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膝骨关节炎患者关节滑液中骨桥蛋白和软骨

寡聚基质蛋白水平与疾病严重程度相关性

李晓云!沈正祥!杨丹

$岳阳市一人民医院脊柱科#湖南 岳阳
<Y<"""
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!摘要" 目的!探讨膝骨关节炎"

V)GG /N.G/*-.'-(.(N

#

a,?

$患者关节滑液中骨桥蛋白%

/N.G/0/).()

&

,]7

$和软骨寡聚

基质蛋白%

P*-.(4*RG /4(R/3G-(P 3*.-(U 0-/.G()

&

&,S]

$水平与疾病严重程度的相关性' 方法!选取
!"Y9

年
!

月至
!"!"

年

%

月收治的
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例
a,?

患者作为
a,?

组&其中男
!%

例&女
$<

例(年龄
8"c#%
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8%5%#dY5%8

$岁(体质量指数%

L/OM 3*NN
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' 采用
aG44R-G);[*K-G)PG

%

a;[

$分级对
@

线结果进行评估&其中
!

级%

a;[!

组$

Y<

例&

"

级%

a;[$

组$

!#

例&

#

级%

a;[<

组$

Y9

例' 另选取
Y9

例因韧带或半月板疾病进行关节镜检查且无软骨损

伤患者作为对照组&男
#

例&女
YY

例(年龄
8Yc#9
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$岁(

FSZ !!59c!:5:
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' 治疗前采集研究

对象关节滑液样本& 采用酶联免疫吸附试验检测关节滑液
,]7

)

&,S]

水平& 比较
a,?

组与对照组关节滑液
,]7

)

&,S]

水平' 比较不同
a;[

分级
a,?

患者性别)年龄)

FSZ

等临床资料&采用酶联免疫试验检测其关节滑液中白细胞

介素
;Y$

"

().G-4G2V() ;Y$
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Z[;Y$
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,]7

&

&,S]

&基质金属蛋白酶
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"

3*.-(U 3G.*44/0-/.G()*NG ;$

&

SS];$

$水平&比较不同

a;[

分级
a,?

患者临床资料和生化指标&采用
[/R(N.(P

回归分析影响
a,?

患者
a;[

分级的因素&采用
T,&

曲线下

面积"

*-G* 2)OG- .'G P2-IG

&

?>&

$预测
a,?

疾病严重程度' 结果!

%:

例
a,?

患者获得随访&时间
9c!#

"

Y%5#%e$5!#

$个

月'

a,?

组关节滑液
,]7

)

&,S]

水平高于对照组"

!f"5""Y
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a;[!

组)

a;[$

组)

a;[<

组
Z[;Y$

)

,]7

)

&,S]

)

SS];$

水平比较差异有统计学意义"

!f"5""Y

$(与
a;[!

组比较&

a;[$

)

a;[<

关节滑液关节滑液
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)

,]7

)
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)
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水平均升高!

!8"5"%

"#与
9:;$

组比较$

9:;<

关节滑
=;:>!

%

,?7

%

&,@?

%

@@?:$

水平均升高!

!8"5"%

"&多因素
;/A(B.(C

回归分析结果显示' 关节滑液
,?7

%

&,@?

%

@@?:$

水平是影响
9,D

患者
9:;

分级的独立危险因素 !

"#EF5F%$

$

<5!!G

$

>5%#G

$

!8"5"">

"&关节滑液
,?7

预测
9:;<

级
9,D

的
DH&

为
"5#!"

(

G%I$%

!

"5%JJ:"5J%>

")$灵敏度为
G<5<I

$特

异度为
F%5GI

#关节滑液
&,@?

预测
9:;<

级
9,D

的
DH&

为
"5#$>

(

G%I$%

!

"5%G!:"5J#"

")$灵敏度为
JJ5GI

$特异度

为
F$5<I

#关节滑液
,?7

联合
&,@?

预测
9:;<

级
9,D

的
DH&

为
"5J$G

(

G%I$%

!

"5#!<:"5G%$

")$灵敏度为
G<5<I

$特

异度为
%>5!I

#

,?7

联合
&,@?

预测
9:;<

级
9,D

的
DH&

大于单独
,?7

%

&,@?

的
DH&

!

