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膝骨关节炎患者关节液和滑膜中 IL-6、MMP-13、VEGF的表达及与病情
进展的关系 *
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摘要 目的：研究膝骨关节炎（KOA）患者关节液和滑膜中白细胞介素 -6（IL-6）、基质金属蛋白酶 -13（MMP-13）、血管内皮生长因

子（VEGF）的表达及与病情进展的关系。方法：选择自 2017年 1月到 2017年 6月在我院就诊的 KOA患者 30例进行研究，其中

维吾尔族和汉族各 15例，分别记为维吾尔族组和汉族组。另选同期在我院接受骨折修复和截肢等手术治疗的 10例无骨关节炎

的患者作为对照组。对比各组 IL-6、MMP-13及 VEGF水平以及关节软骨中水通道蛋白 3（AQP3）阳性表达率，对比维吾尔族组和

汉族组软骨不同区域内 AQP3阳性表达，分析 KOA患者关节液和滑膜中 IL-6、MMP-13、VEGF及关节软骨中 AQP3的阳性表达

与病情进展的相关性。结果：维吾尔族组和汉族组关节液和滑膜中 IL-6、MMP-13及 VEGF水平均分别高于对照组，差异均有统计

学意义（均 P＜0.05）。维吾尔族组和汉族组关节软骨中 AQP3阳性表达率均分别明显高于对照组，且维吾尔族组明显高于汉族

组，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。维吾尔族组和汉族组浅层软骨磨损严重区的 AQP3阳性表达率明显高于软骨深层区和软

骨下骨区，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。Spearman相关性分析显示，KOA患者关节液和滑膜中 IL-6、MMP-13、VEGF及关

节软骨中 AQP3的阳性表达与病情进展均呈正相关（均 P＜0.05）。结论：KOA患者关节液和滑膜中 IL-6、MMP-13、VEGF水平及

关节软骨中 AQP3阳性表达均异常升高，以上指标参与了病情的进展，且 AQP3阳性表达高低还与民族有关，临床上可考虑将这

些指标作为监测 KOA患者病情的靶点。
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Expression of IL-6, MMP-13, VEGF in Synovial Fluid and Synovial
Membrane of Patients with Knee Osteoarthritis and Their Relationship

with the Progression of the Disease*

To investigate the expression of interleukin -6 (IL-6), matrix metalloproteinase -13 (MMP-13), vascular en-

dothelial growth factor (VEGF) in synovial fluid and synovial fluid of patients with knee osteoarthritis (KOA) and their relationship with

the progression of the disease. 30 patients with KOA in our hospital were enrolled in this study from January 2017 to July 2017,

of whom had each 15 cases in Uygur and Han respectively, and Uygur group and Han group were recorded. 10 patients without os-

teoarthritis who underwent fracture repair and amputation and other surgical treatment in our hospital were selected as the control group

at the same time. The levels of IL-6, MMP-13 and VEGF in each group and the expression rate of aquaporin 3 (AQP3) in articular carti-

lage were compared, the positive expression of AQP3 in different regions of cartilage in Uygur and Han groups was compared, the ex-

pression of IL-6, MMP-13, VEGF and the positive expression of AQP3 in articular cartilage and the progression of disease in synovial

fluid and synovial membrane of patients with KOA were analyzed. The levels of IL-6, MMP-13 and VEGF in the synovial fluid

and synovial membrane of the Uygur group and Han group were higher than those of the control group, the differences were statistically

significant (P<0.05). The positive expression rate of AQP3 in the joint cartilage of the Uygur group and Han group was significantly higher

than that in the control group, and the Uygur group was significantly higher than the Han group, the difference was statistically significant

(P<0.05). The positive expression rate of AQP3 in the superficial cartilage area was significantly higher than that in the deep and sub-

chondral regions in the Uygur group and Han group, the differences were statistically significant (P<0.05). The positive expression of

IL-6, MMP-13, VEGF and AQP3 in articular cartilage and synovial fluid and synovial fluid of patients with KOA were positively corre-
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前言

