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摘  要 

骨关节炎(OA)是全球最普遍和最致残的关节炎，因为它具有异质性和进行性关节退化。然而这种疾病缺乏

有效和及时的诊断和基础治疗。代谢组学是近年来生命科学研究中一个不断发展的领域，因为其具有检测

许多代谢物的潜力，从而解释潜在的病理生理过程，因此可以确定OA的新特异性代谢标志物和相关代谢途

径。在本综述中，我们旨在概述动物模型中OA代谢组学相关的研究，以描述OA的代谢变化和相关途径。 
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Abstract 
Osteoarthritis (OA) is the most prevalent and disabling form of arthritis globally, characterized by 
its heterogeneity and progressive joint degeneration. However, effective and timely diagnostic 
methods and fundamental treatments for this disease remain lacking. Metabolomics represents an 
evolving field in life science research in recent years, as it holds the potential to detect numerous 
metabolites, thereby elucidating underlying pathophysiological processes. Consequently, it can 
identify novel specific metabolic biomarkers and associated metabolic pathways for OA. In this re-
view, we aim to summarize studies related to OA metabolomics in animal models, in order to depict 
the metabolic alterations and relevant pathways in OA. 
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1. 引言 

骨关节炎(Osteoarthritis, OA)是一种慢性进行性的关节疾病，其发病机制复杂，涉及遗传因素、生物

力学因素、关节软骨代谢变化和炎症反应等多种因素[1]。这些因素会引起关节结构和功能损害，并最终

导致僵硬、疼痛和功能障碍。截至 2017 年全球有 3.03 亿人受到影响[2]。作为系统了解疾病和发现生物

标志物的理想工具，代谢组学技术在疾病负担、疾病进展和干预措施疗效方面的作用愈发明显[3] [4]，基

于此技术能够帮助我们更好地分析 OA 的发病机制[5] [6]。有研究报道了许多用于 OA 早期诊断的生物标

志物[7] [8]，这些研究证实了代谢组学研究在了解关节炎疾病机制方面的优点，帮助我们更快更早地诊断

OA。下文将讨论基于代谢组学技术各种样本类型中 OA 的显著代谢变化。 

2. 临床患者 

临床患者是最贴近实际疾病状态的研究对象，他们的疾病状态和治疗反馈能够提供与实际临床接触

相似的研究数据，因此临床患者是研究中最受关注的对象。在一项基于人体滑液样本的研究中，Zhang 等

人应用靶向代谢组学方法结合多种分析技术鉴定代谢标志物，对骨关节炎(OA)患者进行了亚组分类。研

究发现 OA 可由不同的代谢亚群分组，这一发现有助于阐明 OA 的发病机制[9]。另一项基于人体血清氨

基酸谱的研究中，发现了 OA 患者与健康人之间存在氨基酸谱的差异，其中丙氨酸、γ-氨基丁酸和 4-羟基

-L-脯氨酸被确定为区分 OA 患者和健康人的重要生物标志物，特别是丙氨酸、天冬氨酸、谷氨酸、精氨

酸和脯氨酸的代谢途径影响尤为显著[10]。另一项基于临床患者的尿代谢谱研究发现，与非炎症性 OA 患

者和健康人相比，炎症性 OA 患者的尿代谢谱发生了改变，共鉴定出了 26 种潜在的 OA 生物标志物，这

些变化与 TCA 循环、丙酮酸和氨基酸代谢的扰动活动相关[11]。这些基于临床患者的研究结果有助于从

分子水平上理解 OA 的氨基酸代谢异常和发病机制，对于 OA 的诊断和预防具有最直接的指导意义。但

需要注意的是虽然人体样本中观察到的变异性远远大于实验动物，这能够对研究带来优势，但在模型来

源的问题上存在困扰，因此在动物实验中进行分析可能比在患者身上更合适或更经济[12]。下文将讨论各

种样本类型中骨关节炎(OA)的显著代谢变化。 
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3. 骨关节炎动物模型 

