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摘要院创伤性踝关节炎是以关节剧烈疼痛尧活动严重受限为主要临床表现的骨关节炎袁其特点为关节损伤和软骨退变遥 目前对
于创伤性踝关节炎的研究较少袁其确切机制尚不明确遥 对于创伤性踝关节炎的治疗主要以外科手术为主袁而一些新型治疗理念
也不断被接受遥 本文从影响创伤性踝关节炎的物理及生理因素两方面阐述其相关机制袁包括骨折能量分布尧踝关节生物力学尧
促炎细胞因子和代谢物的作用袁同时根据发病机制提出抑制氧化袁细胞因子抑制尧组织工程的临床治疗思路作一综述遥
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Abstract：Traumatic ankle arthritis is osteoarthritis whose main clinical manifestations are severe joint pain and severely restricted movement. It is
characterized by joint damage and cartilage degeneration. There are few studies on traumatic ankle arthritis, and the exact mechanism is not clear. The
treatment of traumatic ankle arthritis is mainly surgical, and some new treatment concepts have been continuously accepted. This article describes the
related mechanisms from physical and physiological factors affecting traumatic ankle arthritis, including fracture energy distribution, ankle
biomechanics, proinflammatory cytokines and metabolites, and proposes inhibition of oxidation and cytokines according to the pathogenesis The
clinical treatment ideas of inhibition and tissue engineering are reviewed.
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创伤性踝关节炎（traumatic ankle arthritis）是由
创伤引起的以关节软骨退化变性和继发软骨增生、

骨化为主要病理变化的疾病，疾病进展至中晚期可

导致踝关节的疼痛、僵硬及活动功能受限，严重影响

患者生活质量[1]。目前，踝关节骨折导致软骨损伤和
韧带不稳定被认为是引起踝关节炎的最常见的原

因。有研究表明[2]，一些生物学因素可能在创伤性踝
关节炎的发病机制和治疗中具有重要意义，但确切

的机制尚不清楚，因此，充分了解其相关机制对于选

择正确的治疗方案及发现新的诊疗手段具有重要意

义。根据创伤性踝关节炎严重程度不同，治疗方式

也不同，目前临床主要以外科手术为主，随着医学的

不断进步，越来越多的新型理念不断提出。本文从

创伤性踝关节炎的发病机制、临床治疗思路作一综

述，旨在为临床治疗该疾病提供参考依据。

1创伤性踝关节炎的发病机制
1.1影响创伤性踝关节炎的物理因素
1.1.1骨折能量与骨折复位 骨折消耗的能量（即骨

折能量）和关节面受累量是骨折严重程度的物理表

现，可以用来评估损伤程度。有研究表明，骨折严重

程度指标与创伤性踝关节炎发生率显著相关[3]。该
观点为胫骨 Pilon骨折和胫骨平台骨折中创伤性踝
关节炎发生率差异提供了理论支撑。胫骨 Pilon骨
折与胫骨平台骨折损伤机制相似，但胫骨 Pilon骨

折发展成创伤性踝关节炎的风险更高[4]。关节大小、
形态和关节面都会影响这些骨折的创伤性踝关节炎

发生率。然而，胫骨平台的关节面（约 1200 mm2）比
胫骨 Pilon（约 600 mm2）大得多，因此，胫距关节单
位面积向关节内组织传递的能量可能高于胫距股骨

关节。研究表明[5]，与平台骨折相比，胫骨 Pilon骨折
中吸收的能量更大，而这种高能量密度可导致更多

的软骨细胞损伤和死亡。术后骨关节炎的发生率、骨

折类型和骨折复位的情况决定手术是否成功。Ru原
bio-Suarez JC等[6]通过对 137例骨折进行 7年回顾
性研究，结果显示未达到解剖复位与骨不连和创伤

