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踝关节骨折后创伤性骨性关节炎患者外周血 IL-1β 和 
MMP-13 水平及其与关节功能的相关性研究

姜万嵩，韩庚奋，刘　成，张成生，张景阳，马　骁（解放军第九六九医院骨科，呼和浩特  010051）

摘　要：目的　探讨踝关节骨折后创伤性骨性关节炎患者外周血白介素 -1β（interleukin-1β，IL-1β）和基质金属蛋

白酶 -13（matrix metalloproteinase-13，MMP-13）水平变化与关节功能的相关性。方法　选取 2018 年 9 月～ 2020 年 6
月解放军第九六九医院骨科收治的 93 例踝关节骨折后创伤性骨性关节炎患者作为研究组，另选取同期健康体检者 79 例

作为对照组。两组均采用酶联免疫吸附实验检测外周血 IL-1β，MMP-13 水平及行踝关节功能测评 [ 踝 - 后足功能评分

（AOFAS）与 Kofoed 踝关节评分 ] 并对比，另比较研究组不同严重程度患者外周血 IL-1β，MMP-13 水平及踝关节功

能评分，且采用 Pearson 相关性分析法分析研究组患者外周血 IL-1β，MMP-13 水平与 AOFAS 评分、Kofoed 踝关节评

分的相关性。结果　研究组外周血 IL-1β（50.36±7.82pg/ml），MMP-13 水平（2.09±0.35ng/L）与对照组（9.84±1.13 
pg/ml，1.16±0.22 ng/L）比较均升高，差异有统计学意义（t=45.632，20.431，均P＜0.05）；研究组AOFAS评分（54.69±9.23
分）、Kofoed 踝关节评分（52.74±8.61 分），与对照组比较（90.25±6.27 分，89.06±7.34 分）均降低，差异均有统计

学意义（t=29.019，29.480，均 P ＜ 0.05）；中度、重度患者外周血 IL-1β，MMP-13 水平均高于轻度患者（t=16.228，5.474；
21.840，11.862，均 P ＜ 0.05），重度患者均高于中度患者（t=12.300，8.146，均 P ＜ 0.05），差异有统计学意义；中度、

重度患者 AOFAS 评分、Kofoed 踝关节评分均低于轻度患者（t=2.875，3.233；7.444，7.690，均 P ＜ 0.05），重度患者

均低于中度患者（t=6.242，5.840，均 P ＜ 0.05），差异均有统计学意义。经 Pearson 相关性分析，研究组患者外周血

IL-1β，MMP-13 水平均与 AOFAS 评分、Kofoed 踝关节评分呈显著负相关（r= -0.852，-0.846；-0.873，-0.868，均 P

＜ 0.05）。结论　踝关节骨折后创伤性骨性关节炎患者外周血 IL-1β，MMP-13 水平升高，且均与踝关节功能呈负相关

性，并与疾病严重程度存在一定的关系。
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Study on the Levels of IL-1β and MMP-13 in Peripheral Blood of Patients  
with Traumatic Osteoarthritis after Ankle Fracture and Their Relationship  

with Joint Function
JIANG Wan-song, HAN Geng-fen, LIU Cheng, ZHANG Cheng-sheng, ZHANG Jing-yang, MA Xiao

(Department of Orthopedics, the 969th Hospital of Chinese PLA, Hohhot  010051, China)

