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羟氯喹预防类风湿关节炎患者动脉粥样硬化的机制研究

王茂竹 综述!李法琦"审校

"重庆医科大学附属第一医院老年病科!重庆
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!!

#关键词$

!

关节炎!类风湿&动脉粥样硬化&羟氯&白细胞介素&肿瘤坏死因子
/

&综述

#中图分类号$

!

N(!%*$$

#文献标识码$

!

M

#文章编号$

!

")S"-,%',

"

$#")

#

"'-"!!(-#%

!!

已有充足证据显示!类风湿关节炎&

:I1BJ90D/A9:0I:/0/3

!

NM

'患者冠心病&

CD:D79:

H

9:01:

H

A/31931

!

[MY

'发病率较一般

人群高且早!

NM

可能是
[MY

的独立危险因素#

"

$

!心血管疾病

是
NM

主要的死亡原因%绝大部分
NM

患者心血管损害表现

为动脉粥样硬化&

90I1:D3C21:D3/3

!

M&

'!

NM

患者发生
M&

主要

与炎症因子"脂质谱异常"氧化应激"胰岛素抵抗"血栓形成"内

皮功能紊乱"循环免疫复合物增多等因素有关%大量临床研究

已经表明(早期应用改善病情类抗风湿药物&

A/31931-JDA/R

H

/7

6

970/-:I1BJ90/CA:B

6

!

Y4MNY

'不仅能够延缓关节变形!且能延

缓
M&

发生及减少心血管风险#

$-%

$

%羟氯喹&

I

H

A:DL

H

CI2D:D-

V

B/71

!

][U

'作为
Y4MNY

之一!对改善
NM

病情确切有效!同

时对于延缓
NM

患者
M&

有一定的作用#

'

$

%现就
][U

对改善

NM

患者
M&

作用的机制研究进展进行综述%

抗疟药物
][U

和氯喹&

[U

'作为治疗
NM

重要药物长期

应用于临床!

][U

的抗炎"免疫抑制作用能抑制成纤维细胞的

生长及结缔组织的沉积!有效地缓解疼痛"晨僵"延缓关节变

形%

$##)

年
597]92J

等#

$

$临床观察中发现
Y4MNY

能够减

少
NM

心血管风险!其中包括
][U

*

$#"$

年我国多中心
NM

[MY

危险因素调研结果显示
NM

合并
[MY

者的
][U

使用比

例为
(*!d

!

NM

未合并
[MY

患者
][U

使用率
$$*)d

!差异

有统计学意义#

'

$

%近年来对
][U

的抗
M&

相关机制发现较其

他
Y4MNY

多%研究发现
][U

抗
M&

作用不仅与
][U

的抗

炎作用有关!同时还通过改善糖脂代谢"抗血小板"改善内皮功

能起到抗
M&

作用%

>

!

][U

的抗炎作用

!!

慢性炎症是
NM

患者
M&

基础!炎症可以加速
M&

!也可以

使稳定斑块变成不稳定斑块!从而导致急性心脑血管事件发

生!

NM

患者心血管病的病死率与血沉&

@&N

'"

[

反应蛋白

&

[NX

'水平有关!肿瘤坏死因子
-

/

&

QZW-

/

'和白细胞介素&

Ob

'

-

)

等炎性细胞因子也是心血管疾病的独立预测因子%

研究表明!通过逆转录
X[N

&

XQ-X[N

'检测
NM

滑膜成纤

维细胞&

NM&W

'中
QD22

样受体&

QD22-2/>1:1C1

E

0D:

!

QbN

'!发现

NM&W

能够表达
QbN$

"

QbN%

"

QbN'

和
QbN!

!其中
QbN%

表

达最强!

QNb!