骨关节炎（Osteoarthritis，OA）属于缓慢进展的退行性骨关

节病变，临床发病率较高，且以膝骨关节炎（Knee osteoarthritis，

KOA）最为常见[1,2]。该病变可涉及到整体滑液关节，具体包含软

骨、滑膜以及软骨下骨等位置，虽然致病因素不同但是其临床

症状存在较高相似性。有报道称，滑膜炎症属于 KOA继发性变

化，并且多数伴有明显临床症状的 KOA患者均存在滑膜炎症

情况，因此其关节液以及滑膜所发生的改变可能与疾病进展存

在一定联系[3,4]。由于临床影像学检查对于 KOA患者关节软骨

受损情况反映不够敏感，而关节镜等检查又存在有创性的缺

点，不适于常规监测工作，因此，寻找能够帮助客观评价 KOA

病情严重程度的指标显得十分重要。有报道指出，白细胞介素

-6（interleukin -6，IL-6）与滑膜炎症间存在密切联系，基质金属

蛋白酶 -13（matrix metalloproteinase -13，MMP-13）对于软骨基

质受损起到关键作用，而血管内皮生长因子（vascular endothe-

lial growth factor，VEGF）能够参与多种关节炎症活动，并且这

些细胞因子在 KOA患者关节液以及滑膜中均存在一定异常，

因此分析其水平高低有助于评价患者的病情进展[5-7]。水通道蛋

白 3（aquaporin 3，AQP3）是一类处在细胞膜表面的蛋白质，其

可在细胞膜表面形成孔道，对水进出细胞产生一定的控制作用
[8-10]。本文通过研究分析 IL-6、MMP-13、VEGF、AQP3等指标在

KOA患者机体中的表达及与病情进展的关系，旨在为临床治

疗提供监测靶点，现报道如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择从 2017年 1月到 2017年 6月在我院就诊的 KOA患

