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骨关节炎中滑膜炎组织病理学评估

梁正洋王友安丙辰

摘要多因素导致、以关节软骨退变为特征的骨关节炎病变不仅局限于关节软骨．还累及滑膜和软

骨下骨等结构。越来越多临床关节镜检查中发现无症状的滑膜炎。滑膜炎症在骨关节炎病程中的作用开

始受到重视。滑膜炎症组织病理学评估也成为判断骨关节炎严重程度的参考指标。目前多采用滑膜厚

度、间质细胞激活和炎症细胞浸润这3个指标来评估滑膜炎症程度，以半定量分析方法应用最多，而计算

机辅助信息分析方法最具应用潜力。
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骨关节炎(OA)是发病率最高的关节疾病之一，是造

成病人功能障碍和肢体残疾的重要原因之一Llj。OA发

病因素包括年龄、遗传、体重、激素水平、生物力学等，以

关节软骨退行性变为特征，其病理改变累及关节的各个

组成部分，绝不仅局限于软骨，还包括软骨下骨、滑膜、半

月板和韧带。各组成部分的病理改变相互影响，相互作

用，共同加速关节的退变12]。传统观念认为OA是一种

非炎症性关节疾病，一定程度上是由于滑液中白细胞计

数(约3【_)【)【)个／m1)较低的缘故。而关节肿胀、渗出、僵硬和

偶见的皮肤发红等I临床征象。又清楚地表明滑膜炎症的

存在。近年研究睁60表明。滑膜炎在OA中的发生率高于

以往文献报道，在早期OA中的发生率则更高。滑膜炎

在OA病理生理中也发挥着一定的作用[7]。

OA中的滑膜炎不同于类风湿关节炎(RA)中的滑膜

炎，发生部位(或始发部位)通常局限在出现病理改变的

软骨和软骨下骨附近区域，且大多属较轻度炎症；RA中

的滑膜炎呈原发性，()A中的滑膜炎一般为继发性。但有

研究¨一表明创伤后滑膜炎也会引起进展性髌股关节软骨

疾病。软骨退变导致基质破坏。降解片段释放到滑液中

并被滑膜细胞。特别是巨噬样细胞吞噬。引起滑膜炎症反

应∽删和血管增生。炎症反应可易化血管发生，血管发生

又促进炎症反应[1¨。关节镜下可见滑膜充血、肥大、绒毛

形成，甚至血管翳形成；光镜下可观测到滑膜内膜增生、

炎症细胞浸润、血管增生、间质细胞增生和纤维化

等L12’1 5|。此外，活化的滑膜细胞分泌大量胶原酶等蛋白

水解酶，以及白细胞介素(IL)一1|3和肿瘤坏死因子(TNF)

一a等炎性介质[16|，反过来促进软骨破坏，这一恶性循环加

速了疾病进程。可见，滑膜炎症在OA发病机制中虽不

是最关键的因素，但也是必不可少的重要因素之一L7]，且

滑膜炎严重程度与OA进展之间存在相关性。

目前对于OA中滑膜炎的研究日趋增多。滑膜炎在

OA中的作用日益受到重视。分子生物学实验方法如聚
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合酶链反应(PCR)、基因芯片等技术的应用，在滑膜炎发

