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　　［摘要］　目的　探讨骨关节炎中基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）、白介素６（ＩＬ６）ｍＲＮＡ和蛋白的表达。方法　采用免疫
组织化学技术检测６０例骨关节炎病例（ＯＡ组）及２０例正常对照关节软骨及滑膜 ＭＭＰ９、ＩＬ６蛋白的表达水平；采用原位分

子杂交技术检测３０例ＯＡ及１０例正常对照关节软骨及滑膜 ＭＭＰ９、ＩＬ６ｍＲＮＡ的表达水平。结果　ＭＭＰ９ｍＲＮＡ和蛋
白在ＯＡ组阳性表达的积分光密度（ＩＯＤ）值均高于正常对照组［（８．３８±２．２９）ｖｓ（３．５２±１．３６），Ｐ＜０．０１；（９．１８±３．５８）ｖｓ
（３．８３±１．４８），Ｐ＜０．０１］，ＯＡ中二者的表达正相关性（ｒ＝０．９２４，Ｐ＜０．０１）；ＩＬ６ｍＲＮＡ和蛋白在ＯＡ组阳性表达的ＩＯＤ值

均高于正常对照组［（８．７４±３．６２）ｖｓ（５．９１±１．５３），Ｐ＜０．０１；（８．９６±３．５７）ｖｓ（６．８７±１．４３），Ｐ＜０．０１］，ＯＡ中二者的表达

亦正相关（ｒ＝０．９１７，Ｐ＜０．０１）；ＭＭＰ９ｍＲＮＡ、ＩＬ６ｍＲＮＡ及相应蛋白在 ＯＡ中的表达均正相关（原位杂交ｒ＝０．４２６，Ｐ＜

０．０５；免疫组化ｒ＝０．４４４，Ｐ＜０．０１）。结论　ＭＭＰ９、ＩＬ６在ＯＡ关节软骨与滑膜中呈高表达，二者对ＯＡ的发生发展可能
起促进作用。
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　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种由多种因素引起的

多发于老年人的慢性退行性骨关节疾病，以缓慢进行性的关

节软骨破坏为主要病理特征，是最常见的关节炎类型，是导

致老年人疼痛和残疾的首要病因。主要表现为：关节软骨破

坏；软骨下骨增厚和硬化，关节边缘骨赘形成；滑膜充血，炎

性细胞浸润和纤维化。尽管其病因及发病机制尚未完全明

确，但多年研究表明：由炎性滑膜、激活的软骨细胞和浸润的

炎细胞产生的过量细胞因子以及降解细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌ

ｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉ

ｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）的 活 性 增 加，是 ＯＡ 进 展 中 的 重 要 介

质［１］。　　　

　　ＭＭＰｓ是一种锌离子和钙离子依赖的蛋白水解酶，能够

特异性降解细胞外基质、蛋白质的组成部分和裂解信号蛋白

质。ＭＭＰ９是 ＭＭＰｓ超家族中相对分子质量最大的酶，属

于明胶酶Ｂ，又称Ⅳ型胶原酶，具有降解变性Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型胶

原的特异能力，也可切割天然细胞外基质中的Ⅳ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅹ
和Ⅺ型胶原，对蛋白聚糖核心蛋白、弹性蛋白、纤维连接蛋

白、明胶和间质胶原等小分子细胞外基质成分也有降解作

用。在已知的细胞因子中，白介素１（ＩＬ１）、肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）与白介素６（ＩＬ６）是参与ＯＡ病理生理的主要炎性

细胞因子，是炎症反应的重要调节剂，是调节炎症的始动因

素［２］。本研究采用免疫组织化学与原位杂交的方法观察膝

关节ＯＡ患者关节软骨与滑膜中 ＭＭＰ９、ＩＬ６的表达及分

布特点，从中了解二者在 ＯＡ发生发展中的作用及相互关

系，探讨骨关节炎可能的发病机制。

１　材料和方法

１．１　一般资料　收集２００５年４月至２００５年１０月唐山市骨

科医院具有完整临床资料因膝 ＯＡ而行关节镜下清理术或

全膝关节置换术中取材的关节组织（包括关节软骨与滑膜）

６０例，其中男性２４例，女性３６例，平均（６６．３±８．４）岁。同

时收集无关节疾病史及肉眼病变的因外伤截肢与半月板损

伤等行手术治疗的膝关节软骨与滑膜组织２０例，其中男性

１６例，女性４例，平均（３２．８±７．６）岁，经病理学诊断关节无

病变，作为正常对照组。实验标本取材得到所有研究对象的

知情同意。

１．２　主要试剂及方法　ＭＭＰ９单克隆抗体工作液、即用型

Ｅｌｉｖｉｓｉｏｎ免疫组化两步法检测试剂盒、棕黄色ＤＡＢ显色试
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剂盒购自福州迈新生物技术开发有限公司；ＩＬ６多克隆抗体

