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滑膜组织Galectin⁃3、BMP⁃2蛋白在骨关节炎患者中
的表达及临床价值

赵丽莉 1★ 高宇 1 梁涢 2 罗毅 1

［摘 要］ 目的 探究滑膜组织半乳糖凝集素 3（Galectin⁃3）、骨形成蛋白⁃2（BMP⁃2）在骨关节炎

（OA）患者中的表达及临床价值。方法 选取本院 2017年 6月至 2019年 8月收治的 OA患者 126例作为

观察组，另选取同期因膝关节韧带损伤或半月板损伤行关节镜诊治术患者 124 例作为对照组。采用免

疫组化染色法检测两组滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2，采用 Logistic 分析两者与 OA 发病的关系，对比不

同病情程度患者滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2、关节液炎症标记物［白介素⁃6（IL⁃6）、白介素⁃8（IL⁃8）、肿

瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）］水平，采用 Pearson 分析滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2 与关节液炎症标记物相关

性。结果 观察组滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2 阳性表达率高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；滑

膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2与 OA发病显著相关，差异有统计学意义（P<0.05）；滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2
阳性表达率随病情程度增加呈升高趋势；关节液 IL⁃6、IL⁃8、TNF⁃α水平随病情程度增加呈升高趋势，差

异有统计学意义（P<0.05）；滑膜组织 Galectin⁃3与关节液 IL⁃6（r=0.515）、IL⁃8（r=0.635）、TNF⁃α（r=0.620）
呈正相关，滑膜组织 BMP⁃2 与关节液 IL⁃6（r=0.602）、IL⁃8（r=0.499）、TNF⁃α（r=0.634）呈正相关，差异有

统计学意义（P<0.05）。结论 滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2 在 OA 患者中呈高表达，与 OA 的发病和病情

显著相关，并与关节液炎症因子表达呈正相关，提示检测滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2 可辅助 OA 及其严

重程度的诊断和预后的判断。

［关键词］ 滑膜组织；半乳糖凝集素 3；BMP⁃2蛋白；骨关节炎；炎症因子

Expression of Galectin ⁃ 3 and BMP ⁃ 2 in synovial tissues in patients with
osteoarthritis and their clinical application
ZHAO Lili1★，GAO Yu1，LIANG Yun2，LUO Yi1

（1. Second Department of bone，The first hospital of zhangjiakou，Zhangjiakou，Hebei，China，075000；
2. Laboratory Department，The first hospital of zhangjiakou，Zhangjiakou，Hebei，China，075000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression and clinical application of galectin⁃3 and bone
morphogenetic protein⁃2（BMP⁃2）in synovial tissues in patients with osteoarthritis（OA）. Methods A total
of 126 OA patients admitted in our hospital from June 2017 to August 2019 were enrolled as the observation
group，another 124 patients who underwent arthroscopy for knee ligament injury or meniscus injury during the
same period were selected as the control group. Immunohistochemical staining was used to detect Galectin ⁃ 3
and BMP⁃2 in the synovial tissues of the two groups. Logistic analysis was used to analyze the relationship be⁃
tween the two and the incidence of OA. The levels of Galectin⁃3，BMP⁃2 and joint fluid inflammation markers
［interleukin⁃6（IL⁃6），interleukin⁃8（IL⁃8），tumor necrosis factor⁃α（TNF⁃α）］in synovial tissues were mea⁃
sured and compared. The Pearson was used to analyze the correlation between synovial tissue Galectin⁃3，BMP
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骨关节炎（Osteoarthritis，OA）是一种滑膜关节

