
血清高迁移率族蛋白质Ｂ１、组蛋白脱乙酰酶３、抵抗素水平
与踝关节周围损伤患者骨髓水肿和疼痛程度的关系

王芬燕，索艳晖，陈秀梅，冯旭冉，陈俊霖，谷佩峰

（邯郸市中心医院，河北　邯郸　０５６００２）

摘　要　目的：分析血清高迁移率族蛋白质Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎＢ１，ＨＭＧＢ１）、组蛋白脱乙酰酶３（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ３，

ＨＤＡＣ３）、抵抗素水平与踝关节周围损伤患者骨髓水肿和疼痛程度的关系。方法：１８０例踝关节周围损伤患者，根据 ＭＲＩ检查有

无骨髓水肿，分为骨髓水肿组和无骨髓水肿组。采用ＥＬＩＳＡ法检测２组患者血清 ＨＭＧＢ１、ＨＤＡＣ３、抵抗素水平，评价２组患者的

疼痛程度，根据ＭＲＩ矢状面上Ｔ２ＷＩ脂肪抑制序列高信号区确定骨髓水肿组患者的骨髓水肿范围。分析血清ＨＭＧＢ１、ＨＤＡＣ３、抵

抗素水平与骨髓水肿的关系及其与骨髓水肿范围和疼痛程度的相关性。结果：骨髓水肿组血清ＨＭＧＢ１、ＨＤＡＣ３、抵抗素水平均高

于无骨髓水肿组（ｔ＝１０．５１８，Ｐ＝０．０００；ｔ＝８．２１３，Ｐ＝０．０００；ｔ＝１０．４９７，Ｐ＝０．０００）。骨髓水肿组骨髓水肿范围（７５．６７±

１８．８８）ｍｍ２，重度疼痛３３例、中度疼痛４５例、轻度疼痛１２例；无骨髓水肿组，重度疼痛９例、中度疼痛４２例、轻度疼痛３９例；骨髓

水肿组的疼痛程度重于无骨髓水肿组（Ｚ＝－５．２８７，Ｐ＝０．０００）。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，血清 ＨＭＧＢ１、ＨＤＡＣ３、抵抗

素水平均为踝关节周围骨挫伤骨髓水肿的危险因素［β＝１．１５３，Ｐ＝０．０００，ＯＲ＝３．１６９（２．０２７，４．９５４）；β＝１．２６６，Ｐ＝０．０００，ＯＲ＝

３．５４８（２．０７０，６．０８２）；β＝１．００６，Ｐ＝０．０００，ＯＲ＝２．７３５（１．６４９，４．５３５）］。相关性分析结果显示，骨髓水肿患者血清 ＨＭＧＢ１、

ＨＤＡＣ３、抵抗素水平与骨髓水肿范围及疼痛程度均呈强正相关（ｒ＝０．７２６，Ｐ＝０．０００；ｒ＝０．７７９，Ｐ＝０．０００；ｒ＝０．７５８，Ｐ＝０．０００；

ｒｓ＝０．８０３，Ｐ＝０．０００；ｒｓ＝０．７６２，Ｐ＝０．０００；ｒｓ＝０．７８４，Ｐ＝０．０００）。无骨髓水肿患者血清ＨＭＧＢ１、ＨＤＡＣ３、抵抗素水平与疼痛程度

呈弱正相关（ｒｓ＝０．２１５，Ｐ＝０．０４２；ｒｓ＝０．２０８，Ｐ＝０．０４８；ｒｓ＝０．２２１，Ｐ＝０．０３７）。结论：血清 ＨＭＧＢ１、ＨＤＡＣ３、抵抗素水平是踝关

节周围损伤骨髓水肿的危险因素，且其水平越高患者骨髓水肿范围越大、疼痛越严重。
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　　踝关节周围骨挫伤是踝关节的骨组织遭受外力
后发生的损伤，是踝关节周围损伤中常见的骨损伤类

