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非化脓性关节炎患者血清及关节滑膜中炎性介质的表达及其与

Ｃ反应蛋白的相关性

张　兵，杨　林，徐海斌
（新乡医学院第一附属医院骨外科，河南　卫辉　４５３１００）

摘要：　目的　研究非化脓性关节炎患者血清及膝关节滑膜中白细胞介素（ＩＬ）１、ＩＬ６和肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）等炎性因子指标与Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）轻度增高（１０～３０ｍｇ·Ｌ－１）的相关性。方法　选取 ＣＲＰ轻度增高的
骨性关节炎（ＯＡ）、类风湿性关节炎（ＲＡ）患者 １０例（ＣＲＰ１０～３０ｍｇ·Ｌ－１）为观察组。另选取 ＣＲＰ处于正常值
（ＣＲＰ≤１０ｍｇ·Ｌ－１）的ＯＡ、ＲＡ患者１０例为对照组。采用苏木精伊红染色法，显微镜下观察滑膜形态学变化。应用
酶联免疫吸附试验检测２组患者血清中ＩＬ１、ＩＬ６及ＴＮＦα水平，免疫组织化学法检测２组患者关节滑膜中ＩＬ１、ＩＬ６
及ＴＮＦα表达水平。结果　观察组患者血清ＩＬ１、ＩＬ６及ＴＮＦα水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。对照组患者滑膜
组织可见正常滑膜细胞，观察组患者滑膜组织乳头样增生和间质细胞增生明显。关节滑膜的病理改变与ＣＲＰ的轻度
增高相关。观察组患者膝关节滑膜中ＩＬ１、ＩＬ６及ＴＮＦα表达水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　ＯＡ、ＲＡ患者
血清及膝关节滑膜中ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα等炎性因子水平的增高与术前ＣＲＰ的轻度增高相关。
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　　近些年，关节置换术作为恢复关节功能、解除疼 痛、纠正畸形、提高患者生活质量的临床有效手术方

法被越来越多地应用于骨性关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，
ＯＡ）和类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）等
非化脓性关节炎患者［１］。感染是关节置换术的严

重并发症，所以此手术对皮肤条件要求严格，若术野

皮肤有破损或感染灶，甚至其他部位的感染（如口
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腔炎或龋齿等）均会增加术后感染的可能［２］。因此

在手术前需对患者进行全面细致的检查，及时发现

全身和局部的感染病灶。Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）是临床诊断外科感染的主要生物化学
指标，是高敏感反映炎症、组织损伤的标志物，主要

由肝细胞合成和分泌，并受多种细胞因子，如白细胞

介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１、ＩＬ６及肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）等的调节和引导［３４］。

手术后无论存在感染因素与否均可引起炎症反应，从

而导致ＣＲＰ升高，ＣＲＰ正常值为≤１０ｍｇ·Ｌ－１。然
而，临床研究发现，ＯＡ、ＲＡ患者术前 ＣＲＰ检测值不
超过正常值的３倍，关节置换术后感染率未见明显
增加［５］。同时发现部分ＯＡ、ＲＡ患者在接受膝关节
置换手术前 ＣＲＰ的检测值均出现轻度增高
（１０～３０ｍｇ·Ｌ－１），而又查无感染灶。因此考虑患
者血清及关节滑膜中存在的 ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα等炎
性因子可能是导致 ＣＲＰ在查无感染灶的情况下轻
度升高的可能性因素。本研究探讨了非化脓性关节

炎患者血清及膝关节滑膜中 ＩＬ１、ＩＬ６和 ＴＮＦα等
炎性因子与ＣＲＰ轻度增高（１０～３０ｍｇ·Ｌ－１）之间
的相关性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１３年１月至２０１４年１月
在新乡医学院第一附属医院入院并通过体格检查及

影像学检查诊断为 ＯＡ和 ＲＡ的患者。入选标准：
（１）年龄４５～７５岁，性别不限；（２）经体格检查及
影像学检查诊断为 ＯＡ、ＲＡ患者；（３）术前检查均
无明显感染灶；（４）所有受试者于研究前３个月内
均未服用过任何免疫抑制剂及激素。排除标准：

