
histological grade( P = 0. 043) ，and pathological T stage( P ＜ 0. 001) were independent risk factors for progression-
free survival( PFS) of patients underwent radical cystectomy; NLＲ ( P = 0. 008 ) ，PNI ( P = 0. 012 ) ，age ( P =
0. 029) ，hydronephrosis( P = 0. 002) ，histological grade( P = 0. 009) ，pathological T stage( P ＜ 0. 001) were in-
dependent risk factors for overall survival( OS) of patients underwent radical cystectomy． Patients with NLＲ≥2. 89
and /or PNI ＜ 46. 08 predicted shorter progression-free survival and overall survival． Conclusion NLＲ and PNI are
independent risk factors for the prognosis of patients underwent radical cystectomy． Higher NLＲ and lower PNI are
associated with patients a poor prognosis．
Key words bladder cancer; radical cystectomy; neutrophil-lymphocyte ratio; prognostic nutritional index; prognosis
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褪黑素与膝骨关节炎关节结构及血清标志物的相关性研究
常冰茹1，徐建华1，王 康1，吴 娟1，阮光峰1，任家乐1，卞福勤1，丁长海1，2

摘要 目的 探讨膝骨关节炎( OA) 患者血清褪黑素( MT)

水平和关节结构及血清标志物之间的相关性。方法 入组

169 例膝 OA 患者，对患者一般情况进行问卷调查，使用磁共

振对患者膝关节进行摄片，利用 Osirix 软件测量膝关节软骨

体积，并对关节软骨缺损、软骨下骨髓损害进行评级。使用

ELISA 法测 定 患 者 血 清 MT、基 质 金 属 蛋 白 酶 ( MMP ) -3、
MMP-10、MMP-13、白 介 素 ( IL ) -6、IL-8、肿 瘤 坏 死 因 子-α
( TNF-α) 、瘦素、抵抗素和脂联素水平。采用 SPSS 软件多元

回归方法分析血清 MT 水平与膝 OA 关节结构及血清标志物

的相关性。结果 ① 将患者以 MT 中位数( 0. 91 ng /ml) 水

平分为两组，两组间性别、年龄、身体质量指数、关节软骨体

积、关节软骨缺损、软骨下骨髓损害和血清 IL-8、瘦素、脂联

素、MMP-10 及 MMP-13 水平差异均无统计学意义。在 MT

高水平组中，患者血清 MMP-3 水平更低，但血清 IL-6、TNF-α
和抵抗素水平更高，差异均有统计学意义( P ＜ 0. 05) ; ② 调

整混杂因素( 包括性别、年龄和身体质量指数) 后，血清 MT

水平与 MMP-3 水平呈负相关性( OＲ = 0. 55，95% CI: 0. 37 ～
0. 81，P = 0. 03) ，血清 MT 水平与 IL-6、TNF-α 和瘦素水平呈

正相关性( OＲ = 2. 05，95% CI: 1. 27 ～ 3. 29，P = 0. 003; OＲ =
2. 25，95% CI: 1. 40 ～ 3. 63，P = 0. 001; OＲ = 1. 59，95% CI:
1. 05 ～ 2. 42，P = 0. 028) ，与其他血清标志物无显著相关性;

③ 调整混杂因素后 ( 包 括 性 别、年 龄 和 身 体 质 量 指 数) ，
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血清 MT 水平和关节软骨体积、关节软骨缺损和软骨下骨髓

损害均无显著相关性。结论 血清 MT 水平与膝 OA 患者

MMP-3 水平呈负相关性，与血清 IL-6、TNF-α 和瘦素水平呈

正相关性，与关节结构无相关性。结果显示 MT 在膝 OA 中

可能发挥一定作用，但需要进一步临床研究证实。
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骨关节炎( osteoarthritis，OA) 是导致关节疼痛和