型，主要表现为软组织损伤和骨髓水肿导致的局部疼

痛、肿胀及功能障碍［１－２］。骨髓水肿与骨挫伤的严重

程度和临床症状关系密切［３］。骨髓水肿造成的持续、

剧烈的疼痛会严重影响患者的日常生活质量［４－５］。

ＭＲＩ检查能准确识别骨髓水肿，但费用较高、扫描时
间较长，且有较多禁忌证，临床应用有一定的局限性。

因此，如何通过生物标志物评估患者的骨髓水肿和疼

痛程度，对于踝关节周围骨挫伤的诊断和治疗具有重

要意义。

在急性损伤或感染情况下，高迁移率族蛋白质

Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎＢ１，ＨＭＧＢ１）可通过激
活下游的信号传导通路，引发强烈的炎症反应［６］。组

蛋白脱乙酰酶３（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ３，ＨＤＡＣ３）通过
调节炎症相关基因的表达和成骨细胞分化参与骨组

织修复及疼痛调控，其水平能反映骨挫伤后的修复和

炎症状态［７］。抵抗素能通过影响成骨细胞和破骨细

胞的功能，参与骨代谢的调控，抵抗素的升高常伴随

骨密度的下降和骨折风险的增加［８］。为寻找与踝关

节周围损伤患者骨髓水肿及疼痛程度相关的血清标

志物，为损伤评估和预后判断提供依据，我们分析了

踝关节周围损伤患者血清ＨＭＧＢ１、ＨＤＡＣ３、抵抗素水
平与骨髓水肿的关系及其与骨髓水肿范围、疼痛程度

的相关性，现报告如下。

１　临床资料
１．１　一般资料

以２０２２年１０月至２０２４年１０月，在邯郸市中心
医院就诊的１８０例踝关节周围损伤患者为研究对象。
研究方案经邯郸市中心医院伦理委员会审查通过，伦

理批件号：２０２２００９８。
１．２　纳入标准

①有踝关节周围疼痛、肿胀、瘀血，及关节活动
受限表现；②受伤至就诊时间 ＜７ｄ；③影像检查无
明显骨折；④对本研究方案知情同意，并签署知情同
意书。

１．３　排除标准

①合并严重的韧带损伤者；②有踝关节手术史，
或合并其他踝关节疾病者；③开放性损伤者；④合并
心脑血管疾病及呼吸系统疾病者。

２　方　法
２．１　样本量估算方法

采用ＰＡＳＳ１５软件。设定条件：α＝０．０５（双侧检
验），检验效能１－β＝０．８０，Ｃｏｈｅｎ’ｓｄ＝０．５０。计算
得到样本量为６８例，按３０％的脱落率进行样本量校
正，最终确定每组样本量为９０例。
２．２　分组方法

纳入患者均行 ＭＲＩ检查，检查结果有骨髓水肿
者纳入骨髓水肿组，无骨髓水肿者纳入无骨髓水肿

组，直至各组纳入病例数满足样本量设定要求。骨髓

水肿诊断标准：Ｔ１ＷＩ序列上表现为低信号、Ｔ２ＷＩ序
列上表现为高信号，Ｔ２ＷＩ脂肪抑制序列上周围正常
脂肪及骨髓被抑制后软骨下出现不规则、边界欠清的

异常高信号区域［９］。

２．３　血清ＨＭＧＢ１、ＨＤＡＣ３、抵抗素水平检测方法
就诊２４ｈ内，采集 ２组患者外周静脉血，采用

ＥＬＩＳＡ法检测血清ＨＭＧＢ１、ＨＤＡＣ３、抵抗素水平。
２．４　骨髓水肿范围测量和疼痛程度评价方法

由２名经验丰富的影像科医生，根据ＭＲＩ矢状面
上 Ｔ２ＷＩ脂肪抑制序列高信号区确定骨髓水肿组患
者的骨髓水肿范围。采用视觉模拟量表法［１０］评价

２组患者的患肢疼痛程度，＜３分为轻度疼痛，３～
６分为中度疼痛，＞６分为重度疼痛。
２．５　数据统计方法

采用ＳＰＳＳ２７．０统计软件处理数据。２组患者年
龄、受伤至就诊时间，以及血清ＨＭＧＢ１、ＨＤＡＣ３、抵抗
素水平的组间比较均采用ｔ检验，２组患者性别、受伤
侧别、受伤原因的组间比较均采用 χ２检验，疼痛程度
的比较采用秩和检验；血清 ＨＭＧＢ１、ＨＤＡＣ３、抵抗素
水平与骨髓水肿的关系分析采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析；血清 ＨＭＧＢ１、ＨＤＡＣ３、抵抗素水平与骨髓水肿
范围的相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析；血清
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ＨＭＧＢ１、ＨＤＡＣ３、抵抗素水平与疼痛程度的相关性分
析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。

