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润滑素在肌骨系统损伤修复中的作用
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摘要：润滑素在肌骨系统各组织如关节软骨、肌腱、滑膜等中广泛表达，其表达与肌骨系统组织结构以及病理状态

紧密相关。 润滑素在肌骨系统中表现出生物润滑、防止黏连、抑制滑膜细胞增殖和调节炎症等重要功能，对组织损

伤修复有重要作用。 总结润滑素的表达、调控、结构及其在肌骨系统损伤修复中的作用，为进一步探究润滑素在肌

骨系统中的功能和机理以及为肌骨系统损伤的临床治疗提供理论依据。
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　 　 肌骨系统相关疾病，尤其是骨关节、肌腱、韧带

等组织的疾病在临床上较为常见，如骨关节常发生

因关节软骨磨损而引发的骨关节炎、关节退变；肌
腱、韧带组织易发生撕裂、断裂等。 由于肌骨系统

组织多具有寡血管、少细胞的特点，组织代谢能力

低，加之目前尚无有效的方法解决外源组织侵入造

成的疤痕、组织增生等问题，肌骨系统组织损伤修

复一般较为困难并易产生并发症，是临床治疗的重

大挑战。 近年来，如何更好地实现肌骨系统组织损

伤的修复一直，是学者们关注、研究的重点。
润滑素是在肌骨系统中起润滑作用的一种糖

蛋白，同时还表现出抗黏连、抑制滑膜细胞增殖、调
节炎症等功能，在肌骨系统各组织正常生理功能的

行使和维持中起重要作用。 近年来，润滑素在肌骨
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系统损伤修复中的作用和应用价值被广泛研究。
本文针对润滑素在肌骨系统中的功能和作用的研

究进展加以综述，为深入认识润滑素与肌骨系统的

关系及其在肌骨系统组织损伤修复中的临床应用

价值提供依据。

１　 润滑素

润滑素是关节滑膜液中的重要润滑分子，与透

明质酸（ｈｙａｌｒｏｎａｎ， ＨＡ）共同维持关节表面的低摩

擦系数，被广泛地应用于关节软骨、肌腱等组织及

各种生物材料的润滑研究中。 润滑素最初由 Ｓｗａｎｎ
等［１］从牛的关节滑膜液中分离纯化得到，是由蛋白

聚糖 ４（ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ ４， Ｐｒｇ４）基因表达的产物［２］。
此外，由于在关节软骨组织中特异性地由位于浅表

层的软骨细胞表达，润滑素也被称为浅表层蛋白

（ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｚｏｎｅ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ， ＳＺＰ） ［３］。 目前，润滑

