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·临床研究·

运动方式对膝关节骨性关节炎患者运动功能及
关节液中NO、MMPs-9水平影响的研究*

潘化平1 冯 慧1 陈 攻1 张园园1 孙华明1

摘要

目的：观察不同运动训练方式对膝关节骨性关节炎患者运动功能以及关节液中NO、MMPs的影响。

方法：96例确诊膝关节骨性关节炎患者分成3组，治疗A组（n=33）采用股四头肌多点等长训练，治疗B组(n=28)采

用有氧踏车运动训练，对照C组（n=35）进行日常步行训练，3组均予以常规关节腔注射玻璃酸钠治疗，每周1次，共5

周。在治疗前，治疗后第 1周及第 5周，分别检测关节液中NO、MMPs-9的含量；同时评估患者治疗前后疼痛指数

VAS以及膝关节运动功能LKSS、Lysholm膝关节功能评分量表（Lysholm knee score, LKSS）

结果：3组患者治疗前无明显差异。治疗后第1周，关节液NO均有下降(P<0.05)，各组患者疼痛均有缓解(P<0.05)；

组间比较无显著差异(P>0.05)；治疗后第5周，关节液中MMPs-9水平A、B两组间比较有显著性差异(P<0.05)，A和

B组的运动功能较C组有显著差异(P<0.05)。

结论：有氧踏车运动能够降低膝关节骨性关节炎患者关节液中MMPs、NO含量，提高膝骨性关节炎患者的运动功

能，减轻症状。
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Abstract
Objective:To observe the influence of different exercise training ways on motor function and NO, MMPs in

joint fluid in patients with knee osteoarthritis.

Method: Ninty- six patients with diagnosis of knee osteoarthritis were divided into three groups, treatment

group A with multi- point isometric training on quadriceps, treatment group B with aerobic treadmill exercise

training, control group C daily walking training. All patients in three groups were treated with articular cavity

injection of sodium hyaluronate, once a week, a total of 5 weeks. Before treatment, 1 week and 5 weeks after

treatment, content of NO and MMPs- 9 in joint fluid was detected. VAS and knee joint movement function

LKSS were taken.

Result: All the parameters had no difference between the three groups before treatment. 1 week after treat-

ment, joint fluid NO decreased (P<0.05), pain（VAS score）relieved (P<0.05) in every group., There was no sig-

nificant difference between groups (P>0.05), 5 weeks after treatment, plasma levels of MMPs-9 are statistically

significant different between groups A and B (P<0.05). The movement function（LKSS score） of group A and

B significant different from group C (P<0.05).
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骨关节炎（osteoarthritis，OA）是引起中老年人