者 30例进行研究，其中维吾尔族和汉族各 15例，分别记为维

吾尔族组和汉族组。纳入标准：（1）符合美国风湿病协会关于

KOA的诊断标准[11]；（2）Kellgren-Lawrence (K-L)分级为Ⅲ～Ⅳ

级者；（3）有手术指征；（4）患者知晓此次研究并签署知情同意

书。排除标准：（1）有其他种类的关节性疾病者；（2）有血液病或

患有恶性肿瘤者；（3）有严重的心、肝、肾等重要器官的功能性

不全者。其中维吾尔族组男 4例，女 11例，年龄 32～67岁，平

均（48.81± 2.11）岁。K-L分级中，Ⅲ级 8例，Ⅳ级 7例。汉族组

男 5例，女 10例，年龄 33～68岁，平均（48.90± 1.98）岁。K-L

分级中，Ⅲ级 10例，Ⅳ级 5例。另选同期在我院接受骨折修复

和截肢等手术治疗的 10例无骨关节炎的患者作为对照组，其

中男 4例，女 6例，年龄 32～65岁，平均（48.92± 2.03）岁。各组

患者的性别以及年龄等资料相比较，显示差异无统计学意义

（均 P＞0.05）。此次研究经医院的伦理委员会批准。

1.2 研究方法

分别提取维吾尔族组和汉族组 KOA患者在置换手术过程

中以及对照组患者在手术中获得的膝关节部分软骨、滑膜以及

关节液作为标本。所有标本均在手术室内的无菌条件下进行预

处理，而后立即置于 -80℃的冰箱中保存待测。

1.2.1 关节液内 IL-6、MMP-13及 VEGF水平的测定 利用酶

联免疫吸附（ELISA）法对关节液内 IL-6、MMP-13及 VEGF水

平实施测定，将兔抗人 IL-6、MMP-13及 VEGF的单克隆抗体

（均购自美国的 ABI公司）分别包被在酶标板上，使标准品及样

品内 IL-6、MMP-13 及 VEGF同单抗结合，再添加兔抗人的

IL-6、MMP-13及 VEGF抗体，产生免疫复合物并连接于板中，

经辣根过氧化物酶所标记后的 streptavidin同生物素相结合，添

加酶底物邻苯二胺（OPD），呈黄色并显色 10min后添入硫酸终

止液，待颜色变深并终止后于 492nm处检测光密度（OD）值，最

后绘制标准曲线测定出 IL-6、MMP-13及 VEGF的表达水平。

1.2.2 滑膜内 IL-6、MMP-13及 VEGF阳性细胞数的测定 将

滑膜组织通过 4%的多聚甲醛液实施固定 24 h后，给予常规冲

洗、脱水、透明、包埋以及切片等处理，再进行 HE及免疫组化

染色。在 200倍显微镜下对染色切片进行观察，任选 10个视

野，在每个视野中均选择 100个细胞实施阳性细胞计数，取 3

次计数值的平均值作为统计结果。

1.2.3 关节软骨中 AQP3阳性表达的检测 将各组关节软骨

标本实施固定、HE染色后在显微镜下进行观察。染色强度评分

判定：其中无色计 0分，淡黄色计 1分，棕黄色计 2分，棕褐色

计 3分。阳性细胞的百分比评分：在每个切片上均选择 5个高

倍视野进行观察，其中阳性细胞的百分比＜5%计 0分，5%～

25%计 1分，26%～50%计 2分，51%～75%计 3分。两者分值相

乘后分值≥ 1分记为阳性。记录维吾尔族组和汉族组软骨不同

区域内 AQP3阳性表达情况。

1.3 观察指标

对比各组 IL-6、MMP-13、VEGF 水平以及关节软骨中

AQP3阳性表达率，对比维吾尔族组和汉族组软骨不同区域内

AQP3 阳性表达，分析 KOA 患者关节液和滑膜中 IL-6、

MMP-13、VEGF及关节软骨中 AQP3的阳性表达与病情进展

的相关性。

1.4 统计学方法

用 SPSS21.0软件处理数据资料，其中计数资料以（n，%）

表示，比较采用 x2检验。计量资料以（x± s）表示，比较采用 t检

验。多组间计量资料的比较选择方差分析，计算 F值，相关性的

分析使用 Spearman法进行处理，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

lated with the progression of the disease (P<0.05). The levels of IL-6, MMP-13, VEGF and the positive expression of AQP3

in articular cartilage in synovial fluid and synovial membrane of KOA patients were abnormally elevated, the above indicators

participated in the progress of the disease, and the positive expression of AQP3 is also related to the nation, which may be considered as a

target for monitoring the patient's condition in KOA.

Knee osteoarthritis; Synovial fluid; Synovial membrane; IL-6; MMP-13; VEGF; Progression of disease
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2.1 各组 IL-6、MMP-13及 VEGF水平的对比

各组关节液和滑膜中 IL-6、MMP-13及 VEGF水平相比，差异

均有统计学意义（均 P＜0.05）。维吾尔族组和汉族组关节液和

滑膜中的 IL-6、MMP-13及 VEGF水平均分别高于对照组，差

异均有统计学意义（均 P＜0.05）。但维吾尔族组与汉族组关节

液和滑膜中的 IL-6、MMP-13及 VEGF水平相比，差异无统计

学意义（均 P＞0.05），见表 1。

Note: compared with the control group, *P<0.05.

表 1 各组 IL-6、MMP-13及 VEGF水平的对比（x± s）

Table 1 Comparison of the levels of IL-6, MMP-13 and VEGF in each group（x± s）

Groups n
Synovial fluid Synovial membrane

IL-6（pg/mL） MMP-13（pg/mL） VEGF（pg/mL） IL-6（pg/mL） MMP-13（pg/mL） VEGF（pg/mL）

Uygur group 15 823.94± 103.68* 758.41± 98.24* 1235.72± 139.74* 15.48± 3.14* 8.72± 2.69* 12.37± 3.68*

Han group 15 818.87± 101.49* 760.23± 100.33* 1230.88± 145.29* 15.51± 2.87* 8.74± 2.73* 12.40± 3.59*

Control group 10 15.33± 3.47 32.56± 10.64 15.63± 5.48 1.24± 0.35 1.33± 0.42 1.48± 0.36

F - 13.681 12.754 25.863 5.278 4.983 5.068

P - 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 各组关节软骨中 AQP3阳性表达的对比

各组关节软骨中 AQP3阳性表达率相比，差异均有统计学

意义（均 P＜0.05）。其中维吾尔族组和汉族组关节软骨中

AQP3阳性表达率分别为 93.33%（14/15）、60.00%（9/15）, 均高

于对照组的 20.00%（2/10），差异均有统计学意义（x2=14.

005，3.896，P=0.000，0.048）,且维吾尔族组高于汉族组，差异均

有统计学意义（x2=4.658；P=0.031）。

2.3 KOA患者软骨不同区域内 AQP3阳性表达的对比

KOA患者浅层软骨磨损严重区的 AQP3 阳性表达率为

76.67%（23/30），明显高于软骨深层区的 13.33%（4/30）和软骨

下骨区的 6.67%（2/30），差异均有统计学意义（x2=24.

