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　　早在一个世纪以前，加洛德医师指出尿酸盐的沉积是导致

痛风的原因而不是结果，而 Ｈｏｌｌａｎｄｅｒ等在痛风患者的关节滑

液中检出单钠尿酸盐（ＭＳＵ）晶体，进一步证实了 ＭＳＵ晶体是

引起痛风的原因之一［１］。因此，ＭＳＵ晶体的致炎机制受到了

风湿和免疫学家的广泛关注。固有免疫系统在感染和损伤所

介导的炎性反应中占主导作用，并且能快速启动宿主防御反

应，趋化获得性免疫相关细胞移动至炎症部位而引起免疫应

答。研究发现，ＭＳＵ 晶体可作为一种危险相关模式分子

（ＤＡＭＰｓ），通过与病原相关模式分子（ＰＡＭＰｓ）相似的方式激

活固有免疫系统，诱导宿主产生炎性反应［２４］。近年来，ＭＳＵ

晶体作为强烈的炎症刺激物介导炎性反应的机制已得到了深

入研究并取得了很大进展。因此，本文对 ＭＳＵ晶体介导炎性

反应的相关机制研究进展进行简要综述。

１　ＭＳＵ晶体的形成

正常情况下，人体的细胞中含有较高水平的尿酸，当局部

细胞受到损伤或发生死亡时，随着核酸分子的释放和嘌呤代谢

的加强，体内局部尿酸水平升高并达到饱和状态，最终导致

ＭＳＵ晶体的析出。ＭＳＵ晶体沉积是痛风性关节炎发病的中

心环节，但目前对于 ＭＳＵ 晶体沉积的机制尚不完全清楚。

ＭＳＵ晶体的沉积可能与体内尿酸浓度、温度、ｐＨ 值、离子强

度、糖蛋白分子结构改变、创伤刺激、体内激素水平等有关。已

有研究表明，ＭＳＵ 晶体沉积还与部分血浆蛋白有密切关

系［５６］。Ｋａｍ等
［５］首次报道血清ＩｇＧ类抗体参与了 ＭＳＵ晶体

的沉积。Ｋａｎｅｖｅｔｓ等
［６］的小鼠模型研究也发现，ＩｇＭ 类抗体

促进可溶性尿酸在磷酸盐缓冲液中沉积和结晶。因此，除其他

理化因素外，ＭＳＵ晶体与抗体等血浆蛋白的结合不仅影响晶

体的形成，而且对晶体生物学功能的发挥产生重要作用。

２　ＭＳＵ晶体的致炎机制

２．１　白细胞介素１（ＩＬ１）介导的炎性反应　人体通过识别

ＰＡＭＰｓ或ＤＡＭＰｓ启动固有免疫反应，而识别这些分子模式

的受体称之为模式识别受体（ＰＲＲｓ）。ＰＲＲｓ主要包括Ｔｏｌｌ样

受体（ＴＬＲｓ）和ＮＯＤ样受体（ＮＬＲｓ）。不同种类的ＰＲＲｓ能够

识别不同的 ＰＡＭＰｓ或 ＤＡＭＰｓ，其中 ＮＬＲｓ除了能识别

ＰＡＭＰｓ外，还能识别胞内损伤危险信号
［２］。目前已有研究证

实，细胞或组织损伤所释放的 ＭＳＵ晶体可作为一种内源性危

险信号，被巨噬细胞、树突状细胞和中性粒细胞等固有免疫细

胞所表达的ＰＲＲｓ所识别。固有免疫细胞识别 ＭＳＵ晶体后，

经胞内一系列的信号转导，促进大量炎性细胞因子的产生，最

终导致痛风患者出现强烈的炎性反应［７］。

ＭＳＵ 晶体诱导炎性反应的过程也可诱导ＩＬ１的产

生［８１１］。活性状态的ＩＬ１有ＩＬ１α和ＩＬ１β两种形式，二者具

有共同的受体，即ＩＬ１受体１（ＩＬ１Ｒ１）
［８］。Ｃｈｅｎ等

［１０］在嵌合

体小鼠中的研究证明，在正常野生型小鼠接受ＩＬ１Ｒ１／或

ＭｙＤ８８／小鼠的骨髓后，ＭＳＵ 导致的炎性反应没有明显改

变；但ＩＬ１Ｒ１／或 ＭｙＤ８８／小鼠接受正常小鼠的骨髓后，其

炎性反应却明显减弱。由此可见，ＩＬ１Ｒ１和 ＭｙＤ８８信号转导

