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摘要 目的 探讨膝骨关节炎( OA) 患者血糖、血脂与血清

标志物的相关性。方法 收集膝 OA 患者 169 例。通过酶

联免疫吸附法检测血清中反映早期膝 OA 的生物标志物，包

括软骨糖蛋白-39 ( GP-39) 、基质金属蛋白酶-3 ( MMP-3 ) 、基

质金 属 蛋 白 酶-10 ( MMP-10 ) 、基 质 金 属 蛋 白 酶-13 ( MMP-
13) 、血清Ⅰ型胶原交联 C-末端肽( CTXⅠ) 和Ⅰ型胶原氨基

端末 肽 ( NTXⅠ ) ，同 时 记 录 血 生 化 检 验 中 的 空 腹 血 糖

( FBG) 、总 胆 固 醇 ( TC ) 、三 酰 甘 油 ( TG ) 、高 密 度 脂 蛋 白

( HDL) 、极低密度脂蛋白( VLDL) 、载脂蛋白 A1( ApoA1) 、载
脂蛋白 B( ApoB) 水平。将 OA 患者按 GP-39 中位数水平分

为两组。结果 两组人群的年龄、性别、BMI、FBG、TC、TG、
HDL、VLDL、ApoA1、MMP-3、MMP-13 及 CTXⅠ之间差异无统

计学意义。多元回归分析中，FBG、TG 及 VLDL 与 GP-39 呈

正相关性( OＲ = 1. 745，P = 0. 030; OＲ = 1. 369，P = 0. 050; OＲ
= 7. 583，P = 0. 001) ; ApoA1 与 MMP-3、MMP-13 呈正相关性

( OＲ = 9. 747，P ＜ 0. 001; OＲ = 11. 485，P ＜ 0. 001 ) ; TC 与

MMP-10 呈正相关性( OＲ = 1. 386，P = 0. 022 ) ; ApoB 与 CTX

Ⅰ呈正相关性( OＲ = 4. 349，P = 0. 048 ) ; VLDL 与 NTXⅠ呈

正相关性( OＲ = 2. 656，P = 0. 045) 。结论 膝 OA 患者部分

血糖及血脂与血清标志物之间有相关性，提示血糖、血脂可

能参与膝 OA 的发病机制。
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骨关节炎( osteoarthritis，OA) 是最常见的全身肌

肉骨骼类致残疾病，膝关节最常受累，其以关节软骨

破坏、滑膜炎症、骨赘形成为特征［1］。OA 的发病机

制尚未完全清楚，血糖和血脂可能参与 OA 的发病

及进展［2 － 3］。OA 发病隐匿，在出现临床症状之前，

就已有关节结构的改变［4］。OA 血清标志物是 OA

代谢的重要指标，通过检测 OA 血清标志物可以预

测包括软骨缺损、滑膜炎症以及骨的破坏等 OA 早

期的关节破坏，有助于监测疾病病情［4］。关于血

糖、血脂与 OA 影像学改变的研究报道多见，而与血

清标志物之间关系的报道少见。该研究将检测 169
例膝 OA 患者血糖、血脂及血清标志物水平，对 OA
患者血糖、血脂和血清标志物之间的关系进行分析。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2013 年 9 月 ～ 2014 年 9 月就