退行性疾病，在病程中滑膜组织可通过分泌致炎

因子，造成软骨下骨硬化、关节软骨丢失、疼痛等，

影响关节正常功能，致残率较高，严重降低患者生

活质量，因此加强对 OA 的研究具有重要意义［1］。

半乳糖凝集素 3（Galectin⁃3）可调控细胞生长、凋亡

等，在人工椎间盘病变患者标本中可检测到阳性

表达，与椎间盘退变有关，并具有体外诱导炎症因

子表达的功能，故推测其可能与 OA 有关［2］。骨形

成蛋白⁃2（Bone morphogenetic protein⁃2，BMP⁃2）能

促进成骨细胞分化，加速前十字韧带重建后的骨

愈合，但在 OA 中的研究较少［3］。本研究探究滑膜

组织 Galectin⁃3、BMP⁃2 在 OA 患者中的表达及临

床价值，报告如下。

1 资料和方法

1.1 主要试剂

兔抗人 Galectin⁃3 单克隆一抗、生物素化的二

抗（美国 Santa Cruz 公司）；兔抗人 BMP⁃2 单克隆

一抗、生物素化的二抗（北京百奥莱博科技有限公

司）；DAB显色剂（上海信裕生物科技有限公司）。

1.2 一般资料

选取本院 2017 年 6 月至 2019 年 8 月收治的

OA 患者 126 例作为观察组，另选取同期因膝关

节韧带损伤或半月板损伤行关节镜诊治术患者

124 例作为对照组。两组性别、年龄、体质量指

数、患病侧、饮酒史、吸烟史、合并疾病等资料比

较，差异无统计学意义（P>0.05），但有可比性。

纳入标准：①OA 组均符合 OA 诊断标准［4］；

②临床资料完整；③无认知、精神障碍；④单侧病

变者；⑤所有患者及家属均已签署知情同意书。

排除标准：①合并系统性红斑狼疮者；②伴有血液

系统疾病者；③存在恶性肿瘤者；④合并严重凝血

功能障碍者；⑤伴有急性感染类疾病者。根据

WOMAC 骨关节炎指数［5］评估判断病情程度研究

经本院伦理委员会同意批准。

1.4 方法

1.4.1 滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2表达

采用免疫组化染色法检测，滑膜组织标本固

定，脱水，包埋，连续切片，60℃恒温箱中烤片过

夜，脱腊至水。3% 双氧水冲洗载玻片，PBS 液冲

洗 3 次×5 min，复合酶 37℃修复标本 10 min，按照

1∶100 比例滴加兔抗人 Galectin⁃3、BMP⁃2 单克隆

一抗，37℃湿盒孵育 1.5 h，室温下复温 0.5 h，PBS
冲洗 3次×5 min。滴加生物素化的二抗，室温静置

资料

年龄(岁)
性别（男/女）

体质量指数
（kg/m2）

患病侧

左侧

右侧

饮酒史

吸烟史

合并疾病

高脂血症

糖尿病

心脏病

高血压

观察组
（n=126）
55.49±4.10

66/60

22.25±1.79

58（46.03）
68（53.97）
57（45.24）
51（40.48）

20（15.87）
9（7.14）
5（3.97）
6（4.76）

对照组
（n=124）
55.18±4.42

59/65

22.31±1.73

63（50.81）
61（49.19）
52（41.94）
56（45.16）

16（12.90）
11（8.87）
3（2.42）
4（3.23）

t/c2值

0.575
0.576

0.269

0.571

0.277
0.560

0.447
0.254
0.113
0.088

P值

0.566
0.448

0.788

0.450

0.599
0.454

0.504
0.615
0.737
0.767

表 1 两组临床资料对比［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of clinical data between the 2 groups
［n（%），（x ± s）］

