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摘 　 要 　 骨关节炎( osteoarthritis,OA)是一种以关节软骨退变为主要特征的退行性疾病,其软骨基质降解和软骨细胞死亡是

软骨退变的核心病理事件。 多配体蛋白聚糖 4( syndecan - 4,SDC4)作为一种连接软骨基质与软骨细胞的跨膜蛋白聚糖,与细胞

外基质、细胞骨架、细胞因子和通路蛋白之间存在广泛的联系。 研究表明,SDC4 在 OA 的发生、发展中起重要作用,本文针对

SDC4 在 OA 中的作用机制进行回顾。
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　 　 骨关节炎(osteoarthritis, OA)是一种导致骨关节

结构渐进性破坏的退行性疾病,症状主要包括关节疼

痛和运动障碍等,严重影响生活质量。 据统计,≥60
岁人群中约 37% 罹患 OA [1] 。 OA 暂时没有治愈的疗

法,目前早期以保守治疗为主,晚期多需要关节置换。
OA 的主要病理学表现包括软骨退行性变、软骨下骨

吸收 / 硬化 / 骨赘形成和滑膜炎症等,目前其具体发病

机制尚不明确 [1 ~ 4] 。
关节软骨主要是由胶原、蛋白多糖等构成的软骨

细胞外基质(extracellular matrix,ECM)和软骨细胞构

成的,软骨基质降解和软骨细胞死亡是软骨退变的核

心病理事件,因此软骨基质与软骨细胞之间的交互是

关节软骨稳态维持的重要因素。 硫酸乙酰肝素蛋白

多糖( heparan sulphate proteoglycan,HSPG)是一组Ⅰ
型跨膜蛋白聚糖,直接连接软骨细胞外基质和软骨细

胞,是软骨基质与软骨细胞之间交互的重要纽带(图

1)。 研究表明,HSPG 可以通过调控细胞增殖、分化、
黏附和迁移等活动在多种组织的生长发育、伤口愈合

及肿瘤进展中发挥着重要作用 [5] 。 HSPG 由 1 条核

心蛋白质与多条氨基聚糖 ( glycosaminoglycan,GAG)
侧链共价结合而成,其核心蛋白横跨细胞膜并与细胞

膜紧密结合 [6] ;其 GAG 侧链则位于细胞外,主要有硫

酸乙酰肝素(heparan sulfate,HS)、硫酸软骨素( chon-
droitin sulfate,CS)2 种侧链。 HSPG 家族成员主要包

括多配体蛋白聚糖( syndecan,SDC)1 ~ 4,其中 SDC1
和 SDC3 通常具有 3 ~ 5 个硫酸乙酰肝素或硫酸软骨

素侧链,SDC2 和 SDC4 则只含有硫酸乙酰肝素侧链。
SDC1 ~ 4 都表达于关节软骨中,其中目前研究最多、
相对清楚的是 SDC4,本文就 SDC4 在 OA 中的作用机

制进行回顾 [7] 。

图 1　 硫酸乙酰肝素蛋白多糖家族成员及结构
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　 　 一、SDC4 简介

SDC4 是 HSPG 家族中最小的成员,相对分子质

量约为 22kDa,表达于哺乳动物大多数组织中 [8,9] 。
SDC4 的结构主要由 N - 末端胞外区、跨膜区和胞内

区 3 部分构成。
1. 胞外区:SDC4 胞外区的核心蛋白大约由 120

个氨基酸构成,从胞外游离端向细胞膜方向分为 HS
侧链结合域、细胞结合域和剪切位点域 3 部分 [10] 。
SDC4 核心蛋白 N - 末端的 HS 侧链结合域位点能通

过共价键与 3 条 HS 侧链相连接,SDC4 通过其 HS 侧

链能与包括细胞外基质糖蛋白[如纤维粘连蛋白( fi-
bronectin)]、胶原、细胞因子[如成纤维细胞生长因子

( fibroblast growth factor, FGF)、血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor,VEGF)、血小板衍

