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  摘 要:目的 探讨膝关节骨性关节炎(KOA)患者血清磷脂酰肌醇蛋白聚糖-3(GPC3)和趋化因子配体3
(CCL3)水平及其与病情严重程度的相关性。方法 选取2022年7月至2023年7月河北省秦皇岛市第二医院

收治的118例KOA患者作为研究组,根据Kellgren-Lawrence(K-L)分级系统将研究组又分为Ⅱ级组、Ⅲ级组

和Ⅳ级组。另选取同期河北省秦皇岛市第二医院100例健康体检者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测

研究组和对照组血清GPC3、CCL3水平;采用Spearman相关分析KOA患者血清GPC3、CCL3水平与K-L分

级的相关性;采用多因素Logistic回归分析KOA患者病情严重程度的影响因素。采用受试者工作特征(ROC)
曲线分析血清GPC3、CCL3对KOA病情严重程度的诊断价值。结果 研究组血清GPC3水平低于对照组,

CCL3水平高于对照组,差异均有统计学意义(t=-8.067、5.260,P<0.05)。Ⅱ级组、Ⅲ级组和Ⅳ级组血清

GPC3、CCL3水平比较,差异均有统计学意义(F=56.530、37.977,P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,

KOA患者血清GPC3水平与K-L分级呈负相关(r=-0.651,P<0.05);KOA患者CCL3水平与K-L分级呈

正相关(r=0.519,P<0.05)。Ⅱ级组、Ⅲ级组和Ⅳ级组病程比较,差异有统计学意义(F=86.951,P<0.05)。
多因素Logistic回归分析结果显示,血清CCL3水平升高、病程长是KOA患者病情严重的独立危险因素(P<
0.05),GPC3水平升高是 KOA患者病情严重的独立保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清

GPC3、CCL3及二者联合检测诊断KOA病情严重程度的曲线下面积(AUC)分别为0.863、0.891、0.961,二者

联合检测诊断 KOA病情严重程度的 AUC大于GPC3、CCL3单独检测的 AUC,差异均有统计学意义(Z=
2.130、2.251,P=0.033、0.002)。结论 KOA患者血清GPC3水平降低,CCL3水平升高,二者水平与病情严

重程度均密切相关,且二者联合检测对KOA的病情严重程度具有较高的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

glypican-3
 

(GPC3)
 

and
 

chemokine
 

ligand
 

3
 

(CCL3)
 

in
 

patients
 

with
 

knee
 

osteoarthritis
 

(KOA)
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

disease
 

severity.Methods A
 

total
 

of
 

118
 

KOA
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

Second
 

Hospital
 

of
 

Qinhuangdao
 

in
 

Hebei
 

province
 

from
 

July
 

2022
 

to
 

July
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group.According
 

to
 

the
 

Kellgren-Lawrence
 

(K-L)
 

grading
 

system,the
 

study
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

grade
 

Ⅱ
 

group,grade
 

Ⅲ
 

group
 

and
 

grade
 

Ⅳ
 

group.In
 

addition,100
 

healthy
 

sub-
jects

 

in
 

the
 

Second
 

Hospital
 

of
 

Qinhuangdao
 

in
 

Hebei
 

province
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

GPC3
 

and
 

CCL3
 

in
 

the
 

study
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

detected
 

by
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enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

serum
 

GPC3,CCL3
 

levels
 

and
 

K-L
 

grade
 

in
 

KOA
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

the
 

severity
 

of
 

KOA
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyse
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