&E<5"$#

$

$5%<"

$

!8"5"%

"& 结

论'

9,D

患者关节滑液
,?7

%

&,@?

水平升高$并随着
9:;

分级增加而升高& 关节滑液
,?7

%

&,@?

是影响
9,D

患者

9:;

分级的独立危险因素$二者预测
9:;<

级
9,D

的
DH&

%灵敏度%特异度高$可用于评估
9,D

疾病进展&
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&,@? () BT)/N(*C U42(R 0-OR(C.()A 9:;< A-*RO 9,D Q*B A-O*.O- .'*) .'*. /U ,?7 *)R &,@? *4/)O

$

&E<5"$#

#

$5%<"

#

!8"5"%

%

5

&'.4*<1-'.

!

1'O 4ONO4B /U ,?7 *)R &,@? () BT)/N(*4 U42(R ()C-O*BO () 0*.(O).B Q(.' 9,D

#

*)R .'OT ()C-O*BO Q(.' .'O ()C-O*BO

/U 9:; A-*RO5 ^T)/N(.(C U42(R ,?7 *)R &,@? *-O ()RO0O)RO). -(BV U*C./-B *UUOC.()A 9:; A-*RO /U 9,D 0*.(O).B

#

*)R .'OT '*NO

'(A' DH&

#

BO)B(.(N(.T *)R B0OC(U(C(.T () 0-OR(C.()A /U 9:;< 9,D

#

*)R C*) PO 2BOR ./ ON*42*.O .'O 0-/A-OBB(/) /U 9,D R(BO*BO5

DEFG"B%$ ,B.O/*-.'-(.(B

#

V)OO

"

^T)/N(.(C U42(R

"

,B.O/0/).()

"

&*-.(4*AO /4(A/3O-(C 3*.-(S 0-/.O()

膝骨关节炎$

V)OO /B.O/*-.'-(.(B

#

9,D

%是一种多

发于老年人的关节退行性疾病# 症见膝关节活动受

限#并伴有剧烈疼痛#干扰患者日常活动&

>

'

(

9,D

发

病机制及病因复杂#探讨
9,D

病因和发病机制对其

防治有重要临床意义&

!

'

(骨桥蛋白$

/B.O/0/).()

#

,?7

%

是由淋巴细胞) 破骨细胞等多种细胞分泌的一种多

功能磷蛋白# 是
9,D

疾病进展的内在调控因子 &

$

'

(

软骨寡聚基质蛋白 $

C*-.(4*AO /4(A/3O-(C 3*.-(S 0-/\

F%F

" "
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表
!

膝骨关节炎组与对照组基线资料比较

"#$%! &'()#*+,'- '. $#,/0+-/ 1#2# '. )#2+/-2, $/23//-

456 7*'8) #-1 9'-2*'0 7*'8)

表
:

不同
4;<

分级膝骨关节炎患者临床资料比较

"#$%: &'()#*+,'- '. 90+-+9#0 1#2# '. 456 )#2+/-2, 3+2= 1+../*/-2 4;< 7*#1/,

组别 例数
性别!例" 年龄

!!

!

!"

#岁"

89:

!!

!

!"

#

;< = 3

!

"男 女

>,?

组
%@ !% $A B%5%#CD5%B !B5D!CD5%A

对照组
DE # DD BA5EECD5B" !%5E@CD5A@

检验值
!

!

F"5"B@ #FD5B$$ #F"5%%@

$

值
"5#@$ "5D"# "5%#E

组别 例数
性别!例" 年龄

!!

!

%"

#岁"

89:

!!

!

!"

#

;< = 3

!

"

病程

!!

!

!"

#年"

合并基础疾病!例" 半月板撕

裂!例"男 女 右侧 双侧 糖尿病 高血压 高脂血症

>GH!

组
DA % @ B%5DBCD5AA !%5EDCD5A% B % $ !5!EC"5BA B # $ %

>IH$

组
!# DD DB B%5#@CD5B" !B5$!CD5B% D" D! % D5@@C"5#E DD D% B B

>IHA

组
DE @ @ B%5%BCD5%@ !B5"BCD5A% # @ ! !5ADC"5E% % E A B

检验值
!

!

F"5#D! &F"5#%D &F"5%!D !

!

FD5"D$ &FD5#!@ !

!

F"5$$% !