性踝关节炎的高发生率有关。因此，良好的解剖复位

可以降低创伤性踝关节炎的发生，努力恢复关节的

协调性，提高手术成功率。

1.1.2踝关节生物力学性质 踝关节与膝关节的解剖

结构差异明显，膝关节骨性关节炎的机制及生物力

学性质研究的较为透彻，与之相比，创伤性踝关节炎

的发展在关节的代谢、关节表面厚度和生物力学性

质上存在明显差异。与膝关节软骨细胞相比，踝关节

软骨细胞中蛋白聚糖的含量和胶原的周转率有所增

加，这种差异可能使其适应和改造关节磨损，进而降

低关节炎的发生[7]。Aurich M等[8]研究证实，在骨关
节炎疾病进展中，受损踝关节中胶原合成增加，而膝

关节中的胶原不断降解。且由于 BMP-7的影响，踝
关节软骨细胞更能耐受白细胞介素-1b（IL-1b）或纤
维连接素的分解代谢作用[9]。此外，踝关节软骨比膝
关节软骨更硬、更薄，其软骨特性可使踝关节骨关节
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炎的发生率较低，更加具有抗压能力[10]。
1.2影响创伤性踝关节炎的生理因素
1.2.1关节内微环境 越来越多的研究表明，关节内微

环境对创伤性踝关节炎有一定影响。有研究表明[11]，
骨关节炎关节的微环境（涉及软骨、软骨下骨和滑

膜）呈现出较为明显的炎症状态，且踝关节骨折后滑

膜液中存在促炎和氧化的微环境。Adams SB等[12]通
过对 21例踝关节骨折患者的踝关节内细胞因子和
基质金属蛋白酶（MMPs）的含量进行测定，其中细胞
因子的作用可使关节内产生炎症反应，而 MMPs可
引起氧化物及超氧化物的产生，结果显示踝关节骨

折后细胞因子和 MMPS的含量明显升高，说明受伤
后踝关节滑膜液中存在持续的炎症和氧化环境。

Coleman MC等[13]研究表明，不同的信号和酶可能在
典型的炎症、线粒体丢失和软骨细胞死亡等关节炎

和关节创伤的反应中发挥重要作用。以上研究结果

均证实了炎症和生物途径在创伤性踝关节炎中的作

用；此外，不同的信号和酶参与的通路可作为非手术

治疗的潜在靶点。

1.2.2代谢产物和脂质代谢产物的水平 代谢产物和

脂质代谢产物的水平有助于更好地理解生物系统对

基因型、表型和环境变化的反应，而在创伤性踝关节

炎中代谢产物的水平可能会产生变化。滑膜液是软

骨细胞和滑膜细胞代谢产物的储存库，滑液样本可

以显示关节内环境任何时间的整体状况。代谢产物

反映了生物系统中发生的急性或实时的变化，使滑

膜代谢谱成为一种理想的技术，可确定发生的创伤

性踝关节损伤后关节内的环境的变化[14]。关节内结
构是由滑液中的脂质润滑的，而这些脂质与关节炎

的发生有关。特定的脂质又与关节内各种结构的损

害相关。Kosinska MK等[15]研究表明，当关节内其他
结构发生损伤时，关节内甘油三酯水平降低，而磷脂

水平升高。Leimer EM等[16]研究表明，关节内骨折的
严重程度与脂质代谢物和分泌细胞因子间存在显著

相关性。

1.2.3炎症因子 关节内炎症反应在创伤性踝关节炎

的发生发展中起着重要作用。Adams SB等[12]研究表
明，与健侧相比，踝关节细胞因子（GM-CSF、IL-10、
IL-1b、IL-6、IL-8、TNF-琢）和 MMPs（MMP-1、MMP-
2、MMP-3、MMP-9和 MMP-10）显著增加，在踝关节
骨折后 8~40 d内达到高峰；而 IL-6、IL-8和 MMP-
1、MMP-2 和 MMP-3 在骨折完全愈合后仍处于较
高水平，表明在踝关节骨折愈合后的关节内仍存较

