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膝骨关节炎患者血浆骨硬化蛋白及关节液 ＹＫＬ４０水平变化及其
临床意义

郭雄飞，王　挺，汤立新
（南阳市中心医院骨科，河南　南阳　４７３００９）

摘要：　目的　探讨膝骨关节炎（ＫＯＡ）患者血浆骨硬化蛋白（ＳＯＳＴ）、关节液 ＹＫＬ４０水平变化及其临床意义。
方法　选择２０１５年３月至２０１９年３月南阳市中心医院收治的１２５例ＫＯＡ患者为观察组，９１例交叉韧带损伤患者为
对照组。采用西安大略和麦克马斯特大学骨关节炎指数（ＷＯＭＡＣ）量表评估患者ＫＯＡ症状严重程度，检测２组患者
治疗前血浆ＳＯＳＴ、关节液ＹＫＬ４０水平；比较２组及不同ＫｅｌｌｇｒｅｎＬａｗｒｅｎｃｅ（ＫＬ）分级患者血浆ＳＯＳＴ、关节液ＹＫＬ４０
水平，分析血浆ＳＯＳＴ、关节液 ＹＫＬ４０水平与 ＫＯＡ患者 ＷＯＭＡＣ评分、ＫＬ分级的相关性，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析血浆
ＳＯＳＴ、关节液ＹＫＬ４０水平对ＫＯＡ的影响。结果　观察组患者血浆ＳＯＳＴ水平低于对照组，关节液 ＹＫＬ４０水平高于
对照组（Ｐ＜０．０５）。不同ＫＬ分级ＫＯＡ患者ＷＯＭＡＣ评分及血浆ＳＯＳＴ、关节液ＹＫＬ４０水平比较差异均有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。Ⅲ、Ⅳ级 ＫＯＡ患者 ＷＯＭＡＣ评分和关节液 ＹＫＬ４０水平显著高于Ⅱ级患者，Ⅳ级 ＫＯＡ患者 ＷＯＭＡＣ
评分和关节液ＹＫＬ４０水平显著高于Ⅲ级患者（Ｐ＜０．０５）；Ⅲ、Ⅳ级ＫＯＡ患者血浆ＳＯＳＴ水平显著低于Ⅱ级患者，Ⅳ级
ＫＯＡ患者血浆ＳＯＳＴ水平显著低于Ⅲ级患者（Ｐ＜０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析显示，ＫＯＡ患者血浆 ＳＯＳＴ水平与
ＷＯＭＡＣ评分、ＫＬ分级均呈显著负相关（Ｐ＜０．０５），关节液ＹＫＬ４０水平与 ＷＯＭＡＣ评分、ＫＬ分级均呈显著正相关
（Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，血浆ＳＯＳＴ是ＫＯＡ的保护性因素，关节液ＹＫＬ４０是ＫＯＡ的危险因素（Ｐ＜０．０５）。
结论　ＫＯＡ患者血浆ＳＯＳＴ水平降低，关节液ＹＫＬ４０水平升高；ＫＯＡ患者血浆ＳＯＳＴ水平与病情严重程度呈负相关，
关节液ＹＫＬ４０水平与病情严重程度呈正相关，二者可反映ＫＯＡ患者关节软骨损伤及症状严重程度，并影响 ＫＯＡ的
发生和进展。
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　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是一种以
软骨下骨损伤、关节软骨破坏、滑膜炎症等为特征的

关节软骨退变性疾病，好发于中老年女性，表现为关

节肿胀、疼痛、功能受限等，严重影响患者日常活动

及生存质量，同时造成经济负担。ＫＯＡ呈慢性进展
性发展，准确诊断患者病情对指导临床及时治疗至

关重要。目前，磁共振成像、ＣＴ、Ｘ线等影像学检查
广泛应用于 ＫＯＡ的诊断与评估，但受检查费用、辐
射剂量、关节结构形态学改变特异性等因素限

制［１］。因此，如何通过分子水平对ＫＯＡ做出诊断及
评估已成为研究重点。研究显示，骨硬化蛋白

（ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ，ＳＯＳＴ）可抑制 Ｗｎｔ通路激活，进而对骨
形成产生抑制；ＹＫＬ４０是关节炎疾病的代谢联系媒
介，在退变软骨中表达高于正常软骨［２３］。本研究旨

