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透析相关性淀粉样变骨关节病的发病机制及危险因素

罗　刚 综述，黄　伟 审校

（重庆医科大学附属第一医院骨科４０００１６）

　　关键词：血液透析；骨关节炎；β２微球蛋白；晚期糖基化终末产物
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　　血液透析是各种终末期肾脏病患者维持生命的重要治疗

方法。近年来，随着血液透析技术的改善，维持血液透析患者

长期存活率越来越高。与此同时，与血液透析相关的各种并发

症也逐渐呈现，其中，骨关节病变是其主要并发症之一。研究

发现，在骨关节病变中，除了肾性骨病外，还存在一系列其他骨

关节病表现，因其与透析紧密相关，故称之为透析相关性骨关

节病（ｄｉａｌｙｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｏｐａｔｈｙ）。引起透析相关性骨关

节病的因素非常多，包括骨关节周围的淀粉样沉积、骨关节周

围软组织钙化、铝中毒、磷酸盐沉积等。目前认为，骨关节周围

的淀粉样沉积是其主要发病原因，将这类病变称之为透析相关

性淀粉样变骨关节病（ｄｉａｌｙｓｉｓｒｅｌａｔｅｄａｍｙｌｏｉｄｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｏｐａ

ｔｈｙ，ＤＲＡＯ）。其临床表现包括腕管综合征（ｃａｒｐａｌｔｕｎｎｅｌｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ，ＣＴＳ）、破坏性脊柱关节病（ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｏｐ

ａｔｈｙ，ＤＳＡ）、病理性骨折、骨坏死（ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ）、透析性骨囊

性变（ｄｉａｌｙｓｉｓｃｙｓｔｓ）、慢性关节病
［１］等。透析相关性骨关节病

的发生与首次透析时的年龄及透析时间密切相关，在进行透析

治疗后４～５年开始出现症状，而在进行血液透析治疗１５年的

患者中广泛出现。据国外报道透析时间在５年内的其发生率

低于５０％，１０年后高达６５％，１５年后发生率几乎达１００％。目

前，国内对ＤＲＡＯ的发病机制及临床表现的报道相对较少，实

际上本文是在国内首次提出ＤＲＡＯ这一概念，并综合国内外

近几年的相关文献，对 ＤＲＡＯ的发病机制及危险因素进行

综述。

２０世纪６０年代初，随着透析疗法在临床中的广泛运用，

其并发症也很快被认识到。６０年代初，Ｃａｎｅｒ和Ｄｅｃｋｅｒ发现

进行长期血液透析的患者中磷灰石结晶含量增加，并可以引起

急性关节炎与关节周围炎发病率增高。７０年代，Ａｓｓｅｎａｔ发现

长期进行血液透析的患者中，腕管内有淀粉样蛋白沉积。到

８０年代，Ｇｅｊｙｏ等证实了淀粉样沉积物的主要成分是β２微球

蛋白（β２ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，β２Ｍ），之后，β２Ｍ在ＤＲＡＯ发病机制

中的作用的研究备受关注。至２１世纪９０年代，证实淀粉样沉

积物中存在晚期糖基化终末产物（ｔｈｅａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄ

ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥ），它与ＤＲＡＯ患者的病情及发病率紧密相关；

ＡＧＥ可引起β２Ｍ生化结构改变，并可选择性沉积于骨关节周

围，导致骨关节周围出现炎症反应，但β２Ｍ 选择性沉积于骨

关节的机制尚未阐明，炎症反应发生原因及其在ＤＲＡＯ发病
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中的作用尚不清楚。与此同时，不同透析膜和透析技术在清除

