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摘　要　血友病性滑膜炎（ｈｅｍｏｐｈｉｌｉｃｓｙｎｏｖｉｔｉｓ，ＨＳ）是一种由血友病引发的关节疾病，关节内反复出血导致铁质沉积、滑膜炎症及

滑膜肥厚等病理改变，从而引起慢性关节疼痛。ＨＳ是血友病向血友病性关节炎发展的必经阶段，若不及早进行干预，受累关节将

遭受不可逆的损伤，最终可能导致患者残疾。目前，ＨＳ的病因及发病机制尚不完全明确，ＨＳ的治疗方式包括非手术治疗、微创手

术及开放性手术等，但目前尚无相关的治疗指南。本文从ＨＳ的病因及发病机制、诊断、治疗，以及未来的治疗方法几个方面，对

ＨＳ的研究进展进行了综述。
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　　血友病是一种由凝血因子缺乏或基因突变引起
的Ｘ染色体隐性遗传性出血性疾病，该病主要分为血
友病Ａ型（凝血因子Ⅷ缺乏）和血友病 Ｂ型（凝血因
子Ⅸ缺乏）［１－２］。由于凝血因子的缺乏，大多数血友
病患者自幼年起就容易出现自发性或轻微外伤引发

的关节、肌肉等部位的反复出血，８０％ ～９０％的患者
会出现关节内出血，其主要表现为关节肿胀和疼

痛［３］。膝关节是血友病患者最容易受影响的关节，其

次是肘、踝、髋和肩关节［４］。关节反复出血可引起慢

性滑膜炎，如果不对此加以控制，将会进一步破坏关

节软骨，进而导致血友病性关节炎的发生，最终可导

致患者残疾。为了对血友病性滑膜炎（ｈｅｍｏｐｈｉｌｉｃ
ｓｙｎｏｖｉｔｉｓ，ＨＳ）的临床和基础研究提供理论支持及参
考，本文就ＨＳ的研究进展综述如下。

１　ＨＳ的病因及发病机制
关节积血后，滑膜衬里细胞会在巨噬细胞和其他

炎症细胞的协助下开始清除关节内积血，这个过程大

约需要１周的时间［５］；然而，在反复出血的情况下，积

血量已远远超出了滑膜的清除能力。红细胞衍生铁

以滑膜含铁血黄素的形式积累，从而引发滑膜炎

症［６］。含铁血黄素滑膜比正常滑膜含有更多的炎症

细胞因子。在炎症过程中，核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ

κＢ，ＮＦκＢ）相关信号通路起着关键作用。关节内出
血会导致ＮＦκＢ通路中的多个基因及反应性促炎细
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胞因子表达上调，其中反应性促炎细胞因子主要包括

白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、ＩＬ６、干扰素γ和肿

瘤坏死因子α。此外，血友病患者滑膜中ＮＦκＢ受体

激活因子的表达水平也相对较高［７］。

铁可通过诱导 ＤＮＡ合成和细胞增殖，将薄滑膜

转变为肥厚的绒毛膜；还可通过激活 ｃｍｙｃ（一种与

细胞增殖相关的原癌基因）和 ｍｄｍ２（一种靶向肿瘤

抑制基因 ｐ５３的蛋白质）的扩增抑制滑膜细胞凋

亡［８－９］。炎症和肥厚滑膜的需氧量增加，可刺激血管

内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＶＥＧＦ）释放。ＶＥＧＦＡ（被广泛认为是血管生成的主
要介质）的高表达，表明血友病滑膜不仅具有高度增

生性，还高度新生血管化，这些特性促进了局部和全

身新血管的生成，同时也使其他未受影响的关节的血

管数量增多。新生血管的质量较差，这进一步增加了

关节内出血的风险［７，１０］。铁、炎症、肥厚滑膜和新生

血管之间的相互作用可形成一个恶性循环：关节反复

地出血使滑膜的清洁能力过载，进而导致增殖性滑膜

炎和新血管生成；而血管不可逆的改变使关节更容易

出血，进一步增加滑膜病变的风险，随着时间的推移，

关节软骨和软骨下骨的破坏程度加重，最终演变成血

友病性膝关节炎，可严重影响患者的生活质量［１１］。

２　ＨＳ的诊断
ＨＳ的确诊必须通过 ＭＲＩ和超声检查。ＭＲＩ具

有较好的软组织对比度及空间分辨率，因此对于 ＨＳ

的诊断及治疗尤为重要。ＭＲＩ可以更好地检测到软
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骨下囊肿、软骨丢失和含铁血黄素沉积等异常表现，

