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聚乙烯颗粒对人单核细胞分泌促炎因子与抗炎因子的影响
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摘 要：【目的】探讨聚乙烯颗粒对人单核细胞分泌促炎因子与抗炎因子的影响。【方法】用 Q8D037U= #9)?$

颗粒（聚乙烯颗粒）（平均直径 )@, !*T 9, #&T ), *@T ), ")T ", ?@ 和 ", !% !.）分别刺激人单核细胞，颗粒体积与
细胞数的比例为 )"" V ) 和 )" V )。在颗粒刺激细胞 !@ ;后，运用 -JOLI检测培养上清液中的促炎因子（白介素

$)!T 白介素 $9和细胞坏死因子 "）及抗炎因子（白介素 $)"）的表达。【结果】Q8D037U= #9)?$ 颗粒可刺激单核细
胞分泌白介素 $)!（OJ$)!）、白介素 $9（OJ$9）和细胞坏死因子 "（NBK"），但未能引起白介素 $)"（OJ$)"）的表达。
颗粒比例增高可促使单核细胞分泌更多的 OJ$9 和 NBK"，却减少 OJ$)! 分泌，对 OJ$)"的分泌则无影响。个体差
异使巨噬细胞对同种颗粒的刺激产生不同的反应，其差异可达到 #" 倍。【结论】个体差异是影响人工关节寿命
的重要因素T聚乙烯颗粒可刺激单核细胞产生炎因子但对产生抗炎因子（OJ$)"）的作用不明显，提示促炎因子与
抗炎因子的不平衡或许是人工关节松动不断进展的另一重要因素。
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目前C 全球每年约有 !DD万关节假体植入，而
关节 !D年失效率几近 !DJ 7!，" I。巨噬细胞与磨损颗

粒相互作用引起假体周围骨溶解是导致人工关节

远期松动失效的主要原因 7 " I。既往的组织病理学

研究表明聚乙烯磨损颗粒，特别是直径小于 !D
!6的颗粒对假体周围的骨溶解起重要作用 7 H I。体

外实验显示，巨噬细胞受到聚乙烯颗粒刺激后可分

泌 KL=!"C KL=M和 N;O !等炎症前因子，可介导人
工关节假体周围骨溶解 7 E I，其机制尚不清楚。本研

究旨在比较来源于人外周血的单核 P巨噬细胞对
直径 !D !6以下不同大小、质量、比例的聚乙烯颗
粒的反应，探讨炎症前因子与抗炎因子在人工关节

松动中的作用。

! 材料和方法

!0 ! 实验颗粒的准备
Q/%’AR.& HM!S $ 颗粒（由德国 Q*$%’$-&公司提

供）是一种高密度聚乙烯磨损颗粒。将其置入 TU=
@K=!MED （9’V6$ 公司）溶液与 GW 去污剂（德国
9&/((/- X/*)3公司）的混合液中并打碎，混合液中去
污剂的体积分数为 D0 !"SJ。悬浮的颗粒将分别通
过不同孔径的滤纸过滤，采用图象分析仪检测不同

孔径的滤纸上颗粒的大小（德国 L/’)$公司）。根据
颗粒大小将 Q/%’AR.& HM!S$ 颗粒（模型聚乙烯颗
粒）分成 M组，直径 ? ! B 分别为：（!E0 "G Y S0 H#）
!6C （M0 HZ Y H0 !D）!6C （!0 GE Y D0 SM）!6C
（!0 D! Y D0 EZ）!6C（D0 SE Y D0 HM）!6 和（D0 "#
Y D0 !G）!6。 获得的颗粒均用体积分数 GDJ乙
醇冲洗 H次，然后再用环氧乙烷消毒。测量每组颗
粒的重量。消毒后的颗粒放置 G A以使残余环氧乙
烷消除。将上述各组颗粒分别在培养液中稀释，体