动物模型(表 1)在研究过程中被用于研究疾病的发病机制和不同治疗方式的治疗效果[13] [14]。虽然

动物和人类在疾病发病过程中有大量的相似之处，但由于 OA 本身的异质性，每种模型的结果对人类临

床状况的可转化性各不相同，仅仅一个动物模型不足以研究 OA 的所有特征[15] [16]。因此，目前已经开

发出了许多种模型，以研究该疾病的各种特征。根据诱因的不同动物模型被分为自发性模型、诱导性模

型和非侵入性模型。根据研究对象的大小则可以被分为大型动物模型和小型动物模型[17]。各常见的造模

方式以及模型与人类发病机制的关系详见表 1。自然发生的疾病模型被认为是研究人类原发性特发性 OA
的更好的动物模型，但与自发性模型相比，疾病的手术模型可能更接近于人类创伤后 OA 模型[18]，两者

在 OA 研究中都占有重要地位。 
 

Table 1. Classification and characteristics of animal models 
表 1. 动物模型分类及特点 

动物模型 分类 常见的造模 与人类发病机制的关系 

小型动物模型(如豚

鼠、小鼠、兔子等) 

自发性模型 转基因工程(如 Spp1−/−，
Frzb−/−，Il6−/−和 S100a9−/−等) 

用于研究原发性骨关节炎的自然

发生和遗传因素。 

诱导性模型 前交叉韧带切断、半月板切除、

单碘乙酸注射等 
用于研究创伤后骨关节炎的病理

机制和药物干预。 

非侵入性模型 胫骨平台骨折、胫骨压缩、前交

叉韧带破裂等 
用于模拟人类关节外伤而不需要

手术或化学物质。 

大型动物模型(如狗、

羊、马等) 

自发性模型 转基因工程 用于研究原发性骨关节炎的自然

发生和与人类相似的解剖结构 

诱导性模型 前交叉韧带切断、半月板切除、

卵巢切除等 
用于研究创伤后骨关节炎的病理

机制和药物干预 

非侵入性模型 跨关节冲击、股骨髁冲击等 用于模拟人类关节外伤而不需要

手术或化学物质 

4. 离体模型 

在 OA 的研究中，离体模型(表 2)一般模拟和研究的是细胞或组织体外的生物过程，因离体模型相对

简单，不涉及伦理和法律问题，且实验过程相对可控，相较于动物模型或人体试验，离体模型更简化、

更快速[19]。同时离体模型研究周期相对较短，研究人员可以在较短时间内进行多次试验，快速获取数据

和结果，因此体外实验备受青睐，常作为机制验证的一部分进行[20]。离体模型包括单层培养、共培养、

三维(3D)培养和基于外植体的培养[21]，其各自的优缺点见表。其中单层培养又包括：关节软骨细胞培养

模型、滑膜细胞培养模型和骨细胞培养模型等[22]。从关节软骨组织中分离得到的软骨细胞培养，可以用

来研究关节软骨细胞的病理生理过程、细胞凋亡、基质降解和炎症反应等[23]。从滑膜组织中分离得到的

滑膜细胞，可用于研究滑膜细胞的增殖、炎症反应、细胞因子释放等[24]。从骨组织中分离得到的骨细胞

可以用来研究骨细胞的增殖、分化、骨质破坏和关节炎相关基因表达等[25] [26]。Miao 等人通过体外培

养发现 HIF-1α蛋白增加了原代小鼠软骨细胞中 VEGF 和促炎细胞因子的表达，进一步在骨关节炎患者中

观察发现血浆乳酸、软骨 HIF-1α和细胞因子水平与体重指数呈正相关。这项研究有助于开发新的临床策

略来管理如骨关节炎这类肥胖相关疾病[27]。如 Ni 等人用脂肪条件培养基(FCM)模拟肥胖患者脂肪条件

对软骨细胞的影响，对人骨关节炎软骨细胞的胞外代谢产物进行非靶向代谢分析，通过代谢组学鉴定筛
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选出 131 种不同的代谢产物，发现丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢；柠檬酸盐循环(TCA 循环)；精氨酸

