
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２０．０６．０２１

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２０．０６．０２１
·继续教育园地·

信号通路在强直性脊柱炎成骨机制中的研究进展

王欣荣　徐胜前

基金项目：国家自然科学基金面上项目（８１５７１５７２）；安徽省转化医

学研究院科研基金资助项目（２０１７ｚｈｙｘ０３）

作者单位：２３００２２合肥，安徽医科大学第一附属医院风湿免疫科

通讯作者：徐胜前，Ｅｍａｉｌ：ｘｓｑｉａｎ１１１２＠１６３．ｃｏｍ

［关键词］　强直性脊柱炎；　新骨形成；　信号通路

　　强直性脊柱炎（ＡＳ）是一种以侵犯骶髂关节、脊柱骨突、脊
柱旁软组织及外周关节为主的慢性炎症性疾病，“炎症”和“新

骨形成”是ＡＳ的两大特点，其病理改变为关节滑膜部位慢性炎
症、滑膜细胞增生、淋巴样浸润和血管翳形成，随之导致骨骼、

软骨、脊柱周围韧带、纤维环、椎间盘等多部位的侵蚀与破坏。

由此可见，ＡＳ的病理性成骨过程是患者致残的主要原因。近年
来，国际脊柱关节病组织提出，消除炎症是 ＡＳ达标治疗关键，
在控制炎症的同时，还必须解决韧带骨化（新骨形成）问题［１］。

目前ＡＳ的临床治疗方案已有较大改善，尤其是生物制剂能明显
抑制ＡＳ患者的炎症表现和降低炎症指标，但也有研究发现 ＡＳ
患者的脊柱放射学进展并未随着炎症的控制得到有效抑制［２］，

因此，探讨ＡＳ的新骨形成机制及抑制ＡＳ新骨形成的新的靶向
药物一直是临床关注和研究的热点。相关研究认为 ＡＳ的成骨
过程主要受多种因素和信号通路的调控，涉及转化生长因子

（ＴＧＦ）β／骨形态发生蛋白（ＢＭＰ）信号通路、Ｗｎｔ／β连环蛋白
（ｃａｔｅｎｉｎ）信号通路、过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲ）等
多条信号通路，各信号通路之间相辅相成，联系与制约共存，形

成错综复杂的调节网络。本文现对各信号通路在 ＡＳ新骨形成
机制中的作用进行综述。

　　一、ＡＳ的炎症与骨化的关系

目前对于ＡＳ炎症与骨化的关系尚存争议，但大多数文献报
道均倾向于炎症可以引发新骨形成。Ｐｏｄｄｕｂｎｙｙ等［３］对２１０例中
轴型脊柱关节炎（ａｘＳｐＡ）患者进行２年的随访，并采用２年前后
改良的ＳｔｏｋｅＡＳ脊柱Ｘ线评分（ｍＳＡＳＳＳ）差值（△ｍＳＡＳＳＳ）作为
判定脊柱影像学进展的指标，结果发现，１４．３％的患者在随访
２年后出现脊柱放射学进展，其中１１５例ＡＳ患者中有２０％出现
脊柱放射学进展，９５例放射学阴性的 ａｘＳｐＡ患者中有７．４％出
现脊柱放射学进展，除了基线期已经出现韧带骨赘（ＯＲ＝６．２９，
Ｐ＜０．００１）和吸烟（ＯＲ＝２．７５，Ｐ＝０．０１２）的患者更易出现脊柱
放射学进展外，升高的系统性炎症标志物［包括红细胞沉降

率（ＥＳＲ，ＯＲ＝４．０４，Ｐ＝０．００１）和Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ，ＯＲ＝３．８１，
Ｐ＝０．００１］均与２年后脊柱的放射学进展密切相关。Ｒａｍｉｒｏ
等［４］对１８４例ＡＳ患者进行长达１２年的随访研究发现，疾病活

