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　 　 【摘要】 　
 

本文就血友病关节软骨发病机制的研究进展做一综述,以期进一步理解血友病软骨损伤发生发展

的独特机制,旨在为修复软骨新的治疗手段提供新思路。 遴选 PubMed、Web
 

of
 

Science、SpringerLink、Google
 

Scholar
等英文数据库和中国知网、维普网、万方网等中文数据库,英文检索关键词为“ hemophilic、Joint

 

bleeding、cartilage、
Pathogenesis、cytokine、immunocyte、iron、synovitis、blood、plasmin、signaling

 

pathway”,中文检索关键词为“血友病、关节

出血、软骨、发病机制、细胞因子、免疫细胞、铁、滑膜炎、血液、纤溶酶、信号通路”,根据入选标准及排除标准,检索

自 1981 年 1 月~2022 年 3 月血友病关节软骨病理生理学相关度较高的文献,排除内容陈旧或重复性文献,最终纳

入相关文献 60 篇多种细胞因子、免疫细胞、铁离子沉积、慢性滑膜炎、血液、纤溶酶、信号通路等均会导致软骨细胞

凋亡,从而导致血友病软骨损伤,其中铁离子沉积是造成血友病软骨损伤的关键;各个影响因素在发病之间相互联

系,复杂交错,如何调控各个影响因素对关节软骨的损害,有望成为修复软骨的重要方法。
【关键词】 　 血友病;关节出血;软骨;发病机制
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【Abstract】　 This
 

review
 

summarizes
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

joint
 

cartilage
 

pathogenesis
 

in
 

hemophilia
 

patients
 

to
 

further
 

understand
 

the
 

unique
 

mechanism
 

of
 

the
 

development
 

of
 

cartilage
 

damage
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

blood
 

friends,
 

and
 

aims
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

to
 

repair
 

cartilage.
 

English
 

language
 

databases,
 

such
 

as
 

PubMed,
 

Web
 

of
 

Science,
 

SpringerLink,
  

Google
 

Scholar
 

and
 

Chinese
 

language
 

databases,
 

such
 

as
 

CNKI,
 

VIP
 

and
 

Wanfang,
 

were
 

selected.
 

The
 

English
 

search
 

key
 

words
 

were
 

hemophilic,
 

Joint
 

bleeding,
 

cartilage,
 

Pathogenesis,
 

cytokine,
 

immunocyte,
 

iron,
 

synovitis,
 

blood,
 

plasma
 

and
 

signaling
 

pathway.
 

The
 

Chinese
 

search
 

key
 

words
 

were
 

hemophilia,
 

joint
 

hemorrhage,
 

cartilage,
 

pathogenesis,
 

cytokines,
 

immune
 

cells,
 

iron,
 

synovitis,
 

blood,
 

plasmin
 

and
 

signal
 

pathway.
 

In
 

accordance
 

with
 

the
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,
 

literature
 

with
 

a
 

high
 

correlation
 

of
 

joint
 

soft
 

bone
 

pathophysiology
 

of
 

hemophilia
 

from
 

January
 

1981
 

to
 

March
 

2022
 

were
 

searched,
 

older
 

or
 

repetitive
 

literature
 

was
 

excluded,
 

and
 

60
 

related
 

articles
 

were
 

finally
 

included.
 

and
 

Conclusion
  

Various
 

cytokines,
 

immune
 

cells,
 

iron
 

ion
 

deposition,
 

chronic
 

synovitis,
 

blood,
 

plasmin,
 

and
 

signaling
 

pathways
 

lead
 

to
 

chondrocyte
 

apoptosis,
 

leading
 

to
 

hemophilia
 

cartilage
 

injury
 

in
 

which
 

iron
 

ion
 

deposition
 

is
 

critical
 

for
 

hemophiliac
 

cartilage
 

injury.
 

Various
 

influencing
 

factors
 

are
 

interrelated
 

and
 

complex.
 

