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综  述

痛风致骨破坏机制的研究与进展

文题释义：
痛风：是嘌呤类食物过量摄入或尿酸代谢障碍导致尿酸在体内积蓄的代谢性疾病，血液中尿酸浓度高于溶解度，呈结晶态沉积于滑膜和软
组织周围导致疼痛性关节炎症。
核因子kB受体活化因子配体(RANKL)：又称破骨细胞分化因子，是破骨细胞分化过程中重要的信号传导因子，在淋巴组织和骨组织中广泛表
达，与破骨细胞表面的核因子kB受体活化因子(RANK)结合，激活下游信号分子TRAF-6和蛋白激酶JNK，诱导破骨细胞增殖、分化、成熟。
骨重塑：由骨细胞、破骨细胞、成骨细胞和骨内衬细胞共同介导的、持续更新人体骨骼的过程，破骨细胞是负责分解骨组织的大型多核细
胞，通过充当质子泵产生酸室消化骨矿物质，并释放耐酒石酸的酸性磷酸酶降解无机物和骨成分。

摘要
背景：慢性痛风患者体内尿酸钠盐沉积在骨关节、滑膜周围，侵蚀、破坏骨质，导致痛风性关节炎和畸形等严重并发症。研究尿酸钠晶体
侵蚀和破坏骨质的机制，有助于临床早期干预痛风性疾病，预防和延缓骨破坏引起的并发症。
目的：通过临床影像学研究和实验性基础研究探讨痛风晶体对骨质的破坏作用，综述目前痛风导致骨破坏现象和机制研究进展和和发展前
景，指导临床早期干预痛风性骨破坏，为研究骨破坏作用指引方向。
方法：通过计算机检索万方、PubMed等数据库，中文检索词为“痛风，骨破坏，骨侵蚀”；英文检索词为“tophi，gout，RANKL，bone 
destruction，bone erosion”，通过纳入与排除标准，最终选择64篇文献进行归纳总结。
结果与结论：临床研究(影像、组织病理学)的特异性表现一定程度上阐述了痛风的溶骨过程，在基础研究中，痛风致骨破坏机制可分以下
5方面：①尿酸钠晶体对骨破坏有重要作用，直接影响骨细胞、软骨细胞、成骨细胞和促骨吸收因子促进骨破坏；②核因子κB受体活化因
子配体(RNAKL)等促吸收因子参与骨破坏；③T细胞介导的细胞免疫在骨破坏中起桥梁作用，激活的T细胞诱导破骨细胞分化；④单核/巨噬
细胞不但是破骨样细胞的前体，而且可以诱导核因子κB受体活化因子配体等促吸收因子表达；⑤中性粒细胞影响骨细胞排列形态，中性粒
细胞外诱捕网通过促进破骨细胞分化促进溶骨。
关键词：痛风；痛风性关节炎；骨破坏；骨侵蚀；基础研究；临床研究；病理学；综述
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Abstract
BACKGROUND: In chronic gout patients, sodium urate is deposited in bone joints and around synovial membranes, eroding and destroying bone, leading to 
serious complications such as gouty arthritis and deformity. Research on the mechanisms by which sodium urate crystals erode and destroy bone can help early 
clinical intervention in gouty diseases and prevent and delay the complications caused by bone destruction.
OBJECTIVE: To explore the destructive effects of gout crystals on bone through clinical imaging studies and experimental basic research, review the current 
progress and development prospects of research on the phenomenon and mechanism of bone destruction caused by gout, guide the clinical early intervention 
of gouty bone destruction, and guide the direction of research on the role of bone destruction.
METHODS: The Chinese search terms were “gout, bone destruction, bone erosion” and the English search terms were “tophi, gout, RANKL, bone destruction, 
bone erosion,” which were used in the computer search of WanFang and PubMed databases. Finally, 64 articles were selected for review according to the 
inclusion and exclusion criteria.
RESULTS AND CONCLUSION: The specific manifestations of clinical studies (imaging, histopathology) to some extent elaborate the osteolytic process of gout, 
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0   引言   Introduction
痛风是一种体内尿酸代谢紊乱的内分泌代谢疾病，是因血液中尿酸

含量异常升高并沉积在关节和组织中造成。饮酒、肉类摄入、海鲜摄入、

含糖饮料摄入均增加痛风发病风险，高血压、糖尿病、高胆固醇血症、

肾功能不全等慢性疾病是痛风发作的高风险因素
[1]
。流行病学调查显示，

痛风影响全球 4 100 万成年人，中国人群患病率为 0.86%-2.20%[2-3]
。慢

性痛风患者缺乏有效临床干预，血清游离尿酸盐会沉积于四肢骨关节，

造成不可逆性关节软骨、滑膜损伤，引起痛风性关节炎；侵犯骨皮质引

起痛风性骨折、畸形，造成沉重生活负担和社会经济负担。此外，痛风

引起焦虑、抑郁等心理问题发生风险更高，显著降低患者健康相关生活

质量 (HRQoL)[4]
。

目前临床指南和专家共识针推荐痛风的阶段性治疗策略：①高尿酸

血症期接受长期降尿酸治疗 (ULT)( 推荐别嘌呤醇为一线用药，非布司他

为二线用药 )；②痛风急性发作期接受控制炎症治疗 ( 推荐非类固醇类抗

炎药和秋水仙碱为一线用药 )；③痛风石合并机械性刺激、感染、神经

压迫等并发症接受手术治疗 ( 传统手术、关节镜手术、关节置换术等 )[5-6]
。

基础实验发现，尿酸钠晶体不但直接抑制骨细胞活力，而且诱导

巨噬细胞释放因子促进骨细胞表达骨相关因子和炎症递质，使其功能向

促炎和促吸收状态转变
[7]
；此外，尿酸钠晶体通过改变成骨细胞表型激

活成骨细胞，激活态的成骨细胞释放高产量的促吸收介质，例如前列腺

素 E2(PGE2)，增强成骨细胞介导骨吸收作用
[8]
。有证据表明，表达核因

子 κB 受体活化因子配体 (receptor activator of nuclear factor-κB ligand，
RANKL) 的 T 细胞与破骨细胞激活密切相关

