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【摘要】 目的：探讨膝骨关节炎（ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）合并骨质疏松（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）患者的维生素 Ｄ（Ｖｉｔａ鄄
ｍｉｎ Ｄ，ＶｉｔＤ） 及骨代谢特点。 方法： 回顾性分析 ２０１９ 年 ３ 月至 ２０２４ 年 ３ 月骨伤科收治的 ２４０ 例患者。 依据病种不
同分 ４组。 单纯 ＫＯＡ组（ＫＯＡ组）９０例，男 １３例，女 ７７例，年龄 ５０～９１（６８．４８±８．９６）岁。 单纯 ＯＰ组（ＯＰ组）９０例，男 ７例，
女 ８３例，年龄 ５２～８８（６９．６０±８．９４）岁。 ＫＯＡ合并 ＯＰ组 ３０例，男 １例，女 ２９例，年龄 ５１～９１（６９．０３±７．９３）岁。 体检组 ３０例，
男 ５ 例，女 ２５ 例，年龄 ５３～７９（６４．９３±６．５１）岁。 观察各组一般资料和骨钙素（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣ）、β－骨胶原（β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ）、
甲状旁腺激素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）、ＶｉｔＤ 的水平。 结果：ＶｉｔＤ 水平，ＫＯＡ 合并 ＯＰ 组（１９．６２±１０．３８） ｎｇ·ｍｌ－１和 ＯＰ
组（２０．６５±１０．５０） ｎｇ·ｍｌ－１，低于体检组（２７．４６±８．００） ｎｇ·ｍｌ－１ 及 ＫＯＡ 组 （２４．０１±９．１１） ｎｇ·ｍｌ－１，差异有统计学意义 （Ｐ＜
０．０５）。 ４ 组间 β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ 和 ＰＴＨ 水平差异有统计学意义 （Ｐ＜０．００１，Ｐ＝０．０１９）， 而 ＯＣ 水平差异无统计学意义 （Ｐ＝
０．７６３）。与 ２ 个单纯疾病组相比，ＫＯＡ 合并 ＯＰ 组的 β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ 水平（０．８１±０．３０） ｎｇ·ｍｌ－１更高，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．００１）。 单纯 ＫＯＡ 组 β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ（０．５４±０．２２） ｎｇ·ｍｌ－１ 和 ＰＴＨ（４６．０３±１８．０８） ｐｇ·ｍｌ－１，与体检组（０．４４±０．１９） ｎｇ·ｍｌ－１、
（３６．６５±９．６３） ｐｇ·ｍｌ－１比较，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０３８，Ｐ＝０．００６）。 单纯 ＯＰ 组 ＰＴＨ（４３．８５±１４．３０） ｐｇ·ｍｌ－１与体检组比
较，差异有统计学意义（Ｐ＝０．００４）。ＫＯＡ 合并 ＯＰ 组的 Ｋａｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ（Ｋ－Ｌ）分级与 ＫＯＡ 组比较，差异有统计学意义
（Ｐ＝０．００６）；ＫＯＡ 合并 ＯＰ 组，不同 Ｋ－Ｌ 分级间 β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ 和 ＶｉｔＤ 水平比较，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１６）。不同 ＶｉｔＤ
水平下，ＫＯＡ 合并 ＯＰ 组的 ＯＣ、β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ 和 ＰＴＨ 水平差异均有统计学意义 （Ｐ＝０．０１３，Ｐ＝０．０３３，Ｐ＝０．０４６）。 结论：
ＫＯＡ 合并 ＯＰ 患者可存在骨代谢紊乱和 ＶｉｔＤ 下降，其中以 β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ 尤为明显，所以在终末期 ＫＯＡ 伴骨质流失的
患者当中及时监测和纠正骨代谢和补充 ＶｉｔＤ 可成为缓解病情的有益措施。
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目前 ，膝骨关节炎 （ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）合
并骨质疏松（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）的患者逐渐增多，ＫＯＡ
与 ＯＰ 性骨折均具有较高的致残率， 可导致劳动力
下降，造成社会经济巨大负担［１－２］。 在患有骨质流失
的 ＫＯＡ 或 ＯＰ 患者中发现两者相互作用并最终形
成恶性循环， 这是患者关节疼痛和工作能力丧失的
主要原因之一。 大多数研究都支持 ＫＯＡ 和 ＯＰ之间
有很强的相关性［３］。 ＫＯＡ 和 ＯＰ都与衰老正相关，并
且这两种疾病都依赖于骨代谢平衡。 维生素 Ｄ（Ｖｉ鄄
ｔａｍｉｎ Ｄ，ＶｉｔＤ）对骨骼健康的作用被大家熟知。目前，
有关 ＫＯＡ、ＯＰ和 ＶｉｔＤ的关系缺乏统一认知。本研究
通过对 ＫＯＡ 合并 ＯＰ 患者、 单纯 ＫＯＡ 患者、 单纯
ＯＰ患者、健康体检者 ４组人群的骨代谢指标和 ＶｉｔＤ
水平的比较进一步认识两种疾病共存所带来的严重

