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创伤性膝骨关节炎患者血清PACAP、TRPV5水平
及其与预后的相关性分析*
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  摘 要:目的 探讨创伤性膝骨关节炎(PTKOA)患者血清垂体腺苷酸环化酶激活肽(PACAP)、瞬时受体

电位阳离子通道亚家族V成员5(TRPV5)水平及其与预后的相关性。方法 选取2020年1月至2022年1月

该院收治的168例PTKOA患者作为PTKOA组,另选取同期该院58例健康体检者作为对照组。根据Kell-
gren-Lawrence(K-L)分级标准将PTKOA组分为Ⅰ级组、Ⅱ级组、Ⅲ级组和Ⅳ级组;随访1年后根据预后将

PTKOA组分为预后不良组和预后良好组。采用酶联免疫吸附试验检测血清PACAP、TRPV5水平。采用

Spearman相关分析PTKOA患者血清PACAP、TRPV5水平与K-L分级的相关性。采用多因素Logistic回归

分析PTKOA患者预后不良的影响因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清PACAP、TRPV5水平对

PTKOA患者预后不良的预测价值。结果 PTKOA组血清PACAP水平低于对照组,TRPV5水平高于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ级、Ⅳ级组血清PACAP水平依次降低,TRPV5水平依次

升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,PTKOA患者血清PACAP水平与K-L
分级呈负相关(P<0.05),血清TRPV5水平与K-L分级呈正相关(P<0.05)。随访1年,168例PTKOA患者

预后不良发生率为31.55%(53/168)。预后不良组血清PACAP水平低于预后良好组,TRPV5水平高于预后

良好组,差异均有统计学意义(P<0.05)。K-L分级为Ⅲ~Ⅳ级、TRPV5水平升高为PTKOA患者预后不良

的独立危险因素(P<0.05),PACAP水平升高为PTKOA患者预后不良的独立保护因素(P<0.05)。血清

PACAP、TRPV5联合预测PTKOA患者预后不良的曲线下面积(AUC)为0.893,大于血清PACAP、TRPV5
单独预测PTKOA患者预后不良的AUC(0.755、0.743),差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 PTKOA患

者血清PACAP水平降低和TRPV5水平升高与病情加重和预后不良均密切相关,血清PACAP、TRPV5联合

检测对PTKOA患者预后不良预测价值较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

pituitary
 

adenylate
 

cyclase-activating
 

polypeptide
 

(PAC-
AP)

 

and
 

transient
 

receptor
 

potential
 

cation
 

channel
 

subfamily
 

V
 

member
 

5
 

(TRPV5)
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

traumatic
 

knee
 

osteoarthritis
 

(PTKOA)
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

168
 

PT-
KOA

 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

January
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

PTKOA
 

group,and
 

58
 

healthy
 

physical
 

examination
 

subjects
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

Kellgren-Lawrence
 

(K-L)
 