（１）ＣＲＰ高于３０ｍｇ·Ｌ－１的患者；（２）关节置换术后的
ＯＡ、ＲＡ患者。根据术前ＣＲＰ水平分为观察组（ＣＲＰ
１０～３０ｍｇ·Ｌ－１）和对照组（ＣＲＰ≤１０ｍｇ·Ｌ－１），每组
１０例。观察组：男４例，女６例，年龄５２～７４岁，平
均（６７．８±６．４）岁，ＣＲＰ（２１．６１±５．４５）ｍｇ·Ｌ－１。
对照组：男 ５例，女 ５例，年龄 ４８～７５岁，平均
（６５．７±８．９）岁，ＣＲＰ（３．２４±３．０３）ｍｇ·Ｌ－１。２组
患者性别、年龄比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
具有可比性。

１．２　主要试剂及材料　人 ＩＬ１、ＩＬ６及 ＴＮＦα酶
联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，
ＥＬＩＳＡ）试剂盒及免疫组织化学染色试剂盒均购自武
汉博士德生物工程有限公司；二氨基联苯胺显色液

（ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，ＤＡＢ）试剂盒购自北京中杉公司。
１．３　方法　清晨术前抽取患者空腹静脉血，并分离

血清，应用ＥＬＩＳＡ法检测２组患者血清中 ＩＬ１、ＩＬ６
及 ＴＮＦα水平。在膝关节置换术中提取患者膝关
节滑膜，并制作石蜡切片，行苏木精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙ
ｌｉｎｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，ＨＥ）染色，显微镜下观察滑膜形态
学变化。应用免疫组织化学方法检测２组患者滑膜
组织中 ＩＬ１、ＩＬ６及 ＴＮＦα表达水平。计算４００倍
视野下的膝关节滑膜细胞阳性细胞数和细胞总数，

ＩＬ１、ＩＬ６和 ＴＮＦα的表达量用阳性细胞数占细胞
总数的百分比表示，即细胞分数，最大值为１００％，
每张切片的细胞计数分别由２个独立的观察者进
行，评分误差率控制在５％以内，取二者平均值为最
后的得分。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
分析，数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组均数比
较采用ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组患者血清中 ＩＬ１、ＩＬ６和 ＴＮＦα水平比
较　结果见表１。观察组 ＩＬ１、ＩＬ６和 ＴＮＦα水平
均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。
表１　２组患者血清中ＩＬ１、ＩＬ６及ＴＮＦα水平比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１，ＩＬ６ａｎｄ

ＴＮＦαｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＩＬ１／（ｎｇ·Ｌ－１） ＩＬ６／（ｎｇ·Ｌ－１） ＴＮＦα／（ｎｇ·Ｌ－１）
对照组 １０ ５２．６１±１２．２１ ２２．３６±６．９７ ２９．７４±７．１２
观察组 １０ ８５．６１±６．０５ａ ４９．９０±４．１８ａ ６５．７８±４．３２ａ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５。

２．２　２组患者膝关节滑膜 ＨＥ染色结果　观察组
患者滑膜组织乳头样增生和间质细胞增生明显，毛

细血管有扩张并充血（图１Ａ），滑膜中可见淋巴细
胞灶生成（图１Ｂ），表面有纤维素样坏死及渗出（图
１Ｃ），滑膜细胞有重叠发生（图１Ｄ），周围可见散在
中性粒细胞浸润（图１Ｅ）。对照组可见正常滑膜细
胞，层次分明，未发生滑膜细胞重叠（图１Ｆ），周围无
滑膜乳头样增生及滑膜细胞增生（图１Ｇ），毛细血
管无扩张及充血（图１Ｈ）。
２．３　２组患者膝关节滑膜中 ＩＬ１、ＩＬ６和 ＴＮＦα
的表达　结果见表２。与对照组比较，观察组患者
膝关节滑膜ＩＬ１、ＩＬ６和 ＴＮＦα表达水平均显著升
高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。观察组患者滑
膜组织中，滑膜细胞 ＩＬ１、ＩＬ６和 ＴＮＦα阳性表达
相对较多，细胞质呈棕褐色，着色相对较深，呈颗粒

状。对照组患者滑膜组织中，滑膜细胞ＩＬ１、ＩＬ６和
ＴＮＦα阳性表达相对较少，细胞质也呈棕褐色颗粒
状，与观察组比较，着色相对较浅（图２）。
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Ａ～Ｃ：观察组（×１００）；Ｄ、Ｅ：观察组（×４００）；Ｆ：对照组（×４００）；Ｇ、Ｈ：对照组（×１００）。

