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骨关节炎滑膜病变的体液标志物研究进展

姚佳炜 ， 邱波 *

武汉大学人民医院骨关节外科，武汉 430060

摘 要：骨关节炎（osteoarthritis，OA）是一种以进行性关节软骨的退化、骨赘形成及软骨下骨硬化为病理特征的疾病。

近年来研究发现，关节滑膜的炎症也是骨关节炎发病的重要病理机制。骨关节炎患者体内血清及滑液中包含大量滑膜

细胞和软骨细胞的代谢产物，如胶原蛋白降解产物、C反应蛋白降解产物、透明质酸、细胞因子和糖蛋白等，这些滑膜或软

骨细胞的代谢产物与骨关节炎密切相关，它们在骨关节炎滑膜病变的发生和发展过程中发挥重要作用，能够一定程度反

映骨关节炎患者体内关节滑膜的炎症程度及骨关节炎的进展程度。早期骨关节炎的滑膜病变在医学影像学检查中难以

被识别和诊断，因此，寻找与骨关节炎滑膜病变相关的特异性生物学标志物有助于骨关节炎滑膜炎的早期诊断及进展评

估。综述了以上各种滑膜或软骨细胞代谢产物与骨关节炎骨膜病变相关关系的研究进展，以期为未来开发相应的生化

检测手段和药物提供理论依据。
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Research Progress of Body Fluid Markers of Osteoarthritis Synovial Lesions

YAO Jiawei，QIU Bo *
Department of Orthopedics，Renmin Hospital of Wuhan University，Wuhan 430060，China
Abstract：Osteoarthritis（OA）is a disease characterized by progressive articular cartilage degradation，osteophyte formation，
and subchondral bone sclerosis. In recent years，studies have found that the inflammation of synovium is also an important patho­
logical mechanism in the pathogenesis of osteoarthritis. The serum and synovial fluid of patients with osteoarthritis contain a large
number of metabolites of synovial cells and chondrocytes，such as collagen degradation products，C-reactive protein degradation
products，hyaluronic acid，cytokines，and glycoproteins. These metabolites of synovial cells or chondrocytes are closely related
to osteoarthritis，and they play important roles in the occurrence and development of synovial diseases of osteoarthritis，which
can reflect the degree of inflammation of joint synovium and the progress of osteoarthritis in patients with osteoarthritis to a cer­
tain extent. The synovial lesions of early osteoarthritis are difficult to be identified and diagnosed in medical imaging examina­
tions. Therefore，finding sensitive and specific biomarkers related to osteoarthritis synovial lesions is helpful for osteoarthritis
synovium early diagnosis of inflammation and evaluation of its progress. This paper summarized the research progress of the rela­
tionship between metabolites of synovial cells or chondrocytes above and osteoarthritis synovial lesions，which was expected to
provide a theoretical basis for the development of corresponding biochemical detection methods and drugs in the future.
Key words：osteoarthritis；synovial disease；body fluid；biomarkers

骨关节炎（osteoarthritis，OA）是一种关节软骨

变性疾病，其病理特征是进行性关节软骨的退化、

骨赘形成及软骨下骨硬化［1］。OA的病因主要与

年龄、肥胖、关节过度劳损、关节畸形等因素有

关［2］。研究表明，OA的主要发病机理为软骨细胞

外基质的降解和软骨的破坏和退变。近年来，研
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究显示，滑膜组织中炎性细胞的聚集及炎性介质

的表达也是OA发病的重要因素，且关节滑膜的

慢性炎症会促进OA的发生和进展［3］。OA患者滑

膜炎的组织学标志是滑膜内皮细胞的增生、中度

炎性细胞的浸润及新生血管的形成，且滑膜组织

的增生厚度与炎性细胞浸润的程度明显相关［4］。

有研究表明，相比OA晚期，OA早期阶段巨噬细

胞在关节内浸润更显著，其巨噬细胞分泌的细胞

因子及炎症因子，如 IL-1、Il-6、TNF、血管内皮生

长因子可通过滑液扩散到软骨中，促进软骨细胞

的凋亡与新生血管在软骨组织内的侵入，导致软

骨细胞的破坏与降解，加重关节磨损，并最终导致

OA的进展［5］。OA患者关节液、血清等体液中均

含有大量的滑膜细胞及软骨细胞代谢的产物，这

些产物与OA发病和进展相关，总结这些滑膜细

胞及软骨细胞代谢的标志性产物有助于医学研究

者早期诊断OA滑膜病变并及时给予干预，抑制

OA的进一步发展［6］。本文对胶原蛋白降解产物、

C反应蛋白降解产物、细胞因子、糖蛋白等与OA
滑膜病变相关的生物学标志物进行综述，以期为

未来开发相应的骨关节炎生化检测手段和治疗药

物提供理论依据。

1 蛋白及代谢产物

1.1 胶原蛋白降解产物

Ⅰ型胶原蛋白存在于大多数结缔组织中，其

由Ⅰ型 胶 原 蛋 白 α1（collagen type Ⅰ alpha 1，
COL1A1）和Ⅰ型胶原蛋白 α2（collagen type Ⅰ
alpha 2，COL1A2）组成，是细胞外基质的关键组成