[9]
，因此细胞免疫在痛风性骨

重塑和骨吸收中起重要作用。针对尿酸盐破坏骨质的机制基础研究能够

为亚临床预防和临床早期干预痛风提供理论基础和指导意见。该文搜集

国内外对痛风石侵蚀骨质的基础研究、临床研究、综述、个案报道等文

献展开论述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人   由第一作者进行检索。

1.1.2   检索文献时限   1908 年 12 月至 2022 年 12 月。

1.1.3   检索数据库   万方数据库、PubMed 数据库。

1.1.4   检索词   英文检索词为“tophi，gout，RANKL，bone destruction，
bone erosion”；中文检索关键词为“痛风，骨破坏，骨侵蚀”。

1.1.5   检索文献类型   期刊论文、学位论文和个案报道。

1.1.6   检索策略   检索词的逻辑组配：“痛风”和“骨破坏”“痛风” 

和“ 骨 侵 蚀 ”；“gout”and“tophi”and“bone destruction”“gout” 

and“tophi”and“bone erosion”“tophi”and“RANKL”and“bone destruction” 
“gout”and“RANKL”and“bone erosion”。

1.1.7  检索文献量  初步检索到文献 319 篇。

1.2   资料筛选标准

1.2.1   纳入标准   ① RANKL、炎症因子、中性粒细胞、单核 / 巨噬细胞参

与痛风所致骨破坏相关性研究；②从组织病理学、影像学探讨痛风性骨

破坏相关研究；③纳入的文献类型为期刊论文、学位论文和个案报道；

④优先选择近期发表或者发表于权威杂志的文章。

1.2.2   排除标准   ①重复的文献；②研究方向与该文内容相关性差、参

考价值低的文献；③研究方法与统计学方法不科学的文章。

1.3   数据筛选   共检索到 319 篇文献，其中中文文献 28 篇、英文文献

291 篇，排除相关性差、内容陈旧的文献，最终纳入 64 篇符合标准的

文献进行综述。文献检索流程见图 1。

and in basic studies, the mechanism of gout-causing bone destruction can be divided into the five aspects: (1) Sodium acid crystals have an important role in 
bone destruction, directly affecting osteocytes, chondrocytes, osteoblasts and proresorptive factors that promote bone destruction; (2) Receptor activator of 
nuclear factor-κB ligand and other proresorptive factors are involved in bone destruction; (3) T cell-mediated cellular immunity functions as a bridge in bone 
destruction, and activated T cells induce osteoclast differentiation; (4) Monocytes/macrophages are not only precursors of osteoclast-like cells, but also induce 
the expression of proresorptive factors such as Receptor activator of nuclear factor-κB ligand; (5) Neutrophils affect the morphology of osteoclast arrangement, 
and neutrophil extracellular trap networks promote osteolysis by promoting osteoclast differentiation.
Key words: gout; gouty arthritis; bone destruction; bone erosion; basic research; clinical research; pathology; review
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2   结果   Results 
临床研究 ( 影像、组织病理 ) 通过特征性表现阐释了痛风性骨侵蚀

的特点，各类前瞻性、回顾性对照研究揭示了尿酸钠晶体与骨侵蚀的强

相关性，为临床痛风的诊断和治疗提供指导。基础研究发现，痛风性骨

破坏是尿酸钠晶体在促吸收因子和 RANKL 协助下诱导破骨样细胞分化

的结果，骨保护素 (OPG)、硬化蛋白参与修复性骨重塑的过程。在痛风

性破坏的发病机制中，尿酸钠晶体对骨细胞、软骨细胞、成骨细胞的直

接刺激作用占据主要地位，各类炎性因子的爆发性聚集、释放 RANKL/
RANK 通路，引起单核 / 巨噬细胞朝向多核破骨样细胞分化，引起骨吸

收效应。在此通路中，T 细胞是 RANKL 的主要载体，白细胞介素 1 等炎

症因子、RANKL/RANK、尿酸钠晶体相互通过协同刺激作用促进骨破坏

和重塑。此外，中性粒细胞和其吞噬体中性粒细胞外诱捕网 (neutrophil 
extracellular trap networks，NETS) 也参与破骨活动。

2.1   从组织学和影像学阐述痛风石骨质破坏   痛风患者放射学检查主要

表现为尿酸盐沉积样改变和多发性骨侵蚀。RESNICK 等
[10]

早期的回顾性

研究发现，慢性痛风患者的 X 射线片提示存在高密度钙化灶，经病理观

察后发现这种钙化灶是尿酸钠晶体的骨内沉积。早期痛风 X 射线平片检

测骨侵蚀敏感性低，通常表现正常骨质影像学特点，慢性痛风患者 ( 通
常 7-10 年 )X 射线平片提示边缘穿孔、关节和关节旁侵蚀，晚期痛风可

发现关节间隙增宽，关节周围巨大溶骨性改变
[11]
。

CARTER 等
[12]

