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摘要 骨关节炎(OA) 是中老年人群中最常见的疾病之一，

临床上可出现关节疼痛、活动受限和关节畸形等症状，严重

影响了人们的工作能力和生活质量。目前 OA 具体的发病

机制尚未完全明确。近年来对血清尿酸(UA)水平及其晶体

在关节内的沉积对 OA 发生发展影响的关注越来越多。UA

是嘌呤代谢的终末产物，嘌呤代谢紊乱、能量代谢异常及肾

脏对 UA 的排泄障碍均可引起血清 UA 浓度升高。研究表明

UA 晶体在组织中沉积可引发关节的炎症反应。目前大量流

行病学调查及临床观察结果显示血清 UA 水平及其晶体的

沉积对 OA 的关节结构改变及炎症代谢可能存在一定的影

响。体内尿酸水平异常可能参与 OA 的发病。
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骨关节炎(osteoarthritis，OA) 是一种常见的全

身性、炎症性、代谢性关节疾病，以关节软骨损伤、骨
赘形成及其他的关节结构破坏为特点，最常见于膝

关节
［1］。随着社会老龄化的发展，膝 OA 更是成为

老年人群残疾的重要原因之一。
血液中的尿酸(uric acid，UA)是由尿素介导的

嘌呤代谢的终末产物，嘌呤代谢紊乱将导致高尿酸

血症 ( hyperuricemia，HU)［2］。血 清 UA 浓 度 高 于

404. 6 μmol /L(6. 8 mg /dl)可引起单钠尿酸盐(mon-
osodium urate，MSU) 结晶并在关节内沉积，从而导

致关节急性炎症的发生
［3］。有研究

［4 － 5］
表明在关节

内沉积的 MSU 晶体可刺激巨噬细胞分泌炎症细胞

因子，同时 MSU 晶体通过激活炎症小体诱导促炎细

胞因子的活化从而影响 OA 的发生发展。目前有研

究
［6］

表明 UA 与 OA 疾病发生发展存在一定相关

性，因此，该文将对相关的研究进展进行综述。

1 UA 水平、MSU 沉积与 OA 发生发展

UA 水平、MSU 沉积与 OA 疾病进展及严重性

之间的关系尚未明确，但仍有一些研究
［6 － 8］

提示 UA
水平及 MSU 沉积与 OA 的发生发展具有相关性。
Sun et al［6］

收集了因髋部或膝 OA 行关节置换术后

的 OA 患者，通过观察患者血清 UA 与置换关节对

侧或手及腕关节 OA 发生的关系，发现在髋关节置

换术后的 OA 患者中，血清 UA 升高可能是手及腕

关节 OA 发生的危险因素，而与置换关节对侧关节

OA 的发生无明显相关性，但是在膝关节置换术后

的 OA 患者中均未发现相关性。Denoble et al［7］
发

现在膝 OA 患者中，膝关节滑液中 UA 水平越高，其

关节滑液中的炎症指标越高，且关节滑液中的 UA
水平与膝 OA 的骨赘形成及疼痛进展相关，表明关

节滑液中的 UA 可能与膝 OA 严重程度相关。近

期，Howard et al［8］
将 119 名受试者分为痛风组、无

症状性 HU 组及正常对照组，研究其与膝 OA 发生

及发展之间的相关性，结果表明，痛风组有 68. 0%
的患者有膝 OA 的发生，而对照组膝 OA 的发生率

仅有 28. 0%，痛风组患者的 Kellgren-Lawrence 分级

也更高，且在所有的研究对象中，软骨上有 MSU 晶

体沉积者更有可能患有 OA。以上研究表明 UA 升

高及 MSU 沉积可能是 OA 发生发展的危险因素之

一，但目前关于血清 UA 水平、MSU 沉积对关节结构

的影响仍然需要进一步研究。

2 UA 水平、MSU 沉积与 OA 发生部位

通过临床长时间的观察，急性痛风发作及痛风

石形成的关节部位与 OA 发生部位有相关性
［9］。早

在 30 年前，就有研究提出在绝经后的女性痛风患者

中，MSU 在手指远端指间关节(distal interphalange-
al，DIP)内沉积很大程度上是由于该部位既往长期

存在 Heberden 结节
［10］(OA 的特征性标志)。How-
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ard et al［8］
通过对痛风和无症状性 HU 患者进行膝