grading
 

criteria,the
 

PTKOA
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

grade
 

Ⅰ
 

group,grade
 

Ⅱ
 

group,grade
 

Ⅲ
 

group
 

and
 

grade
 

Ⅳ
 

group.After
 

one-year
 

follow-up,the
 

PTKOA
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

good
 

prognosis
 

group
 

according
 

to
 

prognosis.Serum
 

levels
 

of
 

PACAP
 

and
 

TRPV5
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

PACAP,TRPV5
 

levels
 

and
 

K-L
 

grade
 

in
 

PTKOA
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

of
 

PTKOA
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

PACAP
 

and
 

TRPV5
 

levels
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

PTKOA
 

patients.Results The
 

PTKOA
 

group
 

had
 

a
 

significantly
 

lower
 

serum
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PACAP
 

level
 

and
 

a
 

significantly
 

higher
 

serum
 

TRPV5
 

level
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

serum
 

PACAP
 

decreased
 

and
 

the
 

level
 

of
 

TRPV5
 

increased
 

in
 

order
 

of
 

grade
 

Ⅰ,Ⅱ,Ⅲ
 

and
 

Ⅳ
 

groups,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

PACAP
 

level
 

in
 

PTKOA
 

patients
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

K-L
 

grade
 

(P<0.05),and
 

serum
 

TRPV5
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

K-L
 

grade
 

(P<0.05).After
 

1
 

year
 

of
 

follow-up,the
 

incidence
 

of
 

poor
 

prognosis
 

of
 

168
 

PTKOA
 

patients
 

was
 

31.55%
 

(53/168).The
 

level
 

of
 

serum
 

PACAP
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

TRPV5
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

progno-
sis

 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).K-L
 

grade
 

Ⅲ-Ⅳ
 

and
 

increased
 

TRPV5
 

level
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

PTKOA
 

patients
 

(P<0.05),and
 

increased
 

PACAP
 

level
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

PTKOA
 

patients
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

PACAP
 

and
 

TRPV5
 

combined
 

to
 

predict
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

PTKOA
 

patients
 

was
 

0.893,which
 

was
 

larger
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

PACAP
 

or
 

TRPV5
 

alone
 

(0.755,0.743),and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion The
 

decrease
 

of
 

serum
 

PACAP
 

level
 

and
 

the
 

in-
crease

 

of
 

TRPV5
 

level
 

in
 

PTKOA
 

patients
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

aggravation
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

the
 

poor
 

prognosis.The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

PACAP
 

and
 

TRPV5
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

PTKOA
 

patients.
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  膝骨关节炎(KOA)是由多种因素引起关节软骨

脱失、溃疡、皲裂、纤维化的关节退行性疾病,是我国

骨关 节 炎 和 老 年 人 致 残 的 首 要 病 因[1-2]。创 伤 性

KOA(PTKOA)是指因创伤或超负荷引起的 KOA,
临床常通过人工关节置换术或药物进行治疗,但仍有

部分患者预后不良(膝关节功能恢复不良)[3]。及时

预测PTKOA患者预后对指导临床针对性干预和改

善膝关节功能很有必要。有研究表明,炎症反应、细
胞死亡和氧化应激参与 KOA的发生和发展[4-6]。垂

体腺苷酸环化酶激活肽(PACAP)是一种血管活性

肽,能通 过 抗 炎、抗 氧 化、抗 凋 亡 作 用 保 护 软 骨 细

胞[7]。瞬时受体电位阳离子通道亚家族 V 成员5
(TRPV5)是一种Ca2+ 跨膜转运通道,能通过诱导钙

超载促进炎症反应和细胞死亡[8]。据报道,KOA患

者关节滑液PACAP水平降低,并且与膝关节功能有

关[9];骨关节炎大鼠关节软骨组织中TRPV5水平升

高,与关节负荷加重密切相关[10]。但关于PTKOA患

者血清PACAP、TRPV5水平与预后的相关性尚少有报

道,基于此,本研究对PTKOA患者血清PACAP、TR-
PV5水平与预后的相关性进行分析,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2022年1月本

院收治的168例PTKOA患者作为PTKOA组,根据

Kellgren-Lawrence(K-L)分级[11]
 

将PTKOA组分为

Ⅰ级组、Ⅱ级组、Ⅲ级组和Ⅳ级组。另选取同期本院

58例健康体检者作为对照组。纳入标准:(1)年龄>
18岁;(2)临床资料完整;(3)符合《膝骨关节炎中西医

结合诊疗指南》[12]中PTKOA的诊断标准;(4)单侧

PTKOA;(5)能接受随访。排除标准:(1)其他原因所

致的 KOA或伴有髋、足等其他部位骨关节炎患者;

(2)合并急、慢性感染患者;(3)恶性肿瘤患者;(4)合
并类风湿关节炎、化脓性关节炎等其他关节疾病的患

者;(5)合并自身免疫系统疾病或近期使用免疫抑制

剂的患者;(6)存在重大器官功能严重不全的患者;
(7)失访或随访期间死亡的患者;(8)膝关节先天性畸

形患者。PTKOA组中男77例,女91例;年龄37~
84岁,平均(58.77±8.29)岁;体质量指数(BMI)为
18.24~28.90

 

kg/m2,平均(24.37±2.41)kg/m2;病
程1~5年,平均(3.27±0.66)年;发病部位:左侧75
例,右侧93例。对照组中男31例,女27例;年龄