图１　２组患者滑膜组织ＨＥ染色
Ｆｉｇ．１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｓｙｎｏｖｉｕｍｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
表２　２组患者膝关节滑膜中ＩＬ１、ＩＬ６和ＴＮＦα水平比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅＩＬ１，ＩＬ６ａｎｄＴＮＦαｌｅｖｅｌｓｉｎ
ｓｙｎｏｖｉｕｍｏｆｋｎｅｅｊｏｉｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）
组别 ｎ ＩＬ１／％ ＩＬ６／％ ＴＮＦα／％
对照组 １０ ８．７２±０．６５ ５．２８±０．３３ ５．６０±０．８０
观察组 １０ １９．４８±４．１４ａ １４．８０±４．８２ａ １２．８６±１．６６ａ

　　注：对照组比较ａＰ＜０．０５。

Ａ：观察组ＩＬ１；Ｂ：观察组 ＩＬ６；Ｃ：观察组 ＴＮＦα；Ｄ：对照组 ＩＬ１；Ｅ：

对照组ＩＬ６；Ｆ：对照组ＴＮＦα。

图２　２组患者膝关节滑膜组织中ＩＬ１、ＩＬ６和ＴＮＦα免疫
组织化学染色（×４００）
Ｆｉｇ．２　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＩＬ１，ＩＬ６ａｎｄ
ＴＮＦαｉｎｓｙｎｏｖｉｕｍｏｆｋｎｅｅｊｏｉｎｔｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（×４００）

３　讨论

　　ＯＡ是一种以关节软骨的变性、破坏及骨质增
生为特征的慢性关节病。在ＯＡ的软骨破坏分解与
修复过程中，局部分泌的一些细胞因子被释放进入

血液、关节液和滑膜中，这些细胞因子与骨关节炎滑

膜炎性病变、细胞外基质降解及干扰软骨细胞功能

密切相关［６］。

ＲＡ是一种以关节骨膜组织及软骨损伤为主要
特征的器官特异性自身免疫性疾病［７］。其表现为

慢性关节炎导致的不可逆的关节损伤，致残率较高，

其病变特点为炎性细胞浸润，大量血管翳的形成，滑

膜炎症的产生以及关节软骨和骨质的破坏，最终导

致关节畸形和功能丧失［８９］。ＯＡ、ＲＡ患者体内存在
多种细胞因子和炎症介质异常表达，并相互作用、相

互调节，形成一个复杂的网络，直接或间接介导了

ＯＡ、ＲＡ发生和发展过程［１０］。在其致病过程中伴随

多种细胞因子、炎性介质的参与。

许多细胞因子包括 ＩＬ１、ＩＬ６和 ＴＮＦα等，已
被公认为与 ＯＡ、ＲＡ发病关系较为密切的细胞因
子［１１］。所以检测这些细胞因子水平，有助于临床研

究ＯＡ、ＲＡ发病机制，并可作为病情治疗效果及预
后的评估指标。有关 ＯＡ、ＲＡ患者在接受关节置换
手术前，在感染因素除外后，如何界定合适的ＣＲＰ值
作为关节置换的安全界值，虽然有学者提出以不高于

正常值３倍作为界限［５］，但缺乏相关的实验及临床证

据。所以本研究检测 ＣＲＰ值在１０～３０ｍｇ·Ｌ－１的
ＯＡ、ＲＡ患者，探讨 ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα等炎性因子与
其相关性。

ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα等炎性细胞因子均可由病毒
或内毒素等因素刺激单核巨噬细胞而产生，其水平
高低可间接反映机体内单核巨噬细胞的激活状态，
在ＯＡ、ＲＡ疾病发生和发展过程中起重要作用［１２］。