关节及第一跖趾关节( first metatarsophalangeal joint，
MTP1)超声检查，发现 MSU 晶体在关节内沉积与膝

OA 的 发 生 有 关，而 且 这 些 晶 体 主 要 是 沉 积 在

MTP1。Ｒoddy et al［11］
研究也显示在调整相关混杂

因素后，在 MTP1 关节、双手 DIP 关节、中足及膝关

节中，急性痛风发作与 OA 的存在具有显著相关性。
然而另有研究发现不同结论，Bevis et al［12］

报道在

手、膝、足部位的放射性 OA 与痛风发生之间没有显

著相关性，但有痛风发作的患者发生小关节 OA 的

可能性大，而发生大关节 OA 的可能性较小。

3 UA 水平、MSU 沉积与 OA 的关节结构改变

OA 是一种可累及整个关节的疾病，骨赘形成、
软骨 缺 损、关 节 间 隙 狭 窄 ( joint space narrowing，

JSN) 等都可反映 OA 疾病的进展和严重性，其中骨

赘形成和 JSN 是 OA 的两种典型放射学特征
［13］。

在一项样本量为 4 685 例膝 OA 患者(2 234 个女

性，2 451 个男性)、年龄在 40 ～ 85 岁之间的横断面

研究中，Ding et al［14］
将血清 UA 水平三等分分为三

组，通过多因素 Logistic 回归分析后，发现在女性患

者中，由低到高尿酸组患者的膝关节骨赘发生率分

别为 12. 3%、18. 0%、23. 9% (P = 0. 02)，提出高 UA
组患者的膝关节骨赘发生率更高，同时 HU 的发生

与膝关节骨赘形成也存在正相关性，但在男性患者

中，血清 UA 水平及 HU 的发生与膝关节骨赘形成

没有显著相关性;而对于膝关节 JSN，无论是男性或

女性患者，血清 UA 水平及 HU 的发生与膝关节 JSN
都没有显著相关性。另有研究提出不同的观点，在

一项队列研究中，Krasnokutsky et al［15］
分别测量无

痛风病史的膝 OA 患者的基线血清 UA 水平及关节

间隙宽度，其中有 27 人测量了膝关节滑膜体积，2
年后随访患者的关节间隙宽度并计算 JSN 的程度，

发现膝关节 JSN 程度与血清 UA 水平存在相关性( r
= 0. 28，P = 0. 01)，同时将研究对象分为低 UA 组

(UA ＜ 404. 6 μmol /L) 和 高 UA 组 ( UA≥ 404. 6
μmol /L)，高 UA 组的膝关节 JSN 程度显著高于低

UA 组，而且研究表明血清 UA 水平与膝关节滑膜体

积是有相关性的( r = 0. 44，P ＜ 0. 01)，所以该项研

究提出在非痛风的膝 OA 患者中血清 UA 水平可以

预测未来 JSN 程度，并可能成为膝 OA 疾病进展的

生物标记物。
关节软骨缺损同样是 OA 的特征性结构改变，

尿酸盐的产生和沉积与关节软骨损伤之间也存在一

定的相互作用。一方面软骨损伤为 MSU 的结晶提

供了环境，研究认为 OA 软骨损伤通常伴随着糖胺

