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摘要　目的　已知 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路与膝骨关节
炎（ＫＯＡ）的进展有关，本研究旨在探讨ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信
号轴介导的巨噬细胞极化诱导是否是ＫＯＡ进展的原因。方
法　收集ＫＯＡＫＬⅡ与ＫＬⅢ级患者与正常人的滑膜液，检
测滑膜液中 Ｍ１巨噬细胞（ＣＤ８０、ＣＤ８６）与 Ｍ２巨噬细胞
（ＣＤ１６３、ＣＤ２０６）百分比（Ｍ１／Ｍ２比值），评估巨噬细胞极化
细胞因子白细胞介素（ＩＬ）１、ＩＬ６、ＩＬ１０、肿瘤坏死因子
（ＴＮＦ）α、转化生长因子（ＴＧＦ）β在ＫＯＡ滑膜液中的表达，
并对 ＫＯＡ滑膜液中 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号轴关键分子
ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ３、ｍＴＯＲＣ１和诱导性一氧化氮合酶（ｉＯＮＳ）进行检
测分析。结果　与正常人的滑膜液相比，ＫＯＡ患者中Ｍ１型
巨噬细胞（ＣＤ８０、ＣＤ８６）百分比增加（Ｐ＜００１），Ｍ１／Ｍ２比
值升高（Ｐ＜０００１）；ＫＯＡ组滑膜液中ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα表达
也高于对照组（Ｐ＜００１），ＫＯＡ组ＩＬ１０、ＴＧＦβ表达明显减
少（Ｐ＜００１）；ＫＯＡ组滑膜液中ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路
中关键蛋白ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ３、ｍＴＯＲＣ１及下游炎症因子 ｉＯＮＳ）高
于对照组（Ｐ＜００１）。结论　在 ＫＯＡ滑膜液中，Ｍ１型巨噬
细胞极化占据主要地位，Ｍ１巨噬细胞极化介导的炎症反应
可能是滑膜炎产生的原因，同时ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路
可能介导Ｍ１型巨噬细胞极化参与ＫＯＡ炎症反应。
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　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是多种因

素介导的炎症性肌肉骨骼系统疾病，研究［１］表明滑

膜炎与ＫＯＡ密切相关，是ＫＯＡ进展的主要因素，也
可预测关节结构损伤。而巨噬细胞极化介导滑膜炎

导致的滑膜肥大、增生和炎症细胞浸润是软骨退变

的关键因素，也是ＫＯＡ的主要致病因素［２］。抑制巨

噬细胞极化减轻滑膜炎可能是延缓 ＫＯＡ进展的关
键因素。

　　巨噬细胞极化可分为 Ｍ１、Ｍ２两种，Ｍ１型巨噬
细胞极化产生白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１、ＩＬ６、
肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）等
促进炎症反应，而 Ｍ２极化产生 ＩＬ４、ＩＬ１０等抑炎
因子［３］。Ｍ１与Ｍ２型巨噬细胞比例失衡，特别是高
表达Ｍ１型巨噬细胞极化介导的滑膜炎是导致ＫＯＡ
进展的主要因素之一，与 ＫＯＡ的严重程度显著相
关［４］。研究［５］报道通过调控 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信
号通路可抑制 ＫＯＡ的滑膜炎，保护关节软骨。因
此，该研究旨在通过收集ＫＯＡ患者以及正常人的滑
膜液，分析 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路与巨噬细胞
极化的关系，为临床防治ＫＯＡ提供新见解。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　病例资料　本研究ＫＯＡ的滑膜液样本来自
２０２２年１２月—２０２３年１月就诊于贵州中医药大学
第二附属医院的女性患者［年龄 ５０～７０（５９５±
７０）岁］。ＫＯＡ诊断由风湿病医生根据 ＫＯＡ（ＩＣＤ
１０编码：Ｍ１７０）的诊断标准进行诊断，选取经放射
学检查后根据 Ｋｅｌｌｇｒｅｎ

!

