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膝骨关节炎患者血浆硬化蛋白和关节液
YKL-40的水平及临床意义
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【摘要】 目的 探究膝骨关节炎(KOA)患者血浆硬化蛋白(SOST)、关节液甲壳质酶(YKL-40)的水平及其临床

意义。方法 选取2016年8月至2018年8月西安交通大学附属红会医院收治的54例KOA患者(观察组)和同期因

外伤导致膝关节损伤的患者54例(对照组)作为研究对象，观察组按照K-L分级标准分为轻、中、重三组，其中轻度

组(n=19)为 0~Ⅰ级，中度组(n=22)为Ⅱ级，重度组(n=13)为Ⅲ~Ⅳ级。比较各组受检者血浆 SOST 水平、关节液

YKL-40 水平，并分析血浆SOST、关节液 YKL-40 水平与KOA的关系。结果 观察组中的轻度、中度、重度三组患

者的血浆 SOST水平均明显低于对照组[(1 046.82±193.18) pg/mL、(878.13±184.92) pg/mL、(701.66±163.24) pg/mL

vs (1 236.52±231.65) pg/mL]，差异有统计学意义(P<0.05)，且重度组患者的血浆SOST水平低于中度组，中度组血浆

SOST水平低于轻度组，差异均有统计学意义(P<0.05)；观察组中的轻度、中度、重度三组患者的关节液YKL-40水

平明显高于对照组[(1 137.84±124.65) μg/L、(1 567.64±146.30) μg/L、(1 986.42±214.72) μg/L vs (1 038.87±108.33) μg/L]，

差异均有统计学意义(P<0.05)，且重度组患者关节液 YKL-40水平明显高于中度组，中度组又明显高于轻度组，差

异均有统计学意义(P<0.05)；血浆 SOST 水平与 KOA 程度呈显著负相关(r= -0.700，P<0.01)，关节液 YKL-40 与

KOA程度呈显著正相关(r=0.928，P<0.01)；ROC曲线分析结果显示，血浆SOST与关节液YKL-40均具有诊断价值，

其中，血浆 SOST的AUC为 0.906、Cut-off值为 1 065.59 μg/L，敏感性为 92.60%，特异性为 77.80%，Youden指数为

0.704；关节液 YKL-40的AUC为0.942、Cut-off值为1 171.37 pg/mL，敏感性为79.60%，特异性为96.30%，Youden指

数为0.759。结论 KOA患者血浆SOST与关节炎严重程度呈显著负相关，关节液 YKL-40水平与关节炎严重程度

呈显著正相关，且可作为评估KOA的生物标记物。
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【Abstract】 Objective To explore the levels of plasma sclerostin (SOST) and synovial fluid chitinase-3-like

protein (YKL-40) in patients with knee osteoarthritis (KOA) and their clinical significance. Methods From August

2016 to August 2018, 54 patients with KOA (observation group) and 54 patients with knee joint injury caused by trauma

(control group) admitted to the Honghui Hospital Affiliated to Xi'an Jiaotong University were selected as subjects. The

observation group was divided into three sub-groups according to the K-L classification criteria: grade 0 and Ⅰ as mild

group (n=19), grade Ⅱ as moderate group (n=22), and grade Ⅲ and Ⅳ as severe group (n=13). The levels of SOST in

plasma and YKL-40 in synovial fluid were compared in each group, and the relationship were analyzed between the lev-

els of SOST in plasma and YKL-40 in synovial fluid with KOA. Results The plasma SOST level of the observation

group was (1 046.82±193.18) pg/mL in the mild group, (878.13±184.92) pg/mL in the moderate group, and (701.66±

163.24) pg/mL in the severe group, which was respectively lower than (1 236.52±231.65) pg/mL of the control group (P<

0.05). The plasma SOST level was lower in the severe group than in the moderate group, and the plasma SOST level was

lower in the moderate group than in the mild group (P<0.05). The level of YKL-40 in synovial fluid was (1 137.84±

124.65) μg/L in the mild group, (1 567.64±146.30) μg/mL in the moderate group, and (1 986.42±214.72) μg/mL in the se-

vere group, which was respectively lower than (1 038.87±108.33) μg/mL of the control group (P<0.05). The level of

YKL-40 in synovial fluid was significantly higher in the severe group than in the moderate group, and the level was

higher in the moderate group than in the mild group (P<0.05). The level of plasma SOST was negatively correlated with

the KOA degree (r=-0.700, P<0.05), and YKL-40 in synovial fluid was positively correlated with KOA degree (r=0.928,

P<0.05). The results of ROC curve analysis showed that plasma SOST and synovial fluid YKL-40 had diagnostic value.
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膝骨关节炎(knee osteoarthritis，KOA )为多发于老