聚糖和蛋白聚糖从软骨上脱落至关节滑液中
［16］，滑

液中重要的硫酸化的糖胺聚糖—硫酸软骨素(chon-
droitin sulfate，CS) 可降 低 尿 酸 盐 的 溶 解 度，促 进

MSU 晶体的形成
［17］。另一方面，沉积在软骨表面的

MSU 也可导致软骨损伤。Chhana et al［18］
研究 MSU

晶体对人软骨的影响，通过细胞培养发现 MSU 晶体

可抑制软骨细胞的活力和功能，导致软骨的损害。
关于 MSU 导致软骨损伤的机制，Hwang et al［19］

提出

MSU 可通过激活自噬过程导致软骨细胞死亡，另有

研究显示沉积在软骨表面的 MSU 晶体可诱发软骨

细胞释放基质金属蛋白酶-3 (matrix metalloprotein-
ase-3，MMP-3)和一氧化氮(nitric oxide，NO)，进一

步分解软骨基质蛋白
［20］，同时 MSU 晶体可明显增

加聚蛋白多糖酶(ADAMTS-4 和 ADAMTS-5)降解酶

的表达，从而减少软骨细胞合成蛋白聚糖，减低软骨

细胞活力
［18］，导致软骨损伤。关节软骨损伤促进了

MSU 晶体的形成，软骨表面沉积的 MSU 又进一步

加重了软骨损伤。

4 UA 水平、MSU 沉积与 OA 炎症反应

近年来研究
［21］

表明一些代谢性炎症因子如白

介素-6( interleulin-6，IL-6)、白介素-1β( IL-1β)、白

介素-18( IL-18) 和肿瘤坏死因子-α( tumor necrosis
factor-α，TNF-α)在 OA 患者的血清中升高，且这些

因子在 OA 发病中发挥重要作用。血清 UA 可通过

炎症危险信号刺激单核细胞及上皮细胞激活慢性免

疫炎症应答，研究
［4］

表明 UA 及 MSU 晶体参与内部

免疫应答的分子机制可能是激活了 NALP3 炎症小

体，导致 IL-1β 活化，并引发关节炎症的急性发作。
2010 年，Denoble et al［7］

对 159 例膝 OA 患者进

行了长达 3 年的随访，发现关节滑液中 UA 水平和

IL-1β、IL-18 存在很强的正相关性，且滑液中 IL-18
较高的患者 3 年后膝关节骨赘形成增加。随后 Lyn-
gdoh et al［22］

扩大样本量对 6 085 例参与者血清中

UA 水平与炎症细胞因子之间的关系进行分析，发

现血清 UA 水平越高，IL-6、TNF-α 水平也越高。在

OA 发病机制中，血清 TNF-α 可增加滑膜成纤维细

胞中 IL-1β 等炎症因子的表达
［23］，同时 IL-1β 刺激

软骨细胞分泌 MMPs，从而抑制 II 型胶原的表达导

致关节软骨的破坏
［24］。近期 Yokose et al［25］

对痛风

和 OA 的关系进行了系统性综述，提出在 OA 患者

关节内，MSU 晶体沉积在关节软骨上，可激活滑膜

·7891·安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2019 Dec; 54( 12)