GPC3
 

and
 

CCL3
 

for
 

the
 

severity
 

of
 

KOA.Results 
The

 

level
 

of
 

serum
 

GPC3
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

CCL3
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(t=-8.067,

5.260,P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

serum
 

GPC3
 

and
 

CCL3
 

levels
 

among
 

grade
 

Ⅱ
 

group,

grade
 

Ⅲ
 

group
 

and
 

grade
 

Ⅳ
 

group
 

(F=56.530,37.977,P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

GPC3
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

K-L
 

grade
 

(r=-0.651,P<0.05)
 

in
 

KOA
 

patients.
The

 

level
 

of
 

CCL3
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

K-L
 

grade
 

(r=0.519,P<0.05).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

course
 

of
 

disease
 

among
 

grade
 

Ⅱ
 

group,grade
 

Ⅲ
 

group
 

and
 

grade
 

Ⅳ
 

group
 

(F=
86.951,P<0.05).Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

serum
 

CCL3
 

level
 

and
 

long
 

course
 

of
 

disease
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

severe
 

disease
 

in
 

KOA
 

patients
 

(P<0.05),and
 

increased
 

GPC3
 

level
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

for
 

severe
 

disease
 

in
 

KOA
 

patients
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

GPC3,CCL3
 

and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

in
 

diagnosing
 

the
 

severity
 

of
 

KOA
 

were
 

0.863,0.891
 

and
 

0.961
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

in
 

diagnosing
 

the
 

severity
 

of
 

KOA
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

GPC3
 

or
 

CCL3
 

alone,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(Z=2.130,2.251,P=0.033,0.002).Conclusion The
 

level
 

of
 

serum
 

GPC3
 

in
 

KOA
 

patients
 

is
 

decreased,and
 

the
 

level
 

of
 

CCL3
 

is
 

increased.The
 

levels
 

of
 

GPC3
 

and
 

CCL3
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

GPC3
 

and
 

CCL3
 

has
 

a
 

high
 

diag-
nostic

 

value
 

for
 

the
 

severity
 

of
 

KOA.
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  膝关节骨性关节炎(KOA)是一种由膝关节及周

围组织损伤、修复失衡引发的膝关节病理改变的慢性

退行性疾病,其中骨性关节炎最多见,老年人群患病

比较常见[1-2]。在世界范围内 KOA常出现的主要临

床症状包括疼痛和残疾,该症状与关节的功能限制、
软骨下骨形态学变化、关节软骨退变、周围组织损伤

均有关[3]。KOA晚期易引起肌肉萎缩,传统治疗方

式主要有手术和非手术2种,2种治疗方式均可减轻

其炎症反应、延缓骨性退化及骨性赘生物增生;2种治

疗方式多以延缓KOA中晚期出现并发症为主,对中

晚期患者的疗效欠佳,疼痛易复发,致畸率较高,仍无

法完全治愈,大大降低了患者的生活质量[4-6]。若能

早期诊断并及时有效地干预治疗将大大延迟关节损

伤的进展,那么减低疼痛和降低致残率成为重中之

重[6]。因此,亟待寻找早期诊治的策略及其能有效延

缓病情的临床诊断生物学指标。血清磷脂酰肌醇蛋

白聚糖-3(GPC3)是磷脂酰肌醇蛋白聚糖相关的整合

膜蛋白聚糖家族中的6种不同蛋白聚糖之一,定位于

人类X染色体q26.1上,含有580个氨基酸,相对分

子质量为70×103,通过与糖基磷脂酰基醇结合锚定

在细胞表面[7],参与炎症反应、癌症等多种病理过

程[8-9]。UDOMSINPRASERT等[10]研究表明,血浆

和关节液GPC3水平与膝骨关节炎的严重程度均呈

负相关。趋化因子配体3(CCL3)是趋化因子CC配

体家族成员之一,又称为巨噬细胞炎性蛋白,可促进

炎症因子向滑膜等组织迁移,募集炎症细胞至炎症部

位,破坏骨和关节,促进血管生成,在多种细胞中表

达,参与炎症反应及肿瘤的发生和发展过程[11-12]。

GUO等[13]研究认为,KOA 患者外周血中 CCL2、

CCL3水平均升高,对KOA的发生、疗效及预后均有

良好的预测价值。基于此,本研究旨在分析KOA患

者血清GPC3、CCL3水平及其对KOA严重程度的诊

断价值。

1 资料与方法
 

1.1 一般资料 选取2022年7月至2023年7月河

北省秦皇岛市第二医院收治的118例KOA患者作为

研究组,另选取同期河北省秦皇岛市第二医院100例

健康体检者作为对照组。纳入标准:(1)符合《骨关节

病诊疗指南》[14]中KOA的相关诊断标准;(2)年龄≥
50岁;(3)晨僵时间<30

 