素的表达已在包括软骨、滑膜、肌腱、韧带、椎间盘

等多种组织中检测到，并且在对犬的肌骨系统的研

究中发现，润滑素在指深屈肌腱、跟腱、髌腱、前交

叉韧带、关节软骨和肌肉等组织中均有表达，其分

布不仅存在于组织表面，也存在于组织内的纤维束

间，提示其在肌骨系统中可能起到重要作用。

２　 润滑素基因表达及其调控

润滑素的编码基因 Ｐｒｇ４ 在不同物种间有高度

同源性，人与小鼠的 Ｐｒｇ４ 基因均含有 １２ 个外显子，
且在不同组织中存在多种选择性剪接。 润滑素的

表达受到力、化学等因素的调节，Ｐｅｎｇ 等［４］ 检测了

关节软骨中润滑素的表达含量及分布，发现股骨部

位软骨组织所受摩擦力显著高于胫骨内、外侧组

织，免疫染色检测显示胫骨部位组织有更深、更强

的润滑素染色，表明关节所受摩擦力越小，润滑素

的表达越高。 跑台运动可以对实验动物关节软骨

进行综合的力学刺激（如关节间的压力以及关节相

对运动产生的摩擦力等）。 Ｎｉ 等［５］在对小鼠软骨组

织的研究中发现，通过适当的跑台运动给小鼠关节

提供一定的力学刺激，可以促进小鼠软骨中润滑素

的表达。 Ｏｇａｗａ 等［６］ 证明了跑笼运动，一种与跑台

运动相似的运动刺激方式，可以促进小鼠膝关节中

Ｐｒｇ４ 基因的表达，并且体外流体剪切应力作用于小

鼠关节软骨细胞可以促进 Ｐｒｇ４ 基因的表达。 此外，

研究显示，生长因子、炎症因子等也可以调控润滑

素的表达，如促炎因子白细胞介素 １（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１，
ＩＬ⁃１）和肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ａｌｐｈａ，
ＴＮＦ⁃α）的处理可以下调润滑素的表达，而转化生长

因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ｂｅｔａ， ＴＧＦ⁃β）则会

上调润滑素的表达。 Ａｎｎａ 等［７］研究发现，软骨间质

液（ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｌｕｉｄ， ＣＩＦ）可以上调滑膜细

胞中润滑素的表达，其中所含成分包括碱性成纤维

生长因子（ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ｂＦＧＦ）、类
胰岛素生长因子 １ （ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １，
ＩＧＦ⁃１）、ＴＧＦ⁃β１ 等多种因子，共同作用的条件下可

以促进润滑素的表达，但是单独一种因子处理反而

会下调润滑素的表达。 Ｉｗａｓａ 等［８］ 使用 ＴＧＦ⁃β１ 处

理不同细胞密度的软骨细胞，发现在较低的细胞密

度润滑素的表达上调，较高的细胞密度润滑素的表

达则受到抑制。 ＴＧＦ⁃β１ 常用于肌骨系统组织损伤

修复，对于肌腱、骨损伤愈合有促进作用［９］，而其对

于润滑素表达调控作用则呈现出差异性，可能的影

响因素包括所处理的细胞、细胞接种密度等，值得

深入研究，以便于更好地利用 ＴＧＦ⁃β１ 对润滑素表

达的调控作用。 此外，使用含兔乳铁蛋白 （ ｒａｂｂｉｔ
ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ ｐｅｐｔｉｄｅ， ｒａｂＰＸＬ０１）的透明质酸、常山酮

（ｈａｌｏｆｕｇｉｎｏｎｅ， ＨＦ）等处理也会上调润滑素的表达，
可选择的调控润滑素表达的方式越来越多，而每种

方式对润滑素的调控效果及对其他基因表达的影

响需要更多的研究来比较［１０⁃１１］。 在肌骨系统各组

织中，润滑素的普遍表达表明其对于组织正常生理

功能可能至关重要，而力、化学等因素对于润滑素

表达的影响与组织正常、病理条件下力学性质、细
胞因子释放等息息相关，为肌骨系统组织损伤修复

提供一种可能的方法。

３　 润滑素结构

润滑素的蛋白质结构表现为一种无定形、可变

的分子结构。 润滑素肽链的中间区域为一高度糖

基化的黏蛋白区域，其中含有大量的 ＫＥＰＡＰＴＴ 重

复序列，是糖基化发生的主要部位，并使得润滑素

中心的黏蛋白区域携带大量负电荷，具有很强的持

水能力。 润滑素蛋白的氨基端和羧基端呈球形结

构，这种特殊的结构使润滑素能够通过其蛋白的两

端结合于基质表面，中间的糖基化部分则可以向外
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伸展。 因此，润滑素可以在基底表面形成一层分子