疼痛和伤残的主要原因之一，严重影响老年人生存

质量。研究表明，软骨细胞赖以生存的细胞外基质

的合成与降解失衡是导致软骨退变的重要原因之

一，基质金属蛋白酶家族(matrix metalloproteinases，

MMPs)在这一过程中起重要作用，是关节滑膜炎症

和软骨基质降解中最重要的酶之一[1]。本研究旨在

探讨不同运动方式对KOA患者膝关节滑液中一氧

化氮(nitrix oxide，NO)、MMPs-9水平的变化以及膝

关节运动功能的影响，进而确定较好的运动方法，为

临床实践提供一定参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

96例轻中度膝关节骨性关节炎患者，男 45例，

女 51例。年龄 52—73岁，平均 58.2±8.4岁；病程 10

个月—8年，平均 21个月。所收集病例均来自 2012

年9月至2015年3月南京医科大学附属江宁医院康

复医学科门诊和住院患者。所有病例均符合下列膝

关节骨性关节炎诊断标准。经患者签署知情同意书

后，采用单盲、随机方法，分为3组：A组股四头肌等

长抗阻训练组，33例；B组有氧踏车运动疗法组，28

例；对照组C组日常步行活动组，35例。3组患者在

VAS，LKSS评分，关节液NO，MMPs-9测定无差异。

1.1.1 诊断标准：美国风湿病学会2001年制定的膝

关节骨性关节炎诊断标准：膝关节疼痛患者有下列

7项中的3项即可诊断：①年龄大于50岁；②晨僵＜

30min；③关节活动时有响鼓声；④膝部检查示骨性

肥大；⑤有骨压痛；⑥无明显滑膜升温；⑦放射学检

查有骨赘形成。医学科学国际委员会诊断标准：经

X线检查，膝关节骨关节炎的严重程度分为0级：正

常；1级：关节间隙可以变窄，可能的唇样骨赘；2级：

有明显的骨赘，可能关节间隙变窄；3级：中等度、多

发性骨赘，关节间隙肯定变窄，某些硬化及骨端可能

畸形；4 级：大量骨赘，关节间隙明显狭窄，严重硬

化，确切骨端畸形。

1.1.2 入组标准：①符合膝关节骨性关节炎诊断标

准，骨关节炎的严重程度为 1—3级；②45—75岁之

间患者；③4周内未有糖皮质激素及其他口服药物

治疗者；④患者均知情同意并愿意坚持整个治疗过

程者。

1.1.3 排除标准：①不符合上述诊断标准者；②年龄

小于45岁或大于75岁者；③4周内使用糖皮质激素

及其他口服药物治疗者；④合并严重心脑血管、肝、

肾、造血系统疾患者；⑤膝关节骨关节炎的严重程度

为4级；⑥合并类风湿关节炎、痛风、关节结核、化脓

性关节炎、大骨节病者；⑦中途退出者。

1.2 治疗方法

所有病例入组后常规给予膝关节腔内注射玻璃

酸钠(商品名：施沛特,山东正大福瑞达制药有限公

司生产)2ml。注射后被动活动关节，每周1次，连用

5周；每位患者根据病情进行单侧或双侧膝关节注

射，治疗前、治疗后1周、5周抽取关节滑液。患者取

仰卧位，常规消毒、铺巾。关节伸直位，2%利多卡因

2—3ml局部麻醉，从髌骨上极外上方或内上方斜向

髌骨下关节中心进入关节腔，或关节稍屈曲位，从髌

骨下方的髌韧带内侧或外侧关节间隙穿刺进入关节

腔。先抽净关节内积液，然后注入玻璃酸钠 2ml。

抽取的关节液3—5ml，置无菌离心管中，4℃ 2000r/

min离心10min，取上清液置-70℃保存待测。

A组采用股四头肌训练椅（常州钱璟医疗器械

公司）进行多点等长抗阻训练法进行治疗，训练前测

定股四头肌最大收缩力量（10RM）患者坐于股四头

肌训练椅上，阻力加在踝关节处，在屈膝10°—40°—

70°—100°分别训练，利用生理溢流原理进行股四头

肌等长收缩[2]，每次收缩10s，放松10s，各角度10次，

阻力采用 1RM。B 组采用下肢阻力可调式功率车

（德国Comsmed公司）运动训练。阻力根据患者运

动能力进行设定，运动后第二天肌肉应无明显疲劳

感。A、B组每周训练 3—5次，每日 30min。C组进

Conclusion: Aerobic treadmill exercise can reduce MMPs, NO content in joint fluid, improve movement func-

tion, relieve arthritis symptoms for patients with knee osteoarthritis.
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行日常步行活动，保证每日连续步行30min以上。

