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透明质酸在治疗老年骨关节炎中的作用

李海鹏刘玉杰

透明质酸由Meyer和Palmer于1934年首次

从牛眼玻璃体中分离，是一种由葡萄醛酸一N-乙酰氨

基葡萄糖为双糖单位组成的高分子多糖，广泛存在

于动物组织细胞中，在体内构成多种基质。在过去

的20年中，透明质酸及其衍生物广泛用于眼科、耳

科、骨科和普通外科等，并取得了满意的结果。

1 透明质酸在治疗老年骨性关节炎方面的应用

透明质酸用于治疗骨性关节炎已经有40年历

史。Endre和Balazs等于20世纪60年代首次提出

粘弹性补充法治疗骨性关节的概念，他们发现当人

类和马患有骨性关节炎时，其关节滑液的粘弹性和

吸收震荡能力明显低于正常关节，这导致其保护作

用和润滑作用下降。黏液补充疗法是通过补充粘弹

性物质重建正常关节滑液的流体动力学性质，以恢

复正常组织的再生和功能[1]。在过去的20年，经关

节腔注射高粘弹性透明质酸治疗膝骨性关节炎在临

床上得到普遍应用。有关这方面的文献报道很多，

但结论却不尽相同。Wobig等口1和Patrella等[31分

别采用随机双盲方法比较了透明质酸和生理盐水治

疗骨性关节炎的情况，其所得结果却截然相反。

Wobig发现透明质酸组患者随访10～24周时负重

疼痛缓解率达39％～56％，生理盐水组只有13％。

而Patrella所治疗的120例患者结果采用WOMAC

评分、VAS评分和功能改善评价，随访4～12周发

现透明质酸组和生理盐水组疗效相似，不存在显著

性差异。Petrella[4]近年分析了106例患者随机双

盲临床研究的结果，发现经关节腔注射透明质酸与

安慰剂相比较，其结果在WOMAC评分和SF一36评

分方面存在显著差异，作者并且对透明质酸治疗组

患者进一步分成了3次注射组和6次注射组，结果

发现这两组患者间的疗效不存在明显差异。Sun
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等[5]以50岁健康人群作为对照组前瞻性研究了采

