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00!摘要"0目的0分析骨关节炎患者滑膜组织 !"!#$%&' ()*+和哺乳动物雷帕霉素复合物 /#(,-)./$

()*+的表达水平及其与预后的关联性' 方法0招募 '2/5 年 /2 月至 '2'' 年 /2 月潍坊市人民医院收治的

骨关节炎患者 /'2 例&均接受膝关节置换术&术中采集患者滑膜组织' 根据患者术后 8 个月的 IF!H@<(评分

情况将其分为预后不良组# JK2 分&B/ 例$和预后良好组#

!

K2 分&L5 例$' 采用实时荧光定量聚合酶链式反

应#M),:7.)$法检测滑膜组织!"!#$%&' ()*+!(,-)./ ()*+水平' 采用酶联免疫吸附#9INO+$法检测患者

术前关节液炎性标志物(白细胞介素:L#NI:L$!白细胞介素:8#NI:8$!肿瘤坏死因子:

!

#,*P:

!

$)表达水平' 通

过7";$!@&相关性分析探讨滑膜组织!"!#$%&' ()*+!(,-)./ ()*+水平与关节液炎性标志物的相关性' 通

过多因素<@A%!#%E回归分析患者术后预后不良的影响因素' 通过受试者工作特征#)-.$曲线评估滑膜组织

!"!#$%&' ()*+!(,-)./ ()*+水平预测骨关节炎患者预后的效能' 结果0预后不良组(,-)./ ()*+!NI:L!

NI:8!,*P:

!

水平显著高于预后良好组#!J2Q2R$&!"!#$%&' ()*+水平显著低于预后良好组#!J2Q2R$' 7";$!@&

相关性分析结果显示&骨关节炎预后不良患者滑膜组织!"!#$%&' ()*+水平与关节液NI:L!NI:8!,*P:

!

水平均

呈负相关#!J2Q2R$&(,-)./ ()*+水平与 NI:L!NI:8!,*P:

!

水平均呈正相关#!J2Q2R$' 多因素 <@A%!#%E

回归分析结果显示&滑膜组织 (,-)./ ()*+表达水平上升是促进骨关节炎患者预后不良发生的独立危险

因素#!J2Q2R$&而较高水平的 !"!#$%&' ()*+是抑制骨关节炎患者预后不良发生的保护因素#!J2Q2R$'

)-.曲线分析结果显示&滑膜组织!"!#$%&' ()*+!(,-)./ ()*+水平能有效预测患者的预后情况#!J2Q2R$&

且两者联合的预测效能更优(+S.#5RT"#$ U2Q528#2QL6L V2Q58B$&!J2Q22/)&灵敏度和特异度分别为

5BQRBT!KLQK8T' 结论0滑膜组织!"!#$%&' ()*+!(,-)./ ()*+可作为骨关节炎患者预后评估的重要辅

助指标'
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!

K2 [@%&#!& L5 E;!"!$Db>;&#%#;#%\"$";<:
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#>(@$&"E$@!%!=;E#@$:

!

#,*P:

!

$) ]"$"?"#"E#"? >!%&A"&GF(":<%&a"? %((>&@!@$̀"&#;!!;F#9INO+$ ("#H@?D7";$!@&

E@$$"<;#%@& ;&;<F!%!];!>!"? #@%&\"!#%A;#"#H"E@$$"<;#%@&!@=!"!#$%&' ()*+;&? (,-)./ ()*+<"\"<!%& #H"!F&@\%;<

#%!!>"!]%#H #H"%&=<;((;#@$F(;$a"$!%& #H";$#%E><;$=<>%?D3><#%\;$%;#"<@A%!#%E$"A$"!!%@& ];!>!"? #@;&;<FG"#H"%&=<>"&:

E%&A=;E#@$!@=[@!#@["$;#%\"[@@$[$@A&@!%!%& #H"[;#%"&#!D,H""==%E;EF@=#H"!"!#$%&' ()*+;&? (,-)./ ()*+<"\"<!

