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【摘要】 目的：探讨骨代谢水平在不同人群之间的差异性及其与膝骨关节炎（ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）疼痛间的
关联。 方法：选取 ２０２３ 年 １ 月至 ２０２３ 年 ６ 月参加体检者 ５０ 例（对照组），男 ２６ 例 ，女 ２４ 例 ；年龄 ４１～６５（５２．１４±
９．０４）岁；并选取门诊就诊的 ５０ 例 ＫＯＡ 患者（病例组），男 １９ 例，女 ３１ 例；年龄 ４０～６５（５３．６０±７．７６）岁。 比较两组西安
大略和麦克马斯特大学骨关节炎指数 （Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｏｎｔａｒｉｏ ａｎｄ ＭｃＭａｓｔｅｒ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎｄｅｘ，ＷＯＭＡＣ） 及骨代
谢相关标志物，如 ２５ 羟基维生素 Ｄ［２５－ｈｙｄｒｏｘｙ－ｃｈｏｌｅｃａｌｃｉｆｅｒｏｌ，２５（ＯＨ）Ｄ］、β－胶原降解产物（β－ｉｓｏｍｅｒｉｚｅｄ ｔｙｐｅⅠｃｏｌ鄄
ｌａｇｅｎ Ｃ－ｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ，β－ＣＴＸ）、Ⅰ型胶原氨基端前肽（ｔｏｔａｌ ｔｙｐｅⅠｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ，ｔ－
ＰＩＮＰ）、骨钙素（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣ）、甲状旁腺激素（ｐａｒａｔｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）水平。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析比较两组骨代谢相关
标志物与 ＷＯＭＡＣ 的相关性。 结果：病例组 ＷＯＭＡＣ（３９．９０±２．３４）分，高于对照组（３．６０±０．５７）分，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。 两组 ２５ （ＯＨ）Ｄ、β－ＣＴＸ、ＰＴＨ 比较， 差异均无统计学意义 （Ｐ＞０．０５）。 病例组 ｔ－ＰＩＮＰ、ＯＣ 分别为 （６２．９０±
５２．４０）、（１９．８８±１０．１５） ｎｇ·ｍｌ－１，对照组分别为（３８．８６±１０．８２）、（１４．９０±３．６２） ｎｇ·ｍｌ－１；病例组 ｔ－ＰＩＮＰ、ＯＣ 高于对照组，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示，病例组 ｔ－ＰＩＮＰ 与 ＷＯＭＡＣ 疼痛评分呈正向相关性（ｒ２＝０．０４５，
Ｐ＜０．０１）。 结论：与健康人群比较，ＫＯＡ 患者血清中 ＯＣ、ｔ－ＰＩＮＰ 存在差异，且 ｔ－ＰＩＮＰ 水平和 ＫＯＡ 患者疼痛症状呈正相
关关系，但 ＫＯＡ 患者骨代谢水平与其疼痛症状之间的相关机制有待通过基础实验研究以及扩大样本进一步阐明。

【关键词】 膝骨关节炎； 骨代谢水平； 疼痛； 血液； 相关性

中图分类号：Ｒ２７４．９
ＤＯＩ：１０．１２２００ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００３－００３４．２０２４００３８

Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐａｉｎ
ＳＵＮ Ｙｏｎｇ ｑｉ１，ＧＵＯ Ｋｅ ｃｈｕｎ１，ＬＩＵ Ｚｅ ｚｈｏｎｇ３，ＤＵＡＮ Ｊｉｎ ｓｈｕａｉ２，ＸＵ Ｂｉｎｇ２，ＬＵＯ Ｇｕｏ ｇａｎｇ２，ＬＡＩ Ｘｉａｎ ｌｉａｎｇ２，ＷＡＮＧ Ｘｉａｏ
ｆｅｎｇ２ （１． Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈａｎｇｚｈｏｕ ３１００５９，Ｚｈｅｊｉａｎｇ，Ｃｈｉｎａ；２． Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｗｅｎｚｈｏｕ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｗｅｎｚｈｏｕ ３２５０００，Ｚｈｅｊｉａｎｇ，Ｃｈｉｎａ； ３．
Ｘｉａｎｇｔａｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｘｉａｎｇｔａｎ ４１１１００，Ｈｕｎａｎ，Ｃｈｉｎａ）
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膝骨关节炎（ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是一种以
炎性破坏和骨增生为特征的慢性关节骨病 ［１］。 ＫＯＡ
病变过程中， 破骨细胞活性增强， 骨吸收与生成失
衡；同时，胶原与蛋白多糖合成减弱、分解代谢增强，
关节内骨代谢平衡紊乱，加重软骨、软骨下骨损伤，
造成软骨丢失、 软骨下骨硬化与骨赘形成， 加速
ＫＯＡ的进展［２］。因此，在 ＫＯＡ病变过程中，检测骨代
谢指标变化可能反映患者 ＫＯＡ的病变进展。疼痛是
ＫＯＡ 最主要的临床症状，是驱动患者就医的最主要
原因。本研究通过检测健康人群与 ＫＯＡ患者血液样
本中骨代谢标志物因子水平并探索二者的差异，探
讨健康人群与 ＫＯＡ 患者骨代谢标志物因子浓度水
平的差异以及 ＫＯＡ 患者骨代谢指标和疼痛症状之
间的关系，为临床诊断 ＫＯＡ、评定治疗 ＫＯＡ 疗效提
供依据。
１ 资料与方法

１． １ 病例选择

１． １． １ 对照组纳入标准 年龄 ４０～６５ 岁；无膝关节
疼痛病史， 通过西安大略和麦克马斯大学骨关节炎
指数 （Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｏｎｔａｒｉｏ ａｎｄ ＭｃＭａｓｔｅｒ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ Ｏｓ鄄
ｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎｄｅｘ，ＷＯＭＡＣ）［３］≤２ 分确认； 未服用影
响骨代谢的药物（如糖皮质激素、双膦酸盐、维生素
Ｄ补充剂等）；基本属于健康人群。
１． １． ２ 病例组纳入标准 （１）根据 ２０２３ 年中华中
医药学会发布的 《膝骨关节炎中西医诊疗指南
（２０２３年版）》诊断标准［４］，网址为 ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃａｃｍ．
ｏｒｇ．ｃｎ ／ ｗｐ－ｃｏｎｔｅｎｔ ／ ｕｐｌｏａｄｓ ／ ２０２３ ／ ０６ ／膝骨关节炎中
西医结合诊疗指南．ＰＤＦ）ＫＯＡ：①近 １ 个月反复膝关
节疼痛；②年龄≥５０ 岁；③晨僵时间≤３０ ｍｉｎ；④活
动时有骨擦音（感）；⑤Ｘ 线片（站立或负重位）示关
节间隙变窄、软骨下骨硬化和（或）囊性变、关节缘骨
赘形成；⑥ＭＲＩ 示软骨损伤、骨赘形成、软骨下骨骨
髓水肿和（或）囊性变、半月板退行性撕裂、软骨部分
或全层缺失。 满足①＋②＋③＋④或①＋⑤或①＋⑥可
诊断为 ＫＯＡ。 （２）ＫＯＡ 临床分期属于早中期 ［４］。
（３）Ｋｅｌｌｇｒｅｎ －Ｌａｗｒｅｎｃｅ （Ｋ－Ｌ）分级为Ⅰ －Ⅱ级 ［５］。
（４）年龄 ４０～６５岁。 （５）首诊时曾进行骨代谢标志物
检测及 ＷＯＭＡＣ评分［６］。
１． １． ３ 对照组及病例组排除标准 合并风湿、类风