利用核磁共振 (magnetic resonance imaging，MRI) 和
超声访视了 27 例痛风患者的指数关节 ( 痛风急性发作时疼痛最严重的

关节 )，MRI 发现 15 例 (56%) 患者存在指数关节骨侵蚀 (P < 0.000 1)，超

声仅发现 1 例 (4%) 患者存在骨侵蚀 (P=NS)，这些痛风患者的指数关节

在 X 射线平片上表现正常，表明大部分 X 射线平片表现正常的痛风患者

存在隐秘性关节破坏，MRI 检测 X 射线阴性的亚临床骨侵蚀有较高的敏

感性。计算机断层扫描 (computed tomography，CT) 和 MRI 可直接显示

痛风结节沉积和骨质侵蚀，YANG 等
[13]

回顾性分析了 14 例肩关节、肘

关节痛风患者的 MRI 和 CT 影像学特点，其中 7 例患者接受 CT 扫描，发

现主要表现为病灶区高密度结节、关节间隙狭窄、关节面下骨侵蚀；7
例患者接受 MRI 检查，主要表现为病灶结节呈 T1 等信号 / 低信号，T2
高信号，较大的痛风结节表现 T1、T2 混合信号、关节间隙狭窄、关节

面骨侵蚀，MRI 和 CT 在显示关节间隙狭窄、关节内骨侵蚀、周围软组

织肿胀无差异 (P < 0.05)，MRI 对显示关节积液有更高的敏感性 (P < 0.05)。
TOWIWAT 等

[14]
利用双能 CT 对 144 例痛风患者的 1 433 块跖骨头评分，

发现 681 个关节存在尿酸晶体沉积，其中 370 个 (54.3%) 存在尿酸盐与

骨骼接触的情况，这些接触的情况中，有 227 个关节面存在侵蚀 (61.4%)，
未发现真正存在的骨内部沉积 (P < 0.000 1)，这项研究表明尿酸盐沉积

在关节内、骨表面和骨内部，支持尿酸盐通过“外 - 内”机制促进骨侵

蚀的概念。MCQUEEN 等
[15]

报道了 798 个痛风性手关节和腕关节的 CT

图 1 ｜文献筛选流程图

检索词的逻辑组配：

“痛风”和“骨破坏”，“痛风”和“骨侵蚀”；

“gout”and“tophi”and“bone destruction”
“gout”and“tophi”and“bone erosion”
“tophi”and“RANKL”and“bone destruction”
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检索万方、

PubMed 数据库

检索获得 319 篇文献

阅读文献题目和摘要初筛，排除

相关性差、内容重复文献

纳入 64 篇文献进行综述 ( 包括 5 篇中文文献、59 篇英文文献 )



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 28｜No.8｜March 2024｜1297

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

综  述

和 X 射线扫描情况，98 个关节 X 射线扫描发现大型骨质侵蚀，其中 96
个关节 CT 发现存在痛风结节 (98%)；CT 显示 56 个关节存在较大骨质侵

蚀 ( 直径 > 7.5 mm)，其中所有关节均发现痛风结节 (100%)，表明痛风

结节与骨侵蚀有强相关性 ( 研究中未给出 r 值 )；MCQUEEN 等还发现 CT
显示的骨质侵蚀的直径与骨内痛风有强相关性 (r=0.93)。

超声是一种无创、无电离辐射、方便且廉价的方法，现已被用于鉴

定尿酸盐沉积和诊断痛风，发现透明软骨表面的不规则增强，即“双轮

廓征”，是痛风晶体沉积并侵犯关节的证据
 [16-18]

。CAO 等
[19]

利用超声

检测了 202 例痛风患者的 1 082 个关节，结果表明超声下双轮廓征和痛

风石是骨侵蚀的危险因素；检测了 43 例高尿酸血症患者的 256 个关节，

结果表明超声下高回声聚集体 (HAG) 是尿酸钠晶体沉积的早期表现。

在组织病理学研究中，痛风结节的主要特征是侵蚀性尿酸钠晶体的

散在性沉积 ( 包括骨骼结构在内的各种组织内，呈白色粉末或白色结节

状 )；经过苏木精 - 伊红染色后，偏振光镜下观察到骨髓腔内和骨皮质

旁存在透明色、无定形样晶体；经四色染色后，偏振光镜下观察到灰蓝

色尿酸盐晶体被炎性组织包裹，周围存在类骨样增生，不规则地被板层

骨包围；成骨细胞广泛回缩，失去栅栏样规则排列的形式，骨吸收区发

现破骨细胞 ( 图 2)[20]
。迪夫染色后，偏振光镜观察到大量针状、明亮黄

色尿酸晶在细胞内外广泛分布，呈双折射效应
[21]
。以上病理学研究表明，

痛风病变中尿酸盐结晶以及周围组织，痛风晶体破坏骨质可深达骨髓，

无规律性沉积、广泛分布，周围发现收缩的成骨细胞、活化的破骨细胞。

RANKL(P=0.0021) 和硬化蛋白 (P=0.044) 等介质影响 CT 骨侵蚀评分，上

述关联性研究表明，痛风石数量对骨侵蚀直接相关，也可以通过 RANKL
间接促进骨侵蚀；骨保护素、硬化蛋白等调节因子促进代偿修复机制。

2.2.1   尿酸钠晶体对骨细胞的影响   CHHANA 等
[7]
利用小鼠原代骨细胞

和 MLO-Y4 细胞 ( 替代人体骨细胞 ) 行体外实验，将尿酸钠晶体与上述

细胞混合培养，发现高浓度 (0.3-0.5 mL/L) 的尿酸钠结晶随时间依赖性

降低 MLO-Y4 细胞的活性，这种抑制作用在 48 h 达到顶峰；此外，通过

RCR 技术测定相关基因的表达情况，表明尿酸钠晶体不影响骨细胞骨相

关基因 ( 骨保护素 ) 和炎症基因 ( 肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 6、白细

胞介素 11) 的表达。表明尿酸钠晶体直接抑制骨细胞活性，诱导骨细胞

死亡，并且无法从基因层面影响骨细胞功能。

CHHANA 等
[23]