Ｌａｗｒｅｎｃｅ（ＫＬ）分级为Ⅱ
级、Ⅲ级且有关节腔滑液的６名患者为ＫＯＡ组。排
除有其他自身免疫疾病相关的关节炎、代谢相关性

关节炎、感染性关节炎、肿瘤相关关节炎、或近３个
月有膝关节损伤病史的关节炎患者。同时通过年

龄、身体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）匹配招募
正常女性３人（５０～７０岁）为对照组。于关节腔内
注射灭菌注射用水，充分混匀后抽取膝关节滑膜液，

严格按照无菌原则在密闭环境中进行。本研究经贵
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（批号：ＫＹＷ２０２２０２０），所有受试者在参与研究前均
签署了书面知情同意书。

１．１．２　主要材料与仪器　一抗胞内磷脂酰肌醇激
酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、ｐＰＩ３Ｋ、蛋
白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）、ｐＡＫＴ３、诱导性
一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ｉＯＮＳ）、山头抗
兔二抗（武汉爱博泰克生物科技有限公司，货号：

Ａ０２６５、ＡＰ０８５４、Ａ１１０１６、ＡＰ０６３７、Ａ３７７４、ＡＳ０１４）；雷
帕霉素靶蛋白Ｃ１（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎＣ１，
ｍＴＯＲＣ１）（美国 ＣＳＴ，货号：２９８３Ｔ）；ＰＥ抗人ＣＤ８６、
ＣＤ８０、ＣＤ１６３、ＣＤ２０６（北京安诺伦生物科技有限公
司，货号：Ｂ３５７７４８、Ｂ３３２５１４、Ｂ３５７８１６、Ｂ３５８５０４）；ＩＬ１、
ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＮＦα、转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）ＥＬＩＳＡ试剂盒（江苏晶美生
物科技有限公司，货号：Ｆ０１７７Ｂ、Ｆ００４９Ｂ、Ｆ００６５Ｂ、
Ｆ０１２１Ｂ、Ｆ１７６７Ｂ）；ＴＲＩｚｏｌ（美国 ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，货号：
ａｂ１３７８７２）ＲＰＭＩ１６４０培养基（上海源培生物科技股
份有限公司，货号：Ｌ２１０ＫＪ）；ＲＩＰＡ裂解液、蛋白磷
酸酶抑制剂、ＲＮａｓｅａｎｄＤＮａｓｅＡＷＡＹ（上海碧云天
生物技术股份有限公司，货号：Ｐ００１３Ｂ、Ｐ１０４５、
Ｒ０１２３）；２×Ｔ５ＦａｓｔｑＰＣＲＭｉｘ（ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＩ）、
ＧｏｌｄｅｎｓｔａｒＴＭＲＴ６ｃＤＮＡＳｙｎｔｈｅｓｉｓＫｉｔＶｅｒ２（北京擎
科生 物 科 技 股 份 有 限 公 司，货 号：ＴＳＥ００２、
ＴＳＫ３０２Ｍ）。精密恒温培养箱（上海一恒科学仪器
有限公司，型号：ＢＰＨ９０４２）；蛋白电泳仪、蛋白湿转
仪、实时荧光定量ＰＣＲ仪、水平电泳槽、核酸蛋白凝
胶成像仪、曝光仪（美国 ＢｉｏＲａｄＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ公司，
型号：ＭｉｎｉＳｕｂＣｅｌｌＧＴ、ＭｉｎｉＴｒａｎｓＢｌｏｔ Ｃｅｌｌ、ＩＱ５、
ＰｏｗｅｒＰａｃＢａｓｉｃ、ＧｅｌＤｏｃＸＲ＋、７３２ＢＲ１１５８）；酶标仪
（美国ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ公司，型号：ｃＭＡＸＰｌｕｓ）。
１．２　方法
１．２．１　流式细胞检测滑膜液中Ｍ１、Ｍ２型巨噬细胞
标志物　将 ＫＯＡ患者和健康对照组新鲜的滑膜液
用１００目细胞筛过滤后收集细胞悬液，１０００ｒ／ｍｉｎ
离心５ｍｉｎ，收集重悬细胞加入ＲＰＭＩ１６４０培养基悬
浮后，加入１５ｍｌ淋巴分离液、重悬后细胞平铺到分
离液液面上方，收集交界面的巨噬细胞，加入５μｌ
巨噬细胞标记物（ＣＤ８６、ＣＤ８０、ＣＤ１６３、ＣＤ２０６），震
荡混匀、室温下避光孵育２０ｍｉｎ、加入１ｍｌＰＢＳ混
匀，１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，同时设置空白对照，加
入 ＰＢＳ重悬细胞后上流式细胞仪检测。通过流式
细胞术检测结果，将所有滑膜液中 Ｍ１阳性细胞的
平均百分比（ＣＤ８０、ＣＤ８６）除以 Ｍ２阳性细胞
（ＣＤ１６３、ＣＤ２０６）的平均百分比计算 Ｍ１／Ｍ２比率，

