的方向。

三、脂代谢紊乱导致 OA 的分子机制及研究进展

目前关于脂代谢紊乱对 OA 致病机制尚不完全

明确，但仍有研究探讨了 OA 发病的部分机制：胆

固醇转运基因表达异常、低密度脂蛋白水平升高、

脂肪因子分泌、关节炎症水平增加促使软骨细胞自

噬减少。

1. 胆固醇转运基因表达异常

Tsezou 等 [14] 通过从 OA 病人的股骨髁和胫骨

平台中获取关节软骨组织，从所有样本中提取细

胞总 RNA，经反转录为互补 DNA 后，用实时聚

合酶链反应 (real-time PCR) 检测正常关节软骨和

OA 关节软骨中 ATP 结合盒转运体 A1 (ATP-binding 
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cassette transporter A1, ABCA1)、载脂蛋白 A1 (apo-
lipoprotein A1, ApoA1) 和肝 X 受体 (liver X receptors 
LXRα 和 LXRβ) mRNA 的表达水平，发现 OA 病人

胆固醇转运基因 ABCA1 和 ApoA1 的 mRNA 表达比

正常软骨的表达明显降低，并且 LXRα 和 LXRβ 的

mRNA 表达水平也显著下降。而后通过采用 Western 
Blot 分析法检测 ApoA1 蛋白的表达水平发现，与

正常软骨相比，OA 病人的 ApoA1 蛋白表达也显著

降低，而 ABCA1 和 LXR 二者的蛋白表达该实验中

并未阐述。随后用 LXR 激动剂 TO-901317 治疗 OA
软骨细胞，发现 ApoA1 和 ABCA1 的 mRNA 表达

水平以及胆固醇外流显著增加（见图 1）。此外，

OA 软骨细胞呈现细胞内脂质沉积，经 TO-901317
治疗后细胞内脂质积聚显著减少。由此可以认为

OA 的发生与调节胆固醇转运的基因表达有关，当

胆固醇转运发生异常时，会导致胆固醇在软骨细胞

内超负荷蓄积，致使软骨细胞肥大、软骨骨化，加

重软骨退变。而 LXR 激动剂能够促进胆固醇外流，

可能是 OA 治疗干预的靶点。

2. 低密度脂蛋白水平升高

De Munte 等 [18] 用 LDL 受体缺陷型 (LDLr-/-) 
小鼠和野生型 (wild type, WT) 对照小鼠作为实验动

物，两组小鼠接受高胆固醇或者对照饮食 120 天，

喂养 12 周后在关节内注射胶原酶诱导实验性 OA，

基于关节处异常骨质的形成情况，发现高水平的低

密度脂蛋白和高胆固醇饮食是导致实验性 OA 期间

异位骨加速形成的重要原因（正常饮食 + WT 小鼠：

4/10；高胆固醇饮食 + WT 小鼠：8/10；正常饮食 + 

图 1 ABCA1、Apoa1 和 LXR 在胆固醇转运作用中的机制

 当胆固醇在细胞内积聚时，过量的胆固醇会诱导肝脏 X 受体 (liver X receptors, LXR), LXR 与维甲酸 X 受体 (ret-
inoid X receptor, RXR) 形成异二聚体，并与 ATP 结合盒转运蛋白 A1 (ATP-binding cassette transporter A1, ABCA1) 
基因的启动子序列结合 [15]。ABCA1 是一种 ATP 结合盒蛋白，在胆固醇外流的初始阶段起关键作用，作为脂质泵，

