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  摘 要:目的 探究创伤性膝骨关节炎患者血清组蛋白去乙酰化酶4(HDAC4)、沉默信息调节蛋白1
(SIRT1)水平与预后的关系。方法 选取2021年7月至2023年7月西安大兴医院收治的156例创伤性膝骨

关节炎患者为研究组,按照病情严重程度分为Ⅰ级轻度组60例,Ⅱ级中度组51例,Ⅲ级重度组26例,Ⅳ级极重

度组19例,依照术后患者膝关节功能分为预后良好组114例和预后不良组42例;另选择同期西安大兴医院体

检的健康志愿者156例为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测血清HDAC4、SIRT1水平;采用多因素Logistic
回归分析创伤性膝骨关节炎患者预后不良的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 HDAC4、
SIRT1水平对创伤性膝骨关节炎患者预后不良的预测价值。结果 与对照组相比,研究组血清 HDAC4、
SIRT1水平显著下降(P<0.05);随着患者病情严重程度的增加血清 HDAC4、SIRT1水平不断下降(P<
0.05);预后不良组血清HDAC4、SIRT1水平较预后良好组低(P<0.05);多因素Logistic回归分析结果表明,
Kellgren-Lawrence分级、Outerbridge软骨分级、HDAC4、SIRT1是创伤性膝骨关节炎患者预后不良的影响因

素(P<0.05);ROC曲线分析结果显示,血清 HDAC4、SIRT1联合预测创伤性膝骨关节炎患者预后不良的曲

线下面积为0.939,显著大于 HDAC4(Z=2.129,P=0.033)和SIRT1(Z=2.747,P=0.006)单独预测。
结论 创伤性膝骨关节炎患者血清HDAC4、SIRT1水平下降,二者联合预测患者预后不良效能较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

histone
 

deacetylase
 

4
 

(HDAC4)
 

and
 

sirtuin
 

1
 

(SIRT1)
 

levels
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

traumatic
 

knee
 

osteoarthritis.Methods A
 

total
 

of
 

156
 

patients
 

with
 

traumatic
 

knee
 

osteoarthritis
 

admitted
 

in
 

the
 

Xi'an
 

Daxing
 

Hospital
 

from
 

July
 

2021
 

to
 

July
 

2023
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

study
 

group.According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,there
 

were
 

60
 

cases
 

in
 

the
 

grade
 

Ⅰ
 

mild
 

group,51
 

cases
 

in
 

the
 

grade
 

Ⅱ
 

moderate
 

group,26
 

cases
 

in
 

the
 

grade
 

Ⅲ
 

severe
 

group,and
 

19
 

cases
 

in
 

the
 

grade
 

Ⅳ
 

extremely
 

severe
 

group.According
 

to
 

the
 

knee
 

joint
 

function
 

after
 

the
 

surgery,patients
 

were
 

grouped
 

into
 

a
 

good
 

prognosis
 

group
 

of
 

114
 

cases
 

and
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group
 

of
 

42
 

cases.Another
 

156
 

healthy
 

volun-
teers

 

who
 

underwent
 

health
 

check
 

ups
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

as-
say

 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

HDAC4
 

and
 

SIRT1.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

that
 

affected
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

traumatic
 

knee
 

osteoarthritis.
Receiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

plotted
 

to
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

HDAC4
 

and
 

SIRT1
 

levels
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

traumatic
 

knee
 

osteoarthritis.Results Com-
pared

 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

HDAC4
 

and
 

SIRT1
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

greatly
 

lower
 

(P<0.05).As
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

increased,the
 

levels
 

of
 

serum
 

HDAC4
 

and
 

SIRT1
 

continued
 

to
 

de-
crease

 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

HDAC4
 

and
 

SIRT1
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

reveled
 

that
 

Kellgren-Law-
rence

 

grading,Outerbridge
 

cartilage
 

grading,HDAC4,and
 

SIRT1
 

were
 

influencing
 

factors
 

that
 

affected
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

traumatic
 

knee
 

osteoarthritis
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

un-
der

 

the
 

curve
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

serum
 

HDAC4
 

and
 

SIRT1
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
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traumatic
 

knee
 

osteoarthritis
 

was
 

0.939,which
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

predicted
 

by
 

HDAC4
 

alone
 

(Z=2.129,
P=0.033)