病机制及病程进展等研究中发挥了重要作用。但这些方

法尚处于试验研究阶段。相比而言。滑膜炎组织病理学

评估方法相对简单，町操作性强，易于临床诊断OA、确定

OA分期及预测OA进展。此外，对滑膜样本进行基因分

析时若能结合病理形态学方面的信息，分析结果将会更

有说服力。

1取样方法

目前用于滑膜取样的方法有盲式细针活检术、关节

镜直视活检术、影像引导下活检术和手术中取样。影像

引导下活检术相对较新．相关报道还不多，其可靠性尚待

验证。手术中取样一般用于施行人工关节置换术时。

盲式细针活检术用于滑膜取样已有几十年历史，其

安全性及可行性得到确切验证，且耗费较低，不需要特殊

设备，能在大部分医院推广。但盲式细针活检术无法直视

活检组织及其部位，一般只用于膝关节髌上囊处取样。关

节镜直视活检术不仅能用于膝关节样大关节。还能用于小

关节。且能采取同一关节不同部位的组织。但这一技术价

格较昂贵，需要特殊设备及一定的操作技巧[17|。部分研

究㈨坩1表明，采用这两种方法对RA滑膜取样的检测结果

之间存在着较好的相关性。但对OA滑膜取样的检测结果

是否也如此。还未见报道。至于在局限区域取样的组织学

特征能否代表整个滑膜的病理改变，尚待研究。

2取样处理

取样首先经10％中性福尔马林或4％多聚甲醛缓冲

液固定，梯度酒精脱水后行石蜡包埋。然后切成4"--6 pm

厚的切片，再经常规苏木素一伊红(HE)染色后。即可在显

微镜下观察评估。也可用()CT包埋剂包埋取样并投入

液氮中速冻。然后用恒温冷冻切片机切成5～6舯厚的
冰冻切片并行HE染色。冰冻切片染色时间较短。可较

快得到结果，但切片较石蜡切片厚。所反映的组织形态不

如石蜡切片清晰。也不如石蜡切片能在常温下保存，必须

置于一80℃深低温冰箱，故不利于长期保存及回顾性

研究。

如果取样需要作免疫组织化学染色，那么就要根据

检测的抗原特性来确定采用石蜡切片或冰冻切片。石蜡
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切片一般对抗原的定位较准确，染出的片子的组织细胞