32~77岁,平均(57.52±8.32)岁;BMI为18.24~
27.52

 

kg/m2,平均(23.98±2.18)kg/m2。PTKOA
组和对照组性别、年龄、BMI比较,差异均无统计学意

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。本研究经本院医学伦理委员

会审核批准(WJYY-2020AH-01)。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集并统计PTKOA组临床

资料,包括血压、吸烟史、饮酒史、病史、半月板撕裂、
治疗方式(手术治疗、保守治疗)、镇痛药物和其他治

疗药物等。
1.2.2 血清PACAP、TRPV5水平检测 采集PT-
KOA组入院第2天、对照组体检当天空腹肘静脉血

3
 

mL,以3
 

000×g离心25
 

min(离心半径15
 

cm),取
上层血清采用上海烜雅生物科技有限公司提供的

PACAP酶联免疫吸附试验试剂盒(货号:XY1526A)
和上海美轩生物科技有限公司提供的TRPV5酶联免

疫吸附试验试剂盒(货号:MEXN-0056)检测PAC-
AP、TRPV5水平。
1.3 分组 PTKOA组出院后通过电话或门诊随访
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1年,根据Lysholm膝关节功能评分[13]将PTKOA组

分为预后不良组(<70分)和预后良好组(≥70分)。
Lysholm膝关节功能评分包括8个项目,总分0~100
分,得分越高表明膝关节功能越好。
1.4 统计学处理 采用SPSS28.0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。采用Spearman相关分析PT-
KOA患者血清PACAP、TRPV5水平与K-L分级的

相关性。采用多因素Logistic回归分析PTKOA患

者预后 不 良 的 影 响 因 素。采 用 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线分析血清PACAP、TRPV5对PTKOA
患者预后不良的预测价值。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 PTKOA组和对照组血清PACAP、TRPV5水

平比较 PTKOA组血清PACAP水平低于对照组,
TRPV5水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  PTKOA组和对照组血清PACAP、TRPV5水平

   比较(x±s)

组别 n PACAP(pg/mL) TRPV5(ng/mL)

PTKOA组 168 94.33±13.09 16.94±3.57

对照组 58 159.07±32.25 6.90±1.69

t -21.460 20.613

P <0.001 <0.001

2.2 Ⅰ级组、Ⅱ级组、Ⅲ级组和Ⅳ级组血清PACAP、
TRPV5水平比较 Ⅰ级组、Ⅱ级组、Ⅲ级组、Ⅳ级组

血清PACAP水平依次降低,TRPV5水平依次升高,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  Ⅰ级组、Ⅱ级组、Ⅲ级组和Ⅳ级组血清PACAP、

   TRPV5水平比较(x±s)

组别 n PACAP(pg/mL) TRPV5(ng/mL)

Ⅰ级组 35 113.41±6.99 12.20±1.88

Ⅱ级组 41 100.52±2.82 15.43±0.73

Ⅲ级组 60 89.66±4.30 17.93±1.05

Ⅳ级组 32 74.31±5.37 22.20±2.37

F 1
 

172.576 781.387

P <0.001 <0.001

2.3 PTKOA患者血清PACAP、TRPV5水平与K-
L分级的相关性 Spearman相关分析结果显示,PT-
KOA患者血清PACAP水平与 K-L分级呈负相关,
血清 TRPV5 水 平 与 K-L 分 级 呈 正 相 关 (rs =
-0.655、0.667,P<0.001)。
2.4 预后不良组和预后良好组单因素分析 随访1
年,168例PTKOA患者预后不良发生率为31.55%
(53/168)。预后不良组53例,预后良好组115例。
预后不良组BMI、糖尿病比例、K-L分级为Ⅲ~Ⅳ级

比例和 TRPV5水平均高于预后良好组,PACAP水

平低于预后良好组,差异均有统计学意义(P<0.05);
预后不良组和预后良好组性别、年龄、病程、收缩压、
舒张压、发病部位、吸烟史、饮酒史等比较,差异均无

统计学意义(P>0.05)。见表3。

表3  预后不良组和预后良好组单因素分析[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁
 

)
BMI
(kg/m2)