生生长因子( platelet derived growth factor,PDGF)、骨
形态发生蛋白 ( bone morphogenetic protein 2,BMP2)
和 Wnt 等]、趋化因子等在内含有肝素结合域的多种

配体相互作用,发挥生物学效应 [11,12] 。 SDC4 胞外核

心蛋白的细胞结合域大约位于胞外区第 56 ~ 109 号

氨基酸,其能与其他细胞的表面分子结合,从而参与

介导细胞与细胞、细胞与 ECM 的黏附 [9,10] 。 SDC4 胞

外区的近胞膜端有剪切位点,SDC4 胞外段在一定条

件下可经基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases,
MMPs)、蛋白凝血酶和纤维蛋白溶解酶等的剪切,脱
落到细胞外基质中。 SDC4 胞外段的脱落不仅会显著

降低原软骨细胞的信号转导能力,释放到基质中的可

溶性 SDC4 胞外段仍然具有结合生长因子的能力,还
可以以自分泌、旁分泌的形式作为激动剂或抑制剂发

挥作用;可溶性 SDC4 胞外段还可以进入滑液、血液

等被运送到其他部位发挥作用。
2. 跨膜区:SDC4 的跨膜区在细胞膜上呈单跨度

疏水螺旋结构,跨膜结构域包含一个 GXXXG 的二聚

化基序,驱动 SDC4 二聚化 [13] 。 研究表明,十二烷基

硫酸钠( sodium dodecyl sulfate,SDS)可以促进 SDC4
的二聚体形成 [14] 。 SDC4 在细胞黏着斑的形成中发

挥着重要作用,如果用亮氨 酸 替 代 SDC4 跨 膜 区

GXXXG 二聚化基序中的甘氨酸,不但会阻断 SDC4
跨膜区的二聚化,还会降低下游 RhoA ( ras homolog
family member A)的活化并影响后续的黏着斑形成、
细胞黏附能力,促进细胞迁移 [15] 。 此外,SDC4 的跨

膜区还可以通过诱导其胞内区的寡聚化来调控细胞

内的信号传递 [16] 。
3. 胞内区:SDC4 的胞内区含有 28 个氨基酸残

基,由近端保守区域(C1)、可变区(V)及远端保守区

域(C2)构成 [5] 。 C1 区邻近细胞膜,参与 SDC4 二聚

化,并结合 tubulin、 cortactin 等 胞 内 蛋 白; C2 区 为

SDC4 羧基末端区,包含 95 盘状突触后密度大带状疱

疹闭合区 - 1(postsynaptic density 95 - disk large zona
occludens - 1,PDZ)结合区,能够通过 PDZ 衔接蛋白

结合形成多分子复合体,锚定于细胞骨架上,参与信

号转导 [17] 。 V 区含有磷脂酰肌醇 - 4,5 - 二磷酸

[phosphatidylinositol(4,5) bisphosphate 2,PIP2] 结合

位点,当 V 区与 PIP2 结合后,SDC4 会发生二聚化,同
时激 活 下 游 的 蛋 白 激 酶 Cα ( protein kinase Cα,
PKCα),启动下游信号转导 [18] 。 由此可见,作为一种