以判定ＫＯＡ滑膜液中巨噬细胞极化的类型。
１．２．２　ＥＬＩＳＡ检测滑膜液中 ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＮＦ
α、ＴＧＦβ表达　根据ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书，室温平
衡试剂盒，稀释标准品封板后置于 ３７℃温育 ３０
ｍｉｎ，取出封板膜后弃去液体，加满洗涤液静置３０ｓ
后弃去洗涤液，重复５次，加入酶标试剂，再次３７℃
温育３０ｍｉｎ，加入洗涤液清洗５次，加入显色剂震荡
混匀，３７℃避光显色１０ｍｉｎ后加入终止液，酶标仪
中以４５０ｎｍ波长依序测量各孔的吸光度。
１．２．３　ＲＴＰＣＲ检测 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ３、ｍＴＯＲＣ１、ｉＮＯＳ
ｍＲＮＡ的表达　ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ３、ｍＴＯＲＣ１是 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路发生细胞转录、增殖的关键因
子，ｉＮＯＳ是ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路的关键下游
因子，通过 ＲＴＰＣＲ检测探索 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信
号通路在滑膜液中的机制。按照 ＴＲＩｚｏｌ试剂盒提
取滑膜液中总的 ＲＮＡ，分光光度法计算各样本中
ＲＮＡ的浓度和纯度，按照试剂盒说明书进行反转
录。在ＰＣＲ仪中进行扩增，条件为９５℃３０ｓ，９５℃
５ｓ，６０℃ ３０ｓ，共４０个循环进行扩增，通过２－△△ＣＴ

