
·透明质酸钠临床研究·

透明质酸钠在关节疾病中的应用

凌沛学　 梁　虹　 贺艳丽　 张天民

　　【摘　要】　　目的　综述透明质酸钠在关节内的生理功能以及在关节疾病中的临床应用。方法　广泛查阅相

关文献资料, 分析透明质酸钠治疗关节疾病的机制及应用前景。结果　外源性透明质酸钠通过参与改善关节滑液、

保护关节软骨、抑制炎症发生等, 在膝骨关节炎、类风湿性关节炎、颞下颌关节炎等疾病中均可发挥作用。结论　透

明质酸钠对关节疾病具有很好的治疗作用, 应用前景广阔。
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【Abstract】　　Objective　To review the physio logical funct ion of sodium hyalu ronate in jo in ts and its clin ical

app licat ions. M ethods　M any literatu res w ere review ed and analysed on therapeu tic m echan ism and the app lica2
t ion fo reground of sodium hyalu ronate. Results　 Extrin isic sodium hyalu ronate p lays an impo rtan t ro le in imp rov2
ing synovial flu id and p ro tect ing cart ilages as w ell as supp ressing inflamm ation, so it is u sed in the treatm en t of

jo in t diseases such as knee o steoarth rit is, rheum ato id arth rit is o r tempo rom andibu lar o steoarth rit is. Conclusion　

Sodium hyalu ronate po ssesses a good app lied p ro spect in jo in t diseases.
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　　透明质酸及其盐是广泛存在于人体内的生理活

性物质, 系由葡糖醛酸和乙酰氨基葡糖组成的双糖

单位连接而成的一种高分子黏多糖。其中透明质酸

钠临床应用较多。大量的临床应用结果表明, 透明质

酸钠对治疗骨性关节炎 (o steoarth rit is, OA )、类风

湿性关节炎 ( rheum ato id arth rit is, RA ) 等关节疾

病效果明显、安全[ 1～ 3 ]。现就透明质酸钠在关节内的

生理功能及其对关节疾病的治疗机制和临床应用等

综述如下。

1　透明质酸钠在关节中的分布及其生理功能

1. 1　分布

透明质酸是构成关节软骨和滑液的主要成分,

关节中的透明质酸主要由滑膜细胞及单核吞噬细胞

合成。合成的透明质酸首先进入并填充于滑膜细胞

基质内, 受关节运动挤压进入滑液, 分布于软骨和韧

带表面, 部分渗透至软骨层, 与蛋白多糖和连接蛋白

共同构成蛋白多糖聚合物。

1. 2　生理功能

1. 2. 1　润滑及缓冲应力作用　滑液中的透明质酸

和糖蛋白使滑液具有润滑性和黏弹性。可降低软组
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织间及软骨间的摩擦。R adin 等 (1970)认为, 关节的

运动阻力主要是由软组织间的摩擦产生, 而摩擦阻

力的升高是造成关节僵硬的主要原因, 因此滑液中

的透明质酸对关节生理功能的发挥起着重要作用。

当关节处于低撞击频率时, 含有透明质酸的滑液呈

黏性溶液, 润滑关节内的滑膜、各组织平面、韧带和

胶原结构而减少摩擦; 当关节处于高撞击频率时, 滑

液呈现凝胶样的弹性特征, 在关节间隙充当缓冲垫,

缓冲应力对关节的撞击, 保护关节软骨[ 4 ]。

1. 2. 2　充当填充剂和扩散屏障　正常情况下, 关节

腔的运动需透明质酸的流动来维持。关节腔体积的

大小受腔体和周围组织中流体的静力压和渗透压控

制。透明质酸在关节内可调节其它高分子物质的转

运, 从而调控流体的静力压和流速, 因此对关节腔的

体积大小的调节起重要作用。

透明质酸在滑液中的浓度足以形成高分子网状

结构, 在关节内充当扩散屏障, 调控水分及其它营养

成分进出软骨基质。

1. 2. 3　清除功能　研究发现, 自由基尤其是羟自由

基能导致透明质酸分子链产生断裂。透明质酸可通

过此反应而清除体内的自由基。还有研究者认为, 透

明质酸在关节内的快速代谢可能有助于清除细胞碎

片[ 5 ] , 细胞碎片可嵌入其高分子网状结构中, 随同其

·1·中国修复重建外科杂志 2002 年第 16 卷第 1 期

© 1995-2004 Tsinghua Tongfang Optical Disc Co., Ltd.   All rights reserved.



