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摘要：目的探讨患者关节液和血清中钙结合蛋白(S100A12)浓度和膝关节骨性关节炎严重程度相关性，以评估它在骨性关

节炎(osteoarthritis，0A)发病中的作用。方法40例骨性关节炎(0A组)与40例需关节镜手术的半月板、韧带损伤的患者及

行髓内钉固定的股骨及胫骨骨折患者(对照组)；对两组患者静脉采血及取关节液，采用ELISA法测S100A12含量；采用

Kellgren—Lawrence(K—L)标准对膝关节x线片进行评估分级。结果 0A组的血清中s100A12水平(35．10±26．43)ng／ml显

著高于对照组含量(22．13±15．67)ng／m1，有统计学差异(P=0．026)；OA组关节液S100A12含量(14．09±8．08)ng／ml显著

高于对照组关节液中的含量(9．30±6．85)ng／ml(尸=0．02)。0A组血清中的S100A12水平显著高于关节滑液中的水平(尸<

O．01)。关节液中的SlooAl2含量和血液中的s100A12水平显著正相关(r=O．42，P=0．02)，但相关关系并不密切。0A组关

节滑液中s100A12与K—L分级成正相关(r=0．65，P<0．01)。血清中的S100A12与K．L分级关联不显著(r=0．29，尸=

0．24)。结论S100A12在0A患者的血液及关节液中都有表达；关节液的S100A12表达与患者骨关节炎严重程度成正相关；

检测关节液中的SlooAl2有助于骨性关节炎的早期诊断，提示病变严重程度，为临床治疗提供参考。
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Abstract： Objective To investigate the correlation between s100A12 concentrations in senlm and synovial nuid and severity of

knee osteoanhritis．Methods 40 osteoanhritis patients and 40 controls (femoral and tibia fracmres with intramedullary nail

fixation，ligament and meniscus injury of knee joint and receiVed early operative treatment)were enmlled in this study． Senlm and

synoVial nuid samples from the two gmups were cOllected． Samples were analyzed for S100A12 protein levels by ELISA． The

progression of osteoan㈦tis was classified by Kellgren·Lawrence grading scale by evaluating tlle X—ray changes of the knee joint．

Knee function was evaluated using w0MAC Index(westem 0ntario and McMaster universities Arnlritis Index)． Results

S100A12 levels in serum and synovial nuid were elevated in bom 0A and control gmups． S100A12 semm levels in OA patients

(35．10±26．43)ng／ml were significantly higher than tllat of the controls(22．13±15．67)ng／ml(P=O．026)．The S100A12

content in synoVial nuid of OA group(14．09±8．08)ng／ml was significanⅡy higher than that of the control group(9．30士6．85)

ng／ml(P=0．02)．S100A12 1eVels in semm were significantly higher than the levels in synovial nuid in 0A patients(P<0．01)．

There was a significantly positive correlation between semm S100A12 and synovial fluid S100A12 levels，but the correlation was not
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stmng(r=O．42，P=O．02)． There was no significant con．elation between tlle semm levels of S100A12 and ttle severity of

Osteoartllritis(r=0．29，P=0．24)． However，there was a positive correlation between s100A12 levels in synovial nuid and the

seVerity of Osteoanhritis(r=0．65，尸<0．01)．Conclusion s100A12 were detected in boⅡ1 serum and synovial nuid．S100A12

leVels in synoVial nuid were closely conIelated with the severity of Osteoarthritis． As synovial nuid levels of S100A12 renect山e

seVerity of Osteoanhritis， it can be used as an effectiVe biochemical marker for early detection of osteoamlritis， and for me

