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前交叉韧带断裂关节腔内环境改变的研究进展△

周塏，杜秀藩，王广积*

（海南医学院附属海南省人民医院运动医学科，海南海口 570311）

摘要：前交叉韧带（anterior cruciate ligament, ACL）断裂多发于运动的人群，特别是年轻人，该韧带断裂后由于关节腔内

环境以及关节力学的改变，导致膝关节疼痛、不稳定以及活动功能障碍等症状，给患者带来长期的负面影响。有许多研究表

明，ACL 断裂后可引起滑膜炎症、软骨细胞损伤以及软骨基质的降解，最后导致创伤后骨关节炎（posttraumatic osteoarthritis,
PTOA）形成，其中引起关节腔内这些变化的原因可能与 ACL 断裂后关节腔内环境改变有着密切的关系。本文主要从 ACL 断裂

后关节腔内环境的改变出发，分析术前术后关节腔内环境的改变对患者预后的影响，为 ACL 断裂后形成 PTOA 提供一个可靠

的科学依据。
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Research progress on the intraarticular environment variation secondary to anterior cruciate ligament tear // ZHOU Kai, DU

Xiu-fan, WANG Guang-ji. Department of Sports Medicine, People's Hospital of Hainan Province, Hainan Medical College, Haikou 570311,
China

Abstract: Anterior cruciate ligament (ACL) tear is more common in people who exercise, especially in young people. Due to the
change of intraarticular environment and joint mechanics, the rupture of this ligament can lead to symptoms such as knee pain, instability
and mobility dysfunction, which will bring long-term negative effects to patients. It is worth noting that many studies have shown that ACL
rupture can cause synovial inflammation, chondrocyte injury and cartilage matrix degradation, and finally lead to posttraumatic osteoarthri⁃
tis (PTOA). The causes of these changes in the articular cavity may be closely related to the changes in the articular cavity environment af⁃
ter ACL tear. Therefore, based on the changes in the intraarticular environment after ACL rupture, this paper mainly analyzes the influence
of the changes in the intraarticular environment before and after surgery on the prognosis of patients, and provides a reliable scientific basis
for the predicating PTOA after ACL rupture.
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前交叉韧带（anterior cruciate ligament, ACL）断

裂后将会引起关节腔内环境的改变，包括细胞群、细

胞因子、蛋白质成分等，这些变化可能会对软骨基质

以及软骨细胞造成影响，从而导致关节软骨退化以及

过早的骨关节炎发生。而目前研究发现，ACL 断裂

后致使创伤后骨关节炎 （posttraumatic osteoarthritis，
PTOA）的发生是由多种因素造成的［1］。且目前确切

的机制尚不清楚［2］。有趣的是，ACL 断裂后术前术

后关节腔内环境均发生巨大的变化，致使关节腔内发

生炎症级联反应，从而对 PTOA 的形成有着极大的影

响，而值得注意的是，虽然 ACL 重建术后可以改善

膝关节的稳定性并且术后加强功能锻炼后可以正常的

活动，但仍不能阻止 PTOA 的发生［3］。这与术后关节

腔内环境的变化有极大的关系。因此，本篇文章主要

分析 ACL 断裂后术前术后关节腔内环境变化，从而

更深层次了解 ACL 断裂后关节腔内环境变化对

PTOA 的影响。

1 前交叉韧带断裂术前关节腔内微环境改变

ACL 断裂后关节腔内炎症细胞增加和细胞因子

的分泌，同时还可促使相关蛋白质以及炎症介质成分

的表达，从而导致软骨的破坏［4］（图 1）。以下将详

细介绍 ACL 断裂后关节腔内细胞群、细胞因子以及
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图 1. ACL 断裂后，患侧关节腔内微环境发生一系列变化，产生各种各样炎症因子，包括 IL-1、IL-6、IL-8、IL-1β 等。还