Abstract: Objective　To investigate the correlation between the changes of interleukin-1β (IL-1β) and matrix 
metalloproteinase-13 (MMP-13) levels in peripheral blood and joint function in patients with traumatic osteoarthritis after ankle 
fracture. Methods　93 patients with traumatic osteoarthritis after ankle fracture admitted in Department of Orthopedics of the 
969th Hospital of Chinese PLA from September 2018 to June 2020 were selected as the study group, and the 79 healthy persons 
at the same period were selected as the control group. The levels of IL-1β and MMP-13 in peripheral blood were detected by 
enzyme linked immunosorbent assay in both groups and the ankle function [American Orthopedic Foot and Ankle Society 
(AOFAS) and Kofoed ankle score] were assessed and compared. The levels of IL-1β and MMP-13 in peripheral blood and ankle 
joint function score were also compared of the patients with different severity in the study group, and the correlation between the 
levels of IL-1β, MMP-13 and AOFAS score and Kofeed ankle score in the study group were analyzed by Pearson correlation 
analysis method. Results　The levels of IL-1β and MMP-13 in peripheral blood of the study group respectively was 
(50.36±7.82)pg/ml and (2.09±0.35)ng/L, which were higher than those of the control group（9.84±1.13 pg/ml，1.16±0.22 
ng/L）, and the differences were statistically significant (t=45.632, 20.431, all P < 0.05). The AOFAS score and Kofoed ankle 
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score of the study group respectively was (54.69±9.23) and (52.74±8.61) score，which were lower than those of the control 
group（90.25±6.27，89.06±7.34）, and the differences were statistically significant (t=29.019, 29.480, all P < 0.05). The 
levels of IL-1β and MMP-13 in peripheral blood of the moderate and severe patients were higher than those of the mild patients 
(t=16.229, 5.474；21.840, 11.862, all P < 0.05), of which the severe patients were higher than those of the moderate patients 
(t=12.300, 8.146, all P < 0.05)，the differences were statistically significant，respectively. The AOFAS score and Kofoed ankle 
score in moderate and severe patients were lower than those in mild patients (t=2.875, 3.233；7.444, 7.690, all P< 0.05), which 
in severe patients were lower than those in moderate patients (t=6.242, 5.840, all P< 0.05) ，the differences were statistically 
significant，respectively. Pearson correlation analysis showed that the levels of IL-1β and MMP-13 in peripheral blood of the 
patients in study group were negatively correlated with AOFAS score and Kofeed ankle score (r=-0.852, -0.846；-0.873, 
-0.868, all P < 0.05). Conclusion　The levels of IL-1β and MMP-13 in peripheral blood of patients with traumatic 
osteoarthritis after ankle fracture were increased, which were negatively correlated with ankle function, and all of them were 
related to the severity of the disease.
Keywords: ankle fracture；traumatic osteoarthritis；interleukin-1β；matrix metalloproteinase-13；joint function

踝关节骨折后，可出现软骨退行性病变或骨质

增生、骨化等，造成创伤性骨性关节炎，加重患者

疼痛，严重影响关节活动，导致关节功能障碍及降

低日常行动能力等。相关研究 [1] 报道，踝关节骨折

后发生创伤性骨性关节炎的几率可高达 32.5%，且

致残率较高。该病的发病机制比较复杂，有研究 [2] 

认为，其涉及到多种细胞因子、蛋白酶以及多个

病理变化过程。报道指出 [3]，前交叉韧带损伤后发

生无菌性炎症，白介素 -1β（interleukin-1β，IL-
1β）和基质金属蛋白酶 -13（matrix metalloprotein-
ase-13，MMP-13） mRNA 表达水平升高，进而可

参与软骨细胞凋亡、炎症反应等一系列病理过程，

诱发关节软骨退变，损伤膝关节功能，与此同时血

清 IL-1β 和 MMP-13 水平均升高，其中 IL-1β 作

为重要炎性因子，是调节炎症反应的始动因素，已

有研究 [4] 报道其在骨性关节炎的发病中发挥重要

作用；MMP-13 是基质金属蛋白酶家族（MMPs）

成员之一，对关节软骨具有一定的降解作用，可参

与关节软骨的退变，已有研究证实其在骨性关节炎

发病进程中作用重大 [5]。据此可以推测 IL-1β 和

MMP-13 可参与创伤性骨性关节炎的发生和发展，

但其在踝关节骨折后的变化及临床意义仍需要进一

步探讨。故本研究拟分析踝关节骨折后外周血 IL-
1β，MMP-13 水平与关节功能的关系，进而为临

床防治及预后评估等提供参考依据。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2018 年 9 月～ 2020 年 6 月解