病程

(年)
收缩压

(mmHg)
舒张压

(mmHg)

发病部位

左侧 右侧

预后不良组 53 27(50.94)26(49.06)
  

60.09±6.06 25.80±2.13 3.42±0.91 154.28±13.6792.40±9.50 26(49.06)27(50.94)

预后良好组 115 50(43.48)65(56.52)
  

58.16±8.64 23.71±2.38 3.20±0.87 149.86±16.8790.06±9.46 49(42.61)66(57.39)

χ2/t 0.814 1.467 5.462 1.501 1.671 1.488 0.610

P 0.367 0.144 <0.001 0.135 0.097 0.139 0.435

组别 n 吸烟史 饮酒史 高脂血症 冠心病 高血压 糖尿病
半月板撕裂

是 否

预后不良组 53 26(49.06) 21(39.62) 20(37.74) 22(41.51) 22(41.51) 26(49.06) 16(30.19) 37(69.81)

预后良好组 115 40(34.78) 37(32.17) 28(24.35) 32(27.83) 38(33.04) 32(27.83) 30(26.09) 85(73.91)

χ2/t 3.099 0.890 3.186 3.114 1.133 7.234 0.307

P 0.078 0.345 0.074 0.078 0.287 0.007 0.580

组别 n
K-L分级

Ⅰ~Ⅱ级 Ⅲ~Ⅳ级

治疗方式

手术治疗 保守治疗

镇痛药物

非甾体抗炎类 阿片类
非甾体抗炎

类+阿片类
注射类

预后不良组 53 13(24.53) 40(75.47) 29(54.72) 24(45.28) 30(56.60) 1(1.89) 12(22.64) 10(18.87)

预后良好组 115 63(54.78) 52(45.22) 80(69.57) 35(30.43) 77(66.96) 0(0.00) 22(19.13) 16(13.91)

χ2/t 13.405 3.510 3.029

P <0.001 0.061 0.459
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续表3  预后不良组和预后良好组单因素分析[n(%)或x±s]

组别 n 糖皮质激素 抗凝药物 质子泵抑制剂

血管紧张素转化

酶抑制剂/血管

紧张素Ⅱ受体

阻滞剂

胰岛素 他汀类药物
PACAP
(pg/mL)

TRPV5
(ng/mL)

预后不良组 53 51(96.23) 13(24.53) 47(88.68)
    

19(35.85) 16(30.19) 11(20.75) 85.29±10.73 18.36±2.59

预后良好组 115 111(96.52) 35(30.43) 105(91.30)
    

30(26.09) 34(29.57) 22(19.13) 98.50±11.09 16.27±2.79

χ2/t 0.009 0.620 0.290 1.674 0.007 0.061 -7.248 4.613

P 0.924 0.431 0.590 0.196 0.935 0.805 <0.001 <0.001

2.5 多因素Logistic回归分析PTKOA患者预后不

良的影响因素 以PTKOA患者预后情况(预后不

良=1,预后良好=0)作为因变量,BMI(原值输入)、
糖尿病(是=1,否=0)、K-L分级(Ⅲ~Ⅳ级=1,Ⅰ~
Ⅱ级=0)、PACAP(原值输入)、TRPV5(原值输入)作
为自变量进行多因素Logistic回归分析,结果显示,
K-L分级为Ⅲ~Ⅳ级、TRPV5水平升高均是 PT-
KOA患者预后不良的独立危险因素(P<0.05),
PACAP水平升高是PTKOA患者预后不良的独立保

护因素(P<0.05)。见表4。

2.6 血清PACAP、TRPV5对PTKOA患者预后不

良的预测价值 通过多因素Logistic回归拟合血清

PACAP、TRPV5水平 预 测 概 率[Ln(P/1-P)=
-0.158×XPACAP+0.704×XTRPV5],以预后不良组作

为阳性样本、预后良好组作为阴性样本进行ROC曲

线分析,结果显示,血清PACAP、TRPV5联合预测

PTKOA患者预后不良的 AUC为0.893,大于血清

PACAP、TRPV5单独预测PTKOA患者预后不良的

AUC(0.755、0.743),差异均有统计学意义(Z=
2.257、2.377,P=0.026、0.019)。见表5、图1。

表4  PTKOA患者预后不良的多因素Logistic回归分析

变量 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

BMI 0.313 0.155 4.078 0.053 1.368(0.997~1.853)

