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　　［摘要］　目的　研究膝关节骨关节炎（ＫＯＡ）病患软骨中甲壳质酶（ＹＫＬ４０）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）的表达水平，并分析两

者相关性。方法　选择该院骨科住院就诊的符合ＫＯＡ诊断的病患３８例，记为观察组。再选择同期因膝关节外伤行膝关节镜检

治疗或膝关节骨折内固定手术患者关节软骨３０例，记为对照组。根据ＫＯＡ放射线及关节镜下分级标准，将观察组分为轻度组

１６例、中度组１１例及重度组１０例。对比所有病患的ＹＫＬ４０、ＩＬ１β、ＩＬ６、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）表达水平，同时进行 Ｍａｎｋｉｎ

评分、细胞死亡率的对比。结果　观察组ＹＫＬ４０、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα表达水平及 Ｍａｎｋｉｎ评分、细胞死亡率均显著高于对照组，

并且观察组中轻度、中度、重度的ＹＫＬ４０等指标水平呈上升水平（均犘＜０．０５）。并且ＹＫＬ４０表达水平与ＩＬ１β水平存在显著

的正相关（狉＝０．７３８，犘＝０．０００）。此外，ＹＫＬ４０表达水平还与ＩＬ６（狉＝０．８１９，犘＝０．０００）、ＴＮＦα（狉＝０．８７１，犘＝０．０００）表达水

平及 Ｍａｎｋｉｎ评分（狉＝０．８３２，犘＝０．０００）、细胞死亡率存（狉＝０．８３２，犘＝０．０００）在显著的正相关。结论　ＫＯＡ病患中 ＹＫＬ４０、

ＩＬ１β呈高表达状态，并且两者呈现显著的正相关。
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　　膝关节骨关节炎（ｃａｒｔｉｌａｇｅｏｆｒｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）在

临床上是一种慢性炎症疾病，在老年人群中发病率相对较

高［１］。ＫＯＡ发生机制复杂，并且在软骨细胞合成、分解代谢水

平处于较低状态，使得软骨细胞的再生能力明显下降。因此需

要对重要的相关因子进行深入研究为临床上进一步治疗提供

依据。其中甲壳质酶（ＹＫＬ４０）又被称为人软骨糖蛋白３９，能

对软骨损伤程度作出较好的反应［２］。ＩＬ１β是炎性反应的重要

因子，其分泌量的增加会破坏组织及集体的功能［３４］。鉴于此，

本文对ＫＯＡ患者ＹＫＬ４０、ＩＬ１β水平的检测及相关性进行分

析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１４年１月至２０１５年６月在本科室住

院就诊的符合ＫＯＡ诊断的病患３８例，记为观察组。所有病

患均确诊为膝关节骨关节炎同时排除类风湿关节炎、强直性脊

柱炎、感染性关节炎等其他疾病。包括男２１例，女１７例。年

龄在４３～７５岁，平均（５９．３±５．１２）岁。再选择同期因膝关节

外伤行膝关节镜检治疗或膝关节骨折内固定手术患者关节软

骨同时排除骨关节炎病变的病患３０例，记为对照组。其中男

１８例，女１２例。年龄４０～７８岁，平均（５９．７±５．１７）岁。两组

人员在年龄、性别等基本资料比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。根据ＫＯＡ放射线及关节镜下分级标准
［１］，关节镜下