性，以期为疾病的干预提供帮助。
１ 资料与方法

１． １ 病例选择

１． １． １ 诊断标准 （１）ＫＯＡ 诊断标准。 采用中国骨
关节炎诊疗指南（２０１８ 年版）制定的 ＫＯＡ 诊断标
准 ［４］：①近 １ 个月内反复的膝关节疼痛。 ②Ｘ 线片
（站立位或负重位）示关节间隙变窄、软骨下骨硬化
和（或）囊性变、关节边缘骨赘形成。 ③年龄≥５０岁。
④晨僵≤３０ ｍｉｎ。 ⑤关节活动时有弹响声。 符合①＋
（②、③、④、⑤条中的任意 ２条）即可诊断为 ＫＯＡ。

（２）ＯＰ诊断标准。 采用骨密度仪器 （美国 ＧＥ－
Ｌｕｎａｒ 公司生产的 ｉＤＸＡ 型 ＤＸＡ 设备）对患者腰椎、
颈、Ｗａｒｄｓ 三角区、大粗隆、股骨干进行测定，根据
ＷＨＯ 标准 ［５］，ＯＰ 定义为骨密度（ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉ鄄
ｔｙ，ＢＭＤ）等于或低于同性别、同种族健康成人的骨
峰值 ２．５ 个标准差以下，Ｔ 值≤－２．５， 即 ＢＭＤ 的 Ｔ
值≤－２．５。

１． １． ２ 纳入标准 （１）体检组需有骨代谢检测，包
括骨钙素 （ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣ）、β－骨胶原 （β－Ｃｒｏｓｓ鄄
Ｌａｐｓ）、甲状旁腺激素 （ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）和
ＶｉｔＤ。（２）符合 ＫＯＡ 诊断标准和 ＯＰ诊断标准 １ 者中
任意 １ 项或 ２项患者。
１． １． ３ 排除标准 （１）患有风湿或类风湿性关节炎
的自身免疫性疾病者。 （２）合并影响 ＶｉｔＤ 水平的甲
状旁腺功能亢进 ／甲减、慢性胃肠道疾病患者。 （３）恶
性肿瘤或肝肾功能异常者。
１． ２ 临床资料

样本来自上海中医药大学附属曙光医院

２０１９ 年 ３ 月至 ２０２４ 年 ３ 月骨伤科住院患者 （智慧
医院 Ｖ６．０ 版，上海复高科技有限公司），选取依托上
海市慢性筋骨病临床医学研究中心项目 （编号：
２０ＭＣ１９２０６００） 收集纳入患者的病历资料以及生化
检测指标。依据病种不同分 ４组共纳入 ２４０例，其中
ＫＯＡ 合并 ＯＰ 组 ３０ 例、单纯 ＯＰ 组 ９０ 例、单纯 ＫＯＡ
组 ９０例以及从体检科筛选的 ３０ 例年龄匹配的体检
人员（体检组）。单纯 ＫＯＡ 组男 １３例，女 ７７例，年龄
５０～９１（６８．４８±８．９６）岁；单纯 ＯＰ 组男 ７ 例，女 ８３ 例，
年龄 ５２ ～８８ （６９．６０ ±８．９４）岁 ；ＫＯＡ 合并 ＯＰ 组男
１ 例，女 ２９例，年龄 ５１～９１（６９．０３±７．９３）岁；体检组男
５例，女 ２５例，年龄 ５３～７９（６４．９３±６．５１）岁。 ４组的性
别、年龄和病程分布差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），有
可比性，见表 １。
１． ３ 观察项目与方法

（１）一般资料及病史资料。 一般资料包括性别、
年龄、病程。 病史资料包括是否患有类风湿关节炎、
甲状旁腺功能异常、慢性胃肠道疾病、恶性肿瘤、肝
肾功能异常情况。