残疾的常见疾病之一，以关节结构改变为主要特征，

主要表现为关节软骨破坏、骨赘形成、软骨下骨髓损

害等。OA 的已知危险因素包括肥胖、增龄和慢性

炎症等，但其发病机制尚未阐明，故深入研究 OA 的

发病机制尤为重要。
褪黑素( melatonin，MT) 是一种主要由哺乳动物

松果体产生的内源性吲哚类神经激素，淋巴细胞、巨
核细胞、骨髓、肝脏、胃肠道黏膜和皮肤等也可以分

泌。MT 具有抗氧化作用，可以清除自由基，参与调

节多种分子途径，例如炎症、增殖、凋亡和迁移。基

础研究［1］显示，MT 可能对 OA 具有保护作用，其可

参与调节 OA 软骨降解过程中的氧化应激过程、促

炎细胞因子分泌、线粒体功能紊乱等。鉴于未见相

关临床研究，故该研究拟测定膝 OA 患者血清 MT
及 OA 血清标志物水平，利用磁共振( magnetic reso-
nance imaging，MＲI) 评估膝关节结构改变，探讨血

清 MT 水平与膝 OA 患者血清标志物及关节结构间

的关系。
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1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2012 年 1 月 ～ 2013 年 11 月

就诊于安徽医科大学第一附属医院门诊的膝 OA 患

者 169 例，其中男 24 例，女 145 例，年 龄 34 ～ 74
( 55. 61 ± 8. 54 ) 岁。患者均签署知情同意，并按照

美国风湿病学会的膝 OA 诊断标准明确诊断膝 OA。
其排除标准如下: ① 合并其它免疫性疾病，如类风

湿关节炎、银屑病关节炎、反应性关节炎等; ② 严重

的 OA 患者，近一年内拟行膝关节置换术; ③ MＲI
检查禁忌证者，如装有心脏起搏器、人工金属瓣膜、
幽闭恐惧症等。详细记录患者的一般情况，如性别、
年龄、病程、身高、体质量、职业、外伤史等，然后对受

累侧膝关节行 MＲI 检查。将 OA 患者以 MT 中位数

( 0. 91 ng /ml) 水平分为两组，包括 MT 高水平组和

MT 低水平组。
1． 2 指标测量

1． 2． 1 身高与体质量测量 受试者脱鞋免冠，由专

人使用同一身高体重计( ＲGZ-120 型) 按标准进行

准确测量。身高及体质量分别精确至 0. 1 cm 及

0. 1 kg 以记录。计算身体质量指数( body mass in-
dex，BMI) ，BMI = 体质量( kg) /身高2 ( m2 ) 。
1． 2． 2 标本采集 取患者空腹晨血置入不抗凝干

燥试管中，分离血清后保存于 － 80 ℃冰箱中，ELISA
法测定患者血清 MT、基质金属蛋白酶-3( matrix met-
alloproteinase-3，MMP-3 ) 、MMP-10、MMP-13、白介素

( interleukin，IL ) -6、IL-8、肿 瘤 坏 死 因 子-α ( tumor
necrosis factor-alpha，TNF-α) 、瘦素、抵抗素和脂联素

水平。
1． 2． 3 MＲI 检测方法 对受试者受累侧膝关节

( 如果双侧受累，取症状较重的一侧) 进行 3. 0 T-
MＲI 扫描( GE Signa 3. 0 T HDXT) ，图像序列包括:

① 三维脂肪抑制 T1 加权梯度回波序列，翻转角

30°，重 复 时 间 ( repetition，TＲ ) 31 ms，回 波 时 间

( echotime，TE) 6. 71 ms，视野( field of view，FOV) 16
cm，矩阵 512 × 512，层厚 1. 5 mm，无间隔扫描 60
层，采集时间 5 min 58 s;② T2 加权快速自旋回波序

列，翻转角 90°，TＲ 3 067 ms，TE 112 ms，FOV 16
cm，矩阵 228 × 256，层厚 2 mm，层间隔 0. 5 ～ 1. 0
mm，扫描 15 层。所有图像信息导入 Osirix 软件中，

