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!!!摘要"!目的!探讨类风湿性关节炎患者的韧带及关节囊组织的浸润机制#为临床针对类风湿性

关节炎患者关节周围软组织保护的药物筛选提供新的思路" 方法!收集 ,* 例关节置换术中切取的关

节囊和部分韧带组织#其中类风湿性关节炎'-1(+ 例#骨性关节炎'W1(4 例#关节创伤'15(", 例#观察

关节囊和韧带组织大体病变#光学显微镜下病理切片检查#并行组织匀浆免疫组化检测肿瘤坏死因子2

)

'5Gk2

)

(水平" 结果!-1组的关节囊和韧带组织明显增厚#平均厚度 %&." A##镜下见韧带及关节囊组

织中血管扩张#周围淋巴细胞浸润#纤维)胶原细胞增生#淋巴细胞数量明显多于W1组$-1组)W1组髋

关节囊前壁厚度与15组比较#差异有显著性'<]%&%'($-1组与 W1组比较#无明显差异'<h%&%'("

-1组)W1组的关节囊和韧带组织匀浆中 5Gk2

)

水平与 15组比较#有显著差异'<]%&%"($-1组与

W1组比较#无明显差异'<h%&%'(" 结论!-1患者的韧带及关节囊组织的病变是血管扩张后的炎性

细胞的浸润过程#是一个慢性非特异性炎性浸润过程#与关节滑膜组织及血管翳的关系不大" -1的浸

润过程与W1的炎性过程基本相同#但是炎性细胞浸润在数量上明显多于W1"

!!!关键词"!肿瘤坏死因子2

)

$韧带$关节囊$类风湿性关节炎
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!!类风湿性关节炎'-1(的软骨及骨组织的破坏

和侵蚀机制近年来研究较多#但是有关韧带及关节

囊组织的病变机制#目前研究不多" 本研究通过临

床人工关节置换患者的韧带及关节囊组织的病理观

察#探讨有关韧带和关节囊组织的挛缩变形的过程"
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<=对象与方法

<><=对象

<><><!标本来源!标本取自人工关节置换术" 其

中类风湿性关节炎'-1组(+ 例'. 个关节(#男 ,

例#女 / 例#年龄 $' V*/ 岁#/ 个髋关节#$ 个膝关

节#" 个肘关节$骨性关节炎'W

-

组(4 例#男 $ 例#

女 + 例#年龄 /+ V+* 岁#* 个髋关节#, 个膝关节$关

节创伤'

-

5组(", 例#男 ' 例#女 * 例#年龄 +' V.*

岁#为髋关节"

<><>?!入选标准!-1组入选标准.采用
-

O-S

Yĉ

-

-,%%4 年 -1分类标准%"&

#评分大于 + 分#影

像学上关节有一定程度变形的中晚期患者" W1组

入选标准.采用美国风湿病协会 "44' 年修订的诊断

标准#该标准包含临床和放射学标准%,&

#所有病例

环瓜氨酸多肽'OOX(及类风湿因子'-k(检查均阴

性#红细胞沉降率'YI-( ],' ##S(" 创伤性人工

关节置换病例是老年股骨颈骨折#受伤至行关节置

换术的时间均]" 周"

<>?=方法

<>?><!标本获取!髋关节置换的病例取前关节囊

全层#用游标卡尺测量厚度#并将组织送病理检查$

膝关节置换的病例取前关节囊和部分内侧副韧带组

织送病理检查$肘关节置换的病例取后关节囊组织

送病理检查"

<>?>?!病理检测!手术切除标本#/)中性甲醛固

定#常规取材)脱水#石蜡包埋#/

*

#厚切片#HY染

色#光学显微镜观察" 对于有关节软骨及关节囊钙

化明显的区域#用脱钙液处理后常规HY染色制片"

<>?>@!制备组织匀浆!关节囊和韧带组织标本洗

净擦拭干净后#放入 b*%n冰箱中冷冻保存" 匀浆

方法.取 ' K组织#用移液管量取预冷的生理盐水#

体积总量为组织块重量的 4 倍#用移液管移取总量

,S$ 生理盐水于烧杯中#用眼科剪尽快剪碎组织块"

将剪碎的组织倒入玻璃匀浆管中#再将剩余的 "S$

的生理盐水冲洗残留在烧杯中的碎组织块#一起倒

入匀浆管中进行匀浆#左手持匀浆管将下端插入盛

有冰水混合物的器皿中#右手将捣杆垂直插入套管

中#上下转动研磨数十次'+ V. #?C(#充分研碎#使

组织匀浆化" 将制备好的 "%)匀浆用半径 . A#的

离心机在 /n条件下以 $%%% :S#?C 离心 "% V"'

#?C#取上清液装入 YX管#放入 b*%n的冰箱冷冻

保存#待检"

<>?>A!5Gk2

)

检测方法!将组织匀浆采用双抗体

两步夹心酶联免疫吸附法'ŶaI1(检测肿瘤坏死因

子2

)

'5Gk2

)

(水平'ŶaI1实验试剂盒由上海韵涵

生物科技有限公司提供("

<>@=统计学处理=采用 IXII ""&% 统计软件包进

行统计学分析#正态分布的计量数据采用均数 _标

准差'O_9(表示#采用 6检验等#<]%&%' 差异为有

统计学意义"