（２） 影像学资料。 调阅膝关节部位的 Ｘ 线－ＤＲ

ｏｆ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ （ＯＣ），β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ，ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ （ＰＴＨ） ａｎｄ ＶｉｔＤ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ＶｉｔＤ ｉｎ ＫＯＡ ｗｉｔｈ ＯＰ ｇｒｏｕｐ （１９．６２±１０．３８） ｎｇ·ｍｌ－１ ａｎｄ ＯＰ ｇｒｏｕｐ （２０．６５±１０．５０） ｎｇ·ｍｌ－１ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｅｘ鄄
ａｍｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （２７．４６±８．００） ｎｇ·ｍｌ－１ ａｎｄ ＫＯＡ ｇｒｏｕｐ （２４．０１±９．１１） ｎｇ·ｍｌ－１ （Ｐ＜０．０５）． Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ
β－ ＣｒｏｓｓＬａｐｓ ａｎｄ ＰＴＨ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ＜０．００１，Ｐ＝０．０１９，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ），ｗｈｉｌｅ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒ鄄
ｅｎｃｅ ｉｎ ＯＣ ｌｅｖｅｌｓ （Ｐ＝０．７６３）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｗｏ ｓｉｍｐｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｒｏｕｐｓ，ｔｈｅ ＫＯＡ ｗｉｔｈ ＯＰ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｈｉｇｈｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ β －
ＣｒｏｓｓＬａｐｓ （０．８１±０．３０） ｎｇ·ｍｌ－１ （Ｐ＜０．００１）． Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ ａｎｄ ＰＴＨ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｉｍｐｌｅ
ＫＯＡ ｇｒｏｕｐ （０．５４±０．２２） ｎｇ·ｍｌ－１，（４６．０３±１８．０８） ｐｇ·ｍｌ－１ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （０．４４±０．１９） ｎｇ·ｍｌ－１，（３６．６５±
９．６３） ｐｇ·ｍＬ－１（Ｐ＝０．０３８；Ｐ＝０．００６）． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ＰＴＨ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＯＰ ｇｒｏｕｐ（４３．８５±１４．３０） ｎｇ·ｍｌ－１，
ａｎｄ ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ，Ｐ＝０．００４． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ Ｋａｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ ｇｒａｄｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ＫＯＡ
ｗｉｔｈ ＯＰ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＫＯＡ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＝０．００６）． Ｗｉｔｈｉｎ ＫＯＡ ｗｉｔｈ ＯＰ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ ａｎｄ ＶｉｔＤ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｋ－Ｌ ｇｒａｄｅｓ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ＝０．０１６）． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＯＣ，β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ ａｎｄ ＰＴＨ ｗｉｔｈｉｎ ＫＯＡ ｗｉｔｈ ＯＰ
ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＶｉｔＤ ｌｅｖｅｌｓ （Ｐ＝０．０１３，Ｐ＝０．０３３，Ｐ＝０．０４６）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＫＯＡ ｃｏｍ鄄
ｐｌｉｃａｔｅｄ ｂｙ ＯＰ ｅｘｈｉｂｉｔ ｇｒｅａｔｅｒ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ＶｉｔＤ ｌｅｖｅｌｓ，ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ｒｅｆｌｅｃｔｅｄ ｂｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ β－
ＣｒｏｓｓＬａｐｓ． Ｔｈｅｓｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｕｎｄｅｒｓｃｏｒｅ ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ａｎｄ ＶｉｔＤ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａｄ鄄
ｖａｎｃｅｄ ｓｔａｇｅ ＫＯＡ ｗｉｔｈ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ Ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ； Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ； Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ； Ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
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表 １ 各组受试者一般资料比较

Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ

注：“－”代表无数据。

表 ２ 各组 ＶｉｔＤ 和骨代谢水平比较
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｍｏｎｇ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ

注：采用单因素方差分析和 ＬＳＤ 事后检验，与 ＫＯＡ 合并 ＯＰ 组比较，ａ１Ｐ＝０．０３３，ａ２Ｐ＝０．００２，ａ３Ｐ＜０．００１，ａ４Ｐ＜０．００１，ａ５Ｐ＜０．００１，ａ６Ｐ＜０．００１；与体检组比较，ａ７Ｐ＝０．００１，
ａ８Ｐ＝０．０３８，ａ９Ｐ＝０．００４，ａ１０Ｐ＝０．００６。 Ｖｉｔ Ｄ，维生素 Ｄ；ＯＣ，骨钙素；β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ，β－骨胶原；ＰＴＨ，甲状旁腺激素。 下同。