用透明质酸治疗老年单侧膝骨性关节炎的结果，随

访6个月发现患者经关节腔注射透明质酸后在疼痛

症状、膝关节功能和平衡方面具有改善作用，这种作

用最早在1周时即可观察到并可持续6个月。

临床上多对轻度骨性关节炎采用黏液补充治

疗，而对中重度患者较少采用此方法。Yavuzer

等[61在这方面作了尝试，对20例Kellgren和Law-

rence分级为Ⅱ或Ⅲ度的患者采用交联透明质酸

(Hylan G-F 20)进行治疗，患者平均年龄为(63．2

±4．4)岁，治疗后1周随访WOMAC评分从42．1

士15．2下降到37．9±13．5。同时作者还首次分析

了透明质酸关节腔注射对骨性关节炎患者膝关节步

态方面的改善作用，结果发现经关节腔注射Hy-

lanG-F20后，患者在行走时膝关节步态改善，外翻

活动度减少，负重能力明显增强。Barrett等[71对

248例中到重度骨性关节炎患者采用透明质酸治

疗，回顾性分析认为60．1％获得临床成功，因为这

些患者在接受黏液补充治疗后避免了全膝关节置换

手术或其他临床干预治疗。

除了上述报道以外，最近有学者对既往有关透

明质酸治疗骨性关节炎的文献进行了综合分析。

Theiler等口3分析了63个随机对照临床研究后得出

结论：粘弹性补充疗法对膝关节骨性关节炎的疼痛

缓解、功能恢复和患者自身评价方面显示有积极作

用，疼痛缓解率11％～54％，功能恢复9％～15％。

Wang等凹1通过对MEDI。INE和EMBASE数据库

1966—2001年期间有关透明质酸治疗骨性关节炎

的文献进行了分析，证实不同种类的透明质酸制剂

经关节腔注射，不管是交联还是非交联的透明质酸，

都能减轻骨性关节症状，明显缓解疼痛和改善膝关

节功能情况，是一种安全有效的治疗措施。

然而也有研究质疑透明质酸粘弹性补充法对骨

性关节炎的作用，认为此治疗方法花费巨大，且不能

缓解病变的进程。Arrich等凹1通过分析几个数据库

有关透明质酸治疗骨性关节的文献后认为透明质酸

对骨性关节炎的治疗不能改善关节功能，仅对活动
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后的疼痛有所缓解，对静息痛无改善作用。