糖尿病 0.040 0.761 0.003 0.952 1.041(0.234~4.625)

K-L分级 1.759 0.728 5.838 0.010 5.807(1.394~24.189)

PACAP -0.158 0.043 13.501 <0.001 0.854(0.785~0.929)

TRPV5 0.704 0.186 14.326 <0.001 2.022(1.404~2.911)

表5  血清PACAP、TRPV5对PTKOA患者预后不良的预测价值

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

PACAP 90.04
 

pg/mL 0.755(0.502~0.983) 69.81 76.52 0.463 <0.001

TRPV5 17.18
 

ng/mL 0.743(0.552~0.917) 67.92 78.26 0.462 <0.001

二者联合 - 0.893(0.816~0.947) 88.68 86.09 0.748 <0.001

  注:-表示无数据。

图1  血清PACAP、TRPV5预测PTKOA患者预后不良

的ROC曲线

3 讨  论

PTKOA是一种因外力引起以膝关节软骨退行

性变、软骨下骨硬化、滑膜病变、关节边缘骨赘形成、
关节囊挛缩、韧带松弛或挛缩、肌肉萎软无力等为特

征的异质性疾病,近年来其在全球的患病率均明显提

升,截至2019年全球约1亿人因KOA致残,已成为

全球所有疾病致残的第四大原因[14]。PTKOA患者

软骨损伤不可逆,目前尚无有效根治手段,尽管近年

来手术和药物等骨关节炎阶梯化治疗取得较大进展,
极大地改善了患者膝关节功能,但受治疗复杂性、疾
病异质性等多种因素影响,仍有部分患者膝关节功能

恢复不良,严重者可引起关节畸形、骨折甚至增加全

因死亡风险[15]。本研究PTKOA患者预后不良发生

率为31.55%,与李健伟等[16]报道的32.38%相近,提
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示PTKOA患者预后较差。早期、准确地预测PT-
KOA患者预后,对指导医生制订治疗方案和改善患

者预后意义重大。
    

目前认为,炎症反应、细胞死亡和氧化应激在

PTKOA发生和发展过程中发挥重要作用,关节创伤

后软骨细胞、成纤维细胞、滑膜巨噬细胞等能释放细

胞因子、炎症因子和趋化因子,激活炎症反应和氧化

应激,二者通过降解细胞外基质,抑制细胞迁移和生

长因子活性,共同诱导软骨细胞死亡(包括凋亡、焦
亡、坏死等),导致关节组织破坏和损伤,进而促进

PTKOA的发生和发展[4-6]。PACAP是在大脑、心血

管系统、消化系统等多组织器官中表达的一种神经

肽,能通过与其受体半胱天冬酶原活化物1、血管活性

肠肽受体1/2结合,发挥抗炎、抗氧化、抗凋亡等多重

保护作用[7]。采用白细胞介素(IL)-1β诱导建立的骨

关节炎大鼠模型中,大鼠软骨和滑液中PACAP水平

降低,体外上调PACAP能防止IL-1β诱导的软骨细

胞炎症和凋亡[17]。氧化应激诱导的软骨细胞损伤模

型中,外源性给予PACAP能结合其受体(半胱天冬

酶原活化物1、血管活性肠肽受体1/2)阻止软骨细胞

形成减少,促进关节炎症期间软骨再生[18]。文献

[17-18]研究提示,PACAP具有重要的关节保护作

用。SUN 等[19]研 究 显 示,PTKOA 患 者 关 节 滑 液

PACAP水平降低,与炎症因子水平升高、疼痛指数升

高和膝关节功能降低有关,认为PACAP可能作为

PTKOA严重程度评估指标。然而,关于血清PAC-
AP水平与PTKOA患者预后的关系尚未可知。本研

究结果显示,PTKOA患者血清PACAP水平降低,且
随着K-L分级增加而降低,PACAP水平升高为PT-
KOA患者预后不良的独立保护因素,说明血清PAC-
AP水平升高与PTKOA患者病情减轻和预后不良风