和脯氨酸代谢以及苯丙氨酸代谢具有显著的差异[28]。共培养模型是选择不同谱系的细胞共培养，用于研

究不同品系细胞间的相互作用关系。如成骨细胞–软骨细胞共培养可导致更多的细胞生长、基质产生和

沉积以及糖胺聚糖沉积减少等，有助于理解成骨–软骨串扰[29] [30]；又如软骨和滑膜外植体的共培养体

外模型，在研究中显示出更接近 OA 的情况，为骨关节炎的研究提供了新思路[31]。如 Dwivedi 等人开发

了一种人类体外软骨–骨–滑膜(CBS)共培养模型来研究机械损伤和炎症在创伤后骨关节炎(PTOA)样疾

病发生中的作用，CBS 和 CBS + INJ 模型显示出与 PTOA 起始/进展相关的明显细胞、炎症和基质相关改

变。这研究向我们展示了在 PTOA 进展的早期阶段损伤和炎症的作用，为早期 PTOA 的研究提供思路

[32]。3D 细胞培养物在基质中以聚集体或球状体的形式生长，该研究允许细胞向各个方向生长，是最接

近于体内环境的离体模型，可用于研究细胞因子刺激和渗透压以及物理损伤和负荷对组织的影响等[33]。
Jutila 等人开发一种用于模拟健康和骨关节炎凝胶状细胞周围基质(PCM)僵硬的系统，发现了模拟软骨细

胞 PCM 刚度的可行性以及生理细胞周围硬度对理解软骨细胞机械转导的重要性[34]。外植体模型来源于

真实的人体组织或动物组织，被用于探索负载对关节组织的影响，还可用于观察细胞外基质环境中发生

的自然过程[35] [36]。这些不同离体模型的组合能够从不同层面加深我们对骨关节炎进展的了解。Ander-
son 等人将离体马软骨外植体(n = 5)在补充有肿瘤坏死因子-α (TNF-α)/白细胞介素-1β (IL-1β)的培养基中

孵育 8 天，在第 2、5 和 8 天移除培养基并更换。对所有时间点的 8 天软骨外植体和培养基样品的乙腈代

谢物提取物进行 1 H 核磁共振代谢组学分析，在软骨中，TNF-α/IL-1β处理后葡萄糖和赖氨酸升高，而腺

苷、丙氨酸、甜菜碱、肌酸、肌醇和尿苷降低。在治疗介质中，9 种潜在的新型骨关节炎新肽升高。涉及

的途径主要是那些参与细胞运动的途径。他们的创新研究为早期骨关节炎发病机制提供了有用的信息，

发现了能够潜在地转化为临床标记物和可能的新治疗靶点[37]。 
Giannasi 等人在脂肪来源的干细胞/基质细胞培养基(ASC-CM)或含细胞外囊泡(EV)存在下的培养基