%& #H"!F&@\%;<#%!!>"!%& [$"?%E#%&A#H"[$@A&@!%!@=#H"@!#"@;$#H$%#%![;#%"&#!];!"\;<>;#"? `F$"E"%\"$@["$;#%&AEH;$:

;E#"$%!#%E#)-.$ E>$\"D3+&:$)&0,H"<"\"<!@=(,-)./ ()*+& NI:L& NI:8 ;&? ,*P:

!

%& #H"[@@$[$@A&@!%!A$@>[

]"$"!%A&%=%E;&#<FH%AH"$#H;& #H@!"%& #H"A@@? [$@A&@!%!A$@>[#!J2Q2R$& ;&? #H"<"\"<@=!"!#$%&' ()*+%& #H"[@@$

[$@A&@!%!A$@>[ ];!!%A&%=%E;&#<F<@]"$#H;& #H;#%& #H"A@@? [$@A&@!%!A$@>[#!J2Q2R$D,H"$"!><#!@=7";$!@& E@$$"<;:

#%@& ;&;<F!%!!H@]"? #H;##H"!"!#$%&' ()*+<"\"<%& #H"!F&@\%;<#%!!>"!@=#H"[;#%"&#!]%#H [@@$[$@A&@!%!@=@!#"@;$:

#H$%#%!];!&"A;#%\"<FE@$$"<;#"? ]%#H NI:L&NI:8 ;&? ,*P:

!

<"\"<!%& #H"Y@%&#=<>%?#!J2Q2R$&;&? #H"[;#%"&#!_(,-)./

()*+<"\"<];![@!%#%\"<FE@$$"<;#"? ]%#H NI:L& NI:8 ;&? ,*P:

!

<"\"<!#!J2Q2R$D,H"$"!><#!@=(><#%\;$%;#"<@A%!#%E

$"A$"!!%@& ;&;<F!%!!H@]"? #H;##H"%&E$";!"? "Z[$"!!%@& <"\"<@=(,-)./ ()*+%& #H"!F&@\%>(#%!!>"!];!;& %&?":

["&?"&#$%!a =;E#@$=@$[$@(@#%&A[@@$[$@A&@!%!%& #H"@!#"@;$#H$%#%![;#%"&#!#!J2Q2R$& ]H%<"#H"H%AH"$<"\"<@=!"!#$%&'

()*+];!;[$@#"E#%\"=;E#@$=@$%&H%̀%#%&A[@@$[$@A&@!%!%& #H"@!#"@;$#H$%#%![;#%"&#!#!J2Q2R$D,H"$"!><#!@=)-.

E>$\";&;<F!%!!H@]"? #H;##H"<"\"<!@=!"!#$%&' ()*+;&? (,-)./ ()*+%& #H"!F&@\%;<#%!!>"!E@><? "=="E#%\"<F

[$"?%E##H"[$@A&@!%!@=#H"[;#%"&#!#!J2Q2R$& ;&? #H"[$"?%E#%\""==%E;EF@=#H"E@(̀%&;#%@& @=#H"#]@%&?%E;#@$!];!

`"##"$(+S.#5RT"#$ U2Q528#2QL6L:2Q58B$& !J2Q22/)D,H"!"&!%#%\%#F;&? !["E%=%E%#F]"$"5BQRBT ;&? KLQK8T&

$"!["E#%\"<FD8("<$:&'("0O"!#$%&' ()*+;&? (,-)./ ()*+%& #H"!F&@\%;<#%!!>"!E;& `">!"? ;!%([@$#;&#;>Z:

%<%;$F%&?%E;#@$!=@$#H"[$@A&@!%!"\;<>;#%@& @=[;#%"&#!]%#H @!#"@;$#H$%#%!D

00(B+% ;(.5&)0-!#"@;$#H$%#%!%0OF&@\%;<#%!!>"%0O"!#$%&'%03;((;<%;& #;$A"#@=$;[;(FE%& E@([<"Z/#(,-)./$%

7$@A&@!%!

