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摘　要　目的：分析血清１４３３η、趋化细胞因子ＣＣＬ２０（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅＣＣＬ２０，ＣＣＬ２０）水平与膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）的

关系。方法：选取２０２１年３月至２０２４年８月收治的ＫＯＡ患者（ＫＯＡ组）、无软骨损伤的膝关节周围韧带或半月板损伤患者（疾病

对照组），以及同期在医院体检健康者（健康对照组）为研究对象。采用ＥＬＩＳＡ法检测受试者血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平。比较３组

受试者及ＫＯＡ组不同ＫｅｌｌｇｒｅｎＬａｗｒｅｎｃｅ分级受试者血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平的差异；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析 ＫＯＡ组血清１４３

３η、ＣＣＬ２０水平与ＫｅｌｌｇｒｅｎＬａｗｒｅｎｃｅ分级的相关性；基于疾病对照组和 ＫＯＡ组受试者的数据，采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析

血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平与ＫＯＡ发病的关系，并采用受试者操作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线分析血清１４３

３η、ＣＣＬ２０水平对ＫＯＡ的诊断价值。结果：①分组结果。ＫＯＡ组最初纳入１６４例，失访和主动退出１２例，最终纳入１５２例；疾病

对照组纳入１６６例；健康对照组纳入１５４例。疾病对照组和 ＫＯＡ组的血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平均高于健康对照组（Ｐ＝０．００３，

Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；ＫＯＡ组血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平均高于疾病对照组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。②血清１４３３η、

ＣＣＬ２０水平与ＫｅｌｌｇｒｅｎＬａｗｒｅｎｃｅ分级关系的分析结果。ＫｅｌｌｇｒｅｎＬａｗｒｅｎｃｅⅢ、Ⅳ级ＫＯＡ患者的血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平均高于Ⅱ

级患者（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；Ⅳ级患者的血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平均高于Ⅲ级患者（Ｐ＝０．０１１，Ｐ＝

０．０１１）。血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平均与ＫｅｌｌｇｒｅｎＬａｗｒｅｎｃｅ分级呈中度正相关（ｒｓ＝０．５１１，Ｐ＝０．０００；ｒｓ＝０．５５３，Ｐ＝０．０００）。③血

清１４３３η、ＣＣＬ２０水平与ＫＯＡ发病关系的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果。血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平升高均为 ＫＯＡ发病的独立

危险因素［β＝０．７４３，Ｐ＝０．０２７，ＯＲ＝２．１０３（１．０８９，４．０６３）；β＝０．８８６，Ｐ＝０．００２，ＯＲ＝２．４２６（１．３８２，４．２５８）］。④血清１４３３η、

ＣＣＬ２０水平诊断ＫＯＡ价值的ＲＯＣ曲线分析结果。血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平单独及二者联合均对ＫＯＡ具有一定诊断价值，对应

曲线下面积分别为０．８０８、０．８０５、０．８９４，二者联合诊断的曲线下面积大于二者单独检测（Ｚ＝４．５０５，Ｐ＝０．０００；Ｚ＝４．７３０，Ｐ＝

０．０００）。结论：血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平升高与ＫＯＡ的发生、发展密切相关，二者不仅可作为评估ＫＯＡ发病风险的生物学指标，

其表达水平还能反映ＫＯＡ患者的病情严重程度。
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ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｆｏｒＫＯＡ，ｗｉｔｈｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｒｅａｓｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ（ＡＵＣ）ｏｆ０．８０８，０．８０５，ａｎｄ０．８９４，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅＡＵＣｏｆｔｈｅ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｉｎｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｇｒｅａｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｅｉｔｈｅｒｂｉｏｍａｒｋｅｒａｌｏｎｅ（Ｚ＝４．５０５，Ｐ＝０．０００；Ｚ＝４．７３０，Ｐ＝

０．０００）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｅｌｅｖａｔｅｄｓｅｒｕｍ１４３３ηａｎｄＣＣＬ２０ｌｅｖｅｌｓａｒｅｃｌｏｓｅｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＫＯＡ．Ｔｈｅ

ｔｗｏｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｎｏｔｏｎｌｙｓｅｒｖｅａｓｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｆｏｒａｓｓｅｓｓｉｎｇｔｈｅｒｉｓｋｏｆＫＯＡｏｎｓｅｔ，ｂｕｔｔｈｅｉｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｃａｎａｌｓｏｒｅｆｌｅｃｔｔｈｅｓｅ

ｖｅｒｉｔｙｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｉｎＫＯＡｐａｔｉｅｎｔｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｋｎｅｅ；ｃｈｅｍｏｋｉｎｅＣＣＬ２０；１４３３ｐｒｏｔｅｉｎｓ；ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ；ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是一种慢
性骨关节疾病，也是导致中老年人群膝关节疼痛、残

