
书书书

!"

!"#$

：１０００５４０４（２０１３）１６１６７６０４

#$%&'()*+,-./0

ＭＭＰ２
12345

!"#

１，
$

　
%

１，
&

　
'

１，
(

　
)

１，
*+,

２，３，
-

　
.

２，
/01

１，
234

２，
567

１，
289

１，
/

　
:

１　　（４０００１６
!"

，
!"#$%&'()*#+,$

１；４０００４４
!"

，
!"%&-./0&+

２；ＣＡ９２０９３０４１２
12345678

，
1238%&9

:7;<=,$>-./0?

３）

　　［
67

］　
%&

　
@ABCDEFGHI

（ＴＮＦα、ＩＬ１β）JKLMNOPQR(STU

２（ＭＭＰ２）
VWXYZ[\

]

，̂
_LM`BabCDcd[RJRK/efghij,klm[nopq

。
'(

　
rBCDE

ＴＮＦα、ＩＬ１βst

huvw[KxefLMNO

，
sty

１２、２４、４８、７２ｈ
z{vw|}~

，
r��U����

ＭＭＰ２
[YZ

。
)*

　
��

��[BCD

（≤５μｍ）o��KLMNO

ＭＭＰ２
STVW

４
��J��

；
>J����

，
BCD

、ＴＮＦα、ＩＬ１βX��

���r����3�

ＭＭＰ２
[VW

（Ｐ＜００１），
�����r���

（Ｐ＜００１）。
BCDE

ＴＮＦα、ＩＬ１βo���K

xefLMNO�3

ＭＭＰ２
STYZ

，
��� ¡¢£

。
)+

　
RJRK/ef¤¥¦y

，
abBCDnoEFZHI

 ¡��LMNO

，
�3,NOuPQ[§l

，
d¨gh[,Z©ª«¬­&Zo®§

，̄
°gh±²Z³´[µ-

。

　　［
89:

］　
BCD

；
LM

；
FGHI

；
PQR(STU

；
±²Z³´

　　［
;<=>?@

］　Ｒ３１８．０８；Ｒ３２２．７２；Ｒ３２９．２８ ［
ABCDE

］　Ａ

［
FGHI

］　
2¶·¸$&PR¹|º»

（３１０７０８７５）

［
JKLM

］　
¼

　
½

，Ｅｍａｉｌ：ｈｕａｎｇｗｅｉ６８＠２６３．ｎｅｔ

［
NOPQ

］　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５１．１０９５．Ｒ．２０１３０４２５．０９０２．００９．ｈｔｍｌ（２０１３０４２５）

Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｉｔａｎｉｕｍ ｐａｒｔｉｃｌｅｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｏｎＭＭＰ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ
ｈｕｍａｎｋｎｅｅｊｏｉｎｔｓｙｎｏｖｉａｌｃｅｌｌｓ
ＦｕＣｈｕｎｆｅｎｇ１，ＨｕａｎｇＷｅｉ１，ＬｉａｎｇＸｉ１，ＨｕＮｉｎｇ１，ＫＬＰａｕｌＳｕｎｇ２，３，ＸｉｅＪｉｎｇ２，ＣｈｅｎＲｏｎｇｆｕ１，ＷａｎｇＣｈｕｎｌｉ２，
ＬｉｎＬｉａｎｇｂｏ１，ＷａｎｇＺｈｉｑｉａｎｇ１，ＣｈｅｎＣｈｅｎｇ１（１ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｒｔｈｏｐａｅｄｉｃｓ，ＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００１６，Ｃｈｉｎａ；２ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＢｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００４４，Ｃｈｉｎａ；３ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｒｔｈｏｐａｅｄｉｃｓ
ａｎｄＢｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣａｌｉｆｏｒｎｉａａｔＳａｎＤｉｅｇｏ，Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ，ＣＡ９２０９３０４１２，ＵＳＡ）