How
 

to
 

regulate
 

the
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damage
 

of
 

various
 

influencing
 

factors
 

in
 

articular
 

cartilage
 

is
 

expected
 

to
 

become
 

an
 

important
 

method
  

to
 

repair
 

cartilage.
【Keywords】　 hemophilic;

 

hemarthrosis;
 

cartilage;
 

pathogenesis
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　 　 血友病是一类罕见的终身出血性疾病,其中

70%左右病例表现为伴 X 染色体连锁隐性遗传的出

血性疾病,另外 30%表现为没有家族遗传病史的散

发性 病 例。 根 据 世 界 血 友 病 联 合 会 ( World
 

Federation
 

of
 

Hemophilia,WFH) 近几年的调查报告

结果显示,全球有男性血友病患者 1
 

125
 

000 人左

右,其中约有 418
 

000 人患有重型血友病[1] 。 其主

要症状表现为关节骨骼肌肉长期反复出血,以及小

部分表现为内脏或粘膜出血。 其主要病因是凝血

因子Ⅷ缺乏(血友病 A)和凝血因子Ⅸ缺乏(血友病

B)。 A 型血友病占总的类型约 4 / 5[2] 。 出血的严重

程度与血浆凝血因子的浓度有一定的关联,重度

(凝血因子
 

<
 

1%)血友病患者出血超过一半表现为

关节内自发性出血,其中最容易累及的是膝关节、
踝关节和肘关节[3] 。 半年内同一关节频繁出血

3 次以上,即为靶关节形成,随后慢性滑膜炎、关节

软骨及软骨下骨遭到破坏,这是因为关节积液引发

的。 若没有及时且有效的处理,关节活动将会受

限、肌肉逐渐萎缩、骨密度下降等最终导致血友病

性关节病 ( Hemophilia
 

arthropathy, HA) [4-5] 。 对于

重度血友病预防性的应用重组凝血因子的长期效

果来看,有显著的疗效但并不能起到完全预防关节

作用[6] 。 另外,对于重度血友病儿童来讲,凝血因

子替代疗法主张在 2 岁以内就开始预防,但是这种

治疗方法不仅价格高昂,而且容易治疗过度使患者

体内产生抑制物[7-8] 。 软骨再生修复是一个历史性

难题,软骨组织工程备受研究者的青睐,但是植入

的支架材料需要较好的相容性和降解性[9] 。 HA 关

节软骨破坏的机制是复杂且独特的,是滑膜炎、关
节出血、铁沉积和细胞因子等共同作用所导致的。
因此,笔者将对血友病关节软骨病变的发病机制最

新研究做出总结,旨在为治愈关节软骨病变提供新

思路。

1　 血友病软骨

软骨组织是一种缺乏血管的组织,由 95%软骨

基质和 5%软骨细胞构成,起着吸收和缓冲应力的

作用[10] 。 关节软骨维持平衡是由于软骨细胞可以

分泌多种胶原、多种酶以及黏蛋白。 据相关资料显

示,保持软骨细胞稳定性的关键因素是细胞外基

质。 因此,维持软骨细胞的正常运行有赖于细胞外

基质的功能完整[11] 。 关节软骨是一种透明软骨,其
中构成透明软骨的细胞外基质主要是蛋白聚糖和 II
型胶原,后者可承受一定程度的机械力,可能与免

疫反应有关[12] 。
软骨损伤以关节软骨断裂、软骨细胞肥大、钙

化层肥大和血管侵犯为特征。 依据软骨损伤的程

