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联合检测关节液中透明质酸和炎性因子

变化对骨关节炎的诊断价值

汪慧芸

(江苏省江阴市中医院检验科,江苏 江阴 214400)

摘 要:目的 探讨联合检测关节液中透明质酸(HA)和炎性因子变化对骨关节炎(OA)的诊断价值。方法 选取2022
年1月至2024年1月于江阴市中医院就诊收治的102例OA患者作为观察组,另取同期在该院进行体检的102例健康

人群作为对照组。收集所有受试者的关节液并采用ELISA检测关节液中 HA和各炎性因子(TNF-α、IL-6、IL-1β)的水

平。比较两组间 HA、TNF-α、IL-6和IL-1β的变化并评估联合检测关节液中透明质酸和炎性因子变化对 OA的诊断价

值。结果 ELISA检测结果显示,与对照组比较,观察组中的透明质酸明显下降,TNF-α、IL-6、IL-1β等炎性因子均不同

程度升高,两组间差异有统计学意义(P<0.01)。多因素逐步Logistic回归分析结果显示:HA(OR =0.912,95%CI:

0.858~0.971)是 OA的保护因素(P <0.01);TNF-α(OR =1.139,95%CI:1.060~1.224)、IL-6(OR =1.110,

95%CI:1.069~1.154)和IL-1β(OR =1.118,95%CI:1.074~1.165)是OA的危险因素(P<0.01)。ROC曲线分

析结果显示,检测单项的 HA、TNF-α、IL-6和IL-1β水平,其敏感性、特异性和曲线下面积(AUC)数值均较低,联合检测

后,其敏感性、特异性和曲线下面积(AUC)数值均有大幅度提升。结论 联合检测 HA和炎性因子水平,有助于提高

OA的诊断效能,同时也为OA个性化治疗提供良好的参考价值。
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Diagnosticvalueofcombineddetectionofhyaluronicacid
andinflammatoryfactorsinjointfluidofosteoarthritis

WANGHuiyun

(DepartmentofClinicalLaboratory,JiangyinHospitalofTraditional
ChineseMedicine,Jiangyin214400,Jiangsu,China)

  Abstract: Objective Toexplorethediagnosticvalueofcombineddetectionofhyaluronicacid(HA)and
inflammatoryfactorsinjointfluidforosteoarthritis(OA). Methods Atotalof102OApatientsadmittedto
JiangyinHospitalofTraditionalChineseMedicinefromJanuary2022toJanuary2024wereselectedastheob-
servationgroup,andanother102healthyindividualsundergoingphysicalexaminationsinthesamehospital
duringthesameperiodwereselectedasthecontrolgroup.Jointfluidwascollectedfromallsubjects,andthe
levelsofHAandvariousinflammatoryfactors(TNF-α,IL-6,IL-1β)inthejointfluidweremeasuredusing
ELISA.ThechangesinHA,TNF-α,IL-6,andIL-1βbetweenthetwogroupswerecompared,andthediag-
nosticvalueofcombineddetectionofHAandinflammatoryfactorsinjointfluidforOAwasassessed. Results
 TheresultsofELISAshowedthatcomparedwiththecontrolgroup,thelevelofHAintheobservation
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groupdecreasedsignificantly,andthelevelsofinflammatoryfactorssuchasTNF-α,IL-6andIL-1βincreased
tovaryingdegrees.Thedifferencesbetweenthetwogroupswerestatisticallysignificant(P<0.01).There-
sultsofmultivariatestepwiseLogisticregressionanalysisshowedthatHA (OR =0.912,95%CI:0.858~
0.971)wasaprotectivefactorforOA (P <0.01).TNF-α(OR =1.139,95%CI:1.060~1.224),IL-6
(OR =1.110,95%CI:1.069~1.154)andIL-1β(OR =1.118,95%CI:1.074~1.165)wereriskfactors
forOA(P<0.01).TheresultsofROCcurveanalysisshowedthatthesensitivity,specificity,andareaunder
thecurve(AUC)valueswerelowwhendetectingHA,TNF-α,IL-6,andIL-1βlevelsindividually.Aftercom-
bineddetection,thesensitivity,specificity,andAUCvaluesweresignificantlyimproved. Conclusion Com-
bineddetectionofHAandinflammatoryfactorlevelshelpstoimprovethediagnosticefficiencyofOAandpro-
videagoodreferencevalueforpersonalizedtreatmentofOA.
  Keywords: osteoarthritis;hyaluronicacid;inflammatoryfactors;diagnosticefficiency