动性与患者的放射学进展密切相关，且这种相关性不受治疗药

物或是否存在关节外表现的影响。基于ＣＲＰ计算的ＡＳ疾病活
动性积分（ＡＳＤＡＳｃｒｐ）每升高１个单位将导致２年内 ｍＳＡＳＳＳ
升高０．７２单位；疾病活动度较高的患者（ＡＳＤＡＳｃｒｐ＞３．５）２年
内ｍＳＡＳＳＳ升高的数值较疾病非活动期患者（ＡＳＤＡＳｃｒｐ＜１．３）
高２．３１单位。Ｐｏｄｄｕｂｎｙｙ等［５］共纳入１７８例确诊的ａｘＳｐＡ患者
（其中１００例 ＡＳ和 ７８例放射学阴性的 ａｘＳｐＡ），评估其脊柱
Ｘ线片（基线和第２年）影像学进展及是否发生骨赘，结果显
示，ＡＳＤＡＳ与脊柱放射学进展呈明显正相关；ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
结果显示，２年内ｍＳＡＳＳＳ升高≥２分与ＡＳＤＡＳ明显相关［校正
前ＯＲ＝１．６４（９５％ＣＩ１．０３～２．６２），校正基线时存在韧带骨赘、
吸烟及非甾体类抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）治疗后 ＯＲ＝１．８０（９５％ＣＩ
１．０４～３．１３）］，骨赘形成与ＡＳＤＡＳ相关性更强［校正前ＯＲ＝２．６２
（９５％ＣＩ１．４６～４．６８），校正后 ＯＲ＝２．４５（９５％ＣＩ１．２６～４．７７）］。
德国的一项临床试验再次肯定了 ＮＳＡＩＤｓ在 ＡＳ放射学进展中
的作用，该研究采用一个新的变量———按照 ＮＳＡＩＤｓ使用剂量
和时间计算ＮＳＡＩＤｓ使用指数，同时以△ｍＳＡＳＳＳ恶化≥２个单
位为显著放射学进展的标准，结果显示，ＡＳ患者中高 ＮＳＡＩＤｓ
摄入组（ＮＳＡＩＤｓ使用指数≥５０）发生显著放射学进展的患者比
例明显低于低 ＮＳＡＩＤｓ摄入组（ＮＳＡＩＤｓ使用指数 ＜５０，
ＯＲ＝０．１５，９５％ＣＩ０．０２～０．９６，Ｐ＝０．０４５）；低 ＮＳＡＩＤｓ摄入患者
的平均ΔｍＳＡＳＳＳ明显高于高ＮＳＡＩＤｓ摄入患者（４．３６比０．１４，
Ｐ＝０．０２）［６］。综上可见，ＮＳＡＩＤｓ的持续使用既能抑制ＡＳ患者
的炎症，又可能延缓ＡＳ达标治疗中的新骨形成和骨桥等损伤，
从而佐证了炎症引发新骨形成的观点。上述研究均从 ＡＳ的不
同炎症表现形式（临床、系统炎症指标）方面证明了炎症与 ＡＳ
患者脊柱新骨形成之间的内在联系，因此，２０１６年更新的国际
脊柱关节炎评估协会与欧洲抗风湿病联盟（ＡＳＡＳＥＵＬＡＲ）关于
ａｘＳｐＡ的治疗推荐中强调了ＮＳＡＩＤｓ在ＡＳ中的持续应用［７］，因

为ＮＳＡＩＤｓ的连续使用有可能在抑制炎症的同时延缓 ＡＳ患者
脊柱放射学的进展。随着 ＭＲＩ在 ＡＳ中的应用，越来越多的研
究发现，ＭＲＩ检查中的急性炎症（尤其是骨髓水肿）和慢性炎症
（尤其是脂肪沉积）均有可能与ＡＳ的新骨形成相关。Ｂａｒａｌｉａｋｏｓ
等［８］对３９例持续２年使用肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）抑制剂的 ＡＳ
患者（９２２个椎角）进行观察，结果显示，基线时存在 ＭＲＩ急性
炎症组脊椎边缘发生新骨形成的比例是基线时无急性炎症组

