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痛风性关节炎的分子生物学基础

张治宇1 � 方策2 � 王秀华2 � 于洪新3 � 刘元禄4

( 1.辽宁中医学院研究生部, 辽宁 � 沈阳 110032; 2� 抚顺中医学院, 辽宁 � 抚顺; 3� 金州中医院, 辽宁 � 大连; 4� 辽宁中医学
院,辽宁 � 沈阳)

� � 近年来国内外许多学者发现体内尿酸钠( MSU )晶体作

用于血小板、单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞、T 细胞、滑膜

细胞,释放多种炎症介质, 如: C5a、微血管增渗酶、组织胺、前

列腺素、血小板活化因子和炎性细胞因子, 并且表明多种细胞

因子通过自分泌和旁分泌来影响痛风性关节炎的发生[ 1, 2]。

目前越来越多的证据显示痛风性关节炎的核心是中性粒细胞

( PMN )介导的炎症[ 3] ,在正常情况下组织中少见 PM N, 而增

强的中性粒细胞�内皮细胞黏连是急性痛风产生的本质[ 3, 4]。

一般循环中 PMN 呈非活化状态, 而组织中 PMN 较循环中

PMN 重要[ 5~ 7]。激活因子通过与 PMN 细胞膜表面相应受

体结合,把信号传递给 GTP 结合蛋白, 特异性磷酸脂酶激活

磷脂酰肌醇,并在此酶作用下产生一系列代谢产物, 激活蛋白

激酶 C, 引起细胞内 Ca 浓度升高,从而激活 PM N[ 5, 8]。激活

因子包括细菌、内毒素、免疫复合物、补体、氧自由基、白介素

类。有报道 E�选择素等黏附分子也有激活 PMN 的作用[ 9]。

激活的 PMN 在趋化因子作用下与血管内皮细胞( VEC)黏附

并进入组织中,这些趋化因子主要包括 C5a、C3a、LPS 及新近

发现的一些小分子蛋白超基因家族趋化因子, 如 IL�8
等[ 8, 10]。而 PMN 黏附, 穿越 VEC 向炎症部位的游走是急性

炎症损伤过程的重要特征, 其分子生物学基础在于 PMN 与

VEC 表面黏附分子的相互作用
[ 10]
。

1 � 炎性细胞因子

近年来人们研究发现 IL�1、IL�8、TNF��等在痛风性关节
炎的免疫及病理过程中,发挥重要作用[ 11~ 15]。

1�1 � 白细胞介素�8 ( interleukin�8 IL�8 ) � IL�8 由 KOW�
NATYKI 于 1986 年首先发现,人 IL�8有四种分子形式, 基因

定位于第 4 号染色体上。主要由单核�巨噬细胞、中性粒细胞
等产生[ 10] ,此外嗜酸性粒细胞、T 细胞、内皮细胞、上皮细胞

及成纤维细胞也产生 IL�8。其生物学活性主要是趋化中性粒

细胞( PMN )、嗜酸(碱)性粒细胞、淋巴细胞等到炎症局部引

起炎症或变态反应。另外, IL�8 还能激活 PMN、嗜碱性粒细

胞,扩张血管, 促进血管增生及粒细胞增生, 是一个有效的

PMN 激活和趋化因子[ 8, 10]。

Matsukwa等证明 MSU 可诱导 IL�8mRNA 的高表达, 2h

达到第一次高峰, 12h 达到第二次高峰, IL�8 第一次高峰来自

被 MSU 刺激的滑膜内皮细胞, IL�8 第二次高峰来源于炎性

浸润的 PMN。考虑其第二次高峰是由于 IL�8 激活并趋化
PMN 的募集而释放 IL�8。且 IL�8 的表达与 MSU 呈依赖性

关系, 提示 IL�8 与痛风性关节炎急性发作相关[ 16, 17]。

Nishimura等[ 13]认为 IL�8 在急性痛风性关节炎的致病过程中
起到很重要作用。Hachica M , Matsukawa等通过大量实验研

究认为 MSU 晶体刺激外周血中单核细胞和中性粒细胞, 导

致 IL�8 的释放并持续稳定升高到非正常水平, 并认为 IL�8

是中性粒细胞介导的关节滑膜炎症的起始[ 17, 18]。Fujiw ar a,

Jaeschke等
[ 10, 18]