法计算相对表达量，引物序列表见表１。

表１　引物序列表

引物名称 　　　　序列
ＰＩ３Ｋ Ｆ： ５′ＡＴＧＡＡＧＣＣＴＴＴＧＴＧＧＣＴＧＧＴ３′

Ｒ： ５′ＣＴＴＣＡＡＴＧＡＧＧＣＣＡＧＡＧＣＧＡ３′
ＡＫＴ３ Ｆ： ５′ＣＡＴＴＴＧＴＣＧＡＧＡＧＡＧＣＧＧＧＴ３′

Ｒ： ５′ＧＧＣＴＧＣＡＴＣＴＧＴＧＡＴＣＣＣＴＴ３′
ｍＴＯＲＣ１ Ｆ： ５′ＣＡＴＧＣＴＧＧＣＡＧＴＧＧＧＡＣＴＡＡ３′

Ｒ： ５′ＴＴＣＡＡＡＧＣＴＧＣＣＡＡＧＣＧＴＴＣ３′
ｉＮＯＳ Ｆ： ５′ＣＧＣＡＴＧＡＣＣＴＴＧＧＴＧＴＴＴＧＧ３′

Ｒ： ５′ＣＡＴＡＧＡＣＣＴＴＧＧＧＣＴＴＧＣＣＡ３′

１．２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＰＩ３Ｋ、ｐＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｐ
ＡＫＴ３、ｍＴＯＲＣ１、ｉＮＯＳ蛋白表达　将滑膜液装入
１５ｍｌ离心管中３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，洗涤２次
后收集细胞，加入ＲＩＰＡ裂解液、蛋白磷酸酶酶抑制
剂充分裂解细胞后１３０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，进行电
泳、转膜（转移时间根据蛋白分子量大小确定，１
ｋＤａ／ｍｉｎ＋３０ｍｉｎ），封闭，加入 １：１０００的一抗
ＰＩ３Ｋ、ｐＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ３、ｐＡＫＴ３、ｍＴＯＲＣ１、ｉＮＯＳ和
ＧＡＰＤＨ抗体４℃孵育过夜，冲洗３次后用加入１∶
２０００ＨＲＰ标记的羊抗兔二抗室温孵育１ｈ后放入
曝光仪中曝光检测，使用 ＧＡＰＤＨ作为内参，通过目
标蛋白灰度值／内参总灰度值计算相对蛋白表达。
１．３　统计学处理　数据以均数±标准差表示，符合
正态分布且方差齐的两组间比较使用 ｔ检验，否则
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用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ进行统计分析。所有统计资料
使用ＳＰＳＳ２５０进行统计分析，使用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ
９作图软件作图，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　人口学特征　纳入 ＫＯＡ的患者中 ＫＬ分级Ⅱ
级和Ⅲ级各 ３例，平均年龄为 ５９５岁，病程平均
３０３个月，平均 ＢＭＩ为２３９。对照组中年龄平均
为５６３岁，平均 ＢＭＩ为２０７。ＫＯＡ患者与正常受
试者在ＢＭＩ、年龄上差异无统计学意义。见表２。

表２　研究人群的基本特征

特征
ＫＯＡ

（ｎ＝６）

对照组

（ｎ＝３）
Ｐ值 ｔ值

年龄（岁） ５９．５±７．０ ５６．３±４．７ ０．５１ ０．７０
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２３．９±２．３ ２０．７±１．２ ０．０７ －２．１１
ＫＬⅡ／ＫＬⅢ 　３／３ 　　－
病程（月） ３０．３±１０．６ 　　－

２．２　不同滑膜液的镜下特点　ＫＯＡ组滑膜液外观
呈淡黄色，稍浑浊，可见部分淋巴细胞（图１Ａ）。对
照组为清亮、透明，未见明显细胞浸润（图１Ｂ）。提
示ＫＯＡ患者滑膜液存在炎症性改变。
２．３　Ｍ１型巨噬细胞极化在ＫＯＡ滑膜液中占主导
作用　通过流式细胞术检测巨噬细胞Ｍ１（ＣＤ８０、

图１　两组滑膜液的光学显微镜下图

　　Ａ：ＫＯＡ组滑膜液的光学显微镜下图；Ｂ：对照组滑膜液的光学

显微镜下图

ＣＤ８６）和Ｍ２（ＣＤ１６３、ＣＤ２０６）在ＫＯＡ患者与对照组
的滑膜液巨噬细胞的状态发现，ＫＯＡ滑膜液中
ＣＤ８０与ＣＤ８６细胞阳性率增加（均 Ｚ＝－２３５３、－
２３５３，均Ｐ＜０００１），而对照组中 ＣＤ１６３与 ＣＤ２０６
细胞阳性率高于 ＫＯＡ组（图２Ａ）（均 Ｚ＝－２３５３、
－２３５３，均 Ｐ＜００１）。与对照相比，ＫＯＡ滑膜液
样品细胞中的 Ｍ１／Ｍ２比值更高（ｔ＝３５７５６，Ｐ＜
０００１）（图３）。提示在 ＫＯＡ中 Ｍ１型巨噬细胞极
化占有主导作用。

