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骨关节炎渊燥泽贼藻燥葬则贼澡则蚤贼蚤泽袁韵粤冤是临床常见病和多发病袁随
着社会的老龄化袁其发病率越来越高遥由于早期 韵粤 并不出现

明显的临床症状袁且 韵粤 影像学改变比 韵粤 症状出现要迟袁这
样靠传统影像学改变和临床症状不能及时诊断早期 韵粤袁当
患者关节出现临床症状甚至 载 线改变时袁关节软骨往往已出

现了不可逆的损害袁 严重影响患者以后的关节功能和生活质

量遥 因此袁能否运用有效尧廉价和微创的检查手段来检测亚临

床的 韵粤 是目前早期诊断和有效防治 韵粤 最急需解决的课题

之一遥随着分子生物学发展袁体液中与 韵粤 相关的部分生物标

志物渊遭蚤燥皂葬则噪藻则袁月酝冤日益受到国内外学者的重视袁并得到了

广泛的研究袁其中血清软骨寡聚基质蛋白渊糟葬则贼蚤造葬早藻 燥造蚤早燥皂藻则蚤糟
皂葬贼则蚤曾 责则燥贼藻蚤灶袁悦韵酝孕冤是体液中能反映 韵粤 病情的生物标志物

之一袁 不同的研究显示 悦韵酝孕 可以作为 韵粤 诊断和预后监测

的一个有潜力的指标袁 还使开展临床试验来快速有效评估药

物干预后的效应成为可能遥 本文就 悦韵酝孕 作为 韵粤 生物标记

物的研究进展作一综述袁以利于后续的研究遥
员 悦韵酝孕 结构尧合成尧分泌和作用

员援 员 结构 悦韵酝孕 于 员怨怨圆 年由瑞典 蕴哉晕阅 大学 阅蚤糟噪
匀藻蚤灶藻早葬则凿 教授首先描述袁它是由 缘 个独立的次级单位通过二

硫键相连的五聚蛋白咱员暂遥 员怨怨猿 年袁月则蚤早早泽 和 匀藻糟澡贼 将 悦韵酝孕 基

因定位于 员怨 号染色体上袁所编码的软骨低聚物基质蛋白是一

种同源五聚体糖蛋白袁相对分子质量 缘圆源 园园园咱圆暂遥 悦韵酝孕 作为

血小板凝血酶敏感蛋白渊贼澡则燥皂遭燥泽责燥灶凿蚤灶袁栽杂孕冤的家族成员之

一袁 其分子构成包括 员 个螺旋区袁源 个域型类表皮生长因子

渊藻责蚤凿藻则皂葬造 早则燥憎贼澡 枣葬糟贼燥则 造蚤噪藻冤重复区渊栽圆冤袁愿 个类钙调蛋白 栽猿
重复区渊糟葬造皂燥凿怎造蚤灶 造蚤噪藻 则藻责藻葬贼泽袁悦蕴砸泽冤和 员 个大的羧基末端球

