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生物磁谱分析技术在 OA患者关节液磨屑颗粒评估中的初步应用 *
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摘要 目的：随着人群的老龄化，骨关节炎（osteoarthritis，OA）已成为老年人最常见的疾病之一，严重影响老年人生活质量。而 OA

传统的诊断方法敏感性差，往往在确诊时，疾病已经发展到了晚期。本研究拟运用生物磁谱分析技术（bio-ferrography）来初步分析

研究 OA患者关节液中磨屑颗粒的参数，进而为 OA的早期诊断提供依据。方法：选取符合纳入标准的 2017年 9月至 2017年 12

月我科住院收治的 OA患者。采集患者关节液后，运用 bio-ferrography技术分离、收集关节液中的软骨磨屑颗粒和骨性磨屑颗粒，

进一步通过扫描电镜（scanning electron microscope，SEM）观测磨屑颗粒的外形、数量和大小等参数。结果：随着患者 OA等级的进

展，软骨颗粒和骨性颗粒的数量均在增加，磨屑颗粒外形变得越来越锐利和不规则。在 Kellgren-Lawrence（K-L）1级 OA患者的关

节液中，无骨性颗粒的存在，在 K-L 1~3级 OA患者的关节液中，软骨颗粒数量显著多于骨性颗粒。结论：我们初步探讨了通过

bio-ferrography技术观测 OA患者关节液中的磨屑颗粒，并评估了不同 K-L分级 OA患者关节液中磨屑颗粒的统计学特点，为今

后建立以 bio-ferrography技术为基础的 OA早期诊断标准奠定了基础。
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A Preliminary Use of Bio-ferrography in the Study of Wear Debris
Evaluation in Arthritic Joint Fluid*

Osteoarthritis has been recognized as one of the most common diseases among old people, which has greatly

reduced the quality of life. However, traditional OA diagnostic method lacks sensitivity that, most of the time, OA has developed to late

stage until it was diagnosed. In this study, we aim to use bio-ferrography technique to analyze the wear particles in the synovial fluid of

OA patients, which may provide references for early diagnosis of OA. OA hospitalized patients from 2017.09 to 2017.12 were

selected according to our inclusion and exclusion criteria. The cartilage wear particles and bone wear particles in the synovial fluid were

collected using bio-ferrography technique, and then, several parameters of these wear particles, such as shape, number and size, were ob-

served by SEM. The number of cartilage wear particles and bone wear particles increased with the OA classification, and the

shape of these wear particles became more and more sharper and irregular. There were no bone wear particles in the synovial fluid of K-L

1 OA patients. Cartilage wear particles were more than bone wear particles in the synovial fluid of K-L 1~3 OA patients. In

this study, a novel diagnostic method of bio-ferrography was used to briefly evaluate the wear particles in the synovial fluid of OA pa-

tients. Subsequently, the statistical characteristics of these wear particles from different OA classification patients were analyzed. This re-

search established foundation to establish the OA early diagnostic criteria.
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前言

OA以早期关节软骨的退变、磨损和晚期骨质增生为主要

病理特点[1,2]，是老年患者最常见的关节疾患，也是人工关节置

换的主要病因[3]。临床表现为缓慢发展的关节疼痛、僵直、肿胀，

晚期伴有明显的活动受限及关节畸形，严重影响了老年人的生

活质量[4,5]。典型的 OA常常通过 X线片即可明确诊断，表现为

关节间隙狭窄、软骨下骨质硬化和囊性变以及关节缘处骨赘形

成等[6]。临床应用最为广泛的是基于 X线的 K-L分级。但当 X

线出现以上征象时，患者往往只有通过人工关节置换术才能彻
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底治愈。OA临床诊断的滞后正是因为其病理基础是软骨病变，

而 X线观测的是骨质的改变。因此，寻找一种更为有效的 OA

早期诊断方法很有必要。

在 1972年，Seifert等[7]率先报道了一种分析发动机油液中

磨屑颗粒的磁谱分析技术（ferrography），通过对油液中金属磨

屑大小、数量等参数的监测，来评估机械部件的磨损情况。而

OA的病理基础正是软骨的磨损，关节液中会产生软骨磨屑颗

粒，而在晚期患者的关节液中，还会有骨性颗粒产生。因此，在

本研究中，我们试图初步探讨通过此技术在医学上的改进应用

--生物磁谱分析技术（bio-ferrography）来观测 OA患者关节液

中的磨屑颗粒，评估不同 K-L分级患者关节液中磨屑颗粒的统

计学特点，为今后建立以 bio-ferrography技术为基础的 OA早

期诊断标准做准备，并为今后它在关节疾病的机制研究、早期

诊断、评估疗效、预测预后等方面的进一步应用提供指导。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择 2017年 9月 ~2017年 12月我科住院收治的 OA患