能够充分评估血友病患者的软组织病变情况，因此

ＭＲＩ目前被公认为血友病性关节炎的金标准［１２－１３］。

在Ｔ１和 Ｔ２成像中，早期出血呈高信号，而当出血逐
渐转化为含铁血黄素沉积在滑膜上时，则呈低信

号［１２］。关节经过１次或多次出血，可能会转变为滑
膜炎，而ＭＲＩ检查能确认滑膜炎存在与否，以及严重
程度。ＭＲＩ检查需要考虑一些问题，如成本高、普及
性有限、每次只能检查１个关节，以及儿童患者需要
镇静处理等。此外，如果关节中存在大量的糖基化沉

积物，ＭＲＩ检查可能会在检测和评估滑膜肥大时产生
误导［１４］。

目前，超声检查技术已经能够检测和量化关节炎

性疾病的活动度，以及关节退行性改变［１５］。虽然

ＭＲＩ被视为血友病性关节炎的金标准，但在评估滑膜
肥厚方面，超声检查的敏感性却更高［１６］。有研

究［１７－１８］发现，在鉴别血肿和滑膜炎方面，超声检查的

敏感性与 ＭＲＩ相当，且超声检查不仅可以确定出血
的存在，还能发现病变关节周围是否有软组织肿胀，

以及肿胀的范围和特点。超声检查在诊断青少年的

炎性关节方面具有优势，可以评估滑膜炎症程度、关

节软骨厚度，并能区分滑膜出血与关节内出血。与

ＭＲＩ相比，超声检查有诸多优势，如检查时间更短、成
本更低、能够同时检查多个关节，以及无需对儿童患

者进行镇静处理等。

血友病患者出现急性关节内出血时，Ｘ线检查能
够迅速发现异常情况，有助于及时进行干预。外伤后

的数个小时内，可在Ｘ线片上观察到关节内脂肪垫移
位及关节脂肪间隙改变，例如髌上囊可能会变宽，或

者出现脂肪－血液平面。Ｘ线检查是诊断血友病性关
节炎的标准方法，其特点是可以快速、直接地展现关

节的特征性改变，因此得到了广泛的应用［１６］。

３　ＨＳ的治疗
慢性滑膜炎是血友病向血友病性关节炎发展的

必经阶段。血友病患者关节内出血－滑膜炎－出血的
恶性循环最终可导致血友病性关节炎，会严重影响患

者的生活质量［１８］。因此，ＨＳ的治疗关键在于尽早去
除增生的滑膜，打破关节内出血－滑膜炎－出血的恶性
循环，有效控制关节内出血。ＨＳ的主要治疗目标是清
除含铁血黄素、消除炎症，以及进行血管重塑［１９－２０］。