  骨关节炎(osteoarthritis,OA)是一种退行性、慢
性、进展性关节疾病,其特点是滑膜炎症,逐渐丧失关

节软骨和其他周围组织的退行性变化,包括滑膜、半月

板、韧带和软骨下骨肥大(即骨赘)、慢性滑膜炎和软骨

下硬化[1-2]。这是由多种风险因素引起的,如年龄、体
重、过度使用关节以及代谢或遗传因素[3]。由于 OA
导致患者生产力和生活质量下降,故对经济和社会具

有严重的影响。正常关节软骨有软骨细胞及其分泌合

成的细胞外基质(ECM)组成,ECM 主要成分为胶原

骨架(主要为Ⅱ型胶原)、蛋白聚糖及透明质酸(hyalu-
ronicacid,HA)[4]。HA由软骨细胞、成纤维细胞和B
型滑膜细胞合成并释放到关节腔,积聚在软骨和韧带

表面,是软骨细胞生长、代谢和维持软骨细胞表型的必

需底物,并促进ECM 形成[5]。关节液中的 HA具有

增加关节粘弹性、润滑性,为关节提供减震能力,进一

步恢复关节流变性,也兼具提供营养、维持关节软骨细

胞正常功能,同时还具有抗炎和镇痛作用[6]。HA的

生物效应取决于其分子量(MW)和在体内的位置,监
测OA患者关节液中透明质酸的浓度和相对分子质量

的变化意义重大[7]。有研究表明[8],OA还与慢性炎

症密切相关,由炎症组织、活化的软骨细胞、浸润的炎

症细胞产生的促炎介质在OA的发生发展中发挥重要

作用,如肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素(ILs)
等。这些炎症介质刺激基质金属蛋白酶(MMPs)的

产生,MMPs通过降解ECM 进一步导致OA患者的

关节破坏。故监测OA患者关节液的炎性因子也非常

重要。本研究以OA患者作为研究对象,比较不同患

者关节液HA浓度的变化。同时,结合检测炎性因子

变化,比较其诊断效率,以寻求提高临床诊断敏感性和

特异性的方法。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取江阴市中医院2022年1月至

2024年1月就诊收治的102例OA患者作为观察组,
其中男47例,女55例,年龄为45~74岁,平均(59.81

±8.47)岁。观察组患者根据关节软骨分型又分为轻

型(40例)、中型(34例)、重型(28例)。纳入标准:①
符合1987年美国风湿病协会RA诊断标准,主要症状

为膝关节疼痛,轻度行走、活动障碍等;②膝外侧半月

板损伤Ⅱ度以上;③保守治疗半年以上症状未见明显

好转。排除标准:①合并严重心血管疾病(急性心梗);

②糖尿病、血液病等全身性疾病;③外伤合并有膝关节

严重损伤。所有患者自愿参与本研究,并具有知情权。
另取同期在该院进行体检的102例健康人群作为对照

组,其中男46例,女56例,平均(58.38±8.44)岁。对

照组纳入标准:①年龄>60岁的健康体检者;②自愿

参与本研究,并签署知情同意书者。两组的性别、年龄

等一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。

1.2 方法

1.2.1 关节液的抽取 取关节液之前对皮肤消毒,患
者取平卧体位,伸直膝关节。选择股骨外踝间与髌骨

外缘处做穿刺点,沿着髌骨关节间隙用5mL注射器

进入到膝关节腔,抽取关节积液。将关节积液离心去

除关节液中的细胞,进行样本前处理,去上清液保存在

-80℃冰箱中待检测。

1.2.2 仪器 ThermoSCIENTIFIC WELLWASH
全自 动 洗 板 机;InfiniteF50全 自 动 酶 标 仪;Mini-
ShakerMH-2全自动混匀仪;SH酶标板脱水机。

