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·临床检验研究论著·

骨关节炎患者血浆ＩＬ１８、ＩＬ２１水平变化及意义

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　　摘　要：目的　探讨骨关节炎（ＯＡ）患者血浆中ＩＬ１８、ＩＬ２１的表达及其临床意义。方法　采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）

检测ＯＡ患者组（３５例）、类风湿关节炎（ＲＡ）患者组（４８例）和股骨头骨折患者组（２３例）血浆中ＩＬ１８和ＩＬ２１水平。对各组患

者的年龄、体质量指数（ＢＭＩ）、白细胞计数（ＷＢＣ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）进行测定。结果　ＲＡ组 ＷＢＣ较ＯＡ和骨折组低（犘＜

０．０５）；ＲＡ组ＥＳＲ较ＯＡ和骨折组高（犘＜０．０５）；ＩＬ１８在ＲＡ组高于ＯＡ组，ＯＡ组高于骨折组，且差异均具有统计学意义（犘＜

０．０５）；ＩＬ２１在ＲＡ组高于ＯＡ组和骨折组（犘＜０．０５）。ＩＬ２１与ＥＳＲ变化呈正相关（狉＝０．３５，犘＜０．０５），ＩＬ２１与ＩＬ１８变化呈

正相关（狉＝０．３４，犘＜０．０５）。结论　促炎细胞因子ＩＬ１８和ＩＬ２１在ＯＡ中表达增加，可能参与ＯＡ的发生和发展，可望成为治疗

ＯＡ新途径。
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　　骨关节炎（ＯＡ）在老年人群中发病率非常高，其病因和发

病机制十分复杂，抗炎因子与促炎因子失衡导致的关节软骨破

坏和滑膜炎症反应是其发生机制之一。有研究表明，ＯＡ的发

生与炎症的早期参与有关［１］。ＩＬ１β，ＴＮＦａ和ＩＬ６在ＯＡ发

病机制中的作用研究较多，近年来，ＩＬ１５，ＩＬ１７，ＩＬ１８，ＩＬ２１

和趋化因子的作用也日益受到重视［２］。其中ＩＬ１８具有增强

ＮＫ细胞和ＣＴＬ细胞毒作用，同时能促进Ｔ细胞增值活化、增

强ＦＡＳ介导的细胞毒作用
［３］。ＩＬ２１是ＩＬ２家族成员，主要

由ＣＤ４＋ Ｔ细胞分泌，在Ｔ细胞、ＮＫ细胞、Ｂ细胞上均发现其

受体，并且ＩＬ２１能促进 Ｔ细胞、ＮＫ细胞的增殖和功能
［４］。

联合ＩＬ２１和ＩＬ１８对外周血Ｔ细胞、ＮＫ细胞培养发现其能

活化Ｔ细胞、ＮＫ细胞，并且两种细胞培养上清液中ＩＦＮγ浓

度明显增加［５］。本研究通过对ＯＡ患者外周血中ＩＬ１８和ＩＬ

２１表达进行检测，结合临床和实验室相关检测指标，研究炎症

因子在ＯＡ发生和发展中的作用和其意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院２０１１年２月至２０１２年１月骨科住

院收治的骨折患者（临床资料和影像学检查证实无伴发骨关节

炎和其他自身免疫性疾病）２３例，接受人工关节置换术的骨关

节炎患者血浆３５例，风湿血液科收治的ＲＡ患者４８例。对３

组患者的年龄、体质量指数（ＢＭＩ）、白细胞计数（ＷＢＣ）和红细

胞沉降率（ＥＳＲ）进行测定。

１．２　主要试剂和仪器　ＳｙｓｍｅｘＸＴ１８００ｉ血液分析仪，ＢＩＯ

ＲＡＤ（６８０）酶标仪，ＩＬ１８和ＩＬ２１ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒购自

ＣＵＳＡＢＩＯ公司。

１．３　方法　采集患者静脉血３ｍＬ肝素抗凝，分离血浆，于

－８０℃冰箱冻存待测。采用ＥＬＩＳＡ法测定ＩＬ１８，ＩＬ２１，根据

试剂说明书操作，反应终止后在４５０ｎｍ处测量吸光度值，通过

绘制标准曲线来计算标本水平。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，组间差异采用

ＡＮＯＶＡ进行分析，采用独立样本ｔ检验对实验组与对照组进

行两两比较。采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析研究内容进行相关性

分析，若犘＜０．０５认为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　骨折组、ＯＡ组和ＲＡ组的临床资料和细胞因子测定　

见表１。

·１４６·国际检验医学杂志２０１３年３月第３４卷第６期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．６

 基金项目：国家自然科学基金项目（３０９７２７４９）；四川省科技厅应用基础项目（２００８ＪＹ００１３）。　作者简介：陈琼，女，医师，主要从事自身免

疫性疾病及其发病机制的研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｌｉａｏｔａｏ６３＠１６３．ｃｏｍ。