 

and
 

SIRT1
 

alone
 

(Z=2.747,P=0.006).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

HDAC4
 

and
 

SIRT1
 

de-
crease

 

in
 

patients
 

with
 

traumatic
 

knee
 

osteoarthritis,and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

has
 

a
 

relatively
 

high
 

pre-
dictive

 

effect
 

on
 

prognosis.
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  创伤性膝骨关节炎是在膝关节受到创伤后关节

软骨、韧带等结构发生病变,引发骨关节炎,临床表现

为关节疼痛和活动功能障碍[1]。该病早期症状为受

累关节疼痛和僵硬,疼痛与活动有明显关系,随着病

情进一步进展,关节出现反复肿胀,疼痛持续并逐渐

加重,甚至出现活动受限、关节积液、关节畸形和关节

内游离体,患者行走时往往因疼痛而迅速更换健侧足

起步,严重影响患者正常生活[2]。目前针对创伤性膝

骨关节炎治疗方式分为手术和非手术治疗,对于病变

程度不重、症状较轻的患者以改变生活习惯和药物等

非手术治疗为主,对于严重病变等符合手术指征患

者,采用关节置换等手术治疗[3]。但部分创伤性膝骨

关节炎患者治疗效果不佳,术后仍出现持续疼痛、关
节活动范围狭小,甚至出现关节畸形,影响外观和功

能[4],因此,找到与创伤性膝骨关节炎预后相关的生

物标志物,对降低患者预后不良风险具有积极意义。
组蛋白去乙酰化酶4(HDAC4)具有去乙酰化蛋白功

能,参与调控细胞增殖、分化、迁移和存活[5]。顾晓东

等[6]研究发现,大鼠骨关节炎软骨退变组织 HDAC4
水平下降。沉默信息调节蛋白1(SIRT1)是NAD+依

赖去乙酰化酶,参与细胞分化、凋亡、氧化应激及自噬

过程[7]。肖勇等[8]发现,骨关节炎患者成纤维样滑膜

细胞SIRT1水平下降。目前,创伤性膝骨关节炎患者

血清HDAC4、SIRT1水平变化相关研究较少,特别是

对预后 评 估 研 究 较 少。基 于 此,本 研 究 旨 在 评 估

HDAC4、SIRT1与创伤性膝骨关节炎预后的关系,以
期降低创伤性膝骨关节炎患者预后不良风险。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年7月至2023年7月西

安大兴医院收治的156例创伤性膝骨关节炎患者为

研究组,男87例,女69例;年龄(59.35±11.48)岁。
根据Kellgren-Lawrence(K-L)分级标准[9],患者按照

严重程度分为Ⅰ级轻度组60例,Ⅱ级中度组51例,
Ⅲ级重度组26例,Ⅳ级极重度组19例;根据术后预

后膝关节功能情况[10]进一步分为预后良好组114例

和预后不良组42例。另选择同期西安大兴医院体检

健康志愿者156例为对照组,男90例,女66例;年龄

(58.92±10.36)岁。研究组和对照组性别、年龄比较

差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。两组人

员及家属自愿参与研究并签署同意书。本研究经西

安大兴医院伦理委员会审批并同意。纳入标准:(1)
创伤性膝骨关节炎诊断符合指南[11]相关标准,研究组

均接受膝关节镜清理术;(2)对照组体检健康,各项指

标均在正常范围内;(3)临床资料完整。排除标准:

(1)合并风湿性关节炎、膝关节损伤、痛风、细菌性关

节炎等非外伤性关节疾病;(2)膝关节先天畸形;(3)
合并心、肝、肾等重要器官器质性病变;(4)合并免疫、
肿瘤等疾病。
1.2 方法

1.2.1 血清HDAC4、SIRT1水平检测方法 所有创

伤性膝骨关节炎患者入院第2天清晨空腹采集外周

静脉血5
 

mL,4
 

℃,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,收集上

清液于-80
 

℃保存备用。对照组为健康体检当天采

集,其他操作一致。采用酶联免疫吸附试验对所有血

清样本HDAC4、SIRT1水平进行检测,操作步骤严格

参照试剂盒说明书,HDAC4、SIRT1检测试剂盒均购

买 自 上 海 酶 联 生 物 公 司,货 号 为 ml059922、
ml038429。
1.2.2 膝关节炎分级标准 创伤性膝骨关节炎患者

X线检查结果根据K-L分级标准[9],(1)Ⅰ级轻度组:
关节间隙可能轻微缩小,伴有轻微骨质增生;(2)Ⅱ级

中度组:骨质增生明显,关节间隙可能保持正常或略

显狭窄;(3)Ⅲ级重度组:骨质增生较多,关节间隙明

显变窄,软骨下骨质部分硬化,可能伴有关节畸形;
(4)Ⅳ级极重度组:骨质增生严重,关节间隙显著狭

窄,软骨下骨质严重硬化,关节畸形明显。
1.2.3 临床资料收集 收集不同预后研究组患者体

重指数、病程、K-L分级、Outerbridge软骨分级、半月

板撕裂、游离体等一般资料并分析比较。
1.2.4 随访及分组 所有创伤性膝骨关节炎患者术

后进行为期1年的随访,随访截止时间为2024年7
月,采用门诊复诊方式随访,Lysholm膝关节功能评

分标准[10],8个维度分别为:跛行5分、使用支持物5
分、关节交锁15分、稳定性25分、疼痛25分、肿胀10
分、上楼梯10分、下蹲5分。根据得分将患者按预后情

况分为预后良好组(≥70分)和预后不良组(<70分)。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,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,进一步两两比较采用SNK-q
检验;计数资料采用频数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验。采用多因素Logistic回归分析创伤性膝

骨关节炎患者预后不良的影响因素,绘制受试者工作

特征(ROC)曲线分析血清 HDAC4、SIRT1水平对创

伤性膝骨关节炎患者预后不良的预测价值。P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组和对照组血清 HDAC4、SIRT1水平比
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较 与对照组相比,研究组血清HDAC4、SIRT1水平

显著下降(P<0.05),见表1。
表1  研究组和对照组血清 HDAC4、SIRT1

   水平比较(x±s)

组别 n HDAC4(pg/mL) SIRT1(ng/mL)

对照组 156 54.27±10.78 2.26±0.45

研究组 156 38.10±8.52 1.72±0.39

t 14.698 11.326

P <0.001 <0.001

2.2 不同分级研究组患者血清HDAC4、SIRT1水平

比较 随着创伤性膝骨关节炎患者病情严重程度的

增加,血 清 HDAC4、SIRT1 水 平 不 断 下 降 (P <
0.05),见表2。
2.3 不同预后研究组患者临床资料及血清 HDAC4、
SIRT1水平比较 与预后良好组相比,预后不良组

K-L分级、Outerbridge软骨分级、HDAC4、SIRT1差

异有统计学意义(P<0.05),见表3。
2.4 多因素Logistic回归分析创伤性膝骨关节炎患

者预后不良的影响因素 以创伤性膝骨关节炎患者

预后为因变量(预后不良=1,预后良好=0),以 K-L
分级(Ⅲ级/Ⅳ级=1,Ⅰ级/Ⅱ级=0)、Outerbridge软

骨分级(Ⅲ级/Ⅳ级=1,Ⅰ级/Ⅱ级=0)、HDAC4(连
续变量赋原值)、SIRT1(连续变量赋原值)水平为自变

量,多因素Logistic回归分析结果表明,K-L分级、Out-
erbridge软骨分级、HDAC4、SIRT1是创伤性膝骨关节

炎患者预后不良的影响因素(P<0.05),见表4。
表2  不同分级研究组患者血清 HDAC4、SIRT1

   水平比较(x±s)

组别 n HDAC4(pg/mL) SIRT1(ng/mL)