由专人测量。软骨体积在 T1 加权 MＲI 上进行测

定，测量部位为髌骨软骨、内侧胫骨软骨和外侧胫骨

软骨。首先利用 Osirix 软件测量每个层面的软骨面

积，然后通过软件计算总软骨体积。软骨缺损在 T2

加权 MＲI 上进行评定，测量部位为髌骨软骨、内侧

及外侧股骨软骨、内侧及外侧胫骨软骨。软骨缺损

评估通过对各个测量部位进行评估分级，然后相加

得出总评分。软骨缺损分级标准为: 0 级( 正常软

骨) ; 1 级( 仅有软骨局灶性低信号或点状缺损，软骨

表面完整) ; 2 级( 缺损厚度 ＜ 50% ) ; 3 级( 缺损厚度

≥50% ) ; 4 级( 软骨全层缺失，暴露软骨下骨) 。软

骨下骨髓损害( bone marrow lesions，BMLs) 在 T2 加

权 MＲI 上测量，测量部位为髌骨、内侧股骨、外侧股

骨、内侧胫骨及外侧胫骨。先对各个测量部位进行

分级，然后相加计算总 BMLs。BMLs 分级标准为: 0
级( 未见软骨下骨髓损害) ; 1 级( 软骨下骨髓损害面

积 ＜ 总面积的 25% ) ; 2 级( 软骨下骨髓损害面积介

于总面积的 25% ～ 50% ) ; 3 级( 软骨下骨髓损害面

积≥总面积的 50% ) 。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 21. 0 软件进行分析，

正态分布资料以 珋x ± s 表示，偏态分布资料以中位数

( 四分位数) ［M( P25，P75) ］表示，分类资料采用频率

( % ) 表示。两组间正态分布定量资料比较采用独

立样本 t 检验，两组间定性资料比较采用 χ2 检验，

两组间非正态分布定量资料比较采用 Mann-Whit-
ney U 检验。血清标志物水平不符合正态分布而转

换为四分位数，并采用 Ordinal 回归分析 MT 与 OA
血清生物标志物四分位数间的相关性。采用线性回

归分析 MT 与软骨体积、软骨缺损及 BMLs 的相关

性，多元回归分析均使用进入法。以 P ＜ 0. 05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2． 1 一般人口学特征分析 MT 高水平组和 MT 低

水平组间性别、年龄、BMI、血清瘦素、脂联素、MMP-
10 及 MMP-13 水平、关节软骨体积、关节软骨缺损

和 BMLs 差异均无统计学意义。在 MT 高水平组

中，患者血清 MMP-3 水平更低，但血清 IL-6、TNF-α
和抵抗 素 水 平 更 高，差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( P ＜
0. 05) ，见表 1。
2． 2 血清 MT 水平和血清标志物的相关性分析

调整混杂因素( 包括性别、年龄和 BMI) 后，血清 MT
水平与 MMP-3 水平呈负相关性 ( OＲ = 0. 55，95%
CI: 0. 37 ～ 0. 81，P = 0. 03 ) ，血清 MT 水平与 IL-6、
TNF-α 和瘦素水平呈正相关性( OＲ = 2. 05，95% CI:
1. 27 ～ 3. 29; P = 0. 003; OＲ = 2. 25，95% CI: 1. 40 ～
3. 63，P = 0. 001; OＲ = 1. 59，95% CI: 1. 05 ～ 2. 42，P
= 0. 028 ) ，与其他血清学标志物无显著相关性，见
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表 1 一般人口学特征