度可以分为 3 个等级,依次为微损伤、软骨表面破损

和骨软骨骨折。 微损伤是软骨基质和软骨细胞的

超微结构改变,而软骨表面不受影响。 软骨表面破

损是软骨表面有裂缝和缺陷,但无法穿透整个软骨

层。 骨软骨骨折是指软骨缺损穿透最深,可达软骨

下骨。 有研究表明,当关节腔内出血,在显微镜下

可观察到,软骨表面的番红染色逐渐缺失,软骨细

胞排列呈簇状且结构混乱,提示关节软骨发生严重

的软骨退化[13-14] 。 另外,检查 HA 血清生物学标志

物,表现为血和尿液中尿 II 型胶原 C 末端肽( CTX-
II)的表达增加,提示该骨质标志物可作为检测血友

病软骨降解的可靠指标之一[15] 。

2　 血友病软骨的发病机制

2. 1　 细胞因子

目前,IL-1、TNF-α 和 IL-6 是参与 HA 发病机制

最常用的炎性细胞因子,已被证实与软骨破坏有

关。 它们促进缺氧诱导因子(HIF)和基质金属蛋白

酶(MMPs)的表达,从而诱导关节软骨降解,HA 反

复关节内出血使这一过程更加严重[16-19] 。 在 MMPs
家族中,MMP-13 是降解关节软骨的主要成员,其作

用方式是激活 II 型胶原和蛋白聚糖[20-21] 。 有研究

证实,选择性 MMP-13 抑制剂对狗 OA 模型的软骨

具有保护作用[22] 。 关节软骨的功能和完整性主要

取决于软骨下骨的机械和营养支持。 软骨下骨的

退化会影响软骨的代谢平衡,表现为 MMP-13 的表

达增加和关节软骨中细胞外基质紊乱[23-24] 。
IL-1 主要产生于巨噬细胞,IL-1 分为 IL-1α 和

IL-1β 两种形式。 其中 IL-1β 是介导软骨损伤关键

性的炎性细胞因子[25] ,诱导软骨细胞中一氧化氮合

酶(INOS)和环氧化酶-2(COX-2)的表达增加,进而

引起一氧化氮(NO)和前列腺素 E2(PGE2)水平的

升高,最终通过上调 MMPs 导致软骨基质降解。 同
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时, IL-6 的协同作用增强了这种损伤作用[16] 。
Hooiveld 等[26] 在模拟关节内出血的模型上,IL-1β
对关节软骨的影响得到了证实,并报告了 IL-1β 对

软骨细胞减少和关节软骨细胞外基质蛋白聚糖合

成的影响。 Sambrano 等[27]证实红细胞被破坏溶解,
并刺激单核细胞 / 巨噬细胞分泌炎性细胞因子,而
炎性因子主要是由 IL-1β 介导的。 由此可以得出结

论,IL-1β 可能在血友病引起的软骨破坏过程中起

关键性作用。
IL-6 由两种糖蛋白链组成(即 α 链、β 链),形

成一种复合物,能迅速与 β 链结合,并通过 β 链将

信息传递给细胞。 Narkbunnam 等[28] 应用 IL-6 受体

拮抗剂作为凝血因子替代物治疗血友病关节出血

是否有效的实验中发现,接受抗 IL-6R 作为 FVIII 替
代物治疗的动物较对照组表现出最佳的存活率和

最轻的急性关节肿胀,对软骨检查发现仅有少量的

含铁血黄素沉积和巨噬细胞浸润,这说明抗 IL-6R
可以减缓血友病软骨退化, 而 IL-6 对其有破坏

作用。
TNF-α 是另一种与关节软骨分解代谢密切相关

的炎性细胞因子[29] 。 它的生物学功能与软骨细胞

抑制蛋白聚糖和 II 型胶原的合成有关[30] 。 此外,
Henderson 等[31]通过动物实验发现,TNF-α 和 IL-1β
在关 节 炎 发 病 机 制 中 具 有 显 著 的 协 同 作 用。
Roosendaal 等[32] 研究证实,HA 患者滑膜组织细胞

