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创伤性膝骨关节炎患者血清基质金属蛋白酶
#'$

*基质金属
蛋白酶组织抑制因子

#'

*骨硬化蛋白水平与预后的相关性
李健伟'

"

胡锋'

"

殷琴!

"

廉凯$

"

华寒冰$

!

"摘要#

"

目的$探讨血清基质金属蛋白酶
#'$

$

EE=#'$

%#基质金属蛋白酶组织抑制因子
#'

$

:8E=#'

%#骨
硬化蛋白$

VaV:

%水平联合检测在创伤性膝骨关节炎$

WaJ

%患者预后中的预测价值!方法$选取
!"'&

年
6

月至
!"!'

年
6

月住院治疗的
'"(

例创伤性膝骨关节炎患者进行研究!根据
9

F

A34-*

膝关节功能
评分将患者分为预后良好组$

$I

例%和预后不良组$

%'

例%!采用酶联免疫吸附法测定血清
EE=#'$

#

:8E=#-

及
VaV:

水平'

=/+CA40

法分析血清
EE=#'$

#

:8E=#-

#

VaV:

表达水平与美国膝关节协会评分
$

WVV

%和美国特种外科医院膝关节评分$

MVV

%的相关性'多因素
94

1

,AB,2

回归分析影响创伤性膝骨关
节炎患者预后的相关因素'受试者工作特征$

?a>

%曲线分析血清
EE=#'$

#

:8E=#-

和
VaV:

水平对创
伤性膝骨关节炎患者预后状态的预测效能!结果$预后不良组患者血清

EE=#'$

#

:8E=#-

表达水平均
高于预后良好组"而

VaV:

表达水平低于预后良好组"差异有统计学意义$

%

#

"7"(

%'血清
EE=#'$

#

:8E=#-

水平与
WVV

评分#

MVV

评分均呈负相关"差异有统计学意义$

%

#

"7"(

%'

VaV:

与
WVV

评分#

MVV

评分呈正相关"差异有统计学意义$

%

#

"7"(

%'预后不良组
W#9

分级为
+

级
g

-

级的患者所占比
例高于预后良好组"差异有统计学意义$

%

#

"7"(

%'

EE=#'$

#

:8E=#-

及
W/--

1

C/0#9+SC/02/

$

W#9

%分级
均为创伤性膝骨关节炎患者预后不良的危险因素"

VaV:

为保护因素"差异有统计学意义$

%

#

"7"(

%'

血清
EE=#'$

#

:8E=#-

#

VaV:

预测创伤性膝骨关节炎患者预后状态的曲线下面积$

JQ>

%分别为
"dH((

"

"7H&'

及
"7&I'

"而三者联合检测的曲线下面积为
"d&&$

"均高于血清
EE=#'$

#

:8E=#-

#

VaV:

单独检测$

!三者联合
#EE=#'$

c!7I"$

"

!三者联合
#:8E=#-

c!7$''

"

!三者联合
#VaV:

c'7&6!

"

%c"7"$H

"

"7"!6

"

"7"!!

%!

结论$血清
EE=#'$

#

:8E=#-

#

VaV:

水平与创伤性膝骨关节炎患者预后状态具有显著的相关性"三者
联合检测对患者的预后状态具有较好的预测效能!
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基质金属蛋白酶
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'基质金属蛋白酶组织抑制因子
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'骨硬化蛋白'创伤性膝骨关节炎
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创伤性膝骨关节炎"
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#

是一种由创伤诱发关节软骨退化变性*软骨增生$导致
患者关节疼痛及功能障碍的关节疾病(

'

)

'据报道基质
金属蛋白酶

#'$

"

EE=#'$

#能够对关节软骨基质产生
降解作用$影响骨关节炎等相关疾病的发生(

!#$

)

$而基
质金属蛋白酶组织抑制因子

#'

"

:8E=#'

#则与关节软
骨的形成和降解密切相关(

I

)

$骨硬化蛋白"

V2-/C4AB,0

$

VaV:

#也在骨形成过程中发挥着作用(

(

)

'基于此$本
研究探讨创伤性膝骨关节炎患者血清

EE=#'$

*

:8E=#-

*

VaV:

表达水平对预后状态的预测价值$现
报告如下'

E

"

研究对象和方法
E7E

"

研究对象
选取本院

!"'&

年
6

月至
!"!'