利用人原代软骨细胞与尿酸钠晶体混合培养，发现

尿酸钠晶体以剂量依赖性、时间依赖性降低软骨细胞活力 (P < 0.001)，
诱导软骨细胞死亡；在显微镜下观察到痛风周围软骨丧失正常结构，表

面不连续且出现空隙，仅发现少量生存的软骨细胞，这为尿酸钠晶诱导

下软骨细胞的死亡作用提供了强有力的证据；此外，尿酸钠晶体沉积能

够促进软骨降解酶基因表达，抑制基质蛋白基因表达，导致软骨细胞合

成基质蛋白和胶原蛋白减少，造成软骨修复能力下降。尿酸钠晶体通过

抑制软骨细胞活力和诱导代谢功能紊乱导致慢性痛风患者软骨损伤，但

溶解的尿酸盐不能损伤软骨细胞。这种现象解释了痛风患者更容易产生

四肢小关节功能紊乱和畸形的原因：四肢温度较体核温度低，尿酸结晶

物理溶解度随温度下降而降低，更容易析出沉积在关节软骨，造成四肢

小关节破坏。

ALLAEYS 等
[24]

将成骨细胞与尿酸钠晶体混合培养，发现尿酸钠晶体

对成骨细胞生存能力无影响。BOUNCHARD 等
[8]
通过电镜观察到尿酸钠

晶体黏附在激活状态的人成骨细胞周围，并且被部分吞噬；动力学实验

发现，尿酸钠晶体以剂量依赖性诱导成骨细胞表达环氧合酶 2(COX-2)，
刺激成骨细胞释放前列腺素 E2，最高较照组增高 35 倍 (P=0.006)；白细

胞介素 1 对增产效应产生显著的协同作用，最高较对照组增产 141 倍

(P=0.04)。前列腺素 E2 是由环氧合酶催化花生四烯酸产生的重要脂质介

质，通过与 4 种前列腺素视紫红质样 G 蛋白偶联受体 (EP1-4) 结合调节

血压、炎症、生育功能和骨稳态
[25-30]

。前列腺素受体 2(EP2) 和前列腺素

受体 4(EP4) 在破骨细胞中高度表达，前列腺素 E2 通过前列腺素受体 2
和前列腺素受体 4介导巨噬细胞源性破骨细胞的迁移和分化。JIANG等

[31]

建立了敲除前列腺素受体 2 基因和前列腺素受体 4 基因的骨关节炎小鼠

模型，发现小鼠破骨细胞的迁移和分化显著降低。BOUNCHARD 等
[8]
的

体外实验发现，与对照组相比，尿酸钠晶体组中成骨细胞释放骨钙素量

下降 42%(P=0.03)，碱性磷酸酶释放量下降 38%(P=0.02)，上述两种物质

对维持骨合成代谢有重要作用。综上所述，尿酸钠晶体通过改变成骨细

胞表型，促进成骨细胞释放超量前列腺素 E2、抑制成骨细胞释放骨钙

素和碱性磷酸酶，促进成骨细胞向抑制骨形成和促进骨吸收方向发展。

见表 2。

表 2 ｜尿酸钠晶体 (MSU) 对骨细胞的影响

作者 实验目的 实验材料 实验结果 实验结论

CHHANA
等

[7]
对骨细胞

影响

MSU+MLO-Y
细胞 MSU+ 小

鼠原代骨细胞

细胞生存活性较

对照组降低

抑制生存力，促进骨细

胞死亡

CHHANA
等

[23]
对软骨细

胞影响

MSU+ 人原代

软骨细胞

死亡软骨细胞百

分比增多

抑制生存力，促进软骨

细胞死亡

BOUCHARD
等

[8]
对成骨细

胞影响

MSU+ 人成骨

细胞

呈激活样改变，释

放前列腺素 E2增加

改变成骨细胞表型，释放大

量前列腺素 E2促进骨吸收

ALLAEYS
等

[24]
对成骨细

胞影响

MSU+ 人成骨

细胞

细胞生存活性较对

照组未发生改变

对成骨细胞生存能力无

影响

表 1 ｜临床研究痛风性骨侵蚀的特点

作者 检查

方法

检查结果 研究结论

RESICK
等

[10]
X 射

线片

软组织肿胀；偏心性或中心性骨侵

蚀；骨内高密度钙化灶

严重痛风可产生溶骨性影像

学表现；慢性痛风尿酸盐浸

润到骨髓，产生沉积性骨内

钙化的特征性影像学表现

YANG
等

[13]
CT 高密度结节；关节间隙狭窄；关节

面下骨侵蚀

CT 在检测痛风石和骨关节吸

收方面优于 X 射线片，可用

于诊断早期痛风性关节炎

YANG
等

[13]
MRI 痛风结节 T1WI 等 / 低信号，T2WI

低信号，较大者 T1WI、T2WI 混合

信号；关节间隙狭窄、骨侵蚀

MRI 在检测关节滑膜和周围

软组织病变方面优于 X 射线

片，可用于诊断早期痛风性

关节炎

TOWIWAT
等

[14]
双能
CT

681个关节存在尿酸沉积的关节中，
227(61.4%) 个关节出现关节表面侵

蚀，骨皮质完整扫描平面中，未观

察到尿酸盐骨内沉积

尿酸盐晶体沉积在骨表面，

通过外 -内机制促进骨侵蚀

CAO 等
[19]