?=结=果

?><=光镜下观察!类风湿性关节炎患者的关节囊

和韧带组织明显增厚#周围肌肉萎缩#关节滑膜表面

无明显纤维素性渗出#部分滑膜衬覆细胞呈乳头状

增生#部分滑膜衬覆细胞退行性变)消失#滑膜间质

中血管扩张充血#纤维组织增生)胶原化#并见以血

管为中心的较多浆细胞)淋巴细胞浸润#见图 "" 骨

性关节炎与-1相比#淋巴细胞浸润程度存在数量

上差别#见图 ,"

图 "!类风湿性关节炎#HY /̀%$

关节囊组织血管扩张充血#大量浆细胞)淋巴细胞浸润

图 ,!骨性关节炎!#HY ,̀%$

关节囊纤维组织增生#胶原化#血管扩张充血#散在淋巴细胞

浸润

?>?=三组髋关节置换术切取的髋关节囊前壁厚度

和髋关节囊韧带组织匀浆 5Gk2

)

浓度比较!见表
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表 "!三组髋关节置换术切取的髋关节囊前壁厚度

和髋关节囊韧带组织匀浆5Gk2

)

浓度比较#O_9$

组别 ' 厚度'A#( 5Gk2

)

'=KS#F(

-1组 /

%&.* _%&""

"

,'&"$ _$&.4

""

W1组 *

%&** _%&%4

"

,%&'+ _.&.$

""

15组 * %&/. _%&%. '&%* _,&+"

!注.与15组比较#

"

<]%&%'$与15组比较#

""

<]%&%"

@=讨=论

-1的病理过程是滑膜病变形成肉芽组织血管

翳侵犯软骨#导致关节面破坏#关节间隙变窄#血管

翳机化形成粘连#以及纤维组织增生#使关节功能明

显受限#形成纤维性强直$在这个病变的过程中一氧

化氮'GW()前列腺素 Y

,

'XQY

,

(等炎症调节因子对

软骨的效应#并发现 5Gk2

)

)白介素2"'â2"(在 -1

关节液中的水平升高#是参与关节炎过程中的主要

因子等" 一般认为关节囊及关节周围的韧带组织的

损伤机制有以下几个方面.

!

-1早期及中期反复

关节积液肿胀#使关节囊及周围韧带受到机械牵拉

而松弛$

"

严重期关节软骨破坏使关节间隙变窄#使

关节囊及周围韧带相对松弛$

#

关节囊和韧带炎性

病变#纤维增生及胶原化#使组织增厚)变韧#至终末

期发生关节挛缩#甚至纤维性强直" 关于 -1的韧

带及关节囊组织的炎性浸润的过程#浸润过程中是

否与滑膜和血管翳的炎性侵犯有关#一直缺乏深入

的研究" 本研究中重点关注到-1的韧带及关节囊

组织的病变过程#病理切片证实了 -1的韧带与关

节囊的浸润过程来自血管扩张后的炎性浸润的过

程#本质上是一个慢性非特异性炎#与关节滑膜组织

及血管翳的关系不大$-1的浸润过程与W1的炎性

过程的差别#在组织学上表现为炎性细胞种类及数

量上有明显的差异#何种因子调节了这种程度上的

差异还有待于进一步的研究"

5Gk2

)

是一种公认的炎性介质#广泛参与了炎

性浸润的过程#5Gk2

)

的过量表达是类风湿滑膜炎

的重要标志之一%$&

" 它可刺激关节滑膜细胞增生#

还可以促进血管生成%/&

$并募集大量淋巴细胞聚向

炎性病变的关节囊和韧带组织#大量释放炎症相关

的细胞因子#如 â2F)白介素2+'â2+(和粒细胞2巨噬

细胞集落刺激因子'QM2OIk(等#并促进软骨细胞

和成纤维细胞释放胶原酶和基质降解酶等金属蛋白

酶'MMX(的产生#这些均刺激破骨细胞的分化和活

性#破坏关节软骨#同时刺激关节囊和韧带组织成纤

维细胞活性#促进组织增生#胶原纤维化" 血清

5Gk2

)

已经成为 -1诊断要点之一%'&

#同时也是观

察-1治疗效果的重要指标之一" 5Gk2

)

的靶向治

疗药物在临床治疗上也有大量的应用%+&

#如 5Gk2

)

抗体英夫利昔)单奥等已经成为抗类风湿治疗的措

施之一" 本研究选用5Gk2

)

作为一个指标观察 -1

和W1的靶向组织中的表达#发现组织的 5Gk2

)

的

表达低于血清的表达#但两组之间的 5Gk2

)

表达水

平无显著差异#这可能与选择的病例都是在相对稳

定期#红细胞沉降率和 OOX的数值都基本正常有

关#同时这也说明 -1的韧带及关节囊组织的损伤

过程是一个非特异性的慢性炎性浸润的过程"

现代关节外科技术的进步#使得人工关节置换

术后能够获得理想的关节功能" 置换后的人工关节

是金属界面间的相对活动#成功解决了骨及软骨组

织的破坏和变形的问题#但是 -1患者的僵硬的韧

带及关节囊严重影响了关节功能的康复#使 -1患

者关节置换术后关节功能改善不满意%*&

" 笔者希

望通过对-1的韧带损伤机制的深入研究#明确损

伤机制#通过手术中的适当的韧带平衡技术%.&

#在

术前)术中)术后采用合适的药物和功能锻炼#取得

满意的关节功能"
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