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摘要　 目的 　 探讨膝骨关节炎（ＯＡ）患者血清白细胞介素

（ＩＬ）⁃１８ 水平与关节软骨体积、软骨缺损、骨髓病变（ＢＭＬ）
和软骨降解生物标志物之间的横断面相关性，为临床诊治提

供新思路和新方法。 方法　 该研究纳入 １５１ 例膝 ＯＡ 患者，
采用问卷调查采集患者一般信息，通过核磁共振成像（ＭＲＩ）
完成膝关节摄片，用 ＯｓｉｒｉＸ 软件以 ３Ｄ⁃ＦＬＡＳＨ 序列测量软骨

体积，用 Ｔ２ 加权序列半定量测定软骨缺损和 ＢＭＬ。 酶联免

疫吸附法 （ ＥＬＩＳＡ） 检测血清 ＩＬ⁃１８ 和基质金属蛋白酶

（ＭＭＰ）⁃３、ＭＭＰ⁃１３ 水平。 使用 ＳＰＳＳ 软件进行统计分析。
结果　 在多变量分析中，血清 ＩＬ⁃１８ 水平与总软骨体积呈显

著负相关（β ＝ － ０. ２４，９５％ ＣＩ： － ０. １３ ～ ０. ０３），与不同关节

部位的软骨体积（胫骨和髌骨，Ｐ ＜ ０. ０５）的相关性一致。 血

清 ＩＬ⁃１８ 水平与股骨内侧的软骨缺损及 ＢＭＬ 呈正相关（Ｐ ＜
０. ０１）。 血清 ＩＬ⁃１８ 水平与 ＭＭＰ⁃３（β ＝ ０. ３１，９５％ ＣＩ：０. ００１
～ ０. ０１０） 和 ＭＭＰ⁃１３ （ β ＝ ０. ８６，９５％ ＣＩ：０. ０８ ～ ０. １０，Ｐ ＜
０. ０１）水平呈正相关。 结论 　 血清 ＩＬ⁃１８ 水平与膝 ＯＡ 软骨

体积呈负相关，与软骨缺损、ＢＭＬ、ＭＭＰ⁃３ 和 ＭＭＰ⁃１３ 呈正相

关，提示 ＩＬ⁃１８ 可能在膝 ＯＡ 患者软骨病变中起显著作用，靶
向血清 ＩＬ⁃１８ 的治疗可能减少膝 ＯＡ 患者关节软骨损伤，延
缓疾病进展。
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　 　 骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＯＡ）是一种常见的关

节退行性疾病，主要特征是软骨病变和骨赘形

成［１］。 研究［２ － ３］表明，多种炎性细胞因子通过参与

ＯＡ 分解代谢过程，加速软骨基质退变和软骨破坏。
血清白细胞介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）⁃１８ 是 ＩＬ⁃１ 细胞因

子超家族成员，能够增加 ＯＡ 软骨细胞基质金属蛋

白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， ＭＭＰ）⁃３， ＭＭＰ⁃１３ 水

平，发挥软骨基质降解作用［４ － ５］。 既往临床研究［６］

表明，血浆、滑膜和关节软骨中 ＩＬ⁃１８ 水平与 ＯＡ 患

者 Ｋｅｌｌｇｒｅｎ ａｎｄ Ｌａｗｒｒｅｎｃｅ （Ｋ⁃Ｌ）评分呈正相关。 但

这项研究样本量小，很难通过 Ｘ 线测量 ＯＡ 早期改

变，这使该研究设计更加合理。
　 　 尚未有文献报道 ＩＬ⁃１８ 水平与膝 ＯＡ 早期核磁

共振（ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ， ＭＲＩ）的结构改变

关联。 因此，该研究旨在探讨膝 ＯＡ 患者血清 ＩＬ⁃１８
水平与软骨体积、软骨缺损、骨髓病变（ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ
ｌｅｓｉｏｎｓ， ＢＭＬ）以及血清 ＭＭＰ⁃３ 和 ＭＭＰ⁃１３ 水平的