的３倍（６．５％比２．１％），提示急性炎症更容易促发 ＡＳ的新骨
形成。Ｍａｋｓｙｍｏｗｙｃｈ等［９］对ＡＳ患者骶髂关节（ＳＩＪ）ＭＲＩ检查结
果进行评估，采用ｍＳＡＳＳＳ评估影像学进展，随访期间脊柱放射
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学进展患者基线时 ＳＩＪ存在的 ＭＲＩ结构病变（包括脂肪化生、
回填及强直）程度明显加重，基线时已确诊为ＳＩＪ强直的患者放
射学进展更明显，推测脂肪化生而非炎症病变增加了脊柱放射

学进展的风险，提示慢性炎症也与 ＡＳ的新骨形成相关。究竟
是急性炎症水肿还是慢性脂肪沉积与新骨形成的相关性更高

呢？Ｐｏｄｄｕｂｎｙｙ等［１０］发现在早期（症状持续时间＜３年）脊柱关
节炎（ＳｐＡ）患者中使用英夫利昔单抗加萘普生或安慰剂加萘普
生治疗２８周的试验中，绝大多数新发生的脂肪性病变（骶髂关
节为８３％，脊柱为７０％）出现在炎症发作后第２８周，表明炎症
与脂肪性病变发展密切相关，急性炎症与脂肪沉积均会引发新

骨形成，尤其是随着急性炎症向脂肪沉积的转变更会加速此过

程，因此应把握好炎症水肿时期这个治疗机会窗。Ｋａｎｇ等［１１］纳

入１１５例ＳｐＡ患者，分别测量其血清碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、骨特异
性ＡＬＰ（ＢＡＬＰ）、Ⅰ型胶原的血清交联端肽（ｓＣＴＸ）和炎症标志
物水平，结果显示，ＳｐＡ患者血清 ＡＬＰ水平为（７７±２６）Ｕ／Ｌ，其
中１４例（１３％）患者血清ＡＬＰ水平升高；校正年龄和性别后，血
清 ＡＬＰ与基于 ＥＳＲ计算的 ＡＳ疾病活动性积分（ＡＳＤＡＳｅｓｒ）、
ＡＳＤＡＳｃｒｐ、骶髂关节炎等级及 ｍＳＡＳＳＳ均呈明显正相关，与腰
椎及股骨颈ＢＭＤ均呈负相关；多变量分析结果显示，血清 ＡＬＰ
与ＡＳＤＡＳｃｒｐ独立相关，表明血清 ＡＬＰ水平升高与 ＳｐＡ患者的
高疾病活动性、低 ＢＭＤ和较高的结构损伤评分相关。综上所
述，炎症与新骨形成之间的联系确实存在，炎症的存在可能是

触发ＡＳ患者新骨形成的始动因素，但一旦激活新骨形成的信
号通路，其后续的信号转导又不完全或部分依赖于炎症的持续

存在或消失，这也许是临床上观察到抑制炎症后出现的对脊柱

新骨形成的抑制作用并不完全一致的原因。因此，从后续的信

号通路入手探讨 ＡＳ新骨形成的机制可能对开发新的抑制 ＡＳ
新骨形成的药物具有更重要的意义。

　　二、ＴＧＦβ／ＢＭＰ信号通路在ＡＳ成骨机制中的研究

在成骨的早期阶段，主要的信号通路为 ＴＧＦβ／ＢＭＰ信号
转导通路，既往研究表明该信号通路可能参与 ＡＳ的新骨形成。
ＴＧＦβ／ＢＭＰ是多功能生长因子，具有诱导成骨与促进成骨细胞
分化的能力，ＴＧＦβ和ＢＭＰ均能够与丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶
受体（Ⅰ型和Ⅱ受体）结合，经过一系列传导，启动细胞内信号，
促进成骨。在骨骼发育和骨折愈合过程中，ＢＭＰ是一个极其重
要的调节蛋白家族。ＢＭＰ２作为ＢＭＰ的一个重要亚型，可刺激
间充质干细胞向成骨细胞分化，还可上调 ＡＬＰ、Ⅰ型胶原、细胞
外基质磷酸化糖蛋白、骨桥蛋白和骨涎蛋白等成骨特异性标志

