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糖尿病和高糖血症在骨性关节炎中的作用

陈　 俊，张娜玲，邹　 冰，严　 蜜，孙　 丽　 （陆军军医大学第一附属医院健康管理中心，重庆 ４０００３８）

［摘　 要］ 　 骨性关节炎是最常见骨关节疾病，严重危害人类健康。 随着对骨性关节炎认识的加深，人们逐渐意识到蛋白质、脂
肪、碳水化合物等物质发生代谢紊乱所导致的代谢综合征（Ｍｅｔｓ）与骨性关节炎病程的密切关系，其中 ２ 型糖尿病和高糖血症被认

为是骨性关节炎病情进展的重要风险因素，对骨性关节炎的影响越来越受到人们重视。 有大量体内外试验显示高糖暴露对关节组

织具有局部毒性，可导致局部氧化应激、促炎细胞因子、蛋白水解酶的产生和晚期糖基化终末产物（ＡＧＥｓ）的积累，进而加快骨性关

节炎进程。 因此，本文就糖尿病和高糖血症对骨性关节炎的影响及其可能机制进行整理总结。
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　 　 骨性关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是导致关节疼痛、
僵硬和残疾的最常见骨关节疾病，严重危害人类健康，
并对公共健康提出巨大挑战［１］。 骨性关节炎是慢性

退行性关节疾病，其病理特征包括软骨丢失、骨质增

生、骨硬化和关节滑膜炎症。 在很长一段时间，老龄和

机械应力被认为是骨性关节炎的风险因素。 但随着对

骨性关节炎认识的加深，人们逐渐意识到蛋白质、脂
肪、碳水化合物等物质发生代谢紊乱所导致的代谢综

合征（ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭｅｔＳ）与骨性关节炎的病程

有密切联系，从而定义了一种新的骨性关节炎亚型，即
代谢性骨性关节炎，其范围比肥胖相关性骨性关节炎

更为广泛［２］。 有荟萃分析报告显示，２ 型糖尿病是骨

性关节炎的风险因素［３⁃４］。 过去几年里的体内外实验

进一步研究了高血糖和胰岛素抵抗对关节组织的影

响，结果提示高糖暴露对关节组织具有局部毒性，可导

致局部氧化应激、促炎细胞因子、蛋白水解酶的产生和

晚期糖基化终末产物（ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ，
ＡＧＥｓ）的积累［５⁃７］。 此外，一项关于糖尿病患者滑膜组

织的研究发现，糖尿病患者的滑膜组织具有胰岛素抵

抗性，因此降低了胰岛素的抗炎和抗降解作用［８］。 基

于目前的研究，本文就糖尿病和高糖血症对骨性关节

炎的影响及其可能机制综述如下。

１　 糖尿病和高糖血症对骨性关节炎的影响

早在上个世纪 ６０ 年代，人们就开始关注高糖血症

和骨性关节炎之间的关系［９］。 直到今天，越来越多的

大规模流行病学研究开始关注高血糖对骨性关节炎的

影响，其中有研究得出了血糖水平升高与骨性关节炎

发病率之间存在正相关的结论［９⁃１３］，但也有研究发现

二者之间不存在明确的相关性［１４］。 由于研究结果仍

存争议，并很可能受年龄和 ＢＭＩ 等其他因素所影响，
因此目前还不能确定高血糖是骨性关节炎的一个独立

危险因素，但是综合来看，骨性关节炎和高血糖之间可

能存在一个潜在的独立相关关系［１５］。
有体内外试验研究发现，高血糖可引起骨性关节

炎相关的局部和全身毒性反应［５⁃７，１６］。 在局部，高血糖

通过氧化应激和 ＡＧＥｓ 介导对软骨产生有害影响，可
导致基质硬化、软骨下骨破坏和软骨细胞功能障碍等。
具体来说，高血糖降低了脱氢抗坏血酸进入软骨细胞
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的转运，影响了Ⅱ型胶原的合成，提高了活性氧和炎症