在探讨ＫＯＡ患者血浆ＳＯＳＴ、关节液ＹＫＬ４０水平与
软骨损伤分级、症状严重程度的相关性，以期为临床

早期诊断及治疗ＫＯＡ提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１５年３月至２０１９年３月
南阳市中心医院收治的ＫＯＡ患者为研究对象，病例
纳入标准：（１）符合ＫＯＡ诊断标准［４］；（２）均为单侧
ＫＯＡ，接受膝关节玻璃酸钠注射治疗；（３）Ｋｅｌｌｇｒｅｎ
Ｌａｗｒｅｎｃｅ（ＫＬ）分级［５］Ⅱ～Ⅳ级。排除标准：（１）有
严重肝、肾等功能障碍及心脑血管疾病者；（２）合并
强直性脊柱炎、痛风、类风湿性关节炎者；（３）合并
膝关节结核、感染、肿瘤者；（４）合并血液系统疾病
者；（５）有膝关节及其周围骨折史、手术史者；（６）近
１个月应用抗炎药物、糖皮质激素者；（７）合并自身
免疫性疾病者。本研究共纳入ＫＯＡ患者１２５例（观
察组），男 ２７例，女 ９８例；年龄 ５４～７５（６３．１８±
８．５２）岁，体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）１９～３０
（２３．６２±４．４５）ｋｇ·ｍ－２；ＫＬ分级：Ⅱ级４２例，其
中男９例，女 ３３例，年龄（６２．０１±８．４６）岁，ＢＭＩ

（２３．９１±４．５７）ｋｇ·ｍ－２；Ⅲ级４６例，其中男１２例，
女３４例，年龄（６４．０２±８．６１）岁，ＢＭＩ（２３．３９±
４．３９）ｋｇ·ｍ－２；Ⅳ级３７例，其中男６例，女３１例，年
龄（６３．４８±８．５５）岁，ＢＭＩ（２３．５８±４．４３）ｋｇ·ｍ－２。
另选择交叉韧带损伤患者９１例为对照组，男１８例，
女７３例；年龄５６～７４（６２．９３±８．４６）岁，ＢＭＩ１８～
２９（２３．３９±４．３８）ｋｇ·ｍ－２；并排除合并可能影响本
研究结果的疾病患者。２组患者的性别、年龄、ＢＭＩ
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。Ⅱ、

Ⅲ、Ⅳ级ＫＯＡ患者的性别、年龄、ＢＭＩ比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究通过医院医
学伦理委员会批准，所有患者签署知情同意书。

１．２　观察指标
１．２．１　ＫＯＡ症状严重程度评估　采用西安大略和
麦克马斯特大学骨关节炎指数（ＷｅｓｔｅｒｎＯｎｔａｒｉｏａｎｄ
ＭｃＭａｓｔｅｒＵｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓＯｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓＩｎｄｅｘ，ＷＯＭＡＣ）
量表评估患者 ＫＯＡ症状严重程度，包括疼痛（５个
项目）、僵硬（２个项目）、关节功能（１７个项目），行
４级评分，０～４分代表“无”到“非常严重”，ＷＯＭＡＣ
评分越高，说明患者症状越严重［６］。

１．２．２　血浆ＳＯＳＴ水平检测　采集受试者空腹肘静
脉血３ｍＬ，置于乙二胺四乙酸抗凝管，２５００ｒ·ｍｉｎ－１

离心１０ｍｉｎ，分离血浆，－８０℃保存，采用酶联免疫
吸附 试 验 （ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，
ＥＬＩＳＡ）检测血浆 ＳＯＳＴ水平，试剂购自武汉华美生
物工程有限公司，严格按照试剂盒说明书操作。