横断面研究。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料 　 该研究是安徽膝 ＯＡ 研究的一部

分，该研究主要研究对象为症状性膝 ＯＡ 患者。 所

有患者均符合美国风湿病学会标准。 该研究纳入

２０１２ 年 １ 月—２０１３ 年 １１ 月在安徽医科大学第一附

属医院风湿免疫科门诊收治 １５１ 例膝 ＯＡ 患者。 纳

入标准：① 符合膝 ＯＡ 诊断标准；② 年龄≥１８ 岁；
③ 伴有膝关节疼痛、肿胀、功能障碍表现。 排除标

准：① 类风湿关节炎或其他炎症性疾病患者；② 糖

尿病以及计划在 ２ 年内行膝关节置换术的膝 ＯＡ 患

者；③ ＭＲＩ 禁忌患者（包括金属缝合线、弹片和幽闭

恐惧症等）。
１． ２　 主要试剂与仪器　 ＩＬ⁃１８ 酶联免疫吸附法（ｅｎ⁃
ｚｙｍｅ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ， ＥＬＩＳＡ）试剂盒（货
号：ＥＨＣ１２７. ９６）购自深圳欣博盛生物技术有限公

司；ＭＭＰ⁃３ 和 ＭＭＰ⁃１３ ＥＬＩＳＡ 试剂盒（货号：Ｅ⁃ＥＬ⁃
Ｈ１４４６ｃ 和 Ｅ⁃ＥＬ⁃Ｈ６０２３）购自武汉伊莱瑞特生物技

术股份有限公司；核磁共振仪购自美国通用电气公

司（型号：ＧＥ Ｓｉｇｎａ ３. ０Ｔ ＨＤＸＴ）。
１． ３　 方法

１． ３． １　 Ｘ 射线测量　 所有患者均行膝关节 Ｘ 射线

检查。 双腿 １５°屈曲、站立，前后视图在有症状的膝

关节上拍摄（如果两个膝关节都受到影响，则选择

更严重的；如果两个膝关节同样严重，则为右膝）。
放射科专家使用 Ｋ⁃Ｌ 分级系统（０ ～ ４ 级）进行放射

影像学评估：０ 级，无改变（正常）；１ 级，无关节间隙

狭窄，可疑骨赘；２ 级，可疑关节间隙狭窄，轻度骨
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赘；３ 级，明确关节间隙狭窄，中度骨赘和（或）软骨

下骨硬化；４ 级，显著关节间隙狭窄，重度骨赘和

（或）严重的软骨下骨硬化［７］。 放射学 ＯＡ 定义为

Ｋ⁃Ｌ 分级≥２ 级［７］。
１． ３． ２　 血清 ＩＬ⁃１８ 和 ＭＭＰ 测量　 所有患者取空腹

晨血，分离血清并分装到离心管中储存在 － ８０ ℃直

至检测。 根据说明书使用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒测量血清

ＩＬ⁃１８ 和 ＭＭＰ⁃３、ＭＭＰ⁃１３ 水平。
１． ３． ３　 核磁共振成像评估　 使用 ３. ０Ｔ 核磁共振仪

检查设备，在相同的正交收发线圈对选定膝关节进

行 ＭＲＩ 检查，序列和参数与先前报道［８］一致。 所有

图像被随机分组并阅片，受试者的信息和状态被屏

蔽，避免对观察者造成影响。 该研究观察者之间可

靠性较高。 通过 ＯｓｉｒｉＸ 软件在 ３Ｄ⁃ＦＬＡＳＨ 序列上测

量软骨体积。 采用圈套工具将单个软骨板（胫骨内

侧、胫骨外侧和髌骨）的体积从总体积中分离出来。
使用软件程序计算软骨体积，软骨体积测量的变异

系数为 ２. １％ ～２. ６％ 。
　 　 关节表面区域的分割是基于膝 ＯＡ 的全器官核

磁共振成像评分［９］ （ｗｈｏｌｅ⁃ｏｒｇａｎ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ
ｉｍａｇｉｎｇ ｓｃｏｒｅ， ＷＯＲＭＳ）： 股骨和胫骨分为内侧和外

侧部位。 股骨和胫骨表面进一步细分为前（Ａ），中
（Ｃ）和后（Ｐ）亚区域。 使用 Ｔ２ 加权图像在胫骨内

侧和外侧、股骨内侧和外侧以及髌骨部位使用 ０ ～ ４
量表评估软骨缺损，如下所示：０ ＝ 正常软骨；１ ＝ 局

灶性水疱和软骨内低信号，表面和底部完整；２ ＝ 表

面或底部不规则，厚度损失 ＜ ５０％ ；３ ＝深度溃疡，厚
度损失 ＞ ５０％ ；４ ＝ 全层软骨磨损，软骨下骨暴露。
软骨缺损至少连续两个层面。 每个区域的最高分用