浓缩液（１１５０稀释）、ＭＭＰ９原位杂交试剂盒、ＩＬ６原位

杂交试剂盒、蓝色ＤＡＢ显色试剂盒、核固红溶液、水溶性封

片剂均购自武汉博士德生物工程有限公司。全部新鲜标本

术后１ｈ内均用生理盐水冲洗，切成１．０ｃｍ×０．８ｃｍ×０．５

ｃｍ小块，以１０％中性甲醛固定４８ｈ，关节软骨以１０％ＥＤＴＡ
脱钙６、７周，每周更换脱钙液１次，脱钙满意后常规梯度乙

醇脱水、二甲苯透明、石蜡包埋，以４～５μｍ厚度连续切片。

行常规 ＨＥ染色外，按试剂盒内说明分别行 ＭＭＰ９、ＩＬ６
免疫组化与原位杂交染色。其中免疫组化用棕黄色ＤＡＢ显

色，苏木精复染、脱水、透明、封片；原位杂交用蓝色ＤＡＢ显

色，核固红复染、水溶性封片剂封片。ＭＭＰ９蛋白与 ｍＲＮＡ
的表达以乳腺癌作为阳性对照，ＩＬ６蛋白与 ｍＲＮＡ的表达

以溃疡性结肠炎作为阳性对照；以ＰＢＳ代替一抗或杂交液作

为阴性对照。

１．３　结果判定　ＭＭＰ９与ＩＬ６蛋白表达以胞质内出现棕

黄色颗粒为阳性，而 ＭＭＰ９ｍＲＮＡ、ＩＬ６ｍＲＮＡ表达以胞

质内出现蓝紫色颗粒为阳性。采用ＣＭＩＡＳ真彩色医学图像

分析系统对各组免疫组化与原位杂交结果进行积分光密度

（ｉｎｔｅｇｒａｌｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＩＯＤ）检测及分析。每张切片随机

选取５个高倍视野（×２００），每个视野中选择１个具有代表

意义阳性细胞的棕黄色颗粒进行标记，以此标准自动检测所

有视野的阳性细胞。以参数平均积分光密度值代表蛋白与

ｍＲＮＡ的颗粒密度［３］。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析。

计量资料用珚ｘ±ｓ表示，组间均数的比较用ｔ检验，原位杂交

与免疫组化一致性检验用相关分析，将 ＭＭＰ９、ＩＬ６ｍＲＮＡ
及蛋白的平均积分光密度值进行相关性分析，检验水平（α）

为０．０５。

２　结　果

２．１　ＨＥ染色观察　结果（图１Ａ、图１Ｂ）可见：早中期ＯＡ关

节软骨细胞固缩、胞质浓染、数量减少、排列紊乱、有细胞成簇

现象，软骨细胞外基质断裂、染色减退、红染、均质化、成纤维

细胞增生、灶状炎细胞浸润；晚期ＯＡ关节软骨坏死呈片状，

软骨陷窝空虚、内无软骨细胞，周围纤维结缔组织、小血管包

裹（图１Ｃ）；ＯＡ关节滑膜呈慢性炎性反应，有大量的淋巴细胞

和单核细胞浸润，滑膜细胞肥大、增生，细胞层次增加，呈局灶

性乳头状突起，其间伴有多数小血管增生（图１Ｄ）。

２．２　免疫组化检测

２．２．１　ＯＡ中 ＭＭＰ９表达水平　在 ＯＡ增生的滑膜衬里

层细胞、炎性浸润细胞及血管内皮细胞中均强烈表达 ＭＭＰ

９蛋白（图２Ａ）；在ＯＡ关节软骨主要表达于软骨细胞、软骨

基质内侵入的血管壁内皮细胞及增生的成纤维细胞胞质内

（图２Ｂ）。而在正常对照组的表达量很低。免疫组化图像分

析显示，ＯＡ组与对照组 ＭＭＰ９蛋白ＩＯＤ值比较差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０１，表１）。