认为对于局部组织炎症反应而言 IL�8 起很
重要作用是因 IL�8 不能被血清灭活, 故能在局部累积并持续

发挥效应。

1�2� 白细胞介素�1( interleukin�1 IL�1) � IL�1 是 GERY 于

1972年首先发现, IL�1有两种类型: IL�1�及 IL�1�, IL�1 基因
定位于第二号染色体上, 主要由单核�巨噬细胞产生, 内皮细

胞、成纤维细胞、T 细胞和 B 淋巴细胞, 中性粒细胞也可产生

IL�1[ 8] ,并且多存在血及组织液中。IL�1 的生物学活性为: �

诱导血管内皮细胞表达细胞膜黏附分子。 活化巨嗜细胞、
粒细胞, 增强其活性。! 刺激单核�巨嗜细胞等合成 IL�1、IL�

6、IL�8 及 TNF��。∀增强 T、B 细胞对抗原和丝裂原刺激反

应。# 致炎症反应[ 14, 19]。

Matsukawa等在急性痛风性关节炎的动物实验模型中都

检测出了 IL�1 mRNA的高表达, IL�1 的活性及含量均较其他
时期明显增高: 2h( 0� 28 ∃ 0�03ng/ joint, n = 20) , 2~ 4h 开始

减少, 9h 再次升高达( 0� 23 ∃ 0�02ng/ joint , n = 18) , 并认为浸

润的 PMN 等细胞是 IL�1 的主要来源并在炎症反应的初始阶

段介导了炎症的发生[ 17]。Chapman 等证实 MSU 晶体刺激血

液中单核细胞和关节滑液中单核细胞及吞噬细胞引起 IL�1

的大量释放, 并认为 IL�1 是急性痛风性关节炎的一个炎性介
质[ 20]。Pugin等也通过大量实验认为 MSU 是单核细胞产生

IL�1 的潜在刺激物, 认为其产生完全是由于 MSU 刺激被单

核细胞介导的内皮细胞所致, 并引起急性炎症反应
[ 21]
。Di

Giovine[ 22]认为 IL�1 是痛风性关节炎的一个重要炎症介质,

不论在急性和慢性痛风性关节炎中都起到重要作用。

1�3� 肿瘤坏死因子 ( tumour necrosis factor TNF) � TNF 是
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CARSWELL 和 OLDY 于 1975 年首次发现, T NF 有两种形

式: TNF��, T NF��, 人 TNF��主要由单核�巨噬细胞产生, 活

化的 TH 细胞亦可产生。其生物学活性与 IL�1 非常相似: �

可激活磷脂酶 A 2, 促进花生四烯酸分解代谢产生血栓素、白

三烯和前列腺素类等物质。 增加 PMN 的吞噬活性, 合成

和释放 PAF、IL�1、IL�6、IL�8等, 并进一步增加 PMN 和 VEC

的黏附[ 23]。! 直接作用于 VEC, 抑制 VEC 抗凝血功能,促进

血栓形成。∀改变 VEC 细胞骨架,破坏 VEC 完整性, 导致毛

细血管通透性增强。PMN 合成和释放 TNF��,后者又反过来
促进 PMN 聚集,并激活 PMN 产生多种炎性介质, 它们相互

作用,相互影响, 加重组织的损伤和炎症[ 23]。

Matsukaw a等通过大量实验发现, 在 MSU 导致痛风性关

节炎的实验模型中检测出 TNF��mRNA 的高表达 ( 2�4 ∃
0�5ng / joint, n= 20) , 并认为 MSU 可直接刺激滑液中单核细

胞导致 TNF��的产生, 并且 TNF��对 IL�1 产生起较重要作
用,考虑是由于 TNF��增强 PMN 的活性而致使 IL�1 的释

放,并指出 TNF��在结晶沉积病中发挥重要作用[ 12, 13, 17]。

Chapman 在 MSU 晶体诱发的痛风性关节炎中通过阻断

T NF��的产生则非常明显地抑制 E�选择素的表达和 PMN 的

募集,并指出 TNF��在痛风性关节炎中有极重要的作用, 抗

T NF��能明显抑制内皮细胞的激活和 PMN 在体内的募集,

从而抑制炎症的发生[ 22]。Miguelez 等在研究 BN50727 和

BN50548 两种新分子在急性痛风性关节炎中的抗炎作用中,

用这两者治疗的兔子同未经治疗的兔子比较, TNF��和 IL�6
的水平明显降低 , 认为两种分子的抗炎作用应归于减少了

T NF��和 IL�6 的含量[ 24] , 从而提示 TNF��和 IL�6 在痛风性
关节炎的发生、发展中起重要作用。

2 � 血小板活化因子( PAF)

