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!临床研究!

膝骨关节炎患者滑膜组织中
'

$94#">/>

及
JJO$)

表达水平研究

桂向洪!陈
!

晔

"黄梅县人民医院骨科!湖北黄冈
*)--,,

%

!!

摘
!

要"目的
!

探讨膝骨关节炎"

:̂2

%患者滑膜组织中
'

$

连环蛋白"

'

$94#">/>

%及基质金属蛋白酶
$)

"

JJO$)

%表达水平与疾

病严重程度的相关性&方法
!

选取
(,'*

年
'

月到
(,'-

年
5

月接受治疗的
',,

例
:̂2

患者作为观察组!依据关节镜下软骨
:C#$

"E&E/B

8

"

分级标准!分为轻度组
-(

例及重度组
*?

例!另选取同期健康体检者
*,

例作为对照组&采集滑膜组织标本进行处理!采

用免疫组织化学染色与
T"3#"E>&!7#

法检测
'

$94#">/>

!采用
U>A/3/7>

二步法检测
JJO$)

!采用
[WW

评分评估患者膝关节功能&

结果
!

对照组
'

$94#">/>

检测结果呈阴性!重度
:̂2

患者
'

$94#">/>

表达水平低于轻度
:̂2

患者!差异具有统计学意义"

!

%

,+,-

%&观察组
JJO$)

表达水平高于对照组!且重度组高于轻度组!差异有统计学意义"

!

%

,+,-

%&观察组
[WW

评分低于对照

组!且重度
:̂2

患者
[WW

评分明显低于轻度
:̂2

患者!差异有统计学意义"

!

%

,+,-

%&结论
!

'

$94#">/>

及
JJO$)

与膝骨关节

炎的发病机制及患者病程进展紧密相关!且滑膜组织中
'

$94#">/>

及
JJO$)

表达升高与
:̂2

患者病情的加剧呈正相关&

关键词"

'

$94#">/>

$

!

基质金属蛋白酶
$)

$

!

膝骨关节炎

!"#

!

',+)<5<

"

=

+/33>+'5%)$*'),+(,'%+(,+,-*

文献标识码"

2

文章编号"

'5%)$*'),

"

(,'%

%

(,$(<)'$,)

!!

膝骨关节炎$

:̂2

&作为常见疾病之一#具有发展缓慢的

特点#它可导致患者滑膜组织与韧带产生病变)

'

*

'该病主要发

生于中老年患者#高达
''P

的中老年人伴有
:̂2

症状#患者

临床表现因疾病程度有所差异#轻者出现关节疼痛与僵硬#重

者关节持续性深部胀痛#甚至导致患者丧失活动能力)

(

*

'滑膜

组织中
'

$

连环蛋白$

'

$94#">/>

&主要分布于细胞质(细胞核与细

胞膜等部位#它是
T>#

信号通路的枢纽力量#其实质是一条多

肽链#氨基端有利于细胞形成稳定复合物#羧基端则能够活化

相应的
T>#

靶基因转录'基质金属蛋白酶
$)

$

JJO$)

&可导致

软骨基质与
)

(

3

(

4

型胶原的降解#并调节
JJO3

的活性'

在社会人口老龄化的环境下#

:̂2

在中老年人群中的发病率

逐年增高#研究
:̂2

的发病过程已经引起社会关注'本文研

究了
:̂2

患者
'

$94#">/>

及
JJO$)

水平对病情的影响#现报

道如下'

A

!

资料与方法

A+A

!

一般资料
!

选取
(,'*

年
'

月到
(,'-

年
5

月于本院接受

治疗的
',,

例
:̂2

患者作为观察组#根据
:C#"E&E/B

8

"

分级

标准#轻度组包括
(

(

)

级
:̂2

患者
-(

例#重度组包括
*

(

+

级
:̂2

患者
*?