组别 例数
性别 ／例 年龄（x軃±ｓ） ／

岁

病程［Ｍ（Ｑ１，
Ｑ３）］ ／年男 女

ＫＯＡ 组 ９０ １３ ７７ ６８．４８±８．９６ ４．０（３．０，６．０）

ＯＰ 组 ９０ ７ ８３ ６９．６０±８．９４ ４．０（３．０，５．０）

ＫＯＡ 合并 ＯＰ 组 ３０ １ ２９ ６９．０３±７．９３ ４．０（２．０，５．０）

体检组 ３０ ５ ２５ ６４．９３±６．５１ －

检验值 χ２＝４．７６０ Ｆ＝２．２６８ Ｈ＝１．９０６

Ｐ 值 ０．１９６ ０．０８１ ０．３８６

组别 例数 ＶｉｔＤ（x軃±ｓ） ／ （ｎｇ·ｍｌ－１） ＯＣ（x軃±ｓ） ／ （ｎｇ·ｍｌ－１） β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ（x軃±ｓ） ／ （ｎｇ·ｍｌ－１） ＰＴＨ（x軃±ｓ） ／ （ｐｇ·ｍｌ－１）

ＫＯＡ 组 ９０ ２４．０１±９．１１ａ２ １６．８２±６．７６ ０．５４±０．２２ａ５ａ８ ４６．０３±１８．０８ａ１０

ＯＰ 组 ９０ ２０．６５±１０．５０ａ７ １６．６８±６．４５ ０．５２±０．２３ａ４ ４３．８５±１４．３０ａ９

ＫＯＡ 合并 ＯＰ 组 ３０ １９．６２±１０．３８ １７．５４±７．５６ ０．８１±０．３０ ４８．５５±１８．７１

体检组 ３０ ２７．４６±８．００ａ１ １５．７２±５．８４ ０．４４±０．１９ａ３ ３６．６５±９．６３ａ６

Ｆ 值 ５．３０４ ０．３８６ １４．９７７ ６．０４５

Ｐ 值 ０．００１ ０．７６３ ＜０．００１ ０．０１９

摄片 （检查仪器 ：ＳＩＥＭＥＮＳ ＤＲ），利用 ＫＥＬＬＧＲＥＮ
等 ［６］制定的 Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ（Ｋ－Ｌ）评分系统评估
分级：０ 级（正常），没有骨赘、关节间间隙正常；Ⅰ级
（可疑），有少量骨赘；Ⅱ级（明显），能观察到有明显
骨赘以及关节间隙变窄；Ⅲ级（中度），中等程度骨
赘、关节间隙变窄较为明确；Ⅳ级（严重），大块骨赘
并伴有严重关节间隙狭窄。

（３）骨代谢指标和 ＶｉｔＤ。 骨代谢（ＯＣ、β－Ｃｒｏｓｓ鄄
Ｌａｐｓ、ＰＴＨ）、ＶｉｔＤ 用电化学发光法检测，试剂盒由罗
氏诊断产品有限公司提供 （仪器为罗氏 Ｅ６０２）。 ＯＣ
为骨形成标志物，浓度升高则提示骨形成速率加快，
参考范围健康女性绝经后：１５～４６ ｎｇ·ｍｌ－１，女性骨质
疏松症为 １３～４８ ｎｇ·ｍｌ－１， 健康男性 ５０～７０ 岁为 １４～
４６ ｎｇ·ｍｌ－１。 β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ为骨吸收标志物，反映溶骨
性变化， 其升高程度与破骨细胞活性增高的程度相
一致，参考范围 ０～０．６ ｎｇ·ｍｌ－１。 ＰＴＨ 为骨代谢调节指
标，促进骨吸收和骨转换，动员骨钙入血，血钙升高，
对骨形成和骨吸收具有双重效应， 参考范围 １５．００～
６５．００ ｐｇ·ｍｌ－１）［７］。 Ｖｉｔ Ｄ为 ２５－羟基维生素 Ｄ。
１． ４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２５ 软件进行统计学分析。 定量资料

若符合正态分布则用均数±标准差（x軃±ｓ）表示，组间
比较采用单因素方差分析和 ｔ 检验； 若不符合则用
中位数 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，组间比较采用非参数检验。
定性资料用例和百分比表示， 组间比较采用非参数
检验。 以 Ｐ＜０．０５代表差异具有统计学意义。
２ 结果

