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摘要：目的 评估软骨合成降解中的生物标志物在膝骨关节炎（ＯＡ）早期诊断和疾病进展中的临床意义。 方法 收

集神木市医院门诊及住院部确诊的膝 ＯＡ 患者 ２２７ 例作为膝 ＯＡ 组，选取同期健康体检者 １７８ 例作为对照组。 酶联

免疫吸附法检测血清ⅡＡ 型前胶原 Ｎ 端前肽（ＰⅡＡＮＰ）、软骨寡聚基质蛋白（ＣＯＭＰ）、基质金属蛋白酶⁃３（ＭＭＰ⁃３）
和尿Ⅱ型胶原交联 Ｃ 端肽（ＣＴＸ⁃Ⅱ）水平，双膝 Ｘ 线正侧位片和 ＳＦ⁃３６ 简明健康调查问卷分别评估膝 ＯＡ 受累程度

和生活质量。 结果 １）与对照组相比，膝 ＯＡ 组血清ＰⅡＡＮＰ水平降低，血清 ＣＯＭＰ、ＭＭＰ⁃３ 和尿 ＣＴＸ⁃Ⅱ水平均升高

（Ｐ＜０ ０５）；２） 中晚期膝 ＯＡ 组血清ＰⅡＡＮＰ低于早期膝 ＯＡ 组及对照组（Ｐ＜０ ０５），血清 ＣＯＭＰ、ＭＭＰ⁃３（Ｐ＜０ ０５）和
尿 ＣＴＸ⁃Ⅱ均高于早期膝 ＯＡ 组及对照组；３）膝 ＯＡ 组血清ＰⅡＡＮＰ水平与 Ｋ⁃Ｌ 分级呈反相关（Ｐ＜０ ０５），血清 ＣＯＭＰ
和 ＭＭＰ⁃３ 水平与 Ｋ⁃Ｌ 分级呈正相关（Ｐ＜０ ０５），血清 ＣＯＭＰ 水平还与年龄呈正相关（Ｐ＜０ ０５）。 血清ＰⅡＡＮＰ水平

与精神健康呈反相关（Ｐ＜０ ０５）；血清 ＣＯＭＰ 水平与生理功能呈反相关（Ｐ＜０ ０５），与精神健康呈正相关（Ｐ＜０ ０５）。
结论 血清ＰⅡＡＮＰ、ＣＯＭＰ、ＭＭＰ⁃３ 和尿 ＣＴＸ⁃Ⅱ在膝 ＯＡ 中表达异常，并随疾病严重程度增加而变化，可作为膝 ＯＡ
诊断和疾病进展的参考指标。
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　 　 骨关节炎 （ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＯＡ）是一种累及全关

节的复杂的异质性疾病，关节软骨破坏是其最根本

的病理学特征。 检测敏感有效的生物学标志物在

ＯＡ 早期诊断、判断疾病进展以及新药研发中有重

要意义。 ⅡＡ 型前胶原 Ｎ 端前肽（ ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ ⅡＡ
Ｎ⁃ｔｅｍｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ， ＰⅡＡＮＰ ）、软骨寡聚基质蛋白

（ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｃ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＯＭＰ）、基质金

属蛋白酶⁃３（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， ＭＭＰ⁃３）和Ⅱ
型胶 原 交 联 Ｃ 端 肽 （ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄ Ｃ⁃ｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅ，
ＣＴＸ⁃Ⅱ）是近年来研究发现的软骨合成和降解过程