将胆固醇和磷脂从细胞排出到细胞外。载脂蛋白 A1 (apolipoprotein A1, ApoA1)，一种 28-kDa 的蛋白质，在脂蛋

白代谢中起关键作用，是高密度脂蛋白 (high density lipoprotein, HDL) 的主要蛋白质成分 [16]。ApoA1 首先主要由

肝脏产生，并释放到血浆中。血清磷脂与 ApoA1 相互作用，形成新生高密度脂蛋白 (nascent discoidal high density 
lipoprotein, ndHDL)。外排的胆固醇被 ndHDL 吸收，随后被卵磷脂胆固醇脂酰转移酶 (lecithin-cholesterolacyl-
transferase, LCAT) 酯化。在磷脂转移蛋白 (phospholipids transfer protein, PLTP) 参与下，两个 HDL-3 融合成一个

HDL-2 分子。肝脂肪酶 (hepatic lipase, HL) 能将富含磷脂的 HDL-2 转化为 HDL-3。胆固醇酯转移蛋白 (cholester-
olestertransferprotein, CETP) 促进 HDL-2 中胆固醇脂 (cholesteryl ester, CE) 与载脂蛋白 B100 (apolipoprotein B100, 
ApoB100) 中甘油三酯的等摩尔交换，这些 CE 通过低密度脂蛋白受体 (low density lipoprotein receptor, LDL-R) 返回肝

脏，转化为胆盐，并通过胃肠道排出。HDL-2 中的胆固醇也通过清道夫受体 B1 (scavenger receptor B1, SR-B1) 输
送到肝脏 [17]。
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LDLr-/- 小鼠：8/10；高胆固醇饮食 + LDLr-/- 小鼠：

9/10）。随后用氧化低密度脂蛋白 (oxidized low 
density lipoprotein, oxLDL) 刺激巨噬细胞，48 小时

后检测转化生长因子-β (transforming growth factor-β, 
TGF-β) 活性，发现信号显著增加 2.9 倍 (P < 0.05)，
而单独使用 oxLDL则不增加TGF-β活性。由此可知，

滑膜里的巨噬细胞摄取 oxLDL 激活 TGF-β 和少量

骨形态发生蛋白 (bone morphogenetic protein, BMP) 
是 LDL 水平增加而促进异位骨形成的一种潜在机

制。近年来的研究发现，软骨细胞外基质中持续

的低密度脂蛋白积累可触发 C 反应蛋白 (C-reactive 
protein, CRP) 和白细胞介素 (interleukin-6, IL-6) 水平

升高，表达研究也显示 OA 标本中 IL-6 mRNA 水平升

高 [19]。转录因子核因子-kβ (nuclear factor kβ, NF-kβ) 
是另一种在脂质诱导炎症中起重要作用的分子。基

本作用是通过激活不同的基因来调节炎症和免疫反

应，包括编码粘附分子、生长因子和细胞因子的基

因。脂蛋白氧化可产生大量不同的自由基，激活促

炎性 NF-kβ，从而引起炎症 [19]。

3. 脂肪因子分泌

目前认为，当脂质代谢异常时，机体为维持

正常的脂代谢水平会释放不同的的脂肪因子，从而

达到抑制脂肪生成和增加脂肪分解的目的，而脂肪

因子除了具有调节血脂、消耗能量的作用之外，还

参与软骨和半月板组织中新合成基质的分解代谢和

炎症反应等功能，这可能与 OA 的发生有一定的联

系。Nishimuta 等 [20] 用牛软骨和半月板组织作为材

料，在基础培养基（对照）或添加脂肪因子的培养

基（实验）分别培养，数天后发现，半月板和软骨

对脂肪因子介导的降解具有敏感性，尤其是抵抗素，

抵抗素可以刺激半月板组织快速广泛的分解代谢。

目前已知，绝大多数脂肪细胞因子（除脂联素外）

其本身就可以作为促炎因子，同时又可以通过与基

质金属蛋白酶-9 (matrix metalloproteinase-9, MMP-9) 
和基质金属蛋白酶-13 (matrix metalloproteinase-13, 
MMP-13) 等软骨基质降解酶因子的协同作用，加速

