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摘要：目的探讨膝关节骨关节炎(KOA)患者尿液中cTx一Ⅱ与zn“、ca“浓度与其病变程度的关系。方法 收集82例

KOA组和20例对照组的尿液标本及膝关节正侧位影像学资料，采用Kellgren-Lawrence放射学分级标准对KOA组的影像学表

现分级，分为I级组、II级组、III级组及IV级组。采用酶联免疫吸附试验(ELIsA)检测尿液中cTx一Ⅱ、IcP—AES测定zn“、

ca“浓度。结果 KOA组尿液中cTx．Ⅱ与zn“、ca“浓度高于对照组(尸<o．001)。cTx一Ⅱ水平：IV组>III组>II组>I

组和对照组(P=0．000)。zn“、Ca“浓度：IV组、III组、II组、I组>对照组(P=0．000)。结论 CTx一Ⅱ升高水平与KOA的

影像学分级平行，两者呈高度正相关性。zn“、ca“升高水平与KOA的影像学分级并不平行。cTx-Ⅱ可作为区分KOA严重

程度的标志物，但其作为早期诊断的价值有限，但与zn“、ca“联合有望成为KOA的早期诊断指标。
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Abstract： 0bjective To discuss the relationship between tIle concentration of CTx—II，zn“，and ca2+in urine and tlle severity

of knee osteoartllritis (KOA)．Methods E培hty·two patients w油KOA were chosen as KOA group， 趾d twenty healmy

Volunteers were selected as control gmup．urine and anteroposterior and lateral position x—ray films of me|【Ilee joint were collected．

The images were classified according to Kellgren—Lawrence radiographic gradiIlg criterion． The patients we陀divided into gmde I

group，grade II gfoup，grade III group，and grade IV gmup． The concentration of CTX·II in山e urine was detected using enzyme—

linked immunosorbent assay(ELIsA)．The concentrations of zn2+and ca2+in urine were detected using inductively coupled plasma

atomic emission spectrometry (IcP—AES)． Results The concen仃ations of CTx—II， zn2+， and Ca2+ in KOA gmup were

significalltly higher than those in contml gmup(尸<O．O叭)，in a gmde—dependent manner(gmup IV >group III >gmup II >

gmup I> control group．Conclusion The increase of CTX-II is paralleled witll me gmde in X—my image． They are highly

correlated．The increase of Zn¨and Ca¨is not paralleled wi廿l the grade in X·my image． CTX—II is a marker for tlle pmgress Of

KOA，but it has little help for early diagnosis for KoA．However，CTX—II combines wim Zn2+and Ca2+may be helpful for tlle

early diagnosis for KOA．

Key words： Knee osteoarthritis；Urine；CoUagen type II；CTX—II；Zn2+；Ca2+

膝关节骨关节炎(Knee osteoarthritis，KOA)是
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中老年人的常见病，根据流行病学调查，我国50岁

以上的人群中，50％患有骨关节病；65岁以上的人

群中80％女性和70％男性患有此病‘1|。目前诊断

KOA多依据临床症状和影像学，这些手段往往不能
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及早作出诊断而导致严重后果。这与中国的国情有

着一定关系，因为看病花费大，很多老百姓都是到了

很严重的情况下才来看病。本研究寻求一条有利于

及时干预疾病并且简便、经济、有效的诊断方法，摆

脱大型影像设备和常规抽血，更适合大规模的普查，

对KOA的诊疗进行指导。本研究是通过采用酶联

免疫吸附试验(Enzyme—linked immunosorbent assay，

ELISA)检测不同分级的膝关节患者尿液中cTx一Ⅱ

与采用电感耦合等离子体原子发射光谱(Inductively

coupled plasma atomic emission spectrometry， ICP—

AES)测定zn“、Ca“浓度，探讨CTX一Ⅱ与Zn“、

ca2+浓度和膝关节退变影像学分级的关系。

1研究对象与方法

1．1研究对象

收集2014年11月至2015年6月在桂林医学

院附属医院门诊及住院膝关节疾病患者82例，志愿

者20例，其一般资料如表1。排除以下因素及疾

病：①肝肾功能无异常，取样前避免过多进食海产品

等含锌钙过高的食物卫1；②未服用影响激素及软骨

代谢药物；③女性患者均绝经，避免尿液中c2c受

雌激素影响"1；④无髋关节、踝关节等其他关节的

骨关节疾病症状，也无其他影响软骨代谢疾病，如强

直性脊柱炎及类风湿关节炎。分级标准均符合

1986年美国风湿病学会关于KoA的诊断标准，采

用Kellgren．Lawrence放射学分级标准，0级：正常；I

级：关节间隙可疑狭窄，可能有骨赘；II级：明确的骨

赘，关节间隙正常或可疑狭窄；III级：中度骨赘，关

节间隙明显狭窄，软骨下骨部分硬化，可能有畸形；

IV级：巨大骨赘，关节间隙明显狭窄，软骨下骨严重

硬化，明确的畸形。

表l各组统计资料(计量资料用面±s)