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｔｉｔａｎｉｕｍ（Ｔｉ）ｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｓＴＮＦαａｎｄ
ＩＬ１βｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＭＭＰ２ｉｎｈｕｍａｎｓｙｎｏｖｉａｌｃｅｌｌｓｓｏａｓｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｐｒｏｂａｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｏｓｔｅｏｌｙｓｉｓｏｆｍｅｔａｌｏｎｍｅｔａｌｔｏｔａｌｊｏｉｎｔａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙｉｎｈｕｍａｎｓｙｎｏｖｉａｌｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＴｉｐａｒｔｉ
ｃｌｅｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｈｕｍａｎｓｙｎｏｖｉａｌｃｅｌｌｓｗｅｒｅｆｒｅｓｈｌｙｉｓｏｌａｔｅｄａｎｄｃｕｌｔｕｒｅｄｆｒｏｍｎｏｒｍａｌｋｎｅｅｊｏｉｎｔｓｙｎｏｖｉｕｍ，ａｎｄ
ｔｈｅｎｔｈｏｓｅａｔｐａｓｓａｇｅ４ｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＴｉｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｓｉｚｅｏｆ≥１０，＞５－＜１０，ａｎｄ≤５μｍｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｆｏｒ
１２，２４，４８ｏｒ７２ｈ．ＴＮＦα，ａｎｄＩＬ１βａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｓｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｔｒｅａｔｔｈｅｃｅｌｌｓｉｎｐｒｅｓｅｎｃｅｏｒａｂｓｅｎｃｅｏｆ
Ｔｉｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒａｂｏｖｅｔｉｍｅｐｅｒｉｏｄｓ．ＧｅｌａｔｉｎｚｙｍｏｇｒａｐｈｙｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＭＭＰ２ｉｎｔｈｅｃｅｌｌ
ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｅｌｌｓｗｉｔｈｏｕｔａｎｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＭＭＰ２ｔｒｅａｔｅｄ
ｂｙＴｉｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｓｉｚｅｏｆ≤５μｍｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｂｙ４ｔｉｍｅｓ，ｔｈａｔｔｒｅａｔｅｄｂｙＴｉｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＴＮＦα，
ａｎｄＩＬ１βｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｏｒｃｏｍｂｉｎｅｄｏｆａｎｙ２ａｇｅｎｔｓｗｅｒｅａｌｓｏｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜００１），ａｎｄｔｈａｔ
ｔｒｅａｔｅｄｂｙｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ３ａｇｅｎｔｓｗｅｒｅｍｏｓｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ（Ｐ＜００１）．Ｔｉｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＴＮＦα，ａｎｄ
ＩＬ１βｉｎｄｕｃｅｄｔｈｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆＭＭＰ２ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎｈｕｍａｎｋｎｅｅｊｏｉｎｔｓｙｎｏｖｉａｌｃｅｌｌｓ，ａｎｄｅｘｅｒｔｅｄｓｙｎｅｒｇｅｔｉｃ
ｅｆｆｅｃｔ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｓｙｎｏｖｉａｌｃｅｌｌｓｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎａｓｅｐｔｉｃｌｏｏｓｅｎｉｎｇａｆｔｅｒｍｅｔａｌｏｎｍｅｔａｌａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ
ｔｈｒｏｕｇｈｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆｂｏｎｅｍａｔｒｉｘａｎｄｄｅｃｌｉｎｉｎｇｏｆｏｓｓｅｏｕｓｓｕｐｐｏｒｔｓｔｒｕｃｔｕｒｅｍｅｃｈａｎｉｃｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｔｉｔａｎｉｕｍｐａｒｔｉｃｌｅｓ；ｓｙｎｏｖｉｕｍ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓ；ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ；ａｓｅｐｔｉｃ

ｌｏｏｓｅｎｉｎｇ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３１０７０８７５）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＨｕａｎｇＷｅｉ，Ｅｍａｉｌ：ｈｕａｎｇｗｅｉ６８＠
２６３．ｎｅｔ