OA后期软骨退变过程，参与OA的炎性反应过程 [21]。

4. 细胞自噬减少

细胞自噬是一种重要的细胞内稳态机制，用于

清除功能失调的细胞器和大分子。尤其在 OA 最初

的退行性阶段中，软骨细胞自噬会增加，该过程是

通过调节细胞凋亡和活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS) 来调节相关基因表达变化来实现的。通过这

种方式，自噬作为一种适应性反应来保护软骨细胞

免受各种环境变化的影响 [22]。而后研究发现随着

OA 严重程度的增加，软骨细胞的自噬能力减弱。

Xue 等 [23] 分离培养了大鼠的关节软骨细胞，将软骨

细胞分为空白组和 IL-1β 诱导组（IL-1β 组），然后

用单丹磺酰戊二胺 (dansylcadaverine, MDC) 染色检

测细胞自噬；用 GFP-LC3 荧光显微镜观察软骨细胞

自噬率；用实时聚合酶链反应 (real-time PCR) 检测自噬

基因相关蛋白 5 (autophagy5, ATG5) 和自噬基因相关

蛋白 7 (autophagy7, ATG7) 的 mRNA 表达；用 Western 
Blot 检测自噬标志物（LC3、Beclin1 和 p62）。在软

骨细胞培养 24 小时后，将 IL-1β 组软骨细胞与空白

对照组进行比较，发现 IL-1β 组 MDC 阳性染色细

胞减少，染色强度减弱，自噬率降低，并且 ATG5
和 ATG7 的 mRNA 表达以及自噬标志物 LC3 蛋白、

Beclin1和 p62表达均显著下调。因此可以得出结论，

炎症水平的增加可降低软骨细胞的自噬活动，从而

减弱了软骨细胞对各种应激的抵抗能力，促进软骨

的退行性变。

四、通过纠正脂代谢紊乱来治疗 OA
目前，对 OA 的治疗主要集中在改善症状上，

流行病学和实验研究也证实 OA 的致病和发展离不

开机体的脂质代谢紊乱的参与，这也给 OA 的病因

治疗提供了新的思路。Eymard 等 [24] 通过观察众多

关于脂代谢紊乱和 OA 联系的研究提出了血脂异常

治疗（他汀类药物和贝特类药物）可能对 OA 放射

学进展产生有益影响的假说。一些临床研究发现他

汀类药物对 OA 的进展有延缓作用。Clockaert 等 [25]

用 2921 名 55 岁及以上的参与者做了一项研究，获

取参与者基线和平均 6.5 年后的膝/髋关节 X 光片，

并使用 OA 的 Kellgren-Lawrence（K-L 评分）进行

评分，比较他汀类药物使用者和非使用者 OA 的总

体进展，采用多变量 Logistic 回归模型和广义估计

方程进行分析，在校正混杂变量后计算优势比 (OR)。
结果发现膝 OA 整体进展的减少与他汀类药物的使

用有关 (OR 0.43; P = 0.01)。随后 Kadam 等 [26] 为验

证他汀类药物能否减少临床 OA 的这一假设而进行

了一项纵向研究。采用 Cox 和离散生存期分析，对

2 年内、4 年和 10 年随访期内临床确定的 OA 的偶

发事件进行评估。Cox 回归比率显示：四分位数 1
（最低剂量），比率 2.55；四分位数 2，比率 1.31；
四分位数 3，比率 0.82；四分位数 4（最高剂量），

比率 0.41。因此认为在 10 年的随访期内，他汀类

药物的日平均剂量越高，OA 发生的可能性越低，

且结果与剂量梯度有关。

除了人群研究外，一些动物研究也证实了他汀

类药物对胆固醇诱导的 OA 有保护作用。Farnaghi
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等 [9] 利用载脂蛋白 E 缺乏 (ApoE-/-) 小鼠和 Wistar
大鼠诱导高胆固醇血症表型，两种模型均出现了