物的表达［１２］。Ｌｉａｏ等［１３］通过检测７２例 ＡＳ患者和３０例健康
对照者的血清ＢＭＰ发现，ＡＳ患者血清 ＢＭＰ高于对照组；血清
ＢＭＰ７水平与骶髂关节炎严重程度、Ｂａｔｈ强直性脊柱炎放射学指
数（ＢＡＳＲＩ）、ｍＳＡＳＳＳ及疾病持续时间均明显相关；血清 ＢＭＰ２、
ＢＭＰ４、ＢＭＰ６与ＢＡＳＲＩ、疾病持续时间均呈明显正相关；受试
者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析结果显示，ＢＭＰ２／Ｄｋｋ１和血清
ＢＭＰ２是预测ＡＳ患者疾病活动、功能指数及对其进行整体评
估的良好指标，提示ＢＭＰ可作为反映疾病严重程度的生物标志
物或ＡＳ治疗结果的预测因子。Ｘｉｅ等［１４］为了探讨 ＡＳ患者骨
髓间充质干细胞成骨分化能力和异常成骨分化机制，收集健康

志愿者和ＡＳ患者的骨髓间充质干细胞，在成骨细胞培养基中
培养２１天，采用茜素红Ｓ和碱性磷酸酶检测二者成骨分化的能
力，采用高通量定量反转录聚合酶链反应检测成骨细胞标记基
因和相关细胞因子表达水平，采用酶联免疫吸附试验检测细胞

培养上清液中ＢＭＰ２浓度，结果显示，ＡＳ患者骨髓间充质干细
胞较正常人群分泌更多的ＢＭＰ２，当ＢＭＰ２浓度降低或表达被
抑制时，异常成骨分化的骨髓间充质干细胞也随之受到影响。

Ｃｈｅｎ等［１５］采用ＴＮＦα和白细胞介素（ＩＬ）１β刺激后测量外周
血单个核细胞（ＰＢＭＣｓ）中ＢＭＰ２、ＢＭＰ４及ＢＭＰ７基因表达的
变化，结果显示，ＴＮＦα和 ＩＬ１β均可增强 ＡＳ患者 ＰＢＭＣｓ中
ＢＭＰ２的表达；ＰＢＭＣｓ中 ＢＭＰ２、ＢＭＰ４及 ＢＭＰ７基因表达的
增加与ΔｍＳＡＳＳＳ评分呈正相关；与非严重骶髂关节炎患者比
较，ＡＳ患者在ＴＮＦα和 ＩＬ１β刺激后 ＰＢＭＣｓ中 ＢＭＰ２、ＢＭＰ４
及ＢＭＰ７基因表达的增加量更多；４例总体（颈、胸、腰）脊柱关
节强直患者ＰＢＭＣｓ中ＢＭＰ２和ＢＭＰ７表达增加的发生率高于
８例未发生完全性脊柱关节强直的患者，表明在 ＡＳ中，炎症上
调ＰＢＭＣｓ中ＢＭＰ的表达，这可能导致新骨形成的放射学进展。
类似的研究证实ＡＳ患者血清ＢＭＰ水平明显升高，且放射学改
变更严重的ＡＳ患者血清 ＢＭＰ水平更高［１６１７］。上述研究结果

均证明ＴＧＦβ／ＢＭＰ信号可能在脊柱强直过程中发挥作用，血
清ＢＭＰ水平可能反映脊柱的放射学进展。

　　三、Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路在ＡＳ成骨机制中的研究

Ｗｎｔ信号转导通路在成骨晚期阶段发挥重要调控作用。多
项研究表明，该信号通路的激活与ＡＳ的新骨形成密切相关，尤
其是该信号通路的抑制分子水平降低与 ＡＳ新骨形成密切相
关［１８］。Ｗｎｔ信号通路中各分子及其相互作用可通过调节成骨细
胞的分化、增殖及功能而间接影响骨形成，经典 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ
信号通路在成骨细胞的增殖、分化及骨形成过程中起关键作

