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［摘要］ 目的 探讨膝骨关节炎 （knee osteoarthritis，KOA） 患者患侧膝关节液及血清中 β- 连环蛋白

（β-catenin） 表达水平与病变程度的关系．方法 KOA 患者 65 例作为研究对象，其中早期组 30 例，中晚期组

35 例，并以 30 例健康志愿者为对照组，用 ELISA 法检测膝关节液和血清中 β-catenin 的水平．结果 KOA 患者

关节液和血清中 β-catenin 的表达均高于对照组，且随着病变程度的加重，膝关节液和血清中 β-catenin 的水平

显著增加，差异有统计学意义 （ ＜0.05） ．结论 β-catenin 表达水平在 KOA 患者关节液和血清中均升高，且

与病变程度呈正相关，总之，β-catenin 的高表达与骨关节炎的发生发展密切相关．
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［Abstract］ Objective To explore the relationship between the levels of β-catenin in synovial fluid and knee

osteoarthritis in serum as well as the degree of pathological change. Methods 65 cases of patients with knee os-

teoarthritis were chosen，30 of those suffered from early-stage knee osteoarthritis，and 35 from medium-later-stage

knee osteoarthritis. The control group was 30 healthy volunteers. The levels of β-catenin in both synovial fluid and

serum were detected by ELISA. Results The levels of β-catenin in both synovial fluid and serum in patients with

osteoarthritis were higher than those of the control group. Additionally，the levels of β-catenin became higher as the

degree of pathological change increasing seriously. The differences were statistically significant （ ＜0.05） . Con-

clusion The elevated levels of β-catenin in both synovial fluid and serum in patients with osteoarthritis was closely

associated with the degrees of pathological change. In summary，higher expression of β-catenin in both synovial

fluid and serum was might closely paralled with the serious degree of osteoarthritis.
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骨关节炎 （osteoarthritis，OA） 是一种滑膜关

节的退行性病变，全身多个关节均可受累其中膝骨

关节炎发病率最高，严重影响中老年人的生活质

量，甚至造成生活能力丧失，给个人、家庭及社会

带来了沉重的负担[1]．随着人口老龄化进程的加快，

OA 已成为亟待解决的公众健康问题．其发病机制

尚未完全阐明，近年来对 Wnt 信号通路在 OA 发病

中 的 作 用 机 制 有 了 深 入 研 究 ， 且 表 明



Wnt/β-catenin 信号通路对关节软骨的增殖、分化

及凋亡起重要调节作用，并对软骨外基质分解代

谢有重要影响[2]．Dellaccio 等[3]研究发现 Wnt-16 和

β-catenin 在中重度骨关节炎损伤软骨中的表达水

平均升高，且 β-catenin 在退变的软骨细胞内也增

多．目前尚缺乏膝关节液和血清中 β-catenin 表达

的报道，本研究用 ELISA 法检测 OA 患者膝关节液

和血清中 β-catenin 的水平，以探讨其在 OA 发病

中的作用．

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2014 年 6 月至 2015 年 7 月就诊于云南省