培养上清液中 TNF-α 水平高于 OA 和 RA 研究组及

对照组。 与 IL-1β 不同的是,TNF-α 表达仅在滑膜

组织而不是在关节软骨中发生。
2. 2　 免疫细胞

关节出血导致的铁沉积激活局部免疫系统,促
进血管结节的形成,并通过招募更多单核细胞 / 巨
噬细胞、中性粒细胞和活化 T 细胞,促进大量损伤

软骨的炎性因子释放[27] 。 在软骨损伤过程中,首先

被招募过来的是中性粒细胞,它能够分泌炎性介质

和弹性蛋白酶。 此外,这个过程破坏软骨细胞基

质,导致软骨细胞凋亡。 干扰素-γ 在激活 NK 细胞

和辅助 T 细胞后释放,将浸润性巨噬细胞转化为 M1
巨噬细胞。 随后,M1 巨噬细胞分泌促炎因子干预

骨髓间充质干细胞向软骨分化。 树突状细胞诱导

Th1 和 Th17 活化,导致软骨变性,肥大细胞则促进

细胞外基质降解[33] 。 免疫机制在血友病软骨发病

过程中不容小觑,但由于免疫微环境的复杂性,值
得引起研究者的重视。

2. 3　 铁离子

血友病滑膜炎含铁血红素沉积是 HA 的标志之

一,代表铁在关节的累积程度[34-35] 。 有研究证实,
关节软骨中也含有铁离子沉积[36-37] 。 Zhou 等[38] 发

现血友病患者的核磁共振成像结果显示软骨下囊

肿中存在含铁血黄素,进一步证实了铁离子不仅存

在于滑膜中,而且存在于临近的软骨组织中。 含铁

血黄素引发多种炎性介质,如 TNF-α、血管内皮生长

因子-α(VEGF-α)、基质细胞衍生因子 1-α( SDF1-
α)、缺氧诱导因子 1-α(HIF-1α)和 MMP-9,加剧滑

膜增生和新生血管,导致不可逆转的软骨损伤[39] 。
Camacho 等[40]研究人员将 WT 和 Hfe-KO 细胞分别

暴露于 50
 

μmol / L 浓度的柠檬酸铁中,发现铁离子

显著促进 MMP3、MMP13、聚糖酶的表达,并与软骨

细胞外基质(EMC)显著减少有关。 有研究发现,铁
超载可导致软骨细胞因铁死亡而凋亡,进一步引起

关节软骨退化,在体内观察到骨赘形成和软骨下骨

硬化的增加[41-42] 。 此外,暴露于铁的原代软骨细胞

培养显示软骨细胞肥大标记物(如骨钙素和胶原

1A1)上调和 Sox9 下调,Sox9 是一种与软骨发育至

关重要的转录因子,结果提示关节软骨倾向于肥大

方向分化[43] 。 在血友病患者中,凝血因子的表达缺

陷可会加剧与输血相关的铁超载[35,44-45] ,进而影响

关节软骨。
2. 4　 滑膜炎

滑膜炎的病理特征是含铁血黄素沉积、滑膜增

生肥大、炎性细胞浸润以及血管增生[5,39] 。 当血友

病患者有出血倾向后,滑膜细胞会将血液从关节腔

慢慢吸收,参与这一过程的还有巨噬细胞以及其他

的炎性细胞。 然而,若出现持续或反复出血,这些

细胞来不及吸收多余的血液,就会触发慢性滑膜

炎。 血友病软骨改变主要与慢性滑膜炎有关,因为

增生的血管会在软骨表面形成,并分泌大量组织破

坏性介质(如细胞因子和酶),它们对血友病软骨具

有较强的破坏作用[34] 。 慢性滑膜炎介导血友病软

骨的大部分长期损害。
2. 5　 血液

van
 

Meegeren 等[46] 在犬实验中发现,首先,关
节内注射凝固血液比注射抗凝血液相比,会导致更

严重的软骨损伤。 将软骨暴露于没有滑膜参与的

血液中的体外实验表明,至少有一些凝血作用是直

接作用于软骨的,且与炎症无关。 关节内注射凝固

血液导致蛋白聚糖减少 6%。 其次,为了研究抗凝
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剂肝素对软骨损害的影响,还进行了膝关节一侧注