代谢而清除, 并协助排出软骨细胞的代谢物和排泄

物。由此可见透明质酸对软骨的营养和代谢发挥着

重要作用。

2　透明质酸钠对关节疾病的治疗机制

OA 一般是指关节内软骨的退化, 以及损害后

关节内骨质的增生、变形, 导致关节功能的改变甚至

丧失, 并伴有关节的肿胀疼痛[ 6 ]。RA 是一种以慢性

进行性关节病变为主的自身免疫性疾病。当发生

OA、RA 以及其他感染性和非感染性关节疾病时,

透明质酸钠在关节内的产生和代谢发生异常[ 7 ] , 其

浓度和分子量明显降低, 软骨被降解和破坏, 导致其

生理功能障碍。黏弹性补充疗法 (visco supp le2
m en ta t ion) 通过补充外源性透明质酸钠, 恢复滑液

的润滑功能, 可促进软骨的修复, 改善关节功能。

补充外源性透明质酸钠具有以下作用: ①提高

滑液中透明质酸钠含量, 使其在软骨和滑膜表面聚

积, 修复已被破坏的屏障, 防止骨基质进一步破坏流

失。R ydell 等 (1970) 通过动物实验, 发现透明质酸

钠在关节软骨面形成一层黏弹性的保护膜, 并见膜

下受损的软骨逐渐恢复。②改善病理情况下滑液的

生理功能, 使其发挥润滑作用, 减少关节运动及组织

滑动产生的摩擦, 增大关节的活动范围。③对位于滑

膜以及滑膜下的痛觉感受器与感觉纤维的兴奋性具

有较强的抑制作用[ 8 ] , 可缓解关节疼痛。一方面透明

质酸钠本身的黏弹性对痛觉感受器具有物理防护作

用; 另一方面透明质酸钠作为分子屏障能有效地阻

止炎性介质的释放与扩散。同时由于关节疼痛缓解,

关节活动度增加, 促进了滑液的回流, 使局部堆积的

炎性介质、组织代谢产物得以清除而改善关节内环

境, 缓解和阻断了关节局部病变的恶性循环。④透明

质酸钠黏附于关节软骨及滑膜组织表面, 对细菌、毒

素及免疫复合物等的侵入起保护性屏障作用, 保护

软骨和滑膜免受破坏。N onaka 等[ 1 ]观察到透明质酸

钠抑制从OA 和RA 患者体内分离的滑膜纤维母细

胞产生尿激酶型纤溶酶原激活剂、É 型纤溶酶原激

活剂抑制因子、尿激酶型纤溶酶原激活剂受体等物

质, 从而可抑制局部炎症的发生。

3　临床研究

3. 1　透明质酸钠对OA 的治疗

Peyron 和Balazs (1974) 首次用透明质酸钠治

疗 26 例OA 患者 (36 个膝关节、4 个髋关节和 1 个

肘关节) , 有 2ö3 的患者症状明显减轻, 无明显不良

反应。患者滑液的蛋白质检测及白细胞计数结果表

明无局部炎症反应, 滑液的黏度增大。症状缓解作用

维持了数周甚至数月。大量的临床研究表明, 透明质

酸钠可显著改善膝OA 患者的运动障碍、关节疼痛、

关节积液及晨间僵硬等症状。透明质酸钠对其他部

位如颞下颌关节、髋关节OA 患者的治疗也有很好

的疗效[ 2 ]。

透明质酸钠对OA 的疗效与病情严重程度有

关。N am ik i 等 (1982)对 43 例OA 患者的治疗结果

表明, 对中度以上的患者疗效较差, 但 Sh iba ta [ 9 ]对

532 例中度以上的OA 患者的治疗结果显示 96% 的

患者得到改善。

对透明质酸钠远期疗效的观察也有报道。Suzu

等[ 10 ]观察了透明质酸钠对 15 例OA 患者治疗后

12. 6 个月的疗效, 尽管结果令人满意, 但样本较少。

张鸿逵等[ 11 ]也观察了透明质酸钠对OA 症状缓解

的远期疗效, 30 例OA 患者用透明质酸钠治疗 5 周

后, 临床症状获得缓解。停止治疗继续观察, 发现停

药 16 个月后, 有 70% 的患者临床症状未复发, 表明

透明质酸钠有一定的远期疗效。

张鸿逵等[ 12 ]对 112 例膝OA 患者使用国产透

明质酸钠注射液 (产品名: 施沛特)治疗 5 周, 同时以

日本产品A rtz 为对照。结果表明, 施沛特可明显改

善关节疼痛 (包括静息痛、运动痛和压痛)、日常活动

障碍、关节活动度以及关节积液等指标, 无明显的不

良反应, 治疗效果和安全性与A rtz 相比无显著差

异。施沛特组和A rtz 组与安慰剂组相比, 具有明显

差异。

3. 2　透明质酸钠对RA 的治疗

Go to 等[ 3 ]对 25 例RA 患者进行关节腔注射透

明质酸钠, 规格 25m gö215m l) , 每周注射 1 次, 连续

5 周。并对关节疼痛、炎症、活动时疼痛情况、滑液体

积以及几种化学物质水平 (包括前列腺素 E 2、Β2转移

生长因子21, Α2肿瘤坏死因子、白介素21 受体抑制剂

及硫酸软骨素等)临床症状和参数进行跟踪测定。结

果表明各项指标均有显著改善, 患者病情好转。其中

滑液中前列腺素 E 2 的含量下降, 表明透明质酸钠能

抑制炎症。

M atsuno 等[ 13 ]对 26 例 RA 患者进行治疗, 采

用双盲法, 平均分治疗组和对照组, 治疗组为关节腔

内注射 1% 透明质酸钠, 对照组注射等体积 0. 1% 透

明质酸钠, 每周 1 次, 共 5 次, 两组透明质酸钠均为

磷酸缓冲溶液。结果治疗组较对照组临床症状显著

改善, 滑液黏度和透明质酸浓度明显升高, 而蛋白质
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和硫酸软骨素水平降低。