超声 双轮廓征与骨侵蚀相关，高回声聚

集体与滑膜损伤相关；随痛风病程

延长，两种超声表现的检出率增加

双轮廓征是骨侵蚀的危险因

素，高回声聚集体尿酸钠晶

体沉积在关节的早期表现

ALLAEYS
等

[20]
病理 皮质骨和骨小梁中骨形成减少，类

骨组织增加增加，骨吸收增加

尿酸盐的沉积影响骨转换平

衡

图注：图 A 为 Masson-Goldener 染色，可见正常成骨细胞大小匀称，呈

栅栏样规则排列；图 B 为改良四色染色，白色箭头所示痛风结节周围成

骨细胞丧失栅栏样规则排列结构，呈收缩样改变

图 2 ｜痛风结节组织病理学变化
[20] (×40)

临床研究 ( 影像、组织病理 ) 显示痛风性骨侵蚀的特点，见表 1。

2.2   尿酸钠晶体对骨破坏的影响   痛风患者的骨侵蚀与痛风数量、痛风

持续时间密切相关，与痛风石大小无关。一项涉及 980 例痛风患者的多

变量逻辑回归分析表明，痛风结石是骨侵袭最强的相关因素 (OR=4.218，
95% 置信区间 3.092-5.731)，骨侵蚀风险随痛风石数量增加而提高 

(P < 0.001)[14]
。CHHANA 等

[22]
研究发现，痛风石数量与 CT 侵蚀评分呈

正相关；对骨侵蚀影响因素路径分析表明，痛风结石数量不但可以直

接影响 CT 骨侵蚀评分 (P < 0.000 1)，还可以通过骨保护素 (P=0.035)、

2.2.2   尿酸钠晶体对骨吸收因子的影响   LEE 等 [9]
用尿酸晶体刺激健康

受试者的外周血单核细胞，利用 PCR 技术测定吸收因子表达情况，发现

尿酸钠晶体呈时间依赖性、剂量依赖性增强白细胞介素 1α、白细胞介

素 1β、白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α 和 RANKL 等骨吸收因子表达；

随后通过 PCR 技术发现，白细胞介素 1α、白细胞介素 1β 全部来自单

核细胞，白细胞介素 6 由单核细胞和 T 细胞共同产生。上述实验表明

尿酸钠晶体具有直接诱导促吸收因子释放的能力，揭示了各类骨吸收

A B
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综  述

因子的来源。CHOE 等
[32]

通过动物实验发现，尿酸钠晶体和 RANKL 均

可促进 RAW264.7 细胞表达 RANK/RANKL，并且尿酸钠晶体和 RANKL 与
RAW264.7 细胞共同培养时，促进 RANKL/RANK 表达作用显著增强，表

明尿酸钠晶体和 RANKL 协同增强单核细胞表达 RANKL/RANK 这类重要

的促吸收因子。而且 RANKL 促进自身和其受体 (RANK) 表达的作用，是

一种正反馈机制。CHHANA 等
[7]
通过 PCR 技术发现，尿酸钠晶体刺激的

小鼠单核 / 巨噬细胞细胞 (RAW264.7) 培养基显著增强 MLO-Y4 细胞表达

骨相关因子 ( 包括 E11、RANKL、连接蛋白 43) 和炎性递质 ( 包括白细胞

介素 1、白细胞介素 6β、白细胞介素 11、肿瘤坏死因子 α、环氧合酶

22)，表明尿酸钠晶体通过与巨噬细胞相互作用，间接促进骨细胞分泌

骨吸收因子。

综上所述，尿酸钠晶体既可以直接促进单核细胞、T 细胞分泌骨吸

收因子，又可以通过 RANKL 等相关因子激活巨噬细胞，通过巨噬细胞间

接促进骨细胞分泌骨吸收因子。

2.3   骨吸收因子对骨破坏的影响   在临床上，RANKL 是一种经典骨破坏

标志物，田晓玲等
[33]

测定了 63 例痛风性关节炎患者的血清骨吸收因子

水平，发现较对照组相比，RANKL、白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α 等

骨吸收因子均显著升高 (P < 0.05)。ZOU 等
[34]

的回顾性研究发现，合并

存在痛风石和骨侵蚀的痛风患者体内 RANKL 水平最高，表明痛风患者

体内 RANKL 水平与骨破坏严重程度密切相关。一项涉及 100 例痛风患

者的前瞻性随机对照试验发现，体内循环 RANKL(r=0.44 P=0.001) 与侵蚀

评分呈正相关；多元回归分析表明，RANKL 是痛风性骨侵蚀独立相关因 

素
[35]
。以上研究均表明，RANKL 与痛风性骨破坏存在显著相关。

HARRE 等
[36]

的研究发现，RANKL 具有诱导单核 / 巨噬细胞朝破骨

细胞分化的潜能。LEE 等
[9]
将不同质量浓度的 RANKL 与痛风性关节炎患

者的外周血单核细胞、滑液单核细胞分别混合培养，发现两种现象：①

相同培养环境下，滑液单核细胞培养基中白细胞介素 1、白细胞介素 6、
肿瘤坏死因子 α 等促吸收因子的表达远高于外周血单核细胞，滑液单核

细胞培养基比外周血单核细胞培养基产生更多数量的 TRAP+
多核巨噬细

胞，表明促吸收因子促进破骨样细胞分化、成熟，产生破骨效应；②缺

乏 RANKL 的培养基中破骨样细胞分化微弱，TRAP+
多核巨噬细胞的分化

数量随 RNAKL 质量浓度升高而增加，表明 RANKL 具有诱导破骨细胞的

分化、成熟的能力，见图 3。

细胞和破骨细胞具有相似的形态和功能学特征，产生骨吸收效应。此外，

化学分子传递信号参与 RANKL 诱导破骨细胞分化，CHOE 等
[38]