介质的水平，从而介导了软骨的破坏［１７⁃２０］。 ＡＧＥｓ 也

可以在软骨细胞膜上结合其受体 ＲＡＧＥ，从而触发促

炎和促降解介质的过度表达［２１⁃２３］。 高血糖引起的全

身性低度炎症与软骨丢失直接相关，并且可加剧氧化

应激，导致局部毒性［２４］。 而葡萄糖积累引起的肌肉运

动和感觉功能障碍可能是导致骨性关节炎发病的另一

个系统性因素［２５］。 骨性关节炎患者可出现肌无力和

关节振动感觉丧失等症状［２６］。 有研究通过对比髋关

节骨性关节炎患者和健康人群的振动感觉发现，振动

感觉功能障碍可能存在于局部或全身，这表明周围神

经系统受到了系统性的影响，而糖尿病神经病变是一

种系统性的周围神经系统改变，可能导致骨性关节炎

患者出现肌肉无力和关节松弛等症状［２７］。

２　 糖尿病和高糖血症对关节软骨的影响

目前关于高糖对关节组织作用的认识主要集中在

高糖对软骨的影响。 软骨是一种无血管、无淋巴、无神

经支配的组织，处于低氧环境，通过关节腔与软骨下骨

和滑膜液相连接而获得营养。 软骨细胞是软骨组织中

的单一细胞，属于糖酵解细胞，表达葡萄糖转运蛋白

（ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＧＬＵＴ），特别是 ＧＬＵＴ⁃１、ＧＬＵＴ⁃３
和 ＧＬＵＴ⁃９［２８］。 软骨细胞能够感知环境中的葡萄糖浓

度，并调节 ＧＬＵＴ 的表达及其与细胞膜的结合水平。
在葡萄糖缺失的条件下，正常软骨细胞 ＧＬＵＴ⁃１ 表达

量增加并与细胞膜结合；反之，在高糖条件下正常软骨

细胞 ＧＬＵＴ⁃１ 表达量则减少。 然而，正常软骨细胞适

应局部葡萄糖水平的能力在骨性关节炎过程中逐渐减

弱，这是导致高葡萄糖摄取和潜在葡萄糖毒性的原

因［２９］。 并且，ＧＬＵＴ 的表达受多种因素影响，在促炎因

子 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 的刺激下可通过激活磷酸激酶 Ｃ
上调 ＧＬＵＴ 的表达，同时，ＧＬＵＴ 在骨性关节炎有关或

者高表达的代谢和缺氧因子的影响下也可上调［３０］。
局部高糖环境的刺激亦会减少间充质干细胞、肌

肉干细胞和脂肪干细胞的软骨分化，这可能会进一步

降低骨性关节炎中已经下降的软骨再生潜能［３１⁃３３］。
与非糖尿病人群的脂肪干细胞相比，糖尿病患者脂肪

干细胞自发的软骨分化潜能更低。 此外，慢性高糖环

境对软骨细胞的代谢有不良影响。 在 ＩＬ１⁃β 刺激下，
糖尿病患者的软骨比非糖尿病人群的软骨可产生更多

的 ＩＬ⁃６ 和 ＰＧＥ２，而自噬和血红素氧化酶表达则减

少［３４⁃３５］。 同时，在高糖环境下 ＩＬ１⁃β 可通过氧化应激

途径导致软骨细胞产生更多的 ＩＬ⁃６ 和 ＰＧＥ２［３５］。
同样，高糖环境能诱导骨性关节炎患者软骨细胞

产生的 ＭＭＰ 增加，并减少Ⅱ型胶原的生成。 而过氧

化物酶体增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＰＡＲｓ）γ⁃受体激动剂可以抑制高糖对

软骨细胞的促炎和促降解的作用［３６］。 在高糖环境的

细胞和组织中，ＡＧＥｓ 也可能参与糖尿病相关的骨性

关节炎。 在体外，ＡＧＥｓ 通过 ＡＧＥ 受体（ＲＡＧＥ）和 ｔｏｌｌ
样受体诱导软骨细胞的促炎和促分解代谢表型。 这些

软骨受体的激活诱导了 ＰＰＡＲｓ⁃γ 的下降，并且激活了

Ｎｆ⁃κＢ 和 ＭＡＰ 激酶通路［３７⁃３９］。 一项动物体内研究表

明，ＡＧＥｓ 的集聚随着年龄的增长而增加，使得骨关节炎

软骨的机械性能发生变化，与非糖尿病大鼠相比，ＡＧＥｓ
在糖尿病链脲霉素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）大鼠的软骨中积

