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膝关节腔注射透明质酸钠对成人大骨节病血清
透明质酸、ＣＤ４４、硫酸角质素含量的影响
何昌谋　郭雄

　　【摘要】　目的　探讨透明质酸钠治疗对大骨节病（ＫＢＤ）患者血清中透明质酸（ＨＡ）、ＣＤ４４、硫酸
角质素（ＫＳ）含量的影响。 方法　分别检测关节腔注射透明质酸钠的成人 ＫＢＤ 患者治疗前、治疗 ４
周后，以及健康成人血清中的ＨＡ、ＣＤ４４、ＫＳ含量。 结果　ＫＢＤ患者血清ＨＡ、ＣＤ４４、ＫＳ含量明显高于
健康成人，且不同性别 ＨＡ、ＣＤ４４、ＫＳ含量无差异。 在经过关节腔注射透明质酸钠治疗后，血清中三
指标含量均明显下降，其中 ＨＡ含量男性高于女性。 结论　膝关节腔注射透明质酸钠可明显降低
ＫＢＤ患者血清中的 ＨＡ、ＣＤ４４、ＫＳ含量。 血清 ＨＡ、ＣＤ４４、ＫＳ含量可作为 ＫＢＤ疗效评价指标之一。
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　　大骨节病（Ｋａｓｈｉｎ唱Ｂｅｃｋ ｄｉｓｅａｓｅ，ＫＢＤ）是一种原因未明的地方性、畸形性骨关节病，是软骨疾患的一种特殊类型。 其最显
著的特征就是在炎性因子和基质金属酶、聚集蛋白聚糖酶的作用下，软骨胶原破坏、蛋白多糖分解。 蛋白聚糖的组成成分透
明质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ，ＨＡ）和硫酸角质素（ｋｅｒａｔａｎ ｓｕｌｆａｔｅ，ＫＳ）以及软骨细胞表面的 ＣＤ４４ 是保持软骨功能、结构以及参与软
骨细胞外基质代谢的重要物质［１］ 。 多种治疗措施治疗可对进入血清中的 ＨＡ、ＣＤ４４ 和 ＫＳ 等细胞因子产生影响［２］ 。 而 ＫＢＤ
患者关节腔注射透明质酸钠是否引起 ＫＢＤ患者血清中 ＨＡ、ＣＤ４４ 和 ＫＳ含量变化缺乏实验研究。

一、对象与方法
１畅研究对象：选择成人大骨节病患病率较高的陕西省永寿县和麟游县作为研究病区，同时将陕西省宝鸡扶风县作为对

照。 研究对象均处农村，三地区气候、地理环境等自然条件有一定的相似性。 依据我国枟大骨节病诊断标准枠（ＧＢ１６００３唱１９９５）
和大骨节病病例纳入与排除标准，在病区和非病区随机选择 ＫＢＤ患者和健康人员各 １０６、８５ 例，因患者失访、服用其他治疗药
物、标本溶血、经费等原因，实际纳入统计结果各为 ６３ 例，男 ２７ 例，女 ３６ 例，平均年龄分别为（５５畅０５ ±７畅３９）岁、（５４畅４９ ±
７畅０２）岁。

２畅治疗和调查方法：对每位患者选取其相对病情较重的一个膝关节每周关节腔内注射透明质酸钠 １ 支（上海其胜生物
制剂有限公司生产），每次 ２畅０ ｍｌ，连续治疗 ４周。 对患者治疗前后进行关节疼痛、晨僵、关节压痛等项目调查。

３畅采样和检测：在知情同意的前提下，分别采取了 ＫＢＤ患者治疗前、治疗后（第 ４ 次注射透明质酸钠后）以及健康组血
液。 采用竞争放射免疫分析法检测血清中的 ＨＡ，酶联免疫吸附实验检测血清中 ＣＤ４４和 ＫＳ含量。

４畅统计学分析：用 ＳＰＳＳ １３畅０ 进行分析，对同时满足正态性和方差齐性数据进行 F检验或 t检验，不满足的数据之间比较
采用秩和检验。

二、结果
ＫＢＤ患者血清 ＨＡ、ＣＤ４４和 ＫＳ含量明显高于健康成人（P ＜０畅０１），在经过关节腔注射透明质酸钠治疗后，患者关节疼

痛、晨僵、关节压痛明显减轻，其中疼痛减轻率为 ９４畅６％，屈膝和晨僵改善率为 ６２畅８％～７１畅４％。 血清中三指标含量均明显下
降（P＜０畅０１），其中 ＣＤ４４含量降至健康组水平（P＞０畅０５）。 见表 １。

