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1 引言

骨关节炎（osteoarthritis,OA），是当今现代社会影响中

老年健康和导致生存质量严重下降的一种慢性运动系统疾病，

与性别、家族遗传和肥胖等多种因素有关 [1]。骨关节炎最长

累及膝关节、髋关节和指间关节。近年来 OA 已成为导致残

疾的最常见的病因之一，有研究发现，相对于青壮年来说，

老年人患者此病的概率更大 [2]。在中国由于人口众多，老龄

化严重，该就问题显得尤为突出。根据中国的大流行学的研

究，中年以上双膝关节 OA 的患病率可达 15.6% 以上 [3]。这

严重影响中国人口健康的发展，因而亟需加强对调控 OA 发

生、发展的分子信号的研究，希望能从根本上解决这一难题。

近年来有学者发现许多与 OA 发展密切的生物信号分子，比

如白细胞介素 -6、白细胞介素 -1β、转化生长因子 -β 和趋

化因子等。其中 TNF-α 作为重要的信号分子，对骨关节炎

的发生发展有重要的作用。论文将从 TNF-α 对骨关节炎的

影响进行综述。

2 肿瘤坏死因子 α（TNF-α）

肿瘤坏死因子 α（TNF-α）主要来源于软骨细胞、纤

维母细胞和巨噬细胞等，是软骨基质降解的主要成分，具有

抑制成骨细胞和增强破骨细胞活性的作用，是人体内最重要

的致炎因子之一，在骨关节炎的发病过程中起重要作用 [4]。

TNF-α 作为炎症反应的始动因子，加重和启动炎症反应，进

而导致关节软骨生存环境紊乱，软骨失去足够的营养从而导

致关节退行性的病变。

在 TNF-α 对于骨关节发病的作用研究中，最早是 Fell

在猪的关节软骨细胞中发现有 TNF-α 的存在，此后陆续发现
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摘　要

骨性关节炎（osteoarthritis，OA）是一种以关节软骨退行性变和继发性骨质增生为特征的慢性关节疾病。该疾病可累及整个关
节，包括关节软骨、滑膜和关节囊。骨关节炎的病因尚未明晰，它的发展和发生是一种渐进、长期的慢性病理过程。目前认
为细胞因子在骨关节炎的发生发展中起到了很重要的作用，通过各种途径和机制介导软骨破坏和滑膜损伤。论文针对TNF-α
在骨关节炎发病过程中的作用作一综述，以期为骨关节炎的预防和诊疗提供新思路。
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骨关节炎发生时关节软骨细胞和滑膜细胞中的 TNF-α 表达

显著增加 [5]。Schlaak 等也发现，骨关节炎（OA）患者的滑

膜中存在高浓度的 TNF-α，关节液和血清中也发现 TNF-α

表达，而正常人未发现此种现象。这说明血清或关节液中

TNF-α 的水平，在一定程度上反应 OA 的严重程度具有一定

意义。

另外，在胡光亮等人 [6] 的研究中也证实这一现象，他们

利用青岛市市立医院收治的100列膝关节炎患者为研究对象，

并根据其严重程度将其分为轻、中、重度病变组。采用酶联

免疫吸附测定患者关节液中的 TNF-α 水平，最后得出的结

论是重度病变组的 TNF-α 水平显著高于轻度病变组和中度

病变组的，说明骨关节炎患者关节液 TNF-α 的表达水平与

病情的严重程度具有相关性。宋鹏等人 [7] 选取 54 例膝关节

炎的患者手术切除膝关节滑膜组织及正常的膝关节滑膜组织，

通过 Western 法检测，结论是膝关节炎患者滑膜组织中的

TNF-α 蛋白明显高于正常组。在以往的研究中，滑膜在骨关

节炎的发病中也起着重要的作用 [8]，滑膜是关节重要的组成

部分，在骨关节炎的发病中，滑膜细胞大量增生，滑膜显著

增厚。滑膜细胞可分为两种类型，一种类型如成纤维样滑膜

细胞（FTS），主要功能是分泌透明质酸，起到一个润滑和

营养关节的作用，而另外一种类型为巨噬细胞样具有吞噬功

能的细胞。

成纤维滑膜细胞还可产生多种生长因子以及细胞因子如

核转录因子 kB 受体活化因子配体（RNAKL），促进破骨细

胞的形成和关节软骨的破坏，参与骨关节炎的发病机制 [9]。

肿瘤坏死因子 -α 是一种多功能炎性细胞因子，不仅能促进

成纤维细胞释放炎性因子，还可促发前列素和基质金属蛋白

酶，进而导致关节软骨的破坏。TNF-α 还可以通过调节成纤

维样滑膜细胞的神经生长因子从而导致OA患者的关节疼痛，

已经被广泛应用于关节炎的治疗中 [10]。

然而，TNF-α 水平与骨关节炎病变程度是否有关系呢？

Larsson 等人 [11] 研究了 132 例因膝骨关节炎行半月板切除的

患者的关节滑液发现，关节滑液内的 TNF-α 水平的高低与

影像学检查发现的关节狭窄程度成正比，且随着 TNF-α 浓

度升高其膝关节损伤与骨性关节炎评分（KOOS）增加。另外，

有研究 [12] 也发现 TNF-α 在退变软骨和滑膜中的表达量均高

于正常的软骨和滑膜，且随着病变程度的增加，其表达水平

也会相应的增加。其中，有研究显示 TNF-α 水平高低反映

软骨和滑膜病变程度，是一种有害的细胞因子，在促进骨关

节炎的发生发展中起到了重要作用。

TNF-α 也可作用于骨关节炎病程中的各个环节，加重

或导致骨关节炎的发生发展，且 TNF-α 水平与其病变程度

呈正相关。

3 结语

综上所述，TNF-α 与骨关节炎的发生发展密切相关，

且对骨关节炎的影响是多方面、多渠道的。所以抑制 TNF-α

的表达或许是未来治疗骨关节炎的关键，TNF-α 的含量测定

也或许是未来检测骨关节炎的重要指标。虽然骨关节炎的病

因以及发病机制尚未完全明了，但在骨关节炎的不同发病时

期在关节软骨、滑膜以及骨赘形成细胞因子都参与其中并发

挥重要的作用。相信通过对细胞因子的深入研究，可以进一

步了解清楚细胞因子的作用机制、它们之间的相互作用和网

络调控，然后通过相应的药物研制和新型疗法以延缓关节软

骨的退变和减轻关节疼痛的症状，提高骨关节炎患者的生活

质量。同时，也为临床提供理论支持和探索有效治疗方法，

以期减缓骨关节炎的发生发展。
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