壁上单核巨噬细胞炎症应答释放 IL-1β、TNF-α 参与

OA 的炎症代谢，进一步导致软骨损伤。上述研究

表明 UA 可作为炎症危险信号，若 OA 患者关节内

有 MSU 沉积，可通过触发固有免疫系统，促进炎症

细胞因子的释放而参与 OA 的病理过程。
另外，MSU 晶体诱导炎症激活补体系统途径也

涉及到 OA 的发病。MSU 晶体可直接在其表面裂解

C5 并促进参与炎症的 C5a 和 C5b-9 生成
［26］。补体

失调在 OA 的发病机制中发挥着重要作用，通过对

OA 患者关节滑膜及渗液的蛋白组学和转录组学分

析，发现了补体的异常高表达和激活，补体 C5 + 的

小鼠软骨细胞中的炎症因子的表达比补体 C5-( 细

胞失去分泌 C5 原蛋白的能力) 小鼠增加
［27］。MSU

晶体还可以直接刺激 T 细胞
［28］，从而改变 T 细胞

谱
［29］，T 细胞产生的 TNF-α 和其他细胞因子

［30］
可

参与 OA 的炎症反应。

5 展望

OA 是一种异质性疾病，是老年人最常见的疾

病之一，其发病机制尚未完全明确。近年来，国内外

很多研究显示尿酸及 MSU 沉积与 OA 的发生发展

存在相关性，尿酸水平升高、MSU 晶体沉积可促进

炎症反应并导致 OA 关节结构改变及炎症反应的发

生。目前仍有许多相关问题尚待解决，研究尿酸对

OA 的影响，有可能对 OA 的发生发展及治疗提供新

的线索和方法。关于如何明确尿酸与 OA 发生发展

之间的相互作用，有待进一步深入研究。
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妊娠期碘营养状况研究进展

侯乐乐
1，张 雪

1，陶 丽
2

综述 邓大同
1

审校

摘要 碘缺乏病( IDD) 是当今世界上最常见的微量营养素

缺乏症之一。碘缺乏( ID)能造成贯穿整个生命周期的广泛

不良后果，其中对神经系统发育的影响最为突出，如克汀病。

随着加碘食盐的推广，克汀病逐渐缓解，更多的目光应转向

关注妊娠期轻度的 ID 及其不良影响。该文主要综述妊娠期

间碘通过甲状腺激素(TH) 发挥的生理功能、妊娠期间碘代

谢变化、碘营养水平的评价及世界各地碘水平现状，旨在提

高孕妇碘营养意识与水平。
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碘是合成甲状腺激素( thyroid hormone，TH) 必

不可少的原料。TH 在胎儿神经系统的发育和成熟

中发挥重要的作用
［1］。在胎儿甲状腺功能完全建

立前，所需的 TH 来源于母体
［2］，胎儿合成 TH 也需

要母体提供碘。由于 TH 分泌增加、肾脏碘排泄增

加和胎儿碘需求量上涨，妇女在妊娠和哺乳期间碘
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需求增加，但人群饮食来源中碘的含量往往低于推

荐量
［3］，这可能会导致孕妇碘摄入达不到需要量，

而出现包括甲状腺功能异常在内的一系列症状。自

然环境严重缺碘时会出现地方性甲状腺肿、克汀病、
生育率降低、围产期死亡和婴儿死亡率增高等问题，

即碘缺乏病 ( iodine deficiency disorders，IDD)。妊

娠期妇女适宜的碘营养水平对孕妇，新生儿均有重

要意义。该文就妊娠期碘营养状况研究进展做一综

述。

1 妊娠期碘代谢与甲状腺功能的生理变化

妊娠期妇女雌激素升高诱导肝脏合成甲状腺结

合球蛋白( thyroid binding globulin，TBG) 增加，TBG
作为载体结合更多的 TH，从而使血清中游离三碘甲

状腺原氨酸( free triiodothyronine，FT3 ) 和血清游离

甲状腺素(serum free thyroxine，FT4) 减少，进而通过

反馈机制刺激促甲状腺激素( thyroid-stimulating hor-
mone，TSH) 升高，促使甲状腺释放更多的 TH。其

次，β-人绒毛膜促性腺激素(β-human chorionic gon-
adotropin，β-HCG) 与 TSH 具有结构相似性，在妊娠

早期 β-HCG 升高可直接刺激 TSH 受体抑制 TSH 分

泌，HCG 在妊娠 8 ～ 10 周达到高峰，同时 TSH 下降

到最低。
在妊娠的不同时期，甲状腺功能也会发生变化。

从妊娠早期到妊娠中晚期，妊娠妇女血清 FT3、FT4

水平呈现降低趋势，TSH 水平则逐渐升高，妊娠中
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