成分［7］。Ⅲ型胶原蛋白是一种重要的结构蛋白，

占人体全部胶原蛋白含量的 5%～20%，也是细胞

外基质的组成成分之一［8］。当基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinases，MMPs）过度表达时，Ⅰ
型与Ⅲ型胶原蛋白可在软骨及滑膜细胞内被裂解

成 C1M和 C3M胶原降解片段并被释放于人体血

清和关节滑液中。研究表明，具有滑膜炎的 OA
患者体内血清C1M和C3M的含量均升高，且升高

水平与关节滑膜的炎症程度相关，可作为反映OA
关节滑膜炎症程度的参考指标［9］。Kjelgaard-Pe­
tersen等［10］通过离体细胞培养实验发现，正常成

纤维滑膜细胞中未见CM1和CM3，而在 TNF-α与

ILβ等炎性介质刺激下，OA患者滑膜细胞分泌

CM1和CM3的含量显著升高，表明OA患者血清、

滑液中的 CM1和 CM3在炎性条件下由滑膜组织

释放，胶原蛋白降解产物CM1和CM3在一定程度

上有助于医学研究者评估OA患者滑膜组织病变

的严重程度。

1.2 C反应蛋白降解产物

C反应蛋白作为人体一种炎症标志物，是一

种急性期感染或炎症反应产物，其可由肝脏或其

他组织中释放并与蛋白受体结合，聚集于炎症部

位，且在MMPs的作用下分解成 CRP片段（MMP-

derived fragment of CRP，CRPM）。CRP不能特异

性反映关节滑膜、软骨等特异组织的炎症，但可运

用酶联免疫吸附试验测定MMPs裂解CRP所产生

的 CRPM，更好地反映关节滑膜或软骨组织的炎

症情况［11］。Siebuhr等［9］采用酶联免疫吸附法测定

342例有症状的膝关节炎患者血清中 hsCRP、
CRPM、CM1、CM3的含量，发现 OA患者血清中

CRP、CRPM、CM1、CM3均升高，且 CRPM较其他

指标升高更显著。Petersend等［12］以疼痛视觉量

表（visual analog scale，VAS）、膝关节压力疼痛阈

值（pressure pain thresholds，PPTs）评估OA疼痛情

况，对 58例伴有关节疼痛症状的膝关节炎（knee
osteoarthritis，KOA）患者和 33例KOA无疼痛症状

患者行核磁共振扫描，采用波士顿利兹骨关节炎

评分（Boston Leeds osteoarthritis score，BLOKS）评

估OA患者滑膜炎程度，并测定了两组患者血清

中 CRPM蛋白含量，结果发现，OA患者疼痛评分

较高，膝关节滑膜炎症程度较严重，且体内血清

CRPM蛋白含量明显升高，并认为 CRPM可作为

反映OA患者关节内慢性炎症情况的指标，而炎

症程度加重会导致关节内炎症因子进一步释放，

破坏关节内正常的生理机构，导致骨关节炎的进

展。以上研究表明，CRPM与骨关节患者的滑膜

炎症情况及疼痛症状相关，因此，测定血清中

CRPM的含量对于了解关节内滑膜及软骨组织慢

性炎症程度及 OA进展程度具有一定的指导

作用。

2 低分子透明质酸

透明质酸（hyaluronic acid，HA）是糖胺聚糖

（glycosaminoglycans，GAGs）家族成员，而糖胺聚

糖是细胞外基质（extracellular matrix，ECM）的主
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要组成部分。HA化学结构是由D-葡萄糖醛酸和