刷，通过糖基化部位聚合水分子，在基底表面形成

一层水分子保护膜。 同时，润滑素分子层还可以在

基质表面起到空间位阻效应，在多种组织中起到润

滑和抗黏附作用。 此外，润滑素氨基端和羧基端存

在多种结构域，包括生长调节素 Ｂ（ｓｏｍａｔｏｍｅｄｉｎ⁃Ｂ，
ＳＭＢ）和血液结合素（ｈｏｍｅｏｐｅｘｉｎ， Ｈｅｐ）等。 研究表

明，润滑素通过 ＳＭＢ 结构域与基质表面相连接［１２］，
Ｈｅｐ 结构域也被认为与细胞⁃细胞和细胞⁃胞外基质

间的相互作用有关。

４　 润滑素在肌骨系统中的功能

４􀆰 １　 润滑

润滑素的润滑功能已在多种组织中得到证实。
在关节软骨中，关节表面之间的润滑由包裹关节的

滑膜组织分泌滑膜液提供，润滑素是其重要组成成

份之一。 在润滑素缺失的关节中，关节表面会表现

出摩擦力增大、磨损增加、软骨细胞凋亡等特点，导
致关节发生退变。 Ｐｒｇ４ 基因缺失会导致小鼠关节

软骨结构及生物力学特性发生显著变化，使软骨表

面变得粗糙，摩擦力显著升高，软骨易于磨损，诱导

关节软骨细胞 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的激活以及过氧亚硝基的

释放从而导致软骨细胞凋亡，对于关节软骨的正常

生理功能造成严重影响［１３］。
已有不少研究证明，润滑素可以减小关节表面

受到的摩擦力，通过关节内注射人滑膜分泌的润滑

素可以显著减少润滑素敲除 ／骨关节炎的小鼠关节

所受的摩擦，减少软骨表面的磨损，在一定程度上

缓解关节因磨损而发生退变［１４］。 Ｗｅｉ 等［１５］ 通过制

备润滑素与透明质酸的复合物凝胶，用于损伤肌腱

表面的修饰，可以显著减少修复后肌腱表面受到的

摩擦力，改善肌腱的滑动能力。 以上研究结果说

明，润滑素的润滑功能对维护肌骨系统组织的正常

生理功能有重要作用。 Ａｎｄｒｅｓｅｎ 等［１６］ 通过模仿润

滑素形成分子刷的结构特点制备合成物能够起到

润滑的作用。 Ｆｌｏｗｅｒｓ 等［１７］ 检测到润滑素可以与多

种软骨胞外基质成分相结合，提示润滑素的润滑、
抗黏附功能可能依赖于与胞外基质成分的结合。
Ｒｅｅｓｉｎｋ 等［１８］研究证实，润滑素糖基化侧链提供的

水合作用和空间排斥作用对于润滑功能具有重

要性。

４􀆰 ２　 抑制黏连

黏连是组织损伤修复过程中经常发生的一种

现象，多是由于损伤部位周围组织的浸入导致，对
于组织损伤修复不利，严重者可能影响到修复后组

织的正常生理功能［１９］。 在肌腱组织中，黏连的产生

会严重影响肌腱的滑动能力，给患者行动带来不

便，并且使患者感到疼痛。 近年来研究发现，润滑

素具有很好的抑制黏连的效果，Ｚｈａｏ 等［２０］ 通过合

成碳 二 亚 胺 透 明 质 酸 （ ｃａｒｂｏｄｉｉｍｉｄｅ⁃ｄｅｒｉｖａｔｉｚｅｄ
ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ｃｄ⁃ＨＡ）与润滑素制成 ｃｄ⁃ＨＡ⁃润滑

素凝胶复合物（ ｌｕｂｒｉｃｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｃｄ⁃ＨＡ， ＣＨＬ）修

饰损伤肌腱表面，可以有效地润滑肌腱表面，并减

少术后屈肌腱黏连的产生，表明润滑素与透明质酸

联合应用可以减少损伤肌腱修复后黏连的产生。
进一步的研究显示，ＣＨＬ 复合物与骨髓间充质干细

胞共同处理损伤肌腱，既可以减少黏连形成，又可

在一定程度上提高屈肌腱力学强度的恢复，改善指

部功能［２１］。 在其他组织中，润滑素同样可以有效地

减少黏连的产生，如使用人重组润滑素（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｈｕｍａｎ ＰＲＧ４， ｒｈＰＲＧ４）可以减少术后腹腔内黏连的

