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血清和关节液HMGB1水平与膝骨关节炎严重程度的 

相关性研究 

李明超，肖 睿，李 伟，张广平 

(宜宾市第一人民医院骨二科，宜宾 644000) 

【摘 要】目的：探讨膝骨关节炎(knee osteoarthritis，KOA)患者关节液和血清中高迁移率族蛋白B一1(high mobility group box B1， 

HMGB1)的水平与骨关节炎严重程度的相关性。方法：选取 72名住院接受关节镜或全膝关节置换手术的KOA患者为实验组和 

20例因半月板或韧带损伤患者为对照组(行关节镜检查后排除软骨损伤)，膝关节病变程度采用 X线Kellgren—Lawrence(K—L) 

分级评估，骨关节炎的症状学采用西安大略和麦马斯特大学骨关节炎指数(Western Ontario&McMaster University Osteoarthritis 

Index，WOMAC)评分。采用双抗夹心酶联免疫吸附法(enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA)检测血清和关节液中HMGB1 

的浓度。比较 2组之间和不同K—L分级患者之间血清和关节液 HMGB1水平。用 Spearman秩相关分析 KOA患者血清和关节液 

HMGB1水平与 K—L分级、WOMAC评分的相关性。结果 ：KOA患者关节液 HMGB1水平高于对照组(t=12．171，P=0．000)；KOA 

患者血清 HMGB1水平与对照组比较差异无统计学意义(t=0．247，P=0．620)；KOA患者关节液和血清 HMGB1水平无相关性(r： 

0．021，P=O．863)；KOA患者关节液 HMGB1的水平与 WOMAC总分以及各个亚评分(疼痛、僵硬和功能评分)呈正相关，与 x线 

K—L分级呈正相关；血清 HMGB1的水平与 WOMAC总分和各个亚评分(疼痛、僵硬和功能评分)及 x线 K—L分级无统计学相 

关性。结论 ：KOA患者关节液 HMGB1可能成为一种潜在的评估 KOA症状严重程度的生物标志物。 
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Correlation between the severity of knee osteoarthritis and levels Of HMGB1 

ln SerUm and synovla 

Li Mingchao，Xiao Rui，Li Wei，Zhang Guangping 

(Department of Orthopaedics，the First People’s Hospital in Yibin) 

【Abstract]Objective：To explore the correlation between the level of high-mobility group box 1(HMGB-1)in synovia and sernm and 

severity of knee osteoanhritis(KOA)．Methods：Seventy—two patients with knee osteoarthritis who underwent arthroseopic or total knee 

arthroplasty were selected as the experimental group and 20 patients with meniseal or ligament injury as the control group(excluding 

cartilage injury after arthroscopy)．The progression of osteoarthritis was classified by Kellgren—Lawrence grading scale by evaluating 

X—ray changes．Western Ontario and MeMaster Universities Arthritis Index(WOMAC、was used to evaluate knee function．The con- 

centrations of HMGB—l in sernm and synovial fluid were determined by enzyme—linked immunosorbent assay(ELISA)．The levels of 

high—mobility group box 1(HMGB-1)in serum and synovial fluid of KOA patients were compared between the two groups and be- 

tween patients with different K-L grading．Spearm an rank correlation was used to analyze the correlation of the levels of HMGB-1 in 

serum and synovial fluid and Kellgren-Lawrence grading scale，and WOMAC score．Results：The level of HMGB 1 in synovial fluid of 

patients with KOA was higher than that in control group(t=12．171，P=0．000)．There was no significant difference in serum HMGB1 

level between patients with KOA and control group(t=O．247，P=0．620)．There was no significant correlation between synovial fluid 

and sernm HMGB1 level in patients with KOA(r=0．021 P=0．863)．The level of HMGB1 in synovial fluid of KOA patients was posi— 

tively correlated with WOMAC score and sub scores(pain score，stiffness score and functional score)，and was positively correlat— 

ed with K—L grading；The level of serum HMGB1 was not significantly correlated with WOMAC score and each sub score(pain score， 

stiffness score and functional score)and x—my K-L grading．Conclusion：The levels of HMGB一1 in synovial fluid of patients with KOA 
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may be a potential biomarker for assessing the severity of KOA 

symptoms． 
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膝骨关节炎 knee osteoarthritis，KOA)是一种以 