２．４　不同组别滑膜液中细胞因子 ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦ
α、ＩＬ１０和 ＴＧＦβ的浓度比较　在 ＥＬＩＳＡ选定的
细胞因子面板中，ＫＯＡ滑膜液中 Ｍ１型巨噬细胞促
炎因子ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα的表达明显高于对照组细
胞（ｔ＝－３５７２８、－１７６７９，Ｚ＝－２３５３，均 Ｐ＜
０００１）。与之相反，Ｍ２型巨噬细胞抑炎因子ＴＧＦβ

图２　不同组别滑膜液中巨噬细胞标志物比较

Ａ：巨噬细胞及其亚型的代表性散点图；Ｂ：巨噬细胞阳性百分比直方图；与对照组比较：Ｐ＜０００１
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图３　两组Ｍ１／Ｍ２比值的比较

与对照组比较：Ｐ＜０００１

和ＩＬ１０在ＫＯＡ滑膜液中低于对照组（ｔ＝２１４４５２，
Ｚ＝－２３５３，均Ｐ＜０００１）。见图４。这说明Ｍ１巨
噬细胞极化在 ＫＯＡ滑膜液的炎症作用中起主要作
用。

２５　ＫＯＡ滑膜液中 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路
关键因子ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ３、ｍＴＯＲＣ１ｍＲＮＡ表达情况
　通 过 ＲＴＰＣＲ 进 行 检 测 发 现 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ３、
ｍＴＯＲＣ１在ＫＯＡ滑膜液中表达高于对照组（Ｚ＝－
２３５３、－２３５３，ｔ＝４８６９，均Ｐ＜００１），说明ＰＩ３Ｋ／

ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路在 ＫＯＡ滑膜液中被激活。
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路下游靶点因子 ｉＮＯＳ在
ＫＯＡ滑膜液中表达也升高（ｔ＝７３６０，Ｐ＜００１）。
见图５。说明ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路激活介导
下游炎症因子释放可能是 ＫＯＡ滑膜液炎症反应产
生的主要原因。

２６　ＫＯＡ滑膜液中ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ３、ｍＴＯＲ和 ｉＮＯＳ
蛋白表达上调　 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，与对
照组相比，ＫＯＡ组滑膜液中 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路
关键蛋白 ＰＩ３Ｋ、ｐＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ３、ｐＡＫＴ３、ｍＴＯＲＣ１均
上调（Ｚ＝－２３６４、－２４３８，ｔ＝－６１７７，Ｚ＝
－２４３８，ｔ＝－７９６５，均 Ｐ＜００１），通路下游 ｉＮＯＳ
蛋白表达也上调（ｔ＝－７６４７，Ｐ＜００１）（图６）。

３　讨论

　　滑膜在维持关节软骨内稳态方面起着重要作
用，是关节功能正常的重要保障。随着研究的深入，

发现［６］滑膜炎伴随ＫＯＡ的整个过程，滑膜炎有可能
是导致ＫＯＡ发生的重要原因，滑膜炎产生的炎症反
应可以直接作用于关节软骨，导致关节软骨结构发

生改变，加速关节退变的过程［６］。

　　巨噬细胞极化介导的滑膜炎导致滑膜增厚并伴
有肥大和增生、血管密度增加、炎症细胞浸润（淋巴

图４　各组滑膜液中细胞因子浓度的比较

与对照组比较：Ｐ＜０００１
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图５　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路关键因子ｍＲＮＡ相对表达的比较

与对照组比较：Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１

图６　两组滑膜液中蛋白相对表达及条带图

　　Ａ：关键蛋白及磷酸化相对表达水平；Ｂ：ＫＯＡ组与对照组不同蛋白条带图；Ｃ：对照组；Ｔ：ＫＯＡ组；与对照组比较：Ｐ＜００１，Ｐ＜

０００１

细胞和巨噬细胞）是 ＫＯＡ的共同特征［８］。早在

２０１５年，Ｄａｇｈｅｓｔａｎｉ［９］使用显像剂９９ｍＴｃＥＣ２０证明
ＫＯＡ患者体内滑膜巨噬细胞极化存在，且其数量与
ＫＯＡ的严重程度和影像学的改变密切相关，通过动
物实验也证明巨噬细胞极化可以促进骨关节炎的进