⁃2 and synovial inflammation markers. Results The positive expression rate of Galectin⁃3 and BMP⁃2 in the
synovial tissue of the observation group was higher than that of the control group（P<0.05）. Galectin⁃3 and BMP
⁃2 in synovial tissues were significantly related to the incidence of OA（P<0.05）. The positive expression rates
of Galectin⁃3 and BMP⁃2 in synovial tissues increased with the increase of disease severity（P<0.05）. The levels
of IL⁃6，IL⁃8 and TNF⁃α in synovial fluid increased with the increase of disease severity（P<0.05）. Galectin⁃3
of synovial tissue is positively correlated with IL⁃6（r=0.515），IL⁃8（r=0.635），and TNF⁃α（r=0.620）in syno⁃
vial fluid. BMP⁃2 in synovial tissue was positively correlated with IL⁃6（r=0.602），IL⁃8（r=0.499）and TNF⁃α
（r=0.634）in synovial fluid（P<0.05）. Conclusion Galectin⁃3 and BMP⁃2 in synovial tissues are highly ex⁃
pressed in patients with OA，which is related to the pathogenesis of OA. Interestingly，both of Galectin⁃3 and
BMP⁃2 are positively correlated with the expression of inflammatory factors in synovial fluid，suggesting that
the detection of synovial tissue Galectin⁃3，BMP⁃2 could be assist in the diagnosis and prognosis of OA.

［KEY WORDS］ Synovial tissue；Galectin⁃3；BMP⁃2 protein；Osteoarthritis；Inflammatory factors
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0.5 h，PBS 洗 3次×5 min。滴加 DAB 显色剂显色 5
min，苏木精复染，脱水透明，中性树胶封片。显微

镜下观察，细胞膜、细胞核或细胞质有棕色颗粒附

着为阳性，仅有片状、黄染或无颗粒附着为阴性，

通过 IMage⁃Pro Plus6.0 软件分析，200 倍镜下随机

选取 5个视野，滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2阳性表

达率为滑膜组织阳性染色面积占视野下组织总面

积的平均光密度。

1.3.2 关节液炎症标记物检测

严格无菌操作，抽取患膝关节液 1 mL，3 000 r/
min 离心 10 min 采用酶联免疫吸附法检测上清白

介素⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）、白介素⁃8（Interleukin⁃8，
IL ⁃8）、肿瘤坏死因子 ⁃α（Tumor necrosis factor，
TNF⁃α）表达，IL⁃6 试剂盒购于艾美捷科技有限公

司，IL⁃8 购于武汉赛培生物科技有限公司，TNF⁃α
购于齐一生物科技（上海）有限公司。

1.4 观察指标

①比较两组滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2 水平/
浓度的差异。②分析滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2
与 OA 诊断的关系。③比较不同 OA 严重程度患

者滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2 表达。④比较不同

OA 严重程度患者关节液炎症标记物（IL⁃6、IL⁃8、
TNF⁃α）水平。⑤分析滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2
与关节液炎症标记物相关性。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行数据处理，计数资料

用 n（%）表示、c2检验，计量资料以（x ± s）表示，多

组间比较以单因素方差分析，两两比较以 LSD⁃t检
验，采用 Logistic 分析滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2
与 OA 发病的关系，采用 Pearson 分析滑膜组织

Galectin⁃3、BMP⁃2与关节液炎症标记物相关性。P
<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2 阳性表达率

比较

观察组滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2 阳性表达

率高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），见表

2、图 1。
2.2 滑膜组织Galectin⁃3、BMP⁃2与OA发病的关系

Logistic 回归分析显示，滑膜组织 Galectin⁃3、
BMP⁃2 与 OA 诊断显著相关，差异有统计学意义

（P<0.05），见表 3。

2.3 不同 OA 严重程度患者滑膜组织 Galectin⁃3、
BMP⁃2的比较

滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2 阳性表达率随病

情程度增加呈升高趋势，差异有统计学意义（P<
0.05），见表 4。
2.4 不同 OA严重程度患者关节液炎症标记物

关节液 IL⁃6、IL⁃8、TNF⁃α 水平随病情程度

增加呈升高趋势，差异有统计学意义（P<0.05），

见表 5。
2.5 滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2与关节液炎症标

记物相关性

Pearson 相关性分析，滑膜组织 Galectin⁃3 与关

Galectin⁃3 BMP⁃2

观
察

组
对

照
组

图 1 两组滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2（×400）
Figure 1 Galectin⁃3 and BMP⁃2 of 2 groups of synovial tis⁃

sue（×400）

组别

观察组

对照组

t值
P值

n
126
124

Galectin⁃3（%）

42.47±6.78
5.82±1.39
58.985
<0.001

BMP⁃2（%）

28.63±5.26
8.72±2.14
39.086
<0.001

表 2 两组滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2比较（x ± s）

Table 2 Comparison of Galectin⁃3 and BMP⁃2 in 2 groups
of synovial tissues（x ± s）