软骨损伤分级（Ｏｕｔｅｒｂｒｉｄｇｅ），Ⅰ度：表面轻度的水泡（软化和肿

胀）；Ⅱ度：直径小于１ｃｍ的毛糙和浅表溃疡、纤维化；Ⅲ度：损

伤直径大于１ｃｍ深溃疡，无软骨下骨暴露；Ⅳ度：全厚撕裂合

并软骨下骨暴露。Ｘ线片下软骨损伤分级按照ＫｅｌｌｇｒｅｎＬａｗ

ｒｅｎｃｅ（ＫＬ）分级标准进行分级，０级：正常；Ⅰ级：关节间隙无

变窄，可疑骨赘或微小骨赘；Ⅱ级：关节间隙可疑变窄，有明显

的轻度骨赘；Ⅲ级：关节间隙明显狭窄，骨质有硬化性改变，中

度多发骨赘形成；Ⅳ级：关节间隙明显狭窄，严重硬化性改变及

明显关节畸形，有大量骨赘形成。将入组患者分为３组。轻度

组：ＫＬ分级０～１级合并软骨Ⅰ度损伤；中度组：ＫＬ分级Ⅱ

级和／或软骨Ⅱ～Ⅲ度损伤；重度组：ＫＬ分级Ⅲ～Ⅳ级和／或

０８４ 重庆医学２０１７年２月第４６卷第４期



软骨Ⅳ度损伤将观察组分为轻度组１６例、中度组１１例及重度

组１０例。

１．２　方法

１．２．１　标本获取与保存　所获软骨标本均在手术后１ｈ内进

行处理：首先肉眼观察大体标本并进行记录，然后切取全层软

骨标本，修切成１．０ｃｍ×０．８ｃｍ×０．５ｃｍ大小，用４％中性多

聚甲醛固定７２ｈ后置于－７０℃深低温冰箱中冷冻保存备用。

１．２．２　标本处理　试验前取出标本，缓慢复温至室温，常规梯

度乙醇脱水，石蜡包埋，载玻片用１０％的多聚赖氨酸处理，５

μｍ切片以备染色。其中ＹＫＬ４０、ＩＬ１β均采用免疫组织化学

法检测。

１．２．３　病变情况评估　采用 Ｍａｎｋｉｎ评分标准对病变情况进

行评估，并在记录后统计对比。

１．２．４　细胞凋亡率　采用ＴＵＮＥＬ法染色检测软骨细胞凋亡

率，在显微镜下观察结果。随机选取１０个细胞统计阳性细胞

数，其中细胞凋亡率＝凋亡细胞／（凋亡细胞数＋未凋亡细胞

数）×１００％。使用 ＯｌｙｍｐｕｓＢＸ５１电光源（荧光）显微镜，选

取不同视野观察并照相，显微图像分析系统（ＳａｍｐｌｅＰＣＩ）测定

软骨内反应产物吸光度值，采集到关节软骨图像随机选取６个

区域测定吸光度值，计算均值。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１２．０软件进行数据分析，计量

资料用狓±狊表示，主要包括单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯ

ＶＡ）；两个指标相关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　不同病患中 ＹＫＬ４０、ＩＬ１β表达水平对比　观察组