min。排除标准:(1)严重器

官功能障碍患者;(2)既往有膝关节手术史的患者;
(3)膝关节肿瘤、类风湿关节炎、骨质疏松症患者;(4)
严重精神疾病患者。研究组中男64例,女54例;年
龄40~76岁,平均(66.17±8.13)岁。对照组中男52
例,女48例;年龄40~75岁,平均(65.31±7.21)岁。
研究组和对照组性别、年龄等一般资料比较,差异均
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无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所有研究对

象均知情同意并签署知情同意书。本研究经河北省

秦皇岛市第二医院医学伦理委员会审核批准(QEY-
LL-KY-2022004001)。

1.2 方法

1.2.1 血清GPC3、CCL3水平检测 采集研究组入

院第2天和对照组健康体检当天静脉血3~5
 

mL,置
于干燥试管内,以3

 

000
 

r/min离心10
 

min,取上清

液,采用酶联免疫吸附试验检测血清GPC3(试剂盒购

自上海佰晔生物科技中心公司,检测范围80.00~
10

 

000.00
 

pg/mL)、CCL3(试剂盒购自江西艾博因生

物科技有限公司,检测范围1.56~100.00
 

pg/mL)水
平,严格按照试剂盒说明书执行。

1.2.2 KOA严重程度评估方法 对所有患者进行

膝关节X线片检查,并根据 KOA的 Kellgren-Law-
rence(K-L)分级系统评估患者病情严重程度[15],将研

究组又分为Ⅱ级组、Ⅲ级组和Ⅳ级组。K-L分级评估

标准如下[15]:0级表现正常;Ⅰ级表现为关节间隙无

狭窄,骨性关节面疑似骨赘生物或微小骨赘生物;Ⅱ
级表现为关节间隙可疑变窄,可见轻度骨赘生物形

成;Ⅲ级表现为关节间隙明显狭窄,骨硬度改变,中度

多发骨赘生物形成;Ⅳ级表现为关节间隙明显狭窄,
骨质严重硬化改变及明显关节畸形,可见大量骨赘生

物形成。K-L分级≥Ⅱ级则可诊断为放射性 KOA。

K-L分级越高,表明KOA病情越严重。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析处理。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验;符合正态分布的计量资料以x±s表

示,2组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采用

单因素方差分析,多组间两两比较采用SNK-q 检验。
采用 Spearman相 关 分 析 KOA 患 者 血 清 GPC3、

CCL3水平与 K-L分级的相关性。采用多因素Lo-
gistic回归分析KOA病情严重程度的影响因素。采

用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清GPC3、CCL3
对KOA病情严重程度的诊断价值。以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 对照组和研究组血清GPC3、CCL3水平比较 

研究组血清GPC3水平低于对照组,
 

CCL3水平高于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 Ⅱ级组、Ⅲ级组和Ⅳ级组血清 GPC3、CCL3水

平比较 Ⅱ级组39例,Ⅲ级组41例,Ⅳ级38例。Ⅱ
级组、Ⅲ级组和Ⅳ级组血清 GPC3、CCL3水平比较,
差异均有统计学意义(P<0.05),且Ⅳ级组血清

GPC3水平低于Ⅱ级组和Ⅲ级组,CCL3水平高于Ⅱ
级组和Ⅲ级组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
表1  对照组和研究组血清GPC3、CCL3水平

   比较(x±s,pg/mL)

组别 n GPC3 CCL3

研究组 118 156.33±48.61 8.06±2.61

对照组 100 211.46±52.18 6.22±2.53

t -8.067 5.260

P <0.001 <0.001

表2  Ⅱ级组、Ⅲ级组和Ⅳ级组血清GPC3、CCL3水平比较

   (x±s,pg/mL)