６７６１
)

３５
¾)

１６
¿

２０１３
À

８
Á

３０
Â

　　　　　　　　　　)

　
�

　
Ã

　
#

　
%

　
&

　
&

　
Ä

Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ
　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１６

Ａｕｇ．３０　２０１３



　　
Åef¤¥¦»ÆÇ¸ÈÉÊ¿efËÌÍÎ[

ÏÐÑ�

，
ÒÓÔÕW

９０％
Ö|

，
×±²Z³´È\

]Ø¿Ð¢[ÙÚ�µG

［１］。
»Ægh±²Z³´

[�hpqÛÜÝÅ�Þ

，
ßàá¶*¨âãabC

Däå[,klãæÙÚÒH

［２－３］。
çèghéêµ

ë`gh


,ì¹íÒ*îïã

“
ìM

”
[�ð

，
ÙÚñ

òÒóôNO

、
õöNOEu÷ZõNO

［４］。
abC

Dd¨[FGø£ÙÚ�ùúûüHI

α（ＴＮＦα）E
Týþ

１ｂｅｔａ（ＩＬ１β），ÿ!oäå",NO[�Y

。

@AÄ#

，
BCD

（Ｔｉ）
��KõöNOod¨

ＴＮＦα
>

ＩＬ１β%$%&

，
BCDE

ＴＮＦα���rn'q

Ò,NO�(E)Z*+U

（ＡＬＰ）
[,-

，
-noÈ

ghij,kl[*./H

［５－６］。ＭＭＰｓ
¶0[*.

ÙÚÒ1

ＭＭＰ２，
o§l2î�/

。
@AV�Kõö

NO

、
ÒóôNOmBCDEFZHIo\]

ＭＭＰ２
[VWE�Y

［７］。
`,klà0m3`ìM�ð[

LMNOÈabCD[!Ú�r45

。
6@A78R

(ef¤¥¦yh9LMNOEBCD

／
FZHI[

��\]

，̂
_BCD��LMNO\]

ＭＭＰ２
VW

Xæ`NOuPQ!:à0m[!Ú�r

，̂
;±²

Z³´E,kl[<*no=>

，
ã?@AÏ±²Z

³´BCtDEF

。

１　
RSTU=

１．１　
;<=>?@AB

　　２０１０
À

１０
ÁG

２０１１
À

１１
Á`!"#$%&'()*#

+,$z{

４
HHuIJ®KLKÏÐM�[NOxefL

M�ðP6

，
ÀQ

２５～４２
R

，
STU

２
H

。
V#+WtX1Y

Z[

，
M�\]^_¡`a

。
±²bc®éêLKM�NOL

M�ð

。
dr�ðvw�vwNO

，
efgr

３～５
h[LM

NO

［８］。

１．２　
CDEFG

　　
iî)

４
hKLMNO

，
NOÝÅjky

，
lmÖ

２％
Õn

}

ＤＭＥＭ
~op

１２ｈ，
y�¥ã

１％
n}[vwPqJvw

。

¡r<smÖß¡��%�

（≤２０μｍ，Q$�

０．１％）
[BC

DstLMNO

。
<�

：①J��

；②BCD

１
�

：
BCD��

≥１０μｍ；③BCD

２
�

：
BCD��

：＞５～＜１０μｍ；④BCD

３
�

：
BCD��≤５μｍ。tFuv

［９－１０］
qJ<�Xst

，

stÝwxyzr

，
�sty

１２、２４、４８、７２ｈ
d{NOvw|

}~J��U�<{

ＭＭＰ２
YZ

。

１．３　ＴＮＦα、ＩＬ１βFG

　　
iî)