00骨关节炎是临床最常见的退行性疾病&也是老年

人残疾的主要原因&为患者及其家庭带来巨大的健康

和经济负担(/:')

' 目前&临床尚无标准的关节炎治疗

方法&其治疗目的主要是延缓疾病进展!缓解疼痛&部

分患者最终可能会发展为终末期(B)

' 因此&目前亟需

寻找骨关节炎预后相关生物标志物&以促进高危患者

的早期筛查和干预&改善患者预后' 既往研究显示&

!"!#$%&'过表达可增加磷酸腺苷#;?"&@!%&"(@&@[H@!:

[H;#"&+37$激活蛋白激酶信号的活性&恢复线粒体生

物发生并抑制神经炎症&进而减轻骨关节炎疼痛(6)

'

哺乳动物雷帕霉素复合物 /#(;((;<%;& #;$A"#@=$;[;:

(FE%& E@([<"Z/&(,-)./$可协调骨关节炎颞下颌关

节软骨细胞的自噬和凋亡信号&与骨关节炎的发生!

发展密切相关(R)

' 鉴此&本研究旨在分析骨关节炎患

者滑膜组织!"!#$%&' ()*+!(,-)./ ()*+的表达水

平及其与患者预后的关联性&以期为临床治疗方案的

制定提供理论依据'

9>对象与方法

9C9>研究对象0招募 '2/5 年 /2 月至 '2'' 年 /2 月

潍坊市人民医院收治的骨关节炎患者 /'2 例&均接受

膝关节置换术&根据患者术后 8 个月的IF!H@<(评分

情况将其分为预后不良组# JK2 分&B/ 例$和预后良

好组#

!

K2分&L5 例$

(8)

' 两组基线资料比较差异无

统计学意义#!e2Q2R$&具有可比性' 见表 /' 本研

究获医院医学伦理委员会批准#/512'BR$&患者知情

同意参与'

表 /0两组基线资料比较!"

"

AfB#$+"T#%

组0别 例数
性别

男 女

年龄
#岁$

体质量指数
#aAX(

'

$

吸烟史 饮酒史 高血压病 高脂血症 糖尿病
患病侧

左肢 右肢

预后良好组 L5 6R#R2QR8$ 66#65Q66$ RRQL6 fLQ/B ''QBR f/QL8 62#66Q56$ /'#/BQ6L$ /6#/RQKB$ K#KQLK$ 8#8QK6$ 6'#6KQ/5$ 6K#R'QL/$

预后不良组 B/ /8#R/Q8/$ /R#6LQB5$ RRQ5' fLQB8 ''Q62 f/QL' /6#6RQ/8$ 6#/'Q52$ R#/8Q/B$ B#5Q8L$ '#8Q6R$ /6#6RQ/8$ /K#R6QL6$

*C

!

'

W 2Q2/2 2Q26K 2Q/B2 2Q222 2Q22K 2Q22B 2Q255 2Q22B 2Q2BL

! W 2Q5'2 2Q58B 2QL5K 2Q5LB 2Q5BR 2Q5RL 2QKRB 2Q5R8 2QL6R

9C1>纳入与排除标准0纳入标准"#/$经.,或彩色

多普勒超声检查&符合+骨关节炎诊疗指南#'2/L 年

版$,

(K)中关于骨关节炎的诊断标准%#'$单侧病变%

#B$患者临床资料及随访资料完整' 排除标准"#/$

合并骨结核!骨肿瘤或其他骨代谢异常疾病者%#'$合

并其他急慢性炎症性疾病!免疫系统疾病!感染性疾

*/LR*
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病者%#B$有类风湿性关节炎者%#6$认知障碍或精神

异常疾病者'

9CD>治疗方法>参考+骨关节炎诊疗指南#'2/L 年

版$,

(K)对研究对象进行膝关节置换术治疗' 患者

取平卧位&行持续硬膜外联合蛛网膜下腔阻滞麻醉'

患肢安装止血带&于膝前正中取切口&采集滑膜组织

#2Q' E(g2Q' E($&切除后方所有骨赘&于股骨远端

截骨&髓内定位' 于股骨远端切入开口&长杆置入深

度需达股骨峡部&短杆置入深度约为 '2 E(' 行胫骨

平台截骨&骨水泥固定'