２．２．２　ＯＡ中ＩＬ６表达水平　ＩＬ６蛋白在ＯＡ关节软骨细

胞、滑膜细胞、成纤维细胞、血管内皮细胞等均有表达。在滑

膜主要分布于滑膜衬里层的巨噬细胞样细胞、成纤维细胞样

细胞及淋巴细胞等炎细胞（图２Ｃ、图２Ｄ）。ＩＬ６蛋白在正常

对照组关节软骨与滑膜的分布部位与 ＯＡ相似，但数量较

少，染色强度较低。免疫组化图像分析显示，ＯＡ组与对照组

ＩＬ６蛋白ＩＯＤ值比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１，表１）。

２．３　原位杂交技术检测

２．３．１　ＯＡ中 ＭＭＰ９ｍＲＮＡ的表达　用原位杂交的方法

从６０例ＯＡ标本中随机选择 ＭＭＰ９蛋白表达阳性的病例

３０例用以检测 ＭＭＰ９ｍＲＮＡ表达情况，对照组１０例。结

果显示：ＭＭＰ９ｍＲＮＡ阳性细胞在ＯＡ关节软骨各层均有

分布但以深层为著（图３Ａ）；在ＯＡ增生的滑膜组织中，主要

分布于滑膜衬里细胞和滑膜下层内的成纤维细胞、血管内皮

细胞等（图３Ｂ）。正常对照组的表达量很低。原位杂交图像

分析显示，ＯＡ组与对照组 ＭＭＰ９ｍＲＮＡ的ＩＯＤ值比较差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０１，表１）。

２．３．２　ＯＡ中ＩＬ６ｍＲＮＡ的表达　在检测３０例 ＭＭＰ９

ｍＲＮＡ的同时检测ＩＬ６ｍＲＮＡ表达。结果显示：ＯＡ关节

软骨各层内的软骨细胞均可见高表达的ＩＬ６ｍＲＮＡ（图

３Ｃ）；在ＯＡ滑膜组织中主要分布于滑膜衬里层的巨噬细胞

样细胞、成纤维细胞样细胞及滑膜下层内的血管内皮细胞、

成纤维细胞、淋巴细胞等（图３Ｄ）。原位杂交图像分析显示，

ＯＡ组与对照组ＩＬ６ｍＲＮＡ的ＩＯＤ值比较差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０１，表１）。