展［１０］，表明巨噬细胞极化与 ＫＯＡ发病密切相关。
李兵 等［１１］通过关节内注射单碘乙酸溶液诱导 ＯＡ
大鼠模型发现，ＯＡ大鼠模型组 Ｍ１／Ｍ２比值明显升
高，通过双氯芬酸钠干预促进 Ｍ２巨噬细胞极化下
调Ｍ１／Ｍ２有利于减轻ＯＡ大鼠的疼痛和软骨退化。
本研究发现 Ｍ１型巨噬细胞极化在 ＫＯＡ中占有主
要地位，Ｍ１／Ｍ２比值升高，Ｍ１型巨噬细胞极化标记
物ＣＤ８０、ＣＤ８６阳性率增加，提示Ｍ１型巨噬细胞极
化介导的滑膜炎很可能是导致 ＫＯＡ软骨退变的主

要因素。

　　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号轴在细胞增殖与凋亡、
转录和迁移过程中发挥关键作用，同时也是巨噬细

胞极化的关键因子，活化后可抑制巨噬细胞向 Ｍ１
极化。Ｐ１３Ｋ可被细胞因子、生长因子、激素等细胞
外的各种信号激活［１２］，并与细胞内含有 ＰＨ结构域
的ＡＫＴ和丙酮酸脱氢酶激酶１（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ１，ＰＤＫ１）结合，促使 ＰＤＫ１磷酸化
ＡＫＴ蛋白从而导致 ＡＫＴ活化，磷酸化的 ＡＫＴ可激
活ｍＴＯＲ，活化的 ｍＴＯＲＣ１激活 ＮＦκＢ诱导 ＩＬ１、
ＩＬ６、ＴＮＦα、ｉＮＯＳ过表达，使滑膜产生炎症并诱导
Ｍ１型巨噬细胞极化，进一步使软骨细胞损伤，导致
关节软骨退变及局部炎症级联反应从而导致 ＫＯＡ
的发生［１３］。其次，活化的ｍＴＯＲＣ１可促使部分炎症
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因子如ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα、基质金属蛋白酶作用于巨
噬细胞促进Ｍ１型巨噬细胞极化，Ｍ１型巨噬细胞极
化反过来可上调 ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα的表达导致关节
软骨炎症反应、软骨破坏降解。最后，ＩＬ１、ＩＬ６、
ＴＮＦα等的表达会使ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路负向调
控ｍＴＯＲＣ１产生大量的炎症造成软骨退变，软骨中
高表达的 ＩＬ１、ＩＬ６反过来又会促进 Ｍ１型巨噬细
胞极化［１４］，使“ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路激活→Ｍ１型
巨噬细胞极化→炎症反应→ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路
激活”始终处于一个循环反应中，最终导致 ＫＯＡ患
者关节软骨退变。本研究显示 ＫＯＡ患者滑膜液中
ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ３和ｍＴＯＲＣ１表达升高且促炎因子 ＩＬ１、
ＩＬ６、ＴＮＦα升高，提示 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路
可能与 ＫＯＡ的滑膜液产生相关，并且可能与滑膜
炎、巨噬细胞极化密切相关，这与之前的报道相一

致［１５］。提示 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路可能调控
巨噬细胞极化参与ＯＡ的发病。
　　综上所述，本研究表明，在 ＫＯＡ滑膜液中，Ｍ１
型巨噬细胞极化占据主要地位，Ｍ１巨噬细胞极化介
导的炎症反应可能是滑膜炎产生的主要原因，同时

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路活化可能介导了 Ｍ１型
巨噬细胞极化参与ＫＯＡ炎症反应。今后的研究中，
可以进一步探索是否可以通过阻断 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
ｍＴＯＲ信号通路，抑制Ｍ１型巨噬细胞极化，从而减
轻滑膜炎，达到治疗ＫＯＡ的目的。
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