1.2.3 试剂 试剂盒均购自武汉吉立德生物科技有

限公司(批号:2023-11),严格按照使用说明书进行操

作。

1.2.4 观察指标

1.2.4.1 ELISA检测关节液中HA含量 从冰箱当

中取出关节液,进行缓冻,铺板,对照组加入等计量的

PBS液,过夜。并采取双抗体夹心酶联免疫吸附法测

定HA浓度的变化。

1.2.4.2 ELISA检测炎性因子 从冰箱当中取出关

节液,进行缓冻,置于4℃低温离心机中以3000r/

min离心处理10min,取上清液备用。采用ELISA试
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剂盒检测炎性因子TNF-α、IL-6和IL-1β的水平。

1.2.5 统计学方法 采用GraphPadPrism10.3.0
软件对数据进行分析,计量资料以(췍x±s),两组间比较

采用独立样本t检验;计数资料用率(%)表示,组间比

较采用χ2 检验;采用SPSS24.0统计学软件对数据进

行分析,影响因素的分析采用多因素逐步Logistic回

归模 型。绘 制 受 试 者 工 作 特 征(receiveroperating
characteristic,ROC)曲线。以P <0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组关节液中 HA含量比较 ELISA检测结果

显示,与对照组比较,观察组中的透明质酸明显下降,
两组间差异有统计学意义(P<0.01)。见表1。

表1 两组关节液中 HA含量

组别 n HA/(ng·mL-1)

观察组 102 61.17±19.26
对照组 102 70.09±22.03
t 3.079
P 0.002

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

2.2 两组炎性因子含量比较 ELISA检测结果显

示,观察组中 TNF-α、IL-6、IL-1β等炎性因子均不同

程度升高,与对照组比较,差异有统计学意义(P <
0.001)。见表2。

                     表2 两组关节液炎性因子含量          单位:pg/mL

组别 n TNF-α IL-6 IL-1β
观察组 102 105.03±21.97 170.64±15.02 70.81±18.32
对照组 102 72.30±21.64 145.71±16.63 41.49±16.44
t 10.719 11.234 12.029
P <0.001 <0.001 <0.001

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

2.3 OA影响因素的多因素逐步Logistic回归分析

参数 以是否患有 OA为因变量(否 =0,是=1),

HA、TNF-α、IL-6、IL-1β水平为自变量,进行多因素逐

步Logistic回归分析(α入=0.05,α出=0.10),结果显

示:HA是 OA的保护因素(P <0.01);TNF-α、IL-6
和IL-1β是OA的危险因素(P<0.01)。见表3。

表3 OA影响因素的多因素逐步Logistic回归分析参数

自变量 b SE Waldχ2 P OR 95%CI

HA -0.092 0.032 8.445 0.004 0.912 0.858~0.971
TNF-α 0.130 0.037 12.631 <0.001 1.139 1.060~1.224
IL-6 0.105 0.020 28.571 <0.001 1.110 1.068~1.154
IL-1β 0.112 0.021 28.794 <0.001 1.118 1.074~1.165

2.4 HA和炎性细胞因子对 OA的诊断效能分析 
ROC曲线分析结果显示,检测单项的 HA和各炎性因

子(TNF-α、IL-6、IL-1β)水平,其敏感性、特异性和曲线

下面积(AUC)数值均较低,联合检测后,其敏感性、特
异性和曲线下面积(AUC)数值均有大幅度提升,说明

联合检测有助于提高其诊断效能。见表4和图1。

表4 HA和炎性细胞因子对OA的诊断效能分析

指标
最佳

截断值

敏感

性/%
95%CI

特异

性/%
95%CI AUC 95%CI

HA 58.80 66.4 0.645~0.683 11.2 0.084~0.140 0.454 0.371~0.537
TNF-α 64.26 50.7 0.473~0.541 33.9 0.314~0.365 0.673 0.589~0.757
IL-6 158.48 68.6 0.641~0.730 49.9 0.474~0.524 0.867 0.813~0.921
IL-1β 63.94 77.2 0.738~0.806 54.8 0.532~0.564 0.889 0.846~0.932
联合 86.8 0.841~0.895 65.4 0.631~0.676 0.970 0.939~0.985
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图1 HA和炎性细胞因子及其联合

