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膝关节液和血清肿瘤坏死因子与 IL-1 的临床意义
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摘　 要:　 探讨膝关节骨性关节炎(KOA)患者膝关节液和血清白介素-1( IL-1)与肿瘤坏死因子(TNF-α)水平

高低与病变程度的关系,选取从本院收治的 130 例 KOA 患者作为 KOA 组,其中 KOA 早期 56 例,中期 42 例,晚期

32 例;另选同期接受健康体检者 50 例作为对照组。 ELISA 检测并比较两组膝关节液和血清中 IL-1 与 TNF-α 的水

平。 结果显示,KOA 患者膝关节液和血清中的 IL-1 与 TNF-α 水平明显高于正常对照组,随着病变程度的加重,膝
关节液和血清中的 IL-1 与 TNF-α 水平显著增高。 结果说明,骨性关节炎患者膝关节液和血清中 IL-1 与 TNF-α 均

升高,且与病变程度呈正相关,联合检测这两项指标对早期诊断膝骨性关节炎有一定的指导意义。
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Implication of tumor necrosis factor and interleukin-1 in knee
joint fluid and serum
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Abstract:　 To investigate the relationships between the levels of sy1novial fluid and serum interleukin-1 (IL-1) and
tumor necrosis factor TNF-α (TNF-α) in patients with osteoarthritis of knee (KOA), 130 patients with KOA from our hos-
pital were selected as KOA group, including 56 cases of early KOA, 42 cases of middle stage, 32 cases of terminal stage,
and 50 cases of healthy volunteers as control group. The levels of IL-1 and TNF-α in sy2novial fluid and serum were detec-
ted by ELISA. Results showed, the levels of IL-1 and TNF-α of KOA patients were significantly higher than that of the con-
trol group,and which were significantly increased with the severity of the disease. In conclusion, the increasing IL-1 and
TNF-α in the synovial liquid and serum of KOA patients have a positive correlation with the degree of disease. The com-
bined detection of these two indexes could be useful for early diagnosis of the knee osteoarthritis.
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　 　 随着人口老龄化进程的加剧,骨性关节炎(oste-
oarthritis,OA)的发病率也逐渐上升,且随着年龄的

增加而不断增高,OA 是指患者关节软骨出现的退

行性改变。 其中,膝关节骨性关节炎(KOA)最为多

见,其病理特征是膝关节软骨的不断退变,软骨下

骨的病变,骨赘形成的退行性骨关节病变[1]。 临床

诊断主要是依靠患者的症状、体征以及影像学检查

来判断。 多数患者因疼痛、活动受限来院检查时发

现已经为中晚期,膝关节功能受到严重的影响,有
些到了疾病的晚期,甚至致残[2]。 我们认为这主要

是因为临床检查在时间上滞后于膝关节炎病变的

发展。 所以,早诊断、早治疗对于 KOA 的预防和治

疗意义尤为重要。 近年来,随着对 OA 发病机制的

深入研究,发现对关节液、血液等体液中一些生化

指标的检测可以反应关节腔内微环境的变化,这些

指标可以反映出 OA 的发生发展,并对判断疾病的

进程具有指导意义。 经过前期指标筛选后,本研究

拟选择 KOA 患者关节液和血清中的白细胞介素-1
(IL-1)以及肿瘤坏死因子( TNF-α)这两种炎症因

子,作为评估骨性关节炎进展的关键指标,系统性

地分析其与关节炎的关联性。
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1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

选取本院 2017 年 3 月至 2018 年 3 月收治的

130 例 KOA 患者作为观察组,其中男 52 例,女性 78
例,年龄 45 ~ 78 岁,平均(54. 4±9. 2)岁,病程(6. 4±
4)年。 患者诊断符合 2003 年中华医学会风湿病学