变量

Galectin⁃3
BMP⁃2

b值

1.901
1.720

S.E.值

0.517
0.463

Wald/
c2值

13.526
13.800

P值

<0.001
<0.001

OR值

6.695
5.584

95%CI

3.441~13.028
2.695~11.572

表 3 滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2与 OA发病的关系

Table 3 Relationship between galectin⁃3，BMP⁃2 and the
incidence of OA in synovial tissue

·· 608



分子诊断与治疗杂志 2020年 5月 第 12卷 第 5期 J Mol Diagn Ther, May 2020, Vol. 12 No. 5

组别

轻度患者

中度患者

重度患者

F值

P值

n

38

56

32

Galectin⁃3（%）

31.77±5.83

42.08±6.29

55.86±7.10

124.278

<0.001

BMP⁃2（%）

20.05±4.16

27.44±5.27

40.90±6.74

132.326

<0.001

表 4 不同病情程度患者滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2
比较（x ± s）

Table 4 Comparison of Galectin⁃3 and BMP⁃2 in synovial
tissues of patients with different levels of disease（x ± s）

组别

轻度患者

中度患者

重度患者

F值

P值

n
38
56
32

IL⁃6（ng/L）
13.15±3.82
35.94±10.20
61.08±16.33

169.027
<0.001

IL⁃8（ng/L）
6.01±1.80
9.53±3.04
14.29±4.11

63.706
<0.001

TNF⁃α（ng/L）
0.52±0.20
1.23±0.57
2.14±0.68
83.291
<0.001

表 5 不同病情程度患者关节液炎症标记物比较（x ± s）

Table 5 Comparison of synovial inflammation markers in
patients with different disease levels（x ± s）

50

40

30

20

10

IL
⁃6（

ng
/L
）

20

15

10

5

0

IL
⁃8（

ng
/L
）

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0

TN
F⁃
α（

ng
/L
）

20 30 40 50 60

R2线性=0.265

20 30 40 50 60
Galectin⁃3（%）

20 30 40 50 60
Galectin⁃3（%）

50

40

30

20

10

IL
⁃6（

ng
/L
）

50

40

30

20

10

20

15

10

5

0

IL
⁃8（

ng
/L
）

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0

TN
F⁃
α（

ng
/L
）

20 30 40 50 60
BMP⁃2（%）

20 30 40 50 60
BMP⁃2（%）

20 30 40 50 60
BMP⁃2（%）

R2线性=0.384R2线性=0.403

R2线性=0.362 R2线性=0.402R2线性=0.249

AA BB CC

DD EE FF

注：A. Galectin⁃3 与 IL⁃6 相关性；B. Galectin⁃3 与 IL⁃8 相关性；C. Galectin⁃3 与 TNF⁃α相关性；D. BMP⁃2 与 IL⁃6 相关性；E. BMP⁃2 与 IL⁃8

相关性；F. BMP⁃2与 TNF⁃α相关性。

图 2 滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2与关节液炎症标记物相关性

Figure 2 correlation between synovial galectin⁃3，BMP⁃2 and inflammatory markers of synovial fluid

节液 IL ⁃ 6（r=0.515）、IL ⁃ 8（r=0.635）、TNF ⁃α（r=
0.620）呈正相关，滑膜组织 BMP⁃2与关节液 IL⁃6（r
=0.602）、IL⁃8（r=0.499）、TNF⁃α（r=0.634）呈正相