疾的主要原因之一［１－３］。随着人口老龄化的加剧，我

国ＫＯＡ的发病率逐年攀升。ＫＯＡ的早期症状相对轻
微，且与膝关节滑膜炎的症状相似，易发生误诊而错

过最佳治疗时机，继而导致病情持续进展［４－５］。因

此，早期诊断对改善ＫＯＡ预后具有重要意义。
１４３３η是１４３３蛋白家族中的一个亚型，趋化

细胞因子ＣＣＬ２０（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅＣＣＬ２０，ＣＣＬ２０）也被称为
巨噬细胞炎性蛋白３α，二者在骨关节炎患者体内表
达水平均升高［６－７］。这提示二者可能是 ＫＯＡ的潜在
生物标志物。但目前暂无关于二者能否作为诊断

ＫＯＡ的生物标志物的相关临床研究。在此背景下，
本研究旨在分析血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平与 ＫＯＡ的
关系，以期为ＫＯＡ的诊治提供参考。

１　临床资料
１．１　一般资料

选取２０２１年３月至２０２４年８月在兴安盟人民
医院就诊的ＫＯＡ患者（ＫＯＡ组）、无软骨损伤的膝关
节周围韧带或半月板损伤患者（疾病对照组），以及同

期在本院体检健康者（健康对照组）为研究对象。试

验方案经兴安盟人民医院医学伦理委员会审查通过，

伦理批件号：研伦审（简）〔２０２１０２００１〕。
１．２　纳入标准

ＫＯＡ组：①符合《骨关节炎诊疗指南（２０１８年
版）》中 ＫＯＡ的诊断标准［８］；②ＫｅｌｌｇｒｅｎＬａｗｒｅｎｃｅ分

级Ⅱ～Ⅳ级［９］；③同意参与本研究，签署知情同意书。
疾病对照组：①膝关节周围韧带或半月板损伤，

且经关节镜检查证实不合并关节软骨损伤；②年龄≥
５０岁；③同意参与本研究，签署知情同意书。

健康对照组：①在本院体检健康，无膝关节创伤
及骨关节炎、类风湿关节炎等骨关节病变；②年龄≥
５０岁；③同意参与本研究，签署知情同意书。
１．３　排除标准

①合并传染性疾病者；②合并免疫系统疾病或恶
性肿瘤者；③合并肝肾功能异常者。
１．４　退出标准

①主动退出试验者；②未完成全部研究流程者；

③出现严重不良事件，经研究者判断不宜继续参与研
究者。

２　方　法
２．１　血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平检测

血液采集由经过统一培训的医师团队负责。采

集受试者入组当天空腹静脉血６ｍＬ，在室温条件下
静置３０ｍｉｎ后，以１０００×ｇ离心１５ｍｉｎ。收集上清
液后，为去除可能残留的细胞或杂质，将上清液再次

以相同条件复离心，取上清液进行后续检测。采用

ＥＬＩＳＡ法检测血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平，试剂盒分别购
自华美生物工程有限公司（货号：ＣＳＢＥＬ０２６２８９ＨＵ）、
艾博抗（上海）贸易有限公司（货号：ａｂ２６９５６２）。
２．２　数据统计

采用ＳＰＳＳ２８．０、ＭｅｄＣａｌｃ软件处理数据。３组受
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试者性别的组间总体比较采用 χ２检验；年龄、体质量
指数及血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平的组间总体比较均
采用单因素方差分析。采用单因素方差分析和 ｑ检
验，分析 ＫＯＡ组不同 ＫｅｌｌｇｒｅｎＬａｗｒｅｎｃｅ分级受试者
血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平的差异；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ法
分析 ＫＯＡ组血清 １４３３η、ＣＣＬ２０水平与 Ｋｅｌｌｇｒｅｎ
Ｌａｗｒｅｎｃｅ分级的相关性。基于疾病对照组和 ＫＯＡ组
受试者的数据，采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析血
清１４３３η、ＣＣＬ２０水平与 ＫＯＡ发病的关系；采用受
试者操作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）
曲线分析血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平对 ＫＯＡ的诊断价
值，并采用 Ｄｅｌｏｎｇ检验比较曲线下面积。检验水准

α＝０．０５。

３　结　果
３．１　分组结果

ＫＯＡ组最初纳入１６４例，失访和主动退出１２例，
最终纳入１５２例；疾病对照组纳入１６６例；健康对照

组纳入１５４例。３组受试者的年龄、性别及体质量指
数总体比较，组间差异均无统计学意义。疾病对照组

和ＫＯＡ组的血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平均高于健康对
照组（Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；
ＫＯＡ组血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平均高于疾病对照组
（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。见表１。
３．２　血清 １４３３η、ＣＣＬ２０水平与 ＫｅｌｌｇｒｅｎＬａｗ
ｒｅｎｃｅ分级关系的分析结果