射抗凝剂和对侧注射等量生理盐水的研究,发现注

射肝素化盐水的膝关节比对照组释放更多的蛋白

聚糖,这说明肝素导致软骨中蛋白聚糖增多。 抗凝

血液比凝固血液造成的血液诱导的关节损伤更小,
是因为肝素抗凝通过激活抗凝血酶来抑制凝血酶

的形成[47] 。 凝血酶本身会直接损害软骨,因为在体

外培养时发现凝血酶会促进人和牛软骨外植体中

蛋白聚糖的释放[48] 。 最后,在比较血清和血浆对软

骨损害的影响时发现,来自健康对照组的血清中含

有较低水平的多种细胞因子,如 IL-1 和 TNF-α,而
与软骨破坏有关的 MMP-1 和 MMP-13 的水平在血

清和血浆中没有差异[49] 。 研究表明,暴露于 50%的

血清和血浆中的软骨不会造成长期的、不可逆转的

软骨损伤,尽管暴露在血浆的蛋白聚糖释放水平高

于暴露在血清。 这表明了血清和血浆中均含有导

致暂时性软骨损伤的不同成分。
人或犬软骨在体外短时间接触全血后,糖胺聚

糖(GAG)的合成受到 98%以上的抑制,并持续约 10
周[36] ,这种影响是不可逆转的,不依赖于 IL-1 的产

生,这可能会影响血友病关节软骨的 GAG 代谢。 软

骨细胞受到刺激生成过氧化氢与红细胞相互作用,
在软骨细胞周围形成羟基自由基。 软骨细胞凋亡,
由半胱天冬酶介导,然后不可逆地降解软骨基质和

形成功能失调基质,导致关节软骨损伤,提示细胞

毒性氧代谢产物对软骨的损害作用。 Pulles 等[50]

研究发现在血友病动物模型中应用35SO4
2-定量检测

蛋白聚糖发现血液诱导的早期软骨损伤,当单侧膝

关节血液暴露后第 4 天、第 16 天检测蛋白聚糖合成

受到抑制,另外,第 16 天检测发现对侧膝关节的蛋

白聚糖合成也受到抑制。 这说明,蛋白聚糖是检测

早期软骨损伤的敏感指标。 关节软骨是早期血友

病人关节内出血的靶点。 当反复发生关节内出血,
如果血液成分没有及时清除并积聚在关节中,软骨

的破坏会更快更严重。 Jansen 等[51] 通过将血液注

入到犬的膝关节实验发现,血液在 48
 

h 内被迅速清

除,关节腔内的红细胞浓度降低到 5%以下,尽管清

除得很快,但仍对软骨的损害是不可逆的,然而遗

憾的是目前这种清除机制尚不明确。 另外,关节急

剧出血会使关节腔机械压力骤升,损害关节内部的

纤维结构,导致软骨损伤。
2. 6　 纤溶酶

纤溶酶是指能专一降解纤维蛋白凝胶的蛋白

水解酶,在出血性关节疾病起关键作用,尤其是软

骨损伤的发生。 关节血肿导致滑膜纤维蛋白溶解

系统的激活,纤溶酶可以通过释放蛋白聚糖直接作

用于软骨,也可以通过活化 MMPS 而间接造成软骨

损害。 Nieuwenhuizen 等[52] 在一项评估血友病小鼠

和人类关节出血中蛋白酶激活受体(PARs)表达,以
及评估针对受体的 siRNA 治疗是否能减轻滑膜炎

和软骨损伤的实验中,观察到在小鼠滑膜 PAR1、
PAR-2 和 PAR-4 表达增加,在软骨细胞 PAR2 和

PAR-3 表达增加,PAR1-4
 

siRNA 通过沉默带有互补

序列的信使 RNA 可抑制 PAR1-4 的表达,用 PAR1-
4

 

