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� � �摘要 � 目的 � 研究一氧化氮( NO)在类风湿性关节炎 ( RA )及骨关节炎( OA )病变中的作用。方

法 � 采用亚硝酸盐间接法测定了 40 例 RA、20 例 OA 患者血清及滑液 NO 的含量变化,并与年龄相匹配

的健康人相比较。结果 � RA 患者血清及滑液 NO 的浓度呈正相关( r = 0� 417, P < 0� 05)。RA 和 OA

患者血清 NO 浓度均低于滑液中的, 但显著高于正常对照组血清 NO 浓度; RA 患者滑液 NO 浓度高于

血清中,且明显高于 OA 组滑液 NO 浓度。结论 � NO 在 RA和 OA 患者骨关节中可能主要由滑膜产生;

NO 可能参与了类风湿性关节炎病变过程,且在其中起一定损害作用。
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�Abstract � Objective � To evaluate the role of nitrous ox ide ( NO ) in the pathogenesis of r heumatoid

art hritis( RA ) and osteoarthr itis( OA)�Methods� The change of NO content in 40 cases o f RA and 24 cases of

OA of the hip w ere determined by nitr ite indirect method�T he results w ere compared w ith the data obtained

from specimens of healthy persons( blood serum specimens) �Results � In patients w ith RA, NO concentration

in blood serum w as positively correlated to that in the synovia( r = 0�417, P< 0�05)� In patients w ith RA and

OA, NO concentration in blood serum was lower than that in synov ia, but significantly higher than that in con�
trol group�NO concentration in synovia in patients with RA was obviously higher than that in patients w ith

OA�Conclusion � In patients w ith RA and OA, intra�ar ticular NO is mainly synt hesised by the synovium�The

increased NO concentration in blood serum suggested its involvement in the pat hogensis of RA�
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� � 自 1987年发现血管内皮细胞舒张因子的本质

是一氧化氮( NO)以来[ 1] , 短短数年就发现 NO 在细

胞与细胞间信息传递、血管舒张、免疫及细胞毒性中

起重要作用,已知多种细胞, 如内皮细胞、巨噬细胞、

神经细胞、中性粒细胞、软骨细胞、滑膜细胞等均可

以L�精氨酸为底物合成 NO。NO 对于血供的调节、

软骨代谢、破骨、成骨细胞的活性具有较为重要的作

用。本文旨在初步研究 NO 变化与类风湿骨关节炎

( RA)病变的关系。

1 � 材料和方法
1�1 � 对象 � 活动性 RA 患者 40 例, 男 14 例, 女 26

例,年龄 31岁~ 63岁, 平均 48�3岁,诊断标准均符

合1987年ARA标准。骨关节炎( OA)患者 24例,男

13例,女 11例,年龄 43岁~ 67岁,平均 60�4岁。诊
断为临床查体, 实验室检查,如类风湿因子, C 反应蛋

白等。术前空腹抽血, 术中抽取患髋滑液。对照组

各 20例, 男女各10例,为正常健康人,年龄分别与患

病组相匹配。空腹抽血, 标本离心后存于- 70 ∀ 冰
箱直至检验。

1�2 � 方法
1�2�1 � 血清及滑液 NO 的测定: NO 试剂盒由南京

生物医学制剂公司提供。测定原理根据 NO 半衰期

短仅 30 秒左右, 遇氧或水生成硝酸盐,硝酸盐与磺

酸及萘乙二胺反应生成粉红色偶氮化合物, 通过比

色可间接测定 NO浓度。据此原理在 DU- 7型紫外

分光光度计上测量 NO 浓度。

1�2�2 � 统计学分析: 所有数据均以 x # s 表示, F 检

验行方差齐性检验后, t 检验行组间差异统计分析。

2 � 结果

� � 滑液及血中 NO浓度测定结果见表 1。
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表 1 � RA与 OA患者血清滑液 NO含量( x # s ) �

组别 例数
滑液

( �mol/ L)

血清

(�mol/ L)

RA 组 40 140�7 # 32�2 93�5 # 19�4
对照组 20 30�6 # 8�1

OA 组 24 79�4 # 15�8 48�9 # 11�3

对照组 20 29�5 # 8�6

� � RA患者血清 NO水平约是 OA 患者的两倍 ( P

< 0�05) , 并且约是正常组的三倍。OA患者血清 NO

水平也显著高于正常对照组的水平( P< 0�05)。
RA患者滑液 NO 水平明显高于 OA 患者滑液

NO水平( P< 0�01)。RA 与 OA患者的滑液 NO 水

平均显著高于相应的血清 NO 水平, 且在 RA 患者

中,滑液 NO 与血清 NO 浓度呈显著正相关 ( r =

0�417, P< 0�05) , 但在 OA 患者中两者无明显相关

性( r = 0�322, P> 0�05)。
3 � 讨论

� � 本研究显示 RA 和 OA 患者滑液中 NO 浓度明

显高于血清中 NO浓度, 并呈一定正相关, 提示 NO

在骨关节系统中主要是由关节软骨和骨膜产生的。

已证明骨关节中 NO 主要来源于软骨细胞, 其次是

滑膜组织[ 2]。然而, RA与 OA患者的软骨多明显变

薄并遭到破坏, 而滑膜却较正常增生且其内又拥有

许多 NO产生细胞,如内皮细胞、多核白细胞及淋巴

细胞, 故可认为 NO主要产生于滑膜, 而后入滑液,

经淋巴系统进入血循环系统。OA 患者中高的滑液

NO浓度说明 OA 患者大量滑液渗出是由于滑膜炎

性变化而引起的, NO在关节炎性损伤中起了一定作

用。

本实验发现 RA 和 OA 患者血清 NO 浓度高于

相应正常对照组。已有许多研究表明 RA 和 OA 患

者尤其是 RA,血液中可检测出较正常水平高的细胞

因子,如 TNF��、IL�1、IL�2 等。而这些因子可能增

加了 NO的产生,但 NO在炎性关节中的作用还未被

阐明。据本实验结果作者认为 NO代谢紊乱可能参

与了RA和 OA的病变过程。NO在其中有两方面的

作用。有研究表明用一氧化氮合成酶抑制剂如 N�硝
基- L 精氨酸甲酯( L�NAME)可阻止或治疗试验性

RA和 OA 大鼠[ 3] , 提示 NO在骨关节病变中有害的

一面: % NO通过细胞毒作用, 如直接抑制多种线粒

体电荷传递系统及柠檬酸循环系统有关的酶, 或与

超氧化阴离子 O-
2 作用形成过氧化亚硝基阴离子

( ONOO- ) ,后者又分解成具有强毒性作用的 OH 及

NO等, 从而使骨软骨细胞骨间质细胞受损,并可损

伤血管内皮细胞导致骨微循环障碍; & NO 抑制软骨

蛋白多糖的合成, 并促其降解, 但机制尚不清楚[ 4] ;

∋ NO增强淋巴因子活化杀伤细胞的活性。另一方

面, NO对关节又有着其保护性的一面, 例如 NO强

有力的扩血管功能和阻止血小板聚集的功能及 NO

可通过和过氧化物反应去除氧自由基, 抑制微血管

损伤和滑膜破坏。

综上所述, 我们发现滑液与血清 NO 有显著性

差异, 而且 RA 和 OA 患者血清 NO 较正常显著增

高,说明在这类患者中有内源性 NO的过量合成, NO

参与了 RA和 OA 的发病机制。
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