累，进一步提示高糖血症与骨性关节炎的相关性［３６］。
许多使用 １ 型（ＳＴＺ 模型）或 ２ 型（高脂肪饮食）糖

尿病模型的体内动物实验探索了糖尿病对骨性关节炎

的作用。 Ａｔａｙｄｅ 等［４０］首次报道了 ＳＴＺ 诱导的 １ 型糖尿

病大鼠模型尽管有更低的体质量，但是却有更严重的自

发性软骨基质丢失。 这一结果在后来被 Ｅｌ Ｋａｒｉｂ 等［４１］

的研究再次证实，并进一步发现持续的 ＳＴＺ 诱导可导致

显著的大鼠关节软骨损伤，且这种软骨损伤是可以通过

胰岛素或胰岛素类似物进行预防的，而吡格列酮作为

ＰＰＡＲｓ⁃γ 的受体激动剂可能是通过抑制系统性炎症减

轻 ＳＴＺ 糖尿病小鼠的骨性关节炎。 此外，Ｏｎｕｒ 等［４２］ 发

现 ２ 型糖尿病大鼠亦可发生自发性的骨性关节炎。 而

在 ２ 型糖尿病伴内侧半月板不稳定骨性关节炎的小鼠

模型中，通过使用雷帕霉素激活自噬，可阻止糖尿病诱

导骨性关节炎的进展［４３］。

３　 糖尿病和高糖血症对关节滑膜的影响

目前，关于高糖血症和滑膜关系的研究较少。 高

糖通过氧化应激、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｃ⁃Ｊｕｎ 和 ＡＰ⁃１ 等信号通路

增加人滑膜成纤维细胞中血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）
等促血管生成因子的表达［４４］。 而滑膜组织的血管化

被认为是诱导促炎细胞的重要原因。 一些糖尿病动物

模型的体内研究表明，糖尿病动物的滑膜组织更容易

诱发滑膜炎症［４３］。 这些结果与使用超声检查发现的

糖尿病患者膝关节骨性关节炎滑膜炎症重于非糖尿病

患者的临床观察一致［４５］。 Ｈａｍａｄａ 等［８］也证实了这一

结果，其研究表明 ２ 型糖尿病肥胖小鼠在高脂饮食下

产生自发性骨性关节炎，部分是由肥胖糖尿病小鼠滑

膜过度分泌 ＴＮＦ 介导的。 此外，该研究还发现人骨性

关节炎成纤维细胞样滑膜细胞（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｌｉｋｅ⁃ｓｙｎｏｖｉｏ⁃
ｃｙｔｅｓ，ＦＬＳ）表达了胰岛素受体，并对胰岛素产生应答，
从而部分抵消了 ＴＮＦ 的促炎、促降解作用［８］。 由于糖

尿病患者 ＦＬＳ 的胰岛素反应较非糖尿病患者减弱，ＴＮＦ
的表达较非糖尿病患者高，再加上糖尿病患者的胰岛素
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抵抗状态，其 ＦＬＳ 对局部过量产生的 ＴＮＦ 更敏感。

４　 糖尿病和高糖血症对软骨下骨的影响

众所周知，糖尿病和高糖血症可以减少骨骼重塑，
因此大多数关于骨骼和糖尿病之间关系的研究都是在

骨质疏松症的背景下发生的，而关注软骨下骨与糖尿

病特异性的研究很少。 但有研究通过 ＭＲＩ 检测发现，
空腹血糖浓度与女性膝关节骨髓病变（ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｌｅ⁃
ｓｉｏｎｓ，ＢＭＬ）相关［４６］，而 ＢＭＬ 被认为是可用于预测骨

性关节炎结构损伤的因素［４７］。 在晚期膝关节骨性关

节炎合并糖尿病、高血压需要进行关节置换术的患者

中，软骨下骨丢失表现为较低的骨密度和较高的孔隙

率，而与体质量无关［４８］。 而另一项研究发现，ＡＧＥｓ 在

糖尿病患者软骨下骨的累积多于非糖尿病患者，这可能

会影响软骨下骨的机械抗力，并表现为促炎作用［４９］。

５　 展望

骨性关节炎是一种多因素的全关节、全身性疾病，
其发病机制与各种物质的代谢因素密切相关［５０］。 将

代谢性骨性关节炎作为骨性关节炎的一种亚型，可以

指导临床上更好地进行个性化骨性关节炎治疗，其中

糖代谢作为物质和能量代谢的基础，对生命活动本就

非常关键。 因此，进一步关注糖代谢异常在骨性关节

炎病程中的作用有助于加深对骨性关节炎的认识，对
指导临床工作具有重要意义。
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ｈｕｍａｎ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｈｙｐｏｘｉａ ａｎｄ ｉｓ ａ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ
ｒｅｌｅｖａｎｔ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ａｓｃｏｒｂｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ｔｈｅ ｊｏｉｎｔ ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍ，
２００５，５２（９）：２６７６ － ２６８５． ｄｏｉ：１０． １００２ ／ ａｒｔ． ２１２５４．