关节软骨破坏、软骨下骨损害、滑膜炎症 、骨赘增生 

为特征的慢性退行性疾病[1-3]。该病好发于中老年 

人 ，女性多于男性，以疼痛、僵硬、弹响和功能障碍 

为主要临床表现，严重影响中老年人的日常活动、 

工作和生活质量 。目前尚无有效的治疗方法逆转 

和阻断 KOA的进展 ，因此早期诊断 KOA并采取积 

极的治疗措施来延缓病变的进程是骨科重要课题。 

KOA早期诊断主要是靠影像学改变，但影像学诊断 

缺乏特异性及敏感性，因此大量研究者从分子生物 

学角度寻找能早期诊断并预测 KOA严重程度的标 

志物。近年来大量的临床和实验室数据证实促炎因 

子在KOA的发生发展中扮演了重要的角色[7-8]。高迁 

移率族蛋白B1(high mobility group box B1．HMGB1) 

是核内一种典型的非组蛋 白，被分泌至细胞外后 ， 

可作为重要炎症因子诱导多种炎性细胞发生异常 

改变甚至坏死 Ⅻ。研究发现 HMGB 1参与了 KOA 

的病理过程．KOA患者滑膜HMGBI可能是导致滑 

膜炎慢性化、持续化的主要因素，关节滑液 HMGB1 

的水平可能可作为反映KOA疾病严重程度的生物 

学标志物【nl 目前尚未有文献报道血清 HMGB1的 

水平与骨关节炎病变程度相关性的研究。本研究通 

过观察不 同 K—L分级的 KOA患者血清和关节液 

HMGB1的浓度，分析其与 K—L分级、WOMAC评分 

的相关性。为评估 KOA疾病的严重程度提供新的 

方法。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 

选择 2013年 8月至 2016年 10月在宜宾市第一人民医 

院骨科收治接受关节镜或全膝关节置换手术的 KOA患者 

72例(实验组)，所有患者均符合中华医学会各科分学会制定 

的膝 KOA的诊断标准，并且至少有一侧膝关节符合膝KOA 

的放射性诊断标准：①1个月以来多数时间膝痛；②x线片示 

膝关节边缘骨赘；③关节液检查符合KOA(清澈、黏稠、白细 

胞计数 ×10。个几)；④年龄≥4O岁；⑤晨僵持续时间≤3O rain； 

⑥活动时有关节摩擦音。符合①②或①③⑤⑥或①④⑤⑥即 

可确诊。纳入标准：①确诊为KOA在本院行膝关节置换或关 

节镜清理者。②根据Kellgren—Lawrence分级为2—4级者。③ 

受试者对治疗均知情同意。排除标准：患有严重的糖尿病、类 

风湿关节炎、创伤后关节炎、近 3个月内有关节药物注射史、 

在近 3。个月内有止痛药物服用史、其他类型的骨关节病 、有糖 

皮质激素药物服用史、患有系统性感染性疾病和自体免疫紊 

乱性疾病或患有恶性、慢性疾病。72例KOA患者中女性 52 

人．男性 20人．年龄 48～77岁，平均年龄(61．76±9．65)岁。另 

选同期因半月板或韧带损伤住院的 20例患者为对照组 ．其 

中女性 14人，男性 6人 ，平均年龄(59．82±6．31)岁。对照组 

均进行了膝关节 x线检查，排除了患有骨陛关节炎的可能。2 

组一般资料比较差异无统计学意X(P>O．05)。见表 1。 

表 1 2组一般资料比较 

Tab．1 Comparison of the general data between two groups 

1．2 临床评价 

拍摄患肢负重位正侧位 X线片来判断 KOA的严重程 

度。应用的分级标准为 Kellgren和 Lawrence提出的 K～L分 

级：0级，正常；1级，关节间隙无变窄，可疑骨赘或微小骨赘； 

2级，关节间隙可疑变窄，有明显的轻度骨赘：3级，关节问隙 

明显狭窄，骨质有硬化性改变 ，中度多发骨赘形成；4级 ，关 

节间隙明显狭窄，严重硬化性改变及明显关节畸形 ，有大量 

骨赘形成。 

当患者入院时，由同一名医生应用西安大略和麦克马斯 

特大学骨关节炎指数(Western Ontario&McMaster University 

Osteoarthritis Index，WOMAC)对其功能情况和疼痛的严重程 

度进行评估。WOMAC从疼痛、僵硬和关节功能三方面评价 

KOA的严重程度。由轻微到极端疼痛或困难以 0-4分计量， 

分值越大．KOA症状越严重。 

1．3 实验室方法 

所有患者清晨空腹抽取静脉血 5 mL，4 oC下 1 000 g离 

心 15 rain后取上清贮存于一8O℃冰箱内备用。对KOA患者无 

菌条件下常规关节腔穿刺治疗，对照组行关节镜检查置入穿 

刺套管。注药前抽取关节滑液，30 min内标本 4℃下 5 000 g 

离心 20 min离心去除细胞核，关节内组织碎片，取上清储存 

在冻存管，置于一80℃冰箱内备用。 

血清和关节滑液 HMGB1的浓度测定采用 ELISA，分别 

设空白孔、标准品孔、待测样品孔。操作按HMGB1试剂盒说 

明进行 ．每孔各加入经 PBS稀释 1 000倍的待测膝关节滑液 

l0 ，37℃温育 30 min；洗液洗板 5次，加入酶标试剂 50 ， 

混匀，37℃温育 30 min，洗板后加入显色剂避光显色 10 min。 

在 450 nm波长下测量各孔的光密度(optical density，OD)值。 

根据标准品的浓度及对应的OD值计算出标准曲线的直线 

回归方程．再根据样品的OD值在回归方程上计算出对应的 

样品浓度。 

1．4 统计学分析 

数据分析采用 SPSS 19．0统计软件，检测结果以均数 ± 

标准差( ±s)表示。两组均数 比较采用 t检验，多组均数比较 

采用方差分析，计数资料采用卡方检验。采用Spearman秩相 

关分析 KOA患者血清和关节液 HMGB1水平与 K—L分级、 

WOMAC评分的相关性。检验水准 a=0．05。 
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2 结 果 