放军第九六九医院骨科收治的 93 例踝关节骨折后

创伤性骨性关节炎患者作为研究组，其中男性 51 例，

女性 42 例；年龄 23 ～ 69（41.85±7.62）岁，病程

6 ～ 43（23.08±4.19）个月；左侧 53 例，右侧 40
例；严重程度：轻度 25 例，中度 41 例，重度 27 例。

另选取同期健康体检者 79 例作为对照组，其中男

性 42 例，女性 37 例；年龄 21 ～ 65（40.09±7.46）

岁。两组受试者在性别、年龄方面比较差异均无统

计学意义（均 P ＞ 0.05）。纳入标准：①研究组均

有踝关节骨折史，经临床诊断为踝关节创伤性骨性

关节炎 [6]，单侧；②对照组均为体检健康者，无内

科疾病、无创伤性疾病；③均知情同意且自愿参与。

排除标准：①骨质疏松者；②踝关节局部或全身感

染者；③心脑血管病变、肝肾功能障碍、糖尿病、

恶性肿瘤者；④骨骺未闭合或邻近膝、髋关节屈曲

挛缩、足部畸形者；⑤营养障碍性多发神经病、周

围神经炎等；⑥结缔组织疾病导致的踝关节炎或伴

类风湿性关节炎、腰椎间盘突出症、免疫性疾病等；

⑦近 1 个月内使用可能影响本研究结果的药物或其

它方案治疗者，如非甾体抗炎药 / 物理疗法等；⑧

有其它可能影响本研究结果的疾病者，如主动脉瘤

等；⑨有传染病者；⑩近半年内有手术史者。本研

究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》。

1.2　仪器和试剂　血清 IL-1β，MMP-13 水平检测

试剂盒 ( 上海泽叶生物公司 )，全自动酶联免疫检

测仪 ( 山东博科生物产业有限公司 )。
1.3　方法  
1.3.1　外周血 IL-1β，MMP-13 水平检测：均抽取

受试者外周肘静脉血（研究组于开始治疗前，对照

组于体检当天）5ml， 3 000r/min 离心 10min，分离

血清，采用酶联免疫吸附试验法检测血清 IL-1β，

MMP-13 水平。

1.3.2　踝关节功能测评：采取踝 - 后足功能评分

（AOFAS）量表 [7] 与 Kofoed 踝关节评分 [8] 进行测

评，其中 AOFAS 量表包含疼痛、功能及日常活动

与支撑情况等共 9 个方面内容，Kofoed 量表涵盖疼

痛、功能以及活动度三方面内容，总分均为 100 分，

且分数越高，表示踝关节功能越好。

1.3.3　踝关节骨折后创伤性骨性关节炎严重程度

分级：所有患者均进行踝关节 X 线片检查，参照

Kellgren 标准 [9]。
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1.4　统计学分析　应用 SPSS21.0 统计软件，计量

资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，独立样本采

用 t 检验，多样本计量资料采用单因素方差分析，

两两比较采用 LSD-t 检验；外周血 IL-1β，MMP-
13 水平与踝关节功能的相关性分析采用 Pearson 相

关性分析法。P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　研究组、对照组外周血 IL-1β，MMP-13 水

平 比 较　 研 究 组 外 周 血 IL-1β（50.36±7.82pg/
ml），MMP-13（2.09±0.35 ng/L） 水 平 均 高 于 对

照组（9.84±1.13 pg/ml，1.16±0.22ng/L），差异具

有统计学意义（t=45.632，20.431，均 P ＜ 0.05）。

2.2　研究组、对照组踝关节功能评分比较　与对

照组比较，研究组 AOFAS 评分（54.69±9.23 分 vs 
90.25±6.27 分）、Kofoed 踝关节评分（52.74±8.61
分 vs 89.06±7.34 分）均降低，差异有统计学意义