通路是 ＭＳＵ晶体诱导炎性反应所必需的，且非造血细胞（如

内皮细胞）可能是介导白细胞介素产生和炎性反应发生的必要

成员。在 ＭＳＵ介导的无菌性炎性反应中，ＩＬ１β发挥了主要

作用。ＩＬ１基因被激活后编码的是含Ｎ端前体序列的无活性

前体分子。在含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶（Ｃａｓｐａｓｅ１）

的酶切作用下，ＩＬ１前体分子切掉 Ｎ端前体序列生成具有生

物活性的ＩＬ１β。活化的ＩＬ１β通过激活ＩＬ１Ｒ，增加趋化因子

和其他炎症因子的表达，进而诱导中性粒细胞浸润至 ＭＳＵ沉

积部位，并最终导致痛风炎性反应的产生和进展［３，１１］。而关于

ＭＳＵ晶体介导ＩＬ１β产生的主要信号通路包括Ｎｏｄ样受体家

族包含ｐｙｒｉｎ结构域蛋白３（ＮＬＲＰ３）炎性体依赖的信号通路、

ＴＬＲｓ依赖的信号通路、组织蛋白酶Ｃ依赖的信号通路等。

２．１．１　ＮＬＲＰ３炎性体依赖的信号通路　ＮＬＲＰ３炎性体是迄

今为止结构和功能最为明确的炎性体，主要由ＮＬＲＰ３、凋亡相

关斑点样蛋白（ＡＳＣ）、Ｃａｓｐａｓｅ１组成，能识别多种病原体和胞

内危险信号。Ｍａｒｔｉｎｏｎ等
［３］的体外研究发现，ＭＳＵ晶体可激

活ＮＬＲＰ３炎性体，并导致巨噬细胞大量活化，促进ＩＬ１β的分

泌；但在同样的刺激条件下，从Ｃａｓｐａｓｅ１、ＡＳＣ或 ＮＬＲＰ３基

因敲除小鼠中分离的巨噬细胞却丧失了分泌ＩＬ１β的能力；将

ＭＳＵ晶体注射到这些基因敲除小鼠体内，则可导致其炎症部

位的中性粒细胞浸润也明显减少。这一研究充分说明ＮＬＲＰ３

炎性体信号通路在识别 ＭＳＵ晶体和触发炎性反应过程中有

重要作用，但胞内 ＮＬＲＰ３炎性体是如何感知胞外 ＭＳＵ晶体

刺激的呢？研究发现，在体外用细胞松弛素或秋水仙碱抑制巨

噬细胞的吞噬作用可阻碍 ＮＬＲＰ３的激活
［１２］。这说明巨噬细

胞吞噬 ＭＳＵ晶体是诱导炎性反应的第一步，也在一定程度上

解释了秋水仙素治疗急性痛风的原理。随着研究的深入，

ＭＳＵ晶体通过激活 ＮＬＲＰ３炎性体的致炎过程逐渐明确：巨

噬细胞识别并吞噬 ＭＳＵ 晶体，ＭＳＵ 晶体激活 ＮＬＲＰ３炎性

体；ＮＬＲＰ３炎性体通过其热蛋白结构域（ＰＹＤ）与衔接蛋白

ＡＳＣ结合，ＡＳＣ通过Ｃａｓｐａｓｅ招募结构域（ＣＡＲＤ）与Ｃａｓｐａｓｅ

１结合并使之活化，被活化的Ｃａｓｐａｓｅ１此时并不参与细胞的

程序性凋亡，而是作为一种蛋白酶，剪切ＩＬ１前体分子形成

ＩＬ１β，ＩＬ１β再与ＩＬ１Ｒ结合，招募中性粒细胞等炎性细胞聚

集至炎症部位，产生大量的趋化因子和炎症细胞因子，引起炎

症级联反应和组织损伤［３，１２］。

ＮＬＲＰ３炎性体的激活是 ＭＳＵ 晶体致炎过程的关键环

节，ＭＳＵ晶体激活 ＮＬＲＰ３炎性体的机制在近年来也得到进

一步的研究。活性氧（ＲＯＳ）的产生、溶酶体膜通透性的改变导

致组织蛋白酶Ｂ的释放、细胞内钾离子外流成为炎性体激活

的３种主要模式。（１）巨噬细胞摄入刺激性颗粒（如硅、石棉、

ＭＳＵ晶体），引起吞噬体内的ＮＡＤＰＨ氧化酶产生ＲＯＳ，通过
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ＲＯＳ激活 ＮＬＲＰ３炎性体。上述刺激性颗粒的拮抗剂能明显