形态保持较好，但切片在制作过程中要经过组织固定、脱

水、透明、浸蜡、包埋、脱蜡等一系列步骤。容易造成抗原

破坏；而冰冻切片能较好地保存组织的抗原免疫活性。且

操作步骤也没有石蜡切片那样繁琐，但是冰冻切片有可

能因冰晶形成而破坏组织细胞形态，并造成抗原弥散而

使定位不准确；此外，冰冻切片一般比石蜡切片厚。这也

会影响对组织细胞形态的观察。总之，两种方法各有利

弊．实际操作中应视各检测的要求进行选择。

3取样评估

对滑膜炎的分级依据对各炎症参数的评分，尽管炎

症参数已经历一系列改进，但尚未形成最终的统一标准。

滑膜炎症参数的确定均取决于其病理特征。

Ostergaard等乜“2u报道9种评估滑膜炎的病理特

征：①内膜下层多形核白细胞浸润；②内膜下层单核细胞

浸润；③表层纤维蛋白沉积；④内膜增生；⑤滑膜表面绒

毛肥大；⑥血管增生；⑦血管周围水肿；⑧肉芽组织形成；

⑨纤维化。Loeuille等啤1采用6种病理特征来评估滑膜

炎：①内膜增生；②内膜下层淋巴细胞和浆细胞浸润程

度；③表层纤维蛋白沉积；④充血(与血管扩张有关，至少

与血管增生有关)；⑤纤维化；⑥血管周围水肿。以上病

理特征评估指标范围分别为0分(正常)、1分(轻度)、2分

(中度)、3分(重度)。上述两种评估方法的评估指标较

多。能较全面地反映滑膜炎症的各项病理特征。然而，

HE染色并非精细的染色方法，它显示的是组织特征的全

貌，只能反映整体炎症变化情况，对某些评估指标变化的

反应并不十分灵敏(如HE染色切片中无法准确地区分

多型核细胞和几个紧挨在一起的单核细胞)，因此过分细

化评估指标而达到全面评估炎症变化的努力，最终难免

会增大误差。另外。很重要的是，评估指标越多。越不容

易定量化(如表层纤维蛋白沉积和血管周围水肿)，评估

者就越难掌握。评估者之间的误差也会越大。

Krenn等∞3矗4-报道提出的评估方法被认为适用于

RA、OA、银屑病关节炎(PsA)等多种关节疾病的滑膜炎。

他们根据炎症滑膜中的三大类细胞群——定居细胞群

(包括纤维细胞、成纤维细胞、内皮细胞和巨噬细胞)、迁

移细胞群(淋巴细胞和浆细胞)和内膜细胞群，相应地建

立了3种炎症特征，即间质细胞激活、炎症细胞浸润和内

膜细胞增生。评分范围依次为0分(正常)、1分(轻度)、2

分(中度)和3分(重度)，然后将3种炎症特征的参数汇

总。：总分0"--1分表示正常。炎症级别为0；总分2～3分为

轻度滑膜炎。炎症级别为1；总分4～6分为中度滑膜炎，

炎症级别为2；总分7～9分为重度滑膜炎。炎症级别为3。

该方法可基本反映出炎症改变的主要特征，评估者容易

掌握，易于在临床推广，是目前应用最多的滑膜炎症评估

方法。但此方法未将血管增生这一反映炎症变化的重要

特征单独列出，而作为内皮细胞激活一并归入间质细胞

激活中．认为包括纤维细胞、成纤维细胞、内皮细胞和巨

噬细胞在内的所有间质细胞均呈现出成纤维细胞样外

观，这可能是将血管增生作为间质细胞的一种变化来评

估的缘故。然而。血管增生和间质细胞激活一定是伴发

的吗?此外，血管增生是炎症反应中一个非常明显而重

要的特征。是反应炎症程度的一个非常有用的指标，两者

相辅相成。相互促进口]，而且血管增生可通过在显微视野

下计数血管数量来量化炎症反应，这比通过观察内皮细

胞增生程度更能精确地反映炎症情况。

4评估计分方法

滑膜评估评分方法包括人工计数(MC)、半定量分析

(SQA)和计算机辅助信息分析(CAIA)。人工计数方法即

计数某一高倍视野下符合要求的细胞数量。数量越多，炎

症越明显。人工计数需要一个标有网格线的目镜，网格

线既可突出显示切片上固定的区域面积，有可将视野分

成小的格子，便于计数。此方法虽然简单，但操作非常艰

苦、耗时。很容易引起评估者疲劳(即评估者偏倚)，且存

在区域选择偏倚(除非计数所有区域，才能得到全面信

息)，因此不适合大样本研究。

半定量分析是将组织的病理特征评估为0分(正

常)、1分(轻度)、2分(中度)和3分(重度)，可评估所有滑

膜炎症指标。此方法无需特殊设备，在普通显微镜的低

倍和中倍视野下即可评估细胞增生数量和组织纤维化程

度。并可整体评估整张切片的病理变化情况，因此没有区

域选择偏倚，是目前应用最多、最为系统的炎症评估方

法03矗“．也是最快速的炎症评估方法。然而，此方法受评

估观测者主观因素的影响也最大(观测者偏倚)，通过观

测者训练和标准化操作，以及2人以上观测并得出一致

结果，则可减少这种主观误差。

计算机辅助信息分析又称数字影像分析(DIA)，是一

种最新的利用特殊软件对组织病理切片的数字影像进行

自动分析、定量评估的方法。可根据设定的程序客观地测

量组织结构．精确定量各种不同的细胞形式。此方法已

成功地应用于慢性关节炎的评估[25,263(尽管大部分研究

采用的是免疫组织化学染色的切片)，因为滑膜炎评估基

于内膜厚度和间质细胞、炎症细胞数量，而这些均能在

HE染色切片上观测到。测量内膜厚度时需要标出内膜

的上界和下界，然后计算机自动测量上下界之间的距离，

并通过测量10个点得出内膜的平均厚度。对间质细胞

和炎症细胞数量的测量则是全自动化，即根据间质细胞

和炎症细胞不同的色彩亮度设置相应阈值，以区分细胞

形式并分别计数细胞数量。此方法对炎症变化的反应最

为敏感。但也存在观测者对阈值选择和区域选择的偏倚，

阈值选择偏倚可通过改进软件编程，或通过人工调整阈

值来减少，区域选择偏倚则可通过使用带有马达驱动载

物台的显微镜。扫描所有检查区域来消除。总之，采用计

算机辅助信息分析方法需要昂贵的设备，还要求操作者

具有一定的技术熟练水平。此外，对一些炎症指标，如血

管周围的水肿和纤维化，还无法进行评估，因此目前还处

于研究推广阶段。

免疫组织化学染色切片研究汹弭刎显示，上述3种
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滑膜评估方法之间存在较好的相关性。就HE染色切片

评估方法的选择，评估内膜厚度采用人工计数方法和计

算机辅助信息分析方法一般较为可靠。评估间质细胞和

炎症细胞数量则采用半定量分析方法和计算机辅助信息

分析方法较为可行。计算机辅助信息分析方法和人工计

数方法对炎症变化的反应比半定量分析方法敏感；半定

量分析方法的评估速度最快，人工计数方法最慢；半定量

分析方法的观测者偏倚最大。而人工计数方法的区域选

择偏倚最大[1“。尽管半定量分析方法是目前应用最多、

最为成熟的评估方法，但计算机辅助信息分析方法对炎

症变化反应有较高的敏感度、较高的自动化分析程度和

较小的误差。是最有潜力的滑膜炎症评估方法。

5结语

近年OA研究对OA病因、病理有了更全面的认识，一

个重要共识是，OA不仅是单一软骨病变，而且是整个关节

的病变，软骨、软骨下骨和滑膜都参与OA的病理进程，因

此对OA的研究不能仅局限于研究软骨，还要研究关节内

其他结构及其之间的相互影响。另一重要认识是，OA不

仅是一种退变性关节疾病，炎症在促使OA进展的降解级

联反应中也发挥着关键作用，因此对滑膜炎症的准确评估，

不仅能与分子生物学方面的研究结果互补，还有助于临床

上对OA的诊断分期并制定阶梯化治疗方案。
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