表达较弱!用不同的
QbN

配体刺激
NM&W

都促

使炎症因子&

Ob-)

"

Ob-,

"

QZW-

/

'的产生!同时
QbN3

激活后能

够刺激
NM&W

产生基质金属蛋白酶&

44X3

'

#

(

$

%且目前逐渐

有较多研究显示
44X3

与血小板聚集及冠状动脉硬化有关!

44X-!

水平与外周动脉斑块稳定性及颈动脉内膜中层厚度

&

O4Q

'呈正相关#

)-S

$

!故
QbN3

可能成为克服
NM

患者慢性持

续炎症的新靶点%

][U

经过肝脏
[;X'(#

代谢
Z-A1310I

H

2I

H

A:DL

H

CI2D:D-

V

B/71

&

Z-A][U

'!

Z-A][U

为弱碱性物质!能够阻止细胞内

酸性蛋白酶反应!酸性
E

]

值是
QbN

激活的先决条件#

,

$

%实

验表明(将
][U

与
QbN

的配体核酸结合!

Ob-)

"

Ob-,

"

QZW-

/

均能显著下降!

][U

和核酸的相互作用能够影响
QbN3

的结

合位点的结构及功能#

!

$

%

&"##M'

在类风湿关节
NM&W

中表

达#

"#

$

!

[1:1_D

等#

""

$发现!在
NM

患者中!

&"##M'

能刺激外周血

单核细胞&

E

1:/

E

I1:92G2DDAJD7D7BC219:C1223

!

X?4[3

'上调
Ob-

"

"

Ob-)

和
QZW-

/

水平!

&"##M'

能够诱导炎性反应主要是通

过
QbN'

通路!基于
][U

能够有效影响
QbN3

的结构及功能!

故推测
][U

可能抑制
NM

患者
X?4[&

中
QbN'

通路%

?

!

][U

降糖作用

!!

NM

患者较一般人群易出现胰岛素抵抗&

/73B2/7:13/30-

97C1

!

ON

'!且大量观察证实
NM

患者易发生糖脂代谢紊乱!

NM

患者为
$

型糖尿病高发人群%越来越多证据显示
][U

的使

用可能减轻
NM

患者
ON

及
$

型糖尿病发病率%检索
XBGJ1A

病例报道!共有
'

个病案报道了
][U

或
[U

在糖尿病患者中

降糖作用%最近报道显示严重
ON

的
"

型糖尿病患者在使用抗

疟药后能够明显降低胰岛素使用量#

"$

$

!近年报道了
$

型糖尿

病患者在使用
][U

后发生了严重低血糖的个案
"

例#

"%

$

%多

项临床随机对照实验表明!

][U

能增加胰岛素敏感性!降低

NM

患者糖尿病发生率及糖化血红蛋白水平#

"'-"(

$

%查阅文献

][U

的降糖机制可能是
%

个方面作用(&

"

'抑制胰岛素降解%

国内外均有研究表明!在
ON

大鼠模型中!

][U

能够降低大鼠

肝脏中胰岛素降解酶&

/73B2/7-A1

6

:9A/7

6

17_

H

J1

!

OY@

'活性!同

时
OY@

基因转录水平明显下降!提示
][U

可能是通过抑制

OY@

基因的转录而改善
ON

#

")

$

%&

$

'改善胰岛
!

细胞功能!增加

胰岛素敏感性%研究发现!在非糖尿病患者中!服用
][U

后

\.QQ

静脉血糖均有所降低!故推测
][U

能改善胰岛
!

细胞

功能及增加胰岛素在组织中的敏感性#

"S

$

%&

%

'抑制肝脏糖异

(!!"

重庆医学
$#")

年
(

月第
'(

卷第
"'

期



生#

",

$

%

][U

抑制肝脏糖异生主要是通过抑制葡萄糖
-)-

磷酸

酶及磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶的活性实现%

][U

的降糖机制

仅限于动物实验!是否
][U

在人体有上述同样的机制还有待

进一步研究%且建议使用
[U

或
][U

后随访糖化血红蛋白及

注意血糖检测!及时调整用药剂量!以免低血糖发生%

@

!