中最具代表性的新型生物标志物［１⁃２］。 ＰⅡＡＮＰ的表

达反映了关节软骨的主要成分Ⅱ型胶原的合成，
ＣＴＸ⁃Ⅱ和 ＣＯＭＰ 的水平分别反映了Ⅱ型胶原、非胶

原蛋白的降解，而 ＭＭＰ⁃３ 是基质金属蛋白酶家族成

员之一，可直接降解蛋白多糖和 ＩＶ 型胶原。 联合检

测上述 ４ 项指标可对膝 ＯＡ 的软骨代谢进行全面评

估。 本研究选取在陕西省神木市医院门诊及住院部

就诊的膝 ＯＡ 患者，探讨联合检测血清 ＰⅡＡＮＰ、
ＣＯＭＰ、ＭＭＰ⁃３ 及尿 ＣＴＸ⁃Ⅱ在膝 ＯＡ 早期诊断和疾

病严重程度评估中的临床意义。

１　 材料与方法

１ １　 材料

１ １ １　 研究对象：收集 ２０１７ 年 ９ 月至 ２０１８ 年 ８ 月

陕西省神木市医院门诊及住院部确诊的膝 ＯＡ 患者

２２７ 例作为膝 ＯＡ 组（符合 １９９５ 年美国风湿病学会

修订的 ＯＡ 分类诊断标准），年龄 ４０ ～ ８０ 岁，性别不

限。 选取同期健康体检者 １７８ 例作为对照组，按照

年龄、性别进行匹配。 排除其他类型膝关节炎、严重

的脏器损害或精神疾病、影响骨代谢的疾病、以及近

４ 周内有糖皮质激素或其他药物服用史者。 本研究

获得西安交通大学第一附属医院及神木市医院伦理

委员会批准，所有受试者均知情同意。
１ １ ２　 主要试剂：人ＰⅡＡＮＰ检测试剂盒（上海西唐

生物科技有限公司），人 ＭＭＰ⁃３、ＣＯＭＰ 和 ＣＴＸ⁃Ⅱ检

测试剂盒（Ｒ＆Ｄ 公司）。
１ ２　 方法

１ ２ １　 样本采集：常规收集受试者血清及尿液标

本，保存于⁃８０℃待测。
１ ２ ２　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清中ＰⅡＡＮＰ、ＣＯＭＰ、ＭＭＰ⁃３
以及尿液中 ＣＴＸ⁃Ⅱ水平：遵照试剂盒使用说明书操

作，绘制标准曲线，在酶标仪上 ４５０ ｎｍ 处测出各样

本吸光度值（Ａ 值），根据 Ａ 值在标准曲线上的位置

查出各生物标志物浓度（ｎｇ ／ ｍＬ）。
１ ２ ３　 临床资料整理：收集膝 ＯＡ 组患者的临床表

现和一般资料，包括关节肿胀数、关节压痛数、女性

绝经情况、有无家族史、既往骨折史、激素服用史等；
同时检测患者的西安大略和麦克马斯特大学关节炎

指 数 （ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｏｎｔａｒｉｏ ａｎｄ ＭｃＭａｓｔｅｒ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ
Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｉｎｄｅｘ， ＷＯＭＡＣ）、 双膝 Ｘ 线正侧位片、
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ＳＦ⁃３６ 简 明 健 康 调 查 问 卷 （ ｓｈｏｒｔ ｆｏｒｍ⁃３６ ｈｅａｌｔｈ
ｓｕｒｖｅｙ， ＳＦ⁃３６），对膝 ＯＡ 受累程度和生活质量评分