湿关节炎或其他骨关节疾病；合并有骨质疏松症、骨
软化症、 成骨不全、Ｐａｇｅｔ 骨病等其他代谢性骨科疾
病者；合并有库欣综合征、克罗恩病等可能引起继发
性骨代谢改变患者；６ 个月内接受过关节腔注射、物
理治疗或其他可能影响骨代谢的干预措施； 合并有
心脑血管、肝、肾和造血系统严重疾病及精神病者。
１． ２ 临床资料

本研究严格遵循横断面研究的方法 ，选取
２０２３ 年 １ 月至 ２０２３ 年 ６ 月门诊就诊患者（病例组）
与同期参加体检的健康人群（对照组）。 通过倾向性
评分匹配（ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ ｓｃｏｒｅ ｍａｔｃｈｉｎｇ，ＰＳＭ）对两组人
群的人口学特征进行 １∶１ 匹配， 匹配容差设定为
０．０２。 初始筛查体检人群共 ８２例，其中 ３２例因膝关
节影像学异常、 骨代谢指标异常或合并其他排除标
准被剔除 ，最终匹配成功对照组 ５０ 例和病例组
５０例。 病例组男 １９例，女 ３１ 例；年龄 ４０～６５（５３．６０±
７．７６）岁 ；身体质量指数 （ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）为
（２３．４７±２．５２） ｋｇ·ｍ－２； 合并高血压 ２１ 例， 高脂血症
１８ 例 ，糖尿病 ７ 例 ；Ｋ－Ｌ 分级 ，０ 级 １４ 例 ，Ⅰ级
２７例，Ⅱ级 ９例。对照组男 ２６例，女 ２４例；年龄 ４１～
６５（５２．１４±９．０４）岁；ＢＭＩ（２２．７１±２．４２） ｋｇ·ｍ－２；高血压
１９ 例 ，高脂血症 １３ 例 ，糖尿病 ６ 例 ；女性绝经
１０ 例，未绝经 １４ 例。 两组基线资料比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。 见表 １。 每位参与者均已告知并
签署相关知情同意书。 本研究已取得温州市中西医
结合医院伦理委员会的批准（批件号：２０２２－Ｋ０８０）。
１． ３ 观察项目与方法

１． ３． １ ＷＯＭＡＣ 评分 包括疼痛、僵硬、关节功能
３个方面。
１． ３． ２ 骨代谢相关标志物 晨起抽取空腹肘静脉

血样本，采用 ＣＯＢＡＳ ｅ６０１ 自动分析仪（罗氏诊断，
德国）通过电化学发光免疫分析法（ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉ
ｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，ＥＣＬＩＡ）检测以下指标：２５ 羟
基维生素 Ｄ［（２５－ｈｙｄｒｏｘｙ－ｃｈｏｌｅｃａｌｃｉｆｅｒｏｌ，２５（ＯＨ）Ｄ］、
β－胶原降解产物 （β－ｉｓｏｍｅｒｉｚｅｄ ｔｙｐｅⅠｃｏｌｌａｇｅｎ Ｃ－
ｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ，β－ＣＴＸ），Ⅰ型胶原氨
基端前肽（ｔｏｔａｌ ｔｙｐｅⅠｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏｐｅｐ鄄
ｔｉｄｅ，ｔ－ＰＩＮＰ），骨钙素（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣ）和甲状旁腺激
素（ｐａｒａｔｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）。

０．０５）． Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔ－ＰＩＮＰ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＷＯＭＡＣ ｐａｉｎ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ
（ｒ２＝０．０４５，Ｐ＜０．０１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｏｍ
ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｈｅａｌｔｈｙ ｐｅｏｐｌｅ，ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ＯＣ ａｎｄ ｔ－ＰＩＮＰ ｉｓ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｏｂｖｉｏｕｓ，ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔ－ＰＩＮＰ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＫＯＡ． Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＫＯＡ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｎｅｅｄｓ ｔｏ ｂｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｅｌｕｃｉｄａｔｅｄ ｂｙ ｂａｓｉｃ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅ鄄
ｓｅａｒｃｈ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｂｙ ｅｎｌａｒｇｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅｓ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ Ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ； Ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｌｅｖｅｌｓ； Ｐａｉｎ； Ｂｌｏｏｄ； Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
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表 １ 病例组与对照组治疗前一般资料比较

Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｄａｔａ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

表 ２ 病例组与对照组ＷＯＭＡＣ 评分比较
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＷＯＭＡＣ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ

ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

表 ３ 病例组与对照组骨代谢相关标志物比较

Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｒｋｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

注：ＯＣ，骨钙素；ｔ－ＰＩＮＰ，Ｉ型胶原氨基端前肽；β－ＣＴＸ，β－胶原降解产物；２５（ＯＨ）Ｄ，２５羟基维生素 Ｄ；ＰＴＨ，甲状旁腺激素。

组别
例

数

年龄（x軃±ｓ） ／
岁

ＢＭＩ（x軃 ±ｓ） ／
（ｋｇ·ｍ－２）

性别 ／例 病程

（x軃±ｓ） ／月
Ｋ－Ｌ 分级 ／例 高血压 ／

例

高脂血 ／
例

糖尿病 ／
例

女性绝

经 ／例女 男 左 右 双 ０ 级 Ⅰ级 Ⅱ级

对照组 ５０ ５２．１４±９．０４ ２２．７１±２．４２ ２４ ２６ １９ １３ ６ １０

病例组 ５０ ５３．６０±７．７６ ２３．４７±２．５２ ３１ １９ １９ １７ １４ １９．００±２．７３ １４ ２７ ９ ２１ １８ ７ １８

检验值 ｔ＝０．８７ ｔ＝１．５３ χ２＝１．９８ χ２＝０．１７ χ２＝１．１７ χ２＝０．０９ χ２＝１．４６

Ｐ 值 ０．３９ ０．１３ ０．１６ ０．６８ ０．２８ ０．７７ ０．２３

侧别 ／侧

组别 例数
ＷＯＭＡＣ 评分（x軃±ｓ） ／分

疼痛 僵硬 功能 总分

对照组 ５０ ０．８１±０．１１ ０．５±０．０７ ２．３８±０．４０ ３．６０±０．５７

病例组 ５０ ７．９８±３．３１ ４．２４±０．２ ２７．６８±１．６４ ３９．９０±２．３４

ｔ 值 １５．０６ １４．９３６ １５．０３６ １５．０６４

Ｐ 值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

组别 例数 ＯＣ（x軃±ｓ） ／ （ｎｇ·ｍｌ－１） ｔ－ＰＩＮＰ（x軃±ｓ） ／ （ｎｇ·ｍｌ－１） β－ＣＴＸ（x軃±ｓ） ／ （ｎｇ·ｍｌ－１） ２５（ＯＨ）Ｄ（x軃±ｓ） ／ （ｎｇ·ｍｌ－１） ＰＴＨ（x軃±ｓ） ／ （ｐｇ·ｍｇ－１）

对照组 ５０ １４．９０±３．６２ ３８．８６±１０．８２ ０．３８±０．１４ ２５．８８±６．３３ ４３．５８±１６．７７

病例组 ５０ １９．８８±１０．１５ ６２．９０±５２．４０ ０．５２±０．５０ ２４．５６±５．３８ ４６．５８±１８．０５

ｔ 值 ３．２７ ３．１８ １．９３ １．１２ ０．８７

Ｐ 值 ＜０．０１ ＜０．０１ ０．０５７ ０．２６５ ０．３９０

１． ４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件进行统计学分析。 年龄、
ＢＭＩ、２５ （ＯＨ）Ｄ、ｔ－ＰＩＮＰ、β－ＣＴＸ、ＯＣ、ＰＴＨ 及 ＷＯＭ鄄
ＡＣ等符合正态分布的定量资料采用均数±标准差（x軃
±ｓ）表示，组间比较采用成组设计定量资料 ｔ 检验。
性别、患肢侧别、既往病史及绝经等定性资料比较采
用 χ２检验。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数检验骨代谢相关
标志物与 ＷＯＭＡＣ 疼痛评分之间的相关性。 采用
ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 软件绘制（版本号：ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ
８．０．２）图形。 以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２． １ ＷＯＭＡＣ比较
两组 ＷＯＭＡＣ 比较 ，差异有统计学意义 （ｔ＝