!

FD5"#B

'

值
"5#"" "5$AA "5EA$ "5@"E "5DE# "5@E# "5%EA

侧别!例"

左侧

指标
?J& @%K&:

最佳截断值 灵敏度!

K

" 特异度!

K

"

关节滑液
,L7

水平
"5#!" "5%EEM"5E%D @5$!

!

)< = 34

"

@A5A B%5@

关节滑液
&,9L

水平
"5#$D "5%@!M"5E#" E5$#

!

)< = 34

"

EE5@ B$5A

关节滑液
,L7

联合
&,9L "5E$@

3)

"5#!AM"5@%$ @A5A %D5!

.N()

#

&,9L

"是软骨降解的非胶原生物标志物#有研

究显示 $

A

%

#

>,?

患者
&,9L

持续升高& 因此#推测

>,?

患者关节滑液
,L7

和
&,9L

水平与疾病严重

程度有关& 本研究探讨
>,?

患者关节滑液
,L7

和

&,9L

水平与疾病严重程度相关性# 旨在评估
,L7

和
&,9L

在
>,?

疾病进展中的作用&

!

资料与方法

!% !

病例选择

!% !% !

诊断标准
>,?

诊断标准符合 '骨关节炎

诊治指南!

!""#

年版"(

$

%

%

)!

D

"近
D

个月内出现反复

的膝关节疼痛& !

!

"站立位或负重位的
O

线片显示

关节间隙变窄#软骨下骨硬化或者囊性变#并且在关

节的边缘有骨赘形成& !

$

"关节液!至少
!

次"清晰*

黏稠#白细胞计数
P!QD"

@

= H

& !

A

"晨僵时间
"$" 3()

&

!

%

"活动时有骨摩擦音或者骨擦感& 综合临床*实验

室及
O

线检查#满足!

D

"

R

!

!

"或!

D

"

R

!

$

"

R

!

%

"或!

D

"

R

!

A

"

R

!

%

"可诊断为
>,?

&

!% !% :

纳入标准 !

D

"符合
>,?

诊断标准& !

!

"年

龄
#A"

岁& !

$

"患者知情同意&

!% !% >

排除标准 !

D

"膝关节创伤性关节炎#膝关

节炎症性关节炎!类风湿性关节炎*风湿性关节炎

等"#强直性脊柱炎#痛风性关节炎者& !

!

"膝关节置

换术史者& !

$

"同时伴有踝关节或髋关节骨性关节炎

者& !

A

"入组前半年内曾进行过关节腔内药物注射治

疗者& !

%

"合并其他疾病如感染*恶性肿瘤*免疫性疾

病*内分泌疾病*代谢性疾病者& !

B

"严重肝肾功能损

伤者& !

#

"近半年内服用过糖皮质激素类药物者& !

E

"无

法接受
O

线检查者& !

@

"妊娠期及哺乳期妇女&

!% :

临床资料

!% :% !

一般资料 将
!"DE

年
!

月至
!"!"

年
%

月

收治的
%@

例
>,?

患者作为
>,?

组#其中男
!%

例#

女
$A

例+年龄
B"M#%

!

B%5%#CD5%B

"岁+体质量指数

!

S/TU3*VV ()TNW

#

89:

"

!D5AM$"5#

!

!B5D!CD5%A

"

;< = 3

!

&

另选取
DE

例因韧带或半月板疾病进行关节镜检查

且无软骨损伤的患者作为对照组# 其中男
#

例#女

DD

例 +年龄
BDM#E

!

BA5EECD5B"

"岁 +

89: !!5EM!@5@

!

!%5E@CD5A@

"

;< = 3

!

& 两组基线资料比较差异无统计

学意义!

'X"5"%

"#见表
D

& 本研究获得我院伦理委员

会批准$!

!"!D

"科研伦审第!

"!@

"号%&研究程序符合

!"D$

年修订的,赫尔辛基宣言(中相关要求#患者签

署该项研究的知情同意书&

!% :% :

亚组分组
>,?

患者入院后#取站立位#展

开膝盖#行
O

线检查& 采用
>N44<-N)IH*Y-N)ZN

!

>IH

"

分级 $

B

%对
O

线检查结果进行评估#不同
>IH

分级

>,?