做总体评估。
ＷＯＭＡＣ 评分：记录膝 ＯＡ 组患者关节疼痛，

包括自我评价静息痛、下蹲痛、活动痛和被动活

动痛，按 １０ ｃｍ 标尺积分，无痛为 ０ 分，最痛为 １０
分，总指数积分用 ２４ 个组成项目的积分总数来

表示 ［３］ ，ＷＯＭＡＣ 指数越高表示膝 ＯＡ 越严重。
根据总积分，按下列标准评估膝 ＯＡ 患者的轻重

程度：＜ ８０ 分，轻度；８０ ～ １２０ 分，中度；＞ １２０ 分，
重度。

Ｘ 线分级标准：参考 Ｋｅｌｌｇｒｅｎ⁃Ｌａｗｒｅｎｃｅ（Ｋ⁃Ｌ）标
准，０ 级为正常；１ 级为可疑骨赘；２ 级为明确骨赘和

（或）关节间隙可疑狭窄；３ 级为中度骨赘和关节间

隙明确狭窄；４ 级为重度骨赘、关节间隙明确狭窄和

（或）关节面硬化。 Ｋ⁃Ｌ＝ １ 级为早期膝 ＯＡ，Ｋ⁃Ｌ ＝ ２－
３ 级为中晚期膝 ＯＡ［４］。

ＳＦ⁃３６ 量表：包括生理功能（ｐｈｙｓｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ，
ＰＦ）、生理职能（ｒｏｌｅ⁃ｐｈｙｓｉｃａｌ， ＲＰ）、躯体疼痛（ｂｏｄｉｌｙ
ｐａｉｎ， ＢＰ）、一般健康状况（ｇｅｎｅｒａｌ ｈｅａｌｔｈ， ＧＨ）、活力

（ｖｉｔａｌｉｔｙ， ＶＴ）、社会功能（ｓｏｃｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ⁃ｉｎｇ， ＳＦ）、情
感职能（ ｒｏｌｅ⁃ｅｍｏｔｉｏｎａｌ， ＲＥ）以及精神健康（ｍｅｎｔａｌ
ｈｅａｌｔｈ， ＭＨ）共 ８ 个指标。 其中 ＰＦ、ＲＰ、ＢＰ 和 ＧＨ 反

映躯体健康，ＶＴ、ＳＦ、ＲＥ 和 ＭＨ 反映精神健康。
１ ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２５ ０ 软件进行数据统计分析，计
量资料以均数±标准差（ ｘ± ｓ）表示，采用成组 ｔ 检
验、秩和检验；计数资料以率或构成比表示，采用
χ２ 检验。

２　 结　 　 果

２ １　 两组受试者临床特征

膝 ＯＡ 组共纳入 ２２７ 例，其中女性 １６０ 例（含绝

经者 ９９ 例，占 ６１ ９％），男性 ６７ 例；平均年龄（５６ ３±
７ ９） 岁； ＢＭＩ （ ２５ ５３ ± ２ ９７） ｋｇ ／ ｍ２；ＷＯＭＡＣ 评分

（３４ ７９±３８ ３３）分；膝关节 Ｘ 线 Ｋ⁃Ｌ 分级为 １ 级 １６６
例 （ ７３ １３％）， ２ 级 ５７ 例 （ ２５ １１％）， ３ 级 ４ 例

（１ ７６％），无 ４ 级（图 １）。 对照组 １７８ 例，其中女性

１３８ 例（含绝经者 ８２ 例，占 ５９ ４％），男性 ４０ 例；平
均年龄（５５ １±８ ９）岁；ＢＭＩ（２５ ４０±３ １４）ｋｇ ／ ｍ２。

Ａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， Ｋ⁃Ｌ＝ ０； Ｂ ｅａｒｌｙ ｋｎｅｅ ＯＡ ｇｒｏｕｐ， Ｋ⁃
Ｌ＝ １； Ｃ ｍｉｄ⁃ｌａｔｅ ｓｔａｇｅ ｋｎｅｅ ＯＡ ｇｒｏｕｐ， Ｋ⁃Ｌ＝ ３
图 １　 对照组与不同阶段膝 ＯＡ 组的膝关节 Ｘ 线

　 　 检测结果

Ｆｉｇ １　 Ｘ⁃ｒａｙ ｏｆ ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔｓ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
　 　 　 ｋｎｅｅ ＯＡ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ

２ ２ 　 两组血清 ＰⅡＡＮＰ、 ＣＯＭＰ、 ＭＭＰ⁃３ 和尿

ＣＴＸ⁃Ⅱ水平比较

与对照组相比，膝 ＯＡ 组血清中ＰⅡＡＮＰ水平降

低，而血清中 ＣＯＭＰ、ＭＭＰ⁃３ 和尿 ＣＴＸ⁃Ⅱ水平均升

高（Ｐ＜０ ０５）（表 １）。
２ ３ 　 不同 Ｋ⁃Ｌ 分级膝 ＯＡ 患者血清 ＰⅡＡＮＰ、
ＣＯＭＰ、ＭＭＰ⁃３和尿 ＣＴＸ⁃Ⅱ水平比较

早期膝 ＯＡ 组血清ＰⅡＡＮＰ、ＣＯＭＰ、ＭＭＰ⁃３ 和尿

ＣＴＸ⁃Ⅱ水平与对照组无差异。 中晚期膝 ＯＡ 组血清

ＰⅡＡＮＰ低于早期组及对照组 （ Ｐ ＜ ０ ０５）， 血清

ＣＯＭＰ、ＭＭＰ⁃３（Ｐ＜０ ０５）和尿 ＣＴＸ⁃Ⅱ均高于早期组

及对照组（表 ２）。

表 １　 两组血清ＰⅡＡＮＰ、ＣＯＭＰ、ＭＭＰ⁃３和尿 ＣＴＸ⁃Ⅱ水平比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰⅡＡＮＰ， ＣＯＭＰ， ＭＭＰ⁃３ ａｎｄ ｕｒｉｎｅ ＣＴＸ⁃Ⅱ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ
　 　 　 　 （ｘ±ｓ， ｎｇ ／ ｍＬ， ｎ＝２）

ｇｒｏｕｐ ＰⅡＡＮＰ ＣＯＭＰ ＭＭＰ⁃３ ＣＴＸ⁃Ⅱ

ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝ １７８） １５ ４７±８ ７１ １３７ ８１±４４ ０６ １０ ０９±７ ２９ １２ ４０±５ ５３

ｋｎｅｅ ＯＡ（ｎ＝ ２２７） １１ ６６±４ ２１∗ ２４９ ９１±１２３ ４４∗ １４ ９７±９ ７８∗ １５ ４９±４ ９２∗

∗Ｐ＜０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．
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表 ２　 健康对照组与不同 Ｋ⁃Ｌ 分级膝 ＯＡ 组血清ＰⅡＡＮＰ、ＣＯＭＰ、ＭＭＰ⁃３和尿 ＣＴＸ⁃Ⅱ水平比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰⅡＡＮＰ， ＣＯＭＰ， ＭＭＰ⁃３ ａｎｄ ｕｒｉｎｅ ＣＴＸ⁃Ⅱ ｌｅｖｅｌｓ
　 　 　 　 ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｋｎｅｅ ＯＡ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｋ⁃Ｌ ｇｒａｄｅｓ（ｘ±ｓ， ｎｇ ／ ｍＬ， ｎ＝２）

ｇｒｏｕｐ ＰⅡＡＮＰ　 　 ＣＯＭＰ ＭＭＰ⁃３　 ＣＴＸ⁃Ⅱ

ｃｏｎｔｒｏｌ（Ｋ⁃Ｌ＝ ０，ｎ＝ １７８） １５ ４７±８ ７１ １３７ ８１±４４ ０６ １０ ０９±７ ２９ １２ ４０±５ ５３

ｅａｒｌｙ ｋｎｅｅ ＯＡ（Ｋ⁃Ｌ＝ １，ｎ＝ １６６） １３ ６７±３ ７２ １４６ ７５±２１ ８７ 　 　 ７ ３４±２ ３２ １４ ９７±４ ５９

ｍｉｄ⁃ｌａｔｅ ｓｔａｇｅ ｋｎｅｅ ＯＡ（Ｋ⁃Ｌ＝ ２⁃３，ｎ＝ ６１） 　 　 ９ ９２±３ ９１∗ ３３９ ３２±１０２ ６２∗ ２１ ５９±８ ８８∗ １６ ３９±５ ５１