诊于安徽医科大学第一附属医院风湿免疫科门诊并

诊断为膝 OA 的患者。入选标准: 符合 1986 美国风

湿病学修订的症状性膝 OA 诊断标准。无类风湿关

节炎及其他严重疾病，如: 银屑病性关节炎、系统性

红斑狼疮、活动性肿瘤、严重心血管和肾脏疾病、糖
尿病; 无严重的膝 OA，拟近期行膝关节置换术的患

者。无服用激素、他汀类药物、雌激素等药物史，无

外伤、感染等应激状态。最终纳入患者 169 例，其中

女 146 例，男 23 例，按照 GP-39 中位数水平，将膝

OA 患者分为 A 组和 B 组，GP-39 ＜ 33. 64 ng /ml 为

A 组，GP-39≥33. 64 ng /ml 为 B 组。本研究得到安

徽医科大学第一附属医院伦理委员会的批准，所有

患者均已签署书面知情同意书。
1． 2 指标测量

1． 2． 1 身高及体质量测量 患者脱下较重的衣物

及鞋子后，使用同一身高体质量计( ＲGZ-120 型) 测

量身高及体质量。身高及体质量计分别精确到 0. 1
cm 及 0. 1 kg。计 算 体 质 指 数 ( body mass index，

BMI) : BMI = 体质量( kg) /身高( m) 2。
1． 2． 2 标本采集和检测 抽取患者空腹晨血至血

生化管中，送至检验科检查空腹血糖( fasting blood-
glucose，FBG) 、总胆固醇( total cholesterol，TC) 、三酰

甘油 ( total triglyceride，TG ) 、高 密 度 脂 蛋 白 ( high-
density lipoprotein，HDL) 、极低密度脂蛋白( very low-
density lipoprotein，VLDL) 、载脂蛋白 A1 ( apolipopro-
tein A1，ApoA1 ) 及 载 脂 蛋 白 B ( apolipoprotein B，

ApoB) 。同时抽取静脉血 5 ml，分 离 血 清 后 置 于

－ 80 ℃冰箱中保存。使用酶联免疫吸附法( enzyme
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linked immunosorbent assay，ELISA) 检测血清中的软

骨糖蛋白-39( cartilage glycoprotein-39，GP-39 ) 、基质

金属蛋白酶-3 ( matrix metalloproteinase-3，MMP-3 ) 、
基质金属蛋白酶-10 ( MMP-10 ) 、基质金属蛋白酶-13
( MMP-13) 、Ⅰ型胶原交联 C-末端肽( C-terminal te-
lopeptide of type Ⅰ collagen，CTXⅠ) 及Ⅰ型胶原氨

基端末肽( N-terminal telopeptide of type Ⅰ collagen，

NTXⅠ) 。ELISA 试剂盒购于武汉伊莱瑞特生物科

技股 份 有 限 公 司 ( Elabscience Biotechnology Co．
Ltd) ，所有操作步骤严格按照说明书进行。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 18. 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 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 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-Whitney U 检验，并列出相应的 t 值、χ2 值及 Z
值。OA 血清标志物不符合正态分布而转变为四分位

数，并采用有序 Logistic 回归分析血糖及血脂与 OA
血清标志物四分位数间的相关性，将年龄、性别和

BMI 作为混杂因素调整血糖及血脂与血清标志物之

间的关系。P ＜0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 膝 OA 患者一般人口学特征分析 A 组 84 例

患者，年 龄 37 ～ 71 ( 55. 40 ± 8. 01 ) 岁，女 性 占

88. 10%，B 组 85 例 患 者，年 龄 34 ～ 74 ( 55. 56 ±
8. 96) 岁，女性占 84. 70%。A 组和 B 组中研究对象

的年 龄、性 别、身 高、体 质 量、BMI、FBG、TC、TG、
HDL、VLDL、ApoA1、MMP-3、MMP-13 及 CTXⅠ之间

差异无统计学意义。B 组中 ApoB 水平较 A 组更

低，MMP-10、NTXⅠ水平较 A 组更高，两组间差异

有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，见表 1。
2． 2 血糖、血脂与 GP-39 的相关性研究 以血糖

和血脂作为自变量，以 GP-39 四分位数作为因变量

进行有序 Logistic 回归分析，结果显示: 在调整性别、
年龄及 BMI 后的多元回归分析中，FBG、TG、VLDL
与 GP-39 具有显著的正相关性。其他血脂指标与血