３．１　非手术治疗　世界血友病联合会［２１］制定的相

关指南建议，关节病变的早期阶段，在慢性滑膜炎持

续存在的情况下，可采用非手术方法进行治疗，这些

方法包括物理治疗（旨在提高肌肉力量和关节功能）

和选择性环氧化酶２抑制剂的使用（旨在减轻疼痛和
炎症）。若想延缓、停止甚至逆转 ＨＳ的疾病进展，临
床医生必须从病因下手，从根本上进行治疗。目前治

疗ＨＳ的非手术方法相对有限，主要包括凝血因子替
代疗法、抗炎治疗、铁螯合剂治疗和富血小板血浆

（ｐｌａｔｅｌｅｔｒｉｃｈｐｌａｓｍａ，ＰＲＰ）关节腔注射。
３．１．１　凝血因子替代疗法　凝血因子替代疗法是目
前预防血友病出血的主要方法，旨在控制急性关节内

出血或其他组织的大量出血，能够通过补充外源性凝

血因子，使凝血因子水平达到理想状态，从而改善患

者的凝血功能［２２－２３］。然而，凝血因子替代疗法通常

需要终身使用，价格昂贵，因此在发展中国家的应用

受到限制。此外，凝血因子替代疗法主要对血友病早

期患者有预防出血的作用，但并不能从根本上解决滑

膜增生及滑膜出血等问题，因此难以有效地阻止病情

的进展。对于已经患有关节炎的血友病患者，凝血因

子替代疗法的治疗效果有限［２４］。

３．１．２　抗炎治疗　有研究［２５］发现，ＩＬ４和 ＩＬ１０具
有抑制促炎细胞因子的作用，并且还有保护软骨和镇

痛的作用。有研究［２６］发现，在血友病小鼠模型中，通

过关节腔内注射ＩＬ４和ＩＬ１０能够减轻软骨损伤，并
缓解疼痛。Ｎａｒｋｂｕｎｎａｍ等［２７－２８］研究发现，关节内出

血后，在凝血因子补充剂中添加ＩＬ６受体拮抗剂可缓
解滑膜炎症状，并且还能减少滑膜增生、含铁血黄素

沉积及巨噬细胞浸润。目前，阻断ＩＬ１的药物已成功
应用于类风湿关节炎、痛风及自身免疫性炎症综合征

的治疗［２９］。虽然在血友病性关节炎患者中使用阻断

ＩＬ１药物的研究相对较少，但已有一些抗炎药物在临
床使用；因此对于ＨＳ患者来说，未来还需进行更多的
临床试验来验证这些药物的有效性和安全性［２５］。

３．１．３　铁螯合剂治疗　铁在血友病性关节炎患者的
关节损伤中起着关键作用，因此，研发一种能有效消

除关节内沉积铁的方法很有必要。Ｋｏｃａｏｇｌｕ等［３０］研

究发现，将同种类的血液和去铁胺（一种亲代铁螯合

剂）注入非血友病兔的膝关节，可以观察到关节中滑

膜数量减少和软骨退化。Ｎｉｅｕｗｅｎｈｕｉｚｅｎ等［３１］研究发

现，地拉罗司（铁螯合剂）对血友病小鼠软骨损伤的修

复有积极作用，但对滑膜炎没有影响。目前，关于铁
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螯合剂治疗ＨＳ的有效性及安全性仍在研究中，我们
期待未来能够在人体中应用这一疗法。

３．１．４　ＰＲＰ关节腔注射　ＰＲＰ在骨科领域主要应用
于关节疾病的治疗，如类风湿关节炎和骨关节炎等疾

病。ＰＲＰ中所含的生长因子可以减轻关节炎症，并有
助于改善由滑膜细胞、软骨细胞和成骨细胞所介导的

多种生物反应［３２－３３］。然而，目前有关 ＰＲＰ在血友病

关节损伤中的治疗机制尚未完全明确。Ｃａｖｉｇｌｉａ
等［３４］在１年的时间里为１９例确诊为ＨＳ的患者进行

了ＰＲＰ关节腔注射，并在治疗前后对受累关节的数
量、活动范围、周径，以及血友病联合健康评分、疼痛

视觉模拟量表评分等进行了测定，结果显示所有测量

指标均显著改善，且未发现严重不良反应；因此认为，

ＰＲＰ关节腔注射治疗 ＨＳ的效果良好，这可能与 ＰＲＰ
中的生长因子能通过抑制 Ｆｅｎｔｏｎ反应来缓解关节损
伤有关。但是有研究［３５］发现，ＰＲＰ关节腔注射治疗