∗Ｐ＜０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｋｎｅｅ ＯＡ ｇｒｏｕｐ．

２ ４　 血清ＰⅡＡＮＰ、ＣＯＭＰ、ＭＭＰ⁃３ 和尿 ＣＴＸ⁃Ⅱ
水平与膝 ＯＡ 患者临床特征及生活质量评分的相关

性分析

膝 ＯＡ 组血清ＰⅡＡＮＰ水平与 Ｋ⁃Ｌ 分级呈反相

关，血清 ＣＯＭＰ 和 ＭＭＰ⁃３ 水平与 Ｋ⁃Ｌ 分级呈正相

关，血 清 ＣＯＭＰ 水 平 还 与 患 者 年 龄 呈 正 相 关

（Ｐ＜０ ０５）。 血清ＰⅡＡＮＰ水平与精神健康呈反相关

（Ｐ＜０ ０５）；ＣＯＭＰ 水平与生理功能呈反相关，与精

神健康呈正相关（Ｐ＜０ ０５）。

３　 讨论

在 ＯＡ 疾病发展的早期阶段，关节局部生化因

子的异常表达先于结构改变［４］。 已相继在多种体

液（血清、尿液、关节液）和关节组织中（软骨、滑膜、
软骨下骨等）检测到大量的生物标志物，但仅有少

数与 ＯＡ 的发生发展有关［１⁃２］。 如何在众多生物标

志物中进行筛选并应用于临床是目前研究的热

点［５⁃６］。 本研究选择了在 ＯＡ 发病的关键环节即软

骨退变中研究最多的 ４ 种生物标志物： ＰⅡＡＮＰ、
ＣＯＭＰ、ＭＭＰ⁃３ 和 ＣＴＸ⁃Ⅱ。 联合检测它们在陕西地

区膝 ＯＡ 患者中的表达情况及与患者临床特征、生
活质量的相关性。 结果表明，膝 ＯＡ 患者中 ＣＯＭＰ，
ＭＭＰ⁃３ 和 ＣＴＸ⁃Ⅱ水平升高，ＰⅡＡＮＰ水平降低，提示