３　结　果
３．１　一般结果

２组患者年龄、性别、受伤侧别、受伤至就诊时
间、受伤原因等基线资料比较，差异均无统计学意义，

具有可比性（表１）。
３．２　血清ＨＭＧＢ１、ＨＤＡＣ３、抵抗素水平检测结果

骨髓水肿组血清ＨＭＧＢ１、ＨＤＡＣ３、抵抗素水平均
高于无骨髓水肿组（表２）。
３．３　骨髓水肿范围测量和疼痛程度评价结果

骨髓水肿组骨髓水肿范围（７５．６７±１８．８８）ｍｍ２，
重度疼痛３３例、中度疼痛４５例、轻度疼痛１２例；无
骨髓水肿组，重度疼痛９例、中度疼痛４２例、轻度疼
痛３９例；骨髓水肿组的疼痛程度重于无骨髓水肿组
（Ｚ＝－５．２８７，Ｐ＝０．０００）。
３．４　血清 ＨＭＧＢ１、ＨＤＡＣ３、抵抗素水平与骨髓水
肿的关系分析结果

以患者是否有骨髓水肿为因变量，血清 ＨＭＧＢ１、

ＨＤＡＣ３、抵抗素水平为自变量，进行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析。结果显示，血清 ＨＭＧＢ１、ＨＤＡＣ３、抵抗素水
平均为踝关节周围损伤骨髓水肿的危险因素（表３）。
３．５　血清 ＨＭＧＢ１、ＨＤＡＣ３、抵抗素水平与骨髓水
肿范围及疼痛程度的相关性分析结果

相关性分析结果显示，骨髓水肿患者血清

ＨＭＧＢ１、ＨＤＡＣ３、抵抗素水平与骨髓水肿范围及疼痛
程度均呈强正相关（表 ４）。无骨髓水肿患者血清
ＨＭＧＢ１、ＨＤＡＣ３、抵抗素水平与疼痛程度呈弱正相关
（ｒｓ＝０．２１５，Ｐ＝０．０４２；ｒｓ＝０．２０８，Ｐ＝０．０４８；ｒｓ＝
０．２２１，Ｐ＝０．０３７）。

４　讨　论
ＨＭＧＢ１是一种具有位置依赖性的多功能蛋白。

胞内 ＨＭＧＢ１可参与维持细胞自噬过程，而胞外的
ＨＭＧＢ１则作为重要介质，参与炎症反应、免疫应答及
代谢过程［１１－１２］。研究表明，ＨＭＧＢ１与感染、缺血再
灌注损伤、炎症反应等多种病理过程关系密切［１３－１５］。

而骨髓水肿的典型病理特征包括软骨下区血流灌注

异常、局部组织缺血缺氧，以及少量炎症细胞浸润等

表１　２组踝关节周围损伤患者的基线资料

组别
样本量／
例

年龄／
（ｘ±ｓ，岁）

性别／例
男 女

受伤至就诊时间／
（ｘ±ｓ，ｈ）

受伤侧别／例
左 右

受伤原因／例
扭伤 压砸伤

骨髓水肿组 ９０ ３８．４６±８．２７ ５１ ３９ ３５．６８±７．６３ ４８ ４２ ５２ ３８
无骨髓水肿组 ９０ ３７．８９±８．１５ ４９ ４１ ３５．０９±７．７５ ５０ ４０ ４７ ４３
检验统计量 ｔ＝０．４６６ χ２＝０．０９０ ｔ＝０．５１５ χ２＝０．０９０ χ２＝０．５６１
Ｐ值 ０．６４２ ０．７６４ ０．６０７ ０．７６５ ０．４５４