１．２．３　关节液 ＹＫＬ４０水平检测　ＫＯＡ患者膝关
节注射玻璃酸钠前，无菌下常规穿刺，抽取２ｍＬ关
节液；对照组患者常规关节镜检查，将穿刺套管置

入，于治疗前抽取２ｍＬ关节液；抽取标本后３０ｍｉｎ
内离心（４℃，５０００×ｇ，２０ｍｉｎ），取上清液，－８０℃
保存；采用ＥＬＩＳＡ法检测关节液 ＹＫＬ４０水平，试剂
购自北京冬歌博业生物科技公司，严格按照试剂盒

说明书操作。
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１．３　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２２．０软件硬性数据
统计与分析。符合正态分布的计量资料以均数±标
准差（珋ｘ±ｓ）表示，两两比较采用独立样本ｔ检验，多
组均数比较行单因素方差分析，不同 ＫＬ分级 ＫＯＡ
患者ＷＯＭＡＣ评分及血浆 ＳＯＳＴ、关节液 ＹＫＬ４０水
平两两成对比较采用最小显著性差异法 ｔ检验；血
浆ＳＯＳＴ、关节液 ＹＫＬ４０与 ＷＯＭＡＣ评分和 ＫＬ分
级的相关性分别采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析；ＫＯＡ影响
因素分析采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归；Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结果

２．１　２组患者血浆 ＳＯＳＴ及关节液 ＹＫＬ４０水平
比较　结果见表１。观察组患者血浆 ＳＯＳＴ水平低
于对照组，关节液 ＹＫＬ４０水平高于对照组，差异均
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表１　２组患者血浆ＳＯＳＴ及关节液ＹＫＬ４０水平比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｐｌａｓｍａＳＯＳＴａｎｄ

ＹＫＬ４０ｉｎｊｏｉｎｔｆｌｕｉｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 血浆ＳＯＳＴ／（ｎｇ·Ｌ－１） 关节液ＹＫＬ４０／（μｇ·Ｌ－１）
对照组 ９１ １０７８．４２±１０９．７１ ８９２．８１±１０３．４６
观察组 １２５ ７５５．９７±２１３．７２ １５４７．８５±２９７．１９
ｔ １３．１７８ ２０．１４５
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　不同ＫＬ分级ＫＯＡ患者ＷＯＭＡＣ评分及血
浆ＳＯＳＴ、关节液 ＹＫＬ４０水平比较　结果见表２。
不同 ＫＬ分级 ＫＯＡ患者 ＷＯＭＡＣ评分及血浆
ＳＯＳＴ、关节液 ＹＫＬ４０水平比较差异均有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。Ⅲ、Ⅳ级ＫＯＡ患者ＷＯＭＡＣ评分和
关节液 ＹＫＬ４０水平显著高于Ⅱ级患者，Ⅳ级 ＫＯＡ
患者ＷＯＭＡＣ评分和关节液ＹＫＬ４０水平显著高于
Ⅲ级患者，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ⅲ、Ⅳ

级ＫＯＡ患者血浆 ＳＯＳＴ水平显著低于Ⅱ级患者，Ⅳ
级ＫＯＡ患者血浆 ＳＯＳＴ水平显著低于Ⅲ级患者，差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表２　不同 ＫＬ分级 ＫＯＡ患者 ＷＯＭＡＣ评分及血浆
ＳＯＳＴ、关节液ＹＫＬ４０水平比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＷＯＭＡＣｓｃｏｒｅ，ｐｌａｓｍａＳＯＳＴａｎｄ
ｊｏｉｎｔｆｌｕｉｄＹＫＬ４０ｌｅｖｅｌｓｉｎＫＯＡｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ＫＬｇｒａｄｅｓ （珋ｘ±ｓ）