状区域渊悦 贼藻则皂蚤灶葬造 凿燥皂葬蚤灶袁悦栽阅冤 咱猿暂遥
员援 圆 合成与分泌 最初 匀藻凿遭燥皂 等咱员暂对牛关节软骨的研究

表明软骨细胞是 悦韵酝孕 基因表达和合成分泌的惟一细胞遥 随

着研究的深入袁悦韵酝孕 在非软骨组织袁如眼球玻璃体尧滑膜尧肌
腱尧 骨骼及血管平滑肌细胞中被发现袁 但其只在软骨内高表

达袁具有明显的组织特异性遥 但 砸藻糟噪造蚤藻泽 等咱源暂研究证实滑膜的

成纤维细胞合成与分泌的 悦韵酝孕 与关节软骨合成分泌的量

相当遥阅燥凿早藻 等咱缘暂研究进一步显示袁在相同的体外培养条件下袁
滑膜细胞可以产生多于软骨 怨 倍的 悦韵酝孕遥 但这些研究都基

于滑膜的病理情况下袁目前认为尚不具有组织特异性遥
员援 猿 作用 悦韵酝孕 的作用至今未明遥 郧藻灶早 等 咱远暂研究发现

悦韵酝孕 缺乏的胶原诱导关节炎小鼠渊悦陨粤冤其关节病变更易发

生袁认为 悦韵酝孕 在维持关节稳定性方面发挥重要作用遥 现已

阐明袁悦韵酝孕 基因突变与假性软骨发育不全渊责泽藻怎凿燥葬糟澡燥灶鄄
凿则燥责葬泽蚤葬袁孕杂粤悦匀冤 和多发性骨骺发育不良渊皂怎澡蚤责造藻藻责蚤责澡赠鄄
泽藻葬造凿增泽责造葬泽蚤葬袁酝耘阅冤发生尧发展有关遥
圆 悦韵酝孕 作为 韵粤 的诊断指标

大量研究表明 悦韵酝孕 与 韵粤 的诊断及其病变的严重性相

关遥在 韵粤 住院患者的关节液尧血清和尿液中都能检测到高于

正常人水平的 悦韵酝孕袁 其中关节液中的 悦韵酝孕 水平是血清中

的 员园 倍袁 提示 悦韵酝孕 由病变的关节释放到关节液中并吸收

入血遥 悦韵酝孕 的水平和 耘杂砸 及其他急性炎症指标则不具有相

关性咱苑暂遥悦造葬则噪 等咱愿暂在约翰斯顿骨性关节炎工程的研究中发现袁
骨关节炎患者血清中的 悦韵酝孕 是升高的袁 且与膝 韵粤 影像学

上的进展相关袁也与患者患有骨关节炎的膝和髋的数目相关遥
在有症状的髋关节炎的研究中袁 双髋骨关节炎患者血清中的

悦韵酝孕 水平要明显高于单髋的 韵粤 患者咱怨暂遥 还有研究表明袁骨
扫描异常的患者血清中含有较高 悦韵酝孕 水平袁提示血清中标通讯作者院蔡春元 耘 皂葬蚤造院糟糟赠蚤灶泽蚤凿藻岳员远猿援糟燥皂

骨关节炎生物标记物 的研究进展

朱台航袁蔡春元袁张雷
渊温州医学院附属第三医院骨科袁浙江 温州 猿圆缘圆园园冤

揖摘要铱 血清寡聚基质蛋白渊悦韵酝孕冤是骨性关节炎的一个潜在的生物标记物袁迄今为止 悦韵酝孕 是最先研究的且

一直被认为能较好反映骨性关节炎发生尧进展及预后情况的生物学指标遥 本文简要阐述其多重用途袁并总结先前的研

究报道以促进对 悦韵酝孕 的进一步研究遥
揖关键词铱 骨关节炎曰 生物学标记曰 血清寡聚基质蛋白曰 综述文献
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志物浓聚物能反映骨扫描异常组织的变化咱员园暂遥 文献报道因二