患者性别*年龄*

89:

*病变部位*合并基础疾

病 *半月板撕裂情况比较差异无统计学意义 !

'X

"5"%

"#具有可比性& 见表
!

&

!% >

治疗方法

>,?

组患者经硬膜外麻醉后#行膝关节镜下关

节清除术&患者取仰卧位#取髌韧带旁内外侧手术入

路#行关节腔内探查#观察膝关节病变&

!

级患者切

除部分滑膜#取出游离体#对半月板进行修整#切除

骨赘#打磨修整己破损的关节软骨#冲洗关节&

"

级

患者在
!

级患者基础上对半月板进行修整或次全

切#髁间窝扩大&

#

级患者在
"

级患者的基础上对导

致联股关节活动异常的外侧支持带予以松解&

术后使用弹力绷带包扎膝关节# 术后
D T

开展

膝关节锻炼#术后
$ T

开始注射玻璃酸钠!商品名)

施沛特+ 生产企业) 山东博士伦福瑞达制药有限公

司+国药准字号)

[D"@B"D$B

"治疗& 注射完毕后#加

压包扎#并协助患者适当活动膝关节&

D

次
=

周#连续

B%#

" "
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表
!

膝骨关节炎组与对照组关节滑液
"#$

及
%"&#

水平

比较!!

!

!"

"

)8 9 34

#

'()*+ %,-.(/01,2 ,3 "#4 (25 6"&# 789871 02 1:2,90(7

37;05 )8<=882 >"? @/,;. (25 A,2</,7 @/,;.

!!

!

!"

"

)8 9 34

$

组别 例数
,:7 &,;:

<,=

组
%> ?5@#A"5>B B5>@A"5%B

对照组
C@ "5>>A"5C# ?5%BA"5$$

#

值
CB5>>C C#5$@#

$

值
D"5""C D"5""C

治疗
%

周% 治疗结束后"开展门诊随访%

B* C

观察项目与方法

D* E* D

两组
,:7

与
&,;:

检测
<,=

组于治疗

前"对照组于关节镜检查时"抽取关节滑液"

? E

"

C """ - 9 3()

"离心
!" 3()

"吸取上清"

F@" G

保存"备

用% 酶联免疫吸附试验检测患者关节滑液
,:7

&

&,;:

水平"严格按照试剂盒!均购买自美国
=HI*3

公司"批号分别为
!"C@C!">

&

!"C>"C!$

$进行操作%

;24.(JK*) LKMN(8'

型酶标仪!购买自美国
1'O-3/

公

司$检测在
?%" )3

处的光密度"以标准物的浓度为

横坐标"光密度值为纵坐标"绘出标准曲线"根据标

准曲线计算关节滑液中
,:7

&

&,;:

水平 % 比较

<,=

组与对照组关节滑液
,:7

及
&,;:

水平%

D* E* F

不同
<FP

分级
<,=

患者生化指标检测

采用酶联免疫吸附试验检测患者关节滑液白细胞介

素
FC!

!

().O-4O2K() ().O-4O2K()FC!

"

QPFC!

$"基质金属

蛋白酶
$

!

3*.-(R 3O.*44/0-/.O()*JO

"

;;:F$

$水平"按

照试剂盒!均购买自美国
=HI*3

公司"批号分别为

!"C>"%C?

"

!"C@CC!B

$ 进行操作%

;24.(JK*) LKMN(8'

型酶标仪!购买自美国
1'O-3/

公司$检测在
?%" )3

处的光密度"以标准物的浓度为横坐标"光密度值为

纵坐标"绘出标准曲线"根据标准曲线计算关节滑液

中
QPFC!

&

;;:F$

水平%

D* E* ! <FP

分级影响因素的多因素
P/8(J.(I

回归分

析 将
C5 ?5 !

中差异有统计学意义的因素进行赋

值"以之为自变量"

<,=

患者
<FP

分级为因变量"纳

入多因素
P/8(J.(I

回归分析%

D* E* E ,:7

及
&,;:

对
<FP?

级
<,=

的预测价值

分析 绘制受试者工作特征!

-OIO(SO- /0O-*.()8 I'*-T

*I.O-(J.(I

"

U,&

$曲线"评估
,:7

&

&,;:

对
<FP?

级

<,=

的预测价值% 用灵敏度
F

!