２． １ 各组 ＶｉｔＤ和骨代谢水平的比较
ＶｉｔＤ 平均水平从低到高依次为 ＫＯＡ 合并

ＯＰ 组、单纯 ＯＰ、单纯 ＫＯＡ、体检组，各组差异有统
计学意义（Ｐ＝０．００１），两两比较得到 ＫＯＡ 合并 ＯＰ 组
与体检组和单纯 ＫＯＡ 组差异均有统计学意义 （Ｐ＜
０．０５），与单纯 ＯＰ 组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见
表 ２。 ４组间 ＯＣ水平差异无统计学意义（Ｐ＝０．７６３），
β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ 和 ＰＴＨ 水平差异均有统计学意义 （分
别为 Ｐ＜０．００１，Ｐ＝０．０１９）。 ＫＯＡ 合并 ＯＰ 组 β－Ｃｒｏｓｓ鄄
Ｌａｐｓ水平最高，体检组 β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ、ＰＴＨ 水平降低。
与 ２ 个单纯疾病组相比 ，ＫＯＡ 合并 ＯＰ 组的 β－
ＣｒｏｓｓＬａｐｓ 水平更高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。
相较于体检组，单纯 ＫＯＡ 组 β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ 和 ＰＴＨ 差
异有统计学意义 （Ｐ＝０．０３８，Ｐ＝０．００６）， 单纯 ＯＰ 组
ＰＴＨ 差异有统计学意义（Ｐ＝０．００４），见表 ２。
２． ２ ＫＯＡ 合并 ＯＰ 组与单纯 ＫＯＡ 组 Ｋ－Ｌ 分级的
比较

两组 Ｋ－Ｌ 分级比较差异有统计学意义 （Ｐ＜
０．０５），表明合并组的影像学分级程度更为严重。 见
表 ３。
２． ３ 不同 Ｋ－Ｌ 分级下 ＫＯＡ 合并 ＯＰ 组骨代谢和
ＶｉｔＤ的比较

不同分级间 β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ 和 ＶｉｔＤ 水平差异有统
计学意义（Ｐ＝０．０１６，Ｐ＜０．００１），而 ＯＣ 和 ＰＴＨ 差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 见表 ４。
２． ４ 在不同的 ＶｉｔＤ水平下 ＫＯＡ 合并 ＯＰ 组骨代谢
的比较

根据我国 ２０２３ 年 《人群维生素 Ｄ 缺乏筛查方
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表 ３ ＫＯＡ 组与 ＫＯＡ 合并 ＯＰ 组 Ｋａｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ 分级
的比较

Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ ｇｒａｄｅ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＫＯＡ ａｌｏｎｅ ａｎｄ ＫＯＡ ｗｉｔｈ ＯＰ ｇｒｏｕｐｓ

表 ４ ＫＯＡ 合并 ＯＰ 组不同 Ｋ－Ｌ 分级的骨代谢和 ＶｉｔＤ 比较
Ｔａｂ． ４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｋ－Ｌ ｇｒａｄｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎＫＯＡ ｗｉｔｈ ＯＰ ｇｒｏｕｐ

注：采用单因素方差分析和 ＬＳＤ 事后检验，与Ⅰ级比较，ｂ１Ｐ＝０．０４３，ｂ２Ｐ＜０．００１，ｂ５Ｐ＝０．００３，ｂ６Ｐ＝０．００３；与Ⅱ级比较，ｂ３Ｐ＜０．００１，ｂ７Ｐ＝０．００２，ｂ８Ｐ＝０．００２；与Ⅲ级比较，ｂ４Ｐ＜
０．００１。

组别 例数
Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ 分级 ／例

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

ＫＯＡ 组 ９０ １７ ５１ ２１ １

ＫＯＡ 合并 ＯＰ 组 ３０ ５ ８ １３ ４

Ｚ 值 －２．７５７

Ｐ 值 ０．００６

分级 例数 ＯＣ（x軃±ｓ） ／ （ｎｇ·ｍｌ－１） β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ（x軃±ｓ） ／ （ｎｇ·ｍｌ－１） ＰＴＨ（x軃±ｓ） ／ （ｐｇ·ｍｌ－１） ＶｉｔＤ（x軃±ｓ） ／ （ｎｇ·ｍｌ－１）