者。纳入标准：1）住院患者第一诊断确诊为膝关节 OA；2）年龄

为 22-75岁；3）性别、职业不限。排除标准：1）患有严重的其他

系统基础病变；2）患有感染性病变；3）膝关节周围皮肤破损；4）

无法顺利交流；5）绝行关节腔穿刺。符合标准共 62例膝，其中

K-L 1级 5例，年龄 22~48岁（平均 36.8± 10.4岁）；K-L 2级 7

例，年龄 44~60岁（平均 52.0± 5.4岁）；K-L 3级 21例，年龄

49~71岁（平均 66.6± 4.7岁）；K-L 4级 29例，年龄 59~75岁

（平均 61.0± 10.0岁）。本研究获得我院伦理委员会的批准，所

有患者均签署知情同意书。

小鼠抗 I型胶原抗体、小鼠抗 II型胶原抗体均购自美国

Sigma公司；羊抗小鼠 IgG磁珠（IgG MACS Microbeads）、颗粒

分选柱及磁珠分选器（MiniMACS Separator）均购自德国 Mil-

tenyi Biotec 公司；Hitachi S-3400N 扫描电镜购自日本 Hitachi

公司。

1.2 研究方法

1.2.1 关节液采集 对于保守治疗患者，常规消毒铺单后用无

菌注射器抽取膝关节液 1 mL；对于手术患者，在切皮前，用无

菌注射器抽取膝关节液 1 mL。

1.2.2 目标磨屑颗粒收集 关节液在 4 ℃、4000 rpm下离心

15 min，后将沉淀物加入 1 mL蒸馏水中再次离心 10 min，此步

骤重复 3遍后用 1 mL生理盐水混悬。标本分为两份：1）0.2 mL

标本液 +0.8 mL去离子水 +2 滋L小鼠抗 I型胶原抗体 +10 滋L
羊抗小鼠 IgG磁珠；2）0.2 mL标本液 +0.8 mL去离子水 +2 滋L
小鼠抗 II型胶原抗体 +10滋L羊抗小鼠 IgG磁珠，孵育 1h。

1.2.3 目标磨屑颗粒分离 将孵育好的标本液先通过颗粒分

选柱，从而筛除掉＞100 滋m的颗粒。随后将标本液进一步滴入
磁珠分选器中，由于磁场作用，被磁珠捕获的目标颗粒将吸附

在分选柱壁上。将吸附于分选柱壁上的标本重新用 1 mL生理

盐水混悬后再次滴入分选器，重复 3遍后，将标本涂抹在载玻

片上，供下一步观测。

1.3 观测指标

分离后的标本用 Hitachi S-3400N扫描电镜进行观测。并

连续测量 3个 500 滋m× 500 滋m视野下磨屑颗粒的数量和大
小，取均值作为每个样本的参数。其中颗粒的大小由其最长径

和最短径的均值确定。

1.4 统计学分析

所有结果均用 SPSS 22.0 软件进行单因素方差分析

（one-way ANOVA），组间多重比较采用 SNK-q 检验，P<0.01
认为差异有统计学意义，结果用 x± SD表示。

2 结果

2.1 不同 K-L分级 OA患者关节液内磨屑颗粒形态特点

如图 1所示，运用 bio-ferrography技术收集到的磨屑颗粒

形态各异，有丝状、棒状（图 1e）、片状（图 1a）、球状（图 1c）、块

状、团簇状（图 1d）、不规则状（图 1b）等。这与患者膝关节不规

则的运动及磨损方式相关。经过我们的初步观测，不同的 K-L

分级患者软骨和骨性磨屑颗粒的形态特点也有所差异。简单来

说，K-L 1级 OA患者的关节液中，片状软骨磨屑颗粒最为常

见，其次是球状；K-L 2级和 3级 OA患者的关节液中，片状软

骨磨屑颗粒变少，球状及不规则状软骨磨屑增多，而骨性磨屑

颗粒主要是块状和球状为主；而在 K-L 4级 OA患者的关节液

中，团簇状及不规则状软骨磨屑颗粒明显增多，骨性磨屑颗粒

主要是块状和不规则状为主。磨屑颗粒的棱角锐利程度也随着

K-L分级的增加而变得更加锐利。

图 1 扫描电镜下的典型关节液中的磨屑颗粒

Fig.1 Typical wear particles isolated from the synovial fluid, as observed by SEM

Note: Bar=10 滋m.