Table l The statistical data in each gmup(i±s)

1．2方法

1．2．1采用酶联免疫吸附法检测尿液中CTx一Ⅱ水

平：取清晨尿液5—10 ml，2500 r／min离心20 min，

取上清液，一80℃冰箱保存。cTx．Ⅱ水平检测：从

一80℃冰箱取出尿液标本，在室温下解冻，解冻后

2500 R／min离心20 min。在酶标包被板上设标准

品孔10孔，空白孔1个，其余加待测样品，稀释5

倍，370温育1 h，洗板5次，每孔加入酶标试剂50

恤l，空白孔除外，先后加入显色剂A、B各50恤l，

37℃避光显色15 min，加入终止液，15 min内在450

nm波长下测量各孔的吸光度值(DD值)，以OD为

纵坐标绘制标准曲线，求出曲线方程，计算其中

CTX-Ⅱ含量，用pg／ml表示。

1．2．2测量元素zn2+、Ca2+浓度：从一80℃冰箱取

出尿液标本，在室温下解冻，精确量取2 ml，加5％

的HN0，稀释至10 ml，充分混匀后由全谱直读等离

子体光谱仪进样待测。全谱直读等离子体光谱仪工

作条件：入射功率1．1 kw，氩气流量0．5 L·min，氩

气冷却。测量元素zn2+、Ca“浓度，结果用mg／L

表示。zn2+、ca2+浓度由两位专业技术人员用全谱

直读等离子体光谱仪检测所得。

1．2．3观察指标：所有影像学资料由3名医生采用

Kellgren-Lawrence放射学分级，患者的尿液标本由

两位专业技术人员用ELISA检测两次取平均值。

1．3统计学处理

采用sPSSl8．0统计学软件。计量资料以面±s

表示，组间比较采用f检验，多组数据比较应用单因

素方差分析，采用LSD检验，P<0．05为差异有统计

学意义。

2 结果

2．1各组CTX．Ⅱ浓度比较

KOA组CTx一Ⅱ水平[(261．235±39．944)pg／

m1]高于对照组[(218．341±22．270)pg／m1]，(F=

43．722，P=0．000)。IV组>III组>II组>I组和

正常对照组，(F=334．402，P=0．000)(图1)。正

常对照组与I级组差异无统计学意义(P>0．05)。

2．2各组zn“、Ca“浓度比较

KOA组zn2+浓度[(0．7000±0．1736)mg／L]高

于对照组[(0．3764±0．2163)mg／L]，(F=53．401，

P<0．000)。但各KOA组之间P>0．05．KOA组

ca2+浓度[(204．3536±71．6828)mg／L]高于对照组
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对照组 I级组 II级组 Ⅲ级组 Iv级组

图l对照组与各KOA组cTx一Ⅱ浓度对比

+：与对照组、I级组相比尸<0．05

Fig．1 Comparison of the concentration of CTX—II in urine between control group and each KOA group

+：compared with contml group and group I，P<O．05
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对照组 I级组 II级组 Ⅲ级组 Iv级组

图2对照组与各KOA组zn2+浓度对比

+：与对照组相比P<0．05

Fig．2 Comparison of the concentration of Zn2+in urine between coIItrol group and each KOA group

‘：compared with contml gmup，P<0．05

[(80．4635±39．3493)mg／L]，(F=55．379，P<

0．000)，但各KOA组之间P<0．05。

3讨论

OA是以关节组织不断损坏为特征的疾病，包

括了软骨的磨损与滑膜组织的改变∽1。在软骨不

断磨损的过程中，软骨含量最丰富的II型胶原被酶

不断地降解。降解II型胶原的酶有几种蛋白酶，包

括由软骨细胞、破骨细胞、滑膜细胞合成的基质金属

蛋白酶(Matrix metalloproteinases，MMPs)怕1。MMPs

是依赖zn2+、Ca2+的蛋白酶家族16 3。MMP由前域、

催化域、血液结合素域组成。在催化域中包含有锌

指结构模体，zn2+与三个组氨酸结合。在非激活状

态，存在半胱氨酸开关模体，zn2+通过与前域中的半

胱氨酸残基结合防止前域被水解，当半胱氨酸与

zn2+的结合被移除后，MMP就被激活⋯。有文献报

道zn“可以调节MMP．3、MMP-9、MMP．12、MMP．13

的活性"1。ca2+与催化域结合，起到维持域的稳定

与调节催化活动的作用∽。11|。有文献报道Ca2+可

以调节MMP。1的活性‘1“。II型胶原被MMP一1水

解，由于结合位点不一样，导致产生3／4、1／4片

段Ⅲ1。这些片段在其他的MMP与蛋白酶作用下再
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对照组 I级组