Ⅰ级 ５ １２．９２±１１．４６ ０．３４±０．２７ ３４．９８±７．７４ ３５．７９±７．７４

Ⅱ级 ８ １６．４４±６．３５ ０．３７±０．１７ ４０．９３±１３．０４ ３０．９４±１１．６９

Ⅲ级 １３ １７．６５±６．２７ ０．６２±０．２７ｂ１ ４９．７５±１９．２３ １７．２５±６．６０ｂ５ｂ７

Ⅳ级 ４ ２４．６８±６．１３ １．７８±０．７５ｂ２ｂ３ｂ４ ９０．２７±３８．２４ １３．１０±１１．６０ｂ６ｂ８

Ｆ 值 １．８９３ ５．８６５ ２．６９７ ９．０８３

Ｐ 值 ０．１９５ ０．０１６ ０．１０５ ＜０．００１

法 》中的推荐 ［８］，按照 ＶｉｔＤ 水平将 ＫＯＡ 合并 ＯＰ
组分为 ３组：缺乏（ＶｉｔＤ＜１２ ｎｇ·ｍｌ－１）、不足（１２ ｎｇ·ｍｌ－１≤
ＶｉｔＤ＜２０ ｎｇ·ｍｌ－１）、正常（ＶｉｔＤ≥２０ ｎｇ·ｍｌ－１）。 在不同
的 ＶｉｔＤ 水平下，ＯＣ、β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ 和 ＰＴＨ 骨代谢指
标差异均有统计学意义 （分别为 Ｐ＝０．０１３，Ｐ＝０．０３３，
Ｐ＝０．０４６），见表 ５。
３ 讨论

３． １ ＫＯＡ 合并 ＯＰ背景
ＫＯＡ 和 ＯＰ是骨科领域两大常见病症。 ＫＯＡ 的

病理变化包括关节软骨的损失和破坏、 软骨下骨增
厚、骨赘形成、膝关节韧带和半月板变性以及关节囊
肥大等， 目前对其治疗的有效手段只有疼痛管理和
终末期的膝关节置换术。 一般来说，ＫＯＡ 发展到终
末期需要数十年，并且存在一系列相关风险因素，说
明 ＫＯＡ 可能具有一些预防治疗策略。与 ＫＯＡ 一样，
ＯＰ 也是一种常见的年龄相关性骨骼疾病，ＯＰ 可定
义为一种以低骨量和骨组织微结构退化为特征的疾

病，会导致骨脆性增强和随之而来的骨折风险增加。
本研究纳入 ３０ 例合并 ＯＰ 组患者，说明随着人们寿
命延长和检测手段的提高，ＫＯＡ 合并 ＯＰ 的现象可
能会越来越普遍。
３． ２ ＫＯＡ 合并 ＯＰ的 ＶｉｔＤ特点

在全球许多人群中，ＶｉｔＤ 缺乏是大部分未被认
识的流行病。有许多研究探讨 ＶｉｔＤ与 ＫＯＡ 和 ＯＰ的

关系， 因为 ＶｉｔＤ 可能在骨代谢相关事件中发挥作
用，如钙代谢、成骨效率、骨化和软骨更新［９］。 本研究
通过 ４组间 ＶｉｔＤ水平的比较，发现 ＫＯＡ 合并 ＯＰ 组
和单纯 ＯＰ组存在明显的 ＶｉｔＤ匮乏情况。 而单纯的
ＫＯＡ 患者没有明显异常，这表明 ＫＯＡ 合并 ＯＰ 的出
现可能会导致 ＶｉｔＤ 水平更下降。 补充 ＶｉｔＤ 通常被
认为有益于预防和治疗 ＯＰ。然而，结果是有争议的。
在 １７ 项临床研究中， 大多数没有发现差异，２ 项发
现 ＢＭＤ降低，只有 ２项记录了骨密度或相关变量增
加［１０］。 所以，在患 ＯＰ的人群（含 ＫＯＡ 合并 ＯＰ）中补
充 ＶｉｔＤ 以及如何补充应得到进一步的确认。 此外，
合并病症的影像分级更为严重，且 ＶｉｔＤ 水平随着影
像分级的升高而下降。然而研究探索单纯 ＫＯＡ 不同
影像学与 ＶｉｔＤ 的相关性中， 并未发现 ＶｉｔＤ 水平对
ＫＯＡ 的严重程度有显著影响［１１－１２］，这可能说明了 ＯＰ
的合并出现，对 ＫＯＡ 的 ＶｉｔＤ水平是存在影响的。 另
外，ＫＯＡ 合并 ＯＰ 患者一般为终末期患者，说明终末
期患者可能存在更为严重的 ＶｉｔＤ 匮乏，对终末期的
治疗与预防更有指导意义。
３． ３ ＫＯＡ 合并 ＯＰ的骨代谢特点

骨代谢包括骨形成和骨吸收， 即成骨和破骨过
程，２个过程紧密耦合并联合发挥作用。 ＫＯＡ、ＯＰ疾
病与骨代谢异常息息相关。骨代谢标志物是从血液、
尿液中可检测出的骨代谢生化产物或相关激素，它
可反映骨代谢状态，是协助代谢性骨病的诊断、鉴别
诊断、治疗以及疗效评价的重要指标 ［１３－１４］，当前有
１９种指标［６］。 β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ由成熟 Ｉ型胶原部分降解
产生，因此，它是骨吸收的特异性和稳定标志物 ［１５］。
有研究显示骨转换标志物与 ＢＭＤ 的相关性相似，并
提示血清 β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ 是识别具有最高骨质流失率
和骨质疏松风险的最一致和显著的骨吸收标志