][U

改善脂质谱

!!

研究表明!

NM

患者体内低密度脂蛋白&

bYb

'抗氧化能力

下降!导致体内氧化低密度脂蛋白&

DL-bYb

'水平升高!促进了

M&

的发生"发展!

NM

患者天然"氧化脂蛋白
9

#

b

E

&

9

'$水平发

生显著变化!出现高水平的
DL-b

E

&

9

'!进而形成脂蛋白
9-

循环

免疫复合物#

b

E

&

9

'

-[O[

$!参与并加快了
NM

患者
M&

的发生"

发展!高
b

E

&

9

'"

DL-b

E

&

9

'及
O[

是
NM

患者心血管疾病的高发

生率和病死率的新危险因素#

"!

$

%多项研究表明!

][U

能改善

脂质谱!明显降低
NM

患者低密度脂蛋白&

bYb-[

'"总胆固醇

&

Q[

'"低密度脂蛋白)高密度脂蛋白&

bYb

)

]Yb

'及三酰甘油

&

Q.

'

#

$#-$"

$

%目前尚缺乏
][U

改善脂质谱的具体机制的研究%

也没有相关研究表明
][U

能够降低
b

E

&

9

'"

DL-b

E

&

9

'"

DL-

bYb

!但
][U

在减少炎症介质及循环免疫复合物&

O[

'的作用

上明确!故推测炎症介质及
O[

的减少可能改善
NM

患者抗氧

化能力下降!能够降低
bX

&

9

'"

DL-b

E

&

9

'"

DL-bX

&

9

'

-O[

"

DL-

bYb

"

DL-bYb-[O[

%

A

!

][U

抗血小板聚集作用

!!

血小板聚集在
M&

及随后的心血管疾病&

[5Y

'发生"发展

中扮演着重要的角色%一项实验表明!以健康志愿者作为研究

对象!花生四烯酸&

MM

'作为兴奋剂!

][U

单独使用减轻血小

板聚集!当阿司匹林&

M&M

'与
][U

联合使用时抗血小板聚集

作用大于
M&M

单独使用!这提示
[]U

抗血小板功能可能通

过
MM

途径实现&减少血栓素
M$

的生成'!同时!

][U

组和

][U

联合
M&M

组都明显降低
@&N

及纤维蛋白原#

$$

$

%故

][U

有一定的降低
@&N

及抗血小板作用%

B

!

][U

保护血管内皮功能
*

!!

血管内皮功能障碍是
M&

的初期改变!内皮组织在调整血

小板活动性"血管紧张性和血栓形成方面具有非常重要的作

用!内皮功能障碍是
M&

的始动因素!高迁移率族蛋
?"

刺白激

巨噬细胞释放血管细胞黏附分子
-"

&

5[M4-"

'%

5[M4-"

增

加有助于外周血单个核细胞的黏附和聚集并向内皮下迁移增

加!加速
M&

的发生%研究表明细胞外信号调节激酶
(

&

@NP(

'

激活有抑制血管内皮炎症"功能紊乱!以及抑制
M&

作用!激活

@NP(

通道可能是一个保护血管内皮的新颖的方法#

$%

$

%

b1

等#

$'

$发现
][U

通过上调
@NP(

激酶活性和抑制依耐
@NP(

通道的
5[M4-"

表达而保护血管内皮%由此表明
][U

预防

内皮细胞炎症"功能障碍有一定的作用%

综上所述!早期应用
][U

能够降低
NM

患者外周
M&

及

[MY

的发病率!主要是通过减少炎症介质"改善
ON

和血脂谱"

抗血小板聚集"改善血管内皮功能等作用实现%根据目前临床

观察及实验室发现!在预防
NM

患者
M&

及
[MY

发生率方面

正面作用最多是
][U

!其他常见的
4YMNY&

可能具有协同

作用%由于生物制剂价格相对昂贵!