险降低有关。分析原因,PACAP能结合其受体,抑制

炎症细胞活化和炎症介质、活性氧释放,减轻软骨细

胞炎症反应、氧化应激、凋亡对关节组织的破坏和损

伤,改善膝关节功能,进而减轻病情和降低预后不良

风险[20]。同时,PACAP还能作为神经肽结合其受

体,从而促进软骨细胞和背根神经节中神经元再生,
降低疼痛刺激的敏感性,改善因关节疼痛造成的膝关

节功能障碍,进而缓解病情和降低预后不良风险[21]。
    

骨组织的形成、维持和再生依赖于Ca2+的平衡,
骨关节炎过程中Ca2+稳态受到破坏,软骨细胞内钙超

载可激活炎症信号通路,释放大量炎症介质并促进软

骨细胞死亡[22]。TRPV5是主要由肾小管上皮细胞产

生的一种转染膜蛋白,是瞬时受体电位通道家族最常

见的成员,能在细胞膜上形成Ca2+ 通道调节细胞内

Ca2+的进出,从而调节体内 Ca2+ 的平衡,在成骨细

胞、破骨细胞和软骨细胞等代谢过程中发挥至关重要

的作用[23]。有研究显示,大鼠骨关节炎模型软骨细胞

中TRPV5水平升高,能通过Ca2+/钙调素依赖性蛋

白激酶Ⅱ(CaMKⅡ)激活丝裂原活化蛋白激酶和蛋白

激酶B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路,促进软骨

细胞凋亡[24]。而阻断TRPV5/CaMKⅡ信号通路,能
抑制软骨细胞内Ca2+流入,改善骨关节炎大鼠软骨细

胞炎症反应、细胞凋亡和基质降解[25]。有研究指出,
骨关节炎软骨组织中TRPV5水平随着关节负荷增加

而升高[10]。因此,推测血清 TRPV5水平可能影响

PTKOA患者的预后。本研究结果显示,PTKOA患

者血清TRPV5水平升高,且随着K-L分级增加而升

高,为PTKOA患者预后不良的独立危险因素,说明

血清TRPV5水平升高会加重PTKOA患者病情,增
加预后不良风险。分析原因,TRPV5水平升高能开

放更多的Ca2+通道,促进Ca2+内流,上调天冬氨酸蛋

白水解酶-3、6、7、8等凋亡相关指标表达,或激活相关

信号通路增加细胞内三磷酸腺苷消耗,诱导软骨细胞

凋亡,导致病情加重和预后不良风险增加[24-26];同时,

TRPV5介导的Ca2+内流能激活NOD样受体热蛋白

结构域相关蛋白3,释放多种炎症细胞因子,诱导软骨

细胞焦亡而增加预后不良风险[27];最后,TRPV5介导

的Ca2+内流会导致骨质增生和钙化,加剧关节的僵硬

和疼痛,影响膝关节功能恢复,导致病情加重和预后

不良风险增加[20]。
本研究结果还显示,K-L分级为Ⅲ~Ⅳ级的PT-

KOA患者预后不良风险更高,说明 K-L分级越高,

PTKOA患者病情更加严重,伴有更多的软骨细胞损

伤,因此预后不良风险更高[28]。ROC曲线分析结果

显示,血清PACAP、TRPV5预测PTKOA患者预后

不良的AUC为0.755、0.743,二者联合预测的AUC
为0.893,大于血清 PACAP、TRPV5单 独 预 测 的

AUC。说明血清PACAP、TRPV5可能成为PTKOA
患者预后辅助预测指标,同时检测血清PACAP、TR-
PV5水平能更准确地预测PTKOA患者的预后。

    

综上所述,血清PACAP水平降低和TRPV5水

平升高均是PTKOA患者病情加重和预后不良的独

立危险因素,血清PACAP、TRPV5联合检测对PT-
KOA患者预后不良的预测价值较高。
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