例#同期选取
*,

例健康体检志愿者作为对照

组#在本院进行体检与相关膝骨关节检查#取滑膜组织前均进

行伦理学审查#所有志愿者均符合实验要求'观察组男
*'

例#

女
-<

例#平均$

-*+)b5+*

&岁#对照组男
()

例#女
'%

例#平均

+

')<(

+

国际检验医学杂志
(,'%

年
',

月第
)?

卷第
(,

期
!

Q>#R64&J"B

!

:9#7&"E(,'%

!

S7!+)?

!

17+(,



$

-(+%b-+%

&岁'两组一般临床资料差异无统计学意义$

!

$

,+,-

&'所有纳入患者均符合如下标准!患者符合
:C#"E&E/B

8

"

分级标准%近
)

个月膝骨关节反复疼痛%晨僵低于
),./>

且活

动时伴有骨摩擦音%所有患者及家属均愿意配合此次实验'

A+B

!

方法
!

采集观察组与对照组滑膜组织标本#采用免疫组

织化学染色法与
T"3#"E>&!7#

法检测
'

$94#">/>

#采用
U>A/3/7>

二步法对
JJO$)

进行检测#最后对患者进行
[WW

评分'

A+B+A

!

标本处理
!

使用生理盐水反复冲洗滑膜组织标本#待

血迹及表面杂质处理干净后放入
UO

管中#先进行
'./>

的液

氮速冻#随后置于
V?,Y

低温放置)

)

*

'收集时#滑膜组织用石

蜡包埋切片与染色处理'

A+B+B

!

'

$94#">/>

检测
!

取切片进行免疫组织化学染色#随后

在
*,,

倍镜下观察颜色变化情况#在随机选取的
)

"

-

个视野

下采用
Q.4

8

"OE7O!C35+,

来进一步处理图像#分析
'

$94#">/>

表达量)

*

*

'

T"3#"E>&!7#

检测
'

$94#">/>

#需要分析区带感光密

度数值#最终结果以目标条带和
'

$49#/>

条带的灰度对比为准'

A+B+C

!

JJO$)

检测
!

严格依照试剂盒内要求对切片采取实

验操作#应用
U>A/3/7>

二步法对
JJO$)

表达进行定位检测#

最终运用半定量积分分析对结果进行判断)

-

*

#以此来表达

JJO$)

的阳性细胞状况'

A+C

!

评价指标
!

免疫组织化学染色检测
'

$94#">/>

!切片细胞

染色呈棕色(棕黄色则为阳性细胞#阴性则为正常'

T"3#"E>

&!7#

检测结果为阴性为正常'

U>A/3/7>

二步法检测
JJO$)

!

阳性细胞数
%

',P

$

,

分&#

',P

"

(-P

$

'

分&#

(-P

"

-,P

$

(

分&#

-,P

"

%,P

$

)

分&#

%,P

"

',,P

$

*

分&%阳性细胞着色强

度
V

(

g

(

gg

(

ggg

分别记为
,

(

'

(

(

(

)

分#最后统计
(

项得

分之和'

'

"

)

分为
JJO$)

低表达#

*

"

%

分为高表达)

5

*

'

[WW

评分系统分为
5

项#包括!疼痛
,

"

),

分#功能
,

"

((

分#

活动度
,

"

'?

分#肌力
,

"

',

分#屈曲畸形
,

"

',

分#稳定性

,

"

',

分'

[WW

评分系统中#包含
-

个加分项目和
'

个减分项

目#

[WW

总分高于
?-

分为优#

%,

"

?*

分为良#

5,

"

5<

分为中#

低于
-<

分为差'

A+D

!

统计学处理
!

采用
WOWW'<+,

软件对研究中得到数据进

行统计学分析'两组计量结果比较采用
;

检验#多组间比较采

用方差分析#

!

%

,+,-

为差异具有统计学意义'

B

!

结
!!

果

B+A

!

轻(重度
:̂2

与对照组
'

$94#">/>

表达水平比较
!

对照

组
'

$94#">/>

表达呈阴性#重度
:̂2

患者
'

$94#">/>

表达水平低

于轻度
:̂2

患者#见表
'

'

表
'

!!