310，30.240；P=0.000，0.000）。

2.4 KOA患者关节液和滑膜中 IL-6、MMP-13、VEGF及关节软

骨中 AQP3的阳性表达与病情进展的相关性分析

根据 Spearman相关性分析显示，KOA患者关节液和滑膜

中 IL-6、MMP-13、VEGF及关节软骨中 AQP3的阳性表达与病

情 进 展 均 呈 正 相 关（r=0.681，0.706，0.664，0.713，0.722，

0.698，0.754；P=0.000，0.000，0.001，0.000，0.000，0.000，0.000）。

3 讨论

KOA为临床高发关节疾病类型，并且在老年人群中十分

常见[12]。KOA主要疾病特征包括关节软骨发生基质崩解和减

少，并且形成骨赘，伴有滑膜无菌型炎症等[13]。伴随我国人口老

龄化程度不断加剧，KOA发病率呈逐渐上升，其诊疗费用对社

会及家庭造成严重经济负担。目前对于该病的具体发病机制尚

未明确，多年来临床对于该病治疗工作均将重点集中于关节软

骨以及软骨细胞等方面，较少报道涉及 KOA患者关节滑膜以

及关节液等变化[14,15]。经研究发现，KOA患者滑膜组织出现炎

症反应时，会伴有充血、水肿以及炎症介质大量聚集等情况，同

时会分泌出多种类型蛋白酶，进而造成软骨代谢发生异常，最

终对软骨功能产生不良影响[16,17]。此外，软骨基质逐渐分解加

剧，患者关节结构会受到不可逆性损伤，从而表现为相应临床

症状，使得 KOA疾病进展加速[18,19]。

本研究发现，维吾尔族组和汉族组关节液和滑膜中 IL-6、

MMP-13及 VEGF水平均分别高于对照组（均 P＜0.05），但维

吾尔族组与汉族组关节液和滑膜中 IL-6、MMP-13及 VEGF水

平相比，差异均无统计学意义（均 P＞0.05），这提示了 KOA患

者关节液和滑膜的 IL-6、MMP-13及 VEGF水平明显上升，与

患者的民族无关。分析原因，可能与 IL-6、MMP-13及 VEGF三

者对 KOA的作用机制有关[20-22]。具体而言，IL-6可以介导软骨

破坏，通过对滑膜细胞等进行刺激，使其生成前列腺素以及胶

原酶等，进而加重关节炎症，并提高金属蛋白酶物质分泌量[23]。

同时，IL-6能够和可溶性受体相结合，进而对未成熟状态破骨

细胞进行激活，使其参与骨吸收作用。此外，IL-6能够诱导抗自

身软骨性机体自身免疫反应，使得关节软骨遭到进行性破坏。

本文研究结果显示，KOA患关节液中 IL-6明显升高，证实 IL-6

和关节软骨发生病理改变关系密切。当 KOA患者的软骨受到

损伤时，其软骨细胞会生成大量金属蛋白酶（MMPs），加速胶原

降解以及蛋白丢失，从而加剧软骨破坏程度[24,25]。MMP-13为

MMPs其中一员，能够对软骨成分进行破坏，进而导致胶原降

解，使得软骨结构受损。同时，MMP-13对胶原可产生较高特异

性，对Ⅱ型胶原产生较强降解作用，与 KOA的发病紧密[26]。

VEGF为典型细胞因子类型，其可以对内皮细胞自身增殖以及

迁移等活动进行调控，该因子对血管新生也起到十分关键的作

用[27]。因此，考虑 VEGF明显升高与滑膜血管翳产生密切相关，

并且 VEGF过度表达还可能是导致滑膜炎症长期存在以及软

骨破坏等症状的关键因素。本研究结果显示，KOA患者关节液

内均存在一定程度 VEGF水平上升，并且比对照组更高，这证

实 VEGF直接参与了 KOA 发病过程。KOA 患者关节液内

VEGF持续较高，并随着关节软骨破损加重而上升，证实 VEGF

能够作为评判患者病情进展程度的指标[28]。

本研究还发现，维吾尔族组和汉族组关节软骨中 AQP3阳

性表达率均分别明显高于对照组，且维吾尔族组明显高于汉族

组（均 P＜0.05），同时维吾尔族组和汉族组浅层软骨磨损严重

区的 AQP3阳性表达率明显高于软骨深层区和软骨下骨区的

表达，这提示了关节软骨的 AQP3阳性表达率有利于区分不同

程度的关节病变，AQP3在退变型关节软骨中的表达更高，且

在维吾尔族组患者中呈现出更高的表达。原因考虑与 AQP3对
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KOA发病发挥的特定作用以及在不同民族中的遗传特性不同

等因素有关。本文进一步根据 Spearman法对相关性分析后发

现，KOA患者关节液和滑膜中 IL-6、MMP-13、VEGF及关节软

骨中 AQP3的阳性表达与病情进展均呈正相关。这也再次证实

了监测关节液和滑膜中 IL-6、MMP-13、VEGF，以及关节软骨中

AQP3的变化能较好地反映 KOA患者的病情，且 AQP3表达

的高低还可较好的区分维吾尔族与汉族 KOA患者的实际病

情。这在马胜利等人[29,30]的报道中也有类似结论可以证实。

综上所述，KOA患者中关节液和滑膜中 IL-6、MMP-13、VEGF

水平及关节软骨中 AQP3阳性表达均异常升高，它们都参与了

病情的进展，且 AQP3阳性表达高低还与民族有关，临床上可

考虑将这些指标作为监测 KOA患者病情的靶点。
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