9CE>滑膜组织!"!#$%&' ()*+!(,-)./ ()*+水平

检测0采用超声波粉碎滑膜组织后于无菌环境中加

入磷酸缓冲盐溶液#[H@![H;#"̀ >=="$"? !;<%&"&7hO$进

行研磨&制成匀浆后以 B 222 $X(%&离心 /R (%&&取上

清液转移至干燥洁净97管中& WL2 i保存备检' 应

用)*+提取试剂盒#上海瓦兰生物科技有限公司$提

取滑膜组织的总)*+&后采用反转录试剂盒#上海联

硕生物科技有限公司$将其反转录得Ej*+&并以Ej*+

为模板进行实时荧光定量聚合酶链式反应#M>;&#%:

#;#%\"$";<:#%("[@<F("$;!"EH;%& $";E#%@&&M),:7.)$'

M),:7.)反应参数"5R i预变性 R (%&%5R i变性

B2 !&82 i退火 B2 !&K' i延伸 B2 !&共 62 个循环'

所用引物序列见表 '' 以k+7j4为内参&通过 '

W

##

.,

法计算!"!#$%&' ()*+!(,-)./ ()*+的相对表达量'

表 '0引物序列

引物名 上游引物#R_:B_$ 下游引物#R_:B_$

!"!#$%&' ,k+k.+.+,k+.+.+k,k+ .,.+k,.k.+.,+..+k.k,.k

(,-)./ k.kk,+.+,k+k+kk+k.k. .+k,+k+.+.k,+k.+.+.k,

k+7j4 k..,k,+k.,+,.,,+k.+.k .k,k.k,k+..k,+.+.k,k+k

9CF>关节液炎性标志物检测0于患者入院后 '6 H

内无菌抽取关节液 / (<&B 222 $X(%& 离心 /2 (%& 后

取上清液' 采用酶联免疫吸附#"&GF(":<%&a"? %((>:

&@!@$̀"&#;!!;F&9INO+$法检测关节液白细胞介素:L

#%&#"$<">a%&:L&NI:L$!白细胞介素:8 #%&#"$<">a%&:8&

NI:8$!肿瘤坏死因子:

!

##>(@$&"E$@!%!=;E#@$:

!

&,*P:

!

$

的表达水平&检测试剂盒购自武汉华尔纳生物科技

有限公司&实验操作严格按照试剂盒说明书进行'

9CG>统计学方法>应用 O7OO'RQ2 统计软件进行数

据分析' 符合正态分布的计量资料以均数f标准差

#

"

AfB$表示&组间比较采用成组*检验' 计数资料以

例数#百分率$(+#T$)表示&组间比较采用
!

' 检验'

采用7";$!@&相关性分析探讨滑膜组织!"!#$%&' ()*+!

(,-)./ ()*+水平与关节液炎性标志物的相关性'

采用多因素<@A%!#%E回归分析探讨患者术后预后不良

的影响因素' 采用受试者工作特征#$"E"%\"$@["$;#%&A

EH;$;E#"$%!#%E&)-.$曲线评估滑膜组织!"!#$%&' ()*+!

(,-)./ ()*+水平预测骨关节炎患者预后的效能'

!J2Q2R 为差异有统计学意义'

1>结果

1C9>两组滑膜组织!"!#$%&' ()*+!(,-)./ ()*+及

关节液炎性标志物表达水平比较0预后不良组(,-)./

()*+!NI:L!NI:8!,*P:

!

水平显著高于预后良好组#!J

2Q2R$&!"!#$%&' ()*+水平显著低于预后良好组#!J

2Q2R$' 见表 B'

表 B0两组滑膜组织!"!#$%&' ()*+&(,-)./ ()*+及

0 0关节液炎性标志物表达水平比较"

"

AfB#

组0别 例数
!"!#$%&'

()*+

(,-)./

()*+

NI:L

#&AXI$

NI:8

#&AXI$

,*P:

!

#&AXI$

预后
良好组

L5 /Q2' f2Q'' /Q2/ f2Q'2 8Q26 f/Q'2 /BQRR f'Q/202QR6 f2Q/2

预后
不良组

B/ 2QK6 f2Q/R /QBL f2QB' /6QL5 f'QBK 82QLK f/RQ6' 'Q/5 f2Q68

* W 8QR88 KQR28 '8QL'L 'LQ6'2 B/Q58K

! W J2Q22/ J2Q22/ J2Q22/ J2Q22/ J2Q22/

1C1>骨关节炎预后不良患者滑膜组织!"!#$%&' ()*+!