ＹＫＬ４０、ＩＬ１β表达水平均显著高于对照组，并且观察组中轻

度、中度、重度的ＹＫＬ４０、ＩＬ１β表达水平呈上升趋势（均犘＜

０．０５），见表１。

表１　　不同病患中ＹＫＬ４０、ＩＬ１β表达水平对比（狓±狊）

组别 狀 ＹＫＬ４０ ＩＬ１β

对照组 ３０ ０．１５３９±０．０１６３ ０．１６２１±０．０１８３

观察组轻度 １６ ０．１９０４±０．０２３１ａ ０．２１９２±０．０２４１ａ

观察组中度 １１ ０．２２４１±０．０２７４ａｂ ０．２４１９±０．０２７５ａｂ

观察组重度 １０ ０．２７４８±０．０３２１ａｂｃ ０．２７４３±０．０２９２ａｂｃ

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与观察组轻度比较；ｃ：犘＜

０．０５，与观察组中度比较。

２．２　不同病患中ＩＬ６、ＴＮＦα表达水平对比　观察组ＩＬ６、

ＴＮＦα表达水平均显著高于对照组，并且观察组中轻度、中

度、重度的ＩＬ６、ＴＮＦα表达水平呈上升趋势（均犘＜０．０５），见

表２。

表２　　不同病患中ＩＬ６、ＴＮＦα表达水平对比（狓±狊）

组别 狀 ＩＬ６ ＴＮＦα

对照组 ３０ ０．１４６３±０．０１９４ ０．１５１２±０．０１８４

观察组轻度 １６ ０．１８４３±０．０２３１ａ ０．１９３２±０．０２２４ａ

观察组中度 １１ ０．２４１７±０．０２５１ａｂ ０．２２９５±０．０２５１ａｂ

观察组重度 １０ ０．２７８３±０．０２８４ａｂｃ ０．２８４７±０．０２８４ａｂｃ

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与观察组轻度比较；ｃ：犘＜

０．０５，与观察组中度比较。

２．３　不同病患中 Ｍａｎｋｉｎ评分、细胞死亡率对比　观察组

Ｍａｎｋｉｎ评分、细胞死亡率均显著高于对照组，并且观察组中轻

度、中度、重度的 Ｍａｎｋｉｎ评分、细胞死亡率呈上升趋势（均犘＜

０．０５），见表３。

表３　　不同病患中 Ｍａｎｋｉｎ评分、细胞死亡率对比（狓±狊）

组别 狀 Ｍａｎｋｉｎ评分（分） 细胞死亡率（％）

对照组 ３０ ０．５７±０．１２ ３．１９±０．７８

观察组轻度 １６ ４．１２±１．０４ａ ８．９４±１．４２ａ

观察组中度 １１ ８．１４±１．７３ａｂ １４．５９±１．７８ａｂ

观察组重度 １０ １２．６３±２．４２ａｂｃ １７．１３±２．３１ａｂｃ

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与观察组轻度比较；ｃ：犘＜

０．０５，与观察组中度比较。

２．４　ＹＫＬ４０与其他指标的相关性分析　ＹＫＬ４０表达水平

与ＩＬ１β水平存在显著的正相关。此外，ＹＫＬ４０表达水平还

与ＩＬ６、ＴＮＦα表达水平及 Ｍａｎｋｉｎ评分、细胞死亡率存在显

著的正相关。见表４。

表４　　ＹＫＬ４０与其他指标的相关性分析

项目 狉 犘

ＩＬ１β ０．７３８ ０．０００

ＩＬ６ ０．８１９ ０．０００

ＴＮＦα ０．８７１ ０．０００

Ｍａｎｋｉｎ评分 ０．８３２ ０．０００

细胞死亡率 ０．８７２ ０．０００

３　讨　　论

　　本研究发现观察组ＹＫＬ４０、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα表达水平

及 Ｍａｎｋｉｎ评分、细胞死亡率均显著高于对照组，并且观察组

中轻度、中度、重度的 ＹＫＬ４０等指标水平呈上升趋势。说明

ＫＯＡ病患ＹＫＬ４０、ＩＬ１β等细胞因子水平及细胞死亡率明显

上升，并且随着ＫＯＡ病变程度加深而增加。首先，ＹＫＬ４０是

其ｍＲＮＡ或者蛋白质在炎性反应、细胞退化过程中高度表达，

所以其分泌量的大小与细胞活性存在很大联系。ＹＫＬ４０在

真核细胞的细胞质中都有产生，是一种对软骨具有保护作用的

因子。并且ＹＫＬ４０能促进细胞生长，同时抑制细胞凋亡
［５］。

而在ＫＯＡ病患病情加重的时候 ＹＫＬ４０水平会显著上升，笔

者认为这可能与软骨组织在受到生物力学或者生物化学的刺

激迅速反应后产生更多的ＹＫＬ４０。ＩＬ１β是ＩＬ１家族成员之

一，ＩＬ１则在淋巴细胞、软骨相关的靶细胞上都有存在
［６７］。

ＩＬ１β在ＫＯＡ发生过程中是通过不同路径加快了软骨的分解

代谢，同时对软骨的合成代谢具有显著抑制作用。并且ＩＬ１β
还与ＩＬ６、ＴＮＦα等炎症因子有诱导作用，促进炎性介质的大

量释放。而ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα都会对组织造成不同的伤害，

进而加重病情。

此外，本研究还发现：ＹＫＬ４０表达水平与ＩＬ１β、ＩＬ６、

ＴＮＦα表达水平及 Ｍａｎｋｉｎ评分、细胞死亡率均存在显著的正

相关。说明ＹＫＬ４０水平与ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα等因子同时上