物［１６］。 笔者发现患 ＫＯＡ 或 ＯＰ 会引发 β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ
和 ＰＴＨ 异常， 合并症出现则会引发 β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ 更
为异常， 且合并症患者膝关节影像学分级越严重越
会导致 β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ代谢异常。ＨＵＥＢＮＥＲ等［１７］观察

３５５· ·



中国骨伤 ２０２５年 ４月第 ３８卷第 ４期 Ｃｈｉｎａ Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｔｒａｕｍａｔｏｌ，Ａｐｒ．２０２５，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．４

表 ５ 不同 ＶｉｔＤ 水平下 ＫＯＡ 合并 ＯＰ 组骨代谢的比较
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ＫＯＡ ｗｉｔｈ ＯＰ

ｇｒｏｕｐ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｌｅｖｅｌｓ

注：采用单因素方差分析和 ＬＳＤ 事后检验，与 ＶｉｔＤ 缺乏比较，ｃ１Ｐ＝０．０４７，
ｃ２Ｐ＝０．００４，ｃ３Ｐ＝０．０１３，ｃ４Ｐ＝０．０１８。

ＶｉｔＤ水平 例数
ＯＣ（x軃±ｓ） ／
（ｎｇ·ｍｌ－１）

β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ
（x軃±ｓ） ／ （ｎｇ·ｍｌ－１）

ＰＴＨ（x軃±ｓ） ／
（ｐｇ·ｍｌ－１）

缺乏 １９ ２２．５４±６．２４ ０．４７±０．１７ ６５．２５±３５．４２

不足 ６ １５．７７±７．３９ｃ１ ０．４２±０．２０ ４３．７０±１９．６２

正常 ５ １２．８２±７．５６ｃ２ ０．２７±０．１４ｃ３ ３８．２７±１３．５３ｃ４

Ｆ 值 ５．１０２ ３．８８１ ３．４６５

Ｐ 值 ０．０１３ ０．０３３ ０．０４６

到疾病进展 （由关节间隙狭窄和骨赘特征定义）与
β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ 水平相关，与本研究一致，这可能也验
证了上面所说 β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ 可作为更灵敏的骨代谢
指标［１６］。 但是骨代谢标志物与疾病的关系仍需更多
的研究以确认，有研究 ［１８］指出 ＫＯＡ 合并 ＯＰ 患者
ＯＣ、β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ 水平高于单纯 ＯＰ 患者，而 ＫＯＡ 患
者则低于 ＯＰ 患者；另一项研究 ［１９］指出 ＫＯＡ 合并
ＯＰ 患者的 ＯＣ 水平均显著高于单纯 ＫＯＡ 患者和体
检人群，ＫＯＡ 合并 ＯＰ患者的血清 β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ水平
与单纯 ＯＰ 患者相当，但高于单纯 ＫＯＡ 患者和体检
人群。
３． ４ ＫＯＡ 合并 ＯＰ患者 ＶｉｔＤ与骨代谢的相关性

ＶｉｔＤ 水平越高，３ 种骨代谢指标越低，尤其是缺
乏和正常亚组水平之间。说明在一定程度下，ＶｉｔＤ匮
乏会影响骨代谢。 有研究［２０］证实了 ＶｉｔＤ对骨骼系统
代谢过程存在影响，而且对 ＶｉｔＤ 水平变化最敏感的
指标是 ＯＣ，这与本研究得到结果一致。 在生理条件
下， 当血钙、 血磷水平过高时，ＶｉｔＤ 的活性形式
１，２５－二羟基维生素 Ｄ 能促进成骨细胞表达 ＯＣ 受
体［２１］。 ＰＴＨ 也会刺激维生素 Ｄ 转化为 １，２５－二羟基
维生素 Ｄ。 这种转化有助于提高血钙水平， 因为
１，２５－二羟基维生素 Ｄ 会增加肠道从饮食中吸收的
钙量。 ＶｉｔＤ 状态从缺乏或不足改善到正常的组中，
３种骨代谢指标减少， 说明维持适量 ＶｉｔＤ水平有助
于促进骨骼健康。
３． ５ ＶｉｔＤ的补充