２．４　相关性分析

２．４．１　ＯＡ中 ＭＭＰ９ｍＲＮＡ与蛋白表达的关系　实验结

果显示：ＭＭＰ９ｍＲＮＡ在３０例 ＯＡ中阳性表达的ＩＯＤ值

为８．３８±２．２９，而相应病例中 ＭＭＰ９蛋白阳性表达的ＩＯＤ
值为８．７７±３．３１。对 ＭＭＰ９ｍＲＮＡ与蛋白表达的ＩＯＤ值

进行相关性检验，ｒ＝０．９２４，Ｐ＜０．０１，认为 ＯＡ 组织中

ＭＭＰ９蛋白与 ＭＭＰ９ｍＲＮＡ的表达正相关。

２．４．２　ＯＡ中ＩＬ６ｍＲＮＡ与蛋白表达的关系　ＩＬ６ｍＲ

ＮＡ在３０例ＯＡ中阳性表达的ＩＯＤ值为８．７４±３．６２，而相

应病例中ＩＬ６蛋白阳性表达的ＩＯＤ值为９．１３±３．６６。对

ＩＬ６ｍＲＮＡ 与蛋白表达的ＩＯＤ 值进行相关性检验，ｒ＝

０．９１７，Ｐ＜０．０１，认为 ＯＡ组织中ＩＬ６蛋白与ＩＬ６ｍＲＮＡ
的表达呈极显著正相关。

２．４．３　ＭＭＰ９ｍＲＮＡ与ＩＬ６ｍＲＮＡ在ＯＡ中表达的相关

性　３０例 ＯＡ组织标本中，ＭＭＰ９ｍＲＮＡ表达的ＩＯＤ值

８．３８±２．２９，ＩＬ６ｍＲＮＡ表达的ＩＯＤ值８．７４±３．６２，相关性

分析ｒ＝０．４２６，Ｐ＜０．０５，两者呈正相关。

２．４．４　ＭＭＰ９和ＩＬ６蛋白在ＯＡ中表达的相关性　６０例

ＯＡ组织标本中，ＩＬ６阳性表达的ＩＯＤ值为８．９６±３．５７，

ＭＭＰ９阳性表达的ＩＯＤ值为９．１８±３．５８，相关性分析ｒ＝

０．４４４，Ｐ＜０．０１，两者呈正相关。
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图１　骨关节炎（ＯＡ）关节软骨与滑膜ＨＥ染色观察

Ａ～Ｃ：关节软骨；Ｄ：滑膜．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

图２　骨关节炎（ＯＡ）关节软骨与滑膜中 ＭＭＰ９、ＩＬ６蛋白免疫组织化学染色观察

Ａ：关节软骨 ＭＭＰ９；Ｂ：滑膜 ＭＭＰ９；Ｃ：关节软骨ＩＬ６；Ｄ：滑膜ＩＬ６．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

图３　骨关节炎（ＯＡ）关节软骨与滑膜中 ＭＭＰ９ｍＲＮＡ、ＩＬ６ｍＲＮＡ原位杂交技术染色观察

Ａ：关节软骨 ＭＭＰ９；Ｂ：滑膜 ＭＭＰ９；Ｃ：关节软骨ＩＬ６；Ｄ：滑膜ＩＬ６．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

表１　ＭＭＰ９、ＩＬ６蛋白及基因在

骨关节炎（ＯＡ）组与对照组中的表达

（ＩＯＤ，珚ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＭＭＰ９ ＩＬ６

蛋白

　ＯＡ ６０ ９．１８±３．５８ ８．９６±３．５７

　正常对照 ２０ ３．８３±１．４８ ６．８７±１．４３
基因（ｍＲＮＡ）

　ＯＡ ３０ ８．３８±２．２９ ８．７４±３．６２

　正常对照 １０ ３．５２±１．３６ ５．９１±１．５３

　Ｐ＜０．０１与正常对照相比

３　讨　论

　　在ＯＡ的病理过程中，关节软骨细胞及滑膜细胞分泌过

量的 ＭＭＰｓ，打破了 ＭＭＰＴＩＭＰ（组织金属蛋白酶抑制剂）

的平衡，造成对关节软骨细胞外基质的过度降解，是软骨逐

渐出现糜烂、溃疡、缺失等一系列退行性变的重要原因。

ＭＭＰ９是与ＯＡ关系密切的 ＭＭＰｓ成员之一，在 ＯＡ病变

的软骨、滑膜、软骨下骨及半月板上均表达增加，是ＯＡ关节

滑膜炎症和软骨基质降解中最重要的酶之一［４５］。ＲＴＰＣＲ
方法同样检测到膝关节 ＯＡ软骨、滑膜及半月板中 ＭＭＰ９

ｍＲＮＡ的表达活性较正常人明显增强［６］。本研究结果显示，

ＭＭＰ９蛋白及 ｍＲＮＡ 在 ＯＡ 组表达的ＩＯＤ 值分别为

９．１８±３．５８、８．３８±２．２９，正常对照组的ＩＯＤ 值分别为

３．８３±１．４８、３．５２±１．３６，ＯＡ组与正常对照组比较差异均有

统计学意义（Ｐ＜０．０１）；并且，我们还发现 ＭＭＰ９蛋白和

ｍＲＮＡ在ＯＡ关节软骨基质纤维化严重的区域无论是退变

的软骨细胞，还是增生的成纤维细胞胞质内均呈强表达。结

合本研究结果认为，ＭＭＰ９在 ＯＡ中被激活呈现高表达状

态，可能促进了ＯＡ关节软骨的进行性破坏，或许可以作为

ＯＡ关节软骨破坏的重要标志性诊断指标。

　　ＭＭＰ９可由ＯＡ软骨下成骨细胞及活化的破骨细胞产

生，通过消化骨基质而增强破骨细胞性骨吸收，导致骨破坏。

因此，ＭＭＰ９是参与 ＯＡ软骨下骨重建及引起骨囊变的重

要因子［７８］。ＭＭＰ９作为Ⅳ型胶原酶，可降解多种细胞外基

质成分，从而为血管内皮细胞迁移和血管腔形成创造适宜的

外部环境。另外 ＭＭＰ９还可参与血管形成的信号转导途
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径，作用于血管生长调节因子，并能促进内皮细胞上调血管