图3对照组与各KOA组Ca2+浓度对比

’：与对照组相比P<0．05

Fig．3 Comparison of the concentration of Ca2+in urine between control group and each KOA group

+：comPared with control group，尸<0．05

次被降解，而CTx一Ⅱ就是降解产物中的一种H⋯。

尿cTx一Ⅱ首次由christgau等描述，是目前最为有

效的诊断与评估OA的生物标记物¨}川。

本研究结果提示，虽然对照组和I级组尿液中

CTx一Ⅱ水平相对低，且无明显差异，但是有研究报

道Ⅱ级才是定义KOA影像特征的界限，并且I级有

向Ⅱ级发展的趋势，况且对早期OA的定义存在着

分歧，因此CTx-Ⅱ能不能作为KOA早期诊断的指

标是存在争议的’18|。OA是全身性疾病，老年患者

常合并有膝关节、髋关节，踝关节等关节的退变，

CTx一Ⅱ会受全身软骨状态的影响。软骨的退变受

年龄、雌激素、运动等多因素的影响。即使研究分组

排除上述干扰因素，但还有可能存在无症状无x线

改变的关节退变患者影响正常对照组cTx-Ⅱ浓度，

这也是影响cTx一Ⅱ不能作为KOA早期诊断的因素

之一。随着软骨的逐渐丢失，骨质暴露，胶原也应是

逐渐的丢失，本研究结果显示II组、III组、IV组尿

液中II型胶原代谢产物CTx．Ⅱ浓度相比对照组与

I级组逐渐升高，与疾病的发展符合。但是CTx-Ⅱ

与C2C‘19|一样，作为0A的诊断检测指标过于单

一，说服力不强。

林昂如旧叫等提出元素对关节软骨结构及生理

功能有重要作用，关节液中含有钙及其他多种元素

并保持恒定，以维持关节液渗透压和提供营养病态

下这些元素可发生失衡，不同疾病变化不一，因此，

测定关节液中多种元素的含量变化有助于诊断。通

过定期检测多种元素，动态观察可以分析疗效。

Reagan。2叫等报告用不同种类和含量的元素配制的

溶液培养软骨细胞，发现不同效果。说明微量元素

对软骨细胞再生修复有一定作用。Krachler M“’”。

等和Yazar M怛41等相继提出微量元素测定对0A的

诊断意义。王声雨。25J等检测KOA患者滑膜组织中

zn、Ca等元素的水平和疾病发生、发展的关系，为

骨性关节炎的发病机制研究和诊治提供相关的理论

依据。但尿液中元素与II型胶原生物标记物CTx一

Ⅱ、K．L分级的关系尚缺乏研究。本实验尿液中

zn2+、Ca2+浓度虽然与KOA患者影像学K．L分级无

相关性，但是在I级的患者与正常对照组比较，尿液

中zn“、ca“浓度是升高的，且有统计学意义。这

可能与MMP的早期激活有关，但II型胶原又没有

被大量降解，所以I级的患者cTx一Ⅱ水平虽然升

高，但是并不是很明显。

本实验基于KOA患者影像学改变，避免了

KOA患者症状及体征等主观因素的影响，这一相对

客观数据进行分组研究CTx一Ⅱ水平，揭露了尿液中

cTx一Ⅱ水平与KOA影像学分级的正相关性，可作

为区分KOA严重程度的标志物，也可作为评价药物

及手术治疗KOA疗效的参考指标。尿液中zn2+、

Ca“浓度虽然与KOA患者影像学改变无相关性，但

是在I级的患者与正常对照组比较，尿液中zn“、

Ca“浓度是升高的，且有统计学意义。通过联合监

测尿液CTx一Ⅱ与zn“、Ca“浓度，可能为KOA的

早期诊断提供最简，单易行的替代手段，而且还可能

将使社区医疗工作摆脱大型影像设备和常规抽血，
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更适合大规模的普查，及早对KOA作出诊断，尽量

避免或减缓严重后果，提高患者生活质量。但这还

需要更大范围、更大样本的实验研究来证实。
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