有炎症细胞释放的炎症因子导致抗炎细胞因子下降与促炎细胞因子升高，两者之间的失衡以及炎症的持续激活加剧骨性关

节炎的形成。同时，关节腔内其蛋白成分也在发生变化，上调的蛋白与滑膜炎症密切相关，持续增加可促进软骨的降解，

从而导致 PTOA。

Figure 1. After ACL rupture, a series of changes occurred in the microenvironment of the affected joint cavity, producing various inflam⁃
matory factors, including IL-1, IL-6, IL-8, IL-1β, etc. There are also inflammatory cytokines released by inflammatory cells that lead
to the decrease of anti-inflammatory cytokines and the increase of pro-inflammatory cytokines, and the imbalance between the two and
the continuous activation of inflammation contribute to the formation of osteoarthritis. At the same time, the protein composition in the
joint cavity is also changing, and the up-regulated protein is closely related to synovial inflammation, and the continuous increase can
promote the degradation of cartilage, resulting in posttraumatic osteoarthritis (PTOA).

1

蛋白成分的变化情况。

1.1 细胞群的变化

ACL 发生断裂后，关节腔内处于炎症环境状

态，在炎症的环境下滑液中细胞群也有所变化，并随

着炎症环境的变化而变化。ACL 断裂后由于机体的

免疫作用，一般免疫细胞将会迁移至损伤部位，则伤

侧关节腔内滑液的粒细胞、单核细胞、T 细胞均有所

增多［5］，但其各个细胞增加的程度与时间关系尚未清

楚。通常来说，在炎症环境中早期阶段，由于中性粒

细胞的特性，在趋化因子的作用下该细胞快速的迁移

至炎症部位，而在中、晚期，则多数以单核细胞、T
细胞为主。滑膜中炎症环境下滑液中细胞的改变并随

着时间而发生变化［6］，炎症细胞在抗炎以及修复的同

时细胞群的变化以及它们所释放的炎症因子，也可能

会对软骨细胞及滑膜细胞造成破坏，致使 ACL 断裂

后引起相关的并发症（如骨关节炎）。而据报道，而

ACL 断裂后引起 PTOA 的风险极高［7］，且此风险也

极有可能与细胞群变化密切相关。

1.2 细胞因子的变化

ACL 急性创伤后，关节腔内滑液中促炎因子急

剧上升，而抗炎因子反而下降［8］，致使关节腔内促炎

因子与抗炎因子失衡。然而，许多促炎因子对软骨具

有破坏作用。值得注意的是，有研究表明，ACL 断

裂后随时间的变化，细胞因子的浓度也有所不同，急

性 ACL 断裂后滑液中白介素 6 （interleukin-6, IL-
6）、IL-1β、和 IL-8 的浓度高于正常水平；IL-1ra 、

肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）的

水平明显低于正常；亚急性 ACL 断裂 IL-1β 和 IL-8
浓度随时间逐渐恢复到正常水平；IL-1ra 水平始终显

著低于正常水平，而 TNF-α 水平在创伤后并没有增

加［9］。因此，ACL 断裂后关节腔内环境的有些细胞

因子水平浓度也随着时间延长而发生了变化。同时，

关节腔内细胞因子浓度的失衡对骨关节炎（osteoar⁃
thritis, OA）有一定的影响，滑液中水平升高的促炎

因子，可降解软骨基质以及损伤软骨细胞，若针对于

以上升高的促炎因子采取干预是否会改善 ACL 断裂

后的相关并发症呢？有相关研究在骨性关节炎中通过

阻断促炎因子 IL-6 后发现对软骨病变有缓解的现

象［10］，因此，ACL 断裂后通过调节细胞因子之间的

平衡，理论上是可以延缓或阻止 PTOA 形成的。

1.3 蛋白质成分的改变

OA 的发生与 ACL 损伤或断裂密切相关 ［11］。

ACL 断裂后细胞群以及细胞因子急剧增加，均可加

剧 OA 的形成。值得注意的是，前交叉韧带断裂后关

节腔内基质金属蛋白酶 （matrix metalloproteinases,
MMP）、半胱天冬酶 3、骨膜蛋白以及软骨寡聚基质

蛋白均会增加，并且可导致关节软骨严重破坏，从而

加重 PTOA 的进程［12~15］。此外，据研究报道，ACL
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损伤后上调的蛋白质还有 30 种，其中 5 种与类风湿