内皮生长因子（ＶＥＧＦ），使 ＶＥＧＦ更有效地作用于其受体。

有文献报道：关节炎患者滑液中 ＭＭＰ９的表达水平与

ＶＥＧＦ及关节滑膜新生血管的分布显著正相关，提示 ＭＭＰ

９可能在关节炎病变的血管生成过程中发挥重要作用［９１０］。

Ｍａｐｐ等［１１］在大鼠膝关节半月板横切ＯＡ模型的研究中，通

过给予一种能够等效拮抗 ＭＭＰ９、ＭＭＰ１３等多个 ＭＭＰｓ
的抑制剂治疗后，导致了骨软骨内血管生成和疼痛行为减

少，表明 ＭＭＰｓ在ＯＡ骨软骨内血管生成中发挥了极其重要

的作用，而骨软骨内血管生成则可能是引起ＯＡ疼痛的关键

结构改变。本研究结果对此也提供了进一步的证据：本实验

的重度ＯＡ病例，光镜下可见到毛细血管侵入软骨钙化层和

潮线；而在ＯＡ关节软骨基质内侵入的血管及增生的滑膜血

管翳血管壁内皮细胞均能检测到 ＭＭＰ９蛋白及 ｍＲＮＡ的

高表达。以上结果表明在 ＯＡ发生发展过程中，ＭＭＰ９可

能促进关节组织新生血管形成，甚至产生肉眼可见的血管

翳。由于钙化层中 ＴＩＭＰ等抗血管形成物质的丢失，而

ＭＭＰ９等促血管生成因子的产生大量增加，使得ＴＩＭＰ对

ＭＭＰｓ的拮抗作用减弱而不能抵抗血管对软骨的侵蚀，最后

导致软骨被吸收，由骨组织取代而形成骨质增生。因此，抗

血管生成药物的治疗可有助于减少ＯＡ的疼痛症状。

　　ＩＬ６又称Ｂ细胞分化因子，ＯＡ滑膜衬里细胞及浸润的

单核巨噬细胞中可以检测到其存在，从正常及ＯＡ软骨中分

离的软骨细胞都能自发分泌ＩＬ６，并且ＯＡ中晚期的病变软

骨中ＩＬ６在全层均有过量表达。最新研究表明：由膝关节

ＯＡ患者的髌下脂肪垫产生的高水平ＩＬ６推动了 ＯＡ的病

理生理进程［１２］。前列腺素Ｅ２可通过依赖于ｃＡＭＰ／ＰＫＧ与

ＰＩ３Ｋ的ＮＦκＢ的激活而诱导人软骨细胞产生ＩＬ６［１３］，ＩＬ１、

ＴＮＦα也能诱导 ＯＡ软骨细胞、成骨细胞和滑膜细胞产生

ＩＬ６，并且３种细胞因子的存在部位相同。因此认为ＩＬ６可

能是ＩＬ１和ＴＮＦα作用于其他细胞的重要中介物质，ＩＬ１
和ＴＮＦα通过ＩＬ６的产生将 ＯＡ的疾病进程放大和延续，

三者的协同作用可加速 ＯＡ的进展。Ｓａｋａｏ等［１４］发现ＩＬ６
在ＯＡ软骨下骨成骨细胞中表达增高，并与ＯＡ软骨破坏密

切相关。本研究结果显示ＩＬ６ｍＲＮＡ及蛋白在ＯＡ关节组

织中的阳性表达均高于正常对照组，ＩＬ６阳性细胞分散位于

关节软骨各层及滑膜衬里细胞层、滑膜下层，提示ＩＬ６在

ＯＡ的发生发展过程中可能发挥了重要作用。

　　众多研究表明在可溶性ＩＬ６受体（ｓＩＬ６Ｒ）的存在下，

ＩＬ６在退行性关节疾病中具有促炎症和分解代谢的作用，而

ｓＩＬ６Ｒ在ＯＡ患者关节滑液与血清中同样是表达上调。Ｋｕ

ｓａｎｏ等［７］研究发现ＩＬ６与ｓＩＬ６Ｒ可通过上调 ＭＭＰｓ增强

骨基质的降解而诱导骨吸收，引起软骨下骨囊变。ＩＬ６又可

以刺激成骨细胞产生破骨细胞分化因子如 ＮＦκＢ受体活化

因子配体（ＲＡＮＫＬ），直接诱导破骨细胞成熟而参与骨吸