对于未曾采取透明质酸治疗过的早期骨性关节

患者进行粘弹性补充治疗在临床上广为接受，而对

于首次治疗后再次出现疼痛症状时是否仍采取黏液

补充治疗还是采用手术干预治疗存在疑问。Petrel-

la Do]对537例首次接受透明质酸治疗后再次出现

疼痛症状和功能受限的骨性关节炎患者进行了关节

腔注射透明质酸，结果证实其临床症状也可以改善，

效果可能更为明显，而且不会增加副作用的发生率。

临床上所采用的透明质酸分子量通常为500～

2500ku，连续3～5周注射为一个疗程，根据透明质

酸制剂的不同有所差异，一般来说低分子量透明质

酸多采用5次为一个疗程(如施沛特)，而由透明质

酸交联衍生物制成的高分子透明质酸则采用3次为

一个疗程(如欣维可)n]。有学者[11]对246例膝骨

关节炎患者采取同样制剂的透明质酸经关节腔分别

注射3次和注射5次为一个疗程进行治疗，对其疗

效采用Lasholm评分进行评价，结果发现在治疗后

5周和3个月无显著性差异。也有学者比较了高分

子量透明质酸和低分子量透明质酸在治疗骨性关节

炎方面的疗效差异。Oron等[12]将522例患者分成

两组，分别采用分子量为1．55和6×106 Dal的透明

质酸进行治疗，结果发现两组间在3、6、12个月随访

时VAS评分没有区别，由此认为不同分子量透明

质酸对缓解骨性关节炎的疼痛症状没有差异。

对经关节腔注射透明质酸所伴随的副作用情

况，也有学者进行了相关的统计。Kemper等n31分

析了4253患者经关节腔注射透明质酸后发生副作

用的情况，发现其中180例发生了注射相关的副作

用，发生率为4．2％，最常见的副作用有：关节渗出

2．4％，关节肿胀1-3％，关节疼痛1．2％，关节局部

发热0．6％和注射部位红斑0．3 o．4。这些副作用大多

数为轻度到中度，分别占21．4％和40．3％，证实经关

节腔注射透明质酸是一种患者可以接受的治疗方式。

临床应用发现一些透明质酸产品可能会诱发人

体免疫抗原反应。Goomer等[1铂对天然透明质酸

和人工合成透明质酸的免疫抗原反应进行了研究，

结果发现人工合成透明质酸会发生迟发过敏反应，

而天然透明质酸没有发现超敏反应。Wang等[8]在

分析既往文献的基础上也发现一些患者接受高分子

交联透明质酸(Hylan pF 20)注射后会出现膝关节

疼痛和肿胀症状，发生率为7％～20％。这些是否

与人工合成透明质酸所含残留蛋白和细菌内毒素的

量有一定关系，尚需要进一步研究。

2透明质酸治疗老年骨关节炎的作用机制

2．1透明质酸与软骨细胞表面受体CD44的作用

透明质酸对关节滑液保持粘弹性具有重要作用，

而骨性关节炎患者膝关节透明质酸含量和分子量大

小均明显减小，关节粘弹性保护作用减弱。因此有

人尝试采用透明质酸进行黏液补充疗法治疗骨性关

节炎，认为可提供粘弹性，起润滑作用。临床应用证

实经关节腔注射透明质酸有助于改善关节的润滑作

用，这一点是勿庸置疑的。然而研究发现透明质酸

注入到关节腔后其代谢半衰期非常短(12～17h)，

而临床疗效却能够持续数月(平均6个月)。透明质

酸代谢周期短，不能完全解释临床所观察到的透明

质酸所起到的长期疗效。因此认为透明质酸仅仅起

到机械润滑作用是不全面的。最近研究表明软骨细

胞在其细胞膜表面有CD44的糖蛋白，这种蛋白是

透明质酸受体，外源性透明质酸可通过与软骨细胞

CD44受体结合而发生直接生物学效应，对于体内

软骨细胞起到一些附加作用，这样才可解释其长期

作用的机制[1 5’16]。

透明质酸与软骨细胞CD44受体结合有助于组

织内环境稳定，影响到软骨细胞对细胞因子的反应

和细胞存活率，促进组织重建。软骨基质的存在影

响着可溶性形态发生素与信号受体的结合与分离，

而且可能同时建立一种新的或解偶联的细胞与基质

问相互作用，改变细胞对于形态发生素的反应[1 7。。

Myazaki等Ds]认为透明质酸可通过纤维连接蛋白

与细胞表面CD44受体结合，增强细胞的有丝分裂

活性。Aruffo等[1叼进一步研究了透明质酸对细胞

的生成作用，发现当基质透明质酸浓度提高时，细胞

合成透明质酸能力明显加快，说明透明质酸对合成

细胞作用为正反馈调节机制。Akmal等口胡在研究

透明质酸对离体软骨细胞代谢活动的影响时也发现

离体软骨细胞对透明质酸浓度有依赖效应，然而与

Aruffo的观点相反，Akmal认为透明质酸与CD44

之间为负反馈作用，软骨细胞增殖和软骨基质产物

增加随着透明质酸浓度降低而升高。

2．2透明质酸对关节软骨一氧化氮产生和软骨细

胞凋亡的作用 研究认为一氧化氮对关节软骨有明

显的损伤作用，可能是骨性关节炎中软骨损伤的一

个重要因素。事实证明骨性关节炎患者一氧化氮的

合成量直接与软骨损伤程度相关，抑制一氧化氮的

合成可以减缓关节软骨退变。一氧化氮还可以诱导

软骨细胞程序性死亡，而且骨性关节炎软骨比正常
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组织含更多凋亡细胞[2引。Blanco等[21]认为软骨细