积数密度为 D[ E \ !DZ " 6L。采用 L’6R*R. $6,/],=
)2&/ *2.$&/ $..$2 试剂盒测定颗粒中可能污染的内
毒素。

!0 " 单核细胞的提取与培养
从 #名健康志愿者分别抽取 SD 6L外周血。用

*2613,(*,& ?德国 ^’,&/.&公司 B 和 U/%),** ?美国9’V=
6$ 公司 B 梯度离心获得外周血中的单核细胞 7 Z I。

细胞记数采用 Q,R*&/% ),R-&/% ?德国 Q,R*&/% _*/)=

&%,-’). L&A公司 B。将细胞在 "E孔培养皿中培养（培
养液：TU@K=!MED ‘体积分数 !DJ胎牛血清 ‘质量
分数 !J链霉素、青霉素 ‘ " 66,* P L左旋谷氨酰
胺），E \ !DM 个 P孔。在温度 HG a ，体积分数 SJ二
氧化碳的培养箱中培养 HD 6’-C 使细胞贴壁，在显
微镜下观察，见细胞的贴壁率 Z#J。洗去未贴壁的
细胞，重新加入培养液后将细胞置入培养箱中培养

过夜使其分化。

!0 H 颗粒与单核细胞相互作用
在与颗粒作用前，酞酚蓝检测结果显示：细胞

活性 b Z#J。各组 Q/%’AR.& HM!S$ 颗粒均以 !D c !
和 !DD c ! 7颗粒体积（ "6H）c细胞数目（个）I刺激单
核细胞。用 LU9 ? *’1,1,*2.$))3$%’A/ B ! "V P 6L作阳
性对照，单纯单核 P巨噬细胞培养作为阴性对照。
所有的实验组与对照组将重复 H次。将单核 P巨噬
细胞与颗粒共同培养（培养液：TU@K=!MED ‘质量
分数 !J链霉素、青霉素 ‘ " 66,* P L左旋谷氨酰胺
‘体积分数 !DJ胎牛血清）"E 3，在此过程中不断
震荡培养皿以使细胞与颗粒更好接触。 用 _LK9d
试剂盒 ?美国 _-A,V/-公司 B 检测培养上清液中的
细胞因子：白介素 =! #C 白介素 =MC 细胞坏死因子 #
和白介素 =!D。
!0 E 统计学分析
运用 9d9软件，采用完全随机设计的方差分析

和两两比较统计数据C 检验水准 ! e D0 DS。

" 结 果

"0 ! *"&+’,(- ./01$ 颗粒样本中的内毒素含量
L’6R*R. $6,/],)2&/ *2.$&/ $..$2 试剂盒测定结

果显示：Q/%’AR.& HM!S$ 颗粒样本中，内毒素含量
f D0 D!单位 P D[ E \ !DZ!6H颗粒。

"0 " *"&+’,(- ./01$ 颗粒对单核细胞的刺激作用
与阴性对照组相比，Q/%’AR.& HM!S$ 颗粒可明

显刺激单核细胞分泌 KL=!"C KL=M和 N;O# ，但未引
起 KL=!D的表达 ?两两比较 B。 KL=M的表达明显高
于 KL=!"和 N;O ! ? # e Z0 !SC $ f D0 D! B（图 ! g
H）。
"0 H 直径 02 !3以下的颗粒，其大小对单核细胞
刺激作用的影响
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图 ! "#$%&’() *+!,$ 颗粒刺激单核细胞产生 -./!!
0%12 ! 345467)#( (#6$#)#& -./!! 87 69:;;#51#& <%)9

"#$%&’() *+!,$ =:$)%6;#(

%&’：%&’()*+& ,-%).-/ 012 3；4-5：4-5*)*+& ,-%).-/ 0 62 3；!7

2-84(.& 9*): 12 ! ; <= <>： "2&.*?@5) AB!>$ B= A# 0 # 2&.*?@5) AB!>$ C

$,&// D !<C ! 3 %& 12 ’ D "= >>E ! ; <= <>$ "2&.*?@5) AB!>$ != <! 0 #

2&.*?@5) AB!> $ C $ ,&// D !< C ! 3 %& 12 ’ D "= FAE ! ; <= <>G "2&.*?@5)

AB!>$ <= >F 0 # 2&.*?@5) AB!>$ C $ ,&// D !<C ! 3 %& 12 ’ D "= A!E ! ; <= <>
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图 > "#$%&’() *+!,$ 颗粒刺激单核细胞产生 -./+
0%12 > 345467)#( (#6$#)#& -./+ 87 69:;;#51#& <%)9