观察指标：所有入组患者在治疗前、治疗后第1

周、第5周，进行疼痛（VAS评分）、Lysholm膝关节功

能评分量表（Lysholm knee score , LKSS）等评定

以及关节液NO、MMPs-9测定。

1.3 功能评定

由2名康复医师进行一般资料记录和相关功能

评估。包括肢体围度、肌力、关节活动范围、VAS、

LKSS 量表等评定，取二者均值，记录。VAS 评定：

0—10分，没有疼痛0分，剧痛为10分。LKSS评定：

满分 100 分，包括跛行 5 分，需要支持 5 分，交锁 15

分，不稳定感25分，疼痛25分，肿胀10分，上下楼能

力 10 分，下蹲５分，分值越小，表示功能障碍越严

重。

1.4 血清NO、MMPs-9测定

按设计时间采集标本。抽取患者关节液 3—

5ml，标本在采集后2h内离心，取上清液，-70℃深低

温保存待测。血清 NO 表达采用硝酸还原酶法测

定。MMPs-9的水平采用双抗夹心酶联免疫吸附法

（ELISA法）测定，试剂购自上海沪尚生物科技有限

公司，操作按试剂盒说明进行。

1.5 统计学分析

采用SPSS 16.0统计软件，计量资料以均数±标

准差表示，组间比较采用单因素方差分析，组内比较

采用配对 t检验。P<0.05有显著性意义。

2 结果

3组治疗前VAS、LKSS评分、NO、MMPs-9比较

无显著性意义（P＞0.05），见表 1。3 组患者分别于

治疗后第1周及第5周进行VAS、LKSS、NO、MMPs-

9测定，结果见表2—3。

如表2所示，3组治疗后第1周VAS、LKSS水平

均较治疗前改善（P<0.05），第一周 3组间比较无差

异性P>0.05。第 5周 3组VAS、LKSS水平均较治疗

前改善（P<0.05），A、B组LKSS较治疗1周及对照组

显著下降（P<0.05），VAS仅B组下降明显（P<0.05），

3组间VAS、LKSS差异有显著性意义（P<0.05）。

表1 3组治疗前VAS、LKSS评分、
NO、MMPs-9测定的比较 (x±s)

组别

A组
B组
C组

各组间差异均P>0.05

例数

33
28
35

VAS

7.1±2.2
6.9±2.1
7.3±2.4

LKSS

43.8±3.1
45.4±4.2
43.3±5.4

NO

152.78±22.66
156.33±21.45
150.43±26.05

MMPs-9

511.33±112.12
509.84±117.03
520.89±121.08

表2 3组治疗前后VAS、LKSS比较

组别

A组
B组
C组

①与治疗前比较P<0.05,②与治疗后1周比较P<0.05，③与对照组比较P<0.05

例数

33
28
35

治疗前
VAS

7.1±2.2
6.9±2.1
7.3±2.4
P<0.05

LKSS
43.8±+3.1
45.4±4.2
43.3±5.4
P<0.05

治疗后第1周
VAS

3.6±1.8①

3.4±1.9①

4.3±1.4①

P<0.05

LKSS
53.9±3.1①

57.8±3.1①

51.3±3.1①

P<0.05

治疗后第5周
VAS

2.7±1.9①

1.5±2.0①②③

3.7±2.2①

P<0.05

LKSS
69.9±8.2①②③

77.2±6.1①②③

53.8±5.7①

P<0.01

P<0.01
P<0.01
P<0.05

如表 3所示，3组治疗后第 1周NO水平均较治

疗前下降（P<0.05），MMPs含量仅B组下降明显（P<

0.05），第一周3组间比较无差异性P>0.05。第5周3

组 MMPs 均较治疗前及第 1 周下降（P<0.05），A、B

组MMPs 含量较对照组显著下降（P<0.05），NO含

量仅B组下降明显（P<0.05），NO、MMPs3组间差异

有显著性意义（P<0.01）。

3 讨论

近年来，基质金属蛋白酶MMPs能降解软骨细

胞外基质已得到公认，在软骨退变中备受关注。它

表3 3组治疗前后关节液中NO、MMPs-9
含量变化的比较 (x±s，ng/ml)