抑制ＮＬＲＰ３炎性体的激活，进一步证实了这一结论的可靠

性［１３］。此外，Ｚｈｏｕ等
［１４］的研究也发现，被细胞吞噬的刺激物

能刺激线粒体合成ＲＯＳ增加，而ＲＯＳ可能通过改变胞内氧化

还原势能而最终激活 ＮＬＲＰ３炎性体。（２）巨噬细胞吞噬

ＭＳＵ晶体等刺激颗粒后，其吞噬体随即发生酸化，并导致酸依

赖性蛋白酶激活和大量组织蛋白酶Ｂ释放，释放的组织蛋白

酶Ｂ能激活ＮＬＲＰ３炎性体。也有研究发现，含有刺激物的吞

噬体，其内容物可释放进入胞质中，而吞噬体的内容物也能有

效激活ＮＬＲＰ３炎性体
［１２］。（３）ＭＳＵ晶体可能使吞噬细胞胞

内的ＡＴＰ释放到胞外，胞外的ＡＴＰ与细胞膜上Ｐ２Ｘ７嘌呤受

体结合并活化Ｐ２Ｘ７受体，诱导钾离子选择性通道快速开放，

引起胞内钾离子大量外流，通过钾离子浓度的改变激活 ＮＬ

ＲＰ３炎性体
［１５］。

体外细胞培养实验证实，ＩＬ１β的产生完全依赖于炎性体，

缺少炎性体的巨噬细胞在受到 ＭＳＵ晶体或者其他类似物质

的刺激时，不能分泌成熟的ＩＬ１β；但在遗传性缺失炎性体的动

物体内，ＩＬ１β介导的炎性反应仅有一定程度的降低而已
［１６］。

这表明在动物体内尚存在其他机制参与白细胞介素前体的剪

切和炎性反应的发生。

２．１．２　ＴＬＲｓ介导的炎性通路　ＴＬＲｓ是细胞膜上的一种

ＰＲＲｓ，其主要作用是识别各种ＰＡＭＰｓ，也是固有免疫系统的

重要组成部分和机体抵抗感染性疾病的第一道屏障。ＭＳＵ晶

体可作为一种内源性“危险信号”直接被ＴＬＲｓ识别，或者与某

些细胞表面蛋白相结合而激活ＴＬＲｓ。ＬｉｕＢｒｙａｎ等
［１７］研究发

现，在 ＭＳＵ晶体导致的炎性反应动物模型中，ＴＬＲ２、ＴＬＲ４或

ＭｙＤ８８基因敲除小鼠的炎性细胞因子，如ＩＬ１β、肿瘤坏死因

子α（ＴＮＦα）和转化生长因子β（ＴＧＦβ）表达降低。Ｓｃｏｔｔ

等［１８］的研究表明，ＭＳＵ能与巨噬细胞表面的ＣＤ１４结合，通过

激活Ｐ３８蛋白而增强巨噬细胞ＩＬ１β和 ＣＸＣＬ１的表达；而

ＣＤ１４基因敲除的小鼠中，ＭＳＵ晶体介导巨噬细胞分泌ＩＬ１β
的能力明显下降，并且在相同小鼠的气囊模型中，其白细胞浸

润能力也显著降低。但是，也有研究对 ＭＳＵ晶体激活ＴＬＲｓ

信号通路提出了质疑。Ｃｈｅｎ等
［１０］将 ＭＳＵ晶体注入ＴＬＲｓ基

因敲除的小鼠和正常野生型小鼠腹腔中，结果发现，ＴＬＲｓ缺

陷小鼠体内的中性粒细胞在炎性反应部位的聚集并未受到抑

制，同时还可检出核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）水平的升高，提示