于表示该区域得分。
　 　 同样基于 ＷＯＲＭＳ 对膝关节结构进行分区，使
用半定量（０ ～ ３）评分系统进行 ＢＭＬ 分级［９ － １０］：０ ＝
正常；１ ＝ ＢＭＬ 面积 ＜ ２５％ ；２ ＝ ２５％ ≤ＢＭＬ 面积 ＜
５０％ ；３ ＝ ＢＭＬ 面积≥ ５０％ 。 每个区域的最高分被

用来代表该区域得分。
１． ４　 统计学处理　 ｔ 检验、χ２ 检验或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和

检验分别用于比较均值和比例。 线性回归分析用于

检测 ＩＬ⁃１８ 与软骨体积，ＭＭＰ⁃３ 和 ＭＭＰ⁃１３ 之间的

关联。 有序回归分析用于检测 ＩＬ⁃１８ 与软骨缺损和

ＢＭＬ 之间的关联。 定期对模型拟合和残差进行标

准诊断检查，并调查具有大残差和（或）差异的数据

点是否存在数据错误。 Ｐ ＜ ０. ０５ 或 ９５％ ＣＩ 表示差

异有统计学意义。 所有统计分析均使用 ＳＰＳＳ ２６. ０
进行。

２　 结果

２． １　 一般资料及 ＩＬ⁃１８ 水平比较 　 研究纳入 ２０５
例患者，其中 ５４ 例患者因数据不完整被排除。 该研

究最终纳入 １５１ 例年龄 ３４ ～ ７４（５５. ６２ ± ８. ５７）岁的

患者。 这些患者之间在年龄、性别和 ＢＭＩ 等人口因

素方面没有显著差异。 根据 ＩＬ⁃１８ 中位数水平

（２８１. ２４ ｐｇ ／ ｍｌ）将患者进行分组（表 １）。 研究表明

两组之间的 Ｋ⁃Ｌ 分级差异有统计学意义 （ Ｐ ＜
０. ０５），ＩＬ⁃１８ 高水平组存在更高的 Ｋ⁃Ｌ 分级。 两组

之间在内侧股胫关节区域（ｍｅｄｉａ ｆｅｍｏｒｏｔｉｂｉａｌ ｊｏｉｎｔ，
ＭＦＴＪ）的软骨缺损和 ＢＭＬ 评分方面也存在显著差

异（Ｐ ＜ ０. ０１），ＩＬ⁃１８ 高水平组在 ＭＦＴＪ 的软骨缺损

和 ＢＭＬ 评分更高。 两组之间的总软骨体积、ＭＦＴＪ、
外侧股胫关节 （ｌａｔｅｒａｌ ｆｅｍｏｒｏｔｉｂｉａｌ ｊｏｉｎｔ， ＬＦＴＪ）和髌

骨股骨关节（ｐａｔｅｌｌａ ｆｅｍｏｒａｌ ｊｏｉｎｔ， ＰＦＪ）区域的软骨

体积呈显著差异（均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 ＩＬ⁃１８ 高水平组软

骨体积较低，ＭＭＰ⁃３ 和 ＭＭＰ⁃１３ 水平较高。

表 １　 一般人口学及临床特征（�ｘ ± ｓ，％ ）

项目
ＩＬ⁃１８ ＜中位数

（ｎ ＝７５）
ＩＬ⁃１８≥中位数

（ｎ ＝７６）
统计量值 Ｐ 值

年龄（岁） ５５． ２７ ± ８． ５３ ５５． ９６ ± ８． ６４ 　 ０． ４９６ａ ０． ６２０
女性 ８８． ０ ８６． ８ － ０． ２１３ｂ ０． ８３０
身高（ｃｍ） １５８． ９４ ± ６． ３２ １５８． ７０ ± ６． ８７ － ０． ２２１ａ ０． ８２５
体质量（ｋｇ） ６４． ８９ ± １０． １８ ６３． ２８ ± ９． ８８ － ０． ９６４ａ ０． ３３６
体质量指数（ｋｇ ／ ｍ２） ２５． ６１ ± ３． １１ ２５． １３ ± ３． ５８ － ０． ８６２ａ ０． ３９０
Ｋ⁃Ｌ 分级（级）
　 １ ３７． ５ １９． ７
　 ２ ４５． ３ ４２． ３
　 ３ １２． ５ ３３． ８
　 ４ ４． ７ ４． ２
膝关节 ＲＯＡ ６２． ５ ８０． ３ 　 ２． ３２３ｂ ０． ０２２
软骨体积（ｍｌ ／ ｃｍ３） ４． ５２ ± １． １１ ４． ００ ± ０． ８４ － ２． ３１４ａ ０． ００３