"#$%&’() *+!,$ =:$)%6;#(

%&’：%&’()*+& ,-%).-/ 012 3；4-5：4-5*)*+& ,-%).-/ 0 62 3；!7

2-84(.& 9*): 12 ! ; <= <>："2&.*?@5) AB!>$ !F$ "H 0 # 2&.*?@5) AB!>$ C $,&// D

!<< I ! 3 %& 12 ’ D "= A"E ! ; <= <>G "2&.*?@5) AB!>$ B= A# 0 # 2&.*?@5)

AB!>$ C $,&// D !<C ! 3 %& 12 ’ D "= !JE ! ; <= <>G "2&.*?@5) AB!>$ != HF
0 # 2&.*?@5) AB!>$ C $,&// D !<< C ! 3 %& 12 ’ D "= FAE ! ; <= <>G "2&.*?@5)

AB!>$ != <! 0 # 2&.*?@5) AB!>$ C $,&// D !<C ! 3 %& 12 ’ D "= "FE ! ; <= <>G

"2&.*?@5) AB!>$ <= "J 0 # 2&.*?@5) AB!>$ C $,&// D !<<C ! 3 %& 12 ’ D "= B!E !

; <= <>G !!：2-84(.& 9*): 12 ! ; <= <!："2&.*?@5) AB!>$ <= >F 0 #

2&.*?@5) AB!>$ C $,&// D !<<C ! 3 %& 12 ’ D B= !>E ! ; <= <!G "2&.*?@5) AB!>$

<= >F 0 # 2&.*?@5) AB!>$ C $,&// D !<C ! 3 %& 12 ’ D H= >>E ! ; <= <!

颗粒大小对刺激单核细胞产生 KLMB、N1O!、
KLM!"和 KLM!<的影响不明显（图 ! P A）。
"= F 颗粒的比例对单核细胞刺激作用的影响
比例为 !<< C ! 的 2&.*?@5) AB!>$ 颗粒使单核

细胞分泌更多的 KLMB和 N1O!（图 "E A），但却减少
KLM!"的分泌（图 !），但此两种颗粒比例对刺激单
核细胞产生 KLM!<的影响则不明显。

"= > 个体差异对单核细胞刺激作用的影响
来源于不同志愿者的单核细胞对同种颗粒的

反应有明显差异，这种差异可达 A<倍，平均 >= J
倍。

A 讨 论

尽管在翻修关节手术中发现，超高分子聚乙烯

（QRST6U）颗粒是主要的磨损颗粒，但因体内
QRST6U 磨损颗粒较难获得， 故在既往的研究
中常采用模型颗粒（包括钛颗粒与高密度聚乙烯

颗粒）建立体外的颗粒与巨噬细胞相互作用的模

型 V FE > W 。X*等 V > W提出去除钛颗粒表面的内毒素后，

其失去了对鼠骨髓细胞及人巨噬细胞的刺激作

用。在鼠的体内实验中，钛颗粒去除表面内毒素

后，其引起骨溶解的作用减少 ><Y P H<Y V> W。本实

验作用于巨噬细胞的含颗粒培养液的内毒素含量

小于 <= <!单位 I F Z !< ##8A 颗粒，远低于刺激人

巨噬细胞产生炎症前因子的浓度。故本实验的结

图 * "#$%&’() *+!,$ 颗粒刺激单核细胞产生 ?@0"
0%12 * 345467)#( (#6$#)#& ?@0" 87 69:;;#51#& <%)9

"#$%&’() *+!,$ =:$)%6;#(
%&’：%&’()*+& ,-%).-/ 012 3；4-5：4-5*)*+& ,-%).-/ 0 62 3 !7 2-8M

4(.& 9*): 12 ! ; <= <> ："2&.*?@5) AB!>$ !F= "H 0 # 2&.*?@5) AB!>$ C $,&// D

!<<C ! 3 %& 12 ’ D "= !>E ! ; <= <>G "2&.*?@5) AB!>$ B= A# 0 # 2&.*?@5)

AB!>$ C $,&// D !<C ! 3 %& 12 ’ D "= >AE ! ; <= <>$ "2&.*?@5) AB!>$ != HF
0 # 2&.*?@5) AB!>$ C $,&// D !<<C ! 3 %& 12 ’ D "= F>E ! ; <= <>G "2&.*?@5)

AB!>$ != <! 0 # 2&.*?@5) AB!>$ C $,&// D !<C ! 3 %& 12 ’ D "= AFE ! ; <= <>G

"2&.*?@5) AB!>$ <= "J 0 # 2&.*?@5) AB!>$ C $,&// D !<<C ! 3 %& 12 ’ D "= B<E !