ＴＬＲｓ并非 ＭＳＵ晶体介导炎性反应所必需的，可能ＴＬＲｓ并

未直接与 ＭＳＵ晶体结合，而是通过另外一些未知细胞受体参

与了 ＭｙＤ８８依赖的ＩＬ１β分泌。不同研究得到的结论截然不

同，可能是由于上述两种模型所涉及的反应细胞不同和局部环

境因素不同。尽管 ＭＳＵ晶体是否激活ＴＬＲｓ以及激活ＴＬＲｓ

的方式还存在争议，但 ＭｙＤ８８依赖的信号通路是 ＭＳＵ介导

炎性反应过程中所必不可少的。Ｃｈｅｎ等
［１０］的研究同时证实，

在 ＭｙＤ８８缺陷小鼠体内，ＩＬ１β表达水平减少了９２％，但在

ＴＩＲＡＰ／Ｍａｌ、ＴＲＩＦ和ＴＲＡＭ 缺陷小鼠体内，ＩＬ１β的分泌量

无明显减少。因此，ＭＳＵ作为损伤细胞释放的危险信号，可通

过直接激活或在某些细胞表面蛋白（如ＣＤ１４）的协同下激活

ＴＬＲｓ，活化的ＴＬＲｓ则通过 ＭｙＤ８８依赖的信号通路传递信

号，激活ＮＦκＢ和活化蛋白１（ＡＰ１），促进炎性细胞因子、趋

化因子、黏附分子的基因转录，最终引起ＩＬ１β等炎症因子的

释放。

２．１．３　组织蛋白酶 Ｃ 依赖的信号通路 　 在体外，除了

Ｃａｓｐａｓｅ１，还有其他蛋白酶可使ＩＬ１转变为有生物活性的ＩＬ

１β，如嗜中性粒细胞丝氨酸蛋白酶（包括弹性蛋白酶、组织蛋白

酶、蛋白酶３）、肥大细胞糜蛋白酶和基质金属蛋白酶。上述蛋

白酶绝大多数是丝氨酸蛋白酶，主要以无活性的酶原形式存

在，需要被进一步激活后才能转变至有活性的功能状态。而组

织蛋白酶Ｃ正是这些酶原的激活物。研究发现，将胶原抗体

或免疫复合物注入缺乏组织蛋白酶Ｃ的小鼠体内后，只能诱

导产生少量的ＩＬ１β和促发微弱的炎性反应，而注入重组ＩＬ

１β则可恢复正常的炎性反应；此外，在一些刺激性颗粒的作用

下，缺乏组织蛋白酶Ｃ和Ｃａｓｐａｓｅ１的小鼠均表现出严重的

ＩＬ１β产生缺陷
［１９］。也有研究证明，炎性关节炎和 ＭＳＵ介导

的炎性反应模型中，上述丝氨酸蛋白酶的化学抑制剂可以抑制

ＩＬ１β的产生
［２０］。由此可见，组织蛋白酶Ｃ在ＩＬ１β的产生过

程中起着重要作用，其过程可能是：在 ＭＳＵ晶体的刺激下，组

织蛋白酶Ｃ激活多种丝氨酸蛋白酶，活化的丝氨酸蛋白酶剪

切ＩＬ１形成具有生物活性的ＩＬ１β，最终促进炎性反应。

２．２　其他细胞因子介导的炎性反应　除了ＩＬ１β，其他一些炎

性细胞因子和趋化因子也参与了 ＭＳＵ晶体介导的炎性反应。

研究发现，痛风患者关节滑液中可以检出高水平的ＴＮＦα和

ＩＬ６，且 ＭＳＵ 晶体可在体外诱导未分化的单核细胞分泌

ＴＮＦα和ＩＬ６
［２１］。大量炎症介质的释放导致炎性细胞趋化聚

集、毛细血管通透性增高、淋巴细胞浸润等。尽管ＴＮＦα在炎