　 ＬＦＴＪ １． １９ ± ０． ３３ １． ０９ ± ０． ２２ － ２． １１６ａ ０． ０３６
　 ＭＦＴＪ １． ２７ ± ０． ３３ １． １５ ± ０． ２６ － ２． ３０５ａ ０． ０２３
　 ＰＦＪ ２． ０７ ± ０． ６４ １． ７７ ± ０． ５２ － ２． ９６６ａ ０． ００４
软骨缺损评分（ ＞ ２ 分）
　 ＬＦＴＪ ３４． ７ ６５． ３ 　 ０． ６９３ｂ ０． ４９０
　 ＭＦＴＪ ５８． ７ ４１． ３ ３． １２６ｂ ０． ００２
　 ＰＦＪ ５７． ９ ４２． １ ０． ９９４ｂ ０． ３２２
ＢＭＬ 评分（≥１ 分）
　 ＬＦＴＪ ７１． １ ２８． ９ ０． ６５５ｂ ０． ５１４
　 ＭＦＴＪ ６７． ８ ３２． ２ ３． ５１０ｂ ０． ００１
　 ＰＦＪ ８２． ５ １７． ５ － ０． ７７１ｂ ０． ４４２
ＭＭＰ⁃３（μｇ ／ ｍｌ） ３６０． ００ ± ３３２． ５６ ６００． ００ ± ５８６． ３４ ３． ３９３ｃ ０． ００１
ＭＭＰ⁃１３（ｎｇ ／ ｍｌ） ６２． ９２ ± ２３． ２１ １２３． ７０ ± １８． ８４ １７． ８８３ｃ ＜０． ００１

　 　 ａ：ｔ 检验；ｂ：χ２ 检验；ｃ：Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验

２． ２　 血清 ＩＬ⁃１８ 与软骨总体积相关性 　 在调整年
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龄、性别和 ＢＭＩ 等混杂因素前后，血清 ＩＬ⁃１８ 水平与

总软骨体积呈显著负相关（表 ２）。 分区研究的结果

也显示，在调整相同混杂因素后，ＩＬ⁃１８ 与 ＰＦＪ、 ＬＦＴＪ
和 ＭＦＴＪ 区域的软骨体积呈显著负相关（表 ２），在
未调整混杂因素前，差异无统计学意义。

表 ２　 血清 ＩＬ⁃１８ 与软骨体积相关性分析

项目
β（９５％ＣＩ）
未调整

Ｐ 值
β（９５％ＣＩ）

调整后ａ
Ｐ 值

总软骨体积 －０． ６６（ － １． ２２， － ０． １１） ０． ０２０ － ０． ８０（ － １． ２５， － ０． ３４） ０． ００１
ＬＦＴＪ － ０． １５（ － ０． ３０，０． ００） ０． ０５０ － ０． １８（ － ０． ３２， － ０． ０４） ０． ０１２
ＭＦＴＪ － ０． １２（ － ０． ２９，０． ０４） ０． １４５ － ０． １６（ － ０． ３１， － ０． ０１） ０． ０４０
ＰＴＪ － ０． ３９（ － ０． ７２， － ０． ０６） ０． ０２２ － ０． ４６（ － ０． ７４， － ０． １８） ０． ００１

　 　 ａ：根据年龄、性别和 ＢＭＩ 进行调整

２． ３　 血清 ＩＬ⁃１８ 水平与软骨缺损和 ＢＭＬ 相关性　
在调整年龄、性别和 ＢＭＩ 等混杂因素前后，血清 ＩＬ⁃
１８ 水平与 ＭＦＴＪ 部位软骨缺损改变均呈显著正相关

（图 １），ＭＦＴＪ 部位的 ＩＬ⁃１８ 和 ＢＭＬ 改变之间也存在

显著正相关（图 ２）。 但是血清 ＩＬ⁃１８ 水平与 ＬＦＴＪ 和
ＰＦＪ 区域的软骨缺损以及 ＢＭＬ 差异无统计学意义。

图 １　 膝 ＯＡ 患者血清 ＩＬ⁃１８ 与软骨缺损相关性分析

与 １ 分组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与 ２ 分组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