][U

在价格上让患者能

够接受!且与其他常规
4YMNY&

相比!对骨髓抑制作用相对

较小%

][U

有改善患者预后及预防
NM

引起的
M&

的重要作

用!故在
NM

治疗中
][U

占有重要地位%
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结直肠癌是人类主要恶性肿瘤之一!其发病率和病死率分

别位于世界第
%

位和第
'

位#

"

$

%每年有
"$#

万新确诊病例!并

且有超过
)#

万名患者死于结直肠癌!其中约
"#d

具有遗传

性%林奇综合征&
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H

7CI3

H

7A:DJ1
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b&

'又称遗传性非息肉性

结直肠癌&
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7D7
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D3/3CD2D:1C092C97C1:

!

]ZX[[

'!

是一种常见的染色体显性遗传模式的遗传性结直肠癌!具有发

生结直肠癌年龄较早和较其他肿瘤的危险较高的临床特征%

美国的流行病学研究显示
b&

占总的结直肠癌发生率的

$*,d

!每
%(

例确诊结直肠癌患者中就有
"

例为
b&

患者#

$

$

%

日本的
b&

占总的结直肠癌发生率的
$*$d

!略低于西方国

家#

%

$

%中国还没有详细的流行病学研究数据!但我国人口基数

较大!即使是较低的发生率!仍存在数量较庞大的患者!且这部

分患者有可能并未被临床医师意识到%因此!本文结合近年来

相关文献!从病因和发病机制"分类"临床诊断及评估"筛查"化

学预防"治疗及监测
)

个方面进行论述!希望为临床上
b&

的

诊治提供参考%

>

!

病因和发病机制

!!

目前认为大部分的
b&

是由胚系错配修复&

J/3J90CI:1-

E

9/:
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44N

'基因突变所致#

'

$

!其中公认与
b&

发生密切的
'

个

错配 修 复 基 因 是
4b]"

"

4&]$

"

4&])

及
X4&$

!其 中

4b]"

"

4&]$

基因最易发生突变!占
b&

患者的
!#d

%错配

修复基因可以纠正在
YZM

复制过程中
YZM

序列的插入或丢

失!将
YZM

复制的,保真性-提高
"##

$

"###

倍#

(

$

%错配修复

基因发生突变会导致
YZM

复制过程中滑动链与互补碱基出

现的错配无法得到纠正!进而产生以
YZM

微卫星重复序列长

度改变为特征的微卫星不稳定 &

J/C:D390122/01/7309G/2/0
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4&O

'%在关键编码区域的
4&O

影响相关基因的信号传导"凋

亡"

YZM

修复"转录调控"蛋白的转运修饰!最终导致肿瘤的产

生%由于
!#d

以上的
b&

表现
4&O

!故
4&O

被看作
b&

的基因

标志#
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%最近的研究表明由于上皮细胞黏附分子&
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'基因
%K

端位于
4&]$

基因的

上游!故其缺失会导致
4&]$

启动子甲基化!进而使
4&]$

被

沉默是导致
b&

发生的另一个重要病因#

S

$

%

@X[M4

基因
%K

端

缺失和
4b]"

或者
4&]$

突变所致的
b&

患者发展成结直肠

癌的概率相当%

?

!

b&

分类

!!

根据有无肠外肿瘤!
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被分为
b

H

7CI

0

综合征&又称遗传

性部位特异性结直肠癌'和
b

H

7CI

+

综合征&又称癌症家族综

合征'

#

,

$

%两者的相同点是遗传模式&染色体显性'"结肠癌的

好发部位&近端结肠'"发生结直肠癌的年龄&平均
'(

岁'%区

别在于
b

H

7CI

0

综合征家系中结直肠癌是惟一的一种恶性肿

瘤!而
b

H

7CI
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综合征家系中除了结直肠癌还可发生相关性肠
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