β２Ｍ及ＤＲＡＯ的发生机制上的作用被广泛研究。２０世纪初，

侯凡凡［２］阐述了β２Ｍ选择性沉积于骨关节组织的机制，并提

出β２Ｍ的原位修饰学说。Ｋａｚａｍａ等
［３］证实ＤＲＡＯ是一种以

局部破骨吸收为主要表现的溶骨性病变，并提出了ＤＲＡＯ中

可能存在的３种引起骨重吸收的途径。

１　ＤＲＡＯ的发病机制

１．１　生理　β２Ｍ潴留被认为是ＤＲＡＯ发病的先决条件。β２

Ｍ相对分子质量为１１８００Ｄａ，系体内所有表达主要组织相容

性Ｉ类抗原细胞膜的固有成分，随细胞代谢而脱落至体液中，

成人每天体内产生约１５０～２００ｍｇ的β２Ｍ，其９０％以单体、

非蛋白结合状态存在于循环中，几乎全部经肾小球滤过，而后

由近端肾小管重吸收，经溶酶体代谢、降解，仅少量从尿液中排

出，正常经尿液排泄的β２Ｍ少于４００ｕｇ／２４ｈ
［４］。慢性肾衰竭

时，由于肾功能丧失，由肾小球滤除的β２Ｍ 减少，使得循环中

的β２Ｍ升高；同时长期透析治疗时，由于透析因素的参与，又

会导致β２Ｍ进一步升高，可达正常时的４０～６０倍。

血液透析引起β２Ｍ 升高的原因：（１）一般血液透析只能

清除小分子物质，而β２Ｍ 属于大分子物质，在血液透析时不

能通过透析膜，只有少量能被吸附，清除能力有限［５］；（２）生物

相容性差的透析膜的补体活化作用及被细菌污染的透析液中

致热源的作用均可激活单核细胞，使ＩＬ１等升高
［６］，从而使

β２Ｍ进一步升高。

１．２　分子生物学　ＤＲＡＯ患者的淀粉样沉积物中的β２Ｍ 存

在生化结构上的变异，这种变异与ＡＧＥ修饰有关。ＡＧＥ是糖

基化反应与氧化反应的共同产物，是一类含有多种特异成分的

异质结构，包含有Ｎ５羧甲基赖氨酸（ＣＭＬ）、戊糖苷等结构分

子，它与ＤＲＡＯ患者病情的严重程度及发病频率密切相关
［７］，

慢性尿毒症时，由于机体处于氧化反应增强的状态，ＡＧＥ的产

生增加［８］。根据“ＡＧＥ原位修饰学说”
［９］，ＡＧＥ在原位修饰组

织中沉积的β２Ｍ 后即形成 ＡＧＥβ２Ｍ（酸性β２Ｍ），ＡＧＥβ２

Ｍ的形成是其分子本身通过非酶化的 Ｍａｉｌｌａｒｄ反应逐步发生

羰基化和氧化反应后等电点降低的结果。Ｍａｉｌｌａｒｄ反应是指

由碳水化合物来源的羰基与蛋白质的氨基连接形成ｓｃｈｉｆｆ碱，

分子发生可逆性重组，形成 Ａｍａｄｏｒｉ产物，然后再转化成不可

逆性ＡＧＥ
［１０］。ＡＧＥβ２Ｍ的组成成分１０％ 为糖化氧化反应

的早中期产物Ａｍａｄｏｒｉ产物，１％ 为ＡＧＥ，其具有很强的相互

交联作用和趋化能力。ＡＧＥβ２Ｍ 是形成淀粉样纤维沉积的

先决条件，即β２Ｍ必须被酸化后才能形成直径约１０ｎｍ紧密

成束的曲线状纤维沉积。此外，一些循环和局部因素也可能促

使β２Ｍ形成纤维。Ｃｕ
２＋键联、２２残基Ｋ３肽在生理条件下有

利于淀粉样纤维的形成［１１１２］，而载脂蛋白Ｅ、蛋白多糖等淀粉

样蛋白相关分子可加速β２Ｍ淀粉样纤维形成
［１３］，这些分子与

β２Ｍ具有很强的亲和力，ＤＲＡＯ时淀粉样沉积物中含有一种

淀粉样Ｐ物质（ａｍｙｌｏｉｄＰｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＳＡＰ），其可以增加淀粉

样纤维稳定性，减少其清除，也利于β２Ｍ淀粉样纤维形成
［１４］。

１．３　病理　构成骨关节组织主要成分的胶原被 ＡＧＥ修饰后

与β２Ｍ 具有高度亲和力
［２］，使得 ＡＧＥβ２Ｍ 大量、选择性地

沉积于骨关节组织，引起淀粉样沉积物周围炎性细胞浸润，炎

性细胞因子释放，破骨细胞分化和（或）破骨细胞激活。炎症反

应的发生存在２种途径
［２］（图１）：（１）ＡＧＥβ２Ｍ与单核细胞表

面ＡＧＥ受体（ＲＡＧＥ）结合后可以增加单核细胞的趋化性，引

起单核巨噬细胞聚集，并刺激巨噬细胞产生促炎性因子（ＩＬ

１β）、ＴＮＦα，引起炎症反应；（２）人类关节滑膜细胞表面存在２

种ＡＧＥ受体：ＲＡＧＥ和ＡＧＥＲ３
［１５］，ＡＧＥβ２Ｍ通过ＲＡＧＥ介

导途径，刺激关节滑膜细胞引起单核细胞趋化反应，并进一步

吸引单核／巨噬细胞，引起炎症反应。破骨细胞的分化激活可

能存在３条途径
［３］（图２）：（１）炎性细胞因子作用于成骨细胞，

使其在细胞表面表达受体激活因子（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕ

ｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒκＢ ｌｉｇａｎｄ／ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ ｌｉｇａｎｄ， ＲＡＮＫＬ／