２． ４　 血清 ＩＬ⁃１８ 与 ＭＭＰｓ 相关性 　 血清 ＩＬ⁃１８ 水

平与软骨降解生物标志物之间的关联见表 ３。 在调

整年龄、性别和 ＢＭＩ 相关因素前后，患者血清中 ＩＬ⁃
１８ 水平与血清 ＭＭＰ⁃３ 和 ＭＭＰ⁃１３ 水平呈正相关

（表 ３）。

表 ３　 血清 ＩＬ⁃１８ 与 ＭＭＰｓ之间相关性分析

指标
β（９５％ ＣＩ）
未调整

Ｐ 值
β（９５％ ＣＩ）

调整后ａ
Ｐ 值

ＭＭＰ⁃３ ０． ６５（０． ３０，１． ００） ０． ００１ ０． ６２（０． ２７，０． ９９） ０． ００１
ＭＭＰ⁃１３ １． ３６（１． ２２，１． ５０） ０． ００１ １． ３６（１． ２１，１． ５０） ＜ ０． ００１

　 　 ａ：根据年龄、性别和 ＢＭＩ 进行调整

图 ２　 膝 ＯＡ 患者血清 ＩＬ⁃１８ 与软骨下 ＢＭＬ 相关性分析

与 ０ 分组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与 １ 分组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

３　 讨论

　 　 该研究表明膝 ＯＡ 患者血清 ＩＬ⁃１８ 水平与软骨

病变方面存在显著相关性，包括 ＭＲＩ 上的结构改变

和软骨基质降解的血清生物标志物。 ＩＬ⁃１８ 和股骨

内侧 ＢＭＬ 之间的显著关联也意味着 ＩＬ⁃１８ 在膝 ＯＡ
发病早期中起重要作用。
　 　 ＩＬ⁃１８ 在膝 ＯＡ 患者软骨降解中的确切机制尚

不清楚，有研究［１１］表明，ＩＬ⁃１８ 可能通过介导促炎因

子，如肿瘤坏死因子、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃６ 和前列腺素 Ｅ２
（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２， ＰＧＥ２））释放，促进软骨降解，诱
导软骨细胞凋亡从而加重膝 ＯＡ。 体内研究［１１］ 表

明，膝 ＯＡ 患者滑液 ＩＬ⁃１８ 水平显著高于正常对照，
滑液中 ＩＬ⁃１８ 水平与环氧化酶⁃２（ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２，
ＣＯＸ⁃２）和 ＰＧＥ２ 水平显著相关。 ＩＬ⁃１８ 可以刺激软

骨细胞释放 ＣＯＸ⁃２ 和一氧化氮合酶，通过其产物前

列腺素和一氧化氮加速软骨分解代谢过程［１１］。 该

研究还表明 ＩＬ⁃１８ 和 ＭＭＰｓ 之间存在显著正相关，
这一研究结果与其他团队的研究结果［３， ５］一致。 该

研究表明，软骨细胞在 ＩＬ⁃１８ 刺激下可增加 ＭＭＰ⁃３、
ＭＭＰ⁃１３ 表达，通过核因子⁃κＢ 抑制剂阻断这种作

用［４ － ５］。 靶向 ＩＬ⁃１８ 信号通路的治疗可能对膝 ＯＡ
发挥一定的作用。 临床研究［５］ 表明，ＯＡ 患者血清

中 ＩＬ⁃１８ 水平显著高于对照组，ＩＬ⁃１８ 水平与 ＭＭＰ⁃３
和人软骨糖蛋白呈显著正相关。 此外，有研究［３， ５］

表明滑液 ＩＬ⁃１８ 升高可能通过激活 ＭＭＰ⁃３ 参与 ＯＡ
发病机制。
　 　 尽管 ＩＬ⁃１８ 和 ＭＭＰ 之间的关联已被广泛研究，
但 ＩＬ⁃１８ 在膝 ＯＡ 结构改变中的作用仍无定论。 既

往有研究［６］表明 ＯＡ 患者血清 ＩＬ⁃１８ 水平与 Ｋ⁃Ｌ 分

级之间存在正相关。 另一项研究［５］ 表明 ＩＬ⁃１８ 与
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ＯＡ 结构和症状变化之间无明显相关性，包括 Ｋ⁃Ｌ
分级，西安大略省和麦克马斯特大学骨关节炎指数