项目 MT 低水平组( n = 85) MT 高水平组( n = 84) t /χ2 /Z 值 P 值

年龄( 岁，珋x ± s) 54． 92 ± 8． 94 56． 33 ± 8． 10 － 1． 069 0． 287
女性( % ) 84． 71 86． 90 0． 168 0． 682
BMI( kg /m2，珋x ± s) 25． 32 ± 3． 13 25． 72 ± 4． 05 － 0． 692 0． 490
软骨体积( mm3，珋x ± s) 4． 39 ± 1． 04 4． 21 ± 1． 09 0． 998 0． 320
软骨缺损( 珋x ± s) 22． 32 ± 5． 83 23． 06 ± 7． 10 － 0． 651 0． 516
BMLs( 珋x ± s) 2． 97 ± 2． 46 3． 49 ± 2． 99 － 1． 070 0． 287
IL-6［ng /ml，M( P25，P75) ］ 2． 75( 2． 11，3． 73) 3． 17( 2． 72，4． 55) － 2． 853 0． 004
IL-8［pg /ml，M( P25，P75) ］ 209． 47( 58． 59，360． 60) 189． 91( 82． 92，399． 63) － 0． 883 0． 377
TNF-α［ng /ml，M( P25，P75) ］ 20． 80( 18． 48，45． 44) 47． 38( 36． 29，64． 12) － 3． 691 ＜ 0． 001
抵抗素［ng /ml，M( P25，P75) ］ 2． 03( 1． 19，4． 16) 2． 86( 1． 52，6． 13) － 2． 033 0． 042
瘦素［ng /ml，M( P25，P75) ］ 5． 73( 4． 60，10． 15) 6． 01( 4． 47，12． 11) － 0． 285 0． 776
脂联素［μg /ml，M( P25，P75) ］ 30． 55( 7． 05，51． 50) 14． 02( 3． 44，61． 55) － 1． 108 0． 268
MMP-3［μg /ml，M( P25，P75) ］ 600． 00( 370． 00，840． 00) 400． 00( 280． 00，640． 00) － 3． 661 ＜ 0． 001
MMP-10［ng /ml，M( P25，P75) ］ 18． 03( 8． 00，31． 77) 11． 83( 6． 13，27． 54) － 1． 766 0． 077
MMP-13［ng /ml，M( P25，P75) ］ 121． 02( 62． 75，124． 45) 122． 04( 64． 62，124． 95) － 0． 685 0． 494

表 2 MT 和血清标志物的相关性

项目
单因素分析

截距 OＲ 值 95% CI P 值

多因素分析*

截距 OＲ 值 95% CI P 值

MMP-3 － 0． 62 0． 54 0． 37 ～ 0． 80 0． 002 － 0． 60 0． 55 0． 37 ～ 0． 81 0． 003
MMP-10 0． 15 1． 18 0． 81 ～ 1． 70 0． 388 0． 18 1． 21 0． 83 ～ 1． 76 0． 329
MMP-13 － 0． 19 0． 83 0． 55 ～ 1． 25 0． 376 － 0． 26 0． 77 0． 51 ～ 1． 18 0． 238
IL-6 0． 70 2． 02 1． 27 ～ 3． 19 0． 003 0． 72 2． 05 1． 27 ～ 3． 29 0． 003
IL-8 0． 19 1． 21 0． 81 ～ 1． 81 0． 354 0． 28 1． 32 0． 87 ～ 1． 99 0． 189

TNF-α 0． 84 2． 32 1． 45 ～ 3． 72 ＜ 0． 001 0． 81 2． 25 1． 40 ～ 3． 63 0． 001
瘦素 0． 31 1． 37 0． 91 ～ 2． 04 0． 127 0． 47 1． 59 1． 05 ～ 2． 42 0． 028

抵抗素 0． 27 1． 31 0． 90 ～ 1． 91 0． 154 0． 32 1． 38 0． 94 ～ 2． 03 0． 099
脂联素 0． 22 1． 24 0． 86 ～ 1． 81 0． 253 0． 28 1． 32 0． 90 ～ 1． 94 0． 152
* 调整因素为: 年龄、性别、BMI

表 3 MT 和 OA 关节结构的相关性

项目
单因素分析

β 值 95% CI P 值

多因素分析*

β 值 95% CI P 值

软骨体积 0． 04 － 0． 18 ～ 0． 27 0． 701 0． 01 － 0． 18 ～ 0． 20 0． 944
软骨缺损 － 0． 62 － 2． 12 ～ 0． 89 0． 419 － 0． 76 － 2． 25 ～ 0． 73 0． 317
BMLs － 0． 21 － 0． 87 ～ 0． 45 0． 525 － 0． 24 － 0． 88 ～ 0． 40 0． 451