清 GP-39 间无显著的相关性，见表 2。

表 1 患者一般人口学特征比较

项目 A 组( n = 84) B 组( n = 85) t /χ2 /Z 值 P 值

年龄( 岁，珋x ± s) 55． 40 ± 8． 01 55． 56 ± 8． 96 － 0． 118 0． 906
女性( % ) 88． 10 84． 70 0． 413 0． 521
身高( cm，珋x ± s) 159． 38 ± 6． 61 158． 84 ± 7． 32 0． 486 0． 627
体质量( kg，珋x ± s) 64． 48 ± 11． 11 64． 77 ± 9． 45 － 0． 179 0． 858
BMI( kg /cm2，珋x ± s) 25． 29 ± 3． 38 25． 72 ± 3． 81 － 0． 756 0． 451
FBG［mmol /L，M( P25，P75) ］ 5． 28 ( 5． 06，5． 72) 5． 51 ( 5． 15，5． 75) － 1． 668 0． 095
TC( mmol /L，珋x ± s) 4． 98 ± 1． 28 4． 91 ± 0． 91 0． 415 0． 679
TG［mmol /L，M( P25，P75) ］ 1． 21 ( 0． 86，1． 85) 1． 24 ( 0． 90，2． 03) － 0． 741 0． 459
HDL( mmol /L，珋x ± s) 1． 56 ± 0． 43 1． 46 ± 0． 41 1． 285 0． 201
VLDL［mmol /L，M( P25，P75) ］ 0． 43 ( 0． 30，0． 62) 0． 46 ( 0． 34，0． 78) － 1． 833 0． 067
ApoA1( g /L，珋x ± s) 1． 66 ± 0． 35 1． 61 ± 0． 32 0． 731 0． 466
ApoB( g /L，珋x ± s) 0． 97 ± 0． 26 0． 88 ± 0． 22 2． 190 0． 030
CTXⅠ［ng /ml，M( P25，P75) ］ 0． 43 ( 0． 28，0． 58) 0． 52 ( 0． 35，0． 73) － 1． 871 0． 061
NTXⅠ［ng /ml，M( P25，P75) ］ 598． 15 ( 510． 22，703． 69) 633． 55 ( 580． 79，805． 79) － 2． 116 0． 034
MMP-3［μg /ml，M( P25，P75) ］ 440． 00( 300． 00，640． 00) 560． 00( 320． 00，780． 00) － 1． 640 0． 101
MMP-10［ng /ml，M( P25，P75) ］ 10． 71 ( 6． 12，26． 04) 17． 75 ( 8． 26，31． 95) － 2． 949 0． 003
MMP-13［ng /ml，M( P25，P75) ］ 121． 26 ( 63． 58，124． 32) 121． 52 ( 63． 85，124． 48) － 0． 478 0． 632

表 2 血糖、血脂与 GP-39 的有序 Logistic 相关性分析

项目
单因素分析

OＲ ( 95% CI) P 值

多因素分析*

OＲ ( 95% CI) P 值

FBG 1． 716 ( 1． 053 ～ 2． 795) 0． 030 1． 745 ( 1． 054 ～ 2． 886) 0． 030
TC 0． 962 ( 0． 742 ～ 1． 247) 0． 771 0． 985 ( 0． 751 ～ 1． 290) 0． 912
TG 1． 363 ( 1． 006 ～ 1． 850) 0． 046 1． 369 ( 1． 001 ～ 1． 874) 0． 050
HDL 0． 599 ( 0． 293 ～ 1． 235) 0． 161 0． 623 ( 0． 293 ～ 1． 319) 0． 216
VLDL 6． 835 ( 2． 316 ～ 20． 150) ＜ 0． 001 7． 583 ( 2． 413 ～ 23． 860) 0． 001
ApoA1 0． 623 ( 0． 242 ～ 1． 606) 0． 328 0． 607 ( 0． 224 ～ 1． 644) 0． 326
ApoB 0． 378 ( 0． 101 ～ 1． 422) 0． 150 0． 381 ( 0． 091 ～ 1． 602) 0． 188

* 调整因素为: 年龄、性别、BMI
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表 3 血糖、血脂与 MMP-3、MMP-10、MMP-13、CTXⅠ及 NTXⅠ的有序 Logistic 相关性分析