N-乙酰基-D-葡萄糖胺结合β-糖苷键组成，这种简

单的分子单元重复结合而形成的线性聚合物其分

子量可达 5×106 kD［13］。线性聚合物HA受到透明

质酸酶1和透明质酸酶2的控制与调节，可被其分

解为低分子HA片段，随后通过胞吞的方式传递

到溶酶体中被进一步分解［14］。低分子的HA降解

产物可诱导各种促炎反应，如促进白介素-8（inter­
leukin-8，IL­8）、IL-12及巨噬细胞炎性蛋白MIP-

1α、MIP-1β单核细胞趋化因子-1等多种炎性细胞

因子的表达，从而使局部组织发生炎症反应［13］。

Turan等［15］通过酶联免疫吸附法测定 58例OA患

者与 40名健康人群血清HA水平，采用双膝X射

线以 Kellgren-Lawrence（KL）评分系统评估 OA活

动指数，结果发现，血清HA水平与OA患者的膝

关节变窄程度相关，晚期、活动期OA或滑膜炎程

度较重的患者体内HA血清水平显著增高，以上

研究表明，血清HA水平可作为OA疾病活动期的

标志评估参数。此外，一项前瞻性研究对 444例
OA 患者血清透明质酸（serum hyaluronic acid，
sHA）水平与膝关节X射线影像学表现进行了分

析，结果发现血清内具有高水平 sHA患者相比于

低水平 sHA患者，骨关节炎KL评分系统的等级增

高，且关节间隙变窄的进程加重，表明 sHA可能

是评估膝关节炎进展情况的有效预测指标［16］。

3 细胞因子

3.1 血管内皮生长因子

血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial
growth factor，VEGF）是一种重要的促血管生成活

性的生长因子，具有促进内皮细胞有丝分裂和抗

凋亡的作用。VGEF家族由 VGEF-A、VGEF-B、
VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E、VEGF-F、胎盘生长因

子（placenta growth factor，PIGF）及血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，EG-VEGF）
组成，这些 VEGF家族成员可与 3种类型的受体

络氨酸激酶（receptor tyrosine kinases，RTKs）结合

从而参与信号转导过程［17］。关节滑膜中巨噬细胞

等炎性细胞的浸润可增强VEGF的表达，进一步

促进血管细胞和感觉神经的生长，而感觉神经与

新生血管的生长可穿透未钙化的关节软骨与半月

板等关节区域，最终发展成伴有疼痛的骨关节

炎［18］。段鑫等［19］采用免疫组织化学方法检测了

30例骨关节炎患者（骨关节炎组）、20例急性外伤

性滑膜炎患者（急性滑膜炎组）与 10名健康人群

（正常组）的滑膜组织中缺氧诱导因子-1α（hypox­
ia-inducible factor-1α，HIF-1α）、VEGF的表达情

况，结果发现，正常组滑膜组织未见 HIF-1α、
VEGF的表达，骨关节炎组与急性滑膜炎组中

HIF-1α、VEGF的表达水平明显升高，且骨关节炎

组高于急性创伤性滑膜炎组，同时，骨关节炎组与

急性滑膜炎组中HIF-1α与 VEGF的表达呈正相

关，说明两者与骨关节炎中的滑膜病变密切相关，

均 可 促 进 骨 关 节 炎 的 发 展 。 Demg 等［20］将

Sprague-Dawley（SD）大鼠随机分为 3组，在采用双

侧前交叉韧带横断法（anterior cruciate ligament
transection，ACLT）对 OA组造模 4周后，给予 OA
组大鼠局部膝关节注射 100 μL VEGF溶液，对照

组膝关节注射 100 μL 0.9%氯化钠溶液，空白对

照组未做任何处理，4周后采用番红固绿染色病

理检测 3组大鼠膝关节软骨，蛋白质印迹法测量

软骨中细胞外基质成分聚集蛋白聚糖、Ⅱ型胶原

蛋白、基质金属蛋白酶 -3（matrix metalloprotein­
ase，MMP-3）、MMP-9、MMP-13、血小板反应蛋白

基序的金属蛋白酶（A disintegrin and metallopro­
teinase with thrombospondin motifs-1，ADAMTS）及