* 调整因素为: 年龄、性别、BMI

表 2。
2． 3 血清 MT 水平和膝关节结构的相关性分析

调整混杂因素( 包括性别、年龄和 BMI) 后，血清 MT
水平和关节软骨体积、关节软骨缺损及 BMLs 间均

无显著相关性，见表 3。

3 讨论

本研究显示血清 MT 水平与膝 OA 患者血清
MMP-3 水平呈负相关性，与血清 IL-6、TNF-α 和瘦

素水平呈正相关性，与关节结构无显著相关性。
MMPs 参与软骨细胞外基质降解，MT 可能通过

抑制 MMPs 的产生对 OA 关节软骨发挥保护作用。
体外实验显示 MT 抑制 OA 患者膝关节软骨细胞中

MMP-3 和 MMP-13 的产生，其阻断软骨细胞中烟酰

胺磷酸核糖转移酶( nicotinamide phosphoribosyltrans-
ferase，NAMPT) 和活化 T 细胞核因子 － 5 ( nuclear
factor of activated T cells － 5，NFAT －5) 信号通路，从

而降低软骨损伤相关细胞因子的表达，发挥软骨保

护作用［2］。Wu et al［3］表明 MT 可降低急性脊髓损

伤模型小鼠脑脊液中 MMP-3 的表达。间充质干细

胞( mesenchymalstemcells，MSCs) 具有向软骨分化的

能力［4］。Liu et al［5］研究发现，在促进 MSCs 向软骨

细胞分化的培养基中，MT 可促进 MSCs 中软骨基质

及软骨形成基因的表达，下调 MMP-1、MMP-2、MMP-
9 和 MMP-13 的 mＲNA 表达，减少活性氧的积累，促

进超氧化物歧化酶的表达，进而发挥软骨细胞保护
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作用。本研究显示 MT 和 MMP-3 水平呈负相关性，

支持 MT 可能抑制 OA 患者 MMP3 的表达。
越来越多的证据表明，炎症在 OA 中发挥重要

作用，相关炎症介质包括炎症细胞因子、脂肪细胞因

子和生长因子等［6］。Galbo et al［7］发现风湿性多肌

痛患者血清 MT、IL-6、IL-8 和 TNF-α 水平均较健康

对照者升高。动物实验［8］显示，皮下注射 MT 显著

增加关节炎模型小鼠关节组织中 IL-1β 和 IL-6 水

平。Gonciarz et al［9］发现服用 MT 可增加非酒精性

肝病患者血清瘦素及脂联素水平。然而也有研究持

相反结论，Yi et al［10］发现外源性 MT 可降低应激状

态下大鼠体内 IL-1 和 IL-6 的水平。体外实验［11］显

示 MT 可抑制 SH-SY5Y 神经母细胞瘤细胞中 IL-1、
IL-6 和 TNF-α 蛋白质及 mＲNA 的表达。Celinski et
al［12］研究发现 MT 可降低肝硬化患者血浆瘦素水

