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膝骨性关节炎患者血清和关节液中血管内皮细胞因子、 
白细胞介素 -6、白细胞介素 -8 的表达与意义
孙  康 ，董红华 *，江  磊，吴雪飞

（盐城市第三人民医院骨科，江苏 盐城 224000）

【摘要】目的 分析膝骨性关节炎患者血清及关节液内血管内皮细胞因子（VEGF）、白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -8 

（IL-8）水平表达情况与临床意义，为临床治疗该疾病提供依据。方法 回顾性分析盐城市第三人民医院 2020 年 8 月至 2022 年 8 月期

间收治的明确诊断为膝骨性关节炎的 60 例患者的临床资料，将其设为观察组，并根据膝骨性关节炎临床分期将患者分为 3 个亚组，包括

早期组（20 例）、中期组（20 例）及晚期组（20 例）；同时回顾性分析同期院内 60 例健康体检者的体检资料，将其设为对照组。采取

所有研究对象血清和关节液标本，测定 VEGF、IL-6、IL-8 水平。观察对比对照组与观察组，早、中、晚期组研究对象血清和关节液中

VEGF、IL-6、IL-8 水平表达情况。结果 与对照组比，观察组研究对象血清及关节液中 VEGF、IL-6、IL-8 水平均更高；早、中、晚期

组患者血清及关节液中 VEGF、IL-6 水平呈逐渐升高趋势，且组间两两比较，差异均有统计学意义（均P<0.05）；而早、中、晚期组患

者血清及关节液中 IL-8 水平组间比较，差异均无统计学意义（均P>0.05）。结论 膝骨性关节炎患者血清及关节液内 VEGF、IL-6、IL-8

水平异常升高，且在患者无菌性炎症反应期间，IL-6、VEGF 可作为疾病严重程度的评价指标。
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膝骨性关节炎是常发于中老年人的一种常见膝关节

慢性、退行性病症，并且该病的出现也和关节畸形、关节

腔积液、关节功能障碍等一系列疾病有着密切联系。目前

临床在对膝骨性关节炎诊断中常见方法有关节镜及 X 线

片、膝关节核磁共振扫描等影像学手段，以上诊断方法虽

然能够在早期发现关节软骨病变，但此类方法仍然有一定

的不足之处，也导致部分患者对其接受度不高 [1]。近年来

许多学者将对于该病的诊断转向炎症细胞因子领域。研究

发现，在膝骨性关节炎病变期间，滑膜组织有着最为显

著的病理变化，在病变早期阶段滑膜组织内就存在了大

量炎症介质和细胞因子异常表达，包括血管内皮细胞因子

（VEGF）、白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -8（IL-8）
等，均会导致滑膜细胞、白细胞、软骨细胞分泌大量的溶

酶体酶或金属基质蛋白酶，对软骨形成持续损害，造成滑

膜增生 [2-3]。基于此，本研究分析膝骨性关节炎患者血清

及关节液内炎症细胞因子水平表达和意义，旨在为该病的

早期诊治提供有效依据，现报道如下。

1  资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析盐城市第三人民医院 2020 年

8 月至 2022 年 8 月期间收治的明确诊断为膝骨性关节炎

的 60 例患者的临床资料，将其设为观察组，并根据膝骨性

关节炎临床分期 [4] 将患者分为 3 个亚组，包括早期组（20
例）、中期组（20 例）及晚期组（20 例）；同时回顾性分

析同期院内 60 例健康体检者的体检资料，将其设为对照

组。对照组研究对象中男性 35 例，女性 25 例；年龄 34~ 
78 岁，平均（55.62±7.11）岁。观察组患者中男性 33 例，

女性 27 例；年龄 35~74 岁，平均（55.37±7.27）岁。两组

研究对象一般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05），组

间可比。纳入标准：膝骨性关节炎患者符合《骨关节炎诊

治指南（2007 年版）》 [5] 中的相关诊断标准，且通过病史、

症状体征、影像学检查确诊者；1 个月内膝关节反复出现

疼痛者；膝关节 X 线扫查提示关节腔变窄，存在关节缘骨

赘者；膝关节活动有骨摩擦音者；年龄均不低于 18 岁者

等。排除标准：合并痛风性关节炎、类风湿性关节炎者；

下肢存在先天性畸形或发育障碍者；膝关节存在骨折、骨

质损伤等明确外伤者等。研究经院内医学伦理委员会批准。

1.2 检查方法

1 .2 . 1   血清标本采集方法  分别于观察组患者入院 
第 2 天、对照组研究对象体检当天，采集所有研究对象肘静

脉外周血共 10 mL，采血前一晚禁食、禁水，在第 2 天清晨

空腹状态下完成血液采集。离心（3 000 r/min，15 min）取血
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清，采用酶联免疫吸附法检测血清 VEGF、IL-6、IL-8 水平。