会所推荐的美国风湿病学会 1995 年诊断标准[3],均
排除慢性感染者、肝肾疾病、免疫系统疾病、结缔组

织疾病、内分泌系统疾病及重要脏器严重功能障碍

者。 130 例患者分成 3 组:早期 KOA 56 例,中期 42
例,晚期 32 例。 临床分期严格根据中国中西医结合

研究会风湿类疾病专业委员会(1988 年 4 月,昆明)
提出的标准[4],即早期:受累关节肿胀以及活动受

限,但 X 线仅提示存在骨质疏松和软组织肿胀;中
期:受累关节活动明显受限制,X 线显示不同程度的

骨腐蚀以及关节间隙变窄;晚期:受累关节活动困

难,出现畸形、强直、X 线显示关节骨质严重破坏,脱
位或融合。 同期选择来我院进行体检者 50 例作为

对照组,无 KOA 病史,膝关节影像学检查正常,与入

选的 KOA 患者从性别、年龄上分析,一般资料比较

无差异,具有可比性。
所有患者及家属对此检测化验均知情同意,对

膝关节正常人群的检测化验也进行相关说明获得

知情同意,且得到医院伦理委员会的批准。
1. 2　 样本采集与保存方法

(1)膝关节液:患者采取仰卧位,护士采用常规

方法局部消毒,用 2% 的利多卡因 2 ~ 3 mL 进行局

部麻醉,从股四头肌外侧缘与髌骨上缘连线交汇处

作为穿刺点,进入关节腔后,抽取关节液 1 ~ 3 mL
(正常对照组抽取 0. 5 mL),注入含有肝素的试管

内,于 4 ℃条件下 3 500 r / min 离心 10 min,取上清

液,置于-80 ℃ 保存备用。 (2)血液:嘱病人空腹,
早上 8 点采集肘静脉血 2 mL,在 4 ℃条件下 2 500
r / min 离心 10 min,取上清液,至于-80 ℃保存备用。
1. 3　 检测指标及方法

ELISA 法测定膝关节液及血清中 IL-1 和 TNF-
α。 所用的试剂盒购买自武汉博士德生物工程有限

公司,相对应实验步骤严格遵照试剂盒说明进行。
采用双抗体夹心 ELISA 法,在微孔反应板上分别包

被抗人 IL-1 单克隆抗体和抗人 TNF-α 单克隆抗体,
加入待测标本,经过温浴使抗原抗体结合,洗去无

关游离成分,加辣根过氧化物酶标记的特异性抗

体,与在单克隆抗体上的人 IL-1 和 TNF-α 结合形成

免疫复合物,洗去未结合的酶标抗体。 加入显色

剂,若反应孔中有 IL-1 和 TNF-α 会使五色的显色剂

呈现蓝色,加终止液变黄色。 在波长为 450 nm 处测

OD 值,通过绘制标准曲线求出标本中 IL-1 和 TNF-
α 的浓度。
1. 4　 统计学方法

采用统计学软件 SPSS16. 0 对实验数据进行分

析。 计量资料用 x±s 表示,各组间均数比较用 t 检
验,相关性分析采用 Spearman 相关分析法,以 P<
0. 05 为差异具有统计学意义。

2　 结　 　 果

2. 1　 两组膝关节液及血清中 IL-1 和 TNF-α 含量

经过统计学分析,KOA 患者膝关节液和血清中

的 IL-1 和 TNF-α 明显高于对照组(P<0. 01);在疾

病的早、中、晚期,IL-1 和 TNF-α 含量均呈上升趋

势,组间两两比较,差异具有统计学意义(P<0. 01,
见表 1)。

表 1　 各组膝关节液和血清 IL-1、TNF-α水平检测结果 (pg / mL)

组别 n
膝关节液

IL-1 TNF-α

血清

IL-1 TNF-α

对照组 50 3. 37±1. 12 1. 45±0. 85 1. 67±0. 26 1. 87±0. 79
KOA 早期 56 47. 1±5. 13a 21. 5±4. 12a 23. 67±3. 56a 19. 78±3. 45a

KOA 中期 42 88. 23±2. 29ab 50. 3±7. 24ab 38. 33±4. 12ab 33. 67±2. 35ab

KOA 晚期 32 109. 24±7. 18abc 97. 8±8. 97abc 59. 23±3. 25abc 53. 89±4. 67abc

　 　 与对照组比较,aP<0. 01;与 KOA 早期比较,bP<0. 01;与 KOA 组中期比较,cP<0. 01

2. 2　 KOA 患者膝关节液和血清中 IL-1 和 TNF-α
水平相关性分析

膝骨性关节炎严重程度与膝关节液中 IL-1 和

TNF-α 水平存在线性关系,相关系数 r 分别为

0. 726、0. 795(P<0. 05)。 膝骨性关节炎严重程度也

与血清中 IL-1 和 TNF-α 水平存在线性关系,相关系
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数 r 分别为 0. 709、0. 818(P<0. 05,见表 2)。 同时,
我们对 KOA 患者膝关节液和血清中 IL-1 和 TNF-α
分别进行相关分析,发现 IL-1 与 TNF-α 存在正相