CF

特异度$得到约登

指数"对结果进行排序"得到约登指数最大值"即最

佳截断值"找到最佳截断值对应的灵敏度与特异度%

D* G

统计学处理

采用
L:LL !!5"

软件进行统计学分析"定量资料

采用均数
V

标准差!!

!

%"

$表示"组间比较采用方差分

析"两两比较采用
L7<F&

检验'定性资料组间比较采

用
:O*-J/) !

!检验'

<FP

分级影响因素分析采用多因

素
P/8(J.(I

回归分析'采用
;OW&*4I !"5"

统计软件绘

制
U,&

曲线"曲线下面积!

*-O* 2)WO- .'O I2-SO

"

=X&

$

比较采用
'

检验% 以
$D"5"%

为差异有统计学意义%

F

结果

所有患者获随访"时间
@Y!#

!

C%5#%V$5!#

$个月%

F* D

两组关节滑液
,:7

及
&,;:

水平比较

<,=

组关节滑液
,:7

及
&,;:

水平均高于对

照组!均
$D"5"%

$"见表
$

%

F* F

不同
<FP

分级
<,=

患者生化指标比较

<FP!

&

<FP$

&

<FP?

组患者关节滑液
QP FC!

&

,:7

&

&,;:

&

;;:F$

水平比较差异有统计学意义

!

$D"5""C

$' 与
<FP!

组比较"

<FP$

&

<FP?

组患者关

节滑液
QPFC!

&

,:7

&

&,;:

&

;;:F$

水平均升高!

$D

"5"%

$' 与
<FP$

组比较 "

<FP?

关节滑液
QPFC!

&

,:7

&

&,;:

&

;;:F$

水平均升高!

$D"5"%

$% 见表
?

%

F* !

影响
<FP

分级的多因素
P/8(J.(I

回归分析

对关节滑液
QPFC!

&

,:7

&

&,;:

&

;;:F$

水平

进行赋值" 以之为自变量"

<,=

患者
<FP

分级为因

变量"纳入多因素
P/8(J.(I

回归分析结果显示"关节

滑液
,:7

&

&,;:

&

;;:F$

水平是影响
<,=

患者
<F

P

分级的独立危险因素!

()ZB5B%$

"

?5!!>

"

C5%#>

"

$D

"5""C

$% 见表
%

%

F* E

关节滑液
,:7

及
&,;:

水平对
<FP?

级
<,=

的预测价值

关节滑液
,:7

"

&,;:

"

,:7

联合
&,;:

预测

<FP?

级
<,=

的
=X&

分别为
"5#!"

(

>%[*+

)

"5%@@F

"5@%C

$*"

"5#$C

(

>%[,-

)

"5%>!F"5@#"

$*"

"5@$>

(

>%[,-

)

"5#!? F"5>%$

$*'

,:7

联 合
&,;:

预 测
< FP?

级

<,=

的
=X&

大于单独
,:7

&

&,;:

的
=X&

)

.D

"5"%

$% 见表
B

"图
C

%

!

讨论

!* D ,:7

和
&,;:

水平与
<,=

疾病严重程度相

关性分析

<,=

疾病严重度评估对于采取合理治疗措施"

改善患者预后意义重大% 目前"临床上
<,=

病情严

重程度的评估常以
\

线片表现作为主要参考依据"

但该方法灵敏度低"且易受到多种主观因素的影响"

难以标准化(

#

*

% 关节滑液样本采集方便"蛋白水平检

测方法成熟"结果较为客观"更有利于病情评估(

@

*

%

<F P

分级系统根据
\

线检查结果的严重性将

患者分为
!Y?

级"严重性依次递增(

>

*

% 本研究结果显

示不同
<FP

分级
<,=

患者关节滑液
QPFC!

&

,:7

&

&,;:

&

;;:F$

水平差异有统计学意义"关节滑液中

,:7

&

&,;:

水平随
<FP

分级增加而升高 " 表明

B%@

" "
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表
!

不同
"#$

分级膝骨关节炎患者关节滑液生化指标比较!!

!

!"

"

)8 9 34

#

%&'(! )*+,&-./*0 *1 '.*234+.2&5 .06474/ *1 "89 ,&:.40:/ ;.:3 6.114-40: "<$ =-&64/

!!

!
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