［１８］ Ｈｉｒａｉｗａ Ｈ，Ｓａｋａｉ Ｔ，Ｍｉｔｓｕｙａｍａ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｍｅｎｉｓｃａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｏｓｔｅｏａｒ⁃
ｔｈｒｉｔｉｃ ｋｎｅｅｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ，２０１１，６０（１１）：１０３９ － １０４８． ｄｏｉ：１０．
１００７ ／ ｓ０００１１ － ０１１ － ０３６５ － ｙ．

［１９］ Ｎａｈ ＳＳ，Ｃｈｏｉ ＩＹ，Ｙｏｏ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎｃｒｅａ⁃
ｓｅｓ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１，⁃３，ａｎｄ ⁃１３，ａｎｄ ＴＮＦ⁃ａｌｐｈａ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ［ Ｊ］ ． ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔ，２００７，５８１ （ ９ ）：１９２８ －
１９３２． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｆｅｂｓｌｅｔ． ２００７． ０３． ０９０．

［２０］ Ｎａｈ ＳＳ，Ｃｈｏｉ ＩＹ， Ｌｅｅ ＣＫ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＯＸ⁃２，ＰＧＥ２ ａｎｄ ＮＯ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏａｒ⁃
ｔｈｒｉｔｉｃ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ），２００８，４７（４）：４２５ －
４３１． ｄｏｉ：１０． １０９３ ／ ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ／ ｋｅｍ３７６．

［２１］ Ｓｔｅｅｎｖｏｏｒｄｅｎ ＭＭ，Ｈｕｉｚｉｎｇａ ＴＷ，Ｖｅｒｚｉｊｌ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍ，
２００６，５４（１）：２５３ － ２６３． ｄｏｉ：１０． １００２ ／ ａｒｔ． ２１５２３．

［２２］ Ｃｅｃｉｌ ＤＬ，Ｊｏｈｎｓｏｎ Ｋ，Ｒｅｄｉｓｋｅ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｏｎｄｒｏ⁃

２９５ 局解手术学杂志　 Ｊ ＲＥＧ ＡＮＡＴ ＯＰＥＲ ＳＵＲＧ　 ２０２０，２９（７）　 　 　 　 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｊｊｓｓｘｚｚ． ｃｎ



ｃｙｔｅ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｉｓ ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄ⁃
ｕｃｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００５，１７５（１２）：８２９６ － ８３０２． ｄｏｉ：１０． ４０４９ ／ ｊｉｍ⁃
ｍｕｎｏｌ． １７５． １２． ８２９６．

［２３］ Ｌｏｅｓｅｒ ＲＦ，Ｙａｍｍａｎｉ ＲＲ，Ｃａｒｌｓｏｎ ＣＳ，ｅｔ ａｌ． Ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓ ｔｈｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ： ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ
ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍ，２００５，５２（８）：２３７６ － ２３８５． ｄｏｉ：
１０． １００２ ／ ａｒｔ． ２１１９９．

［２４］ Ｓｔａｎｎｕｓ Ｏ，Ｊｏｎｅｓ Ｇ，Ｃｉｃｕｔｔｉｎｉ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃６ ａｎｄ
ＴＮＦ⁃α ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｋｎｅｅ ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｋｎｅｅ
ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｌｏｓｓ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｔｉｌａｇｅ， ２０１０，
１８（１１）：１４４１ － １４４７． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｏｃａ． ２０１０． ０８． ０１６．

［２５］ Ｈｕｒｌｅｙ ＭＶ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｕｓｃｌｅ ｗｅａｋｎｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒ⁃
ｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍ，１９９９，２５（２）：２８３ － ２９８． ｄｏｉ：
１０． １０１６ ／ ｓ０８８９ － ８５７ｘ（０５）７００６８ － ５．