１５．０６４，Ｐ＜０．０１）。 见表 ２。
２． ２ 骨代谢相关标志物水平比较

病例组 ＯＣ、ｔ－ＰＩＮＰ 高于对照组，差异有统计学
意义 （Ｐ＜０．０１）；而两组 ２５ （ＯＨ）Ｄ、β－ＣＴＸ、ＰＴＨ 比
较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 见表 ３。
２． ３ 骨代谢相关标志物水平与 ＫＯＡ疼痛相关性

对两组差异有统计学意义的骨代谢相关标志物

与 ＷＯＭＡＣ疼痛评分进行相关性分析， 结果发现仅
ｔ－ＰＩＮＰ 与 ＷＯＭＡＣ 疼痛评分具有相关性，其中病例
组中 ｔ－ＰＩＮＰ 浓度水平与其疼痛程度呈正相关 （ｒ２＝
０．０４５，Ｐ＜０．０１）， 而对照组无相关性 （ｒ２＝０．００１，Ｐ＝
０．９１）；两组 ＯＣ未见相关性。 见图 １。
３ 讨论

３． １ 血清 ｔ－ＰＩＮＰ、ＯＣ与 ＫＯＡ的早期诊断
ＫＯＡ 以疼痛、关节软骨变性、软骨下骨硬化以

及骨赘形成为主要临床特征［７］。 软骨细胞及软骨下
骨损伤，软骨重塑失衡；破骨细胞活性增强，骨稳态
失衡，加之慢性、持续性炎症存在，最终使得膝关节
内各结构发生不可逆性病理改变，加剧 ＫＯＡ 的病变
进展［８］。 有研究表明在健康人群中，ＯＣ 是成骨细胞
合成和分泌的一种非胶原分子， 其参与骨矿化与骨
形成［９］，而在 ＫＯＡ 患者中，ＯＣ 反映了非胶原骨的多
种降解级联反应，与骨吸收相关 ［１０－１１］。 血清 ｔ－ＰＩＮＰ
是在 Ｉ 型胶原合成过程中产生的，与 ＫＯＡ 患者骨赘
的发生发展过程相关［１２］。因此，通过早期监测血液中
骨代谢水平的改变，可能有助于 ＫＯＡ 的早期诊治与
干预。

本研究比较健康人群与 ＫＯＡ 患者间的血清骨
代谢相关标志物水平差异， 结果发现 ＫＯＡ 患者中
ＯＣ 与 ｔ－ＰＩＮＰ 水平高于健康人群 （Ｐ＜０．０１）， 表明
ＫＯＡ 患者血清 ＯＣ、ｔ－ＰＩＮＰ 浓度的升高可能是膝关
节退变的预兆。 但需注意的是， 病例组包含早中期
ＫＯＡ 患者（Ｋ－Ｌ 分级Ⅰ－Ⅱ级），而晚期患者的骨代
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图 １ ｔ－ＰＩＮＰ 浓度与 ＷＯＭＡＣ 疼痛评分的相关性
Ｆｉｇ．１ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔ－ＰＩＮＰ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＷＯＭＡＣ ｐａｉｎ ｓｃｏｒｅ

谢特征可能因骨重塑稳态的完全失衡而有所不同。
因此，ＯＣ 与 ｔ－ＰＩＮＰ 的升高可能反映了 ＫＯＡ 病变过
程中骨代谢的阶段性变化， 但尚不能明确其单独作
为早期诊断标志物的特异性。 未来研究需纳入更多
分期的患者（如 Ｋ－Ｌ 分级Ⅲ－Ⅳ级），以验证这些标
志物在不同阶段的动态变化及其诊断价值。
３． ２ 血清 ｔ－ＰＩＮＰ水平与 ＫＯＡ 疼痛的相关性