年人的疾病，其主要以退行性病理改变为基础[1]，临床

多表现为膝关节红肿、坐起立行膝部酸痛不适，膝关

节肿胀、弹响、酸痛，严重时会导致患者关节畸形、关

节功能障碍，不仅影响患者的身体健康和生活质量，

也给家庭和社会带来沉重的经济负担。目前认为，体

质量过重、外伤、长时间劳损是 KOA 的主要发病因

素。因此，随着我国人口老龄化的加重、以及肥胖率

的提高，预计未来几年KOA的发病率将显著提高。然

而，临床对KOA的治疗尚无特异有效的方法，目前主要

是通过减少关节的磨损来延缓病情的发展，因此，对

KOA及时预防，以及对KOA治疗相关的疾病发展因

子进行研究具有重要的临床意义。相关研究显示，血

浆硬化蛋白(sclerostin，SOST)和关节液甲壳质酶(chi-

tinase，YKL-40)在 KOA 的进展中扮演重要作用 [2-3]。

基于此，本研究旨在探究KOA患者血浆 SOST水平、

关节液YKL-40水平及其与关节炎进展的关系，现将

结果报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2016年 8月至 2018年 8月

西安交通大学附属红会医院收治的54例KOA患者作

为观察组，其中男性 19例，女性 35例；年龄 43~75岁，

平均(58.86±6.34)岁。另选取同期因外伤导致膝关节

损伤的患者54例作为对照组，其中男性22例，女性32

例；年龄 42~74 岁，平均(59.34±6.24)岁。此外，按照

Kellgren-Law-rence (K-L)分级标准进行分级，0级为正

常；Ⅰ级为关节间隙正常，没有骨赘或出现微小的骨

质增生、骨刺等骨赘，无明显畸形；Ⅱ级为关节间隙疑

似变窄，且出现轻度骨赘；Ⅲ级为关节间隙明显变窄，

骨质发生硬性化改变，且出现中度多发骨赘；Ⅳ级为

关节间隙明显变窄，骨质严重硬化性改变，大量骨赘

出现，且发生明显畸形，同时关节可能会伴有半脱位

或者脱位改变现象。观察组按照 K-L 分级标准分为

轻、中、重三组，其中轻度组为0~Ⅰ级，共19例；中度组

为Ⅱ级，共22例；重度组为Ⅲ~Ⅳ级，共13例。纳入标

准：(1)观察组符合中华医学会风湿病学分会关于

KOA的相关诊断标准[4]；(2)对照组经检查证实无骨关

节炎病变；(3)患者及其家属同意，并签署知情同意

书。排除标准：(1)合并恶性肿瘤者；(2)类风湿性关节

炎、强直性脊柱炎、骨质酥松、痛风等关节病；(3)凝血

功能障碍者；(4)严重心脑血管、免疫系统、呼吸系统等

内科疾病者；(5)严重心理、精神疾病者。各组患者在
性别、年龄等一般资料方面比较差异均无统计学意义
(P>0.05)，具有可比性，详见表 1。本研究获得医学伦
理委员会批准。

1.2 观察指标与检测方法 采集所有研究对象的
清晨空腹静脉血4 mL，静置约3 h后，室温2 500 r/min

离心 10 min，分离血浆后再 4℃下 12 000 r/min 离心
10 min，取上清液作为血浆标本，-80°C冷藏待检；在严格
无菌的情况下穿刺抽取关节液500 μL，室温2 500 r/min

离心 10 min，分离血浆后再 4℃下 12 000 r/min 离心
10 min，去除关节液内细胞和碎屑，-80°C保存待检。
采用酶联免疫吸附实验(ELISA)法对 SOST水平和关
节液 YKL-40 水平进行检测，试剂盒购自武汉伊莱瑞
特生物科技股份有限公司，并严格按照试剂盒说明书
进行操作。

1.3 统计学方法 采用统计软件SPSS22.0处理
数据，计数资料比较采用χ2检验，计量资料符合正态分
布，以均数±标准差用(x-±s)表示，计数多组间比较采用
单因素χ2检验，计量资料多组间比较采用行单因素方
差分析，组间两两比较采用 LSD-t 检验；血浆 SOST、
关节液 YKL-40 与 KOA 程度之间的相关性采用
Spearman相关性分析；血浆SOST、关节液YKL-40的
检测价值采用受试者工作特征曲线(receiver operating

characteristic，ROC) 进行分析。以P<0.05为差异有统
计学意义。

2 结果

2.1 各组患者的血浆 SOST、关节液 YKL-40 水
平比较 各疾病程度观察组患者的血浆SOST水平均
明显低于对照组，且重度组血浆SOST水平低于中度
组，中度组低于轻度组，差异均有统计学意义 (P<

0.05)；各疾病程度观察组患者的关节液 YKL-40水平
明显高于对照组，且重度组关节液 YKL-40水平高于
中度组，中度组关节液高于轻度组，差异均有统计学
意义(P<0.05)，见表2。

Among them, plasma SOST had an AUC of 0.906, a Cut-off value of 1 065.59 μg/L, a sensitivity of 92.60%, a speci-

ficity of 77.80%, and a Youden index of 0.704; the synovial fluid YKL-40 had an AUC of 0.942, a Cut-off value of

1 171.37 pg/mL, a sensitivity of 79.60%, a specificity of 96.30%, and a Youden index of 0.759. Conclusion Plasma

SOST was significantly negatively correlated with the severity of arthritis in patients with KOA. The level of synovial

fluid YKL-40 was significantly positively correlated with the severity of arthritis, which could be used as a biomarker

for assessing KOA.