同时连接软骨细胞外基质和软骨细胞的跨膜蛋白,
SDC4 与细胞外基质、细胞骨架、细胞因子和通路蛋白

之间存在广泛的联系,参与多种细胞学活动。
二、SDC4 对 OA 病变严重程度的影响

2009 年 Echtermeyer 等 [7] 研究指出,人膝关节

OA 软 骨 的 表 面 带 中 有 80% 的 软 骨 细 胞 强 表 达

SDC4,SDC4 的表达与 OA 的严重程度呈正相关,而
且,特异性敲除 SDC4 或在小鼠关节腔注射 SDC4 抗

体可以显著降低小鼠前交叉韧带切除所诱导的关节

软骨 OA 病理评分以及蛋白多糖的丢失量,维持关节

软骨的厚度。 2021 年 Zhou 等 [19] 向 8 ~ 10 周龄手术

诱导膝 OA 的雄性小鼠关节腔内注射 SDC4 特异性抗

体,结果也证实特异性 SDC4 抗体可以显著延缓 OA
软骨的破坏和降解。 2019 年 Sanchez 等 [20] 研究表

明,体外分化的肥大化软骨细胞较未肥大化细胞表达

更多的 SDC4,而且多数 OA 软骨细胞的体外培养上

清中存在 SDC4。 徐传慧等[21] 研究发现,OA 患者血液

中的 SDC4、MMP13、血小板结合蛋白基序的解聚蛋白

样金属蛋白酶 5(a disintegrin and metalloproteinase with
a thrombospondin type 1 motif, member5,ADAMTS5)和
Ⅱ型胶原片段的水平与 OA 严重程度呈正相关,其中

SDC4 的相关性最高。 2021 年 Bollmann 等[2] 研究表

明,OA 患者关节滑液中脱落的 SDC4 胞外段水平显著

升高,且与 OA 严重程度呈正相关,并提出脱落的

SDC4 水平可以作为反映 OA 软骨降解程度的重要标

志物。
椎间盘的髓核是位于软骨板和纤维环之间由软

骨细胞和纤维网状结构组成的弹性胶冻样结构 [22] 。
在健康人和大鼠椎间盘中 SDC4 表达较低,而 OA 样

退变椎间盘组织中,随着病理程度的加重,SDC4 的

mRNA 和蛋白水平表达显著升高,蛋白聚糖降解增
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多。 Ge 等 [23] 在兔椎间盘髓核细胞体外构建 SDC4 过

表达和低表达模型结果发现,SDC4 过表达时聚集素

和Ⅱ型胶原的表达水平显著降低,软骨退变标志物Ⅹ
型胶原的水平显著升高,而在 SDC4 被敲低的细胞

中,这一作用被逆转;在体内通过外科手术构建的兔

椎间盘退变模型,SDC4 小干扰 RNA( small interfering
RNA,siRNA)注射组的Ⅱ型胶原和聚集素的表达显

著升高。
由此可见,SDC4 既是维持软骨基质与软骨细胞

正常交互的重要结构基础,又是参与 OA 发生、发展

的核心蛋白,抑制 SDC4 的表达,有助于逆转 OA 软骨

的退行性变。
三、SDC4 与 OA 相关细胞因子之间的相互影响

尽管 OA 的发病机制尚不明确,但越来越多的证

据表明,细胞因子在其发生、发展中发挥着重要作用,
其中白细胞介素 1β( interleukin - 1β,IL - 1β)、肿瘤

坏死因 子 α ( tumor necrosis factor - α, TNF - α )、
MMPs、ADAMTSs、低氧诱导因 子 ( hypoxia inducible
factor, HIF)、VEGF、转化生长因子 - β( transforming
growth factor - β,TGF - β)等都是 OA 相关的明星细

胞因子。
1. SDC4 与 IL - 1β:IL - 1β 是 OA 病理生理过程

中主要的炎性细胞因子之一,通过增加基质降解关键

酶的表达和活性,对软骨有明显的分解代谢作用 [24] 。
Wang 等 [25] 用 10ng / ml 的 IL - 1β 刺激成熟大鼠髓核

细胞,进行 RT - PCR 和 Western blot 法检测分析发

现,SDC4 的 mRNA 和蛋白表达水平均显著升高。
Löfgren 等 [26] 在马掌骨关节软骨块的体外培养体系中

加入 IL - 1β,通过基因芯片等检测发现,在第 3、9、
15、21 和 27 天时,与未刺激的外植体比较,SDC4 的

基因表达显著上调。 Bollmann 等 [2] 用 不 同 浓 度 的

IL - 1β(0 . 1、1 和 10ng / ml) 刺激人膝软骨细胞,通
过 ELISA 检测发现,培养体系中 SDC4 胞外段的脱

落量与 IL - 1β 刺激浓度呈正相关。 Zhou 等 [19] 在

体外用 SDC4 特异性抗体预处理原代小鼠膝关节软

骨细胞 2h,再用 IL - 1β 刺激软骨细胞 4h,结果发现

SDC4 抗体可以显著抑制 IL - 1β 所诱导的软骨细

胞肥大化相关因子Ⅹ型胶原 ( type Ⅹ collagen,Col
Ⅹ) 、MMP13、RUNX2( runt - related transcription fac-
tor 2)和 ADAMTS5 等的表达。 由此可见,OA 关键