表１　　临床资料和细胞因子测定结果

项目 狀 性别比（男／女） 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＷＢＣ（１０９／Ｌ） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＩＬ１８（ｐｇ／ｍＬ）

ＯＡ组 ３５ ２０／１５ ６１．７９±１０．４５ ２２．７４±２．２９ １０．０８±３．６４ ２８．３８±２４．４６ ７６．８１±４８．５０

骨折组 ２３ １２／１１ ７２．７８±９．２５ ２２．００±２．８２ ９．６７±４．４６ ２０．５３±１６．３３ ２２．４０±１６．３４

ＲＡ组 ４８ １１／３７ ５３．２２±１０．６８ ２２．６１±２．２９ ７．６３±３．５２ ６０．６４±３６．８７ １４８．１２±３３．７９

犉 － － １８．１１ ０．０１ ３．０３ １０．３６ ３．４９

犘 － － ０．０１ ０．９９ ０．０５ ０．０１ ０．０２

　　：犘＜０．０５，与ＯＡ组比较；－：无数据。

２．２　相关性分析　ＩＬ２１分别与ＥＳＲ、ＩＬ１８呈正相关（狉＝

０．３５、０．３４，犘＜０．０５）。

３　讨　　论

ＩＬ１８是由单核巨核细胞产生的细胞因子，具有多种生物

学活性，调节机体免疫功能，除具有抗病原微生物感染、抗肿瘤

等功能外，还参与了自身免疫性疾病的发生［６］。骨关节炎软骨

细胞及滑膜衬里细胞可产生ＩＬ１８。ＩＬ１８参与炎症过程是通

过诱导白细胞外渗，上调内皮细胞黏分子，滑膜成纤维释放细

胞趋化因子，直接作为单核细胞、淋巴细胞和中性粒细胞的诱

导剂导致炎症的发生和进展［７］。ＩＬ１８水平变化与放射学检

查和骨闪烁扫描术判断的ＯＡ的严重程度相一致
［８］。早期的

炎症因子失衡可能与ＲＡ早期病变有关。ＩＬ１０、ＩＬ１８检测对

于抗ＣＣＰ抗体阴性、ＲＦ阴性临床可疑ＲＡ患者具有一定的早

期预测价值和鉴别诊断价值［９］。ＩＬ２１属于Ⅰ型细胞因子家

族，主要是由ＣＤ４＋Ｔｈ２细胞合成和分泌，参与许多自身免疫

性疾病的发生［１０］。ＩＬ２１受体在炎性滑膜组织中的原位表达

显著增加，在早期ＯＡ滑液中表达增加，诱导Ｔ细胞、Ｂ细胞和

ＮＫ细胞激活增殖，释放促炎细胞因子
［１１］。

研究表明 ＯＡ 与 ＲＡ 具有某些共同的特征表现
［１２］。在

ＲＡ患者的滑液和滑膜中测到的ＩＬ１８含量比骨性关节炎中要

高，而骨性关节炎患者含量又比健康者高，而且ＩＬ１８表达水

平ＯＡ的活动性密切相关
［１３］。本研究中ＩＬ１８在ＯＡ患者血

浆中表达较骨折组和 ＲＡ组增加，表明ＩＬ１８、ＩＬ２１参与了

ＯＡ的炎症反应过程。ＥＳＲ是炎症活动度指标，在本实验中与

ＩＬ１８和ＩＬ２１结果变化相一致，ＥＳＲ与ＩＬ２１变化成正相关。

本研究的研究对象为ＯＡ晚期病患，关节软骨退化严重进行关

节置换的患者，ＩＬ１８和ＩＬ２１在ＯＡ患者血浆中呈高表达状

态，提示ＩＬ１８、ＩＬ２１在骨性关节炎的发生发展中起了重要作

用，可能参与了软骨基质的降解，软骨细胞的凋亡和滑膜的炎

性病变过程。

年龄、性别、肥胖是ＯＡ发生的相关危险因素，本研究中骨

折患者年龄较ＲＡ和ＯＡ高。通过ＢＩＭ对患者的肥胖程度进

行评估，三组患者的体质量指数均未超过中国营养学会的推荐

标准，即ＢＭＩ＜２４ｋｇ／ｍ
２。

测定外周血中ＩＬ１８，ＩＬ２１等细胞因子水平，对于ＯＡ的

疾病进展，检测疾病活动性具有指导意义。下一步还需对ＩＬ

１８与ＩＬ２１之间的信号通路进行研究，了解其作用机制阐明它

们之间是否具有协同关系，为进一步阐明ＯＡ发病机制提供依

据，成为早期诊断 ＯＡ的实验室指标提供可能。抑制ＩＬ１８、

ＩＬ２１产生和发挥作用可能会成为治疗ＯＡ的新的治疗手段。
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