1.2.2  关节液标本采集方法  分别于观察组患者入院 
第 2 天、对照组研究对象体检当天，通过关节镜检采集所

有研究对象关节液标本，指导研究对象采取仰卧位或坐

位，使用 5 mL 2% 盐酸利多卡因注射液（湖北天圣药业

有限公司，国药准字 H42021839，规格：5 mL∶0.1 g）进

行局部麻醉，在髌骨下缘、股四头肌腱外侧向内上进行穿

刺直达关节囊，采集关节腔内的关节液共 3 mL 左右，放

置在 Eppendorf 管内，于 -75 ℃ 冰箱保存待测，采用酶联

免疫吸附法检测关节液 VEGF、IL-6、IL-8 水平。

1.3 观察指标 ①对比对照组与观察组研究对象血清及

关节液标本中 VEGF、IL-6、IL-8 水平表达的差异。②对

比膝骨性关节炎不同临床分期患者血清及关节液标本中

VEGF、IL-6、IL-8 水平表达的差异。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 21.0 统计学软件分析数据，

计量资料均经 K-S 检验证实符合正态分布且方差齐，以

( x ±s) 表示，两组间比较行 t 检验，多组间比较采用F 检

验，两两比较采用 SNK-q 检验。以P<0.05 为差异有统计

学意义。

2  结果

2.1 对照组与观察组研究对象血清 VEGF、IL-6、IL-8 水

平比较 与对照组比，观察组研究对象血清 VEGF、IL-6、
IL-8 水平均更高，差异均有统计学意义（均P<0.05），见

表 1。
表 1 对照组与观察组研究对象血清 VEGF、IL-6、 

IL-8 水平比较 (ng/L，x ±s )

组别 例数 VEGF IL-6 IL-8

对照组 60  97.08±15.16 11.64±3.37  5.32±1.49

观察组 60 166.52±56.86  35.41±12.17 15.31±4.74

t 值 9.140 14.580 15.574

P 值 <0.05 <0.05 <0.05

注：VEGF：血管内皮细胞因子；IL-6：白细胞介素 -6；IL-8：

白细胞介素 -8。

2.2 对照组与观察组研究对象关节液中 VEGF、IL-6、
IL-8 水平比较 与对照组比，观察组研究对象关节液中

VEGF、IL-6、IL-8 水平均更高，差异均有统计学意义（均

P<0.05），见表 2。
表 2 对照组与观察组研究对象关节液中 VEGF、IL-6、 

IL-8 水平比较 ( ng/L，x ±s )

组别 例数 VEGF IL-6 IL-8

对照组 60  151.33±25.78 19.61±1.46  9.39±1.98

观察组 60 1 756.53±217.08 59.46±6.36 19.53±3.28

t 值 56.878 47.304 20.501

P 值 <0.05 <0.05 <0.05

2.3 观察组不同亚组患者血清 VEGF、IL-6、IL-8 水平比

较 与早期组比，中、晚期患者血清 VEGF、IL-6 水平呈

逐渐升高趋势，且晚期组显著高于中期组，差异均有统计

学意义（均P<0.05）；3 组间患者血清 IL-8 水平比较，差

异均无统计学意义（均P>0.05），见表 3。
表 3 观察组不同亚组患者血清 VEGF、IL-6、 

IL-8 水平比较 ( ng/L，x ±s )

组别 例数 VEGF IL-6 IL-8

早期组 20 102.18±5.22 19.53±2.49 15.03±3.41

中期组 20   173.25±11.53*  30.74±3.23* 15.38±3.47

晚期组 20   242.17±15.97*#  54.32±4.28*# 15.53±3.45

F 值 707.996 541.330 0.111

P 值 <0.05 <0.05 >0.05

注：与早期组比，*P<0.05；与中期组比，#P<0.05。

2.4 观察组不同亚组患者关节液中 VEGF、IL-6、IL-8
水平表达比较  与早期组比，中、晚期患者关节液中

VEGF、IL-6 水平呈逐渐升高趋势，且晚期组显著高于中

期组，差异均有统计学意义（均P<0.05）；3 组间患者关

节液 IL-8 水平比较，差异均无统计学意义（均 P>0.05），
见表 4。

3  讨论

在膝骨性关节炎病情发展期间，关节软骨破坏和关节

内炎症反应有着密切联系 [6]。炎症细胞可因子可诱导滑膜

细胞和软骨细胞产生并释放基质金属蛋白酶、胶原酶等，

导致滑膜炎症、软骨破坏，同时可激活破骨细胞，减少软

骨细胞的生长，并促进软骨细胞凋亡。因此在膝骨性关节

表 4 观察组不同亚组患者关节液中 VEGF、IL-6、IL-8 水平比较 ( ng/L，x ±s )