组别

例数
治疗前

NO
MMPS-9

治疗后第1周
NO

MMPS-9
治疗后第5周

NO
MMPS-9

①与治疗前比较P<0.05,②与治疗后1周比较P<0.05，③与对照组比
较P<0.05

A组

33

148.78±22.66
471.33±112.12

156.33±21.45
509.84±117.03

145.43±26.05
482.89±121.08

B组

28

86.49±66.44①

402.81±86.91

79.25±81.52①

394.21±97.63①

84.23±81.52①

440.51±90.18

C组

35

50.22±64.23①

169.75±48.72①②③

32.69±74.52①②③

117.43±54.66①②③

69.69±74.52①

340.43±79.49①②
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有很多亚型，MMPs-9是主要成员之一。关节液中

NO通过激活基质金属蛋白酶，加重关节的炎症反应，

加速软骨细胞凋亡，从而打破抗炎因子与促炎因子之

间的平衡，导致胞外基质的降解和软骨的破坏[3]。

透明质酸是由关节软骨细胞和滑膜细胞合成的

一种高分子量多糖，是关节软骨细胞外基质和滑液的

主要成分，对延缓关节疾患的进程起重要作用[4]。OA

患者关节腔内注射透明质酸后，关节滑液中MMPs水

平均下降，提示透明质酸可能是通过降低MMPs的

水平，减轻滑膜炎症和关节软骨的破坏，从而发挥对

OA的治疗作用[5]。因此，通过检测MMPs水平来辅

助诊断骨性关节炎具有一定的可行性。

膝OA患者的膝周肌力下降、关节失稳、关节运

动痛使膝OA的发生发展进入了恶性循环。适当的

肌力训练能有效提高肌力，改善关节失稳状态，延缓

关节病变，打破这一循环[6]。目前有研究认为动态

的力学刺激促进基质软骨细胞成分的合成，而静态

压缩载荷将递减软骨细胞合成活动,利用蛋白组学

的方法已经在蛋白水平证实体外软骨受到超过一定

范围的力学刺激，可释放出MMPs[7]。尽管膝骨性关

节炎患者的运动治疗取得不错的临床治疗效果，但

如何进行客观评价，且究竟何种运动方式最适合膝

骨性关节炎患者目前仍存争议。

本研究拟通过检测治疗前后的关节腔内

MMPs、NO水平以及膝关节运动功能评分，评价膝

骨性关节炎患者常见的运动方式的治疗效果。研究

结果表明膝骨性关节炎患者采用有氧踏车运动方法

关节内MMPs、NO水平持续较低，膝关节功能评分

较好，而采用股四头肌多点等长训练，虽然膝关节功

能评分较好，但关节液内MMPs、NO水平，疼痛评分

较有氧踏车方法仍较高，原因可能在于有氧踏车运

动能更好地训练下肢屈伸肌群，改善膝屈伸肌群的

神经源性抑制[8]，且适宜的动态关节运动可以改善

关节内的血液循环，促进慢性炎症的消除[9]，适度动

态压力刺激软骨有利于刺激软骨细胞基质合成[10]，

而不增加软骨的磨损。而采用日常步行训练组，膝

关节功能指数较治疗前增高，但低于有氧踏车与股

四头肌等长训练组，关节液内MMPs、NO水平均高

于有氧踏车与股四头肌等长训练组。原因考虑为膝

骨性关节炎患者胫股关节面及髌股关节面的应力分

布异常，过多步行导致膝关节软骨负荷增加，高应力

点或高应力区加重膝关节软骨磨损，诱发软骨细胞

释放MMPs、NO[11—12]。

综上所述，建议膝骨性关节炎患者在非急性期采

用有氧踏车运动这类膝关节承重负荷较少，又具有动

力性的运动方式作为日常锻炼方式，减少过多的步

行，以及登山爬楼等加重膝关节负荷的运动。单纯的

股四头肌肌力训练可能在急性期有效[2]，但在恢复期

还是建议有氧运动较好，对于改善膝关节功能，延缓

病变可以取得更佳效果。另外，本研究提示MMPs、

NO能较好的反映膝关节软骨细胞的代谢水平，可以

作为评价膝骨性关节炎治疗效果的有效指标。
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