ＨＳ，仅能在短期内缓解疼痛，长期效果则较为有限。
关于ＰＲＰ关节腔注射治疗ＨＳ的研究相对较少，且该
疗法通常被用于骨关节炎的治疗，而非滑膜炎的治

疗。因此，关于ＰＲＰ关节腔注射是否能有效缓解 ＨＳ
的症状，仍需要大量的研究来证实。我们认为，在进

一步的、精心设计的研究完成之前，不建议对ＨＳ患者
进行ＰＲＰ关节腔注射。
３．２　手术治疗　英国血友病中心医生组织［３６］制定

的血友病相关指南中指出，如果慢性滑膜炎患者频繁

出现关节内出血（６个月内同一关节内出血 ２次或
２次以上），则需要进行手术治疗。放射性同位素滑
膜切除术（ｒａｄｉｏｓｙｎｏｖｅｃｔｏｍｙ，ＲＳ）和化学性滑膜切除
术是治疗ＨＳ的首选方法，关节镜下滑膜切除术和开
放性手术滑膜切除术则是备选方案。

３．２．１　ＲＳ　ＲＳ是指通过在关节内应用放射性同位
素来去除滑膜的方法，在关节内给药后，放射性胶体

会被炎症滑膜中的巨噬细胞吞噬，随后辐射会导致滑

膜组织（包括血管和疼痛感受器）发生凝固性坏死、纤

维化和硬化［３７］。如果ＲＳ操作得当，放射性同位素只

会因其低辐射范围而对滑膜细胞产生影响，而不会对

手术周围软骨、骨骼或身体其他部位产生不良影

响［３８］。ＲＳ自２０世纪５０年代起就被用于治疗类风湿
关节炎，后来成为慢性滑膜炎相关关节病的替代疗

法，近年来逐渐用于治疗 ＨＳ［３７］。需要注意的是，ＨＳ
患者在接受ＲＳ之前需要补充凝血因子至正常水平。

ＲＳ适用于每个月出血次数≤２次、非手术治疗无效，
以及关节功能良好、没有不可逆关节破坏（即关节病

变Ⅰ～Ⅲ级）的血友病患者，而对于关节病变为Ⅳ级
的患者，一般不建议行ＲＳ［３９］。ＲＳ的绝对禁忌证包括
妊娠期、哺乳期，以及关节内大量出血和关节感

染等［４０］。

最常用的放射性同位素包括柠檬酸胶体、硫化物

胶体和磷铬磷酸胶体［３８，４１－４３］等，它们都是纯 β发射
器，具有适中的物理半衰期和有限的穿透能力，它们

的穿透范围分别为２．８ｍｍ、１ｍｍ、２．２ｍｍ［４４－４６］。选

择放射性同位素时需要考虑一些问题，如放射性同位

素胶体颗粒的大小、释放方式、半衰期及治疗关节的

大小等。并非所有的关节都适合使用同一种放射性

同位素，不同的关节对放射性同位素的种类及剂量有

着不同的要求，例如柠檬酸胶体只适用于膝关节［３７］。

Ｂａｄｕｌｅｓｃｕ等［３８－３９］推荐使用１８５ＭＢｑ的柠檬酸胶体
行膝关节ＲＳ，使用５６～７４ＭＢｑ的硫化物胶体行肘关
节 ＲＳ，使用 ７４ＭＢｑ的硫化物胶体行踝关节 ＲＳ。
Ｔｕｒｋｍｅｎ等［４２］对接受柠檬酸胶体治疗的６７例 ＨＳ患
者（共８２个膝关节）进行了相关研究，发现膝关节内
出血量在治疗后６个月减少了７５％。Ｋａｃｈｏｏｅｉ等［４７］

对２０例 ＨＳ患者进行了硫化物胶体 ＲＳ治疗，１年后
患者的关节内出血次数减少、滑膜厚度降低，且疼痛

评分下降、关节功能改善；然而术后部分患者出现了

注射部位肿痛，但在进行对症治疗后好转。

ＲＳ术后局部可能会出现不良反应，如注射部位
的溃疡或放射性坏死等［４８］。暴露于电离辐射可能会

潜在地诱导染色体畸变，尤其是在幼儿群体中。Ｄｕｎｎ
等［４９］报道，有 ２名儿童在接受磷铬磷酸胶体 ＲＳ后
１年内确诊急性淋巴细胞白血病；然而，由于手术与
白血病之间的时间间隔很短，磷铬磷酸胶体与白血病