型胶原基因 悦韵蕴圆粤员 突变引起的家族性 韵粤 患者血清中升高

的 悦韵酝孕 水平与 韵粤 的进展有 员园园豫的一致性咱员员暂遥在对马的实

验研究中袁再葬皂葬灶燥噪怎糟澡蚤 等咱员圆暂证实 悦韵酝孕 可以用来识别马是

否患有 韵粤遥 也有研究用注射姥鲛烷的方法诱导形成了慢性

侵蚀性关节炎的小鼠模型袁 并于模型建立后 猿缘尧源怨 凿 对关节

炎模型行大体观察袁发现血清中升高的 悦韵酝孕 水平与关节炎

严重程度相关咱员猿暂遥 血清中的 悦韵酝孕 水平还与软骨组织学上的

破坏高度相关咱员源暂遥在膝 韵粤 中袁血清中的 悦韵酝孕 水平与关节炎

的严重程度密切相关袁 且与关节疼痛和僵硬程度有关咱员缘暂遥
匀怎藻遭灶藻则 等咱员远暂对豚鼠的研究发现袁有骨关节炎倾向的关节液

中 悦韵酝孕 变化较软骨组织学损伤改变要早 圆 个月左右遥
杂葬造皂蚤灶藻灶 等 咱员苑暂在鼠骨关节炎动物模型中观察到关节滑液

悦韵酝孕 的 皂砸晕粤 表达上调袁表明 悦韵酝孕 不仅反映组织分解加

速袁同时也反映软骨和滑膜新近合成率的增加遥 月藻灶凿藻则 等咱员愿暂

研究指出袁在诊断骨关节炎时袁血清中 悦韵酝孕 浓度有很高的

特异性但却有较低的灵敏度遥 先前的这些研究着重于相关性

的测量袁 研究提示 悦韵酝孕 可以作为 韵粤 早期诊断的一个潜在

指标袁并与 韵粤 的严重程度相关遥但血清中升高的 悦韵酝孕 水平

是否受到了韧带和肌腱释放的 悦韵酝孕 的影响仍是个需要回

答的重要问题遥
猿 悦韵酝孕 作为 韵粤 的预后指标

近年来的研究发现袁悦韵酝孕 可以作为 韵粤 的一个预后指

标遥 研究通过对患者关节腔隙影像学上的改变进行超过 员 年

的数字化影像分析发现袁血清中 悦韵酝孕 水平在基线以上的提

升与进展期的有症状的早期髋 韵粤 相关咱怨暂遥 在已诊断为双膝

韵粤 的患者中袁 关节腔宽度在 猿 年内的改变与血清中 悦韵酝孕
的水平呈正相关袁通过 圆 次 运原蕴 评分发现进展期的患者有显

著的高于基线的 悦韵酝孕 水平咱员怨暂遥 在其他的对一系列伴有膝部

疼痛和胫股 韵粤 患者进行为期 缘 年研究当中袁 发现血清中的

悦韵酝孕 与进展中关节破坏相关遥 研究者把关节腔隙狭窄超过

圆 皂皂 和行全关节置换的患者界定为进展期 韵粤 患者袁在随访

中发现血清中的 悦韵酝孕 水平在进展期 韵粤 患者中明显升高遥
蕴燥早蚤泽贼蚤糟 回归分析显示袁平均起来血清中的 悦韵酝孕 水平每升高

员 个单位袁影像学进展的可能性就增加 员缘豫袁血清的 悦韵酝孕 在

关节置换的患者中也有升高袁并一直持续到 员圆 个月咱圆园暂遥 这提

示对 悦韵酝孕 水平的持续监测可以鉴定 韵粤 患者是否存在高风

险的影像学进展遥在创伤性膝部损伤的患者中袁发现小群体血

清 悦韵酝孕 升高提示患者有较高的发展为创伤后 韵粤 的风

险咱圆员暂遥 在有症状和体征的髋 韵粤 和膝 韵粤 病理中袁却没有影像

学上的证据袁 血清中的 悦韵酝孕 与髋 韵粤 的相关症状在统计学

上高度相关袁但与膝 韵粤 不相关咱圆圆暂遥这支持血清中的 悦韵酝孕 作

为髋 韵粤 病理学的生物标记物要先于影像学上的发现遥目前袁
血清中的 悦韵酝孕 的基线水平和短期改变是否能作为关节破

坏的一个良好的预报因子仍不清楚遥
源 悦韵酝孕 生物学上的变异

在 悦韵酝孕 作为 韵粤 的生物标记物被广泛使用之前袁 有关