eValuation of clinical merapy of OA．

Key words： Calcium binding protein；0steoarthritis；SynoVial nuid；Serum

骨性关节炎(osteoanhritis，OA)是一种以关节软

骨的变性、破坏及骨质增生为特征的慢性关节病，主

要表现为关节疼痛和活动不灵活。近年来有关其发

生机制研究有了很大的进展。研究发现S100A12

在各种炎性反应中如类风湿关节炎、溃疡性结肠炎

和多种肿瘤等都有高的血清反应¨引。血清钙结合

蛋白S100A12水平与患者发生OA的独立相关性仍

然没有明确。本研究的目的是探讨患者关节液和血

清中S100A12浓度和膝关节骨性关节炎严重程度

相关性，以评估它在OA发病中的作用。

1材料和方法

1．1临床资料

2013年6月．2015年9月，我院收治的OA组

病人40例，男21例，女19例，平均63岁；对照组

患者40例，男22例，女18例，平均年龄55岁，其

中半月板及韧带损伤14例，胫骨骨折及股骨髁上

骨折行髓内钉固定患者26例，对照组患者均未累

及膝关节软骨，均在伤后一周内行髓内钉内固定

或关节镜手术；所有人选患者均做膝关节x线、

MRI检查。纳入患者得到本人同意及医院伦理委

员会的批准。

1．2诊断标准

采用1995年美国风湿病协会修订的膝关节OA

诊断标准：①近1个月内反复膝痛；②x线片示关节

间隙变窄、膝关节边缘骨赘形成；③关节液检查符合

标准清晰、黏稠，白细胞计数<2×109／L；④中老年

患者(≥40岁)；⑤晨僵≤30 min；⑥活动时有骨摩

擦音。符合①②条或①③⑤⑥条或①④⑤⑥条，即

可确诊膝关节骨性关节炎。

1．3排除标准

其它原因导致的膝关节病变如类风湿性关节

炎、感染等；关节置换术后；治疗前2周内使用过糖

皮质类固醇激素；半年内行关节腔内注射；合并有心

脑血管、肝、肾和造血系统疾病以及神经、精神障

碍者。

1．4临床评价

对OA组患者的膝关节x片，根据Kellgren．

Lawrence(K．L)分期标准，将骨性关节炎分为五级：O

级：正常；1级：关节间隙可疑变窄，可能有骨赘；2

级：有明显骨赘，关节间隙可疑变窄；3级：中等量骨

赘，关节问隙变窄较明显，有硬化性改变；4级：大量

骨赘，关节间隙明显变窄，严重硬化性病变及明显畸

形。当分级≥2级定义为骨关节炎。

1．5样本收集

患者禁食12 h，取静脉血，除送检血常规、ASO、

RF、CRP外，4℃下2 000 g离心10 min后取上清贮

存于一80℃冰箱内备用。OA组无菌条件下穿刺取

关节液；对照组在行手术治疗前抽取关节液，4℃下

5 000 g离心15 min，取上清储存在冻存管，置于一

80℃冰箱内备用。

1．6实验室方法

S100A12浓度的定量测定采用酶联免疫吸附法

(ELISA)，使用ELISA试剂盒并按试剂盒说明书执

行(s100A12／EN-RAGE ELISA Kit，Cat no：KOA091

V．04，美国Abnove公司)。S100A12蛋白标准液用

前24h内配制；取0．1ml的蛋白标准工作液于孔板

中；0．1ml样品稀释液于“O”孔中，做空白对照；取样

品上清50ul加入50u1的样品稀释液于空的孔中；加

盖，37℃，90min，孵育；孵育结束，去掉孑L板上的液

体；取0．1ml抗体工作液于每孔中，37℃，60min，孵

育；PBS洗板3次，去掉液体；取0．1ml稀释后的

ABc工作液于每孔，37℃，30min，孵育。PBs洗板5

次，去掉孔板上的液体；加入90ul TMB显色液，

37℃，30min，孵育；加100ul TMB终止液于每孔中，

30min内酶标仪(美国BIO．RAD公司)测定A450的

OD值。根据标准曲线计算出样品的蛋白含量。实

际S100A12浓度应为测试结果乘以稀释倍数。

1．7统计学处理

统计分析采用SPSS 16．0，数据以均数±标准差

(互±s)表示，采用独立样本￡检验比较两组的性别、

年龄，以及血清与关节液的S100A12含量；单样本t
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检验分析各组关节液与血液的S100A12含量；使用

Pearson相关分析血液与关节液S100A12的相关性；

使用非参数检验spearman相关系数分析s100A12

水平与和K．L分级之间的联系。P<0．05时为差异

有统计学意义。

2 结果

987

OA组患者年龄[(63．33±8．14)岁]和对照组

[(55．79±15．28)岁]之间存在显著的年龄差异(P=

0．02)，两组之间性别差异不显著(P=0．59)，见表1。

表l 0A组与对照组一般情况比较(i±s)

Table 1 compa“son of general chamcteristics between OA and control groups(面±s)

OA组与对照组的血清和关节滑液中均检测到

S100A12。OA组的血清中S100A12水平(35．10±

26．43)ng／ml显著高于对照组含量(22．13±15．67)

ng／ml，有统计学差异(P=0．026)；OA组关节液

S100A12含量(14．09±8．08)ng／ml显著高于对照

组关节液中的含量(9．30±6．85)ng／ml(P=0．02)。

OA组血清中的S100A12水平显著高于关节滑

液中的水平(P<0．01)。关节液中的S100A12含量

和血液中的S100A12水平显著正相关(r=0．42，P

=0．02)，但相关关系并不密切。

将40例OA组患者按照K—L分级标准划分：2

级12例，3级18例，4级10例。K．L分级越高，关

节滑液中S100A12也越高(r=0．65，P<0．01)。血

清中的S100A12与K．L分级关联不显著(r=0．29，

P=0．24)。见表2。

表2不同K．L分级0A患者关节液与血液中

S100A12水平比较(i±s)