中，加入诱导的 OA 表型人关节软骨细胞(CH)，以评估对肥厚、分解代谢和炎症标志物的影响。最终发

现与单独使用 EV 相比，ASC-CM 具有更高的治疗潜力[38]。这些生物学和分子证据可能为其未来作为

OA 治疗中的无细胞疗法的临床转化奠定基础。 
 

Table 2. Classification and characteristics of in vitro models 
表 2. 离体模型分类及其特点 

模型 优点 缺点 研究类型 

单层培养 
模型 

操作简单，易于控制条件，

适用于高通量筛选。 

无法还原组织结构和复杂的

细胞–细胞相互作用，与体

内情况存在较大差异。 

基本的细胞生长、增殖和凋亡，

研究细胞对药物、毒素和刺激的

反应 

共培养模型 
可以更好地模拟细胞间相互

作用，适用于研究细胞–细

胞相互作用的影响。 

不同细胞类型之间的比例、

密度等因素对实验结果影响

较大，需要进行多次优化。 

研究不同类型细胞之间的相互作

用和信号传导，细胞间的相互影

响和合作 

三维(3D) 
培养模型 

可以还原组织结构和微环

境，适用于研究细胞生长、

分化和信号传导等过程。 

操作复杂、成本高，需要使

用特定的培养基和支架 
材料。 

研究细胞在三维环境中的增殖、

分化和迁移，细胞–细胞和细胞

–基质相互作用 

基于外植体

的培养模型 

可以使用真实的人体组织或

动物组织，能够更加真实地

反映疾病过程和药物作用。 

外植体来源不易获取且处理

困难，在大规模研究中应用

受限。 

研究真实组织对药物、病原体或

其他刺激的反应，细胞在更接近

体内情况下的生长和行为研究 
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5. 展望 

回顾现有研究，代谢组学已在骨关节炎(OA)的临床患者、动物模型及离体模型中，成功揭示血清氨

基酸代谢紊乱(如丙氨酸、γ-氨基丁酸异常)、三羧酸(TCA)循环扰动等核心代谢特征，为 OA 发病机制的

深度解析与潜在生物标志物的筛选提供了关键实验依据。然而，当前研究仍处于从“代谢特征发现”向

“临床转化应用”过渡的关键阶段，需重点突破两大核心科学瓶颈以推动领域发展： 
其一，OA 差异代谢物的因果关联性解析不足及临床转化瓶颈。现有研究多聚焦于代谢物与 OA 的相

关性报道(如尿液中鉴定的 26 种潜在标志物)，但尚未明确代谢异常是驱动 OA 发生的“致病诱因”(如代

谢紊乱直接引发软骨基质降解)，还是疾病进展伴随的“病理结果”(如关节炎症导致的代谢副产品蓄积)。
这一困境源于两方面核心制约：一是模型“模拟度偏差”的深层局限——小型动物模型(如小鼠前交叉韧

带切断模型)虽具备操作便捷、成本可控的优势，但其软骨代谢通路、炎症因子分泌谱与人类 OA 的匹配

度显著低于大型动物(如马、犬)；离体模型(如单层软骨细胞培养)虽能精准控制实验条件，却缺失体内关

节微环境的关键要素(如骨–软骨–滑膜细胞串扰、机械负荷刺激)，导致部分代谢发现仅局限于特定模型

体系。二是样本与技术“异质性”的客观干扰——滑液样本虽能直接反映关节局部病变，但获取过程具

有侵入性；血清样本易受全身代谢状态(如肥胖、糖代谢异常)干扰；同时，靶向与非靶向代谢组学平台的

检测灵敏度、数据归一化方法差异，进一步降低了不同研究结果的可比性。对此，需通过建立“离体模

型–小型动物模型–大型动物模型–多中心临床队列”的阶梯式验证体系，结合孟德尔随机化分析与稳

定同位素标记(如 13C-葡萄糖)的代谢流技术明确因果关系，并推动样本采集流程(如血清空腹时间标准化、

滑液取材部位统一)与数据质控标准(如内参选择、批间差异校正)的规范化建设，为标志物临床转化扫清

障碍。 
其二，代谢组学驱动的 OA 精准分型体系尚未完善。OA 的高度异质性(如炎症性与非炎症性 OA、原

发性与创伤后 OA 在代谢特征上存在显著差异)是导致现有治疗方案(如非甾体抗炎药、软骨保护剂)疗效

不均的核心原因。当前分型研究多局限于单一代谢维度，未整合临床表型(如疼痛视觉模拟评分、关节功

能分级)与基因组特征(如 OA 易感基因 FRZB 突变)，且缺乏动态代谢监测手段，无法捕捉 OA 进展中代

谢特征的时序变化(如早期以氨基酸代谢异常为主，晚期伴随能量代谢崩溃)，导致分型结果难以匹配个体

化治疗需求。解决这一问题需构建“代谢组–临床表型–基因组”多维度整合的分型模型，开发基于微

流控芯片的微创动态代谢监测工具，并针对不同代谢亚型开展特异性干预临床试验(如对“精氨酸–脯氨

酸代谢异常型”患者探索脯氨酸类似物的治疗效果)，最终推动 OA 诊疗从“经验性广谱治疗”向“精准

化靶向干预”跨越，为改善患者预后提供科学支撑。 
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