年
6

月
'"(

例创伤
性膝骨关节炎患者进行分析$年龄为

("

%

%"

岁$平均
为"

6$7$IZ(76%

#岁'根据
9

F

A34-*

膝关节功能评分
标准(

6

)将纳入研究的创伤性膝骨关节炎患者分为预后
良好组"

%"

%

'""

分$

%'

例#和预后不良组"

#

%"

分$

$I

例#'

纳入标准!

'

#符合创伤性膝骨关节炎诊断标准并
且经影像学证实存在创伤性膝骨关节炎(

'

)

&

!

#至少有
'

侧膝关节存在外伤&

$

#临床资料完整&

I

#患者和"或#

其家属同意参与该试验并签署知情同意书'

排除标准!

'

#膝关节存在先天性畸形*肿瘤等&

!

#患
有类风湿性关节炎*化脓性关节炎

!

骨质疏松等非创伤

引发的骨关节疾病&

$

#合并其他严重感染性疾病'

E7F

"

方法
E7F7E

"

资料收集
"

收集患者入院次日术前的年龄*体
重指数"

DE8

#*病程及
W/--

1

C/0#9+SC/02/

"

W#9

#分级
等临床资料'

W#9

分级根据患者的
X

线检查结果$对
其关节间隙*关节软骨骨赘程度及软骨是否发生硬化*

畸形等方面进行评定'

E7F7F

"

血清
EE=#'$

*

:8E=#-

*

VaV:

水平检测
"

收
集患者术前空腹静脉血$经

$"""C

%

*,0

离心处理后$

置于
)=

管中
hH"[

下保存待测'采用酶联免疫吸附
法"

)98VJ

#测定血清
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*

VaV:

水平$

EE=#'$)98VJ

试剂盒购自上海森雄科技实业有限
公司$

:8E=#')98VJ

试剂盒购自武汉博士德生物科
技有限公司$

VaV:)98VJ

试剂盒购自美国
DG

公司$

严格按照试剂盒说明书进行操作'

E7F7G
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随访
"

对创伤性膝骨关节炎患者术后次日起
进行为期

'!

个月的随访$采用美国膝关节协会"

W0//

V42,/B

F

V24C/

$

WVV

#评分(

%

)和美国特种外科医院
"

M4A

.

,B+-P4CV

.

/2,+-VNC

1

/C

F

W0//V24C/

$

MVV

#膝关
节评分(

H

)对患者末次随访时膝关节功能进行评价$记
录膝关节功能评分值$得分越高表示其膝关节功能越
好$恢复状况越佳'

E7G

"

统计学方法
数据采用

V=VV!(7"

软件进行统计学分析$计数
资料以-例.或-百分率"

Y

#.表示$采用
!

!检验$计量
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资料以-例.表示$两组间比较行
<

检验&

=/+CA40

法分
析血清

EE=#'$

*

:8E=#-

*

VaV:

水平与
WVV

*

MVV

评
分的相关性&采用多因素

94

1

,AB,2

回归分析影响创伤
性膝骨关节炎患者预后状态的相关因素&受试者工作
特征"

?a>

#曲线分析血清
EE=#'$

*

:8E=#-

*

VaV:

水平对创伤性膝骨关节炎患者预后状态的预测价值$

曲线下面积"

JQ>

#比较采用
f

检验'

%

#

"7"(

差异
有统计学意义'

F

"

结果

F7E

"

两组血清
EE=#'$

*

:8E=#-

及
VaV:

水平
预后不良组患者血清

EE=#'$

*

:8E=#-

表达水平
均高于预后良好组$差异有统计学意义"

%

#

"7"(

#$而
血清

VaV:

表达水平则低于预后良好组$差异有统计
学意义"