软骨降解增加，合成减少，并随疾病进展而进一步加

剧。 这一结论与既往研究［７⁃８］一致。

为进一步探讨上述生物标志物在 ＯＡ 早期诊

断和疾病进展中的意义，本研究将所纳入的膝

ＯＡ 患者分为早期和中晚期两组，结果发现，这 ４
种生物标志物在中晚期膝 ＯＡ 组的表达与早期膝

ＯＡ 组和对照组之间均有显著差异，而后两组之

间并未发现表达差异。 这是由于 ＯＡ 是一种异质

性很高的疾病，对早期膝 ＯＡ 的定义仍存在争议，
例如国外有研究以 Ｋ⁃Ｌ ＝ ０ 或 １ 级作为判断标

准 ［９］ ，中国以 Ｋ⁃Ｌ ＝ １ 或 ２ 级作为判断标准 ［１０］ 。
本研究依据最新的 ＯＡ 分期标准 ［４］ ，将 Ｋ⁃Ｌ ＝ １ 级

作为早期膝 ＯＡ 的纳入标准。 将早期 ＯＡ 的判断

标准统一将有助于筛选利于早期诊断的生物标

志物 ［６］ 。 本研究还通过 ＳＦ⁃３６ 量表评估膝 ＯＡ 患

者的生活质量，发现其精神健康和躯体健康与血

清ＰⅡＡＮＰ和 ＣＯＭＰ 水平相关，进一步说明上述 ４
种生物标志物是反映膝 ＯＡ 疾病进展的敏感

指标。
此外，血清 ＣＯＭＰ、尿 ＣＴＸ⁃Ⅱ水平会受运动、药

物、创伤、年龄、ＢＭＩ 等多种因素影响。 本研究也发

现在所有受试者中血清 ＣＯＭＰ、ＭＭＰ⁃３ 水平与年龄

呈正相关。 因此，其稳定性和最佳检测时间有待确

定。 而血清ＰⅡＡＮＰ的表达水平与膝 ＯＡ 进展的相

关性也有不同结论［１１⁃１２］，说明ＰⅡＡＮＰ的水平可能反

映了不同阶段膝 ＯＡ 软骨修复活性的不同，需要慎

重评估其应用价值。

参考文献：

［１］ Ｎｇｕｙｅｎ Ｌ， Ｓｈａｒｍａ Ａ， Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ

ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｌｕｉｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ

［ Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１７， １８： ６０１． ｄｏｉ： １０． ３３９０ ／

ｉｊｍｓ１８０３０６０１．

［２］ Ｒｏｕｓｓｅａｕ ＪＣ， Ｃｈａｐｕｒｌａｔ Ｒ， Ｇａｒｎｅｒｏ Ｐ． Ｓｏｌｕｂｌｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒ Ａｄｖ Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔ

９０９１



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２２ ４２（１２）

Ｄｉｓ， ２０２１， １３： １７５９７２０Ｘ２１１０４０３００． ｄｏｉ： １０ １１７７ ／
１７５９７２０Ｘ２１１０４０３００．

［３］ Ｐｏｌｌａｒｄ Ｂ， Ｊｏｈｎｓｔｏｎ Ｍ， Ｄｉｘｏｎ Ｄ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ｉｔｅｍ ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｏｎｔａｒｉｏ ａｎｄ ＭｃＭａｓｔｅｒ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｉｎｄｅｘ （ＷＯＭＡＣ） ［ Ｊ］． ＢＭＣ
Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔ Ｄｉｓｏｒｄ， ２０１２， １３： ２６５． ｄｏｉ： １０． １１８６ ／
１４７１⁃２４７４⁃１３⁃２６５．

［４］ Ｄｉｎｇ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｈｕｎｔｅｒ Ｄ． Ｕｓｅ ｏｆ ｉｍａｇｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ
ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ ］． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０１３， ２５： １２７⁃１３５． ｄｏｉ： １０． １０９７ ／
ＢＯＲ．０ｂ０１３ｅ３２８３５ａ０ｆｅ１．

［５］ Ｋｒａｕｓ ＶＢ， Ｋａｒｓｄａｌ ＭＡ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒ⁃
ｔｈｒｉｔｉｓ： Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［ Ｊ］． Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒ Ｃａｒｔｉｌａｇｅ， ２０２２， ３０：
１１５９⁃１１７３． ｄｏｉ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊｏｃａ．２０２１．０４．０１９．

［６］ ｖａｎ Ｓｐｉｌ Ｗ， Ｓｚｉｌａｇｙｉ Ｉ． Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｙｅａｒ ｉｎ ｒｅｖｉｅｗ ２０１９：
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ （ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒｓ） ［ Ｊ］． Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒ Ｃａｒｔｉ⁃
ｌａｇｅ， ２０２０， ２８： ２９６⁃３１５． ｄｏｉ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｏｃａ． ２０１９．
１１．００７．

［７］ Ｇａｒｎｅｒｏ Ｐ， Ｃｏｎｒｏｚｉｅｒ Ｔ， Ｃｈｒｉｓｔｇａｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｕｒｉｎａｒｙ ｔｙｐｅ
Ⅱ ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｃ⁃ｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｒａｐｉｄｌｙ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｈｉｐ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ
Ｄｉｓ， ２００３， ６２：９３９⁃９４３． ｄｏｉ： １０．１１３６ ／ ａｒｄ．６２．１０．９３９．