（t=29.019，29.480，均 P ＜ 0.05）。

2.3　研究组不同严重程度患者血 IL-1β，MMP-
13 水平及踝关节功能评分比较　见表 1。中度、重

度患者外周血 IL-1β，MMP-13 水平均高于轻度患

者，重度患者均高于中度患者，差异具有统计学意

义（均 P ＜ 0.05）；中度、重度患者 AOFAS 评分、

Kofoed 踝关节评分均低于轻度患者，重度患者均低

于中度患者，差异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。
表 1    　　　　　不同严重程度患者血 IL-1β，MMP-13 水平及踝关节功能评分比较（x±s）

项目
轻度

（n=25）
中度

（n=41）
重度

（n=27）

中度 vs 轻度 重度 vs 轻度 重度 vs 中度

t P t P t P

IL-1β（pg/ml） 31.72±4.68 46.78±6.79 73.06±10.85 16.228 ＜ 0.05  21.840 ＜ 0.05 12.300 ＜ 0.05

MMP-1（ng/ml） 1.47±0.28 1.96±0.39 2.86±0.52 5.474 ＜ 0.05 11.862 ＜ 0.05 8.146 ＜ 0.05

AOFAS 评分（分） 63.72±11.46 56.54±8.73 43.52±7.91 2.875 ＜ 0.05 7.444 ＜ 0.05 6.242 ＜ 0.05

Kofoed 踝关节评分（分） 62.08±10.55 54.07±9.26 42.07±8.14a 3.233 ＜ 0.05 7.690 ＜ 0.05 5.840 ＜ 0.05