悦韵酝孕 的标准时间过程及其变异需要进一步描绘遥 在关于非

洲裔美国人和高加索人种的 韵粤 研究中袁悦韵酝孕 因人种和性

别而出现的差异并不能通过年龄尧体重指数尧身高和放射摄影

上的表现或严重程度来解释袁 也与其他有症状的关节数目不

相关遥 在两个种族当中袁血清中的 悦韵酝孕 随着年龄和体重指

数的变化而变化袁 并且被放射摄影证实了 韵粤 患者血清中的

悦韵酝孕 较高遥 非洲裔美国妇女血清中 悦韵酝孕 水平高于高加索

白人妇女袁而高加索男性高于高加索女性咱圆猿暂遥在一系列波兰患

者的研究中袁韵粤 患者血清中的 悦韵酝孕 水平与年龄并不相关袁
而在 砸粤 患者中相关遥 然而袁在 韵粤 患者的研究中袁血清中的

悦韵酝孕 水平与下肢 宰韵酝粤悦 疼痛评分相关 咱圆源暂遥 血清中的

悦韵酝孕 水平也会受到运动的影响袁特别是在前 猿园 皂蚤灶袁所以袁
分析血清中的 悦韵酝孕 抽取血液样本应该在至少休息 猿园 皂蚤灶
后进行咱圆缘暂遥 而新的研究结果显示袁韵粤 患者的 悦韵酝孕 水平在过

度运动过程后是降低的咱圆远暂遥 另外袁在日常活动中袁血清中的

悦韵酝孕 在上午 愿 点到晚上 怨 点是恒定的袁 但在夜里却有实质

性的减少袁并在清晨 源耀缘 点达到最低袁这提示 悦韵酝孕 一旦到

达血流将很快被消除咱圆苑暂遥
缘 结论与前景

血清中的 悦韵酝孕 可以作为 韵粤 的潜在的生物标记物袁它
在血液中的水平与 韵粤 相关袁并且与 韵粤 的严重程度相关遥 血

清中 悦韵酝孕 的升高可以预知早期 韵粤袁 而 悦韵酝孕 升高的程度

可以用来预测 韵粤 的进展遥 治疗 韵粤 也会影响到患者血清中

的 悦韵酝孕 水平遥 新的研究表明袁在对 韵粤 患者进行为期 员圆 周

的股四头肌强化训练中袁葡萄糖胺治疗组和安慰剂组相比袁患
者血清中的 悦韵酝孕 明显降低咱圆愿暂遥 笔者在糖皮质激素注射治疗

膝 韵粤 的研究当中发现袁药物注射 源愿 澡 后血清中的 悦韵酝孕 水

平降低袁并持续 猿耀源 周渊尚未发表冤袁而 悦韵酝孕 的水平却反映

了软骨的破坏情况遥 现在需要制订一个关于 悦韵酝孕 作为 韵粤
生物标记物的标准袁同时考虑到种族和性别的因素遥有关种族

的临床和纵向的研究需要更多的开展袁悦韵酝孕 与 韵粤 患者关

节上的症状和功能状态相关袁 这是很有意义的遥 关于 悦韵酝孕
的代谢尧 清除率以及非关节组织产生的 悦韵酝孕 对血清中的

悦韵酝孕 的影响有待于进一步研究决定遥还有一点有待于证实袁
是否高的 悦韵酝孕 水平就表示软骨的合成增加尧破坏加速或者

降低的清除率遥 由于血清中的 悦韵酝孕 水平反映的是所有软骨

和骨结构释放的 悦韵酝孕 以及 悦韵酝孕 在不同时间点上代谢清

除的共同结果袁这样来自软骨的 悦韵酝孕 就缺乏特异性袁这可

能限制了其用来评估 韵粤 关节破坏的实用性遥 降低 悦韵酝孕 的

特有的试剂目前还没发现袁 这就限制了 悦韵酝孕 作为检测 韵粤
的依据和利用 悦韵酝孕 建立一个可以区分正常人和非正常人

的检测方法遥 当前袁通过对血清中 悦韵酝孕 的检测来反映炎症

性 韵粤 的治疗效果应该是有价值的袁 这个化验可能需要 载 线

或者 酝砸陨 的评估作为补充遥 总之袁悦韵酝孕 将可能是诊断 韵粤尧
辨识关节是否存在快速破坏的风险和检测 韵粤 治疗效应的一

个有用的工具遥
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