关。 见图 1。

表 2　 KOA 患者膝关节液和血清中 IL-1和
TNF-α水平相关性分析

r / P IL-1 TNF-α

膝关节液 0. 726 / 0. 016 0. 795 / 0. 019

血清 0. 709 / 0. 023 0. 818 / 0. 031

图 1　 KOA 患者膝关节液和血清中 IL-1和 TNF-α水平

相关性分析

3　 讨　 　 论

骨关节疾病中以骨性关节病最为常见,是一种

致残率较高的慢性退行性疾病,主要累及膝关节,
髋关节,腰部等承重部位,其中,膝关节炎占全身骨

性关节炎的 31% 。 KOA 的致病因素多样,如年龄、
遗传因素、肥胖、不合理的运动方式、内分泌系统疾

病及其它器官脏器障碍等[5]。 KOA 患者普遍存在

滑膜炎症状,细胞因子是参与炎症进程的重要介质

之一,IL-1、IL-6 和 TNF-α 等炎性因子均参与其中。
IL-1 主要是由活化的单核巨噬细胞合成与分泌,是
典型的致炎细胞因子。 文献报道,人的病变关节可

以促进 IL-1 的产生[6]。 IL-1 可以通过刺激滑膜细

胞产生胶原酶和酪蛋白酶,进而刺激软骨细胞产生

间质金属蛋白酶(MMP),抑制金属蛋白酶的组织抑

制剂的产生,加速软骨基质分解代谢。 IL-1 还可通

过介导人软骨细胞中的 IL-6 从而抑制蛋白聚糖

(PG)的合成,并可通过内源性 NO 介导抑制蛋白聚

糖的合成以及软骨细胞的生成[7]。 IL-1 可作为评

价臭氧联合关节腔内注射玻璃酸钠对膝骨性关节

炎治疗效果及患者预后的参考指标[8]。 文献报道,
用 IL-1 受体拮抗剂( IL-1 Ra)或 hIL-1Ra 基因转入

兔或者狗的膝关节内,可有效减轻关节软骨的损

伤,证明 IL-1 在 KOA 的发生发展中起关键作用。
TNF-α 来源于成纤维母细胞,巨噬细胞以及软

骨细胞。 其主要作用,一方面可促进成纤维细胞释

放出黏附因子,接下来激活并增强血管上皮对黏附

因子的表达,使得血液中白细胞与黏附分子二者结

合后相互发生作用,从而参与对关节软骨的破坏。
也可通过刺激滑膜细胞的前列腺素 E2 产生,加速

对骨和软骨的侵蚀和破坏。 另一方面还可刺激人

软骨细胞分泌纤维蛋白溶酶激活剂,使纤维蛋白溶

酶原变成纤维蛋白溶酶从而加重关节损伤,增加糖

蛋白降解,提高磷酸化水平,并且产生胶原酶和其

它中性蛋白酶,释放骨钙等,从而导致骨和关节软

骨的破坏[9-10]。 同样有研究发现,TNF-α 直接参与

了膝关节骨性关节炎疾病的发生[11]。 TNF-α 作为

炎症反应的枢纽,可诱导协同 IL-1 加速疾病的进

程。 本研究发现 KOA 患者关节液与血清中 IL-1 和

INF-a 二者本身也存在正相关。 葛满意等[12]在关节

镜结合腓骨截骨治疗膝关节骨性关节炎的疗效观

察中发现,术后患者 TNF-α 水平与较术前均明显降

低。 耿洋等[13]在探讨关节镜清理术联合电针治疗

膝骨性关节炎(KOA)的临床疗效中发现,关节镜清

理术联合电针主要通过降低 IL-1 和 TNF-α 水平减

少膝关节软骨的破坏,也为本实验结果提供了相关

依据。
IL-1 是目前公认的最重要的炎症细胞因子之

一。 在关节部位,IL-1 可刺激 TNF-α 等细胞因子的

分泌[13]。 本研究结果表明膝骨性关节炎患者关节

液及血清中的 IL-1 和 TNF-α 均显著高于对照组。
与之前 Chen YJ 等人的研究结果相一致[14]。 随着

骨性关节炎病程的进展,二者水平也相应随之升

高,呈正相关,说明利用关节液与血清中的 IL-1 和

INF-a 可间接反映 KOA 的疾病严重程度,而且二者

之间可能存在互相调控的关系。 总之,KOA 患者

IL-1 和 INF-a 的高表达,可能是骨性关节炎发病的

重要机制之一。
(下转第 464 页)
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身体危害。
目前国内有关 SELD 治疗 LDH 的临床疗效报

道的文献相对较少,但从本文结果来看,在严格掌

握手术的适应证及操作技巧的基础上,使用 SELD
技术治疗腰椎间盘突出症具有创伤小、出血少、恢
复快等优点,且短期疗效满意,对于其远期疗效还

需进一步跟踪随访。
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