胞程序性死亡是骨性关节炎的一个易感因素。因此

有人研究了透明质酸对关节软骨一氧化氮产生和软

骨细胞凋亡的影响。Diaz-Gallego等n阳采用透明质

酸对切断前交叉韧带后造成骨性关节炎的动物采用

透明质酸进行治疗，然后检测软骨细胞凋亡以及一

氧化氮产生量的情况。结果发现透明质酸可以抑制

软骨细胞凋亡，治疗组软骨细胞凋亡为9．81％，明

显低于未治疗组14．09％，一氧化氮产量也明显减

少，这一结论与Moreland[221的研究结果相似。

2．3透明质酸治疗老年骨关节炎其他方面的研究

除了上述研究，有学者还从其他角度探讨了透明

质酸对关节软骨的作用机制。Larsen等口31在35S

标记的软骨片培养过程中，给予氧自由基以诱发软

骨细胞损伤，结果发现若同时给予高粘弹性透明质

酸溶液，可使软骨细胞免受氧自由基破坏，推测这可

能是透明质酸通过与细胞周围基质相互作用，聚集在

软骨细胞表面，稳定软骨细胞的细胞周围基质，形成

分子屏障，阻挡氧自由基对软骨细胞造成损伤。有研

究证实外源性透明质酸在体外可刺激人类滑膜细胞

分泌透明质酸，刺激内源性透明质酸的合成，抑止其

降解，同时可以刺激蛋白多糖合成。还有研究证实注

射透明质酸后关节滑液中硫酸角质素含量明显下降，

而硫酸角质素是软骨组织降解的一种标志物[2 4。。

Wang等瞳5]对15例膝骨性关节炎患者进行经关

节腔注射高分子透明质酸，然后抽取关节腔积液分析

骨性关节炎相关的细胞因子和细胞酶基因表达情况，

结果发现高分子透明质酸可以减少白介素一8、肿瘤坏

死因子一a和一氧化氮合酶的基因表达，这可能也是透

明质酸治疗老年骨关节炎的作用方式之一。

3结论

综上所述，透明质酸对骨性关节炎具有一定治

疗作用，对其临床疗效的评价仍存在争议。透明质

酸对骨性关节炎的作用机制尚需进一步研究。
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护呼吸衰竭患者各器官功能提供了宝贵的经验。

张玉霄医师：该患者多器官功能不全诊断明确，

值得注意的是，患者在2 d前发生明显心肌酶异常，

表现为CK明显升高、CK-MB及肌钙蛋白T轻度

升高，这与常见的心肌梗死酶学变化特点不符。今

日的心电图与入院时相比，无明显SIT改变，但

V，．。导联R波振幅减低约0．1～0．2mV，结合心脏

超声，考虑存在非ST段抬高性心肌梗死。关于患

者CK升高与CK—MB及肌钙蛋白T升高幅度不相

称的原因，主要考虑与患者经过长达30 h的胸腹部

呼气相挤压及严重酸中毒对肌肉组织的损伤有关。

患者心肌梗死诱因与脓毒症相关的高凝状态有关，

在未来的治疗中可使用低分子肝素，避免心肌梗死

再发或延展。

赵玉生医师：该患者为肺部感染导致脓毒症，从

而诱发多器官功能不全的典型病例。该患者入院后

胸片表现为右肺肺炎，肺部阴影范围不大。但从病

程来看，患者脓毒症发展迅速，2型呼吸衰竭及肺性

脑病出现后，患者胸片与入院时比较仍无明显加重。

这表现了老年重症肺部感染患者的一大特点，全身

炎症反应重于肺组织局部炎症反应。提示我们在救

治老年难治性肺部感染时，要早期发现肺外组织受

累迹象，及早干预，避免多器官功能不全的发生。其

次，对于难治性老年社区性肺炎，要尽早想到存在混

合耐药细菌感染的可能，抗生素选择要按照降阶梯

治疗原则，首先使用对耐药菌疗效较好的碳青霉烯

类，对免疫功能受损患者必要时联用抗真菌药，同时

多次气管插管内吸痰培养，为3～5 d后调整抗生素

方案提供依据。目前患者无尿，其肾衰原因与脓毒

症性休克低灌注及脓毒症炎症细胞因子血症有关。

改善其肾功能应首先保证每天充足入量，保证肾脏

灌注压，另外有效抗感染，减轻脓毒症对肾脏的毒害

作用。如患者持续无尿，可给予持续血滤治疗，一方

面可以减轻体内水负荷、排出代谢废物，另一方面有

助于滤过有害的炎症因子，促进肾脏功能恢复。关

于其他器官功能不全的治疗原则，均是在纠正脓毒

症的基础上，保证内环境稳定，给予相应器官保护药

物。综上所述，患者目前主要诊断为：肺炎脓毒症多

器官功能不全急性非ST段抬高性心肌梗死。治疗

方面，多次复查血象、细菌培养，有效抗感染、然后给

予各器官保护药物，增加入量保证器官灌注压、增加

热量及蛋白供应，尽快纠正患者多器官功能不全。

患者临床转归：经过上述治疗约1周后，患者多

器官功能不全基本治愈，于1个月后痊愈出院。

(参加讨论医师：王立万、张玉霄、赵玉生)

(许强 整理)
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