组别 n GPC3 CCL3

Ⅱ级组 39 198.87±45.11 10.36±2.61

Ⅲ级组 41 158.96±34.03* 13.85±3.14*

Ⅳ级组 38 109.83±29.41*# 18.34±5.72*#

F 56.530 37.977

P <0.001 <0.001

  注:与Ⅱ级组比较,*P<0.05;与Ⅲ级组比较,#P<0.05。

2.3 KOA患者血清GPC3、CCL3水平与 K-L分级

的相关性 Spearman相关分析结果显示,KOA患者

血清GPC3水平与 K-L分级呈负相关(r=-0.651,

P<0.05),血清 CCL3水平与 K-L分级呈正相关

(r=0.519,P<0.05)。

2.4 Ⅱ级组、Ⅲ级组和Ⅳ级组一般临床资料比较 
Ⅱ级组、Ⅲ级组和Ⅳ级组病程比较,差异有统计学意

义(F=86.951,P<0.05),且Ⅳ级组病程长于Ⅱ级和

Ⅲ级组,差异均有统计学意义(P<0.05);Ⅱ级组、Ⅲ
级组和Ⅳ级组性别、年龄、体质量指数(BMI)比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表3  Ⅱ级组、Ⅲ级组和Ⅳ级组一般临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) BMI(kg/m2) 病程(月)

Ⅱ级组 39 20(51.28) 19(48.72) 66.17±8.13 22.11±7.01 26.01±8.52

Ⅲ级组 41 18(43.90) 23(56.10) 65.31±7.21 22.35±7.14 55.37±18.06*
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续表3  Ⅱ级组、Ⅲ级组和Ⅳ级组一般临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) BMI(kg/m2) 病程(月)

Ⅳ级组 38 26(68.42) 12(31.58) 63.25±6.52 22.63±7.23 92.31±33.02*#

χ2/F 4.982 0.991 0.051 86.951

P 0.083 0.054 0.950 <0.001

  注:与Ⅱ级组比较,*P<0.05;与Ⅲ级组比较,#P<0.05。

2.5 多因素Logistic回归分析 KOA病情严重程度

的影响因素 以KOA病情严重程度(Ⅱ级=0,Ⅲ+
Ⅳ级=1)作为因变量,血清GPC3、CCL3及病程(均
为实测值)作为自变量进行多因素 Logistic回归分

析,结果显示,血清CCL3水平升高、病程长是 KOA
患者病情严重的独立危险因素(P<0.05);而血清

GPC3水平升高是KOA患者病情严重的独立保护因

素(P<0.05)。见表4。
表4  多因素Logistic回归分析KOA病情严重

   程度的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

GPC3 -0.244 0.121 4.087 0.043 0.783(0.617~0.992)

CCL3 0.647 0.312 4.308 0.037 1.910(1.036~3.522)

病程 0.423 0.213 3.949 0.046 1.527(1.005~2.318)

2.6 血清GPC3、CCL3对 KOA病情严重程度的诊

断价值 以 KOA病情严重程度(Ⅱ级=0,Ⅲ+Ⅳ
级=1)作为状态变量,以血清GPC3、CCL3水平作为

检验变量进行ROC曲线分析,结果显示,血清GPC3、

CCL3单独及二者联合检测诊断KOA病情严重程度

的曲线下面积(AUC)分别为0.863、0.891、0.961,灵
敏度分别为94.94%、87.34%、83.54%,特异度分别

为74.36%、82.05%、97.44%,GPC3、CCL3联合检

测诊断 KOA 病 情 严 重 程 度 的 AUC 大 于 GPC3、

CCL3单独检测的 AUC,差异均有统计学意义(Z=
2.130、2.251,P=0.033、0.002)。见图1、表5。

图1  血清GPC3、CCL3诊断KOA病情严重程度的

ROC曲线

表5  血清GPC3、CCL3对KOA病情严重程度的诊断价值

指标 最佳截断值 AUC
 

(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

GPC3 159.52
 

pg/mL 0.863(0.787~0.919) 94.94 74.36 0.693 <0.001

CCL3 13.33
 

pg/mL 0.891(0.820~0.941) 87.34 82.05 0.694 <0.001

二者联合 - 0.961(0.908~0.988) 83.54 97.44 0.810 <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  KOA膝关节运动功能受限,影响人们的日常生