2．1 血清和关节液中HMGB1的浓度比较 

KOA患者关节液 HMGB1的水平高于对照组(t=12．171， 

P=0．000)：KOA患者血清 HMGB1的水平与对照组比较差异 

无统计学意义(t=0．247，P=0．620)；KOA患者关节液 HMGB1 

的水平高于血清 HMGB1的水平(￡=4．073，P=-0．006)。见表 2。 

KOA患者关节液和血清 HMGB1的水平无相关性(r=0．021， 

P=0．863)：K—IJ4级患者关节液 HMGB1的水平低于 K—L2、3 

级患者(F=16．806，P=-0．000)；K—L2、3级患者的关节液HMGB1 

水平比较差异无统计学意义( =0．982，P=0．172)；K—L2、3和 4 

级患者血清 HMGB1的水平 比较差异无统计学 意义(F= 

0．448，P=0．641)。见表 3。 

表2 2组关节液和血清中HMGB1水平比较 

Tab．2 Comparison of HMGB1 levels in synovial fluid and serum 

of the two groups 

2．2 HMGB1水平和 KL分级及 W0MAC评分 的关系 

在实验组内，关节液 HMGB1的水平和 K—L分级呈正相 

关(r=0．672，P=0．007)；血清 HMGB1的水平和 K—L分级无显 

著相关 (,--o．157，P=0．176)；关节液 HMGB1的水平和 WOMAC 

总分以及各个亚评分(疼痛、僵硬和功能评分)呈正相关 ：血 

清 HMGB1的水平和 WOMA总分以及各个亚评分(疼痛、僵 

硬和功能评分)无显著相关性。见表 4。 

3 讨 论 

HMGBI是核内一种典型的非组蛋白，主要生物 

学功能是与 DNA结合，参与 DNA的复制、转录、重 

组 、修复及细胞分化等[91。HMGBI一旦分泌到细胞 

外，即可发挥致炎作用 ，参与多种急慢性炎症疾病 

的发生发展过程。胞内的HMGBI通过内毒素、肿瘤 

坏死因子一Ot(tumor necrosis factor，TNF—eL)等活化 

细胞的主动分泌或坏死细胞的被动释放等途径释 

放到细胞外 ．其与胞膜受体结合 ，引起其他促炎细 

胞因子或炎症介质释放增多。因此炎症将引起 

HMGB1胞外释放增加。同时 HMGB1又可以通过 自 

分泌或旁分 泌的方式导致 白细胞介素一113(in— 

terneukin一113，IL一113)、TNF—eL等重要的炎症介质的 

释放 ．使得炎症因子级联放大 ．加重炎症反应_l2】。 

HMGB1释放时间比TNF—eL、IL一1 13等其他炎症介质 

迟。在巨噬细胞活化约 20 h后才会分泌．在血浆中 

可维持 20～72 h，对炎性反应具有延长和维持作用。 

国内外大量研究显示 HMGB1在类风湿关节炎 

(rheumatoid arthritis，RA)患者血清和关节液中水平 

均升高。左晓霞等[J3]研究发现RA患者在活动期血 

清HMGB1水平升高，且高于健康对照者。RA患者 

关节液 HMGB1表达增高，可释放大量的TNF—eL、白 

介素一1(interneukin一1，IL_1)及白介素--6(interneukin一 

6．IL一6)等炎症因子 。表明 HMGB1与 RA的发生发 

展密切相关。在体外培养的 RA患者滑膜细胞中加 

入 HMGBl／IL一1复合物可造成基质金属蛋白酶和炎 

症因子的表达增强，单独加入相同量的 HMGB1或 

IL一1，基质金属蛋白酶和炎症因子的表达均未发生 

变化，表明IL一1与HMGB1复合物协同作用可能在 

关节炎症的发生机制中起着重要作用㈣。 

虽然 HMGB1在关节炎中的致炎作用主要集中 

在对 RA的研究 ，近年来研究显示晚期炎症介质 

HMGB1同样也参与了KOA的病理过程。有学者研 

究发现 KOA患者的滑膜、软骨中有 HMGB1和其受 

体 RAGE、TLR4的表达，且主要与 RAGE相互作用 

通过 MyD88一依赖的信号转导通路开启了 KOA软 

骨的分解代谢 8】。柯雪茹研究显示 KOA患者滑膜 

表3 不同K—L分级 KOA患者关节液和血清 HMGB1水平和WOMAC评分比较 

Tab．3 Comparison of HMGB1 levels in synovial fluid and serum and WOMAC score in different K—-L grade patients with KOA 

血清 HMGB1 

关节液 HMGB1 

r=0．123，P=-0．271 

r=0．523，P=-0．003 

r=0．174．尸=0．093 

r=0．493，P=0．000 

r=0．094． 0．367 

r=0．378，P=-0．007 

r=0．139．尸=0．459 

r=0．407．JD=0．006 
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和滑液的 HMGB1均过度表达 ，滑膜细胞表达的 