轻#重度
:̂2

与对照组
'

$94#">/>

表达水平

!!!

比较$

4bB

%

组别
%

免疫组织化学染色
T"3#"E>&!7#

轻度组
-( '-5+%5b?+)% ,+(*b,+,*

重度组
*? '')+()b''+%< ,+*-b,+,(

对照组
*,

阴性 阴性

; (+''* (+(*%

! ,+,)% ,+,)'

B+B

!

轻(重度
:̂2

与对照组
JJO$)

表达水平比较
!

观察组

JJO$)

表达水平高于对照组#且重度组高于轻度组#见表
(

'

B+C

!

轻(重度
:̂2

与对照组
[WW

评分比较
!

观察组
[WW

评

分低于对照组#且重度
:̂2

患者
[WW

评分明显低于轻度

:̂2

患者#见表
)

'

表
(

!!

轻#重度
:̂2

与对照组
JJO$)

表达水平

!!!

比较$分&

4bB

%

组别
%

阳性细胞数得分 阳性细胞着色强度得分 总分

轻度
-( (+?<b,+)( '+-*b,+-< *+*)b,+<'

重度
*? )+<%b,+*( (+*'b,+)( 5+)?b,+%*

对照组
*, '+(-b,+() '+-5b,+)( (+?'b,+-%

I *+*%5 -+,'' *+-'(

! ,+,)< ,+,)) ,+,)%

表
)

!!

轻#重度
:̂2

与对照组
[WW

评分比较

!!!

$分&

4bB

%

组别
%

加分项目得分 减分项目得分
[WW

总分

轻度
-( %(+-*b?+)- -+'(b%+*5 5%+*5b%+<?

重度
*? 5,+*'b%+<( ')+<<b?+-) *5+*?b<+%5

对照组
*, ?<+%(b5+*% *+,-b%+*? ?-+5%b?+*-

I *+<,( *+('* -+?,(

! ,+,(% ,+,*( ,+,'?

C

!

讨
!!

论

!!

:̂2

作为一种常见的慢性关节炎性疾病#其发病机制复

杂多样#且受患者自身体质与生活环境的影响'患者最初的病

理改变出现于关节软骨#基质蛋白酶作用于软骨进一步加剧降

解作用#此时软骨细胞缓慢死亡导致关节软骨丢失)

5

*

'关节软

骨的进一步退行性病变与滑膜组织的无菌性炎症是
:̂2

患

者的主要病变#本研究将
'

$94#">/>

的研究转入滑膜组织方面#

探讨了
'

$94#">/>

表达对
:̂2

患者病情的影响'

'

$94#">/>

在
T>#

信号通路转导中发挥重要作用#关系到

细胞的生长(分化和增殖等)

%

*

'

'

$94#">/>

在
T>#

信号通路未

激活状态下#在胞浆中被磷酸化并与阻遏蛋白结合#接着蛋白

酶体在泛素修饰情况下将其分解)

?

*

#但在
T>#

信号通路成功

激活状态下#细胞表层的跨膜受体
eE/MM!"B

便会激活胞质中的

卷曲蛋白#对
ZŴ$)

'

产生阻碍从而降低
'

$94#">/>

的磷酸化分

解#

'

$94#">/>

逐渐由细胞质向细胞核转移#并与
@

细胞"淋巴

样增强因子结合#激活下游靶基因转录)

<

*

'本研究过程中#采

用免疫组织化学染色与
T"3#"E>$&!7#

这
(

种方法检测滑膜组

织中
'

$94#">/>

的表达量#结果发现对照组呈阴性表达#

:̂2

患者
'

$94#">/>

的高表达成功激活
T>#

信号通路#转录的大量

下游靶基因加剧了软骨基质的分解#加重
:̂2

病情#说明
'

$

94#">/>

表达的显著上调加剧患者的发病及病情程度'

JJO$)

是
JJO3

成员中重要的一员#属于基质分解素类#可以有效降

解蛋白多糖(层粘连蛋白(纤维连接蛋白(

+

型胶原)

',

*

'