之间的因果关系不能完全确立。目前，尚无确凿证据

表明ＲＳ与人类恶性肿瘤之间存在直接关联［５０］。由

上述研究结果可知，ＲＳ是治疗早期ＨＳ的一种安全且
有效的方法。

３．２．２　化学性滑膜切除术　化学性滑膜切除术是一
种在关节腔内注射化学药物（如利福平）的治疗方法，

虽然操作简单，凝血因子补充量较少，但控制出血的

效果不佳。此外，化学性滑膜切除术的疗效持续时间

较短，术后患者会出现关节疼痛、部分功能丧失和关

节强直等并发症，且反复进行注射操作容易导致关节
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腔内感染［５１］。Ｃａｒｕｓｏ等［５２］的研究首次证实了利福平

对于控制和缓解类风湿关节炎患者的滑膜炎发展有

积极作用。在一项双盲研究［５３］中，ＨＳ患者分别接受
了５００ｍｇ利福平和１０ｍＬ氯化钠溶液化学滑膜切除
术，结果显示接受利福平治疗的患者膝关节积液完全

消失。Ｃａｖｉｇｌｉａ等［５４］研究发现，采用利福平化学滑膜

切除术治疗ＨＳ，适用于肘关节、踝关节，以及儿童患
者。Ｓｕｈ等［５１］研究发现，利福平化学滑膜切除术在减

少术后出血和缓解疼痛方面有优势，尤其是在关节病

变的早期阶段，可通过保持关节状态来防止关节间隙

缩小。

与ＲＳ相比，利福平化学滑膜切除术在单次治疗
上的费用相对较低，但该法适用的关节有限（常用于

踝关节和肘关节），且通常需要每周或每两周注射

１次利福平，以达到预期的治疗效果［５５］。由于每次注

射利福平之前都需要将凝血因子补充至正常水平，这

使利福平化学滑膜切除术的总治疗费用较ＲＳ更为昂
贵。此外，注射利福平后可能会出现关节疼痛，尤其

是在儿童患者首次注射后的１周，疼痛较为常见；因
此，在没有合适的放射性药物的情况下，化学滑膜切

除术可作为ＲＳ的替代疗法［５３］。

３．２．３　关节镜下滑膜切除术　Ｗｉｅｄｅｌ［５６］首次报道采
用关节镜下滑膜切除术治疗膝关节滑膜炎。Ｒｏｄｒｉｇｕ
ｅｚＭｅｒｃｈａｎ［５７］研究发现，当连续３次尝试ＲＳ失败后，