HMGB1可能作为一种新的促炎因子参与‘KOA病 

的发生发展 ，且主要在疾病的早中期发挥作用。滑 

液中的 HMGB1水平可能可作为反映 KOA严重程 

度的生物学标志物_191。Terada等 通过免疫组化发 

现 KOA的软骨细胞外基质表达了大量的 HMGBI． 

且 HMGBI阳性细胞的比率随着 KOA RS1分级升高 

而增加，特别是 KOA在 KOA RSI高分级的关节软 

骨深层增加非常显著。与 KOA RSI1级相比关节软 

骨内表达的 HMGB1的受体 RAGE在 KOA RSI2、 

3、4级也是明显增加的，且统计学上存在正相关性。 

Li等[21]研究发现，KOA患者关节腔滑液 HMGB1水 

平高于对照组 ，且滑液中HMGB1的水平与 K—L分 

级呈正相关，是影响KOA影像学 x线严重程度的 

独立危险因素。Leclerc等 发现 IL一1[3／HMGB1复 

合物能够刺激人类KOA滑膜成纤维细胞产生膜结 

合型前列腺索E2合酶及合成前列腺素E2其他酶， 

从而增加前列腺素 E2的生成，前列腺素 E2被认为 

是与疼痛产生有关的主要炎症介质 ．由此推测 。 

HMGB1可能参与了 KOA的疼痛机制。 

本研究在实验组和对照组的血清和关节滑液 

中均检测到 HMGB1。结果显示 ：KOA患者关节液 

HMGB1的水平高于对照组 ；K—L4级患者关节液 

HMGB1的水平低于 K—L2、3级患者；K—L2、3级患 

者关节液的 HMGB 1水平比较差异无统计学意义。 

结果提示关节液 HMGB1可能主要在 KOA早中期 

参与疾病进展。在实验组内，关节液 HMGB1的水平 

和 K—L分级呈正相关 ：关节液 HMGB1的水平和 

WOMAC总分以及各个亚评分(疼痛、僵硬和功能评 

分)呈正相关。提示关节液 HMGB1在膝骨关节炎病 

程进展中扮演了重要的角色，是膝骨关节炎病变及 

软骨损伤程度的反映，并可能成为一种新的可靠的 

生物标志物来反映 KOA的严重程度。KOA患者血 

清 HMGB1的水平与对照组比较差异无统计学意 

义；K—L2、3和 4级患者血清 HMGB1的水平比较差 

异无统计学意义：KOA患者关节液 HMGB1的水平 

高于血清 HMGB1的水平 ；KOA患者关节液和血清 

HMGB1的水平无显著相关性；在实验组内，血清 

HMGB1的水平和 K—L分级、WOMAC总分及各个 

亚评分(疼痛、僵硬和功能评分)无显著相关性。提 

示 HMGB1只是在关节局部释放并参与了关节炎症 

过程。HMGB1在关节液中清除得相对较慢，故在关 

节液中的水平较血液中高。HMGB1在进入血液循 

环之前会先在关节液或淋巴系统中进一步降解，因 

此关节液 HMGB1提供了更多的机会用来发现从关 

节软骨和滑膜释放出的所有成分。虽然血清HMGB 1 

可用于评价关节软骨和滑膜的代谢过程．但相当大 
一 部分 HMGB1起源于关节外组织 ．它们实际上反 

映的是包括体内大多数软骨组织和滑膜的异常代 

谢 ，如在某一时间点上所取得 的 KOA患者血液 

HMGB1在多数情况下并不能反映该患者关节内的 

病变情况{23-24]。 

综上所述，KOA患者关节液 HMGB1的水平与 