性反应部位确实大量存在，但通过干预ＴＮＦα相关信号转导

治疗痛风性关节炎却没有取得明显的疗效。ＩＬ６具有促进和

放大炎性反应的作用，但ＩＬ６在痛风性炎性反应中的角色还

不清楚。趋化因子在痛风炎性反应中也发挥重要作用。ＩＬ８

结合受体ＣＸＣＲ２趋化并激活中性粒细胞，促进中性粒细胞的

溶酶体酶活性和吞噬作用，导致机体局部炎性反应。将 ＭＳＵ

晶体注入小鼠的皮下气囊导致小鼠可诱导产生中性粒细胞趋

化为主的炎性反应，但该炎性反应对趋化因子配体ＣＸＣＲ２具

有一定的依赖性。在ＣＸＣＲ２基因敲除小鼠体内无法诱导产

生中性粒细胞炎性反应即可证实这一结论［２２］。

２．３　ＭＳＵ晶体激活补体经典途径及替代途径致炎　ＭＳＵ晶

体也可通过激活补体经典及替代途径引起炎性反应。研究发

现 ＭＳＵ晶体表面结合的多肽类物质以Ｃ１ｑ居多，也含有少量

Ｃ１ｒ和Ｃ１ｓ
［２３］。ＭＳＵ晶体通过与Ｃ１ｑ结合，活化补体经典途

径而引发炎性反应。另外，ＭＳＵ晶体也能与Ｃ５及Ｃ５ａ结合，

从而促进Ｃ５ｂＣ９膜攻击复合物的形成，促进中性粒细胞的聚

集引起炎性反应。Ｈａｓｓｅｌｂａｃｈｅｒ等
［２４］发现，ＭＳＵ还可以活化

Ｃ３，而且还发现痛风患者的尿酸结晶中也含有补体Ｃ３；在缺乏

Ｃ２的人血清中，ＭＳＵ可引起Ｂ因子及Ｃ３的裂解，从而进一步

证实了 ＭＳＵ可引起补体替代途径的激活。Ｔｒａｍｏｎｔｉｎｉ等
［２３］

的研究发现，Ｃ６缺乏可导致ＩＬ１８的生成明显减少，中性粒细

胞趋化作用明显减弱，炎性反应也明显减轻。这些结果均表明

补体在 ＭＳＵ介导的炎性反应中起重要作用。

２．４　ＭＳＵ晶体激活树突状细胞（ＤＣｓ）介导炎性反应　ＤＣｓ

是人体内功能最强的专职抗原递呈细胞（ＡＰＣ）。ＤＣｓ作为信

使，可将抗原信息传递至Ｔ细胞，并具有活化Ｔ细胞的功能，

极少量ＤＣｓ就可以激发强大的Ｔ细胞反应。研究表明，ＭＳＵ

晶体可作为内源性危险信号激活ＤＣｓ，也可发挥免疫佐剂的作

用增强免疫应答反应［２５］。ＤＣｓ在正常情况下低水平表达共刺

激分子。然而，当细胞感染或损伤时，ＤＣｓ能从非淋巴组织进

入次级淋巴组织并逐渐成熟，同时上调组织相容性复合物

（ＭＨＣ）和共刺激分子（如ＣＤ４０、ＣＤ８０、ＣＤ８６等）的表达，从而

能有效地将抗原递呈至初始型Ｔ细胞，并使之活化，发挥其调

节免疫应答的作用。研究证明，将损伤细胞和抗原同时注入实

验动物体内，Ｔ细胞和Ｂ细胞反应均被激活，而 ＭＳＵ结晶则
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是从损伤细胞中分离出的免疫促进因子之一［２５］。其机制可能