2.2 不同 K-L分级 OA患者关节液内磨屑颗粒数量变化

如图 2所示，随着 K-L分级的进展，无论是软骨磨屑颗粒

还是骨性磨屑颗粒均比上一级患者关节液中磨屑颗粒的数量

显著增多。在 K-L 1级患者的关节液里，几乎无骨性颗粒。K-L

2级患者的关节液里开始产生骨性磨屑颗粒，但数量远远小于

软骨磨屑颗粒，并且在 K-L 3级和 4级患者的关节液里，骨性
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磨屑颗粒的数量均显著少于软骨磨屑颗粒。

2.3 不同 K-L分级 OA患者关节液内磨屑颗粒大小

如图 3所示，随着 K-L分级的进展，无论是软骨磨屑颗粒

还是骨性磨屑颗粒的直径均在增加，但是 K-L 2级和 3级以及

3级和 4级患者关节液中软骨磨屑颗粒的直径无显著性差异。

在 K-L 4级患者的关节液里，软骨磨屑颗粒和骨性磨屑颗粒的

直径无显著性差异。

3 讨论

OA是现今社会老年人的常见病，大大影响了老年人的生

活质量。在 OA早期，只需调整生活和运动方式，膝关节疼痛的

症状就能大大缓解，之后还可通过口服非甾体类消炎镇痛药等

保守治疗措施来缓解症状。但是在临床上，不少患者前来就诊

的时候，其 X线表现已经到了 K-L 3级以上，此时保守治疗效

果非常有限，甚至不得不接受关节置换手术。因为此时患者的

膝关节间隙已经开始狭窄，说明关节软骨已经有了广泛磨损剥

脱。那么 OA的早期诊断就显得很有必要。

但是，OA的早期诊断存在不少困难[8-10]，患者的血常规、血

沉，甚至 C反应蛋白等常规血液指标往往无明显异常[11]。而患

者的症状常常与疾病的 X线分级不符，经常出现症状重而 X

线改变轻或症状轻而 X线改变重等情况，对医生的诊断及治

疗措施选择造成了很大困扰。CT同 X线一样，是基于骨质的

影像学检查，并不能较好的评估关节软骨的磨损情况。MR可

清晰的显示软骨病变，能早期诊断关节疾患[6,11,12]，而关节镜与

之相比，又进一步提高了诊断的灵敏度，可在直视下观察关节

软骨病变，但对于许多症状轻微的患者而言，大多不能接受较

为昂贵的检查费用及有创性检查方式。所有影像学检查不可避

免的局限性是阅片的主观性，这对于骨科和影像科医生的阅片

经验有一定的要求，即使如此也不能保证阅片结果的一致性。

因此，对于 OA早期诊断来说，需要发展一种新的技术，同时兼

顾灵敏度、客观性以及经济效益。

Ferrography技术最早被应用于工科[7]，通过对机械部件润

滑油中金属磨屑的监测，来评估机械部件的磨损情况。此项技

术进一步发展，被改良为 bio-ferrography技术而尝试应用于生

物和医学领域。此技术到目前为止，已经有了以下成功的尝试：

测量水中的细菌浓度[13-15]、从人体外周血中分离癌细胞[16-19]，分

析胡蜂蜂巢中所含磁性矿盐的作用[20]以及测量分析髋关节模

拟器产生的聚乙烯颗粒[21]等，从各个方面展示出了这项技术的

普适性、灵敏性、客观性、便捷性以及经济性[22]。

在我们的研究中，通过 bio-ferrography技术分别收集了不

同 K-L分级 OA患者关节液中的软骨磨屑颗粒和骨性磨屑颗

粒。由于关节软骨中的胶原主要是 II型胶原，因此通过小鼠抗

II型胶原抗体所捕获的是软骨磨屑颗粒；而骨组织中的胶原主

要是 I型胶原，因此通过小鼠抗 I型胶原抗体所捕获的是骨性

磨屑颗粒。通过我们进一步对这些颗粒的数量、大小和形态学

分析，我们发现：随着 OA患者 K-L分级的进展，无论是软骨颗

粒还是骨性颗粒的数量均在增加。除了 K-L 4级 OA患者之

外，软骨颗粒的数量均显著多于骨性颗粒数量，另外，在 K-L 1

级患者的关节液中，无骨性颗粒的存在。这与临床实际是吻合

的，由于 K-L 1级 OA患者主要病理改变是关节软骨的退变、

磨损，而软骨下骨无裸露、磨损，因此 K-L 1级 OA患者关节液