高水平的ＩＬ６可刺激Ｂ淋巴细胞合成自身抗体，促
进类风湿因子及其他细胞因子的生成，从而促进炎

症反应过程，加重关节软骨组织病变。有研究报道，

ＴＮＦα可刺激滑膜及内皮细胞成纤维生长因子生成
趋化因子，趋化并激活炎症细胞，从而加重炎症反

应；亦可刺激滑膜组织纤维母细胞和软骨细胞生成

前列腺素Ｅ２和胶原酶，加速骨质破坏、骨吸收及纤
维母细胞增生，并抑制骨胶原的合成，从而加速关节

炎的病理过程［１３］。近年研究表明，ＩＬ６和ＴＮＦα在
触发滑膜细胞激活导致关节受损和诱导炎症过程中

起重要作用［１４］。ＩＬ１、ＩＬ６异常表达和失调是 ＯＡ
和ＲＡ的典型特征，关节组织中ＩＬ１、ＩＬ６主要由滑

（下转第８８３页）
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计，以减少作业人员因长期使用不符合人机工效学

设计的设备、工具而导致的工作效率下降，下背痛、

腕管综合征、颈肩腕综合征等工作相关疾病的发生。

用人单位应将外包项目中可能受到职业病危害

的临时雇用人员纳入职业卫生管理范围之内，为他

们建立职业健康监护档案，加强职业卫生管理和培

训［１３］。

建设单位应依据《建筑行业职业病危害预防控

制规范》［１４］，建立职业卫生管理机构和责任制，设立

专人负责对建设项目施工期间的职业卫生工作进行

监督管理。
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膜细胞产生。另外，ＩＬ６能促进 Ｂ淋巴细胞增殖，
并分化为免疫球蛋白分泌细胞，还能促进肝脏合成

急性时相蛋白及促进类风湿因子的合成。

本研究结果显示，患者血清及关节滑膜中ＩＬ１、
ＩＬ６、ＴＮＦα水平的增高及关节滑膜的病理改变与
ＣＲＰ的轻度增高相关。这为临床选择合适的手术
时机，降低关节置换手术的感染率提供一定的理论

依据，如何从ＣＲＰ定量去规范 ＯＡ、ＲＡ患者全膝关
节置换术的适应证有待进一步研究。
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ｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＯｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓＣａｒｔｉｌａｇｅ，
２００７，１５（５）：５１６５２３．

［４］　ＩａｎｎｏｎｅＦ，ＬａｐａｄｕｌａＧ．Ｔｈｅｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．
ＡｇｉｎｇＣｌｉｎＥｘｐＲｅｓ，２００３，１５（５）：３６４３７２．

［５］　裴福兴．中华医学会第十五届骨科学术会议暨第八届 ＣＯＡ国

际学术大会［Ｒ］．中华医学会，２０１３．
［６］　谢伟，王东超，陈勇，等．早期膝骨关节炎患者与健康者血清

ＭＭＰ３、ＩＬ６、ＴＮＦα和ｈｓＣＲＰ的相关性研究［Ｊ］．青海医学
院学报，２００９，３０（３）：１８３１８５．

［７］　温博，曾升平．类风湿关节炎的研究进展［Ｊ］．世界中西医结合
杂志，２０１４，９（９）：１０１４１０１６．

［８］　熊英琼，程绍民，刘端勇，等．类风湿性关节炎中医研究思路探
讨［Ｊ］．辽宁中医杂志，２０１１，３８（３）：４５８４６１．

［９］　肖卫国．美国风湿病协会２０１２年类风湿关节炎治疗推荐意见
解读［Ｊ］．中国实用内科杂志，２０１３，３３（１）：３８４１．

［１０］　梁秀云．类风湿性关节炎患者血清 ＩＬ６、ＴＮＦα、ＣＲＰ的水平
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ｃｈａｎｉｃｓ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒｓ，ａｎｄａｇｉｎｇｃｏｌｌｉｄｅ［Ｊ］．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｒｈｅｕｍ，２００６，５４（５）：１３５７１３６０．

［１２］　王勇，滕义建，李前防．类风湿关节炎患者 ＳＡＡ、ＩＬ６水平及
意义［Ｊ］．吉林医学，２０１０，３１（３５）：６４７６．

［１３］　龙武彬，刘建，董巍．血清新蝶呤、ＩＬ１、ＴＮＦα联合检测对类
风湿关节炎活动性诊断价值的探讨［Ｊ］．现代预防医学，
２０１０，３７（１３）：２５９０２５９２．

［１４］　ＲｈｏＹＨ，ＣｈｕｎｇＣＰ，ＯｅｓｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒｓａｎｄ
ｐｒｅｍａｔｕｒｅｃｏｒｏｎａｒｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ａｒ
ｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２００９，６１（１１）：１５８０１５８５．
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