Ⅰ级轻度组 60 45.62±9.36 2.01±0.45

Ⅱ级中度组 51 38.15±8.40a 1.73±0.40a

Ⅲ级重度组 26 30.72±7.35ab 1.42±0.32ab

Ⅳ级极重度组 19 24.33±5.22abc 1.19±0.28abc

F 40.444 26.962

P <0.001 <0.001

  注:与Ⅰ级轻度组比较,aP<0.05;与Ⅱ级中度组比较,bP<0.05;

Ⅲ级重度组比较,cP<0.05。

2.5 血清HDAC4、SIRT1水平对创伤性膝骨关节炎

患者预后不良的预测价值分析 以创伤性膝骨关节

炎患者预后为因变量(预后不良=1,预后良好=0),
以血清 HDAC4、SIRT1水平为检验变量绘制 ROC
曲线。血清 HDAC4水平预测创伤性膝骨关节炎患

者预后的曲线下面积(AUC)为0.855,SIRT1水平预

测AUC为0.833,二者联合预测时 AUC为0.939,
显著大于 HDAC4(Z=2.129,P=0.033)和SIRT1
(Z=2.747,P=0.006)单独预测,见表5。

表3  不同预后研究组患者临床资料及血清 HDAC4、SIRT1水平比较[n(%)或x±s]

项目 预后良好组(n=114) 预后不良组(n=42) χ2/t P

性别 0.328 0.567

 男 62(54.39) 25(59.52)

 女 52(45.61) 17(40.48)

年龄(岁) 0.906 0.341

 ≤60 39(34.21) 11(26.19)

 >60 75(65.79) 31(73.81)

体重指数(kg/m2) 1.192 0.275

 ≤25 81(71.05) 26(61.90)

 >25 33(28.95) 16(38.10)

病程(个月) 1.237 0.266

 ≤12 63(55.26) 19(45.24)

 >12 51(44.74) 23(54.76)

K-L分级 22.421 <0.001

 Ⅰ级/Ⅱ级 93(81.58) 18(42.86)

 Ⅲ级/Ⅳ级 21(18.42) 24(57.14)

Outerbridge软骨分级 23.520 <0.001

 Ⅰ级/Ⅱ级 90(78.95) 16(38.10)

 Ⅲ级/Ⅳ级 24(21.05) 26(61.90)

半月板撕裂 1.876 0.171

 有 38(33.33) 19(45.24)

 无 76(66.67) 23(54.76)
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续表3  不同预后研究组患者临床资料及血清 HDAC4、SIRT1水平比较[n(%)或x±s]

项目 预后良好组(n=114) 预后不良组(n=42) t/χ2 P

游离体 3.496 0.062

 有 31(27.19) 18(42.86)

 无 83(72.81) 24(57.14)

HDAC4(pg/mL) 41.14±8.84 29.83±7.67 7.333 <0.001

SIRT1(ng/mL) 1.85±0.39 1.38±0.31 7.030 <0.001

表4  多因素Logistic回归分析创伤性膝骨关节炎患者预后不良的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR 95%CI P