高浓度的炎症分子。IL-6和 IL-8被分类为抗炎和
促炎细胞因子，其作为关节破坏的标志物，可能在创

伤性踝关节炎的发展中发挥重要作用。

2创伤性踝关节炎临床治疗思路
2.1抑制氧化 诸多研究表明，活性氧（ROS）是骨关
节炎发生发展的重要原因。高冲击负荷和损伤软骨

细胞中 ROS水平的升高可诱导氧化应激，从而导致
细胞氧化并破坏细胞的稳态[17]。MMPs在关节软骨破
坏中起着重要作用，Chung HY等 [18]研究表明，踝关
节骨折患者其血清 MMP-3和 MMP-13明显升高，
其机制可能为 MMPs产生过量的 ROS和超氧化物，
这些产物随后激活转录因子，使各种促炎细胞因子

和趋化因子在信号通路下游表达，因此造成其指标

升高。Qiu L等[19]研究表明，黄酮类化合物等抗氧化
剂能够通过减少 ROS（超氧阴离子、羟基自由基和
过氧硝酸盐）的生成来减轻大鼠的骨关节炎；IL-1b
水平抑制了类黄酮化合物诱导 NO、MMP -3 和
MMP-13；同时，结果发现线粒体功能障碍与软骨细
胞损伤和骨关节炎有关。这些发现为创伤性踝关节

炎提供了一条可行的治疗途径。

2.2细胞因子抑制 炎症小体、细胞因子和骨关节炎

发病机制之间的关系一直是临床研究的热点。越来

越多的研究表明，白细胞介素合成水平的增高在创

伤性踝关节炎进展中起着重要作用。Olson SA等[20]

研究发现，在 IL-1b受体拮抗剂作用下，IL-1b作用
减弱，限制了损伤后炎症反应，因此降低了创伤性踝

关节炎的发生率。Furman BD等[21]研究表明，与未治
疗组相比，关节内注射 IL-1Ra可显著降低软骨的
变性。Kimmerling KA 等 [22]研究探讨了关节内 IL-
1Ra损伤后预防关节炎发生的机制，结果进一步阐
明了关节内细胞因子抑制剂对预防或干预骨关节炎

退行性变的作用，为潜在的生物干预提供了强有力

的证据，可作为创伤性踝关节炎的潜在治疗手段。

2.3组织工程 近年来，干细胞组织工程在关节损伤

治疗中的应用显著增加。骨髓来源的间充质干细胞

和脂肪来源的间充质干细胞的移植在与软骨损伤相

关疾病的治疗的相关研究一直处于前沿。在软骨修

复方面，无需移植诱导细胞归巢也取得了显著的成

功[23]。研究发现[24]，关节软骨中的干细胞/祖细胞、软
骨源性祖细胞（CPCs）能在晚期骨关节炎中修复组
织。Seol D等[25]研究表明，关节软骨中的干细胞能对
各种细胞因子和趋化因子产生反应，向受损软骨组

织迁移，并对软骨缺损进行修复。尽管 CPCs再生关
节软骨的证据尚不充分，但有望将干细胞和组织工

程运用到软骨修复，以减少创伤性踝关节炎的进展。

3总结
创伤性踝关节炎是骨科中的常见病、多发病，目

前其发病机制尚不明确，多认为与物理因素，如骨折

能量与骨折复位、踝关节生物力学性质及生理因素，
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如关节内微环境、代谢产物和脂质代谢产物的水平、

炎症因子有关。创伤性踝关节炎的治疗主要以缓解

疼痛和恢复踝关节功能为目的，其中抑制氧化在创

伤性踝关节炎发生发展中具有重要，因其具有独特

活性的踝关节炎性细胞因子，可作为创伤性踝关节

炎的潜在治疗手段。此外细胞因子抑制通过增强受

损的踝关节软骨细胞的募集和分化来促进组织修

复，对预防或干预创伤性踝关节炎退行性变具有一

定作用；而干细胞组织工程在关节损伤治疗仍有待

进一步的研究证实。根据发病机制提出抑制氧化，

细胞因子抑制、组织工程的临床治疗思路可为生物

干预逆转骨关节炎的进展提供参考依据。
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