［８］ Ｖｅｒｍａ Ｐ， Ｄａｌａｌ Ｋ． Ｓｅｒｕｍ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｃ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ （ ＣＯＭＰ） ｉｎ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ： ａ ｎｏｖｅｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ［ Ｊ］． Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｒｅｓ， ２０１３， ３１：
９９９⁃１００６． ｄｏｉ： １０．１００２ ／ ｊｏｒ．２２３２４．

［９］ Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ ＦＡ， Ｐｕｃｉｎｅｌｌｉ ＭＬ， ｄａ Ｓｉｌｖａ ＮＰ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ
ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｃ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｔｅｉｎ （ＣＯＭＰ） ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｋｎｅｅ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ａ Ｂｒａｚｉｌｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ： ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｒａｄｉｏ⁃
ｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｓｃａｎｄ Ｊ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２００７， ３６：
２１１⁃２１５． ｄｏｉ： １０．１０８０ ／ ０３００９７４０６０１１５４１８６．

［１０］ 刘琳琳，傅捷，张树明，等． ＩＬ⁃６ 联合 ＭＭＰ⁃３ 在早期诊

断骨性关节炎中表达及临床意义［ Ｊ］． 中国实验诊断

学，２０１７，２１：２７３⁃２７６．
［１１］ Ｓｈａｒｉｆ Ｍ， Ｋｉｒｗａｎ Ｊ， Ｃｈａｒｎｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａ ５⁃ｙｒ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ

ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｙｐｅ ⅡＡ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｏｔａｌ ｔｙｐｅ Ⅱ ｃｏｌ⁃
ｌａｇｅｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ⁃⁃ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，
２００７， ４６：９３８⁃９４３． ｄｏｉ： １０．１０９３ ／ ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ／ ｋｅｌ４０９．

［１２］ Ｋｒａｕｓ Ｖ， Ｃｏｌｌｉｎｓ Ｊ， Ｈａｒｇｒｏｖｅ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｉｄｉｔｙ
ｏｆ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ： ｄａｔａ ｆｒｏｍ
ｔｈｅ ＦＮＩＨ ＯＡ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ ［ Ｊ］． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ
Ｄｉｓ， ２０１７， ７６： １８６⁃１９５． ｄｏｉ： １０． １１３６ ／ ａｎｎｒｈｅｕｍｄｉｓ⁃
２０１６⁃２０９２５２．

本刊稿件格式要求（２）

２ １　 摘要：一般以第三人称撰写，采用“结构式摘要”，包括目的（Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ）、方法（Ｍｅｔｈｏｄｓ）、 结果（Ｒｅｓｕｌｔｓ）
和结论（Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ）４ 部分。 摘要应具有独立性和自明性，宜 ３００～４００ 字。 英文缩写在摘要中首次出现时用

“中文全称（英文缩写）”格式。 关键词 ５ 个以内。 在关键词下行标注中图分类号（按中国图书馆分类法第四

版查阅）。 中、英文摘要及关键词应一致。
２ ２　 引言：应引用近期参考文献，概述该领域的国内外研究现状及存在的主要问题，明确提 出本研究的立

题依据、目的及意义，一般 ４００ 字以内。 英文缩写在正文中首次出现时用“中文全称（英文全称，英文缩写）”
格式。
２ ３　 方法：新方法或有特殊程序者应写明白。 常用方法或可引用参考文献者不必详述，写明“见参考文献

［文献序号］”即可。
２ ４　 结果：只列实验结果，不重复方法，不对结果进行分析、评述。 图、表均须有中、英文题目，题目应具有自

明性，图表的标目需写完整，图表内的内容及注释只用英文（注：短篇综述和医学教育栏目的图表内容及注

释只用中文）。 表格使用“三线表”； 计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，注明例数（ｎ）；图的标值线分别在

横坐标的上侧及纵坐标的右侧；镜下图片应清晰易辨，标明放大倍数。
２ ５　 讨论：应紧扣实验结果进行讨论，不重复具体方法和结果，一般在 ８００ 字以内。
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