3. 3　透明质酸钠对其它关节疾病的治疗

Sato 等[ 14 ]对颞下颌关节不可复性盘前移位的

患者进行泵注射透明质酸钠, 治疗组 60 例, 对照组

76 例, 未进行任何治疗。在其后 2 年的随访中对每

组患者的临床体征和症状进行周期性的观察, 包括

年龄、最大张口范围、关节结节的后斜面角及骨髁退

化程度进行记录。结果治疗组较对照组疗效好。提

示, 泵注射透明质酸钠对颞下颌关节不可复性盘前

移位患者可能是有效的。

A lpaslan 等[ 15 ]在颞下颌关节穿刺术治疗功能

紊乱症时, 治疗组行颞下颌关节穿刺术的同时关节

腔内注射透明质酸钠, 对照组只行颞下颌关节穿刺

术, 随访 24 个月。临床评价结果表明在最大张口范

围、侧向运动、疼痛和摩擦音等方面两组均有改善,

但使用透明质酸钠组比未用药组疗效更好。

透明质酸钠还能抑制椎板切开术和椎间盘切除

术后硬膜外纤维变性, Songer 等[ 16 ]用三种物质作比

较, 透明质酸钠 (1. 9% 的溶液)、明胶和脂肪移植物

对狗进行实验, 并在第 2、4、12 及 24 周观察纤维变

性情况。结果表明透明质酸钠组对其有显著的抑制

作用, 无论是肉眼观察纤维化面积和解剖面粘连程

度, 还是从组织学观察胶原厚度和纤维细胞的数量,

透明质酸钠组明显优于另两组。

3. 4　联合用药

目前, 临床用药的趋势是透明质酸钠与其它活

性物质联合治疗OA , 此方面的报道较多[ 17、18 ] , 主要

是与甾体激素、非甾体解热镇痛药联合应用。Greco2
m o ro 等[ 19 ]在使用透明质酸钠治疗膝OA 患者时,

首次给药将地塞米松磷酸钠 0. 4 m g 混合于透明质

酸钠 20 m g 中, 随后仅给予透明质酸钠 20 m g 治

疗, 每周 1 次, 共 5 次。止痛效果及关节活动度的改

善情况比单纯应用透明质酸钠疗效快且更显著, 可

能是激素使炎性细胞产生的超氧阴离子去极化而失

活。Kopp 等 (1985, 1987)采用关节腔内注射透明质

酸钠治疗颞下颌OA 导致的关节疼痛和功能障碍,

分别观察了近期和远期疗效。结果表明, 近期疗效透

明质酸钠与倍他米松无显著性差异。虽然两者均具

有明显的远期疗效, 但由于透明质酸钠毒副作用低,

而成为更好的治疗方法。因此, 许多研究者认为透明

质酸钠与甾体激素或非甾体消炎镇痛药的复方制剂

的应用前景更广阔。

3. 5　透明质酸钠的毒副作用及安全性

OA 及RA 患者使用透明质酸钠发生不良反应

的报道较少见, 几乎无全身不良反应的报道。日本对

上市的透明质酸钠制剂进行了全面的临床前及临床

安全性试验, 结果证明其安全有效[ 20 ]。常见的不良

反应多为注射部位发生轻、中度的疼痛或肿胀, 极个

别患者出现头痛和发烧等症状。

B randt 等[ 21 ]报道不良反应的发生率在 10% 以

内, 他对 226 例膝OA 患者进行随机、双盲关节腔内