2.4　研究组患者外周血 IL-1β，MMP-13 水平与踝

关节功能的关系　经 Pearson 相关性分析，研究组

患者外周血 IL-1β，MMP-13 水平均与 AOFAS 评

分、Kofoed 踝关节评分呈显著负相关（r =-0.852，

P =0.003；r =-0.873，P =0.000；r =-0.846，

P=0.005；r =-0.868，P=0.001）。

3　讨论

踝关节是支撑人体负重及运动的重要关节，受

到暴力损伤后极易发生骨折。早期积极给予踝关节

骨折患者有效治疗后，多数患者可恢复良好，但亦

有部分患者可发生创伤性骨性关节炎，严重影响预

后，并给患者正常生活及工作带来诸多不便 [10]。

创伤性骨性关节炎是多种因素协同作用的结果，相

关研究 [11] 表明，中性蛋白酶、细胞因子等均参与

了该病的病理变化过程。IL-1β 等细胞因子以及

MMP-13 等蛋白酶在骨性关节炎发病中的作用已得

到临床证实 [12-13]，但其在踝关节骨折后创伤性骨性

关节炎中的变化情况与患者关节功能的关系尚需探

索分析。

本研究中，研究组外周血 IL-1β，MMP-13 水

平均较对照组高，提示踝关节骨折后创伤性骨性关

节炎患者外周血 IL-1β，MMP-13 水平升高。细胞

因子在骨性关节炎的发病中起着多方面的作用，可

通过降解软骨细胞基质、影响骨代谢以及促进软骨

细胞凋亡等而参与关节炎性病变。IL-1β 是关节退

变损害的重要代谢调节因子之一，与软骨基质降解

及软骨坏死密切相关，并可通过上调前列腺素 E2
等的表达而参与炎症反应，加重患者机体炎性内环

境，降低软骨细胞对胰岛素样生长因子 -1 的敏感

度而影响软骨修复。相关研究 [14-15] 报道，早期创伤

后骨关节炎与循环 IL-1β 水平有关，该因子可与软

骨细胞上的 IL-1 受体相结合，溶解软骨基质，促使

关节软骨降解，并可刺激软骨产生 MMPs 加快创伤

性骨关节炎的发生和发展。另 IL-1β 除可促进软骨

细胞释放前列腺素 E2 外，还可增加滑膜细胞黏附

因子的表达，且对软骨细胞胶原蛋白产生抑制作用，

进而引发炎症与骨吸收；此外，IL-1β 亦可促进肿

瘤坏死因子、环氧化酶 -2 等的表达，增强炎症反

应，并可抑制蛋白多糖合成及刺激胶原酶表达等，

导致软骨破坏 [16]。IL-1β 是调节炎症反应的始动因

素，是引发骨性关节炎发病的重要原因，根据上述

分析并结合本研究结果，推测 IL-1β 可能参与了踝

关节骨折后创伤性骨性关节炎的发生发展过程，可

为临床疾病的进展判断及治疗提供参考。MMP 由

软骨细胞、成纤维细胞以及巨噬细胞通过 IL-1β，

肿瘤坏死因子 α 的刺激效应而产生，在骨性关节

炎的发病进程中发挥重要作用。其中 MMP-13 可分

解细胞外基质，并可促进 MMP-9 等细胞因子激活，

且其具有自身催化作用，此种特性可增强下游蛋白

分解能力，加大对组织的破坏力度。有研究 [17] 报

道，MMP-13 参与了软骨降解与炎性关节的病变过

程。亦有研究 [18] 显示，创伤后骨关节炎患者血清

MMP-13 水平上升，降低关节内 MMP-13 水平对保

护软骨细胞免受死亡具有重要意义。本研究结果与

上述相关报道一致，说明外周血 MMP-13 水平升高

与踝关节骨折后创伤性骨性关节炎相关，此亦是参
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与创伤性骨关节炎发生和发展的重要途径 [19-20]。因

此，通过对踝关节骨折后创伤性骨性关节炎患者外

周血 IL-1β，MMP-13 表达水平的检测与分析，揭

示了 IL-1β，MMP-13 在此类病变中的重要作用，

可为临床诊治提供客观的参考依据，且可作为早期

靶向治疗指标。

本 研 究 结 果 还 发 现， 研 究 组 AOFAS 评 分、

Kofoed 踝关节评分均较对照组低，且外周血 IL-
1β，MMP-13 水平在轻、中、重度患者中依次升

高， 而 AOFAS 评 分、Kofoed 踝 关 节 评 分 在 轻、

中、重度患者中依次降低，提示外周血 IL-1β，

MMP-13 水平与踝关节骨折后创伤性骨性关节炎病

情严重程度存在一定的关系。本研究结果发现，研

究组患者外周血 IL-1β，MMP-13 水平与 AOFAS
评分、Kofoed 踝关节评分均呈负相关。AOFAS 评

分、Kofoed 踝关节评分均是临床评估踝关节功能

的常用手段，踝关节创伤性骨性关节炎患者存在关

节软骨退变、破坏等情况，肢体疼痛，关节功能受

损，活动受限，则各踝关节功能评分下降。外周血

IL-1β，MMP-13 水平越高，其引发的炎症反应及

对软骨的破坏越严重，则创伤性骨性关节炎患者病

情越重，关节功能降低越明显。相关研究 [21] 报道，

血清促炎因子水平可作为反映创伤性膝骨关节炎患

者膝关节损伤严重程度的潜在生物标记物。另有研

究 [22-23] 显示，膝骨性关节炎患者血清及关节液中的

IL-1β，MMP-13 水平与病情严重程度正相关，本

研究结果与上述报道相符，提示在临床中可通过监

测外周血 IL-1β，MMP-13 水平情况对踝关节骨折

后创伤性骨性关节炎患者的病情严重程度及关节功

能进行评估，并可用以监测疾病发展程度，指导个

体化治疗及进行预后评估。

综上，踝关节骨折后创伤性骨性关节炎患者外

周血 IL-1β，MMP-13 水平上升，且均与病情严重

程度存在一定的关系，并与患者关节功能呈负相关，

此为预防与治疗骨折后创伤性骨性关节炎提供了理

论基础。建议在临床实践中根据二者水平变化评价

踝关节骨折后创伤性骨性关节炎的发生和发展情

况，并指导采取有效的干预措施，改善预后。但关

于外周血 IL-1β，MMP-13 水平影响踝关节骨折后

创伤性骨性关节炎患者关节功能的具体病理生理机

制有待进一步分析研究，后续需扩大样本量进行深

层分析。
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