(,-)./ ()*+与关节液炎性标志物的相关性分析

结果07";$!@&相关分析结果显示&骨关节炎预后不

良患者滑膜组织!"!#$%&' ()*+水平与关节液NI:L!

NI:8!,*P:

!

水平均呈负相关#!J2Q2R$&(,-)./

()*+水平与NI:L!NI:8!,*P:

!

水平均呈正相关#!J

2Q2R$' 见表 6'

表60骨关节炎预后不良患者滑膜组织!"!#$%&' ()*+&(,-)./

0 0 ()*+与关节液炎性标志物的7";$!@&相关分析结果

指0标
!"!#$%&' ()*+ (,-)./ ()*+

D ! D !

NI:L0 W2Q65L J2Q22/ 2Q6L5 J2Q22/

NI:80 W2QR2' J2Q22/ 2Q65K J2Q22/

,*P:

!

W2Q656 J2Q22/ 2QR2/ J2Q22/

1CD>影响骨关节炎患者预后不良的多因素 <@A%!#%E

回归分析结果0以骨关节炎患者预后情况为因变量

#预后不良 U/&预后良好 U2$&以滑膜组织 !"!#$%&'

()*+!(,-)./ ()*+&以及关节液NI:L!NI:8!,*P:

!

为自变量进行多因素 <@A%!#%E回归分析' 结果显示&

滑膜组织(,-)./ ()*+表达水平上升是促进骨关

节炎患者预后不良发生的独立危险因素#!J2Q2R$&

而较高水平的!"!#$%&' ()*+是抑制骨关节炎患者预

后不良发生的保护因素#!J2Q2R$' 见表 R'

*'LR*
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表 R0影响骨关节炎患者预后不良的多因素

0 0<@A%!#%E回归分析结果

0变0量 E :F @'<? ! GH#5RI"#$

!"!#$%&' ()*+ W2Q''8 2Q2L' KQRK' 2Q228

2QK5L

#2Q8L2 V2Q5BK$

(,-)./ ()*+ /Q262 2QB2R //Q8/K 2Q22/

'QL'L

#/QRRR VRQ/6'$

NI:L 2Q/2/ 2Q/K' 2QB6B 2QRRL

/Q/28

#2QKL5 V/QR65$

NI:8 2Q/'B 2Q''R 2Q'55 2QRL6

/Q/B/

#2QK'L V/QKRL$

,*P:

!

2Q/B2 2Q/'' /Q/BL 2Q'L8

/Q/B5

#2QL5K V/Q66K$

1CE>滑膜组织!"!#$%&' ()*+!(,-)./ ()*+水平

对骨关节炎患者预后的预测价值0)-.曲线分析结

果显示&滑膜组织!"!#$%&' ()*+!(,-)./ ()*+水

平能有效预测患者的预后情况#!J2Q2R$&且两者联

合的预测效能更优(+S.#5RT"#$ U2Q528#2QL6L V

2Q58B$&!J2Q22/)&灵敏度和特异度分别为 5BQRBT!

KLQK8T' 见表 8&图 /'

表 80滑膜组织!"!#$%&' ()*+&(,-)./ ()*+水平预测

0 0骨关节炎患者预后的)-.曲线分析结果

0指0标 +S.#5RT"#$ !

最佳
截断值

灵敏度
#T$

特异度
#T$

!"!#$%&' ()*+ 2QL/K#2QK6' V2QL5'$ J2Q22/ 2QL8 K6Q'6 RLQ68

(,-)./ ()*+ 2QL/B#2QK/6 V2Q5//$ J2Q22/ /Q'K 8/QBK 56Q6/

两指标联合 2Q528#2QL6L V2Q58B$ J2Q22/ W 5BQRB KLQK8

图 /0滑膜组织!"!#$%&' ()*+&(,-)./ ()*+水平预测骨

关节炎患者预后的)-.曲线图

D>讨论

DC9>骨关节炎作为一种非炎性滑膜关节退行性疾

病&影响全球 82 岁以上 /2T的男性和 /8T的女性&

其主要特征是软骨破坏!软骨下骨损伤!滑膜炎症和

骨赘形成(L)