OA 样改变，对一组患有高胆固醇血症的小鼠和大

鼠使用阿托伐他汀，8 周后处死，取膝关节组织进

行组织学检查，评估该治疗是否对胆固醇引起的

OA 有任何治疗作用，结果发现阿托伐他汀治疗显

著减少了高胆固醇血症动物的软骨降解，推测降胆

固醇药物可以逆转小鼠和大鼠的某些变化。有体外

和体内的证据表明，他汀类药物可能通过多种途径

减少 OA 的进展，包括它们对脂质代谢和炎症的影

响。Gierman 等 [27] 选用与人类脂蛋白代谢相似的小

鼠作为动物模型来研究胆固醇和不同降胆固醇处理

对 OA 的影响，发现摄入高胆固醇饮食导致血浆胆

固醇水平升高在 OA 的发生中起促进作用，而阿托

伐他汀在降脂的过程中对 OA 发展具有抑制作用。

关于他汀类药物对 OA 的保护机制已有部分研

究报道，他汀类药物的抗炎作用似乎与降低胆固醇

活性无关，而是可能与作用于细胞膜内固有的胆固

醇含量有关，这种改变可能破坏正常的细胞信号 [28]。

也有报道称，阿托伐他汀使促炎细胞因子（干扰素-γ
和 IL-6）的产生明显减弱 [29]。他汀类药物降低炎症

因子表达可能是由于其抑制了单核细胞或内皮细胞

中 NF-kβ 通路，而 NF-kβ 是 40 多种炎症基因的转

录调节因子 [30]。

五、OA 对脂代谢的影响及机制

OA 与脂代谢紊乱两者之间存在复杂的关联，

脂质代谢异常可以引起 OA 的发生，而与此同时

两者又相互影响。理论上来说，患有 OA 的病人

会因肢体疼痛、活动受限，导致体力活动减少引

起肥胖，从而造成血清胆固醇和甘油三酯水平升

高，而研究也表明 OA 病人常常会伴随脂代谢紊

乱。Maddah 等 [31] 对 625 名以膝关节疼痛为主诉的

病人进行双膝负重及前后位平片检查，根据 Kell-
gren-Lawrence (K-L) 评分将等级为 2、3 和 4 的参与

者归为 OA 组，其余归为非 OA 组，在隔夜禁食之

后，采集参与者血液样本，测量空腹血脂和血糖。

结果以定量变量的平均值±标准差 ( x±SD)表示，

并以分类变量的绝对频率和百分比进行总结。结

果发现， OA 组男女病人的血清甘油三酯水平均高

于非 OA 组病人（男性：非 OA 组 80.90±10.46，
OA 组 134.40±11.71，P < 0.001；女性：非 OA 组 
86.81±9.98，OA 组 126.12±14.60，P < 0.001），