产生［２２］，通过模拟润滑素结构性质制备的合成物同

样可以起到很好的润滑和抗黏连作用，对于早期关节

炎治疗和疾病发展有一定缓解作用［２３］。 Ａｎｉｎｗｅｎｅ
等［２４］通过将润滑素裱衬于聚苯乙烯培养瓶表面，证
明润滑素可以抑制成纤维细胞的黏附与增殖。 但

也有研究指出，润滑素可能会影响软骨与软骨之间

的融合，从而对软骨组织损伤的修复造成不利影

响［２５］。 使用润滑素处理相互嵌套的软骨，相比于未

使用润滑素处理的对照组，润滑素的处理抑制了软

骨间的融合，提示润滑素的存在也可能对软骨损伤

的愈合造成不利影响。 因此，润滑素虽然在抑制组

织黏连方面具有积极的作用，但也有可能对某些组

织损伤愈合起到不利的影响。 在润滑素的应用中

如何扬长避短，在不影响损伤组织自身的愈合的前

提下，发挥其防止外源组织的入侵的作用，值得进

一步研究。
４􀆰 ３　 抑制滑膜细胞增殖

润滑素对滑膜细胞增殖的抑制作用，最早是在

对屈曲指关节炎髋内翻心包炎综合症 （ ａｕｔｏｓｏｍａｌ
ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｃａｍｐｔｏｄａｃｔｙｌｙ⁃ａｒｔｈｒｏｐａｔｈｙ⁃ｃｏｘａ
ｖａｒａ⁃ｐｅｒｉｃａｒｄｉｔｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＣＡＣＰ）患者的研究中发
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现。 该疾病由于润滑素的编码基因 Ｐｒｇ４ 发生突变

而导致。 研究发现，Ｐｒｇ４ 基因的突变会引起 ＣＡＣＰ
患者关节发生退变，滑膜组织异常增生等［２６］。 在

Ｐｒｇ４ 突变的小鼠关节发育过程中可观察到与患有

ＣＡＣＰ 的患者相似的症状，包括关节表面出现异常

的蛋白质沉积以及滑膜组织的异常增生等，说明润

滑素的缺失会导致滑膜组织细胞增殖不受控制，提
示润滑素可能对滑膜细胞的增殖具有调控作用。
体外研究也证实，润滑素可以通过影响滑膜细胞的

贴壁抑制滑膜细胞的增殖，使用 ｒｈＰＲＧ４ 处理骨关

节炎患者体内分离培养的滑膜细胞，可以显著抑制

滑膜细胞的增殖，而加入 ＣＤ４４ 抗体后 ｒｈＰＲＧ４ 对滑

膜细胞增殖的抑制效果会明显减弱，说明润滑素抑

制滑膜细胞增殖的能力可能依赖于与 ＣＤ４４ 的结

合［２７］，且可能与 ＣＤ４４ 下游的核转录因子（ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ κＢ， ＮＦ⁃κＢ）信号通路激活有关。
４􀆰 ４　 调节炎症

润滑素对多种炎症因子表达有调控作用。 一

方面，使用 ｒｈＰＲＧ４ 可以抑制 ＮＦ⁃κＢ 的两个重要亚

基 ｐ５０ 和 ｐ６５ 的核转移，对 ＮＦ⁃κＢ 下游相关的基因

的转录起到调控作用，其中就包括多种炎症因子，
提示润滑素对于炎症可能有调控作用。 另一方面，
有研究表明，在滑膜细胞中 ｒｈＰＲＧ４ 可以与 Ｔｏｌｌ 样
受体（ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ２ ａｎｄ ４， ＴＬＲ２ ａｎｄ ＴＬＲ４）结
合，从而抑制 ＴＬＲ 受体的激活。 ＴＬＲ 受体与机体的