收［１５］。文献报道在 ＯＡ关节软骨中，ＩＬ６／ｓＩＬ６Ｒ联合能通

过激活信号转导与转录活化因子（ＳＴＡＴ）以及细胞外信号转

导激酶（ＥＲＫ），进而促进 ＭＭＰ１、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３的基因

表达。由此表明：ＩＬ６／ｓＩＬ６Ｒ 的软骨降解特性是由诱导

ＭＭＰｓ的表达而介导的［１６］。另外，机械性损伤可增强ＴＮＦα

与ＩＬ６／ｓＩＬ６Ｒ的促分解代谢作用而引起成年人和幼牛关节

软骨蛋白多糖的降解［１７］，ＩＬ６和（或）ｓＩＬ６Ｒ能够通过对编

码Ⅱ型胶原的基因ＣＯＬ２Ａ１的转录调控而抑制兔关节软骨

细胞Ⅱ型胶原表达［１８］。

　　研究表明ＩＬ６在ＯＡ的发病过程中似乎起了双重作用，

其能够促进ＯＡ软骨细胞产生ＩＬ１受体拮抗剂（ＩＬ１Ｒα）、可

溶性 ＴＮＦ受体及 ＭＭＰｓ组织抑制剂（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＴＩＭＰｓ），从而下调 ＯＡ关节组织的炎症

反应。但最新研究证明：高体质指数和ＩＬ６循环水平的增加

与Ｘ线膝关节ＯＡ发展的风险性相关，ＩＬ６作为一个潜在的

新生物指标可对 ＯＡ病程进展的预测提供有益的信息［１９］。

在一项膝ＯＡ患者的临床试验中发现，血清ＩＬ６与Ｃ反应蛋

白（ＣＲＰ）水平的提高能更好地预测软骨破坏的风险性［２０］。

另一项研究则表明血清ＩＬ６和ＴＮＦα的水平与Ｘ线膝关节

ＯＡ患者的关节软骨缺损密切相关［２１］。本研究分别应用免

疫组化与原位杂交技术对ＯＡ关节组织ＭＭＰ９与ＩＬ６的表

达进行了相关性分析，结果显示：在ＯＡ中 ＭＭＰ９与ＩＬ６无

论是在蛋白水平，还是在 ｍＲＮＡ水平上均正相关。因此我

们推测，在ＯＡ病程中二者可能相互作用，相互影响，共同促

进了ＯＡ的发生发展。

　　一般认为，组织中多种蛋白的表达与 ｍＲＮＡ的表达水

平具有一致性。我们的实验采用免疫组化与原位杂交两种

方法分别从 ＭＭＰ９、ＩＬ６蛋白水平及其 ｍＲＮＡ水平的检测

结果发现，二者在ＯＡ中蛋白与ｍＲＮＡ的表达具有一致性的

统计学意义，表明 ＭＭＰ９、ＩＬ６二者在ＯＡ中蛋白与 ｍＲＮＡ
水平的表达存在着正向依赖关系，二者在 ｍＲＮＡ转录水平

和蛋白翻译水平是相对稳定的。但二者在 ＯＡ关节软骨与

滑膜中发挥作用的详细上游或下游信号转导通路的研究有

待于进一步开展。

　　综上所述，ＭＭＰ９是与ＯＡ关系密切的 ＭＭＰｓ，其通过

降解胶原加速软骨破坏，促进ＯＡ关节组织新生血管形成而

诱发血管翳，并通过消化骨基质参与 ＯＡ 软骨下骨重建。

ＩＬ６作为一种多功能细胞因子在ＯＡ免疫、炎症、软骨破坏及

软骨下骨重建中发挥了重要作用，而ＩＬ６通过抑制分解代谢

对ＯＡ软骨所产生的保护作用远不及本身与其他细胞因子

的破坏作用，所以表现为ＯＡ关节组织的进行性损害。
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