中无骨性颗粒存在。到了 K-L 2级和 3级，软骨进一步磨损、剥

脱，软骨下骨外露，开始出现了骨性颗粒，但此时主要还是以软

骨的磨损为主。最后发展为 K-L 4级时，关节软骨大面积剥脱，

软骨下骨广泛裸露，此时关节液中的软骨颗粒数量和骨性颗粒

数量已经没有显著性差异了。通过我们对磨屑颗粒形态学的分

析，我们发现，磨屑颗粒的外形变得越来越锐利，软骨颗粒开始

由片状、球状为主转变为团簇状、不规则状为主；而骨性颗粒开

始由球状、块状为主转变为不规则状为主。这也正说明了随着

OA等级的增加，关节内的磨损越来越剧烈，关节内环境越来

越差。

图 2 磨屑颗粒数量

Fig.2 Number of wear particles

Note: Data were expressed as x± SD. a: P<0.01, compared with K-L 1
patients; b: P<0.01, compared with K-L 2 patients; c: P<0.01, compared
with K-L 3 patients; d: P<0.01, within group significant compared with

cartilage particles.

图 3 磨屑颗粒大小

Fig.3 Diameter of wear particles

Note: Data were expressed as x± SD. a: P<0.01, compared with K-L 1
patients; b: P<0.01, compared with K-L 2 patients; c: P<0.01, compared
with K-L 3 patients; d: P<0.01, within group significant compared with

cartilage particles.
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本实验是运用 bio-ferrography技术对 OA患者关节液中磨

屑颗粒的初步评估，结果令人鼓舞。在下一步研究中，我们还将

进一步结合 OA患者的膝关节 HSS评分和疼痛评分等综合分

析，另外与患者疼痛、活动度、畸形等临床症状相比较，进行相

关性分析。评估关节液中磨屑颗粒和上述症状的关系。最终，我

们拟建立以 bio-ferrography技术为基础的 OA早期诊断标准，

并为今后它在关节疾病的机制研究、早期诊断、评估疗效、预测

预后等方面的进一步应用提供指导。

本研究还有一些不足之处，对于拟行关节置换或关节腔玻

璃酸钠注射的患者来说，采集关节液没有困难，但是对于拟行

口服药物保守治疗的患者来说，很多患者不能很好地接受关节

腔穿刺，这就造成了我们的样本中 K-L 3、4级 OA患者的样本

充足，而 K-L 1、2级 OA患者的样本较少。另外，本实验缺少健

康人群的关节液样本对照。在今后的研究中，我们拟通过充分

的前期沟通及适当的经费补助来鼓励自愿者及患者提供关节

液样本。

目前 bio-ferrography技术还是一个依靠人工处理和分析

的方法，一次只能分离、收集一个样本，后期再依靠人工进行

SEM等观测分析。国外已经有实验室开始试图进行将其改良

为多样本同时分离、收集，并试图对收集的磨屑颗粒实时进行

分析[23]。可以想象的是，通过后期将自动图像分析处理设备集

成在一起，可以改良为对于磨屑颗粒数量、大小、外形和化学组

成的自动分析系统，从而对磨屑颗粒的来源、磨损程度进行自

动判断。另外，通过更多特异性抗体磁珠的使用[24,25]，我们可以

针对不同的磨屑颗粒进行分离、收集和分析，从而对类风湿性

关节炎、关节感染、人工关节置换术后假体松动、运动损伤等多

种关节疾病进行早期诊断，扩大此技术在骨关节领域的适用

范围。
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