%

#

"7"(

#$见表
'

'

F7F

"

血清
EE=#'$

*

:8E=#-

*

VaV:

水平与
WVV

评
分*

MVV

评分的相关性
=/+CA40

法分析结果显示$创伤性膝骨关节炎患
者血清

EE=#'$

*

:8E=#-

水平与
WVV

评分*

MVV

评分
表

E

"

两组患者血清
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:8E=#-

及
VaV:

水平比较"

:Z;

#

组别 例数%例
EE=#'$

%"

0

1

/

*9

h'

#

:8E=#'

%"

0

1

/

*9

h'

#

VaV:

%"

.1

/

*9

h'

#

预后不良组
$I '&'7!$Z!'7"! !'&7"(Z!!7$' %%76$Z%7'$

预后良好组
%' '6(7&%Z'67H% 'H!7!&Z'%7"' &$7''ZH7$I

< 676'H H7I&" &7$'"

%

#

"7""'

#

"7""'

#

"7""'

均呈负相关$而血清
VaV:

水平则与
WVV

评分*

MVV

评分呈正相关$差异有统计学意义"

%

#

"7"(

#$见
表

!

'

表
F

"

血清
EE=#'$

*

:8E=#-

及
VaV:

水平与
WVV

评分*

MVV

评分的相关性

指标 WVV

评分
@ %

MVV

评分
@ %

EE=#'$ h"7H!$ "7"$' h"7%$! "7"!"

:8E=#' h"7%6$ "7"!% h"76I& "7"'(

VaV: "7%II "7"!' "7H"% "7"$"

F7G

"

影响创伤性膝骨关节炎患者预后状态的单因素
分析
影响创伤性膝骨关节炎患者预后状态的单因素分

析结果显示$患者年龄*性别*体重指数及患病时间均与
预后状态无关$差异无统计学意义"

%

$

"d"(

#$而预后不
良组处于

+

级
g

-

级的患者所占比例高于预后良好组$

差异有统计学意义"

%

#

"7"(

#$见表
$

'

F7H

"

多因素
94

1

,AB,2

回归分析影响创伤性膝骨关节
炎患者预后的相关因素

表
G

"

影响创伤性膝骨关节炎患者预后状态的单因素分析(例"

Y

#)

指标 例数 预后不良组"

$I

例# 预后良好组"

%'

例#

!

!

%

年龄%岁 #

6" I6 '!

"

!67"&Y

#

$I

"

%$7&'Y

#

%

6" (& !!

"

$%7!&Y

#

$%

"

6!7%'Y

#

'7IH' "7!!I

性别 男
(6 !"

"

$(7%'Y

#

$6

"

6I7!&Y

#

女
I& 'I

"

!H7(%Y

#

$(

"

%'7I$Y

#

"76"& "7I$(

DE8

%"

L

1

/

*

h!

#

#

!$ (" 'I

"

!H7""Y

#

$6

"

%!7""Y

#

%

!$ (( !"

"

$67$6Y

#

$(

"

6$76IY

#

"7H$% "7$6"

患病时间%月 #

6 I$ '(

"

$I7HHY

#

!H

"

6(7'!Y

#

%

6 6! '&

"

$"76(Y

#

I$

"

6&7$(Y

#

"7!"H "76IH

W#9

分级 )

级
g

(

级
6H '(

"

!!7"6Y

#

($

"

%%7&IY

#

+

级
g

-

级
$% '&

"

('7$(Y

#

'H

"

IH76(Y

#

&7$&" "7""!