性关节炎（rheumatoid arthritis, RA）相关［16］，分别为

载脂蛋白 E 和同种型 E3、血管细胞粘附蛋白 1、白

细胞介素 34 和细胞表面糖蛋白 CD200 受体 1。OA
与 RA 的早期炎症阶段均为滑膜炎症。因此，ACL 损

伤后上调的这５种蛋白是否与早期滑膜炎有关，但有

研究表明高水平 LDL 导致滑膜炎症增加［17］。载脂蛋

白 E 是属于一种转运蛋白分子，具有清除 LDL 的作

用，因此载脂蛋白 E 上调是否与早期滑膜炎有关还

需进一步的研究进行验证。由此可见，ACL 断裂后

关节腔内相关蛋白成分升高后有助于 PTOA 的发生。

2 术前微环境的变化对关节以及手术预后的影响

急性 ACL 断裂后促炎细胞因子 IL-1α 和 IL-1β
浓度升高以及抗炎因子 IL-1 受体拮抗剂（IL-1RA）
浓度下降［18］，滑液中 IL-1α 水平升高可对软骨造成

更严重的损伤。相反，ACL 断裂后软骨保护性因子

IL-1RA 的浓度显著降低，导致 IL-1α 的活性相对不

受抑制。因此，较低浓度的 IL-1RA 与软骨损伤的严

重性有关。而 OA 的发生是一种慢性炎症过程，单核

细胞和巨噬细胞在膝关节 OA 的软骨降解循环中充当

介质。主要是促炎细胞因子激活的滑膜巨噬细胞产生

细胞因子，然后细胞因子又通过激活软骨细胞产生

MMP，从而形成软骨降解的正循环过程。由此可

见，ACL 断裂后关节腔内环境中成分变化会引起软

骨的退化与降解，通过干预某种关节腔内炎症环境成

分，可能有利于减轻 OA 的发生。而 ACL 断裂后，

尽早进行手术，是否能够减少软骨的降解，降低 OA
的发生，尚无定论。有研究表明，立即重建 ACL 可

以有效地防止关节软骨退化。一旦关节软骨受损，延

迟重建的 ACL 不能有效地减少退化的发展［19］。因

此，ACL 断裂，应在早期阶段进行重建，以恢复膝

关节的稳定性，防止关节软骨退化。同时，Inoue
等［20］也证明了延迟前交叉韧带重建手术会增加手术

后滑液中的炎性细胞因子水平，阻碍患者的短期恢

复，尽早手术可以降低术后微环境中炎症程度以及关

节软骨的降解，有利于患者的快速恢复以及预后情况

的改善。

3 前交叉韧带断裂术后关节腔内环境改变

相关研究证实，前交叉韧带重建（anterior cruci⁃
ate ligament reconstruction, ACLR）术后滑液中的炎性

细胞和细胞因子以及相关蛋白成分水平比初次损伤时

高［21,22］，然而增加和持续的关节腔炎症不仅促使软骨

基质胶原蛋白降解，还可诱导 MMP 的表达［23］，进一

步加重软骨损伤，从而导致 PTOA 的发生，以下分析

术后关节腔内环境变化情况。

术后早期滑液中发生促炎因子与抗炎因子再次失

衡状态，术后滑液中的细胞因子水平以及 MMP 显著

增加，与术前相比，术后 IL-6、IL-8，IL-10、TNF-
α 以及 MMP 水平显著增加［24，25］，而 MMP 又可由细

胞因子的诱导而表达增加，并且研究证实，细胞因子

与 MMP 之间存在较强的正相关关系［24］。术后每种细

胞因子的表达水平的增加程度不同。同样，术后细胞

群中粒细胞、单核细胞和淋巴细胞数量比术前要

高［26］。并且细胞群变化与细胞因子有着一定的联

系，术后粒细胞数量与 IL-1β 水平显著相关，而 IL-
1β 具有调节粒细胞浸润和增殖的作用。其次，术后

后粒细胞数量与细胞因子 IL-8 的水平显著相关，主

要是 IL-8 是由 IL-1β 刺激粒细胞后分泌的［27］。此

外，术后关节腔内 POSTN、 COMP 的表达增加，而

这两种蛋白在早期软骨的降解中发挥了至关重要的作

用［28，29］。由此可看出，术后关节腔内爆发二次的炎

症风波，且比 ACL 初次损伤后更加严重［30］，而术后

若尽早积极抗炎治疗，促使炎症细胞水平之间的平衡