' 骨关节炎的发生与年龄!劳损!创伤等

多种因素有关&但确切病因及发病机制尚不清楚(5)

'

骨关节炎可涉及身体各部位关节&包括身体承重关节

膝关节!髋关节和脊柱&严重影响关节的正常功能和

患者生活质量&严重时甚至会导致残疾(/2)

' 由于目

前缺乏骨关节炎早期诊断及预后预测的有效方法&使

得许多患者确诊时疾病已发展至终末期&需行关节置

换手术&给患者带来较大的负担(//:/')

'

DC1>!"!#$%&'是一种高度保守的蛋白分子&位于编码

基因 8号染色体&属于!"!#$%&家族' 其不仅参与调控

心血管疾病&而且在癌症!椎间盘退变!神经退行性疾

病的发生!发展中也发挥了重要作用(/B)

' !"!#$%&'是一

种应激反应蛋白&可调控+37激活蛋白激酶:(,-)./

通路&对抗氧化应激和抗细胞毒性有细胞保护作用(/6)

'

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白#(;((;<%;& #;$A"#@=$;[;(FE%&&

(,-)$是一种高度保守的蛋白激酶&其中 (,-)./

是雷帕霉素的敏感靶点&与细胞自噬密切相关(/R:/8)

'

本研究结果显示&滑膜组织中!"!#$%&' ()*+呈低表

达&(,-)./ ()*+呈高表达&推测!"!#$%&'!(,-)./

参与骨关节炎疾病进展的可能机制为"#/$低表达

!"!#$%&' 对(,-)./ 的抑制作用降低&骨关节炎患者

体内抗氧化应激和抗炎症作用降低&炎症及其诱导

的分解代谢作用使软骨功能改变&导致疾病进展' 既

往研究表明&炎症及其诱导的分解代谢作用可导致

软骨细胞数量减少!软骨功能改变!软骨细胞外基质

进一步分解&进而在骨关节炎的疾病进展中发挥重要

作用(/K:/L)

' #'$!"!#$%&' 表达降低&使得其抑制细胞

凋亡和软骨细胞外基质降解的功能减弱' ,> 等(/5)

研究发现&!"!#$%&' 可通过抑制(,-)./ 和激活+37

激活蛋白激酶信号活性增强自噬&进而抑制应激诱导

的细胞凋亡和细胞外基质降解' 另外&本研究结果显

示&滑膜组织!"!#$%&' ()*+!(,-)./ ()*+水平与

关节液炎性标志物均具有显著相关性' 分析认为这

一现象可能是由于骨关节炎患者机体强烈的炎症级

联反应通过细胞因子网络系统&启动了滑膜组织的

成骨功能' 既往文献报道显示&炎性因子NI:L!NI:8!

,*P:

!

水平均与骨关节炎患者关节功能及临床症状

严重程度相关('2)

&进一步佐证了 !"!#$%&'!(,-)./

与骨关节炎发生!发展的关联性' 提示在临床治疗

骨关节炎时&临床医师不仅需要重视控制炎症反应&

亦应关注软骨细胞数量以及软骨功能的改变情况'

DCD>本研究结果显示&滑膜组织!"!#$%&' ()*+!(,-)./

()*+水平均可有效预测骨关节炎患者的预后情况&

且二者联合的预测效能更高&灵敏度和特异度分别达

5BQRBT!KLQK8T' 据此&对于滑膜组织!"!#$%&' ()*+

相对表达量低于 2QL8!(,-)./ ()*+高于 /Q'K 的

*BLR*
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骨关节炎患者&临床医师应予以重视&积极调整治疗

方案以改善患者预后'

综上所述&滑膜组织!"!#$%&' ()*+表达水平降

低!(,-)./ ()*+表达水平升高与骨关节炎患者预

后不良相关&这为临床早期诊治提供了新思路' 但对

于!"!#$%&'和(,-)./诱发骨关节炎的具体机制尚需

进一步研究验证'
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