应考虑采用关节镜下滑膜切除术。关节镜下滑膜切

除术常用于膝关节、踝关节和肘关节的治疗，其优点

包括创伤小、恢复快、术后出血量少、住院时间短，以

及术后关节活动范围大等。对于单关节受累的亚急

性或慢性滑膜炎患者，如果经过３～６个月的非手术
治疗仍然无效，可考虑采用关节镜下滑膜切除术［５３］。

所有计划进行关节镜下滑膜切除术的 ＨＳ患者，术前
都应常规进行抑制剂和Ｘ线检查，因为高抑制剂滴度
和晚期关节病变被认为是该手术的相对禁忌证。

Ｄｕｎｎ等［４９］研究发现，关节镜下滑膜切除术在治疗

膝、踝、肘关节滑膜炎方面有良好的疗效，能够有效减

少出血发作的次数。

由于膝关节骨赘、骨骼畸形及关节内出血，在进

行血友病患者膝关节后室的关节镜检查时可能会遇

到困难。Ｙｏｏｎ等［５８］建议，对于存在膝关节畸形且处

于关节内出血期的ＨＳ患者，在进行关节镜手术时，可
采用２个前外侧入路、２个髌上入路、２个后内侧入路

及１个后侧间室入路，以完整切除病变组织，从而有
效降低出血量，减少对凝血因子的需求。与开放性滑

膜切除术相比，关节镜下滑膜切除术可以有效降低关

节内出血的风险，同时有助于维持关节功能。

３．２．４　开放性滑膜切除术　开放性滑膜切除术作为
一种治疗ＨＳ的方法，最早由Ｓｔｏｒｔｉ等［５９］提出，该手术

通过切除病理性滑膜，有效地降低了关节内出血的风

险；然而，该手术的创伤相对较大，术后需要制动及补

充大量的凝血因子，因此延长了患者的住院时间。开

放性滑膜切除术的并发症主要包括关节感染、僵硬、

骨折及大出血等。Ｒａｍｐａｌ等［６０］对２３例接受开放性
滑膜切除术的ＨＳ患者进行了８年左右的随访，发现
疗效确切。一般情况下，完全切除滑膜是通过内侧髌

旁长切口和后外侧切口来实现的。ＭｉｎｇｏＲｏｂｉｎｅｔ
等［６１］报道了对２１例血友病患者的３２个踝关节进行
开放性滑膜切除术的结果，手术使用双切口（前外侧

和后内侧），术后患者的疼痛症状缓解、出血次数及出

血量明显减少，对凝血因子的需求也有所降低。

Ｓｎｅｐｐｅｎ等［６２］对接受开放性滑膜切除术的ＨＳ患者进
行了相关研究，发现术后出血量显著减少，但考虑到

术后不能早期进行康复运动，因此认为应在严格把握

手术适应证的情况下进行该手术。ｖａｎＶｕｌｐｅｎ等［５３］

研究发现，对于ＨＳ患者，可采用后外侧入路广泛切除
病变滑膜，同时进行凝血因子的补充和功能锻炼，可

有效降低术后出血风险，并缩短住院时间。

开放性滑膜切除术治疗血友病性关节炎或ＨＳ的
效果，在很大程度上取决于开始手术的时间，因此我

们建议尽早手术，尤其是年轻患者，早期手术可以获

得比老年患者更好的关节活动范围。全膝关节置换

术是针对开放性滑膜切除术等手术治疗失败后，受累

关节走向终末期的最后选择，多项研究［６３－６４］显示，全

膝关节置换术在治疗终末期血友病性关节炎方面具

有显著的疗效。

４　ＨＳ未来的治疗方法
由于关节炎症和肥厚的滑膜需氧量增多，生长因

子（如ＶＥＧＦ）的释放增加。ＶＥＧＦ能促进局部和全身
的新血管生成［６５－６６］，因此使用 ＶＥＧＦ抑制剂可抑制
新血管生成，从而有效地防止新的脆性血管的形成，

进而避免新的出血事件发生。目前，针对 ＶＥＧＦ的单
克隆抗体已在临床上用于治疗某些转移性肿瘤以及

以新血管生成为特征的眼部疾病［６７－６９］，但是尚无用
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于治疗ＨＳ的临床研究。此外，利用干细胞技术的基
因治疗和细胞治疗，可通过刺激骨髓、进行自体骨软

骨或同种异体骨移植，以及应用间充质干细胞或生长

因子等方法来实现软骨的再生［７０］。然而，目前以干

细胞为基础的细胞治疗尚未被应用于血友病患者的

关节损伤治疗中，因此其治疗方式、剂量、疗效和安全

性等问题尚有待研究。

５　小　结
慢性滑膜炎是血友病向血友病性关节炎发展的

一个重要标志。在血友病的早期阶段，可以通过加强

肢体功能锻炼来提高肌肉力量和关节功能。鉴于目

前ＨＳ的非手术治疗方式有限，疗效和安全性尚不明
确，且基本上无法有效延缓或逆转疾病的发展；因此，

在关节肿痛持续不缓解的情况下，建议尽早进行手术

治疗。在 ＨＳ的治疗方面，我们首先推荐 ＲＳ，该法具
有创伤小、疗效显著等优点，可有效延缓血友病性关

节炎的发展速度。目前，针对血友病的病因及症状的

治疗方式较多，但其疗效和安全性需要进一步深入研

究。同时，也希望一线科研工作者早日开发出新的治

疗方式或药物，从而更好、更彻底地减轻 ＨＳ患者的
痛苦。
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