注射透明质酸钠 (治疗组) 和生理盐水 (对照组) , 连

续注射 3 周, 并对其随访 25 周。结果两组在副作用

方面无显著差异, 治疗组为 8% , 对照组为 10%。研

究表明, 关节腔注射透明质酸钠对膝OA 轻、中度患

者有很好的耐受性, 并有良好临床治疗作用。使用经

验表明, 注射技巧、注射后患者活动以及产品纯度等

均为影响局部不良反应发生的因素。目前已知, 内毒

素可导致关节红肿、疼痛和积液增多, 微量的杂蛋白

质及核酸可能会使患者局部出现皮疹和瘙痒等症。

不良反应常发生于注射后 1～ 3 天内, 患者一般能够

耐受, 无需处理, 2～ 3 天可自行消失。

综上所述, 透明质酸钠对关节疾病具有很好的

治疗作用, 应用前景十分广阔。
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第三届全国创伤修复 (愈合)与组织再生学术交流会征文通知

　　由中华创伤学会和中华创伤学会组织修复学组主办, 解放军第三�四医院、暨南大学医药生物技术开发研究中心和《中

华创伤杂志》编辑部承办的第三届全国创伤修复 (愈合) 与组织再生学术交流会定于 2002 年 10 月中下旬在广州或深圳举行。

会议除大会交流外, 将邀请包括中国科学院、中国工程院院士在内的国内著名专家教授进行专题学术报告, 介绍国内外该领

域的最新进展。

1. 征文重点内容: ①涉及创伤修复 (愈合)与组织再生的基础研究与临床治疗; ②创伤修复“失控”, 包括瘢痕发生与溃疡形

成的基础与临床治疗研究; ③高新技术与创伤修复和组织再生, 包括干细胞技术、组织工程技术、新材料、克隆技术、基因组学

与蛋白组学以及纳米技术等; ④传统医药学与创伤修复与组织再生; ⑤内脏损伤发生机制与修复; ⑥机体其它部位的损伤与

修复; ⑦与修复相关的护理学问题; ⑧与修复相关的其它医药产业化等。

2. 征文要求: ①未曾发表过的论文摘要 1 份, 限 500 字以内; ②结构按文题、作者单位及邮编、城市、作者姓名、目的、方法、

结果、结论; ③请邮寄打印稿并加盖公章, 同时附该文的软盘 (w o rd 格式) ; ④优秀论文评选: 拟参加优秀论文评选者 (45 岁以

下) , 除摘要外, 另纸注明第一作者年龄、职务与职称; ⑤符合发表要求的论文将优先发表在《中华创伤杂志》和《感染、炎症、修

复》等学术杂志; ⑥证书颁发: 参加会议者将颁发中华医学会学术会务部论文证书和中华医学会继续教育部学分证书。

3. 收稿地址: 北京市阜成路 51 号解放军第三�四医院创伤外科研究室晋　桦收, 邮政编码: 100037, 信封上注明会议征

文。

4. 截稿日期: 2002 年 6 月 30 日。

中 华 创 伤 学 会

中华创伤学会组织修复学组

《中华创伤杂志》编辑部
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