K-L分级 0.508 0.185 7.541 1.662 2.348~2.388 0.006

Outerbridge软骨分级 0.636 0.241 6.965 1.889 1.818~3.030 0.008

HDAC4 -0.612 0.219 7.822 0.542 0.353~0.833 0.005

SIRT1 -0.540 0.21 6.602 0.583 0.386~0.880 0.010

表5  血清 HDAC4、SIRT1水平对创伤性膝骨关节炎患者预后不良的预测价值分析

项目 AUC 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 95%CI 约登指数

HDAC4 0.855 37.607
 

pg/mL 81.00 80.70 0.787~0.922 0.617

SIRT1 0.833 1.544
 

ng/mL 71.40 83.30 0.768~0.898 0.547

联合预测 0.939 - 85.70 92.10 0.900~0.977 0.778

  注:-表示无数据。

3 讨  论

目前,创伤性膝骨关节炎治疗策略通常包括减轻

疼痛、改善关节功能和延缓疾病进展,但尚无根治性

治疗方法。关节损伤后,关节生物力学发生改变,影
响软骨、半月板、韧带、软骨下骨和滑膜等结构,导致

软骨肿胀、胶原破裂和糖胺聚糖流失,软骨力学性能

和细胞存活能力下降[12],且创伤激活关节内细胞急性

炎症反应,促进炎症介质产生、炎症通路激活、炎症细

胞浸润,促使创伤性膝骨关节炎发生和发展[13]。同时

创伤可能导致软骨损伤,引起软骨细胞死亡、凋亡和

基质金属蛋白酶产生,降解软骨基质,导致软骨退化

发生[14]。此外,软骨下骨发生硬化、梗死和囊性变等

重塑导致关节不稳定,增加创伤后骨关节炎风险[15]。
因此,找到与创伤性膝骨关节炎患者预后相关的指标

对于患者预后评估具有重要意义。
HDAC4属于组蛋白去乙酰化酶家族,能够通过

去乙酰化作用改变染色质结构,进而影响基因的转

录。MOU等[16]研究发现,类风湿关节炎患者血清

HDAC4水平下降,HDAC4可能是通过调节免疫、炎
症和成骨细胞分化参与疾病发生。在本研究中创伤

性膝骨关节炎患者血清 HDAC4水平显著下降,随着

病情进展血清 HDAC4水平进一步下降,预后不良患

者血清 HDAC4水平显著低于预后良好患者,提示

HDAC4参与到创伤性膝骨关节炎发生及预后过程,
可能的机制是在软骨细胞中 HDAC4通过降低软骨

基质消化因子Runx-2等水平,促进软骨基质因子Col
 

2a1等表达,抑制软骨细胞肥大并诱导软骨细胞核合

成代谢,减轻骨关节炎软骨退变[17];HDAC4能够通

过抑制ATF4来减少内质网应激下的软骨细胞凋亡,
并减轻骨关节炎软骨退化[18]。此外,在骨关节炎中

HDAC4通过与软骨细胞增殖因子PTHrP相互作

用,维持HDAC4去磷酸化和核内定位作用,参与疾

病发生[19]。
SIRT1属于sirtuin家族,通过与多种靶基因和

靶蛋白结合,减轻细胞氧化应激和组织损伤,参与机

体的多种生理病理过程。ZHOU 等[20]研究发现,
SIRT1通过抑制软骨细胞凋亡,增加软骨下骨小梁骨

数量及升高骨密度,在兔骨关节炎模型中起到保护作

用。在本研究中,创伤性膝骨关节炎患者血清SIRT1
水平显著下降,随着病情进展血清SIRT1水平进一步

下降,预后不良患者血清SIRT1水平显著低于预后良

好患者,提示SIRT1参与创伤性膝骨关节炎发生及预

后过程,可能的机制是SIRT1通过去乙酰化包括p53
等多种靶蛋白,抑制软骨细胞的凋亡,并保护软骨细

胞免受氧化应激损伤[21];SIRT1能够抑制核因子

(NF)-κB信号通路激活,减少炎症因子如白细胞介素

(IL)-1β、IL-6等产生从而降低骨关节炎炎症水平[22];
在骨关节炎中SIRT1通过调节Atg7/FoxO1信号轴

促进软骨细胞外基质合成和自噬,并调控血管生成,
进而影响软骨退化和关节功能恢复[23]。

多因素Logistic回归分析结果表明,K-L分级、
Outerbridge软骨分级、HDAC4、SIRT1是创伤性膝

骨关节炎患者预后不良的影响因素,提示在治疗创伤

性膝骨关节炎时上述因素可以作为评估患者预后的
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重要指标;ROC曲线结果显示,血清 HDAC4、SIRT1
联合预测创伤性膝骨关节炎患者预后不良的AUC为

0.939,显著大于HDAC4和SIRT1单独预测,提示二

者联合检测能够较准确地预测预后,对于治疗决策和

患者管理都具有重要临床意义。
综上所述,本研究中创伤性膝骨关节炎患者血清

HDAC4、SIRT1水平下降,二者联合预测患者预后不

良效能较高。但本研究样本量有限,可能影响结果普

适性,此外,HDAC4、SIRT1在创伤性膝骨关节炎中

的具体作用机制仍需进一步研究阐明,同时,本研究

仅基于观察性分析,缺乏干预研究来验证二者是否为

可能的治疗靶点,将在后续研究中进一步完善。
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