［２６］ Ｓｐｉｎｏｓｏ ＤＨ，Ｂｅｌｌｅｉ ＮＣ，Ｍａｒｑｕｅｓ ＮＲ，ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｄｒｉｃｅｐｓ ｍｕｓｃｌｅ ｗｅａｋｎｅｓｓ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｔｈｅ ｇａｉｔ ｐａｔｔｅｒｎ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［ Ｊ］． Ａｄｖ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１８，５８（１）：２６． ｄｏｉ：１０． １１８６ ／ ｓ４２３５８ －０１８ －００２７ －７．

［２７］ Ｓｈａｋｏｏｒ Ｎ，Ｌｅｅ ＫＪ，Ｆｏｇｇ ＬＦ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ ｖｉｂｒａｔｏｒｙ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｐ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍ，２００８，５９ （９）：１２３７ －
１２４０． ｄｏｉ：１０． １００２ ／ ａｒｔ． ２４００４．

［２８］ Ｍｏｂａｓｈｅｒｉ Ａ，Ｎｅａｍａ Ｇ，Ｂｅｌｌ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ
ｅｘｐｒｅｓｓ ｔｈｒｅｅ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｖｅ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｉｓｏｆｏｒｍｓ： ＧＬＵＴ１，ＧＬＵＴ３
ａｎｄ ＧＬＵＴ９［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔ，２００２，２６（３）：２９７ － ３００． ｄｏｉ：１０． １００６ ／
ｃｂｉｒ． ２００１． ０８５０．

［２９］ Ｒｏｓａ ＳＣ，Ｇｏｎçａｌｖｅｓ Ｊ，Ｊｕｄａｓ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｉｒｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ⁃１
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｆｒｏｍ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃ ｖｅｒｓｕｓ
ｎｏｒｍａｌ ｈｕｍａｎ ｃａｒｔｉｌａｇｅ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ，２００９，１１ （３）：Ｒ８０．
ｄｏｉ：１０． １１８６ ／ ａｒ２７１３．

［３０］ Ｓｈｉｋｈｍａｎ ＡＲ，Ｂｒｉｎｓｏｎ ＤＣ，Ｖａｌｂｒａｃｈｔ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｌ，２００１，１６７ （１２）：７００１ － ７００８． ｄｏｉ：１０． ４０４９ ／ ｊｉｍｍｕｎｏｌ． １６７．
１２． ７００１．

［３１］ Ｔｓａｉ ＴＬ，Ｍａｎｎｅｒ ＰＡ， Ｌｉ ＷＪ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｃｈｏｎｄｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ ／ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｔｉｌａｇｅ， ２０１３， ２１ （ ２ ）：
３６８ － ３７６． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｏｃａ． ２０１２． １１． ００１．

［３２］ Ａｇｕｉａｒｉ Ｐ，Ｌｅｏ Ｓ，Ｚａｖａｎ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｄｉｐｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｓｃｌｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ，
２００８，１０５（４）：１２２６ － １２３１． ｄｏｉ：１０． １０７３ ／ ｐｎａｓ． ０７１１４０２１０５．

［３３］ Ｃｒａｍｅｒ Ｃ，Ｆｒｅｉｓｉｎｇｅｒ Ｅ，Ｊｏｎｅｓ ＲＫ，ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎ⁃
ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｌｔｅｒ ｔｈｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｄｅｖ，２０１０，１９（１２）：１８７５ － １８８４． ｄｏｉ：１０． １０８９ ／ ｓｃｄ．
２０１０． ０００９．

［３４］ Ｒｉｂｅｉｒｏ Ｍ，Ｌóｐｅｚ ｄｅ Ｆｉｇｕｅｒｏａ Ｐ，Ｂｌａｎｃｏ ＦＪ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｕｌｉｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ａｕ⁃
ｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｔｉｌａｇｅ，
２０１６，２４（４）：７３１ － ７３９． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｏｃａ． ２０１５． １０． ０１７．

［３５］ Ｖａａｍｏｎｄｅ⁃Ｇａｒｃｉａ Ｃ，Ｃｏｕｒｔｉｅｓ Ａ，Ｐｉｇｅｎｅｔ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ／ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１ ａｘｉｓ ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２０１７，２９２（３５）：１４５０５ － １４５１５． ｄｏｉ：１０． １０７４ ／ ｊｂｃ． Ｍ１１７．
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