K—L分级、WOMAC总分以及各个亚评分(疼痛、僵硬 

和功能评分)均呈正相关。血清 HMGB1的水平与 

K—L分级、WOMAC总分及各个亚评分(疼痛、僵硬 

和功能评分)无显著相关性。 节液 HMGB1参与了 

KOA基本病理改变过程，可能成为一种新的预测疾 

病进展的生物标志物。 
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双相情感障碍患者甲状腺功能水平的分析 

靳佳佳 ，冉柳毅 ，王 我 ，何静澜 ，况 利 

(1．重庆医科大学附属大学城医院心理卫生中心，重庆 401331； 

2．重庆医科大学附属第一医院心理卫生中心，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨双相情感障碍躁狂，轻躁狂发作、抑郁发作与混合发作患者甲状腺功能。 方法：采用化学发光免疫分析法 

测定来自重庆医科大学附属大学城医院心理卫生中心双相情感障碍躁狂／轻躁狂发作患者(62例)、抑郁发作患者(71例)与混 

合发作患者(26例)以及该院体检中心203名性别、年龄匹配的正常对照(对照组)血清促甲状腺激素(thyroid stimulating hor— 

mone，TSH)、游离三碘甲腺原氨酸(free triiodothyronine，Pr3)、游离甲状腺素(free thyroxine，FT4)、三碘甲状腺原氨酸(triiodothy— 

ronine，T3)及甲状腺素(thyroxine，T4)水平。结果：双相情感障碍躁狂／轻躁狂发作者 TSH水平低于l1．650(0．803，2．400)vs．2．100 

(1．610，3．030)，P<O．0l1、FT4水平高于[18．420(15．530，20．060)vs．16．600(14．890，17．640)，P<0．o1]对照组；抑郁发作者 T3、T4水 

平『1．58O(1．180，1．890)vs．1．770(1．610，1．990)，84．170(62．540，97．940)vs．95．54(86．020，109．500)，P<0．01]均低于对照组 ；混合 

发作者 T3水平【1．440(1．273，1．783)vs．1．770(1．610，1．990)，P<0．01]低于对照组。与躁狂／轻躁狂发作者相比，抑郁发作者 rr4、 

FT4水平 均更低[96．39(76．768，123．040)vs．84．170(62．540，97．940)，18．420(15．530，20．060)vs．16．520(13．670，19．080)，尸< 

0．O5l。有双相家族史患者血浆中TSH水平高于无家族史双相患者(2．735±2．240 vs．1．892±1．276，P=0．039)；女性双相患者 T3、 

T4水平均低于正常女性对照(1．362-4-0．674 vs．1．769±0．290，78．407±39．180 vs．96．396±22．635，P=-0．000)。结论：双相情感障 

碍抑郁发作、躁狂发作、混合发作时甲状腺功能均有异常，但三者的改变各不相同。 

【关键词】双相情感障碍；躁狂，轻躁狂发作；抑郁发作；混合发作；甲状腺功能 
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