转化生长因子 -β（transforming growth factor-β1，
TGF-β）的蛋白表达含量，结果显示，VEFG可促进

基质蛋白酶MMP、ADAMTS、TGF-β的表达，减少

软骨细胞外基质聚集蛋白聚糖和Ⅱ型胶原蛋白的

含量，从而破坏关节内的软骨组织，且TGF-β过度

上调会使滑膜细胞纤维化，造成KOA的进一步恶

化。以上研究表明，VEGF与骨关节炎中的滑膜

病变和软骨细胞的降解密切相关，在骨关节炎进

展机制中有重要作用。

3.2 白细胞介素与肿瘤坏死因子

IL-1β和肿瘤坏死因子-α（tumour necrosis fac­
tor alpha，TNF-α）是炎症反应中主要的促炎细胞

因子，可以调节如 IL-6、IL-8等促炎因子的产生，

引发关节的炎症联级反应。Ozler等［21］比较了 42
例 3级膝骨关节炎患者和 42例 4级膝骨关节炎患

者血清和滑液中 TNF-α、MMP-13的水平，结果发

现，TNF-α的血清和关节滑液水平与 OA等级有

关，且 4级OA的 TNF-α含量高于 3级OA，即滑膜

炎程度越严重其滑液中 TNF-α的水平越高。IL-
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1β、IL-4、IFN-γ等细胞因子可诱导浸润在滑膜中