因变量 自变量
单因素分析

OＲ( 95% CI) P 值

多因素分析*

OＲ( 95% CI) P 值

MMP-3 ApoA1 7． 078 ( 2． 567 ～ 19． 511) ＜ 0． 001 9． 747 ( 3． 257 ～ 29． 166) ＜ 0． 001
MMP-10 TC 1． 393 ( 1． 064 ～ 1． 823) 0． 016 1． 386 ( 1． 048 ～ 1． 834) 0． 022
MMP-13 ApoA1 8． 440 ( 2． 838 ～ 25． 103) ＜ 0． 001 11． 485 ( 3． 457 ～ 38． 168) ＜ 0． 001
CTXⅠ ApoB 2． 489 ( 0． 665 ～ 9． 326) 0． 176 4． 349 ( 1． 011 ～ 18． 728) 0． 048
NTXⅠ VLDL 2． 401 ( 0． 971 ～ 5． 930) 0． 058 2． 656 ( 1． 020 ～ 6． 917) 0． 045

* 调整因素为: 年龄、性别、BMI

2． 3 血 糖、血 脂 与 MMP-3、MMP-10、MMP-13、
CTXⅠ及 NTXⅠ的相关性研究 以血糖、血脂水平

作为自变量，将 MMP-3、MMP-10、MMP-13、CTXⅠ及

NTXⅠ的四分位数作为因变量进行有序 Logistic 回

归分析，结果显示: 在调整性别、年龄及 BMI 后的多

元回归分析中，ApoA1 与 MMP-3 和 MMP-13 呈显著

正相关性; TC 与 MMP-10 呈显著正相关性; ApoB 与

CTXⅠ呈显著正相关性; VLDL 与 NTXⅠ呈显著正

相关性。其他血糖、血脂与上述血清标志物间无显

著相关性，见表 3。

3 讨论

本研究显示膝 OA 患者血清 FBG、TG 及 VLDL
与 GP-39 呈正相关性; TC 与 MMP-10 呈正相关性;