; <= <>G !!：2-84(.& 9*): 12 ! ; <= <!； "2&.*?@5) AB!>$ <= >F 0 #

2&.*?@5) AB!>$ C $,&// D !<<C ! 3 %& 12 ’ D #= H"E ! ; <= <!G "2&.*?@5) AB!>$

<= >F 0 # 2&.*?@5) AB!>$ C $,&// D !<C ! 3 %& 12 ’ D A= !"E ! ; <= <!
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果可排除内毒素的影响。

到目前为止，许多细胞已被用于与聚乙烯颗粒

的体外作用模型，如鼠细胞系（ ())*+ ,""-.!+
/"0或 1/2&!）+ 鼠腹腔巨噬细胞，人单核细胞系
$ 34)" %等 5 6 7。虽然这些细胞容易得到，也易建立相

对稳定的与颗粒体外作用的模型，但是颗粒对这些

细胞的作用与来源于人外周血的巨噬细胞是不同

的。聚乙烯颗粒不能刺激 ())*细胞分泌 182!!，而
人巨噬细胞在 /9:;<=>? "6!’$ 的刺激下可分泌明
显高于阴性对照组的 182!! 5 * 7。尽管直径 #@ ! A !#
!B 的 /9:;<=>? "6!’$ 颗粒对人单核细胞系及鼠巨
噬细胞有较强的生物活性，但本研究结果表明

/9:;<=>? "6!’$ 颗粒的大小对人单核细胞分泌促
炎因子的影响不明显，而平均直径 #@ &* !B的颗
粒对鼠巨噬细胞活性最强 5 * 7。故本研究采用来源于

人外周血的单核细胞来建立人工关节松动的体外

模型，其结果将更接近体内的实际情况。

本研究结果显示了 !## C !与 !# C ! 两种不同
比例的颗粒均可刺激单核 D巨噬细胞，高浓度聚乙
烯颗粒可刺激单核 D巨噬细胞分泌更多的 1826 和
EFG"，但却减少 182!!的分泌。这提示不同比例的
颗粒将对巨噬细胞产生炎症前因子起不同的作

用。既往的研究发现，单核细胞受到颗粒刺激时可

产生 182!!，EFG"和 1826，这 "种细胞因子可通过
促进破骨细胞的形成或激活破骨细胞使关节假体

周围骨溶解，从而引起的人工关节松动 5 "，) H !& 7。本

研究结果也显示 /9:;<=>? "6!’$ 颗粒可明显刺激
单核细胞分泌 182!!+ 1826和 EFG"。182!#具有抗炎
及免疫抑制作用，他可通过抑制单核细胞的核因子

IJ（FG2IJ）+ 降低 1826、182! "和EFG$的产生 5 4 H !! 7。

本研究结果显示，两种不同大小、比例的颗粒均不

能刺激单核细胞产生 182!#，这提示了抗炎因子与
促炎因子的不平衡也许是人工关节松动不断进展

的另一重要因素。

在本研究中，不同个体的单核细胞刺激

/9:;<=>? "6!’$ 颗粒产生炎症前因子的作用显示
了较大的个体差异，这提示了个体差异是影响人工

关节远期松动的一个重要因素。不同个体的单核细

胞对 /9:;<=>? "6!’$ 的作用差异可达到 "#@ & 倍。
KL??M9N>等 5 * 7 研究结果也显示个体差异可使巨噬

细胞对 /9:;<=>? "6!’$ 的反应相差 &#倍。 个体差
异是影响人工关节寿命的重要因素+ 单核 D巨噬细
胞可刺激聚乙烯颗粒产生炎症前因子但对产生抗

炎因子（182!#）的作用不明显，提示炎症前因子与

抗炎因子的不平衡或许是人工关节松动不断进展

的另一重要因素。
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