用。Ｗｎｔ信号通路是由Ｗｎｔ蛋白及其受体、调节蛋白等组成的
复杂信号转导通路，包括Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ经典通路和非经典Ｗｎｔ
信号途径。Ｌｉ等［１９］通过检测 ＡＳ患者和健康志愿者脊髓组织
和血清Ｗｎｔ蛋白的表达，采用改良的胶原诱导的关节炎（ＣＩＡ）
和蛋白多糖诱导的脊椎炎（ＰＧＩＳ）动物模型进行研究发现，
ＡＳ患者血清和脊髓组织中骨诱导性 Ｗｎｔ蛋白水平升高；抑制
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ或 Ｗｎｔ／蛋白激酶 Ｃδ（ＰＫＣδ）途径显著抑制新骨
形成；在改良的 ＣＩＡ和 ＰＧＩＳ模型中均证实了 Ｗｎｔ蛋白表达增
加，从而证明骨诱导性Ｗｎｔ蛋白的炎症强度依赖性表达是ＡＳ炎
症和异位新骨形成之间的关键联系。经典的Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ和非
经典的Ｗｎｔ／ＰＫＣδ途径激活为炎症诱导的新骨形成所必需。在
生理和病理条件下，抑制Ｗｎｔ经典通路的ＤＫＫ１均是骨质重塑
的重要调节因子，关于ＡＳ患者体内ＤＫＫ１水平是的变化，目前
的观点尚不一致。田丽贞等［２０］选取２００例 ＡＳ患者作为观察
组，同期健康体检者５０例作为对照组，观察组患者采用 ＴＮＦα
抑制剂进行治疗，经过２年随访发现，观察组血清 ＤＫＫ１表达
水平低于对照组，ＴＮＦα抑制剂治疗后 ＡＳ患者血清 ＤＫＫ１表
达水平升高；血清 ＤＫＫ１表达水平与 ｍＳＡＳＳＳ评分呈负相关，
提示ＤＫＫ１与 ＡＳ的骨化形成有一定关系，ＤＫＫ１能够作为影
像学进展和骨化指标的血清标志物。崔银风等［２１］采用酶联免
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疫吸附试验检测７１例初次就诊 ａｘＳｐＡ患者［其中５１例 ＡＳ和
２０例非放射ａｘＳｐＡ（ｎｒａｘＳｐＡ）］、３４例疾病对照者（其中类风湿
关节炎患者１４例、骨关节炎患者１０例、痛风患者１０例）及１５例
健康人血清ＤＫＫ１水平，结果显示，ＡＳ患者血清ＤＫＫ１水平高
于疾病对照者和健康人。ＡＳ导致骨形成过度的原因是 ＤＫＫ１
的生成减少还是ＤＫＫ１的无效生成过多但功能下降、ＤＫＫ１与
ＡＳ间的相关性还有待进一步深入研究。但无论 ＤＫＫ１的水平
升高还是降低，都无疑提示 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路在 ＡＳ的新
骨形成中发挥关键作用［２２］。

　　四、ＢＭＰ和Ｗｎｔ／β信号通路在ＡＳ成骨机制中的交互作用

ＴＧＦβ／ＢＭＰ和经典Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ两条通路还可在成骨的
不同阶段相互调节［２３］，ＢＭＰ２和经典 Ｗｎｔ信号通路共同调节
成骨分化标志物的表达。Ｚｈａｎｇ等［２４］的研究结果显示，采用外

源性Ｗｎｔ３ａ蛋白（２０～８０ｎｇ／ｍｌ）处理Ｃ２Ｃ１２细胞２４ｈ后，ＢＭＰ２
启动子活性和ＢＭＰ２ｍＲＮＡ水平明显升高，经典Ｗｎｔ信号通路
的阻断剂ＤＫＫ１和ｓＦＲＰ４可阻断上述过程。罗高斌等［２５］将预