ＶｉｔＤ对维持机体内的矿物质平衡至关重要。 科
学发现 ，人体中几乎每个细胞都有一个 ＶｉｔＤ 受
体［２２］。 ＶｉｔＤ有 ＶｉｔＤ３和 ＶｉｔＤ２两种常见类型。 ＶｉｔＤ２
的天然来源是植物和真菌， 而在人类和动物中，
ＶｉｔＤ３是天然存在的在紫外线辐射下产生的 ＶｉｔＤ 形
式。 ＶｉｔＤ３ 在肝脏中转化为 ２５－羟基维生素 Ｄ，这是
可在血液测试中测量的 ＶｉｔＤ 的形式 。 在肾脏中

１，２５－羟基维生素 Ｄ 转化为 ＶｉｔＤ 的活性形式 １，２５－
二羟基维生素 Ｄ。１，２５－二羟基维生素 Ｄ可促进肠道
吸收钙和磷酸盐，帮助骨矿化和改善肌肉功能［２３］。在
低 ＶｉｔＤ 状态下，小肠可吸收约 １０％～１５％的膳食钙；
当 ＶｉｔＤ 水平充足时，膳食钙的肠道吸收则会增加一
倍以上即 ３０％～４０％［２４］。 因此当 ＶｉｔＤ水平较低时，钙
吸收不足以满足需求而导致影响骨骼健康。 欧洲骨
质疏松和骨关节炎临床及经济学协会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏ鄄
ｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｅｃｏｎｏｍｉｃ Ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏ鄄
ｓｉｓ，Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔａｌ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＥＳ鄄
ＣＥＯ）建议 ２０ ｎｇ·ｍｌ－１ 作为人群水平的最低 ＶｉｔＤ 浓
度，在 ＯＰ 患者中为 ３０ ｎｇ·ｍｌ－１，以确保最佳骨骼健
康 ［２５］。 目前 ，中国营养学会设定的我国人群
ＶｉｔＤ的推荐摄入量：６５岁以前人群是 １０ μｇ（４００ ＩＵ），
６５ 岁以后是 １５ μｇ［２６］。 此外，我国 ＶｉｔＤ 检测缺乏标
准为 １２ ｎｇ·ｍｌ－１，与国际上通用的 ２０ ｎｇ·ｍｌ－１不同，并
且目前设定的 ＶｉｔＤ 参考值范围，是否需要强调补充
ＶｉｔＤ也是一个值得深究的问题。
３． ６ 优势与不足

本研究不仅包括与健康人群的对比还包含了与

单一疾病的对比， 能够摸索出两种疾病的差异和相
关性， 支持 ＫＯＡ 和 ＯＰ 会导致一些骨代谢异常和
ＶｉｔＤ 匮乏； 另外本研究探索了两疾病共存状态下
ＶｉｔＤ水平对骨代谢的影响，这可为终末期 ＫＯＡ 伴骨
质流失患者的治疗或预防提供思路， 例如及时纠正
ＶｉｔＤ水平可减少骨折风险和疾病进展。 本研究存在
以下不足：合并症患者资料过少，只筛选到 ３０ 例合
并症患者，样本量过小会增加统计误差的风险；骨代
谢生化标志物多达 １９ 种［６］，由于骨代谢这一生理过
程的复杂性， 使得在探讨骨代谢特点方面不够全面
和准确；本研究属于回顾性的病例对照研究，因果论
证关系不强。

综上，ＫＯＡ 和 ＯＰ 存在着差异和相似，与体检人
群相比 ＫＯＡ 和 ＯＰ 可能都存在一定程度的骨代谢
异常，包括了 β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ 和 ＰＴＨ，但未发现 ＯＣ 的
异常。通过对 ＫＯＡ 合并 ＯＰ患者 ＶｉｔＤ和骨代谢特点
的探讨发现，不仅与体检人群相比，且与单纯疾病相
比，ＫＯＡ 合并 ＯＰ 存在 ＶｉｔＤ 匮乏以及 β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ
的异常。此外，ＫＯＡ 合并 ＯＰ的膝关节影像学分级越
严重，β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ水平越高，ＶｉｔＤ 水平越低；而患者
的 ＶｉｔＤ 水平越低，ＯＣ、β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ 和 ＰＴＨ 均越低
且差异有统计学意义， 说明三者之间存在一定关联
性，它们的因果关系仍需要更多的研究来探究。本研
究认为 ＫＯＡ 合并 ＯＰ 相较于单一疾病可能存在骨
代谢更加紊乱和 ＶｉｔＤ 下降， 其中以 β－ＣｒｏｓｓＬａｐｓ 较
为明显，所以在终末期 ＫＯＡ 伴骨质流失的患者当中
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及时监测和纠正骨代谢和补充 ＶｉｔＤ 可成为缓解病
情的有益措施。
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