ＯＰＧＬ）。ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧＬ进而直接作用于破骨细胞促进破骨

细胞性骨吸收；（２）炎性细胞因子直接作用于破骨细胞，在缺乏

ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧＬ参与的情况下直接促进破骨细胞性骨吸收；

（３）淀粉样沉积物中的单核巨噬细胞于其细胞表面表达

ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧＬ，并通过其与破骨细胞的直接接触来促进破骨

细胞性骨吸收。

图１　　ＡＧＥβ２Ｍ诱导单核、巨噬细胞募集和活化的机制

图２　　ＤＲＡＯ中可能存在的３种引起骨重吸收的途径

２　ＤＲＡＯ的危险因素

２．１　年龄　初始透析时年龄越大，越容易发生ＤＲＡＯ。β２Ｍ

的含量随年龄增长而增加，这也提示为何慢性肾衰竭患者中老

年人容易发生ＤＲＡＯ。

２．２　透析持续时间　透析时间越长，越容易发生ＤＲＡＯ。国

外报道透析时间在５年内的其发生率低于５０％，１０年后高达

６５％，１５年后发生率几乎达１００％。中日友好医院报道慢性肾

衰竭患者血液透析１０年以上该病的发生率可达１００％。

２．３　透析液的纯度　超纯透析液可以降低ＤＲＡＯ的发生率

及病情严重程度。超纯透析液是指细菌生长小于１ｃｆｕ／Ｌ的

透析液。透析液被细菌污染后能产生中、小分子致热源物质，

其通过透析膜后可诱导单核细胞产生细胞因子，从而加速透析

相关性骨关节病的进程。国外有研究发现提高透析液品质有

利于降低ＣＴＳ的发生率
［１６１８］。

２．４　透析膜的材质及生物相容性　透析膜的材质及生物相容

性在ＤＲＡＯ的进程中有非常重要的作用。铜仿膜除了对污染
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透析液中的致热源通透性高外，其本身还能激活补体，这些因

素都会加速ＤＲＡＯ的进程。相比较而言，高通透性膜具有以

下优点：（１）对β２Ｍ 的清除率高；（２）对补体的活化无明显影

响，甚至可较低补体的活化；（３）对污染透析液中的致热源具有

清除作用。目前，由于透析材料生物相容性的提高，使得补体

活化作用等降低，最终使引起组织损伤的炎症反应的发生也

降低。

２．５　透析方式　目前，血液透析方式主要包括低通量血液透

析、高通量血液透析及血液透析滤过等。研究表明，长期血液

透析滤过能显著清除血β２Ｍ，有助于早期预防 ＤＲＡＯ的发

生［１９２０］。容量控制的透析机上采用高通量滤过器进行血液透

析，较低通量血液透析而言，更能有效清除血清中的β２Ｍ
［２１］。

３　结　　语

随着血液透析技术的改善，维持血液透析患者长期存活率

越来越高，使ＤＲＡＯ患者相应增多，如何改善其生活质量显得

尤为重要。

慢性肾衰竭时，β２Ｍ因不能排出而在体内潴留，同时，由

于透析因素的参与，使得循环中β２Ｍ 进一步升高，此为

ＤＲＡＯ发生的基础；β２Ｍ 与被 ＡＧＥ所修饰的胶原具有高度

亲和力，ＡＧＥβ２Ｍ一旦与 ＡＧＥ胶原结合，可在原位被 ＡＧＥ

修饰，形成ＡＧＥβ２Ｍ，ＡＧＥβ２Ｍ沉积形成淀粉样纤维；由于

胶原蛋白是构成骨、关节组织的主要成分，所以β２Ｍ 首先选

择性沉积于骨关节周围；并引起淀粉样沉积物周围炎性细胞浸

润，炎性细胞因子的释放，破骨细胞分化和（或）破骨细胞激活，

最终引起以局部破骨吸收为主要表现的溶骨性病变。另外，一

些危险因素包括患者年龄、透析持续时间、透析液的纯度、透析

膜的材质及生物相容性和透析方式等在ＤＲＡＯ的进程中也发

挥着一定在作用。

目前，对于ＤＲＡＯ的发生机制的研究已取得初步成效，并

为ＤＲＡＯ的治疗提供了某些途径，比如：通过局部抑制破骨细

胞分化激活，并协同抗淀粉样沉积和抗炎治疗。但还有一系列

机制尚未完全阐明，比如：ＡＧＥβ２Ｍ 选择性沉积于骨关节组

织的机制尚需进一步研究。β２Ｍ介导的骨关节病变的临床表

现的机制并未阐明［２２］。同时，对于ＤＲＡＯ时骨、关节组织炎

症和损伤机制理论还需进一步深化研究。诸如此类问题的解

决，将可能为ＤＲＡＯ的防治提供更多途径。
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２２８２２２８５．

［２０］祝军，徐树人，朱纯纪，等．联机血液透析滤过与常规血液

透析对β２微球蛋白的清除率比较［Ｊ］．中国血液净化，

２００６，５（９）：６８５６８６．

［２１］胡秀梅．高通量血液透析与低通量血液透析的透析效果

比较［Ｊ］．中国医药指南，２０１１，９（１）：１１１１１３．

［２２］ＤｅｍｂｅｒＬＭ，ＪａｂｅｒｔＢＬ．Ｄｉａｌｙｓｉｓｒｅｌａｔｅｄａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ：ｌａｔｅ

ｆｉｎｄｉｎｇｏｒｈｉｄｄｅｎｅｐｉｄｅｍｉｃ［Ｊ］．Ｓｅｍｉｎａｒｓｉｎ Ｄｉａｌｙｓｉｓ，

２００６，１９（２）：１０５１０９．
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