研究发

现，在尿酸钠晶体刺激下，RANKL 与 RANK 结合后，激活 TRAF-6 和蛋白

激酶 JNK，诱导单核 / 巨噬细胞朝 TRAP+
多核巨噬细胞方向分化；因此，

RANKL/RANK 通路中，TRAF-6 和 JNK 是 NRAKL/RANK 通路中产生破骨效

应的重要化学分子。RANKL 对痛风性骨侵蚀的影响，见表 3。

图注：用含不同质量浓度 RANKL 和 30 ng/mL M-CSF 的培养基分别培养

外周血单核细胞和滑液单核细胞 10 d，与外周血单核细胞培养基比，滑

液单核细胞培养基促进破骨细胞增殖、分化能力更强；破骨细胞分化程

度与 RANKL 质量浓度呈正相关。RANKL：核因子 κB 受体活化因子配体

图3｜RANKL诱导外周血单核细胞和滑液单核细胞朝破骨细胞分化
[9] (抗

酒石酸盐酸性磷酸酶染色，比例尺 =50 μm)

外周血单核细胞

M-CSF RANKL(10 ng/mL)+ M-CSF RANKL(100 ng/mL)+ M-CSF

滑液单核细胞

DALBETHD 等
[37]

研究发现，与对照组相比，X 射线侵蚀得分≥ 60
分的痛风患者，血清 RANKL 浓度和 TRAP+

多核巨噬细胞分化数量均显

著增高 (P < 0.05)，表明血清 RANKL 浓度可以反映痛风性骨侵蚀严重程

度；此外，尿酸钠晶体通过抑制基质细胞骨保护素基因和蛋白表达，改

变 RANKL- 骨保护素轴平衡，RANKL- 骨保护素平衡破坏可能促进破骨样

细胞产生；RANKL 和 M-CSF 共同培养时，痛风患者的外周血单核细胞具

有产生破骨样细胞的能力。CHOE 等
[38]

体外实验发现，与对照组相比，

利用 RANKL 单独诱导、RANKL 与尿酸结晶共同诱导 RAW264.7 细胞，产

生更多 TRAP+
多核巨细胞和 acting ring+

细胞 (RANKL 单独诱导 P < 0.05，
RANKL 与尿酸晶体共同诱导 P < 0.01)，表明 RANKL 具有促进单核 / 巨噬

细胞分化为破骨样细胞的能力；凹坑形成测定实验发现，TRAP+
多核巨

表 3 ｜核因子 κB 受体活化因子配体 (RANKL) 对痛风性骨侵蚀的影响

作者 研究目的 研究方法 研究结果 研究结论

CHHANA
等

[35]
RANKL 与
痛风性骨

侵蚀关系

前瞻性随机对

照试验、多元

回归模型分析

CT 扫描骨侵蚀分数与循环
RANKL 呈正相关

RANKL 是痛

风性骨侵蚀

的介导因子

LEE 等
[9] RANKL 与

痛风性骨

侵蚀关系

实验性研究 随培养基加入 RANKL 浓度的增

加，TRAP+
多核巨细胞数量增

多

RANKL 促进

破骨样细胞

分化

CHOE等 [38] RANKL 对
破骨细胞

影响

实验性研究 添加 RANKL 培养基产生更多
TRAP+

多核巨细胞和 actin ring+

细胞，

RANKL 促进

破骨样细胞

分化

DALBETHD
等

[37]
RANKL 与
骨侵蚀关

系

前瞻性随机对

照试验、实验

性研究

与对照组相比，X 射线侵蚀评

分≥ 60 的患者血清内 RANKL
浓度更高，体外实验产生更多
TRAP+

多核巨细胞

RANKL 促进

骨侵蚀

白细胞介素 1 是一种典型的炎症因子，能强烈促进骨和软骨破坏
[39]
， 

CHOE 等
[38]

研究发现，敲除白细胞介素 1β 基因后，TRAF-6、c-jun、
NFATc1 等参与破骨细胞活化的重要化学分子表达明显降低；TRAP 染

色实验表明破骨样细胞分化数量也明显降低。白细胞介素 1 的表达在

RANKL/RANK 通路中受到尿酸钠晶体和 RANKL 调节，并且参与 RANKL/
RANK 通路化学信号传递。此外，尿酸钠晶体与脂多糖可以协同促进白

细胞介素 1β 释放
[40]
，激活 NLRP3(NOD 样受体家族，含有 3 个 pyrin 结

构域 ) 炎症小体，产生活性白细胞介素 1β 和白细胞介素 18[41]
，白细胞

介素 1 受体 (IL-1R) 信号对尿酸钠诱导的痛风性关节炎至关重要
[42]
。综

上所述，尿酸钠晶体和 RANKL 可以募集并激活白细胞介素 1，白细胞介

素 1 通过激活 NLRP3 炎症小体放大炎症反应，参与 RANKL/RANK 分子通

路介导的破骨效应。白细胞介素 1 抑制剂是临床痛风治疗的重要靶点，

阿纳白滞素、白细胞介素 1 受体重组抗体、抗白细胞介素 1β 单克隆抗

体可以通过阻断白细胞介素 1 信号传递，减轻畸形关节炎发作
[43-45]