先准备好的重组人骨形态发生蛋白（ｒｈＢＭＰ）２质粒转染至
Ｃ３Ｈ１０Ｔ１／２细胞，采用Ｇ４１８抗药性筛查转染成功的细胞，将实
验细胞分为转染组和空白组，结果显示，与空白组比较，转染组

ＢＭＰ２水平升高并维持在较高水平，βｃａｔｅｎｉｎｍＲＮＡ表达上调，
且磷酸化水平增加，表明在成骨细胞分化过程中，ＢＭＰ２／Ｓｍａｄ
信号通路与 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路存在串话机制，可增加βｃａｔｅｎｉｎ
的表达水平，促进 βｃａｔｅｎｉｎ的磷酸化。Ｉｎｔｉｎｉ等［２６］通过动物实

验发现，对于Ｄｋｋ１单倍体不足（Ｄｋｋ１＋／－）的小鼠，由于经典
Ｗｎｔ信号传导的上调而表现出高骨量表型，而肢体缺乏 ＢＭＰ２
表达的小鼠（ＢＭＰ２ｃ／ｃ；Ｐｒｘ１：：ｃｒｅ）出现自发性骨折的延迟愈合
甚至无法愈合；当将 Ｄｋｋ１＋／－小鼠与 Ｂｍｐ２ｃ／ｃ；Ｐｒｘ１：：ｃｒｅ小
鼠杂交，携带两种遗传改变的后代则出现骨量不能增加和骨折

的愈合，表明经典Ｗｎｔ信号传导不能在缺乏ＢＭＰ２的情况下发
挥其活性，可见ＢＭＰ信号传导是Ｗｎｔ介导的合成代谢所必需，
且在预防骨折和促进骨折修复的治疗中，可能需要针对两种途

径以获得最佳疗效。鉴于成骨增殖分化过程是一个动态过程，

在成骨分化的不同阶段，分子通路间相互调节也是动态变化

的，因此两条通路之间的相互作用机制值得进一步探索。

　　五、ＰＰＡＲγ信号通路在ＡＳ成骨机制中的研究

ＰＰＡＲ是一类配体激活核转录因子，属于核受体超家族成
员。ＰＰＡＲ家族存在多种亚型，目前已知的亚型包括 ＰＰＡＲα、
ＰＰＡＲβ／δ及ＰＰＡＲγ３种。在人体内，ＰＰＡＲγ基因位于染色体
３ｐ２５。纵览文献，ＰＰＡＲγ可抑制炎症反应，目前认为ＰＰＡＲγ抗
炎的主要机制包括抑制核因子（ＮＦ）κＢ的转录、抑制 ＡＰ１、抑
制ＪＡＫＳＴＡＴ信号转导途径。正常成人骨代谢的主要形式是骨
重建，骨重建是一个周期性过程，主要由成骨细胞、骨细胞及破

骨细胞共同参与协同完成，ＰＰＡＲγ信号通路也参与此过程的调
控。有研究证实，ＰＰＡＲγ及其配体易导致骨质疏松。朱亦
等［２７］通过体外培养大鼠成骨细胞发现，不同浓度氧化低密度

脂蛋白（ＯｘＬＤＬ）、１５脱氧前列腺素 Ｊ（１５ｄＰＧＪ）、白三烯 Ｂ４
（ＬＴＢ４）均呈剂量依赖性下调成骨细胞 ＮＦκＢ活化受体配体

（ＲＡＮＫＬ）、ＡＬＰ、护骨素ｍＲＮＡ的表达水平，同时呈剂量依赖性
上调 ＰＰＡＲγ２ｍＲＮＡ的表达水平，提示 ＰＰＡＲγ２内源性配体
ＯｘＬＤＬ、１５ｄＰＧＪ２、ＬＴＢ４可能通过激活 ＰＰＡＲγ２转录活性抑制
成骨细胞的成骨标记物基因表达，说明其可抑制成骨细胞的合