免疫功能激活有重要关联，说明润滑素可能通过对

ＴＬＲ 受体激活的抑制起到抗炎作用［２８］。 此外，
ＮＦ⁃κＢ作为 ＴＬＲ 受体的一个下游信号，起到调控免

疫反应、炎症的作用，提示润滑素在 ＴＬＲ 受体与

ＮＦ⁃κＢ 通路中表现出的抗炎作用可能是相关联的。
Ｇａｌｉｃｉａ 等［２９］比较了关节重建患者与正常人体内炎

症因子及润滑素的表达，发现关节重建患者体内多

种炎症因子上调，而润滑素表达则显著下调，提示

润滑素的缺失可能是关节发生炎症以及炎症加重

的重要原因。
此外，研究表明，缺乏润滑素的骨关节会发展

成骨关节炎，而关节病变如骨关节炎、关节内部紊

乱等，会导致润滑素表达下调。 因此，润滑素的表

达变化与组织病理的发展之间存在何种联系，有待

进一步的研究，以期为临床上治疗由润滑素缺失所

引起的骨关节炎提供实验参考。

５　 结论

润滑素在肌骨系统中表现出多种生物学功能，
如润滑、抗黏连、抑制滑膜细胞增殖等，对维持肌骨

系统各组织的正常生理功能有重要意义。 同时，润
滑素对炎症因子的表达具有调控作用，可能对损伤

组织修复过程中发生的炎症有治疗效果。 合理地

应用润滑素并结合其他治疗方式，可能会在肌骨系

统组织损伤修复中取得更为理想的效果。 Ｓｔｏｎｅ
等［３０］通过 ＰＲＧ４ 与白细胞介素 １ 受体拮抗剂（ｉｎｔｅｒ⁃
ｌｅｕｋｉｎ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ， ＩＬ⁃１ｒａ）相结合的基因治

疗，证明 ＰＲＧ４ 与 ＩＬ⁃１ｒａ 的共同作用更有助于缓解

关节软骨的损伤。 结合润滑素对肌骨系统组织的

保护作用，再通过其他方法针对组织损伤过程中的

炎症进行治疗以及生长因子促进组织的自我修复，
可能有助于损伤组织获得更好的修复效果，从而减

少软骨缺失、滑膜增生、肌腱黏连等的发生。
深入认识润滑素的功能及其相关机理，有助于

更好地理解其与肌骨系统生理、病理过程的关联。
润滑素可以维持组织的正常生理功能，而当组织发

生损伤以后造成润滑素的缺失，或者先天的润滑素

缺失，可能是组织病理状态产生的重要因素。 尤其

在软骨组织中，润滑素缺失导致软骨表面摩擦力增

大，从而造成软骨磨损、细胞缺失，导致软骨损伤，
进而诱发骨关节炎的产生。 在肌腱组织损伤过程

中，炎症的发生会导致润滑素表达下调，使得组织

缺失了一层阻止外来细胞侵入的屏障，产生黏连。
研究发现，使用鸡肌腱滑液处理则有助于肌腱损伤

的修复［３１］。 因此，作为滑液中的重要成分，润滑素

可能是滑液促进肌腱再生的重要原因。 润滑素的

表达变化对肌骨系统组织的病理过程有重要影响，
研究病理条件下润滑素的表达变化及其与组织损

伤修复之间的关联，可以加深对于肌骨系统组织损

伤及修复的理解。 此外，润滑素对于 ＮＦ⁃κＢ 激活的

影响也提示其可能参与到 ＮＦ⁃κＢ 信号通路下游细

胞黏附、增殖、凋亡、炎症等相关细胞生物学行为的

调控中。 深入研究润滑素对肌骨系统细胞生物学

行为的调控及其涉及的信号通路，对于润滑素更好

地应用于肌骨系统损伤的修复具有重要意义。
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