表 1　ＫＢＤ组治疗前后与非病区健康组 ＨＡ、ＣＤ４４、ＫＳ含量比较（ｎｇ／ｍｌ，珋x±s）
组别 例数 ＨＡ ＣＤ４４ \ＫＳ
ＫＢＤ 组 治疗前 ６３  ４８５ uu畅０７ ±２７２ 贩畅５３ ａ ５９４ MM畅９３ ±１９９ 弿畅５３ ａ ７１３ <<畅７３ ±２５０ ~畅０２ ａ

治疗后 ６３  ３５７ tt畅７３ ±２７４ 抖畅９０ ｂ ３４９ LL畅６９ ±１００ 帋畅７３ ｂ ４１６ <<畅５６ ±１６１ ~畅０９ ｂ

非病区健康组 ６３  ５６ uu畅５３ ±６０ 弿畅２２ ｃ ２９９ RR畅８８ ±９２ l畅０４　 ２７４ ;;畅８１ ± ８４ ~畅８０ ｃ

　　注：与非病区健康组比较，ａP ＜０畅０１；与 ＫＢＤ 组治疗前比较，ｂP ＜０畅０１；与 ＫＢＤ 组治疗后比较，ｃP ＜０畅０１

ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４唱０７８５．２０１１．１６．０５２
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表 2　ＫＢＤ组治疗前后与非病区健康组不同性别 ＨＡ、ＣＤ４４、ＫＳ含量比较（ｎｇ／ｍｌ，珋x±s）
组别 性别 例数 ＨＡ ＣＤ４４ \ＫＳ
ＫＢＤ 组 治疗前 男 ２７ n５１１ __畅３０８ ±２７０ 缮畅２３３ ５８１ 77畅３８９ ±２０９ 　畅８９３ ６０８ &&畅６２９ ±２４３ 悙畅９８２

女 ３６ n４６５ __畅３９３ ±２７６ 缮畅３８２ ６０８ 77畅４７１ ±１９５ 　畅５３６ ７４６ &&畅８２９ ±２６０ 悙畅６５６

治疗后 男 ２７ n４４４ aa畅２６３ ±５６ ＃畅７８９ ａ ３５７ ==畅２６９ ±２３ 殮畅９３７ ４４５ ,,畅３７６ ±４４ 墘畅２５３

女 ３６ n２９２ ee畅８３４ ±４０ 侣畅５０９ ３４２ ==畅１１０ ±３０ 殮畅３８９ ３８７ ,,畅７４９ ±４１ 墘畅９９７

非病区健康组 男 ２７ n　８１ ll畅１６０ ±７１ �畅９８６ ｂ ３１７ ==畅２４６ ±９７ 殮畅６７６ ３０８ ''畅０６９ ±８８ i畅０３９ ｂ

女 ３６ n３８ __畅０６０ ±４１ 　畅９１０ ２８２ ==畅５１３ ±８６ 殮畅３４５ ２４１ ,,畅５４６ ±６９ 墘畅５１６

　　注：与 ＫＢＤ 组治疗后女性比较，ａP ＜０畅０５；与非病区健康组女性比较，ｂP ＜０．０５

　　ＫＢＤ患者男女血清中 ＨＡ、ＣＤ４４ 和 ＫＳ 含量无差异（P ＞０畅０５）。 在经过透明质酸钠治疗后，ＨＡ 含量男性高于女性，而
ＣＤ４４和 ＫＳ无差异。 非病区健康组男性血清中 ＨＡ和 ＫＳ含量均高于女性，有显著性差异（P ＜０畅０５），而不同性别 ＣＤ４４ 含量
无差异。 见表 ２。