评分和 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ 指数。 与通过 Ｘ 射线评估 Ｋ⁃Ｌ 分

级相比，ＭＲＩ 的应用可以检测膝 ＯＡ 早期改变，例如

软骨缺损、软骨体积损失和软骨下骨的 ＢＭＬ。 该研

究表明 ＩＬ⁃１８ 与 ＯＡ 患者膝关节软骨体积和软骨缺

损之间均存在显著关联，这意味着 ＩＬ⁃１８ 在膝 ＯＡ 软

骨病变中发挥重要作用。
　 　 该研究还表明 ＩＬ⁃１８ 与 ＢＭＬ 呈现显著正相关。
ＢＭＬ 也是膝 ＯＡ 的标志事件之一，目前尚未深入探

讨膝 ＯＡ 患者中血清 ＩＬ⁃１８ 与 ＢＭＬ 之间的关系。 该

课题组推测 ＩＬ⁃１８ 可能的作用机制为：① ＩＬ⁃１８ 可能

通过 刺 激 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 的 产 生 诱 导 ＢＭＬ 生

成［１２ － １３］；② ＩＬ⁃１８ 可直接诱导内皮细胞迁移和血管

形成，或间接增加血管生成介质如血管内皮生长因

子的表达，以促进 ＢＭＬ 形成。 这些假设需要进一步

的研究来证实。
　 　 该研究存在以下局限性：这是一项横断面研究，
因此无法确定因果关系，需要通过进一步的纵向研

究来验证；患者是从门诊连续招募的，而不是从社区

随机招募的，因此结果可能导致选择偏倚；该研究检

测的是血清 ＩＬ⁃１８ 水平，但需要考虑滑液中 ＩＬ⁃１８ 对

关节的局部影响；测量误差可能会对结果造成影响，
但基于所有测量的高重复性，它们不具有显著性。
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摘要　 目的　 探讨筛选程序性死亡受体⁃１ （ＰＤ⁃１） ／程序性

死亡受体配体⁃１ （ＰＤ⁃Ｌ１）信号通路表达阳性的骨肉瘤患者

的无创检测手段。 方法　 通过瘤块成瘤方法建立人骨肉瘤

细胞（ＯＳ⁃７３２）皮下荷瘤鼠动物模型，毒性试验验证 ＰＤ⁃Ｌ１
抗体对小鼠脏器的毒性，进一步合成１２４ Ｉ⁃ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 单克隆

抗体分子探针，在 ＯＳ⁃７３２ 荷瘤鼠尾静脉注射 １８. ５ ＭＢｑ １２４ Ｉ⁃
ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 探针开始进行 ＯＳ⁃７３２ 骨肉瘤的微型正电子发射

断层显像 ／计算机断层成像（Ｍｉｃｒｏ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ）显像。 结果 　
ＯＳ⁃７３２ 骨肉瘤模型成功构建，免疫组化显示 ＯＳ⁃７３２ 骨肉瘤

存在 ＰＤ⁃Ｌ１ 蛋白的表达，Ｍｉｃｒｏ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ 在不同的时间点（注
射探针后 ２、２４、４８ ｈ）成功显像 ＯＳ⁃７３２ 骨肉瘤，实现对骨肉

瘤 ＰＤ⁃Ｌ１ 的无创实时观测。 结论　 １２４ Ｉ⁃ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 单克隆抗

体分子探针可以成功靶向 ＯＳ⁃７３２ 骨肉瘤的 ＰＤ⁃Ｌ１ 受体，并
呈现清晰的免疫成像，从而实现无创筛选 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性表达的
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　 　 骨肉瘤是最常见的原发性恶性骨肿瘤，研究［１］

表明，合并肺部转移的骨肉瘤患者的 １、２、５ 年生存

率逐年下降（９３. ３％ ～ １１. ５％ ）。 免疫治疗可能是

骨肉瘤治疗的新希望，因此，阻断骨肉瘤患者的程序

性死亡受体⁃１ ／程序性死亡受体配体⁃１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃１ ／ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｌｉｇａｎｄ⁃１，
ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１）信号通路可以作为治疗骨肉瘤患者的

重要策略。 ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗特异性作用于肿瘤细胞表面

的 ＰＤ⁃Ｌ１ 蛋白受体，从而阻碍 Ｔ 细胞上的 ＰＤ⁃１ 受

体与肿瘤细胞表面的 ＰＤ⁃Ｌ１ 配体结合，进一步起到

抑制 Ｔ 细胞免疫逃逸的功能。 恶性肿瘤患者的 ＰＤ⁃
１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达水平与免疫治疗的作用呈正相关，
与预后呈负相关，因此，抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 单克隆抗体可以

逆转 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫检查点对 Ｔ 细胞应答的阻断

作用。 用于治疗恶性肿瘤的 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫检查

点抑制剂已经被视为肿瘤学的一项革命性创新［２］。
ＰＤ⁃Ｌ１ 是在恶性肿瘤细胞膜上高度表达的跨膜蛋
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