诊断OA的ROC曲线

3 讨论

OA的病症特征是关节软骨退化和随后的软骨下

骨变化,大约10%的55岁以上人口受其影响,其中,约

1/4是严重残疾,给人们带来了严重的健康威胁[9]。
目前,临床对于OA的诊断,手段比较匮乏,主要依赖

于症状、体征和影像学(X片为主)。症状、体征和影像

学检查不能完全反映出OA的真实病理进程,只能显

示退变积累至一定程度后的病变结果,因而无法作为

骨性关节炎个性化选择治疗时机和治疗模式的唯一判

断依据[10]。随着分子生物学、细胞生物学及免疫学科

的发展,对关节疾病发生的细胞、分子水平机制认知逐

步完善。如若将物理学检查、影像学检查和生物信息

学、统计学检查相结合,有助于对OA的诊断做出更好

的判断。而HA的变化与关节炎息息相关,HA的检

测能够更直观地反映关节炎的病理进程,有助于优化

治疗方案。

HA已广泛应用于骨关节疾病的治疗中,其中尤

以OA的应用最为广泛。将高分子量的 HA补充回

关节炎患者的滑液中,称为粘性补充,可改善关节润滑

并减轻患者疼痛[11]。MOTAA H 等[12]采用一种特

殊的递送系统将 HA给予药骨性关节炎大鼠后,发现

可以有 效 地 抑 制 炎 症 因 子 的 表 达;MIGLIORE A
等[13]研究表明高分子量的 HA 治疗后能够达到较好

的疗效,且不会增加不良反应的风险。MURAKAMI
T等[14]认为长期关节内注射 HA可以改变 CD44受

体过表达现状,缓解疼痛改善关节功能并延缓症状进

展。事实证明HA不仅仅能够缓解关节疼痛,提高肌

肉活动,还能抑制IL-1β的分泌,防止软骨和胶原酶降

解,抑制 MMP-13表达,发挥优异的抗炎作用。但是

目前存在的问题是,HA在用于 OA的治疗方面是盲

目的。在治疗方面没有区分不同进程的,不同病理特

性的OA,均采用统一式的治疗方法,这也导致了不同

患者检查结果综合评析差别不大,但是治疗效果却大

相径庭。所以,监测关节液中 HA浓度变化,对于OA
的个性化治疗有很大的帮助。

在OA中,炎症贯穿了其发生发展的整个进程,例
如IL-1、IL-6、TNF-α,它们负责降解ECM中的蛋白聚

糖并减少分子内源性透明质酸的重量和浓度[15]。其

中TNF-α是主要的促炎细胞因子,负责软骨内稳态向

分解代谢和软骨降解的转变,它通过受体直接激活感

觉神经元,增加其他促炎细胞因子如IL-6和IL-8的

合成,并导致软骨基质的流失。另外,它可以诱导软骨

细胞合成 MMPs和其他蛋白酶,并通过抑制蛋白多糖

和Ⅱ型胶原蛋白的合成来抑制软骨合成代谢[16]。IL-1
则是炎症调节剂,由多种细胞产生,可作为调节软骨细

胞的功能活动因子,能促使软骨细胞分解其周围的基

质[17]。
本研究检测了不同患者关节液 HA浓度的变化,

同时结合检测关节液中的炎性因子(TNF-α、IL-6、IL-
1β)水平,比较其诊断效率。实验结果显示,联合检测

HA和炎性因子水平,其敏感性、特异性和AUC数值

均有大幅度提升,说明联合检测有助于提高其诊断效

能,同时也为OA个性化治疗提供良好的参考价值。
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