ＫＬ分级 ｎ
ＷＯＭＡＣ
评分

血浆ＳＯＳＴ／
（ｎｇ·Ｌ－１）

关节液ＹＫＬ４０／
（μｇ·Ｌ－１）

Ⅱ级 ４２ ３６．９０±４．８５ ９４３．５４±１２２．８２ １２３０．８６±１２２．５３
Ⅲ级 ４６ ５９．３７±６．１８ａ ８０２．８３±１０７．４３ａ １５７２．０５±１５４．０２ａ

Ⅳ级 ３７ ７８．０３±８．２７ａｂ ４８４．７９±７９．２６ａｂ １８７７．６１±１６６．５１ａｂ

Ｆ ３９７．７４９ １９２．２７４ １８８．１６５
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与Ⅱ级患者比较ａＰ＜０．０５；与Ⅲ级患者比较ｂＰ＜０．０５。

２．３　ＫＯＡ患者血浆 ＳＯＳＴ、关节液 ＹＫＬ４０水平
与ＷＯＭＡＣ评分和ＫＬ分级的相关性　结果见表
３。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析显示，ＫＯＡ患者血浆 ＳＯＳＴ
水平与 ＷＯＭＡＣ评分、ＫＬ分级均呈显著负相关
（Ｐ＜０．０５），关节液 ＹＫＬ４０水平与 ＷＯＭＡＣ评分、
ＫＬ分级均呈显著正相关（Ｐ＜０．０５）。
表３　ＫＯＡ患者血浆ＳＯＳＴ、关节液ＹＫＬ４０水平与ＷＯＭ
ＡＣ评分和ＫＬ分级的相关性
Ｔａｂ．３　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｐｌａｓｍａＳＯＳＴ，ｊｏｉｎｔｆｌｕｉｄＹＫＬ４０
ｌｅｖｅｌｓｗｉｔｈＷＯＭＡＣｓｃｏｒｅａｎｄＫＬｇｒａｄｅｉｎＫＯＡｐａｔｉｅｎｔｓ

指标
ＷＯＭＡＣ评分
ｒ Ｐ

ＫＬ分级
ｒ Ｐ

血浆ＳＯＳＴ ０．７８３ ＜０．０５ ０．８４２ ＜０．０５
关节液ＹＫＬ４０ ０．８２８ ＜０．０５ ０．８９１ ＜０．０５

２．４　血浆 ＳＯＳＴ和关节液 ＹＫＬ４０水平对 ＫＯＡ
影响的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　结果见表 ４。以有无
ＫＯＡ为因变量，血浆 ＳＯＳＴ、关节液 ＹＫＬ４０为自变
量，纳入Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，血浆 ＳＯＳＴ是
ＫＯＡ的保护性因素，关节液ＹＫＬ４０是 ＫＯＡ的危险
因素（Ｐ＜０．０５）。

表４　血浆ＳＯＳＴ和关节液ＹＫＬ４０水平对ＫＯＡ影响的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
Ｔａｂ．４　ＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｐｌａｓｍａＳＯＳＴａｎｄｊｏｉｎｔｆｌｕｉｄＹＫＬ４０ｌｅｖｅｌｓｏｎＫＯＡ

自变量 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ 自由度 Ｅｘｐ（Ｂ）
９５％可信区间

下限 上限
Ｐ

血浆ＳＯＳＴ ０．０１７ ０．００６ ７．４７８ １ ０．９８４ ０．９７２ ０．９９５ ０．００６

关节液ＹＫＬ４０ ０．０４５ ０．０１４ １０．２５０ １ １．０４６ １．０１８ １．０７６ ０．００１
常量 ３２．２５２ １３．４９３ ５．７１３ １ ０ 　   ０．０１７