ＫｅｌｌｇｒｅｎＬａｗｒｅｎｃｅⅢ、Ⅳ级ＫＯＡ患者的血清１４３
３η、ＣＣＬ２０水平均高于Ⅱ级患者（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；Ⅳ级患者的血清１４３
３η、ＣＣＬ２０水平均高于Ⅲ级患者（Ｐ＝０．０１１，Ｐ＝
０．０１１）。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，血清１４３３η、
ＣＣＬ２０水平均与 ＫｅｌｌｇｒｅｎＬａｗｒｅｎｃｅ分级呈中度正相
关（ｒｓ＝０．５１１，Ｐ＝０．０００；ｒｓ＝０．５５３，Ｐ＝０．０００）。见
表２、图１。

表１　３组受试者的基线资料和血清指标

组别
样本量／
例

年龄／
（ｘ±ｓ，岁）

性别／例
男 女

体质量指数／
（ｘ±ｓ，ｋｇ·ｍ－２）

血清１４３３η水平／
（ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１）

血清ＣＣＬ２０１）水平／
（ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）

健康对照组 １５４ ５７．９７±５．７５ ６４ ９０ ２２．４５±３．５２ ０．７５±０．１０ ４３．２１±１０．７９
疾病对照组 １６６ ５７．８６±５．７４ ７０ ９６ ２２．５６±３．３６ ０．８４±０．２６ ５６．８９±１４．３５
ＫＯＡ２）组 １５２ ５８．２３±６．０１ ６０ ９２ ２２．４３±３．３２ １．１８±０．３１ ７８．０５±２０．０７
检验统计量 Ｆ＝０．１６７ χ２＝５．００６ Ｆ＝０．０６８ Ｆ＝１３６．１４０ Ｆ＝１９６．３００
Ｐ值 ０．８４７ ０．０８２ ０．９３４ ０．０００ ０．０００

　　注：１）趋化细胞因子ＣＣＬ２０；２）膝骨关节炎。

表２　不同ＫｅｌｌｇｒｅｎＬａｗｒｅｎｃｅ分级膝骨关节炎患者的血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平

ＫｅｌｌｇｒｅｎＬａｗｒｅｎｃｅ分级 样本量／例 血清１４３３η水平／（ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１）血清ＣＣＬ２０１）水平／（ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）
Ⅱ级 ５２ ０．９１±０．２８ ６０．６５±２０．０５
Ⅲ级 ５７ １．２４±０．３２ ８１．９９±２０．０９
Ⅳ级 ４３ １．４３±０．３７ ９３．８１±２０．１２
Ｆ值 ３２．１５９ ３３．８４８
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

　　注：１）趋化细胞因子ＣＣＬ２０。

图１　血清１４３３η、趋化细胞因子ＣＣＬ２０水平与ＫｅｌｌｇｒｅｎＬａｗｒｅｎｃｅ分级的相关性分析结果
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３．３　血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平与ＫＯＡ发病关系的
多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平升高均为 ＫＯＡ发病的
独立危险因素（表３）。
３．４　血清 １４３３η、ＣＣＬ２０水平诊断 ＫＯＡ价值的
ＲＯＣ曲线分析结果

血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平单独及二者联合均对
ＫＯＡ具有一定诊断价值，二者联合诊断的曲线下面
积大于二者单独检测（Ｚ＝４．５０５，Ｐ＝０．０００；Ｚ＝
４．７３０，Ｐ＝０．０００）。见表４、图２。

４　讨　论
ＫＯＡ是一种以关节软骨退变、破坏及骨质增生

为特征的慢性关节病，临床主要表现为膝关节疼痛、

晨僵等，影响患者生活质量［１０－１２］。目前，ＫＯＡ的诊断
主要依赖于 Ｘ线片和 ＭＲＩ检查，然而这两种方法在
ＫＯＡ的早期诊断方面均存在一定的局限性［１３－１４］。