活[16]。近年来我国老龄化日益严峻,KOA多在中年

以后发病,好发人群年龄普遍偏大,发病趋势居高不

下。随着疾病病程的发展,患者关节发生畸形且受损

严重,关节活动能力严重受限,到病程中晚期疗效不

佳,复发率和致畸率较高。反复治疗大大加重了患者

的经济负担。因此,为了减轻 KOA患者的负担,早
期、科学、合理监测能有效缓解病情发展,提升患者生

命质量。然而,KOA长期慢性炎症反应和损伤机制

尚不明确,仍然需要更深一步研究和探索[17-19]。

GPC3与各种生长因子(成纤维细胞生长因子、骨

形态发生蛋白)相互作用,调节生物过程中胚胎发育

期间的生长、分化及存活等,在生物过程发挥重要作

用。GPC3可通过调控骨形态蛋白-2的活性参与骨重

塑过程,可作为多种慢性疾病的生物标志物。血清和

滑膜GPC3水平与膝关节的严重程度均呈负相关,可
能是反映KOA严重程度的潜在生物标志物,并且可

能在退行性关节疾病的病理、生理过程中发挥合理作

用[10],由此推测GPC3可能与KOA的发病有关。本

研究结果显示,与对照组比较,研究组血清GPC3水

平明显降低,且在不同 K-L分级组中,Ⅳ级组血清

GPC3水平低于Ⅱ级组和Ⅲ级组,CCL3水平高于Ⅱ
级组和Ⅲ级组。同时,血清GPC3水平与K-L分级呈
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负相关,提示GPC3水平与KOA的病情严重程度相

关,进一步验证了上述猜想。

CCL3的特异性受体有趋化因子受体1(CCR1)、

CCR5、CCR9,3种受体在细胞表面分布并参与免疫调

控作用。CCL3通过与CCR9特异性结合,可参与间

充质干细胞分泌的外泌体调控[20]。CCL3可介导免

疫细胞分泌细胞因子,促进多种细胞的聚集和迁

移[12]。CCL3已被认为是促炎性巨噬细胞极化标志

物,可以启动破骨细胞程序,还可诱发骨髓瘤[21]。

KOA的发生和发展是长期慢性炎症损伤的过程[19],
因此,CCL3水平与 KOA病情严重程度有关。杜晓

琴等[21]报道表明,CCL2、CCL3、CCL5水平与骨关节

破坏严重程度均呈正相关。据报道,CCL3与膝骨关

节炎的严重程度呈负相关[10]。本研究结果显示,与对

照组比较,研究组血清CCL3水平明显升高,且KOA
患者血清CCL3水平与K-L分级呈正相关,与上述研

究结果一致,提示CCL3可能参与 KOA的发生和发

展,并且与病情严重程度相关。进一步研究发现,血
清GPC3、CCL3单独及二者联合检测诊断KOA病情

严重程度的 AUC分别为0.863、0.891、0.961,提示

血清GPC3、CCL3均可用于诊断KOA患者的病情严

重程度,并且二者联合检测的诊断价值高于单独

检测。
综上 所 述,KOA 患 者 血 清 GPC3 水 平 降 低,

CCL3水平升高,二者水平与病情严重程度均密切相

关,二者联合检测对KOA病情严重程度具有较高的

诊断价值。但本研究并未进行多中心验证,可能使结

果具有一定的局限 性。且 GPC3、CCL3是 否 参 与

KOA的诊断机制尚不明确,后续将使用大样本量对

其进行验证,以便后期对其相关机制进行深入研究。
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