３　讨论

ＳＯＳＴ是一种分泌型糖蛋白，主要产生于骨细
胞、软骨细胞，与泛发性骨皮质增厚症、骨硬化症关

系密切。研究显示，ＳＯＳＴ可与低密度脂蛋白受体相
关蛋白５／６辅助性受体结合，阻断 Ｗｎｔ蛋白、卷曲
蛋白与其受体结合，干扰 Ｗｎｔ信号通路传导，抑制

骨形成［７］。本研究结果显示，观察组患者血浆ＳＯＳＴ
水平低于对照组；且随 ＫＬ分级增加，ＳＯＳＴ水平降
低；血浆 ＳＯＳＴ水平与 ＷＯＭＡＣ评分、ＫＬ分级均呈
负相关；提示 ＫＯＡ患者血浆 ＳＯＳＴ水平降低，并可
反映关节软骨损伤情况及症状严重程度，有助于病

情诊断及指导治疗。Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路在
ＫＯＡ发生、进展过程中起重要作用，可调节软骨代
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谢［８］，而 ＳＯＳＴ能够抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路，影响
骨形成，进而抑制 ＫＯＡ进展。ＢＯＵＡＺＩＺ等［９］研究

发现，大鼠敲除ＳＯＳＴ基因后Ｘ型胶原、蛋白聚糖酶
增加，产生严重骨关节炎，表明 ＳＯＳＴ缺乏可加快骨
关节炎进展。ＣＨＡＮＧ等［１０］研究表明，关节损伤后，

ＳＯＳＴ立即起保护性分子作用，进而防止软骨退化。
本研究结果显示，ＳＯＳＴ是ＫＯＡ的保护性因素，提示
ＳＯＳＴ水平升高有助于抑制ＫＯＡ进展。而对于如何
提高个体化 ＳＯＳＴ水平以延缓或逆转 ＫＯＡ进展，仍
有待进一步研究。

ＹＫＬ４０属于糖蛋白类属壳质酶蛋白家族成员，
亦称人软骨糖蛋白３９，其主要产生自巨噬细胞、滑
膜细胞、软骨细胞、中性粒细胞等，对细胞外基质降

解、再形成起一定作用。已有研究表明，关节液和血

清ＹＫＬ４０水平能够反映软骨降解破坏程度以及滑
膜炎症程度［１１１２］。在 ＫＯＡ发展过程中，滑膜、软骨
及关节骨代谢变化早于关节结构形态改变，关节液

生物标志物水平可直接提示病变病理生理进程［１３］。

本研究结果显示，观察组患者关节液 ＹＫＬ４０水
平高于对照组，且随 ＫＬ分级增加，ＹＫＬ４０升
高；关节液 ＹＫＬ４０水平与 ＷＯＭＡＣ评分、ＫＬ分
级均呈正相关；提示 ＫＯＡ患者关节液 ＹＫＬ４０水
平可反映关节软骨损伤情况及症状严重程度，这

对病情诊断及指导临床治疗具有重要意义。随

ＫＯＡ关节软骨损伤、症状加重，关节软骨退变部
位软骨细胞去分化增多，蛋白多糖变少，软骨细

胞内外环境失衡，进一步引起软骨细胞去分化，

形成异常细胞外基质，致使恶性循环、病情加重。

ＹＫＬ４０是细胞外基质保护性因子，软骨细胞去
分化增加，则 ＹＫＬ４０应激性表达升高，提示病情
进展［１４］。此外，本研究发现，ＹＫＬ４０是 ＫＯＡ的
危险因素，提示关节液 ＹＫＬ４０水平审稿对 ＫＯＡ
不利，考虑与其影响局部疾病活动性等有关［１５］，

但对其具体功能和机制有待进一步研究。

综上所述，ＫＯＡ患者血浆ＳＯＳＴ水平降低，关节
液ＹＫＬ４０水平升高；ＫＯＡ患者血浆ＳＯＳＴ水平与病
情严重程度呈负相关，关节液 ＹＫＬ４０水平与病情
严重程度呈正相关，二者可反映ＫＯＡ患者关节软骨
损伤及症状严重程度，并影响 ＫＯＡ的发生和进展。
本研究的不足为样本量偏小，仍有待进一步做大样

本研究。
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