ＫＯＡ早期症状轻微，甚至存在部分无症状患者，若未
及时干预，会延误最佳治疗时机，导致病情持续进展，

影响预后［１５］。

１４３３η作为一种新型连接因子或衔接蛋白，在
细胞信号传导、细胞周期调控、凋亡和应激反应等生

物学过程中发挥重要作用［１６］。研究报道，１４３３η可
通过上调锌指转录因子的表达来调节关节侵袭体形

成与活性；其与转录抑制因子及锌指转录因子形成的

生物轴，可促进类风湿关节炎患者体内侵袭性细胞外

基质表型降解，进而加重关节损伤［１７］。Ｈｕ等［１８］研究

发现，１４３３η在类风湿关节炎患者体内表达水平升
高，可作为该病的潜在诊断标志物，提示其表达上调

可能参与类风湿关节炎的发生发展过程。本研究结

果表明，与健康对照组相比，疾病对照组、ＫＯＡ组血
清１４３３η水平均升高，且 ＫＯＡ组高于疾病对照组。
已有研究证实，１４３３η表达上调可通过加剧促炎性
细胞因子释放参与炎症反应［１９］，而 ＫＯＡ的发生发展
与全身炎症反应密切相关［２０］。这提示，１４３３η可能
通过参与炎症反应、促进关节破坏相关因子释放，参

与ＫＯＡ的发生发展。

表３　血清１４３３η、趋化细胞因子ＣＣＬ２０水平与膝骨关节炎发病关系的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

因素 β值 Ｐ值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）
１４３３η ０．７４３ ０．０２７ ２．１０３（１．０８９，４．０６３）

趋化细胞因子ＣＣＬ２０ ０．８８６ ０．００２ ２．４２６（１．３８２，４．２５８）

表４　血清１４３３η、趋化细胞因子ＣＣＬ２０水平诊断膝骨关节炎价值的操作者特征曲线分析结果

指标 曲线下面积 敏感度／％ 特异度／％ 约登指数 诊断界值

１４３３η蛋白 ０．８０８（０．７６１，０．８５０） ６５．７９ ８４．９４ ０．５０７ １．０７ｎｇ·ｍＬ－１

趋化细胞因子ＣＣＬ２０ ０．８０５（０．７５７，０．８４７） ７１．０５ ８０．０２ ０．５１２ ６５．７３ｐｇ·ｍＬ－１

二者联合 ０．８９４（０．８５４，０．９２５） ７６．９７ ８５．５４ ０．６２５

　　ＣＣＬ２０为趋化细胞因子ＣＣＬ２０。

图２　血清１４３３η、趋化细胞因子ＣＣＬ２０水平诊断

膝骨关节炎价值的操作者特征曲线

ＣＣＬ２０是一种小分子量的细胞因子，属于 ＣＣ趋

化因子家族，在免疫调节、抗菌过程中发挥重要作

用［２１］。研究证实，ＣＣＬ２０与多种疾病的发生发展密
切相关。在乳腺癌中，ＣＣＬ２０表达显著上调，可作为
ＣＣ趋化因子受体的配体，增强趋化反应，导致辅助性
Ｔ细胞１７和调节性Ｔ细胞向炎症部位聚集，促进肿瘤

生长［２２］。在类风湿关节炎中，ＣＣＬ２０的表达水平同
样升高，导致免疫细胞异常迁移和活化，加剧局部炎

症反应和关节组织损伤；其表达水平与疾病的进展相

关，可作为监测类风湿关节炎活动性的生物学指

标［２３］。本研究结果表明，与健康对照组相比，疾病对

照组、ＫＯＡ组血清 ＣＣＬ２０水平均升高，且 ＫＯＡ组高
于疾病对照组。其机制可能为：ＣＣＬ２０及其受体可参
与调控ＫＯＡ患者关节软骨细胞凋亡，同时影响成骨

细胞与破骨细胞的分化平衡［２４］。本研究结果还显

示，ＫＯＡ患者血清ＣＣＬ２０水平与ＫｅｌｌｇｒｅｎＬａｗｒｅｎｃｅ分
级呈中度正相关。这提示ＣＣＬ２０可能是ＫＯＡ的潜在
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临床辅助诊断指标。

多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果表明，血清 １４３
３η、ＣＣＬ２０水平升高均为ＫＯＡ发病的独立危险因素。
ＲＯＣ曲线分析进一步表明，血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平
均对ＫＯＡ具有较高的诊断价值，而且二者联合诊断
的曲线下面积、敏感度、特异度较单项指标均有所提

升，表明联合诊断能够有效减少漏诊、误诊，具有更高

的临床实用价值。

本研究的结果提示，血清１４３３η、ＣＣＬ２０水平升
高与ＫＯＡ的发生、发展密切相关，二者不仅可作为评
估ＫＯＡ发病风险的生物学指标，其表达水平还能反
映ＫＯＡ患者的病情严重程度。但本研究也存在一些
不足之处：受资金、地域等限制，受试者均来源于同一

地域，且未进行样本量估算，同时也未能明确 １４３
３η、ＣＣＬ２０在ＫＯＡ发生、发展中的具体机制。后续将
针对上述问题，进一步完善相关研究，为其临床转化

应用提供更充分的依据。
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