Table 2 Compa“son of SlOOAl2 levels in serum

and synovial nuid in 0A patients with

di“jrent KL gradation(牙±s)

3 讨论

钙结合蛋白s100蛋白家族有超过23个小分子

钙结合蛋白组成，这些钙结合蛋白控制一些关键细

胞通路，如细胞骨架、细胞的迁移与粘附、主动氧化

防御、参与伤口的愈合、多数炎性疾病的发作等。

S100A12主要由中性粒细胞分泌和表达，广泛参与

了机体的一系列炎症性、代谢性及肿瘤性疾病的病

理生理过程”。1。

s100A12基因定位于人类染色体lq21，介于

S100A8和S100A9之间‘61，其由92个氨基酸组成，

以共价二聚体形式存在。S100A12蛋白与钙离子的

亲和力较高。S100A12可在结合钙离子或其他炎症

介质刺激后，发生蛋白构象的改变，由此暴露靶蛋白

结合位点，通过结合相应配体，从而发挥其生物学

功能‘7。。

OA的主要病理改变是由各种原因引起的细胞

外基质发生的进行性改变，导致正常的软骨失去其

生物力学特征，其病因复杂并存在争议。目前认为

滑膜炎在OA发病中起着重要的作用．。滑膜组织分

泌的各种活性因子参与并刺激骨的吸收及成骨样细

胞增殖，导致关节骨、软骨下骨的增生改变邛⋯，

S100A12的表达可增强细胞外基质蛋白水解及自身

免疫，可能参与骨性关节炎疾病的活动、关节软骨的

破坏。

S100A12促炎作用可能基于它们在炎性关节细

胞外高表达以及在细胞募集和细胞毒方面的作用，

尤其是它能够激活肥大细胞，参与中性粒细胞向炎

性部位的转移过程，并且发挥较强的中性粒细胞趋

化作用‘1⋯。

因此，S100A12水平的测量可能是炎症性疾病

活动高度敏感的生物标志物，因此关节液及血液中

S100A12高表达应当对OA患者的软骨破坏起到

作用。

本研究结果显示，OA患者血清及关节液中的

slooAl2含量显著高于对照组，说明关节外组织及

血液中分泌的S100A12进入血液循环系统，到达

OA患者的关节周围组织如滑膜，促进滑膜炎的产

生；与以往的研究类似，S100A12具有炎性趋化作

用，参与滑膜炎性损伤，进而影响软骨及关节骨的破
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坏及骨增生的改变。血液的中性粒细胞分泌的

S100A12并未完全通过滑膜进入关节液，可能在转

运过程中受到滑膜屏障的限制，所以血液中的

S100A12含量高于关节液中的含量，OA患者血清与

关节液的S100A12含量成显著正相关，血清中的

S100A12含量越大，关节液中的S100A12含量越高，

但这种相关关系并不密切。本试验缺少组织病理学

检测，不能完全说明血液中的S100A12通过怎样的

方式进人关节液，也不能说明关节内组织如滑膜、软

骨、脂肪垫细胞能否产生S100A12。

试验中发现OA患者关节液的S100A12含量与

K．L分级成正相关，即关节液S100A12含量越高，关

节炎K．L分级越高，关节退变越重。这种相关性提

示S100A12作为一种炎性介质在OA发病中起炎性

介导作用，S100A12可能成为有利于OA的诊断及

病程预后的检测指标。

S100A12由于在多种疾病进程中被发现，如类

风湿性关节炎、克罗恩肠炎、银屑病、胰腺炎、肿瘤、

肺炎以及某些自身免疫性疾病，所以通过血液检测

S100A12含量并不能准确反映OA的病变程度，缺

少特异性；而通过关节穿刺获取关节液来检测

S100A12，可将关节外病变对S100A12含量变化的

影响降低，进而提高灵敏度。因此检测关节液中的

S100A12含量对早期诊断OA，测定评估OA的进展

有益‘11圳。

本试验存在一定缺陷，因为是对患者的血液及

关节液进行检测，缺少健康对照组；OA患者多为老

年人，基础病较多，对纳入试验的患者不能将关节外

病变完全排除，系统性疾病对检测结果应有一定的

影响；缺少对患者关节周围组织如滑膜、软骨及脂肪

垫的病理检测，明确关节内组织S100A12的来源；

再者是缺乏自身对照，缺少治疗前后的检测对比。

综上所述，S100A12在OA患者的血液及关节

液中都有表达，并且关节液的S100A12的表达与患

者骨关节炎严重程度成正相关；检测关节液中的

S100A12有助于骨性关节炎的早期诊断，提示病变

严重程度，为临床治疗提供参考。
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