【Key words】 Knee osteoarthritis; Sclerostin; Synovial fluid; Chitinase-3-like protein; Clinical significance

表1 各组一般资料比较

组别

轻度组

中度组

重度组

对照组

χ2/t值
P值

例数

19

22

13

54

男/女(例)

6/13

8/16

5/8

22/32

0.531

0.466

年龄(x-±s，岁)

59.01±5.78

58.86±6.34

59.71±5.92

59.34±6.24

0.067

0.977

BMI (x-±s，kg/m2)

24.14±2.74

23.96±2.63

24.07±2.56

24.44±2.58

0.217

0.885
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2.2 血浆SOST、关节液 YKL-40 水平与KOA的
相关性 血浆 SOST 水平与 KOA 程度呈负相关(r 值
=-0.700，P<0.05)，关节液 YKL-40与KOA程度呈正相
关(r值=0.928，P<0.01)。

2.3 血浆SOST、关节液 YKL-40对KOA的诊断
价值 ROC曲线分析结果显示，血浆SOST与关节液
YKL-40 均具有诊断价值。其中，血浆 SOST 的 AUC

为0.906，Cut-off值为1 065.59 μg/L，敏感性为92.60%，
特异性为77.80%，Youden指数为0.704；关节液YKL-40

的 AUC 为 0.942，Cut-off 值为 1 171.37 pg/mL，敏感性
为 79.60%，特异性为 96.30%，Youden 指数为 0.759。
见表3及图1、图2。

3 讨论

KOA 是一种慢性关节疾病。目前医学上认为，
KOA是因膝骨关节受到体质量的压迫和工作活动的
长期磨损等原因造成关节软骨组织受到损伤、或软骨
组织相互之间吸收，造成骨关节内物质血液循环发生
障碍，软骨细胞合成、代谢水平较低，再生能力下降，
从而引起的疾病[5]；并且随着KOA 发病率的上升，其
对人们经济的压力和生活的影响也越来越大。在
KOA的治疗上，症状较轻者，一般通过锻炼来维持关
节能力；症状较重者，一般通过关节腔注射药物或者
中医手段进行治疗，然而，此时关节结构、功能发生改
变，往往需要通过手术进行治疗，且一般不能完全治
愈[6]。因此，及时预防和早期诊断是治疗KOA最有效
的治疗方案，但当机体出现早期关节和软骨损伤时，
临床常用来诊断的影像学检查可能仍表现正常。医
学研究者通过对KOA患者病理学和影像学进行研究
发现，患者病理生物学改变早于放射影像学改变 [7]。
因此，找寻与KOA进展相关生物分子对其早期预防和
早期治疗具有指导意义。

SOST是由位于人类基因组17q12-21的SOST 基
因编码的一种蛋白因子，因Wnt-β-catenin信号通路激
活，会促进软骨分解，而 SOST 作为 Wnt-β-catenin 的
膜受体拮抗剂，具有抑制Wnt-β-catenin信号通路，保
护软骨组织的作用。WU等[8]研究表明，在软骨中升高
SOST，可以抑制Wnt-β-catenin通路下游分解酶，从而
减少软骨的降解。各疾病程度观察组血浆SOST水平
显著低于对照组，且重度组血浆SOST水平依次低于
中度组、轻度组，且血浆 SOST水平与KOA程度呈显
著负相关：表明KOA程度越严重，血浆中 SOST水平
越低。

关节液是反映KOA患者关节骨、软骨及滑膜等病
变最直接的物质，而且用来检测操作方便，YKL-40是
关节液中可用来反映关节有关组织代谢变化的重要
物质之一[9]。YKL-40又称为人软骨糖蛋白39，属于哺
乳动物糖基水解酶家族中的成员，其可以通过信号传
导促进软骨细胞的增殖：因此，当机体发生KOA损伤
时，YKL-40合成量上升，以促进软骨细胞的增殖，保
证软骨功能；并且，基因检测证实，其可以反映软骨的
损伤；此外，苏晓恩等[10]通过对KOA病患中YKL-40进
行研究发现，YKL-40高表达能反映软骨退变和骨赘生
成的增加。因而本研究中，观察组关节液 YKL-40水平
显著高于对照组，且重度组关节液 YKL-40水平依次高
于中度组、轻度组；且关节液 YKL-40与 KOA 程度呈
显著正相关。并且，谭锐泉等[11]通过对KOA患者血浆
SOST进行研究表明，其与软骨退变程度相关，且对病
情的监测具有参考价值；关健等[12]对KOA患者关节液
YKL-40进行研究发现，其与骨关节炎程度相关，且可
作为一种潜在的评估KOA症状的生物标记物。因此，
本研究通过对KOA患者进行ROC曲线分析显示，血