三、讨论
ＫＢＤ临床表现为受累关节的粗大变形、疼痛、活动受限等。 近年来，大量动物实验、临床实践表明，透明质酸钠是治疗

ＫＢＤ的一种安全、理想和有效的药物。 本调查显示，在经过关节腔注射透明质酸钠治疗后，患者关节疼痛、晨僵、关节压痛明
显减轻，这与李小迎等［３］研究结果基本相同。

关节腔注射透明质酸钠可促进内源性透明质酸的合成，刺激蛋白多糖合成和分泌，降低软骨降解酶的合成，减弱纤溶酶
活性，抑制软骨细胞的凋亡，以及延缓免疫损害进程，促进关节功能的恢复［４］ ，降低血清中细胞因子的含量。

ＨＡ代谢直接影响蛋白聚糖聚合体和软骨的正常结构与功能。 研究证明 ＫＢＤ可疑有害因素（如雪腐镰刀菌烯醇毒素）和
炎症过程中白细胞产生的氧自由基干扰软骨细胞的 ＨＡ代谢，导致 ＨＡ和细胞外基质的过度降解，最终导致关节软骨受损，其
变化程度与病情严重性正相关［５唱６］ 。 对骨关节炎患者血清中 ＨＡ 含量有增高、降低和不变的多种不同报道［７唱９］ 。 本调查显示
ＫＢＤ血清中ＨＡ含量较健康组明显增高，分析原因可能有：（１）关节软骨及周围组织的炎性介质（如白细胞介素１、肿瘤坏死因
子、一氧化氮等），使滑膜 Ｂ型细胞产生大量低分子量 ＨＡ，而低分子量 ＨＡ活动度相对较高，其通过淋巴管道较易进入体液。
（２）软骨基质受各种分解酶的影响，蛋白聚糖降解加快，ＨＡ增多并进入血液。 ＫＢＤ患者治疗前 ＨＡ含量无性别差异，提示软
骨和滑膜损伤高于性别对血清 ＨＡ含量影响。 在患者治疗后血清 ＨＡ又呈现男大于女的情况，但并没有达到健康组水平，可
能说明透明质酸钠治疗对软骨基质蛋白聚糖代谢具有影响作用，但治疗效果有限。

ＣＤ４４ 是一组分布极为广泛的细胞表面跨膜糖蛋白，参与人体多种生理和病理过程，如细胞迁移、免疫调节、创伤愈合、炎
症以及器官移植排斥反应等。 ＣＤ４４胞浆外段可从细胞表面脱落，成为分泌型 ＣＤ４４（ ｓＣＤ４４），是血循环内中可溶性的主要来
源，其血清中的含量反映 ＣＤ４４的破坏和降解水平。 ＣＤ４４功能的丢失可破坏软骨细胞的稳定性以及引起 ＨＡ和细胞的解链，
从而造成胞外基质和软骨的降解。 研究认为 ＫＢＤ患者 ＣＤ４４代谢异常引起的蛋白聚糖丢失可能是 ＫＢＤ发病中起关键作用的
因素［１０］ 。 现有资料多是对 ＣＤ４４ 影响ＨＡ的研究，而ＨＡ对 ＣＤ４４ 是否也能产生影响作用？ 本调查表明，在采用透明质酸钠治
疗后，ＫＢＤ患者血清中 ＣＤ４４含量下降至正常成人水平，可能提示关节蛋白聚糖降解或关节软骨损伤的减轻抑或软骨修复的
增强。 ＣＤ４４含量在治疗前后没有性别差异，这点与 ＨＡ和 ＫＳ不同，原因有待进一步探讨。

ＫＳ构成软骨蛋白聚糖单体，可抑制细胞内的转录和巨噬细胞分泌的肿瘤坏死因子唱α，有直接清除自由基结构的物质以及
抗氧化作用，减缓软骨分解［１１］ 。 ＫＢＤ患者血清 ＫＳ含量明显高于正常成人，治疗后下降（但比正常成人仍高）。 说明透明质酸
钠对软骨修复有治疗作用。 正常成人 ＫＳ含量男性高于女性与血清中 ＨＡ情况相似，可能和不同性别活动量大小不同有关。

总之，本调查显示，采用膝关节腔注射透明质酸钠可缓解患者关节疼痛等症状，明显降低 ＫＢＤ患者血清中的 ＨＡ、ＣＤ４４、
ＫＳ含量，其含量变化可作为 ＫＢＤ疗效评价指标之一。
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