在急性痛风性关节炎的动物实验模型中证实 PAF 受体

拮抗剂有明显抗炎作用,并认为 PAF也参与了急性痛风性关

节炎的发生、发展[ 7]。一般认为通过激活磷脂酶 A2 和 PAF

乙酰转移酶, PMN 产生并释放 PAF , PAF 一方面直接作用于

血管壁,使内皮细胞连接松散, 缝隙加大,血管通透性增加;另

一方面还可诱导 PMN 呼吸爆发和脱颗粒以及血小板聚集。

此外 PAF 还能诱导 PMN 表面 CD11b/ CD18 表达增加, 下调

E�选择素表达水平, 从而有利于 PMN 进入组织中[ 25]。

3 � 其它
3�1 � 补体 C5a � MSU 晶体可刺激体内一些细胞分泌

C5a
[ 1, 2, 12] , 但目前 C5a在痛风性关节炎中如何发挥作用研究较

少, Fujiw ar a等[ 10]认为 C5a对局部炎症而言, 虽能趋化和激活

PMN, 但因其被血清快速灭活而作用短暂。

3�2 � 转移生长因子�1( TGF�1) � Liote 等通过动物实验研究

证实在 MSU 晶体诱发痛风性关节炎 6h 后注入人重组( T GF�

1)能明显减少白细胞计数(大于 90% ) , 而抗 ( TGF�1)抗体则
明显逆转了( TGF�1) 的抗炎影响, 并考虑( TGF�1) 在痛风性

关节炎的发生、发展过程中起到重要作用[ 25]。近来研究显示

( TGF�1)有重要的抗炎作用, 它通过减少滑液中 IL�1[ 26, 27]和
其受体[ 28]并增加滑液中的受体拮抗剂 IL�1Ra的水平来起作

用[ 28]。
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创伤性&漂浮膝∋损伤 18例治疗

齐志亭 � 刘斌 � 陈丹
(东营市胜利油田中心医院, 山东 � 东营 257034)

� � 笔者 1992 年 2 月至 1997 年 4 月收

治 18 例&漂浮膝∋ ,现报告如下。

1 � 临床资料
本组男 13 例, 女 5 例; 年龄 10~ 44

岁。左侧 8 例, 右侧 10 例。18 例均为

车祸伤。开放性骨折中,股骨骨折 6 例,

胫骨骨折 13 例。闭合性骨折中, 股骨

12 例,胫骨 5 例。其中, 股骨多段骨折 1

例,胫骨多段骨折 3 例。合并伤: 创伤性

休克 11 例,颅脑损伤 5例, 颌面伤 7 例,

脾破裂 1例 ,股动脉损伤 2 例, 动脉损

伤 1例。除& 漂浮膝∋损伤以外, 12 例伴

有其它部位的骨折:同侧肱骨干、足部多

根跖骨骨折 1 例,同侧跟骨骨折 1 例, 同

侧内踝骨折 2 例,同侧尺桡骨骨折 2 例,

同侧髌骨骨折 1 例,对侧锁骨骨折 2 例,

对侧胫腓骨骨折 3 例。

2 � 治疗方法

遵照先抢救生命后处理肢体损伤的

原则, 把休克或重要脏器合并伤的处理

放在首位。股骨干骨折行切开复位: 梅

花针内固定 13 例, 其中加钢丝捆绑 2

例 , 16 例急诊手术。2 例因病情危重先

行股骨髁上牵引,辅以小夹板外固定, 病

情稳定分别于伤后 10d、12d 行内固定

术。胫骨干骨折的治疗:本组手术 9 例,

非手术治疗 9 例, 行切开复位, Ender 氏

钉内固定 5例, 钢板内固定 3 例,单纯螺

丝钉内固定 1 例, 跟骨牵引辅以小夹板

外固定 2例 ,石膏托外固定 7 例。

合并症: 1 例股骨干骨折伴有股动

脉损伤的病人,行自体大隐静脉桥接、股

动脉修复术后 2d 发生急性肾功能衰竭,

伤侧小腿肌肉坏死,被迫截肢; 另外 1 例

股动脉损伤的病人早期因受伤肢体远端

血运差, 皮温低, 色苍白, 误以为休克所

致 ,待发现行股动脉修复术后因损伤远

端肌肉组织缺血时间超过 8h 而发生坏

死 ,亦被迫截肢。2 例骨髓炎, 内固定物

取除术后经换药而愈。1 例胫骨骨折畸

形愈合再次行手术矫形。

3 � 结果

本组病例随访 10 个月至 5 年, 平均

2 年 7 个月, 骨折全部愈合, 按 karlstro�

molerud 标准评定疗效, 优 11 例, 良 4

例, 可 1 例,差 2 例, 优良率 83�2%。

4 � 讨论
由于同侧肢体多发骨折, 往往伴有

面部严重的软组织、血管及神经损伤, 同

时合并休克时,受伤肢体远端血运差, 皮

温低, 对判定有无血管损伤增加了困难,

对可疑有血管损伤者应探查血管, 以免

误诊。本组病例中有 1 例误诊, 发现后

行股动脉修复术, 但因肌肉组织缺血时

间长而坏死 ,被迫截肢。

若病情允许, 早期行双骨干的内固

定, 对于日后恢复关节功能, 减少住院时

间是有益的。但病情重, 有多处合并伤,

条件不允许,应采用一处骨折内固定或

暂予石膏固定或跟骨牵引, 积极创造条

件, 争取 2 周内完成骨折的固定。& 漂浮
膝∋损伤的病人, 因病情重, 手术宜简不

宜繁, 尽量缩短手术时间, 减少出血。
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