４
hKLMNO

，
NOÝÅjky

，
lmÖ

２％
Õn

}

ＤＭＥＭ
~op

１２ｈ，
y�¥ã

１％
n}[vwPqJvw

。

¡r<smÖß¡|}[

ＴＮＦα、ＩＬ１βX

ＴＮＦα>

ＩＬ１β�

��rstLMNO

。
�h<�

：①J��

；②ＴＮＦαst�

（１、１０、２０ｎｇ／ｍＬ）；③ＩＬ１βst�

（１、５、１０ｎｇ／ｍＬ）；④ＴＮＦα＋
ＩＬ１βst�

（ＴＮＦα：１０ｎｇ／ｍＬ；ＩＬ１β：５ｎｇ／ｍＬ）。stÝw

xyzr

，
�sty

１２、２４、４８、７２ｈ
d{NOvw|}~J�

�U�<{

ＭＭＰ２
YZ

。

１．４　
CDEHIJKLMNOP

　　
iî)

４
hKLMNO

，
NOÝÅjky

，
lmÖ

２％
Õn

}

ＤＭＥＭ
~op

１２ｈ，
y�¥ã

１％
n}[vwPqJvw

。

¡r<smÖ

Ｔｉ、ＴＮＦα、ＩＬ１βX

Ｔｉ＋ＴＮＦα／ＩＬ１β���r

stLMNO

。
�h<�

：①J��

；②Ｔｉst�

；③Ｔｉ＋ＴＮＦα
�

；④Ｔｉ＋ＩＬ１β�

；⑤Ｔｉ＋ＴＮＦα＋ＩＬ１β�

。
stÝwxy

zr

，
�sty

１２、２４、４８、７２ｈ
d{NOvw|}~J��U

�<{

ＭＭＰ２
YZ

。

１．５　
QRSTUV

ＭＭＰ２
WX

　　
U�`sty

１２、２４、４８、７２ｈ
d{NOvw|}~

，ＢＣＡ

ST~$y

，
��ST>|���~Ö

１∶１
h��H��

。
`

１１０Ｖ
�~��®

，
ò�

１０％
��[

ＳＤＳＰＡＧＥ
m��

１５０ｍｉｎ。
��«�y���r��~

（２．５％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００）
�

���

２０ｍｉｎ×３
�

，３７℃
��~

（５０ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＨＣｌ，
１μｍｏｌ／ＬＮａＣｌ，５ｍｍｏｌ／ＬＣａＣｌ２，０．０２％ Ｂｒｉｊ３５，ｐＨ７．６）��

１６ｈ
y

，
r�����

Ｒ２５０
�����

１ｈ
y

，
��~

（３０％

��

，１０％
�+

）
�Gb�}�

。
r��Ò�? 

ＧＳ８００
¡¢

��

、ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ
£c�$Ub�[¤¥}¦

，
§�$

３
�¨

©ef

，
qJ�J~$<{

。

１．６　
YZ[\]

　　
dr

ＳＰＳＳ１７．０
 z£c

，
z$ª«Ö 珋ｘ±ｓV¬

，
�­�

Ídr®HþÑ¯<{

，ＰＬＳＤ
�f°~¯±Z

，Ｐ＜０．０５
âã

� z&`²

。

２　
VW

２．１　
^_`abcCDEd<=>?\e

ＭＭＰ２
@

fg

　　
ß¡��[BCDstLMNO�o�Õ

ＭＭＰ２
[V

W

，
³´r­EµZ:�Õ

（
¶

１Ａ）。
¤¥}¦�J~$<{

�¬

（
¶

１Ｂ），
BCD��·�·o¯qLMNO

ＭＭＰ２
[V

W

。
BCDstLMNO

３ｄ，
BCD

１、２、３
�m

ＭＭＰ２
[Y

ZÍ�£r­5[J��<s�3�

１．６６、２．１２、３．９５
�

，̄

±�� z&`²

（Ｐ＜００１）。

２．２　ＴＮＦαH

ＩＬ１βhij

、
klmnXopq<=

>?