升，并且随着ＹＫＬ４０水平的上升 Ｍａｎｋｉｎ评分、细胞死亡率也

上升。ＩＬ１β在引起多种炎症因子的释放后对组织造成不同程

度的破坏，进而使得细胞凋亡比例逐渐上升。这就在很大程度

上加速了软骨的分解，加重了病情。而ＹＫＬ４０是作为一个保

护因子存在的，其作用与生长因子类似。主要是通过各种信号

的传导来促进软骨细胞的增殖，同时降低炎性反应。并且促进

生长、分化、重建，抑制细胞凋亡。所以 ＹＫＬ４０与ＩＬ１β、ＩＬ

６、ＴＮＦα表现相反的作用，相互抑制的情况同步变化。

本组试验是以放射线及关节镜下诊断对患者进行 ＫＯＡ

１８４重庆医学２０１７年２月第４６卷第４期



分级分组，未能从不同年龄段中对试验结果进行分组分析。然

而ＫＯＡ发病率随着着年龄增长而增高。机械力学因素和遗

传因素在ＫＯＡ发病中起重要作用，另一个基本的危险因素是

年龄，虽然随着年龄增长软骨的成分和结构改变不可避免，但

ＫＯＡ并不是普遍发生的。关节软骨老化性的改变包括关节面

的软化、抗张强度的降低及基质的僵硬，这些改变归因于细胞

外基质（ＥＣＭ）结构的改变
［８１０］。在不受到干扰情况下，正常软

骨细胞保持静止状态，并且随着年龄增长其增殖的潜能下降。

ＫＯＡ软骨细胞凋亡增加还是克隆增加问题上还存在争议，有

研究表明老化过程中氧化剂可以改变软骨细胞内质网和高尔

基复合体的软骨基质蛋白积聚导致软骨基质合成减少，最后软

骨细胞凋亡［１１］。

综上所述，ＫＯＡ变化中ＹＫＬ４０、ＩＬ１β显著上升，并且随

着病情的加重而逐渐增加。同时，ＹＫＬ４０与ＩＬ１β表达水平

出现明显的正相关。体内外的研究表明软骨细胞可以产生一

些细胞因子和化学因子，也可对关节组织和关节液一些细胞因

子和化学因子产生反应。然而这些因子的产生机制和因果关

系还不是很明确，和异常的机械力学和氧化应激可能有关［１２］，

ＹＫＬ４０目前更多是作为反映ＫＯＡ炎症程度的标记物。此类

细胞因子在ＫＯＡ发病中起到重要作用，已成为 ＫＯＡ值得期

待的一个治疗靶目标。
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ｃｏｒｐｏｒｅａｌｋｎｏｔｓｉｎｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｍｙｏｍｅｃｔｏｍｙ：ａｒａｎｄｏｍ

ｉｚｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＭｉｎｉｍＩｎｖａｓｉｖｅＧｙｎｅｃｏｌ，２０１０，１７（６）：

７２５７２９．

［１４］ＮａｗｆａｌＡＫ，ＥｉｓｅｎｓｔｅｉｎＤ，ＴｈｅｏｈａｒｉｓＥ，ｅｔａｌ．Ｖａｇｉｎａｌｃｕｆｆ

ｃｌｏｓｕｒｅｄｕｒｉｎｇｒｏｂｏｔｉｃａｓｓｉｓｔｅｄｔｏｔａｌｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｈｙｓｔｅｒ

ｅｃｔｏｍｙ：ｃｏｍｐａｒｉｎｇｖｉｃｒｙｌｔｏｂａｒｂｅｄｓｕｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＪＳＬＳ，

２０１３，１６（４）：５２５５２９．

［１５］ＡｎｇｉｏｌｉＲ，ＰｌｏｔｔｉＦ，ＭｏｎｔｅｒａＲ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｗｔｙｐｅｏｆａｂ

ｓｏｒｂａｂｌｅｂａｒｂｅｄｓｕｔｕｒｅｆｏｒｕｓｅｉｎｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｍｙｏｍｅｃｔｏ

ｍｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＧｙｎａｅｃｏｌＯｂｓｔｅｔ，２０１２，１１７（３）：２２０２２３．

［１６］ＺａｒｕｂｙＪ，ＧｉｎｇｒａｓＫ，ＴａｙｌｏｒＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｉｎｖｉｖｏｃｏｍｐａｒｉ

ｓｏｎｏｆｂａｒｂｅｄｓｕｔｕｒｅｄｅｖｉｃｅｓａｎｄｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｍｏｎｏｆｉｌａ

ｍｅｎｔｓｕｔｕｒｅｓｆｏｒｃｏｓｍｅｔｉｃｓｋｉｎｃｌｏｓｕｒｅ：ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ

ｗｏｕｎｄｓｔｒｅｎｇｔｈａｎｄｈｉｓｔｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＡｅｓｔｈｅｔＳｕｒｇＪ，２０１１，

３１（２）：２３２２４０．

（收稿日期：２０１６０９２３　修回日期：２０１６１０２１）

２８４ 重庆医学２０１７年２月第４６卷第４期