表2 各组患者的血浆SOST、关节液YKL-40水平比较(x-±s)
组别

轻度组

中度组

重度组

对照组

F值

P值

例数

19

22

13

54

血浆SOST (pg/mL)

1 046.82±193.18a

878.13±184.92ab

701.66±163.24abc

1 236.52±231.65

31.055

<0.01

关节液YKL-40 (μg/L)

1 137.84±124.65a

1 567.64±146.30ab

1 986.42±214.72abc

1 038.87±108.33

215.365

<0.01

注：与对照组比较，aP<0.05；与轻度组比较，bP<0.05；与中度组比较，
cP<0.05。

表3 血浆SOST、关节液YKL-40水平与KOA程度的ROC曲线分析结果

检测指标

血浆SOST

关节液 YKL-40

AUC

0.906

0.942

Cut-off值

1 065.59

1 171.37

敏感性(%)

92.60

79.60

特异性(%)

77.80

96.30

Youden指数

0.704

0.759

图1 血浆SOST与KOA程度的ROC曲线

图2 关节液YKL-40与KOA程度的ROC曲线
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浆 SOST 与关节液 YKL-40 均具有诊断价值，且关节
液 YKL-40的诊断价值大于血浆SOST。值得注意的
是，本研究中只表明血浆SOST、关节液 YKL-40 水平
与 KOA 进展有关，而可否通过对其调控达到治疗
KOA的目的还需进一步研究。

综上所述，KOA患者血浆SOST与关节炎严重程
度呈显著负相关，关节液 YKL-40 水平与关节炎严重
程度呈显著正相关，临床对其进行检测，有助于监测
疾病的进展，并能对KOA进行评估。
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术前营养风险指数
对心脏机械瓣膜置换手术后患者临床结局的影响

王俊华，吴光航

汉中市中心医院心胸外科，陕西 汉中 723000

【摘要】 目的 探讨术前营养风险指数(NRI)对心脏机械瓣膜置换术后４周临床结局的影响。方法 采用连

续抽样法选取汉中市中心医院2016年1月至2019年1月间进行心脏机械瓣膜置换手术的成年患者148例，依据术

前营养风险指数分为高营养风险组(HNRI，n=15)、中营养风险组(MNRI，n=31)、低营养风险组(LNRI，n=47)和无营养风

险组(NNRI，n=55)。收集患者术后至４周医院内感染、急性肾损伤(AKI)、谵妄、低心排综合征(LCOS)、机械通气>24 h

发生率及 ICU住院时间。评价术前NRI对心脏机械瓣膜置换患者术后４周临床结局的影响。同时将所有患者按照

有、无营养风险分为有营养风险组93例和无营养风险组55例，比较两组间上述各指标的差异。结果 高、中、低和无

营养风险组患者医院内感染发生率分别为20.00%、16.13%、6.38%和5.45%；AKI发生率分别为20.00%、6.45%、6.38%

和5.45%；LCOS发生率分别为33.33%、19.35%、4.26%和3.64%；术后机械通气>24 h发生率分别为66.67%、48.39%、

34.04%和18.18%；ICU住院时间分别为(10.3±2.1) d、(7.3±1.9) d、(5.7±2.1) d和(3.1±1.1) d，差异均有统计学意义(P<

0.05)。有营养风险组的机械通气>24 h、LCOS、谵妄、AKI、医院内感染发生率及入住 ICU平均时间分别为44.09%、

13.98%、6.45%、8.60%、11.83%和(6.7±1.9) d，明显高于无营养风险组患者的18.18%、3.64%、3.64%、5.45%、5.45%和

(3.1±1.1) d，差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 随着营养风险指数的增高，心脏机械瓣膜置换成年患者医院内

感染、机械通气>24 h、LCOS、谵妄、AKI发生率及 ICU住院时间逐渐增加。

【关键词】 心脏机械瓣膜置换；营养风险指数；院内感染；低心排综合征；临床结局
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Influence of preoperative nutritional risk index on the clinical outcomes of patients undergoing mechanical heart
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【Abstract】 Objective To investigate the influence of preoperative nutritional risk index (NRI) on clinical out-

comes in the patients who underwent mechanical heart valve replacement after 4 weeks. Methods Using continuous
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