""

以创伤性膝骨关节炎患者的预后状态为因变量
"预后不良

c'

$预后良好
c"

#$

W#9

分级"

+

级
g

-

级
c'

$

)

级
g

(

级
c"

#*

EE=#'$

*

:8E=#-

及
VaV:

为自变量进行多因素
94

1

,AB,2

回归分析$结果显示
W#

9

分级*

EE=#'$

及
:8E=#-

均为创伤性膝骨关节炎
患者预后不良的危险因素$

VaV:

为保护因素$差异有

统计学意义"

%

#

"7"(

#$见表
I

'

F7K

"

血清
EE=#'$

*

:8E=#-

及
VaV:

水平对创伤性
膝骨关节炎患者预后状态的预测效能

""

血清
EE=#'$

*

:8E=#-

及
VaV:

评估创伤性膝骨
关节炎患者预后的曲线下面积分别为

"7H((

$

"7H&'

$

"d&I'

$而三者联合检测评估预后的曲线下面积为
表

H

"

影响创伤性膝骨关节炎患者预后的多因素
94

1

,AB,2

回归分析
影响因素

"

H# @+-O % 2- &(YD9

W#9

分级
"7($& "7'H& H7'I6 "7""I '7%'( '7'HI

%

!7IHI

EE=#'$ "7(%I "7'&" &7'!" "7""$ '7%%( '7!!$

%

!7(%6

:8E=#' "76"" "7!!6 %7"6" "7""H '7H!$ '7'%'

%

!7H$&

VaV: h"7$$( "7'6' I7$I! "7"$% "7%'( "7(!!

%

"7&H"

(I

中国中医骨伤科杂志
!"!$

年
H

月第
$'

卷第
H

期



"d&&$

$高于血清
EE=#'$

*

:8E=#-

*

VaV:

单独检测$

表明联合检测优于血清
EE=#'$

*

:8E=#-

及
VaV:

各
自单独检测"

!三者联合
#EE=#'$

c!7I"$

$

!三者联合
#:8E=#-

c

!d$''

$

!三者联合
#VaV:

c'7&6!

$

%c"7"$H

$

"7"!6

$

"7"!!

#$

见表
(

及图
'

'

G

"

讨论
表

K

"

血清
EE=#'$

*

:8E=#-

及
VaV:

水平对创伤性膝骨关节炎患者预后状态的预测效能
变量

JQ>

截断值
&(YD9

敏感度%
Y

特异性%
Y 4̂NO/0

指数
EE=#'$ "7H(( '%&7"'0

1

%

*9 "7%%$

%

"7&'6 H(7!& %I76( "76""

:8E=#' "7H&' !"$76&0

1

%

*9 "7H'(

%

"7&I$ %&7I' &I7$% "7%(!

VaV: "7&I' H%7!%

.1

%

*9 "7H%H

%

"7&%H %H7'! &'7(( "7%$H

三者联合
"7&&$ "7&(!

%

"7&H6 %%7"6 &(7%% "7&!H

图
E

血清
EE=#'$

*

:8E=#-

及
VaV:

水平预测
患者预后状态的受试者工作特征曲线

""

创伤性膝骨关节炎是由外力导致膝关节损伤*关
节软骨降解*流失的关节疾病$在中老年人群中具有较
高的发病率$但也常见于长期运动的年轻人群中(

&#'"

)

'

目前临床针对该疾病主要采用自体软骨移植术*药物
干预等进行治疗(

''#'!

)

'但部分创伤性膝骨关节炎患者
经治疗后日常生活中仍会出现膝关节疼痛*僵硬等症
状$严重者还会引发关节畸形*关节功能障碍等后遗
症$预后状态较差'寻找能够预测创伤性膝骨关节炎
患者预后状态的特异性指标$提早防御$精准治疗$对
改善患者的预后状态具有重要意义'

EE=#'$

是
EE=A

家族的重要成员$能够通过介
导相关信号传导通路来参与并促进破骨细胞的成熟*

活化等过程$使细胞外基质降解$进而引起骨胶原降
解$导致骨关节发生破坏性病变(

'$#'I

)

'本研究中预后
不良组患者血清

EE=#'$

表达水平高于预后良好组
"

%

#

"7"(

#$并且血清
EE=#'$

水平与
WVV

评分*

MVV

评分均呈负相关"

@ch"7H!$

$

h"7%$!

$

%

#

"d"(

#'安帅等(

'(

)研究显示$兔膝骨关节炎组
EE=#

'$

含量高于正常组$并且陈志伟等(

!