siRNA 治疗血友病小鼠关节出血可减轻滑膜炎和

软骨损伤,其作用机制可能是纤溶酶能够通过激活

PARs 介导各种细胞效应,或对 PAR 进行负向调

节[53] ,进一步表明纤溶酶可诱发软骨损伤。
2. 7　 信号通路

Hu 等[54]最近研究发现,软骨下骨血管内皮生

长因子( VEGF) 和血小板衍生生长因子 β ( PDGF-
β)高表达,从而促进了血管生成,这些在病理下生

成的血管会进一步破坏软骨,软骨细胞会在数小时

内对损伤作出反应,早期损伤的特点是激活与成骨

和关节的形成有关的信号通路。 研究表明,受损的

软骨可以释放成纤维细胞生长因子 2(FGF-2),从而

诱导细胞外信号调节激酶(ERK)的磷酸化,从而保

护软骨。 此外,转化生长因子-β(TGF-β)和骨形态

发生蛋白(BMPs)信号通路迅速激活。 TGF-β 信号

通路在调节关节内环境平衡中起重要作用,通过细

胞内介质 SMAD-2 或 SMAD-3 转导其信号,这可以

促进软骨细胞相对稳态的维持,并诱导蛋白聚糖和

II 型胶原的产生[55] 。 BMPs 在软骨形成和修复中具

有重要的作用,BMPs 信号通路上调,作用机制是经

丝氨酸 / 苏氨酸激酶受体转导,磷酸化 R-Smad 蛋

白,调节靶基因的转录[56] 。 因此,应用 BMP 抑制剂

阻断 BMP 信号通路可以抑制软骨的生长板修复。
众所周知,Wnt 信号分子调节各种细胞的增殖、

分化和生长。 Wnt 途径通过调节软骨下骨的结构间

接影响软骨,主要是通过影响软骨细胞中 MMPs 的

表达[57] 。 研究显示,Wnt / β-连环蛋白信号通路与软

骨损伤后的炎症有关,在软骨损伤期间异常激活,
从而导致软骨损害[58] 。 另一研究显示,抑制软骨细

胞中的 β-连环蛋白信号可导致软骨细胞凋亡,这也

会导致软骨破坏[59] 。 两项研究结果显示相反的结

论,由此可以推断适合的 Wnt 蛋白浓度对于软骨的

999
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生理维持是非常关键的,Wnt 通路可能与血友病软

骨损伤有关。 Sen 等[60] 实验发现,在关节血友病急

性损伤模型中,损伤 3
 

h 后分离出的关节特异性

RNA 的全球基因表达序列显示,NF-κB 是触发炎症

的一种重要转录因子。 随后,为进一步证实,在多

发性损伤模型后 1
 

h
 

~
 

90
 

d,筛选了 NF-κB 相关通

路,发现 NF-κB 相关因子显著上调,导致损伤关节

内缺氧,血管生成和软骨细胞凋亡,表明 NF-κB 相

关通路可能与血友病软骨损伤有关。

3　 总结与展望

近年来,国内外学者 HA 的发病机制引起了足

够的重视,对其发病机制有了一定的认识,但对于

其复杂的发病机制尚不完全清楚,尤其是血友病关

节软骨的修复一直是一个无法攻克的难题。 目前

认为,多种细胞因子、免疫细胞、铁离子沉积、慢性

滑膜炎、血液、纤溶酶、多条信号通路等可能与血友

病软骨细胞凋亡有关,从而导致软骨受损。 对于其

复杂的发病机制的研究和认识还有待提高。 软骨

的修复软骨组织工程备受研究者的青睐,软骨组织

工程指的是向关节腔内植入支架材料,由于需要良

好的相容性和降解性,考虑成本和安全性实施较为

困难。 另外,移植具有软骨分化向的干细胞似乎可

行,但需要特定的条件刺激,如缺氧、机械负荷、软
骨生长因子等。 随着临床和动物体内外实验研究

的深入展开,研发新的药物和新的治疗技术策略应

用于血友病软骨的修复指日可待。
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