既往研究［１３］表明 ＫＯＡ 的疼痛来源为滑膜、软骨
下骨和骨膜的小直径痛觉神经元， 而软骨下骨作为
ＫＯＡ 恶性循环的起始点［１４］，其骨代谢改变过程可通
过软骨细胞产生的分解因子改变了自身代谢活动，
致使软骨发生代谢性改变 ，引起关节疼痛的变
化［１５－１７］。 且随着 ＫＯＡ 病变进一步发展，软骨下骨骨
代谢活动进一步恶化，导致其力学性能发生改变，无
法吸收施加于关节上的力量负荷， 同时伴随软骨降
解，无法吸收生理与物理力量负荷，软骨下骨与软骨
磨损进一步加重 ［９，１８］，如此恶性循环下，进一步加重
痛觉刺激，压痛 ／疼痛更加严重。 本研究结果发现病
例组 ｔ－ＰＩＮＰ 水平与疼痛程度具有显著相关性，相
反，在对照组中未见相关性。 笔者认为，血清 ｔ－ＰＩＮＰ
作为与 ＫＯＡ 疼痛相关的代谢标志物，其与软骨下骨
存在密切关联，软骨下骨代谢的异常，导致血清中 ｔ－
ＰＩＮＰ的升高，引起疼痛的加重。 因此，在疾病的早期
阶段软骨下骨的骨代谢变化在 ＫＯＡ 病理生理学中
扮演着不可忽视的角色。

值得一提的是， 本研究未发现 ＯＣ 水平与 ＫＯＡ
疼痛的相关性。研究［１０］表明，在 ＫＯＡ 的病变进展中，
骨的矿化及骨的非胶原部分的降解先于骨的胶原降

解，而 ＯＣ 在疾病早期参与了骨的矿化，笔者认为在
疾病产生以后，血清 ＯＣ 水平达到一个平衡，ＫＯＡ 的
进一步恶化依赖于骨的胶原降解，表现为 ｔ－ＰＩＮＰ 的
持续升高，然而，这还需要进一步实验验证。 本研究
病例组均为早中期患者，ｔ－ＰＩＮＰ 与疼痛的相关性可
能反映早期骨代谢紊乱对症状的影响， 但其在晚期

患者中的变化仍需探索。
综上，ＫＯＡ 患者血清 ｔ－ＰＩＮＰ 与 ＯＣ 水平高于正

常人群。血清 ｔ－ＰＩＮＰ水平可反映 ＫＯＡ 的疼痛程度，
临床通过监测血液 ｔ－ＰＩＮＰ 水平可辅助判断 ＫＯＡ 患
者病变程度，同时，也可作为 ＫＯＡ 患者疼痛程度评
判的检验参考指标。 但鉴于本研究样本来源为早中
期 ＫＯＡ 患者， 未纳入晚期患者，ＯＣ 与 ｔ－ＰＩＮＰ 在疾
病早期诊断中的特异性仍需进一步验证， 后续可通
过扩大样本量、纳入不同分期患者及基础实验研究，
阐明骨代谢标志物在 ＫＯＡ 进展中的动态变化及其
与疼痛症状的具体机制。
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ｅｌｉｎｇ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｍｅｄ Ｅｎｇ Ｐｈｙｓ，２０１５，３７（８）：７８３－７９１．

［１８］ ＷＩＥＬＡＮＤ Ｈ Ａ，ＭＩＣＨＡＥＬＩＳ Ｍ，ＫＩＲＳＣＨＢＡＵＭ Ｂ Ｊ，ｅｔ ａｌ．
Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ａｎ ｕｎｔｒｅａｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ，
２００５，４：３３１－３４４．
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