)认为膝骨关节炎
患者血清中

EE=#'$

的含量与膝关节炎的严重程度
呈显著的正相关关系$均与本研究结果一致$初步提示
EE=#'$

在创伤性膝骨关节炎患者血清中的表达水平
与患者的预后状态密切相关'

:8E=#'

是基质金属蛋白酶抑制物"

:8E=A

#家族
的一员$大部分由骨细胞分泌'

:8E=#'

作为
EE=A

的特异性抑制剂$能够与
EE=A

结合参与调控骨基质

代谢过程(

'6

)

'本研究结果显示预后不良组患者血清
:8E=#-

表达水平高于预后良好组"

%

#

"7"(

#$并且
:8E=#-

表达水平与
WVV

评分*

MVV

评分均呈负相关
"

@ch"7%6$

$

h"76I&

$

%

#

"7"(

#'赵伊婷等(

'%

)研究
发现$膝骨关节炎患者的体液中

:8E=#'

呈现出高表
达趋势$并且

:8E=#'

表达水平随病情的严重程度的
加重不断升高'康伯寅等(

'H

)的研究也表明$膝骨关节
炎患者血清及关节液

:8E=#'

表达水平均高于健康
者'张金山等(

'&

)分析其原因为$

:8E=#'

作为
EE=A

的特异性抑制$在患者膝骨发生病变*关节软骨细胞分
泌大量

EE=A

时$为维持
EE=A

%

:E=A

的平衡状态$

:8E=#'

此时会呈现反馈式增长$此结果提示
:8E=#'

可能能够成为预测创伤性膝骨关节炎患者预后状态的
指标'

VaV:

是
VaV:

基因编码的骨细胞分泌蛋白$能
够通过与

@0B

受体结合来参与
@0B

信号通路$影响
@0B

信号的转导$从而参与介导骨形成过程'本研究
中预后不良组患者血清

VaV:

表达水平低于预后良
好组"

%

#

"7"(

#$并且血清
VaV:

水平与
WVV

评分*

MVV

评分呈正相关"

@c"7%II

$

"7H"%

$

%

#

"7"(

#'齐
亮等(

!"

)研究表明$观察组膝骨关节炎患者血浆
VaV:

水平明显低于对照组$这与本研究结果一致$分析其原
因可能为

VaV:

高表达可以抑制
@0B

%

"

#2+B/0,0

信号
通路$从而抑制下游分泌与降解相关的酶$起到保护关
节软骨的作用(

!'

)

'进一步分析影响创伤性膝骨关节
炎患者预后状态的单因素结果显示$预后不良组处于
W#9

分级
+

级
g

-

级的患者所占比例高于预后良好组
"

%

#

"7"(

#$结合多因素
94

1

,AB,2

回归分析结果来看$

W#9

分级*

EE=#'$

及
:8E=#-

均为创伤性膝骨关节
炎患者预后不良的危险因素$而

VaV:

则为保护因素
"

%

#

"7"(

#'最后采用受试者工作特征曲线评估了血
清

EE=#'$

*

:8E=#-

*

VaV:

对创伤性膝骨关节炎患
者预后的预测效能$分析结果显示$血清

EE=#'$

*

:8E=#-

*

VaV:

单独检测的曲线下面积分别为
"7H((

$

"dH&'

和
"7&I'

$而三者联合检测评估预后的曲线下面
积为

"d&&$

$这表明三者联合检测优于血清
EE=#'$

*

:8E=#-

及
VaV:

各自单独检测'

6I

>3,0/A/_:C+OE/O:C+N* ` aCB34

.

$

JN

1

7!"!$

$

b4-7$'

$

;47H



综上所述$血清
EE=#'$

*

:8E=#-

*

VaV:

水平与
创伤性膝骨关节炎患者预后状态具有显著的相关性$

三者联合检测对患者的预后状态具有较好的预测效
能$但

EE=#'$

*

:8E=#-

及
VaV:

对创伤性膝骨关节
炎患者预后的具体影响机制还需通过加大样本量*增
加检测指标等措施进行深入研究'
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