是否有利于阻止 PTOA 的发生，目前尚无相关研究报

道。

4 术后微环境对关节的影响

术后早期处于炎症阶段，滑液迅速增加，滑液内

成分浓度也因此增多，包括细胞群、蛋白质、细胞因

子等，并通过各种代谢途径导致软骨细胞损伤和基质

降解。术后滑液中促炎细胞因子、降解酶和软骨分解

标志物浓度升高与软骨质量恶化相关［31］。但有研究

表明，早期手术可以防止软骨的退化，保证软骨质

量［32］。ACLR 术后膝关节滑液中 IL-1β、IL-4、IL-6
和 TNF-α 的水平显著增高。其中 IL-1β、IL-6 和

TNF-α 浓度与 PTOA 存在密切关系［33，34］；先前已证

明可 ACL 重建后关节腔内 IL-1α 和 IL-1β 表达增加

并与骨关节炎患者的软骨退化加快有关［35］。Larsson
等［36］研究发现，ACLR 是对膝关节造成的第 2 次创

伤，比初次损伤后滑液中炎性细胞因子水平处于更

高、更长时间。虽然重建术后的患者关节腔内环境处

于更高的炎症性阶段，但术后早期经抗炎药物长时间

的治疗可促进炎症细胞以及炎症因子之间的平衡，同
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图 2. 前交叉韧带重建术后减缓 PTOA 形成过程。

Figure 2. Slowing PTOA progress after anterior cruciate ligament reconstruction.

2

时还可稳定关节的力学作用，防止膝关节异常活动引

起炎症性反应［37］，很大程度降低了形成 PTOA 风险

（图 2）。因此，ACL 断裂后应尽早手术治疗以及尽早

抗炎，可以减轻 PTOA 的形成，并有利于改善患者预

后。

5 对术前术后关节腔内环境的变化进行干预

ACL 断裂或 ACLR 术后形成 PTOA 的进程中细

胞因子发挥了至关重要的作用［38］，尽快中和促炎细

胞因子可能有利于缓解 OA 的形成。例如通过抑制

IL-6 可以减少炎症细胞向受伤关节的浸润，因此，

通过抑制 lL-6 可能有助于减少对损伤的炎症反应，

在类风湿性关节炎中通过阻断 IL-6 后还可提高 IL-
1Ra 的浓度，有助于缓解病情的进展。而 IL-1Ra 是

作为一种天然存在的 IL-1 抑制剂，可与 IL-1 受体

（IL-1R）结合而不触发激动剂反应，同时已有研究

证实，IL-1Ra 基因的体内关节内注射可以阻止 OA
结构变化的进展［39］，因此，IL-1Ra 可作为受体拮抗

剂而发挥缓解 OA 的作用［40］。与此同时，ACL 断裂

后关节腔内的抗炎因子也发挥了至关重要的作用，如

抗炎因子 IL-13 可以抑制单核细胞/巨噬细胞、B 细

胞、自然杀伤细胞和内皮细胞中多种促炎细胞因子的

产生，同时还可增加 IL-1Ra 的产生而起到保护软骨

的作用。此外，前交叉韧带损伤后，关节腔内 IL-10
对增加的 IL-6 具有缓冲效果，有助于控制关节内炎

症反应。因此，在患者受伤时、手术期间和整个恢复

期间应当通过调节抗炎因子以及促炎因子之间的平

衡，抑制炎症反应，有助于抑制相关蛋白成分表达

（如 MMP），同时还可促进关节的修复以及阻止

PTOA 的形成。

6 结 语

ACL 断裂或 ACLR 术后会导致关节腔内环境改

变，致使软骨细胞坏死、凋亡，进而促使 PTOA 的形

成，特别是经过重建术后的患者，其关节腔内炎症水

平表达增加，对软骨造成更大的损伤，目前尚无延缓

或预防前交叉韧带断裂后形成 PTOA 的治疗方法，今

后应当针对于术前术后关节腔内环境中多种成分进行

早期干预，拮抗相关成分，降低软骨基质降解以及软

骨细胞损伤并促进软骨的修复，以防止 PTOA 的发

生。
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