组别 例数 VEGF IL-6 IL-8

早期组 20 1 464.19±26.41 39.67±2.49 18.43±3.73

中期组 20  1 578.64±18.12*  49.43±3.15* 19.43±4.15

晚期组 20   2 252.24±15.86*#   88.64±4.12*# 20.38±3.47

F 值 8 516.446 1 217.857 1.321

P 值 <0.05 <0.05 >0.05

注：与早期组比，*P<0.05；与中期组比，#P<0.05。
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炎病变中，众多炎症细胞因子均发挥了重要的作用。

IL-6 有着多方面的生物学活性，在机体免疫应答、炎

症反应诱导、细胞增殖分化等过程有重要作用。在膝骨性关

节炎患者中 IL-6 呈现出异常高表达状态，其参与了膝骨性

关节炎的病理变化。IL-6 可对滑膜细胞和软骨进行刺激，

使其分泌大量胶原酶和前列腺素，造成关节炎症反应，从

而破坏关节软骨 [7]。本研究结果显示，观察组患者血清及

关节液中 IL-6 水平均明显高于对照组，且随着病变发展其

血清及关节液中 IL-6 水平不断升高，提示 IL-6 在膝骨性关

节炎患者中呈现出高表达状态，存在明显炎症反应。因此

可以认为，IL-6 在膝骨性关节炎软骨退变中有着重要的作

用，可呈现出关节软骨的病变严重性；但其具体的作用机

制还比较复杂，是一系列炎症细胞、滑膜组织、软骨细胞

及配体 - 受体介导信号转导机制交织影响的结果。因此，

对 IL-6 在软骨细胞及滑膜组织中的表达深入探索，可帮助

发现软骨细胞合成及分解代谢的平衡点，为临床针对性干

预保护软骨细胞提供依据。

IL-8 通常由白细胞、软骨细胞、滑膜细胞及纤维细胞

等所释放，可以对中性粒细胞起到刺激作用，发挥去颗粒

作用，促进溶酶体酶分泌，并形成大量超氧化物阴离子，

持续趋化 B 淋巴细胞和 T 淋巴细胞，因此 IL-8 在炎症反应

发展中有着重要作用。在膝骨性关节炎病理变化中，IL-8
可以促进基质金属蛋白酶的分泌，对白细胞进行活化，并

促使其快速聚集到滑膜组织。另外，IL-8 和其他细胞因子

相互作用，可促进软骨细胞的生长与分化 [8]。本研究发现，

观察组患者血清及关节液中 IL-8 表达明显高于对照组，可

见膝骨性关节炎患者血清和关节液中 IL-8呈高表达状态，

提示体内存在明显炎症状态。IL-8 表达和膝骨性关节炎患

者软骨细胞增生有着密切联系，能够加快骨质钙化及软骨

基质修复，同时诱导化膜血管形成，促进软骨退变。同时

本研究发现，IL-8 在膝骨性关节炎病变早期便达到较高水

平，中晚期差异不明显，进一步说明 IL-8 在膝骨性关节炎

患者血清及关节液中均有明显升高，可以作为评估该病炎

症反应的有效指标，但对于疾病严重程度评估不明显，可

能由于本研究选取病例较少，研究结果存在偏差，后期建

议增加样本量深入研究。

VEGF 在机体血管形成中有关键作用，相关研究指出

类风湿性关节炎的滑膜血管翳产生与 VEGF 有紧密联系，

VEGF含量能够呈现出类风湿性关节炎病变程度 [9]。近年来

临床逐渐发现，膝骨性关节炎也和血管存在紧密联系，从受

累滑膜组织和软骨中均发现了大量血管生成介质。VEGF
可在膝骨性关节炎患者滑膜细胞、软骨细胞中呈高表达，

加快软骨细胞凋亡，促进其他炎症介质分泌，导致软骨基

质减少，直接破坏软骨 [10]。本研究也发现，观察组患者血

清及关节液中 VEGF 表达明显高于对照组，观察组患者随

着病变发展其血清及关节液中 VEGF 水平不断升高，由此

可见，VEGF 和膝骨性关节炎病变严重程度有着密切联系，

病变越严重，其表达随之升高，因此 VEGF 也可作为临床

评估该病严重程度的有效生化指标。可能是由于 VEGF 通

过诱导内皮细胞因子转移到病变处，加快血管形成，加重

该部位损伤，造成关节软骨损伤，最终引起关节退变，因

此病情越严重，其水平越高。

综上，膝骨性关节炎患者伴随病程发展，其 IL-6、
IL-8 及 VEGF 异常高表达，且在患者无菌性炎症反应期

间，IL-6、VEGF 可作为疾病严重程度的评价指标，但由于

本研究样本量较小，因此仍需进一步扩大样本量进行深入 
研究。
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