的巨噬细胞产生白介素 1受体拮抗剂（interleukin
1 receptor antagonist，IL-1Ra）。一项为期 24个月

的以 111例有临床症状的膝关节炎患者做为研究

对象的前瞻性研究发现，血清中 IL-1Ra与OA放

射影像学的严重程度相关，血清高水平 IL-1Ra可
促进膝关节炎的进展，提示 IL-1Ra可作为预测

OA进展的标志物［22］。IL-6是一种由 TNF-α和 IL-

1β调节的促炎介质，且其可抑制软骨细胞外基质

Ⅱ型胶原蛋白的合成。Yang等［23］对骨关节炎患

者滑膜成纤维细胞中 IL-6的表观遗传修饰研究发

现，OA患者的滑膜成纤维细胞中 IL-6的表达增

强，通过抑制滑膜成纤维细胞 IL-6的表达可减轻

OA的症状，表明 IL-6与OA的发病机理相关。IL-

8又称为血管生成趋化因子，是一种与血小板因

子-4化学结构相似的细胞因子，可由暴露于炎性

刺激下的吞噬细胞产生。IL-8可激活中性粒细胞

在局部的聚集并发挥其胞吞和胞吐作用［24］。已有

研究证明 IL-8的血清水平与膝关节炎的严重程度

及临床症状呈正相关，特别是中重度膝关节炎患

者（KL≥Ⅱ级），KL≥Ⅱ级患者血清 IL-8水平高于

KL 0级或KLⅠ级患者［25］。此外，与正常膝关节相

比，膝关节炎患者的关节滑液中 IL-8的水平也有

升高的现象［26］。IL-2和 IL-4是目前骨关节炎发病

机理研究中的重点，Mabey等［27］在OA患者的血浆

中观察到 IL-2与 IL-4的水平升高，且 IL-4与OA的

放射学报告的严重程度相关。以上研究表明，炎

性细胞因子在骨关节炎滑膜炎病变中可发挥重要

作用，影响骨关节炎的发生和发展，因此，检测OA
患者体内血清和关节滑液的白介素、肿瘤坏死因

子水平对于评估OA的进展程度具有积极意义。

3.3 高迁移率族蛋白B1
高迁移率族蛋白 B1（high-mobility group box-

1，HMGB1）也称为两性霉素，是一种存在于细胞

内的蛋白质。HMGB-1是一种新型的炎症细胞因

子，当细胞坏死、损伤时，释放于细胞外，也可由巨

噬细胞或中性粒细胞主动释放，引起大量炎性细

胞的聚集［28］。据文献［29］报道，HMGB-1可诱导滑

膜成纤维细胞的增生，并促进NF-kB/IL-6信号通

路的激活，导致滑膜组织中 IL-6等炎性因子聚集

和表达增强。Kokkola等［30］通过免疫组织化学染

色分别对 SPF级健康大鼠滑膜组织、结核分歧杆

菌诱导的滑膜炎大鼠的滑膜组织、OA及类风湿性

关节炎（rheumatoid arthritis，RA）患者滑膜组织进

行定位分析，结果发现，在正常大鼠滑膜细胞中，

HMGB-1主要局限于细胞核中，而在OA、RA患者

及滑膜炎大鼠滑膜组织中，HMGB-1除了分布于

细胞核中，还大量沉积于细胞外基质，且蛋白免疫

印迹实验发现，HMGB-1大量存在于OA与RA患

者滑液中。Ke等［31］收集了 74例膝关节炎患者的

滑膜组织（疾病组）和 34例半月板急性损伤患者

的滑液标本（对照组），通过免疫组织化学分析确

定了HMGB-1在滑膜组织中的位置，并采用免疫

蛋白印迹法及酶联免疫吸附实验测定两组标本中

HMGB-1的含量，采用KL评分系统和WOMAC评

估量表评估OA患者的放射学与临床症状严重程

度，并在显微镜下对OA患者的滑膜进行分级以

评估滑膜炎的进展程度。结果发现，疾病组细胞

核和细胞质具有HMGB-1蛋白分布的滑膜细胞占

比以及HMGB-1蛋白水平明显高于对照组；滑膜

及滑液中HMGB-1蛋白水平与患者疼痛评分、膝

关节X线狭窄程度、滑膜炎进展程度呈正相关［31］。

以上研究表明，HMGB-1蛋白在OA患者的滑膜组

织中过表达，患者关节滑液内的HMGB-1含量与

OA患者进展和滑膜炎程度密切相关，OA患者关

节内滑液HMGB-1的水平可作为评估OA进展及

滑膜病变程度的一项生物学标志产物。

4 糖蛋白YKL-40

糖蛋白YKL-40又称人类软骨糖蛋白 39（hu­
man cartilage glycoprotein-39，HC-gp-39）或乳房消

退蛋白 39（breast regressing protein 39，BRP-39），

是一种最新发现的分子量高达 40 kD的糖蛋白，

YKL-40可由软骨细胞、滑膜细胞、肝星状细胞、中

性粒细胞等多种细胞分泌，与肥胖症、慢性炎症和

胰岛素抵抗等疾病有关［32］。一项病理学研究表

明，YKL-40蛋白存在于OA患者的软骨细胞、滑膜

细胞及侵袭于滑膜组织的巨噬细胞中，且滑膜炎

的程度越严重，滑膜组织含有YKL-40蛋白的细胞

（YKL-40阳性细胞）越多；OA滑膜炎患者关节滑

液中的YKL-40水平远高于血清水平，两者存在一

定的因果关系，血清中的YKL-40来源于OA患者

滑膜病变。若采取关节腔内注射糖皮质激素的干

预措施，可以缓解OA患者的临床症状，并且可降

低体内血清中的YKL-40蛋白含量，YKL-40可能
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参与骨关节炎的病理过程［33］。Johansen等［34］通过

检测健康儿童受试者、健康成年人受试者、晚期膝

部骨关节炎患者、早期膝部骨关节炎患者、急性交

叉韧带撕裂患者和半月板撕裂患者的血清和滑液

中YKL-40蛋白水平，发现晚期膝部骨关节炎患者

血清和关节滑液中YKL-40水平明显升高，且滑液

中YKL-40水平是血清的 10倍，YKL-40蛋白与Ⅲ
型胶原蛋白片段呈显著正相关，而早期膝部骨关

节炎、急性交叉韧带撕裂和半月板撕裂患者体液

中未见YKL-40升高，表明滑液和血清中YKL-40
水平可反映骨关节炎及滑膜病变的进展程度。以

上研究表明，YKL-40参与OA滑膜炎的发病过程，

可作为了解滑膜病变程度的生物标志物。

5 展望

骨关节炎既是一种退行性疾病，也是一种常

见的风湿性疾病，其特征是软骨损坏和滑膜炎症，

而滑膜炎与关节肿胀、炎性疼痛等临床症状密切

相关。检测滑膜炎的金标准为活检关节滑膜组

织，并联合超声、核磁共振等辅助学检查。早期的

滑膜炎在超声、核磁、CT等辅助检查显影中并不

明显，因此，在血清、滑液等体液中探寻与骨关节

炎滑膜病变相关的敏感性、特异性生物学标志物

具有重要意义，有助于早期诊断骨关节炎滑膜炎

及评估进展。胶原蛋白降解产物（CM1与CM3）、

CRPM、HA、细胞因子（VEFG、IL-1Ra、IL-2、IL-4、
IL-6、IL-8、HMGB-1）及糖蛋白 YKL-40等组织代

谢产物与骨关节炎及滑膜的病变密切相关，并且

其血清或关节腔滑液的蛋白水平可反映OA滑膜

炎的严重程度，有利于研究者评估骨关节炎滑膜

炎的病情，也为未来开发相应的药物提供理论依

据。虽然已有上述各类存在于血清或滑液的生物

标志物与骨关节炎相关性的报道，但仍需要更多

的试验和临床研究证实。血清及关节腔等体液中

的生物学标志物与骨关节炎疾病程度密切相关，

但仍需医学研究者进行一系列的临床研究。未来

可将标准化、规范化检测体液的生物学标志物与

影像学检查结合，进行OA病情进展的评估和疗

效评价，从而进一步提高OA的诊疗效果。
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