ApoA1 与 MMP-3 和 MMP-13 呈正相关性; ApoB 与

CTXⅠ呈正相关性; VLDL 与 NTXⅠ呈正相关性，提

示血糖、血脂可能参与了 OA 的发病。血糖及血脂

代谢紊乱可能促进 OA 的发展，2016 年的一项农村

人口横断面调查显示，高脂血症、血脂紊乱与女性膝

OA 发生有关，血脂紊乱是促进膝 OA 发展的危险因

素，血糖与 OA 的发病及疾病的进展以及病情严重

性相关［2 － 3］。一项分别包含 19 590 例病例和对照

的病例对照研究显示，高脂血症和 OA 的发生呈正

相关性( OＲ = 1. 37，95% CI: 1. 28 ～ 1. 47 ) ，高脂血

症可能是 OA 发病的独立危险因素［5］。
目前 OA 的生物标志物主要有 GP-39、MMPs、

CTXⅠ、NTXⅠ等。GP-39 又称为软骨基质蛋白，主

要来源于关节软骨细胞、滑膜细胞和巨噬细胞等，其

在 OA 患者血清中显著升高［4］。免疫组化显示其主

要在 OA 的表层及中层软骨中表达，反映了关节软

骨降解破坏和滑膜炎症的程度［4］。MMPs 在膝 OA
患者的血清中的含量显著升高。其可促进胶原纤维

的分解及代谢，其中 MMP-10 在促进 MMPs 前体的

活化中起着重要作用，MMP-3 和 MMP-13 在降解细

胞外基质中起着决定性作用［4，6］。CTX 和 NTX 是Ⅰ
型胶原分解产物，是骨代谢的敏感指标，与骨密度的

改变、骨折的发生有良好的相关性，其增加可提示

OA 患者骨量的减少［4］。
体外研究［7］显示，OA 患者软骨细胞暴露于高

糖环境中可增加其 MMPs mＲNA 的表达，提示高糖

血症可能促进 OA 的发生与进展。研究［8 － 9］显示，

长期的高糖血症使软骨细胞内晚期糖基化终产物过

度积累，刺激细胞内质网应激的产生，还可以诱导软

骨基质中胶原的降解及蛋白多糖的丢失，进而可导

致 OA 患者的软骨退化。高糖血症对软骨有损害作

用，其通过减少软骨基质中胶原的合成，增加活性氧

以及炎症水平，进而导致软骨基质僵化，软骨下骨的

破坏以及软骨细胞功能障碍［10］。
研究［11］显示，高脂饮食喂养小鼠 120 d 后，小

鼠膝关节出现软骨损伤、滑膜增厚，而使用他汀类药

物降低血胆固醇浓度则可减少 OA 的软骨缺损，从

而延缓 OA 的进展。在 OA 患者膝关节的软骨细胞

及滑膜细胞中可观察到大量的脂质沉积，特别在

OA 的早期阶段较明显，软骨细胞存在脂质过氧化

以及软骨基质的降解［12］。氧化的脂质可以激活滑

膜巨噬细胞、内皮细胞、成纤维细胞以及软骨细胞，

引起炎症介质以及 MMPs 的释放，导致滑膜炎症、软
骨基质的降解; 并可造成骨髓基质祖细胞成骨分化

的减少，从而促进骨量的丢失［12］。此外，过氧化物

酶体增殖物激活受体( peroxisome proliferator activa-
ted receptors，PPAＲs) 参与调控机体糖代谢和脂代谢

过程，并能抑制炎症反应，其可通过调节细胞内胆固

醇流出机制参与脂质代谢，降低 TG 和 TC 的水平，

减少软骨破坏以及炎症性骨量丢失［13］。
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Associations between serum glucose and lipids levels and
serum biomarkers in patients with osteoarthritis

Ｒen Jiale，Xu Jianhua，Ｒuan Guangfeng，et al
( Dept of Ｒheumatology and Immunology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate the relationships between serum lipids and glucose levels and biomarkers in
patients with knee osteoarthritis( OA) ． Methods One hundred and sixty-nine patients with symptomatic knee OA
participated in this study． Serum biomarkers of early OA including cartilage glycoprotein-39 ( GP-39) ，matrix met-
alloproteinase-3( MMP-3) ，MMP-10，MMP-13，C-terminal telopeptide of type Ⅰ collagen ( CTXⅠ) and N-termi-
nal telopeptide of type Ⅰ collagen ( NTXⅠ) were measured by enzyme-linked immunosorbent assay． Biochemical
indexes including fasting blood glucose ( FBG) ，total cholesterol ( TC) ，total triglyceride ( TG) ，high-density lipo-
protein ( HDL) ，very low-density lipoprotein ( VLDL) ，apolipoprotein A1 ( ApoA1) and apolipoprotein B ( ApoB)

were recorded． The patients were divided into two groups according to the median level of GP-39． Ｒesults There
were no significant differences between the two groups in terms of age，sex，body mass index，serum glucose，TC，

TG，HDL，VLDL and ApoA1，and serum biomarkers including MMP-3，MMP-13 and CTXⅠ． In the multivariable
regression analyses，FBG，TG and VLDL were significantly and positively associated with GP-39 ( OＲ = 1. 745，P
= 0. 030; OＲ = 1. 369，P = 0. 050; OＲ = 7. 583，P = 0. 001) ; ApoA1 was positively associated with MMP-3 and
MMP-13 ( OＲ = 9. 747，P ＜ 0. 001; OＲ = 11. 485，P ＜ 0. 001) ; TC was positively associated with MMP-10 ( OＲ =
1. 386，P = 0. 022) ; ApoB was positively associated with CTXⅠ ( OＲ = 4. 349，P = 0. 048) and VLDL was posi-
tively associated with NTXⅠ ( OＲ = 2. 656，P = 2. 656) ． Conclusion There is a correlation between blood glu-
cose and serum lipids and serum markers in some knee OA patients，suggesting that blood glucose and lipid may be
involved in the pathogenesis of knee OA．
Key words biomarker; blood glucose; serum lipids; osteoarthritis
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