且 OA 组女性病人的体重指数也高于非 OA 组女性

病人（非 OA 组 22.78±4.25 , OA 组 25.14±4.58, 
P = 0.002）。除此之外，血脂正常的 OA 病人在关

节局部也会出现脂质异常。de Visser 等 [32] 进行了一

项研究，量化实验性诱导 OA 大鼠血浆和滑液中的

氧化脂质水平，结果发现，在标准饮食手术诱导的

OA 大鼠，其关节滑液中可观察到部分改变的氧化

脂质，而血脂并未出现异常。

由于 OA 属于慢性炎症，因此产生的一些炎症

因子可能会参与机体正常的脂质代谢。肿瘤坏死因

子 (tumor necrosis factor, TNF) 增加脂肪分解，导致

循环游离脂肪酸水平增加，从而刺激肝脏甘油三酯

的产生，从而导致 TNF 诱导的高脂血症 [33]。实验

证实，对小鼠使用 TNF-α、IL-1 和干扰素-α 后能迅

速刺激肝脏脂肪酸合成，表明多种干扰脂质代谢的

信号可能是炎症反应的结果 [34]。许多证据表明，

IL-6 参与脂肪组织代谢、脂蛋白脂酶活性和肝脏甘

油三酯分泌，分泌较高的 IL-6容易出现脂质异常 [35]。

Greenberg 等 [36] 给予小鼠 IL-6 后，观察小鼠脂肪组

织中脂蛋白脂肪酶 (lipoprteinlipase, LPL) 的活性，

发现 LPL 活性下降，从而导致 LPL 分解脂蛋白中

甘油三酯和磷脂的能力下降，并且也阻碍了脂蛋白

之间胆固醇、磷脂及载脂蛋白的转移。通过上述研

究表明，OA 的发生发展会伴随脂质代谢的异常，

随着脂质积累过量可促使游离脂肪酸进入关节液，

当甘油三酯和脂肪酸在非脂肪组织中蓄积，从而产

生的脂毒性可能影响软骨细胞的功能，加重 OA 的

进程，造成恶性循环。目前关于 OA 影响脂代谢紊

乱的研究较少，OA 导致脂毒性紊乱的分子机制未

见明确报道，故可以作为未来研究的一个方向。

六、结语与展望

尽管目前已经进行了许多临床和基础研究，发

现脂代谢紊乱在 OA 发生发展过程中发挥着重要的

作用，但 OA 属于复杂性疾病，影响因素众多，针

对 OA 的发病原因尚未完全阐明。在有关 OA 的发

病机制中，脂肪因子与胆固醇代谢紊乱导致 OA 的

机制已见报道，但甘油三酯和脂肪酸异位蓄积引起

的脂毒性对 OA 影响及其分子机制缺乏研究，因此

该方面致病机制还需继续研究，并且关于 OA 能否

对脂毒性紊乱产生影响这方面研究尚不明确，这一

问题在将来还需进一步探索。目前关于 OA 的药物

治疗一般倾向于缓解症状，而手术治疗是 OA 病人

晚期的唯一选择，因此目前针对 OA 的治疗还应以

早期预防为主，合理饮食、适当运动，必要时可服

用降脂药物调节机体脂质水平，可能对 OA 会起到

一定的预防作用。但有关降脂药对 OA 的治疗效果

尚不完全明确，还需进行多项随机对照试验进行研

究方能证实，与此同时关于降脂药的研究中以他汀
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类药物多见，其他类型降脂药（如贝特类）研究较

少，在未来的药物研究方面上也可以作为研究方向，

以及各类降脂药物对 OA 的治疗的分子机制还需深

入探讨研究。 
利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。 
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• 消  息 •

《中国疼痛医学杂志》入选《世界期刊影响力指数 (WJCI) 报告》

2021 年 8 月中国科协正式发布《世界期刊影响力指数 (WJCI) 报告（2020 科技版）》（以下简称《WJCI
报告》），《中国疼痛医学杂志》荣幸入选。《WJCI 报告》是由中国科学技术信息研究所、《中国学术期

刊（光盘版）》电子杂志社有限公司、清华大学图书馆、万方数据有限公司、中国高校科技期刊研究会联合

研制的期刊评价报告。WJCI 报告最终经严格评议，收录全球科技期刊 14287 种，共 279 个学科类目，采用“世

界期刊影响力指数”（WJCI 指数）对期刊质量、信息量、办刊历史及其对基础研究、应用研究等学术活动

的影响力进行全面评价，得到国内外专家学者的普遍认可。入选《WJCI 报告》的期刊均被认为是具有地区

代表性和学科代表性的优秀期刊。《WJCI 报告》共收录中国科技期刊 1426 种，专家审议后普遍认为这些期

刊均达到了国际优秀期刊的水平。

《中国疼痛医学杂志》佳绩的取得，凝结着编委团队和审稿专家的支持与帮助，作者和读者的信任与厚爱、

编辑人员的辛勤付出！未来将再接再厉，提升学术引领能力，努力打造世界一流、代表疼痛医学学术水平的

知名期刊，成为我国学术“走出去”的重要平台。为打造有质量、有特色的精品期刊而不断努力！
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