平，升高健康受试者血浆瘦素水平。本研究显示，

OA 患者血清 MT 水平和 IL-6、TNF-α 及瘦素水平呈

正相关性，结合 MT 具有抗炎、抗氧化特性，故推测

患者血清中 MMP-6、TNF-α 和瘦素的升高可能反馈

性地引起 MT 的升高以拮抗这种炎症反应。以上这

些矛盾的研究结果可能和 MT 的给药剂量、给药时

间、疾病种类、实验条件及研究方法的差异有关。
MT 和 OA 患者血清炎症因子及脂肪因子的关系尚

无定论，值得进一步研究。
MT 和 OA 关节结构相关性的流行病学研究目

前国内外尚无报道。动物实验［13］显示关节腔注射

MT 可明显改善兔 OA 模型关节软骨的形态变化。
Hong et al［14］发现单用 MT 干预 1 周可抑制鼠 OA 模

型中 MMP-13 活性或表达，明显改善 OA 软骨组织

学形态异常; MT 干预 4 周对关节软骨则无明显保

护作用; 但其使用 CT 三维重建技术显示，MT 联合

运动长期干预显著改善 OA 小鼠胫骨软骨下骨损

害、骨赘形成及骨小梁厚度，故表明短期使用 MT 对

OA 具有保护作用，长期治疗效果不明显，MT 联合

适度运动对 OA 具有保护作用。本研究显示血清

MT 水平和关节软骨体积、关节软骨缺损和 BMLs 无

显著相关性，结果暂不支持 MT 对膝 OA 具有保护

作用。结合本研究显示 MT 和 OA 血清标志物之间

有相关性，推测 MT 可能参与调节 OA 血清标志物

水平，但由于本研究为横断面研究，其对膝 OA 是否

发挥保护作用尚无法给出定论，仍需更多研究阐释

二者之间的关系。
本研究具有一定的局限性，首先，横断面研究的

相关性不能代表数据之间的因果关系，需要纵向研

究来进一步证明。其次，本研究纳入的患者均自医

院门诊连续收集，不是随机选择，可能会导致选择偏

移。最后，本研究检测的是血清中 MT 水平，而不是

滑液水平，其局部作用仍然未知。
综上所述，血清 MT 水平与膝 OA 患者 MMP-3

水平呈负相关性，与血清 IL-6、TNF-α 和瘦素水平呈

正相关性，与关节结构无相关性。本临床研究结果

显示 MT 在膝 OA 中可能发挥一定作用，但需要进

一步临床研究证实。
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Ｒelationship between serum melatonin and joint structures
and serum biomarkers in patients with knee osteoarthritis

Chang Bingru，Xu Jianhua，Wang Kang，et al
( Dept of Ｒheumatology and Immunology，The First Affiliated

Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate the relationship between serum levels of melatonin ( MT) and joint structures
and biomarkers in patients with knee osteoarthritis ( OA) ． Methods A total of 169 subjects with knee OA were
enrolled in this study． Magnetic resonance imaging ( MＲI) was used to detect cartilage volume，cartilage defects
and bone marrow lesions ( BMLs) ． Serum levels of MT，matrix metalloproteinase ( MMP) -3，MMP-10，MMP-13，

interleukin ( IL) -6，IL-8，tumor necrosis factor-alpha ( TNF-α) ，leptin，resistin and adiponectin were measured
by using ELISA． SPSS software was used to analyze the association between serum levels of MT and joint structures
and biomarkers in patients with knee OA． Ｒesults Subjects were split based on the median level of MT ( 0. 91 ng /
ml) ． Patients with higher and lower levels of MT were similar in age，gender，body mass index ( BMI) ，cartilage
volume，cartilage defects，BMLs and levels of IL-8，leptin，adiponectin，MMP-10 and MMP-13． However，pa-
tients with higher level of MT had higher levels of IL-6，TNF-α，resistin and lower level of MMP-3 ( P ＜ 0. 05) ．
After adjustment for potential confounders ( age，gender and body mass index) ，serum levels of MT were signifi-
cantly and negatively associated with MMP-3( OＲ = 0. 55，95% CI: 0. 37 ～ 0. 81，P = 0. 03) ，and were significantly
and positively associated with IL-6，TNF-α and leptin( OＲ = 2. 05，95% CI: 1. 27 ～ 3. 29，P = 0. 003; OＲ = 2. 25，

95% CI: 1. 40 ～ 3. 63，P = 0. 001; OＲ = 1. 59，95% CI: 1. 05 ～ 2. 42，P = 0. 028，respectively) ． Serum levels of
MT were not significantly associated with other biomarkers． There was no significant association between serum lev-
els of melatonin and cartilage volume，cartilage defects and BMLs，before or after adjustment for potential con-
founders． Conclusion Serum levels of MT is negatively associated with MMP-3 and positively associated with IL-
6，TNF-α and leptin，but not with joint structural changes． These suggest that MT may play a role in knee OA
which needs to be examined by further studies．
Key words osteoarthritis; melatonin; cartilage; cytokines; adipokines
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