炎性细胞因子 IL - 1β 可以显著上调退变软骨内

SDC4 的表达水平及 SDC4 胞外段的脱落水平,抑制

SDC4 的效应可以在一定程度上抑制 IL - 1β 对软

骨细胞的效应。
2. SDC4 与 TNF - α:TNF - α 是 OA 进程中另一

种重要的炎性细胞因子,其可以刺激软骨细胞中 IL -
1β、前列腺素 E2(prostaglandin E2,PGE2 )等其他炎性

细胞因子以及 MMPs 等基质降解酶的分泌,进一步加

重软骨退变。 Yang 等 [27] 采用不同浓度 ( 10、25 和

50ng / ml)的 TNF - α 刺激大鼠髓核细胞,结果发现,
大鼠髓核细胞中的 SDC4 表达显著上调,在培养体系

中加入 ERK1 / 2 和 NF - κB 的抑制剂可以显著逆转

TNF - α 刺激所诱导的 SDC4 表达上调。 Wu 等 [28] 也

证实 25 和 50ng / ml 的 TNF - α 刺激人髓核细胞 6、12
和 24h 时,细胞中 SDC4 的表达显著高于对照组,且
随时间延长逐渐升高。 由此可见,OA 关键炎性细胞

因子 TNF - α 也可以显著上调对退变软骨内 SDC4 的

表达水平。
3. SDC4 与 MMPs:MMPs 是一组锌与钙离子依赖

性的肽链内切酶,其主要生物学功能就是降解细胞外

基质,OA 发生时 MMPs 表达异常增高是软骨细胞外

基质合成与降解失衡的重要原因。 2009 年,Echterm-
eyer 等 [7] 研究发现,与野生型 OA 小鼠比较,SDC4 - / -

小鼠 OA 软骨中 MMP3 的表达显著降低;通过向野生

型 OA 小鼠的关节腔注射 SDC4 特异性抗体也可以显

著降低关节软骨中 MMP3 的表达水平;同时,与野生

型软骨组织块比较,体外在 IL - 1β 刺激下 SDC4 - / -

软骨组织块中的 MMP3 表达和 ERK1 / 2 磷酸化水平

显著降低,提示 SDC4 可能是通过调控 ERK1 / 2 的磷

酸化进而影响 MMP3 的表达。 2014 年 Wang 等 [29] 研

究发现,SDC4 shRNA 可以显著下调 TNF - α 和 IL -
1β 所诱导的髓核细胞中的 MMP3 表达水平,而且髓

核细胞中 TNF - α 依赖性 MMP3 上调可能是通过

TNFR1 - MAPK - NF - κB 通路介导的。 2021 年 Boll-
mann 等 [2] 通过 ELISA 方法检测了 OA 患者滑液中的

MMP9、MMP2、SDC4 水平,结果发现,MMP9、SDC4 随

着 OA 患者等级加重而升高,滑液中脱落的 SDC4 量

与 MMP9 的水平呈正相关;在人原代软骨细胞培养体

系中加入 MMP9 特异性抑制剂,可以将 IL - 1β 刺激

所诱导的 SDC4 脱落量降低约 59. 3% ;应用 siRNA 敲

低软骨细胞中的 MMP9 也可以显著降低 IL - 1β 刺激

所诱导的 SDC4 脱落量。 由此可见,MMP9 可能是

SDC4 相关的脱落酶,而软骨细胞中 SDC4 的表达又

会反过来影响 MMP3 的表达,SDC4 与 MMPs 之间存

在密切的相互联系。
4. SDC4 与 ADAMTS - 5:ADAMTS - 5 作为软骨
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中聚集蛋白聚糖的主要裂解酶,在 OA 软骨退变中发