是：ＭＳＵ结晶直接与ＤＣｓ表面的脂质双分子层结合，改变脂

质的排列，进而引起细胞内具有有络氨酸激酶活性的受体

（ＩＴＡＭｓ）聚集，募集络氨酸激酶（ＳｙＫ），激活磷脂酰肌醇３激

酶（ＰＩ３Ｋ），引起ＤＣｓ的活化，而活化的ＤＣｓ最终通过刺激Ｔ、Ｂ

细胞而促进炎性反应［２５］。

３　小　　结

综上所述，大量研究阐明了 ＭＳＵ晶体介导炎性反应的机

制和相关信号通路，其中既包括备受关注的 ＮＬＲＰ３炎性体依

赖的信号通路，也有非 ＮＬＲＰ３炎性体依赖的独立信号通路。

这些信号通路之间可能相互联系、相互影响，形成了非常复杂

的炎性网络系统。通过深入研究该炎性网络系统，有助于为痛

风和其他炎性疾病提供新的治疗靶点，为新药的研制和探索新

的治疗方法提供更加有力的理论根据。控制血尿酸、干预炎性

反应过程将成为治疗炎性反应疾病的新方向。
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［２２］ＴｅｒｋｅｌｔａｕｂＲ，ＢａｉｒｄＳ，ＳｅａｒｓＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｕｒｉｎｅｈｏｍｏｌｏｇ

ｏｆｔｈｅｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８ｒｅｃｅｐｔｏｒＣＸＣＲ２ｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｔｈｅ

ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｔｈｅａｉｒｐｏｕｃｈ

ｍｏｄｅｌｏｆａｃｕｔｅｕｒａｔｅｃｒｙｓｔａｌｉｎｄｕｃｅｄｇｏｕｔｙｓｙｎｏｖｉｔｉｓ［Ｊ］．

ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，１９９８，４１（５）：９００９０９．

［２３］ＴｒａｍｏｎｔｉｎｉＮ，ＨｕｂｅｒＣ，ＬｉｕＢｒｙａｎＲ，ｅｔａｌ．Ｃｅｎｔｒａｌｒｏｌｅ

ｏｆｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅａｔｔａｃｋｃｏｍｐｌｅｘｉｎｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍ

ｕｒａｔｅｃｒｙｓｔａｌｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃｒａｂｂｉｔｋｎｅｅｓｙｎｏｖｉｔｉｓ

［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２００４，５０（８）：２６３３２６３９．

［２４］ＨａｓｓｅｌｂａｃｈｅｒＰ．Ｃ３ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍｕｒａｔｅｍｏ

ｎｏｈｙｄｒａｔｅａｎｄｏｔｈｅｒｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｍａｔｅｒｉａｌ［Ｊ］．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

Ｒｈｅｕｍ，１９７９，２２（６）：５７１５７８．

［２５］ＳｈｉＹ，ＥｖａｎｓＪＥ，ＲｏｃｋＫＬ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａ

ｄａｎｇｅｒｓｉｇｎａｌｔｈａｔａｌｅｒｔｓｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍｔｏｄｙｉｎｇ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００３，４２５（６９５７）：５１６５２１．

（收稿日期：２０１３０８２２　　修回日期：２０１３１０１５）

·９８６·检验医学与临床２０１４年３月第１１卷第５期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｒｃｈ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．５