。一

项涉及 64 例男性痛风患者和 50 名男性健康人群的前瞻性随机对照研究

发现，痛风患者的血清白细胞介素 1β、白细胞介素 6、可溶性白细胞介

素6(sIL-6)、骨保护素、RANKL存在显著差异，多变量调整回归性分析表明，

炎性细胞因子可溶性白细胞介素 6 和骨保护素与痛风患者放射损伤指数

呈负相关
[46]
。

有学者提出痛风性关节炎骨破坏模型：痛风晶体通过浸润单核 / 巨
噬细胞诱导产生骨吸收因子 ( 如白细胞介素 1、白细胞介素 6、T 肿瘤坏

死因子 α)，并通过激活 T 细胞诱导 RANKL 表达，一系列联级炎症反应

诱导多核巨细胞分化破骨细胞，产生骨吸收效应
[47]
。

 Dickkopf-1(DKK-1) 是一种经典 β-catenin/Wnt 信号通路的分泌蛋白

类抑制剂，抑制间充质干细胞向成骨细胞分化，在调节骨形成、骨吸收

和骨转移中起重要作用
[48-49]

。赵卫等
[50]

检测了 150 例痛风性关节炎患

者血清 DKK-1 和 TRAP5b 水平，发现较对照组相比，痛风性关节炎组患

者血清 DKK-1 水平显著增高 (P < 0.01)；表明 DKK-1 作为抑制因子参与了

痛风性骨破坏；痛风性关节炎组患者血清 DKK-1 水平与 TRAP5b 水平呈

正相关 (P < 0.000 1)。TRAP5b 是反映破骨细胞活性的重要指标，表明血

清 DKK-1 水平可以反映破骨细胞活性，是临床监测痛风活动情况重要指

标。GAVRIATOPOULOU 等
[51]

通过构建小鼠骨髓瘤模型的实验发现，DK
利用中和性抗 DKK-1 抗体增加成骨细胞数量，减少破骨细胞数量，增加

骨体积，为临床治疗痛风骨破坏提供了新靶点。

2.4   T 细胞对骨破坏的影响   为研究 T 细胞促进 RANK/RANKL 通路对骨

破坏的影响，LEE 等
[9]
体外建立实验组 T 细胞缺失的滑液单核细胞培养

基、对照组含 T 细胞滑液单核细胞培养基，加入 RANKL 和 M-CSF 混合

培养，利用 TRAP 染色计数 TRAP+
多核巨噬细胞，发现与对照组相比，

T 细胞缺失的滑液单核细胞培养基中 TRAP+
多核巨噬细胞细胞数量减少

约 60%(P=0.028)，表明 T 细胞在破骨细胞的分化中起重要作用 ( 图 4)。
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综  述

KOTAKE 等
[47]

体外实验发现表达 RANKL 的激活态 T 细胞诱导自体单核细

胞分化成破骨细胞，而且这种 T 细胞过度产生 RANKL 会增加关节滑液游

离 RANKL(sRANKL) 水平，表明激活态 T 细胞是表达 RANKL 的主要载体，

在破骨细胞生成中起到桥梁作用。CHO 等
[52]

研究发现，痛风晶体能增

强 MALT 细胞中 CD69 的表达，这被认为是 MALT 细胞激活的标志，表明

痛风晶体能促进MALT细胞激活；此外，还发现血清激活的MAIT细胞 (黏
膜相关稳定 T 细胞，T 细胞的一种亚型 ) 存在向关节滑液中迁移现象；

随后的实验发现，激活态MALT细胞培养基中炎症因子 (肿瘤坏死因子 α、
白细胞介素 17、白细胞介素 6) 蛋白表达、TAAP+

多核巨噬细胞数量、吸

收坑数量明显高于对照组，表明尿酸钠晶体可以激活 T 细胞，激活态 T
细胞表达炎性因子 ( 肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 17、白细胞介素 6)，
促进破骨样细胞分化，产生骨破坏效应；在此通路中存在 2 个关键环节：

T 细胞的激活；激活态 T 细胞向痛风组织、关节滑液的迁移效应。

2.5   中性粒细胞对骨破坏的影响   ALLAEYS 等
[20]

发现在显微镜下中性粒

细胞可以将成骨细胞排列规则的长方体形态改变为具有多边形、纺锤形

特点的星状形态，这种改变依赖中性粒细胞与成骨细胞直接接触；动力

学实验表明，这种形态学影响与中性粒细胞浓度和培养时间成正相关，

而且在接触短时间内 (48 h)，分离两种细胞后，这种效应可以被逆转。

随后的实验发现，中性粒细胞的存在促进成骨细胞收缩，这种收缩不会

改变成骨细胞基质矿化的数量，可能与骨吸收密切相关；经特殊染色的

病理切片发现，中性粒细胞存在痛风骨破坏病变附近，周围成骨细胞丧

失栅栏样排列形式而广泛收缩，骨破坏区存在破骨细胞活动；痛风晶体

周围增生类骨组织上也发现成骨细胞。有动物实验表明，中性粒细胞能

激活破骨细胞、抑制成骨细胞
[53]
。中性粒细胞改变成骨细胞形态，抑制

成骨细胞功能，而收缩的成骨细胞导致内部基质更容易受破骨细胞影响，

而产生骨质缺损；骨基质产生不规则钙化，产生类骨组织，主要是因为

成骨细胞的在类骨组织中产生成骨作用，中性粒细胞在骨破坏和骨重塑

中起重要作用。

NETs 是一种中性粒细胞杀灭病原菌的防御机制，这种白细胞引起

的自身免疫反应可以抑制体内炎症急性发作。NETs 由多形核中性粒细胞

颗粒蛋白和细胞外 DNA 网络构成，NE 是 NETs 的主要活性集群，可以水

解各种组织蛋白，痛风引发的 NETs 可导致局部软骨损伤、周围组织损

伤和骨重塑
[54-56]