成，是骨代谢的负调控因子。Ｗｎｔ信号通路作为重要的促进成
骨通路，Ｗｎｔ５ａ被证实可通过抑制ＰＰＡＲγ转录发挥抑制脂肪生
成的作用，其机制为间充质干细胞（ＭＳＣｓ）可在不同调节因子
的作用下向成肌细胞、软骨细胞、脂肪细胞、成骨细胞分化。

ＢＭＰ和Ｗｎｔ信号可促进成骨、抑制成脂，ＰＰＡＲγ可促进成脂、
抑制成骨。以上研究结果证实，ＰＰＡＲγ影响ＡＳ的成骨过程，具
体与ＢＭＰ及Ｗｎｔ信号通路的相互作用机制尚需进一步探讨。

　　六、总结与展望

骨化是 ＡＳ发病中的重要过程，病理性成骨导致的脊柱强
直或驼背是ＡＳ患者致残的主要原因。目前 ＡＳ发病机制的探
索集中于基因组学研究，深入探讨 ＡＳ骨化信号通路及信号通
路之间的相互作用有助于进一步了解 ＡＳ的发病机制，对探讨
抑制ＡＳ新骨形成的机制、开发新的抑制 ＡＳ新骨形成的药物
（如ＰＰＡＲγ激动剂）、防止ＡＳ患者残疾的发生具有重要意义。
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［关键词］　高尿酸血症；　痛风；　指南解读

　　近年来，我国高尿酸血症的发病率呈明显上升和年轻化趋
势［１］，中国高尿酸血症的总体患病率为１３．３％，痛风为１．１％［２］，

已成为继糖尿病、高血压、高脂血症后的“第四高”。由于我国

临床医生和患者对高尿酸血症和痛风的诊断、治疗及预防可能

存在一些认识盲区与误区，出现了诊疗水平参差不齐、患者依

从性差、转归不良等现状，因此中华医学会内分泌学分会制定

了《中国高尿酸血症与痛风诊疗指南（２０１９）》（以下简称本指
南）。本文结合国内外相关文献、指南和共识对本指南进行解

读，为广大基层临床医生提供参考。

　　一、《中国高尿酸血症与痛风诊疗指南（２０１９）》制定的方法

学特点

本指南的制定过程有以下 ３个特点：（１）遵循国际通用
ＧＲＡＤＥ分级系统，采用临床循证指南制订方法和工作流程；
（２）包括方法学、内分泌科、肾脏病科、消化科、心血管内科在内
的多学科专家参与；（３）采用问卷调查和专家组面对面会议讨
论的方式，筛选出针对高尿酸血症与痛风的１０个临床问题，形
成了３项总则和１０项推荐意见。

　　二、推荐总则

临床中常有一些高尿酸血症和痛风患者服用降尿酸药物

达标后即停药、不再随诊复查的情况，患者和部分医生对高尿

酸血症和痛风需要终身治疗、可能导致的并发症及危害并不十

分了解，这些认识误区和盲区导致我国高尿酸血症和痛风的治

疗率、控制率不高。因此本指南在总则中强调高尿酸血症是一

种慢性、全身性疾病，可导致多个靶器官的损伤，可能影响患者

预后，与痛风、肾结石、慢性肾脏病、心脑血管疾病、糖尿病、高

血压密切相关［３］；强调了终身治疗和监测、预防并发症的重要

性，纠正了一些盲区和误区，也是广大基层医生对患者进行宣

教的重点，这部分内容是既往指南未曾专门提及的。本指南形

成的３条总则是所有高尿酸血症和痛风患者均应遵循的治疗
原则，见表１。

　　三、高尿酸血症与痛风的诊断标准及更新、治疗时机、目标

值及分型

　　本指南对高尿酸血症和痛风的诊断标准依然沿用２０１６年
美国风湿病协会（ＡＣＲ）／欧洲抗风湿病联盟（ＥＵＬＡＲ）的标
准［４］。由于近年来痛风诊断技术的不断进步，如高频超声［５］、

双能ＣＴ［６］等影像检查手段的广泛应用，发现无症状高尿酸血
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