:̂2

患者疼痛的主要原因是滑膜炎所致#它导致关节软骨与软骨下

骨的破坏#且滑膜炎性反应自始至终参与了整个过程#崩解后

的软骨碎屑会引发后续反应#此时
:̂2

患者滑膜组织便会分

泌软骨溶解酶$

JJO$)

等&或者代偿性增生(肥厚#以此在关节

腔内吸收分解已被磨损的关节软骨碎屑#但与此同时#正常的

关节软骨卷入其中)

''

*

'同时#

:̂2

患者
JJO$)

的表达升高

破坏了关节软骨与滑膜炎性反应过程#进一步刺激人体的伤害

性感受系统#此时不仅让患者感受到了主观痛感#并且一部分

炎性反应物质进入关节腔内#导致患者外周伤害性感器的阈值

降低#此时
:̂2

患者便会对痛感更加敏感)

'(

*

'本研究中#重

度
:̂2

患者
JJO$)

表达高于轻度
:̂2

患$下转第
(<*,
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床意义(多抗体组合结果的解释#前后两次结果不一致时的解

释#检验结果与临床预期诊断不符的解释以及不同医疗结构检

查结果互认中出现的问题)

<

*

'对患者的咨询服务主要包括如

何看懂检验报告单#即检验结果的解释%告知某检验项目的参

考区间%检验结果正常还是异常%临床意义等'除诊断性报告

外#由于对患者临床情况了解不足#不能轻易做出患病(治疗方

面的答复'结果解释时特别注意参考区间(敏感度(特异度(医

学决定水平(检验组合结果的解释等)

%

*

'

C+C

!

检查阶段
!

检验报告直接关系到患者能否得到准确和及

时地诊断和治疗#保证检验报告的准确和及时#是检验后阶段

质量保证工作的核心'检验阶段告一段落后#必须对检测系统

是否完整(有效和检测过程是否在控情况下进行评审#结合患

者有关信息#保证发出的检验结果的准确#同时保证检验结果

发放的及时性'为使检验信息在诊断治疗中得到正确应用和

发挥更大作用#临床实验室还必须做好咨询服务工作#通过不

同方法和途径向患者(临床医生解决检验项目的选择(检验结

果的解释等问题'

C+D

!

总结及持续改进
!

将
O\;2

循环管理应用于自身抗体

检验后阶段质量保证工作中后#自身抗体检验后阶段质量控制

进一步规范化#患者满意度由
<-P

提升至
<?P

#报告差错率低

于
,+,'P

#临床服务的综合质量得以提升#通过严把检验报告

审核发放关#提高了检测结果的可信度#减少了医疗投诉事件'

无针对性的检验是无效检验#检验项目对该患者疾病的针对性

提高#防止了/过度检查0和/漏检0#虽然正确选择检验项目主

要是临床医生的职责#但临床实验室也有责任建议或帮助

选择'

D

!

应用
O\;2

循环提高自身抗体检验后阶段质量控制的

体会

!!

O\;2

循环是环环相扣#互相促进#阶梯式上升的动态管

理过程)

',

*

'推动循环的关键在于/处理0阶段'首先要提出目

标#然后制订计划#该计划包括目标以及实现目标需要采取的

措施%之后再进行检查#判断是否实现了预期效果及达到预期

的目标#找出问题和原因后就要进行处理#将经验和教训制订

成标准(形成制度予以落实)

)

*

'研究者运用
O\;2

循环管理

后#自身抗体检测的质量意识进一步加强#自身抗体检测能力

和实验室管理水平进一步提升#质量持续改进效果显著'
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者#而
JJO$)

的高表达状态激活了其他
JJO3

成员#加重炎

性反应#共同降解关节软骨'医护人员对
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组
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患者进行

[WW
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'
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的表达水平与疾病的严重程
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[WW
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生活质量受到影响'

综上所述#
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与膝骨关节炎的发病机制

及患者病程紧密相关#且滑膜组织中
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表达

量升高与
:̂2

患者病情的加剧呈正相关'
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