第一人民医院的膝骨关节 （knee osteoarthritis，

KOA） 患者 65 例，均符合美国风湿病学会 2001 年

的骨关节炎诊断标准，其中男 25 例，女 40 例，年

龄 41～79 岁，平均 57.9 岁．30 例健康志愿者为对

照组．

1.2 排除标准

（1） 有炎症、创伤及手术史，有肿瘤、结核、

糖尿病等疾病的患者； （2） 诊断或疑似类风湿性

关节炎等自身免疫性疾病； （3） 有感染性关节炎

等关节疾病的患者； （4） 检查前 2 周内使用过糖

皮质激素、非甾体抗炎药的患者； （5） 妊娠、哺

乳期妇女[4]．

1.3 主要试剂

采用美国 R&D 公司生产的 β-catenin 活性测

定试剂盒，由云南杰美科技有限公司提供．

1.4 实验方法

采集关节液和血液，4℃，5 000 r/min 离心，

取上清液分装于 Eppendorf 管中，冻存待测．采用

ELISA 法检测样品中 β-catenin 的浓度．待测前样

品恢复至室温，严格按照说明书进行操作．

1.5 统计学分析

采用 SPSS 统计软件分析所得数据，以 （x±s）
表示，采用单因素方差分析及 检验，检验水准

α＝0.05， ＜0.05 表示结果有统计学意义．

2 结果

2.1 不同组别关节液中β-catenin 的浓度

对 照 组 关 节 液 中 β-catenin 的 浓 度 为

（13.28±1.40） pM，早期 OA 组为 （36.79±6.36）

pM，中晚期组为 （64.89±7.55） pM．可见，早期

OA 组和中晚期组的表达均高于对照组，差异有统

计学意义 （ ＜0.05）；2 组比较，差异也有统计学

意义 （ ＜0.05），见图 1．

2.2 不同组别血清中β-catenin 的浓度

早 期 OA 组 血 清 中 β-catenin 的 浓 度 为

（21.22±4.06） pM，中晚期组为 （37.25±4.42）

pM，正常对照组血清中大部分标本无法检测出

β-catenin 浓度，在分析时按＜10 pM 进行统计．

结果表明，早期和中晚期 OA 组均高于正常对照

组，差异有统计学意义 （ ＜0.05）；2 组比较，差

异也有统计学意义 （ ＜0.05），见图 2．

图 1 β-连环蛋白在关节液中的表达

Fig. 1 The β- catenin expression in synovial fluid

图 2 β-连环蛋白在血清中的表达

Fig. 2 The β- catenin expression in serum

3 讨论

骨关节炎是中老年人最常见的关节疾病，其

病理特点为关节软骨组织的合成与分解代谢失衡，

导致软骨细胞过度成熟、骨赘形成、关节软骨破

坏及关节间隙变窄 [5]．由于具体发病机制不明天，

故临床上治疗 OA 仍缺乏特异性手段．目前针对

Wnt 信号通路在 OA 发病中作用机制的研究方兴未

艾，而对 β-catenin 在发病过程中作用的研究已成

为热点．

β-catenin 是被 Ctnnb1 基因编码的一种多功

能蛋白，主要位于细胞膜，少量游离存在于胞浆

中．它作为 Wnt/β-catenin 信号通路的重要组分，
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在胞质内积累后可进入细胞核与 Lef/Tcf 相互作用，

进而调节许多相关基因[6]．正常情况下，β-catenin

经糖原合成酶激酶 -3β （GSK-3β） 磷酸化后经

泛素 - 蛋白酶体途径分解，保持其含量在较低水

平．Wnt 信号系统激活后，Wnt 与 Frizzled 蛋白结

合后使胞浆内的 Dishevelled （Dvl） 磷酸化而激活，

活 化 的 Dvl 抑 制 GSK-3β 活 性 ， 从 而 阻 断

β-catenin 的分解并在细胞内聚集，然后转移至细

胞核内与转录因子 （TCF） / 淋巴增强因子 （LEF）

结合，从而调节 cyclin D1、c-myc 等数个靶基因的

表达[7]．

通过将 β-catenin 条件活化性基因导入转基因

小鼠中，Zhu 等 [8]发现成年小鼠 β-catenin 的活化

会引起软骨细胞出现提前分化，并产生骨关节炎样

改变；而通过特异性的抑制 Wnt/β-catenin 信号通

路，也可以使小鼠产生类似于骨关节炎的症状[9]．

王哲彦等[10]检测骨关节炎模型小鼠，发现其软骨组

织中的β-catenin表达水平明显升高．Nicholas等[11]

研究发现 β-catenin 和 COX-2 在骨关节炎关节软

骨中表达水平上调，并指出高水平的 β-catenin 可

能通过上调 COX-2 的表达，继而调控下游的

OPG/RANKL/RANK 等信号通路．此外，郝建彬等[12]

通过检测不同退变程度软骨组织中 β-catenin 的表

达水平，发现其在不同退变程度软骨组织中的表达

存在显著差异，且与病变程度相关．修磊等[13]比较

正常人与原发性骨关节炎患者的关节软骨组织中

β-catenin 和 TCF-4 的表达，发现 β-catenin 及

TCF-4 的表达水平随软骨组织损伤程度的加重而升

高．上述研究结果表明，β-catenin 的过度表达在

某种程度上参与了 OA 的病变过程．

本组研究资料中，KOA 患者膝关节液和血清

中 β-catenin 的表达均高于对照组，且随着病变程

度的加重，膝关节液和血清中 β-catenin 的表达水

平显著增加，差异有统计学意义 （ ＜0.05） ．可

见 β-catenin 的表达水平在 KOA 患者膝关节液和

血清中均升高，且与病变程度呈正相关．结合本实

验结果及已有的文献报道，笔者认为 β-catenin 的

高表达与 OA 的发生发展密切相关．其机制可能是

Wnt 信号系统激活后 β-catenin 的分解受抑制而在

胞质内聚集，高水平的 β-catenin 通过激活靶基因

的转录，进而引发下游某些因子含量变化，最终导

致软骨细胞代谢异常，引起 OA 的发生．

综 上 所 述 ， OA 患 者 关 节 液 和 血 清 中

β-catenin 的过度表达可能在一定程度上参与了

OA 的发生发展，这对 OA 发病机制研究及临床诊

治提供了新的思路．但鉴于 OA 发病机制复杂，早

期存在多种因子、多条通路间的相互作用，同时因

研 究 条 件 限 制 ， 本 研 究 样 本 量 偏 小 、 仅 对

β-catenin 进行检测分析，其与 OA 的相关性及其

程度有待进一步证实．
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