关，差异有统计学意义（P<0.05），见图 2。

3 讨论

目前普遍认为，OA 是一种由滑膜、软骨、骨等

参与的炎症性疾病，其炎症通路是由 IL⁃6、IL⁃8、
TNF⁃α等多种细胞因子参与的，各炎症因子水平

被证实与 OA 患者病情有关，能持续刺激滑膜、软

骨等，造成组织损伤，并诱导成纤维细胞、基质金

属蛋白酶分泌，导致滑膜增生、边缘骨赘形成、关

节间隙变窄等，从而诱发 OA［6⁃7］。

Galectin⁃3是半乳糖凝集素家族中一个结构独

特的成员，在多种组织中均有表达［8］。抑制 Galec⁃
tin⁃3表达能明显下调基质金属蛋白酶 3表达，抑制

核因子⁃κB信号通路，减轻脂多糖诱导的软骨细胞

炎症损伤，呈现出软骨保护特性［9］。本研究显示，

OA 患者滑膜组织 Galectin⁃3 表达高于因膝关节韧

带损伤或半月板损伤行关节镜诊治术患者，与 OA
诊断显著相关，并随病情严重程度增加呈升高趋

势。分析其原因，Galectin⁃3 可刺激成纤维细胞生

长，被激活的成纤维细胞可附着于骨组织和软骨，

逐渐破坏关节结构，并介导细胞黏附、白细胞趋化，

参与炎症反应、组织纤维化，造成关节损伤，故在

OA 中高表达，与 OA 发病及患者病情有关［10⁃11］。

Weinmann 等［12］报道显示，Galectin⁃3可诱导人骨关

节炎中的 IL⁃6、TNF⁃α等，是 OA 进展的分子开关，
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支持本研究中滑膜组织 Galectin⁃3 与关节液 IL⁃6、
IL⁃8、TNF⁃α呈正相关的观点，佐证了 Galectin⁃3能

通过炎症因子参与OA的发病。可见从基因水平靶

向 Galectin⁃3，沉默或抑制 Galectin⁃3 表达，可能有

助于改善 OA 的炎症反应情况，缓解或控制 OA 病

情，但这一结论仍需更多研究的论证。

BMP⁃2 是驱动成骨细胞分化和活性的必不可

少的生长因子，对骨形成至关重要［13］。本研究显

示，OA患者滑膜组织 BMP⁃2表达高于因膝关节韧

带损伤或半月板损伤行关节镜诊治术患者，与 OA
发病显著相关，与Weidner等［14］报道相似，可能是由

于 OA滑膜组织的炎症反应刺激及退行性变化，导

致BMP⁃2升高，进而参与关节软骨的修复。且本研

究还发现，滑膜组织BMP⁃2阳性表达率随病情程度

增加呈升高趋势，表明 BMP⁃2 与 OA 患者病情有

关，推测病情越严重，软骨破坏可能更明显，机体为

修复软骨产生适应性或应激性变化更大，分泌更多

的BMP⁃2，以发挥修复作用［15］。同时滑膜组织BMP
⁃2与 IL⁃6、IL⁃8、TNF⁃α呈正相关，这一现象是由于

OA局部的激烈炎症反应可能通过细胞因子网络系

统启动了滑膜组织的成骨性能，从而使BMP⁃2与促

炎因子呈现出正相关变化［16］。而根据以往报道，IL⁃
6、IL⁃8、TNF⁃α均与OA临床症状严重程度、关节功

能显著相关，佐证了 Galectin⁃3、BMP⁃2与 OA 发病

和病情有关［17］。提示治疗 OA 时，不仅应重视关节

炎症反应的控制，亦应从软骨修复等角度干预，双

管齐下，可能有助于提高临床治疗效果。

综上所述，滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2 在 OA
患者中呈高表达，与 OA的发病和病情严重程度显

著相关，并与关节液炎症因子表达呈正相关，提示

检测滑膜组织 Galectin⁃3、BMP⁃2 可辅助 OA 及其

严重程度的诊断和预后的判断。
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