ＭＭＰ２
@WX

　　
U�«¸V�

：
>J����

，ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＴＮＦα＋ＩＬ１β
stLMNOy�o�Õ

ＭＭＰ２
[YZ

，
³´|}

、
r­Eµ

Z�3

，ＩＬ１β�r�ã��

（
¶

２Ａ）。
~$<{�¬

：ＴＮＦα、
ＩＬ１β、ＴＮＦα＋ＩＬ１βst�JLMNO

ＭＭＰ２
�¹ß¡0}

[¯q�r

（
¶

２Ｂ），ＴＮＦα＋ＩＬ１β＞ＩＬ１β＞ＴＮＦα，̄ ±��

 z&`²

（Ｐ＜００１）。

７７６１
)

３５
¾)

１６
¿

２０１３
À

８
Á

３０
Â

　　　　　　　　　　)

　
�

　
Ã

　
#

　
%

　
&

　
&

　
Ä

Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ
　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１６

Ａｕｇ．３０　２０１３



!

"

#

$

%

&

'

!"# $%& &#

$%& %# $%& $#

&% %# $! #( !' )%

*
*
+
!
%
'

(

)*+!,-,

&% - %# - #( - )% -

)%"&'

$

!

)%"&'

$

!

)%"&'

$

!

)%"&'

$

!

"-"#

"$%& &#

"$%& %#

"$%& $#

.

/

0

0

0

Ａ：
QRSTrUV

ＭＭＰ２
WX

；Ｂ：
st\]

　ａ：Ｐ＜００１，
udvwxy

<

１　
XYZ[\]#$%+-./0>^

ＭＭＰ２
345

!"

!#

!$

%&

%'

"

(

$

&

'

!"# )*+!! % ,-./0

)*+!! %' ,-./0 )*+!! 1' ,-./0

20!%" % ,-./0 20!%" 3 ,-./0

20!%" %' ,-./0 )*+!! %' ,-./0420!%" %' ,-./0

%1 1$ 5( $" (' 61

7
7
8
!
1
$
%

&'(!.9)

%1 9 1: 9 :" 9 61 9

!*"#

!% ,-./0 )*+!!

!%' ,-./0 )*+!!

!1' ,-./0 )*+!!

!% ,-./0 20!%"

!3 ,-./0 20!%"

!%' ,-./0 20!%"

!%' ,-./0 )*+!!

43 ,-./0 20!%"

(1"%'

;

"

61"%'

;

"

8<=!>?@ABC"

#1"%'

;

"

#1"%'

;

"

#1"%'

;

"

#1"%'

;

"

61"%'

;

"

#1"%'

;

"

61"%'

;

"

#1"%'

;

"

61"%'

;

"

D

E

>

>

>

Ａ：
QRSTrUV

ＭＭＰ２
WX

；Ｂ：
st\]

　ａ：Ｐ＜００１，
uz{

|wxy

<

２　
XY_`

ＴＮＦα&ＩＬ１βaＴＮＦα＋ＩＬ１βbcLd+-

./0>^

ＭＭＰ２
345

２．３　
CDEHIJKLMNOPd<=>?\e

ＭＭＰ２
@fg

　　
BCD

、ＴＮＦα、ＩＬ１βXBCDEFGHI����3�

ＭＭＰ２
[YZ

，
³´r­EµZ

（
¶

３Ａ）。
��U��J~$<

{�¬

：
st

７２ｈ
r

，
>J���Í

，Ｔｉ、Ｔｉ＋ＴＮＦα、Ｔｉ＋ＩＬ１β、

Ｔｉ＋ＴＮＦα＋ＩＬ１β�<s�3

ＭＭＰ２
YZ

３．２、５．５、６．１、８．５
�

，

¯±��� z&`²

（Ｐ＜００１，
¶

３Ｂ）。

!"

#$

#!

%

&

"

!"# '($%

'()'*+!! '(),-!."

'()'*+!!),-!."

.! !& /$ &% $0 1!

2
2
3
!
!
&
'

()*!45+

.! 5 !& 5 &% 5 1! 5

$!"."