表２　２组踝关节周围损伤患者的血清高迁移率族蛋白Ｂ１、组蛋白脱乙酰酶３和抵抗素水平

组别 样本量／例 高迁移率族蛋白质Ｂ１／
（ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１）

组蛋白脱乙酰酶３／
（ｘ±ｓ，单位·Ｌ－１）

抵抗素／
（ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１）

骨髓水肿组 ９０ ２５．６８±５．４２ １１０．６５±２４．３６ ３０．１５±５．４８
无骨髓水肿组 ９０ １７．６９±４．７５ ８２．４３±２１．６６ ２２．２９±４．５２

ｔ值 １０．５１８ ８．２１３ １０．４９７
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

表３　踝关节周围损伤骨髓水肿危险因素的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

自变量 β值 Ｐ值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）
高迁移率族蛋白Ｂ１ １．１５３ ０．０００ ３．１６９（２．０２７，４．９５４）
组蛋白脱乙酰酶３ １．２６６ ０．０００ ３．５４８（２．０７０，６．０８２）

抵抗素 １．００６ ０．０００ ２．７３５（１．６４９，４．５３５）

表４　骨髓水肿患者血清高迁移率族蛋白Ｂ１、组蛋白脱乙酰酶３、抵抗素水平与骨髓水肿范围及疼痛程度的相关性分析结果

变量
骨髓水肿范围

ｒ值 Ｐ值
疼痛程度

ｒｓ值 Ｐ值
高迁移率族蛋白Ｂ１ ０．７２６ ０．０００ ０．８０３ ０．０００
组蛋白脱乙酰酶３ ０．７７９ ０．０００ ０．７６２ ０．０００

抵抗素 ０．７５８ ０．０００ ０．７８４ ０．０００
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改变。这提示ＨＭＧＢ１在骨髓水肿的发生、发展中发
挥重要作用［１６－１７］。

ＨＤＡＣ３是一类参与组蛋白脱乙酰化修饰、调控
基因表达的关键酶，已被证实是关节炎等炎症性疾病

中炎症反应的重要表观遗传调控因子。巨噬细胞特

异性ＨＤＡＣ３异常表达可诱导痛风模型小鼠出现足垫
水肿与踝关节肿胀［１８］。抑制 ＨＤＡＣ３基因表达能够
减轻类风湿关节炎患者成纤维样滑膜细胞异常活化，

并减少相关促炎性细胞因子的释放［１９］。ＨＤＡＣ３还
可参与骨关节炎进程中软骨细胞的损伤调控［２０］。

ＨＤＡＣ３表达上调可能通过增强炎症反应、促进免疫
细胞浸润、提高血管通透性，导致局部液体积聚，进而

推动骨髓水肿的发生与进展［２１］。

抵抗素与炎症反应关系密切，其异常表达可能与

骨关节炎发病及疼痛程度相关［２２］。作为一种重要的

促炎性细胞因子，抵抗素在类风湿关节炎患者滑膜组

织中高表达，并与多种炎症标志物呈显著相关［２３］。

此外，抵抗素的基因多态性是中国患者术后疼痛的影

响因素和中国汉族人群发生类固醇性股骨头坏死的

遗传易感因素［２４－２５］。抵抗素可在损伤局部促进免疫

细胞聚集与活化，诱发持续性炎症反应，同时通过增

加血管通透性，促进液体与炎症因子外渗，进一步加

重局部组织水肿［２３－２４］。

本研究结果表明，血清 ＨＭＧＢ１、ＨＤＡＣ３、抵抗素
水平是踝关节周围损伤骨髓水肿的危险因素，且其水

平越高患者骨髓水肿范围越大、疼痛越严重。但本研

究样本量较小，在多因素回归分析中可能导致模型过

拟合或结果不稳定，影响独立危险因素的识别。此

外，本研究为单一时间点的观察，未分析患者血清

ＨＭＧＢ１、ＨＤＡＣ３、抵抗素水平在损伤早期和恢复阶段
的动态变化。未来将通过多中心合作，提高样本的多

样性和代表性；并增加采集血清样本和临床数据的时

间点，以观察损伤修复过程中患者血清 ＨＭＧＢ１、
ＨＤＡＣ３、抵抗素水平的动态变化。
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