。JIA 等
[57]

体外实验研究了 NETs 导致骨破坏的详细机制，

利用 NETs 上清液处理人成骨细胞，发现成骨细胞活性减弱，碱性磷酸

酶和骨保护素相关 mRNA 表达升高，RANKL 相关 mRNA 表达降低；为了

研究 NETs 对破骨细胞的影响，JIA 等将 NETs 与破骨细胞共同培养，发

现破骨细胞活性未发生改变，将 NETs 与成骨细胞混合培养获得上清液，

利用上清液处理破骨细胞，发现破骨细胞分化的标志物 (TRAP、RANK、
Ctsk) 显著增加。以上实验表明 NETs 不仅可以直接抑制成骨细胞活力，

还可以通过 RANKL/RANK、骨保护素失衡间接刺激破骨细胞分化。

2.6   基因突变与骨破坏的相关性   D HAYSHI 等 [58]
报告了一例肥胖合并全

身多发痛风石的 27 岁男性患者，X 射线平片和 MRI 检查发现多处骨破

坏病灶，并且发现该患者存在 AGCB2 基因和 SLC16A9/MCT9 基因变异。

MATSUO 等
[59]

通过全基因组关联研究发现，ABCG2/CBRP 是痛风易感基

因；报告还指出，78.6% 的痛风患者存在 ABCG2 基因突变，这种基因功

能失调会显著增加痛风的发病风险 (OR=22.2)。NAKAYAMA 等
[60]

调查了

545 例痛风患者和 1 115 名健康受试者 MCT9 基因突变与痛风之间的关

系，发现 MCT9 基因突变与肾过载性痛风相关，与痛风易感性相关性，

SLC16A9/MCT9 基因变异能轻度增加痛风发病风险。目前基因方向的研

究主要集中在基因突变对痛风易感性影响，暂无文献指出与骨破坏的关

系，该研究方向存在空缺。

3   总结与展望   Summary and prospects
随着人类社会发展和生活质量的提高，痛风的发病率逐年增高，痛

风性关节炎发展为最常见的炎症性关节病
[61]
。此外，痛风已经发展为影

响国人生活质量的第二大代谢性疾病，痛风是慢性肾脏疾病发生和发展

的重要危险因素
[62]
。

2020 年美国风湿病协会 (ACR) 指南提出的 42 项针对痛风的治疗建

议中，强烈建议慢性痛风、痛风石、痛风性骨损伤、急性痛风频繁发作

的患者进行长期降尿酸治疗 (ULT)[63]
。一项针对中国慢性痛风患者的前

瞻性队列研究发现，经 2 年的长期降尿酸治疗，2 年药物拥有率 (MPR) >  
80% 的患者具有更好的血清尿酸达标率 ( 从 23.3% 到 71.0%，P < 0.001)，
长期降尿酸治疗明显降低急性痛风发作频率，可触及的痛风石明显减少，

具有显著的临床疗效。但仅有 44.7% 患者 MRP > 80%，降尿酸治疗的依

从性较差是影响痛风治疗效果的主要原因
[64]
。目前外科手术主要包括传

统手术、关节镜下清理、关节置换等，术后仍存在有创面不愈合、医源

性功能损伤等并发症，因此利用特殊溶解材料彻底清理尿酸晶体情况下

避免伤正常组织、利用组织相融性材料处理、填充缺损骨质，研发局部

缓释材料预防尿酸晶体的再聚集都是组织工程学角度治疗骨质缺损的发

展方向。降尿酸治疗方案治疗时间长、依从性差，针对痛风性骨破坏的

骨吸收通路的骨相关因子调节剂是基础研究的重要方向。综上所述，不

论是降尿酸治疗，还是手术治疗均存在局限性，探索短期、高效的临床

诊疗治疗策略迫在眉睫。

各类基础性研究阐述了痛风破坏骨质的复杂炎性通路：游离尿酸盐

以固态晶体形式沉积在骨关节和软组织周围，刺激骨组织 ( 骨细胞、软

骨细胞、成骨细胞 ) 引起 T 细胞源性和巨噬细胞源性骨吸收因子的聚集、

释放，骨吸收因子激活 RANKL/RANK 通路，诱导 TRAF-6 和 JNK 化学分

子释放，激活单核 / 巨噬细胞，产生破骨细胞样变。在破骨细胞分化、

骨细胞、软骨细胞、成骨细胞形态、功能发生改变的过程中，骨吸收因

子介质又起到重要的调节和协同作用。NETs 学说从另一角度阐述了中

性细胞吞噬尿酸钠晶体引发的联级炎症反应，终末通路同样是 RANKL/
RANK，表明 RANKL/RANK 通路以及下游诱导破骨细胞分化的详细机制可

能是痛风性骨破坏的重要研究靶点。目前有学者研究指出，AGCB2 基因

和 SLC16A9/MCT9 基因变异与痛风易感性存在弱相关，但缺乏基因变异

与痛风性骨破坏的发作风险、严重程度的研究，作者认为研究相关基因

与痛风性破骨活动的相关性可以指导临床预防痛风性骨破坏。  
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液单核细胞培养基破骨细胞

分化程度弱。RANKL：核因

子 κB 受体活化因子配体
滑液单核细胞 ( 对照 ) T 细胞缺失的滑液单核细胞

RANKL(10 ng/mL)+ M-CSF
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