/

!

$!"."

/

!

$!"."

/

!

1!"."

/

$!"."

/

!

1!"."

/

$!"."

/

!

1!"."

/

"!"#

"'(,%

"'()'*+!!

"'(),-!."

"'(),-!.")'*+!!

!

!

!

6

7

8

8

8

Ａ：
QRSTrUV

ＭＭＰ２
WX

；Ｂ：
st\]

　ａ：Ｐ＜００１，
uz

{|wxy

<

３　
#$%&'()*bcLd+-./0>^

ＭＭＰ２
345

３　
e!

　　
±²Z³´ÈÅef¤¥¦Ø¿ÙÚ�µGº

*

，
�³noµ-ghij,»

［１］。
ìM9NOEa

bCDº­[-.&ø£¼âãÈ,kl[e½H

þ

，
æ,-[%$FZHI¾

ＴＮＦ、ＩＬ１、ＩＬ６
¿À¼

Áe`ghij,klmå!Ú�r

［５－６］。
Â2@A

�ÃÄ`",NO|

，̧
ÅÆ<@AV�LMNOÇ

È,klmabCD!Ú[�r45

，
o�iÈ­i

[É"NOuPQ

（ＥＣＭ）
[ÊË

。

　　
ef¤¥¦yefL~m3`[R(CD�OÌ

[��Íjã

１～１０μｍ［９］，->6ÎÏ�Æ¿efÐ

rBCD��*¨

。
6efdrBCD��qJÑ}

<�

，
»[ÈÒÓCD%�JLMNO<Ô

ＭＭＰ２
È

Õ�\]ÖXÖ�[\]

。
«¸µëCD·�æäå

[

ＭＭＰ２
<Ô�2

，
->

Ｃｈｏｉ
¿

［１０］
«¸ß*¨

，
no

８７６１
)

３５
¾)

１６
¿

２０１３
À

８
Á

３０
Â

　　　　　　　　　　)

　
�

　
Ã

　
#

　
%

　
&

　
&

　
Ä

Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ
　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１６