挥着重要作用。 Echtermeyer 等 [7] 研究发现,特异性

敲除小鼠 SDC4 或向野生型 OA 小鼠的关节腔注射抗

SDC4 特异性抗体可以显著降低关节软骨中 ADAMTS
降解产物———蛋白聚糖片段( aggrecan neoepitope)的

表达水平,与 ADAMTS - 5 - / - 小鼠的表型几乎完全一

致;此外 SDC4 能通过 HS 链直接与 ADAMTS - 5 结

合来激活 ADAMTS - 5 的活性,但并未直接上调软骨

中 ADAMTS - 5 的表达水平。 Wang 等 [25] 研究发现,
在退变的人椎间盘组织以及炎性细胞因子 TNF - α
或 IL - 1β 刺激的髓核细胞中 SDC4 和 ADAMTS4、
ADAMTS - 5 的表达水平均显著增高;免疫共沉淀实

验证 实 SDC4 可 以 直 接 与 ADAMTS - 5 而 非 AD-
AMTS4 结合,应用肝素酶Ⅲ裂解髓核细胞 SDC4 的硫

酸乙酰肝素链可以显著增高培养液中 ADAMTS - 5
前体的水平;SDC4 表达水平的升高会将 ADAMTS - 5
结合并锚定在细胞表面,并将其激活,活化的 AD-
AMTS - 5 加速细胞外基质降解。 由此可见,TNF - α
或 IL - 1β 等炎性细胞因子所诱导的 SDC4 表达升高

可以结合并激 ADAMTS - 5 的活性,从而促进细胞外

基质中蛋白聚糖的降解。
5. SDC4 与其他软骨相关因子:Sox9( sex - deter -

mining region Y - box 9)是蛋白聚糖和Ⅱ型胶原的关

键转录调节因子 [22,30] 。 Ge 等 [23] 研究发现,通过基因

转染上调髓核细胞中的 SDC4 后髓核细胞中 Sox9 水

平显著降低,而敲低 SDC4 的表达髓核细胞中 Sox9 的

表达水平会显著升高,该结果与 Fujita 等 [31] 的研究

结果一致。 HIF 在是基因转录水平调控组织细胞对

缺氧微环境反应的一类核转录因子。 在低氧条件下,
HIF 能与低氧反应元件 ( hypoxic response element,
HRE)结合激活靶基因。 Fujita 等 [31] 研究发现,在低

氧环境下椎间盘髓核细胞中含有 HRE 元件的 SDC4
启动子活性明显上调;通过基因转染使髓核细胞中的

HIF - 1α 过表达可以显著上调 SDC4 的表达水平,而
通过 shRNA 敲低 HIF - 1α 和 HIF - 1β 的表达可以

显著抑制 SDC4 的表达。 Zhou 等 [19] 研究发现,在小

鼠骨关节炎模型的关节腔注射 SDC4 特异性抗体,或
者在体外 IL - 1β 所刺激的软骨细胞培养体系中加入

SDC4 特异性抗体,均可显著抑制 HIF - 2α 的表达,
同时逆转 OA 小鼠的软骨退变进程。 Yang 等 [27] 在加

入或不加入 10ng / ml TGF - β1 的情况下,用 25ng / ml
TNF - α 处理大鼠髓核细胞,结果发现,TGF - β1 可

以抑制 TNF - α 所诱导的 SDC4 表达升高。

四、总结与展望

综上所述,作为一种连接软骨细胞和胞外基质的

桥梁分子,SDC4 在 OA 发生、发展中的重要作用已经

引起了广大研究者的关注,大量研究表明,SDC4 与

IL - 1β、TNF - α、MMPs、ADAMTSs、Sox9、HIF、TGF -
β1 等一起在 OA 的发生、发展中起重要作用,但其具

体分子机制尚不明确。 阐明 SDC4 参与 OA 发生、发展

的关键分子机制,寻找 SDC4 相关的 OA 治疗靶点,有
望揭示 OA 的发病机制,并为 OA 的靶向治疗提供新

策略。
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