Ａｕｇ．３０　２０１３



ÈHãÐr.îXNOî×ß¡

。ＭＭＰ２
�ã

ＭＭＰｓ
¶0*.!Ú[Ò1o§l

ＥＣＭ
mØ2Ò<¾��

、

�/

、
ÙÚST¿

［７］。ＭＭＰ２
�ÛîíÜ

（６２×１０３
[

YZíÜE

７２×１０３
[U/íÜ

），
U/íÜÝ�YZ

íÜ[

１０％
§lYZ

。
�@A�`³´[ghij

�ðm��ÞYZíÜ[

ＭＭＰ２。Ｍｏｒｉｍｏｔｏ
¿

［１１］
h

9efÀVµëBCD��ß�ðn�3

ＭＭＰ２
E

ＭＭＰ９
[VW

，
àìM�ðm<á[ÒóôNO`B

CD��®Ço�¯q�/UE

ＭＭＰ１２
[VW

［５］，

ＭＭＰｓ
[VWo¼2îHIâã¾Týþ

、ｂＦＧＦ、
ＴＮＦαÖX

ＴＧＦβ，Æ¿@AµëBCDo|â

ＭＭＰ２
`LMNOm[VW

，
>`õöNOm[@A

［６］
«¸

*¨

。
`Â2NOäm

（
¾õöNO

、
",NO

）
FZ

HIE

ＭＭＰ２
���e�À¼Áe

。

　　
6@Aµë`LMNOm

ＩＬ１β、ＴＮＦαo�3

ＭＭＰ２
[YZ

，
�3`|}Er­EµZ

，
å�-æ

FZNO[3`YJghij�ð,-ªçè�[§

l�r

。
@AÁeBCDocdõöNO<ÔFZH

I¾

ＩＬ１β、ＴＮＦα［６］。BCD�3

ＭＭＰ２
`LMN

Om[VWéÁ�FZHIãghij,kl[!Ú

âãHI

。
Hê6@A��BCDEFZHI

，
«¸

Á�BCDEFZHI¡r3`ocd

ＭＭＰ２
`L

MNOmÕVW

，
å�BCDßë·ì��LMNO

<Ô

ＭＭＰ２，
íocdFZHIäå�2[

ＭＭＰ２
%

&

，ＭＭＰ２
[àVW�id¨�

ＥＣＭ
[à}§l

，
,


ghì¹mÕ

ＭＭＰｓ
YZ`ef¤¥¦yî¿3

`

［１２］，
d¨

ＥＣＭ
[ïZ§l

。
-noÈghij,

klE±²Z³´µ-[!Ú/Hº*

。

　　
ð|Ðñ

，
6@AV�BCD·�

，
æäå[

ＭＭＰ２
<Ô·2

，
B¬`ghòzÑ¹£ó�ôÞa

bCD[Hþ

；
FZHI

ＴＮＦαX

ＩＬ１β´|}Er

­EµZ:�3LMNO

ＭＭＰ２
[YZ

，
³BCDE

FGHI���räåLMNO

ＭＭＰ２
õ�

，
-no

ÈRJRef¤¥¦yghij,kl[<*�r=

>

，
ö¸

，
h9÷øùú

，
ûX[FZHIü2

，
¾

ＰＧＥ２¿ý¼Áe>±²Z³´�e

，
þq*ÿ@Aæ

ÿabCDEFZHI[���réÈ!O"Ú

。

fgAB

：

［１］ＫｕｒｔｚＳＭ，ＯｎｇＫＬ，ＳｃｈｍｉｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ｆｕｔｕｒｅｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｅｃｏｎｏｍｉｃ

ｉｍｐａｃｔｏｆｒｅｖｉｓｉｏｎｔｏｔａｌｈｉｐａｎｄｋｎｅｅａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＪｏｉｎｔ

ＳｕｒｇＡｍ，２００７，８９（Ｓｕｐｐｌ３）：１４４－１５１．

［２］ＴｈｅＮＪＲｃｅｎｔｒｅＨＨ．ＮａｔｉｏｎａｌｊｏｉｎｔｒｅｇｉｓｔｒｙｆｏｒＥｎｇｌａｎｄａｎｄＷａｌｅｓ

［ＯＬ］．［２０１０７ｔｈ］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｊｒｃｅｎｔｒｅ．ｃｏ．ｕｋ．

［３］ＳｈｕｂａｙｅｖＶ，ＢｒａｎｅｍａｒｋＲ，ＳｔｅｉｎａｕｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ｔｉｔａｎｉｕｍｉｍｐｌａｎｔｓｉｎ

ｄｕｃｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓｉｎｂｏｎｅｄｕｒｉｎｇｏｓｓｅｏｉｎｔｅ

ｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＲｅｈａｂｉｌＲｅｓＤｅｖ，２００３，４１（６Ａ）：７５７－７６６．

［４］ＯｖｅｒｇａａｒｄＬ，ＤａｎｉｅｌｓｅｎＮ，ＢｊｕｒｓｔｅｎＬＭ．Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ

ｏｆｔｉｔａｎｉｕｍｉｎｔｈｅｊｏｉｎｔｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ．Ａｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｕｄｙｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．

ＪＢｏｎｅＪｏｉｎｔＳｕｒｇＢｒ，１９９８，８０（５）：８８８－８９３．

［５］ＺｈａｎｇＹ，ＤｏｎｇＪ，ＨｅＰ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎｉｎｈｉｂｉｔｃｙｔｏｋｉｎｅｓｏｒｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ

ｌｉｋｅｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０１２，３５

（１）：３７７－３８７．

［６］ＴａｋｉＮ，ＴａｔｒｏＪＭ，ＬｏｗｅＲ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｏｌｅｓｏｆＩＬ１，

ＩＬ６，ａｎｄＴＮＦａｌｐｈａｉｎｃｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅａｎｄｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌｓｏｆａｓｅｐｔｉｃｌｏｏｓｅ

ｎｉｎｇ［Ｊ］．Ｂｏｎｅ，２００７，４０（５）：１２７６－１２８３．

［７］ＯｖｅｒａｌｌＣＭ，ＷｒａｎａＪＬ，ＳｏｄｅｋＪ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｎｄｐｏｓｔｔｒａｎ

ｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ７２ｋＤａｇｅｌａｔｉｎａｓｅ／ｔｙｐｅⅣ ｃｏｌｌａｇｅｎａｓｅｂｙ

ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ１ｉｎｈｕｍａｎｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ

ｗｉｔｈｃｏｌｌａｇｅｎａｓｅａｎｄｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｇｅｎｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９１，２６６（２１）：１４０６４－１４０７１．

［８］ＸｕｅＲ，ＹａｎｇＬ，ＴａｎｇＺ，ｅｔａｌ．ＭＭＰｓａｎｄＴＩＭＰｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｔｈｅ

ａｎｔｅｒｉｏｒｃｒｕｃｉａｔｅｌｉｇａｍｅｎｔｒｅｐａｉｒ［Ｃ］．２００９３ｒｄＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｎｆｅｒ

ｅｎｃｅｏｎＢｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｎｄＢｉｏｍｅｄｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，２００９．

［９］ＢｙｌｓｋｉＤ，ＷｅｄｅｍｅｙｅｒＣ，ＸｕＪ，ｅｔａｌ．Ａｌｕｍｉｎａｃｅｒａｍｉｃｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ｉｎ

ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｔｉｔａｎｉｕｍ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ｈａｒｄｌｙａｆｆｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＲＡＮＫ，ＴＮＦａｌｐｈａ，ａｎｄＯＰＧｍＲＮＡｉｎｔｈｅＴＨＰ１ｈｕｍａｎｍｏｎｏｃｙｔｉｃ

ｃｅｌｌｌｉｎｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＭａｔｅｒＲｅｓ，２００９，８９（３）：７０７－７１６．

［１０］ＣｈｏｉＭＧ，ＫｏｈＨＳ，ＫｌｕｅｓｓＤ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｉｔａｎｉｕｍｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ

ｏｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ

ＵＳＡ，２００５，１０２（１２）：４５７８－４５８３．

［１１］ＭｏｒｉｍｏｔｏＹ，ＯｙａｂｕＴ，ＯｇａｍｉＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆＭＭＰ２ａｎｄＴＩＭＰ２ｍＲＮＡｉｎｒａｔｌｕｎｇｉｎｉｎｈａｌｅｄｎｉｃｋｅｌｏｘｉｄｅ

ａｎｄｔｉｔａｎｉｕｍｄｉｏｘｉｄｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．ＩｎｄＨｅａｌｔｈ，２００１，４９（３）：

３４４－３５２．

［１２］ＷａｇｎｅｒＳ，ＧｏｌｌｗｉｔｚｅｒＨ，ＷｅｒｎｉｃｋｅＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｍｅｍｂｒａｎｅ

ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｒｏｕｎｄ ａｓｅｐｔｉｃａｌｌｙ ｌｏｏｓｅｎｅｄ ｅｎｄｏｐｒｏｓｔｈｅｓｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓ

ＭＭＰ１３［Ｊ］．ＪＯｒｔｈｏｐＲｅｓ，２００８，２６（２）：１４３－１５２．

（
hi

：２０１３０２１２；
jk

：２０１３０３１２）

（
}~

　
�

　
�

）

９７６１
)

３５
¾)

１６
¿

２０１３
À

８
Á

３０
Â

　　　　　　　　　　)

　
�

　
Ã

　
#

　
%

　
&

　
&

　
Ä

Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ
　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１６

Ａｕｇ．３０　２０１３


