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  摘 要:目的 探讨创伤性膝骨关节炎(PTOA)患者血清组蛋白去乙酰化酶3(HDAC3)、脂氧素 A4
(LXA4)水平与凯尔格伦-劳伦斯(K-L)分级及预后的关系。方法 选取2022年3月至2024年3月华北医疗

健康集团峰峰总医院收治的PTOA患者154例(PTOA组)和同期体检健康志愿者55例(对照组),PTOA患

者根据K-L分级分为Ⅰ级组(27例)、Ⅱ级组(44例)、Ⅲ级组(46例)、Ⅳ级组(37例),根据随访1年预后情况分

为不良预后组和良好预后组。采用酶联免疫吸附试验检测血清 HDAC3、LXA4水平,Spearman相关分析二者

与K-L分级的相关性。分析血清 HDAC3、LXA4水平与PTOA患者预后的关系及预测效能。结果 与对照

组比较,PTOA组血清HDAC3水平升高(P<0.05),LXA4水平降低(P<0.05)。Ⅰ级组、Ⅱ级组、Ⅲ级组、Ⅳ
级组血清HDAC3水平依次升高(P<0.05),LXA4水平依次降低(P<0.05)。PTOA患者K-L分级与血清

HDAC3水平呈正相关(P<0.05),与LXA4水平呈负相关(P<0.05)。随访1年,154例PTOA患者不良预

后发生率为38.96%(60/154)。体重指数增加、超敏C反应蛋白水平升高及 HDAC3水平升高为PTOA患者

不良预后的独立危险因素(P<0.05),而LXA4升高为保护因素(P<0.05)。血清HDAC3、LXA4水平及二者

联合预测PTOA患者不良预后的曲线下面积为0.795、0.780、0.877,二者联合的曲线下面积最大(P<0.05)。
结论 PTOA患者血清HDAC3水平升高和LXA4水平降低,与K-L分级增加和不良预后密切相关,二者联合

预测PTOA患者预后的价值较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

histone
 

deacetylase
 

3
 

(HDAC3)
 

and
 

lipoxin
 

A4
 

(LXA4)
 

levels
 

and
 

Kellgren-Lawrence
 

(K-L)
 

grading,and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

post-traumat-
ic

 

knee
 

osteoarthritis
 

(PTOA).Methods A
 

total
 

of
 

154
 

patients
 

with
 

PTOA
 

treated
 

at
 

North
 

China
 

Medical
 

and
 

Health
 

Group
 

Fengfeng
 

General
 

Hospital
 

from
 

March
 

2022
 

to
 

March
 

2024
 

were
 

enrolled
 

(PTOA
 

group),

along
 

with
 

55
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

during
 

the
 

same
 

period
 

(control
 

group).PTOA
 

patients
 

were
 

classified
 

into
 

Grade
 

Ⅰ
 

group
 

(n=27),Grade
 

Ⅱ
 

group
 

(n=44),Grade
 

Ⅲ
 

group
 

(n=46),and
 

Grade
 

Ⅳ
 

group
 

(n=37)
 

according
 

to
 

the
 

K-L
 

grading
 

system.Based
 

on
 

1-year
 

outcome,they
 

were
 

also
 

categorized
 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group.Serum
 

HDAC3
 

and
 

LXA4
 

levels
 

were
 

measured
 

using
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

correlation
 

between
 

serum
 

HDAC3,LXA4
 

levels
 

and
 

K-L
 

grading
 

was
 

assessed
 

using
 

Spearman
 

correlation.The
 

association
 

between
 

serum
 

HDAC3,

LXA4
 

levels
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

PTOA
 

patients,and
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

poor
 

prognosis
 

were
 

analyzed.
Results Compared

 

with
 

the
 

control
 

group,serum
 

HDAC3
 

level
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

PTOA
 

group
 

(P<0.05),and
 

LXA4
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

(P<0.05).Serum
 

HDAC3
 

levels
 

increased
 

progressively
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in
 

Grade
 

Ⅰ
 

group,Grade
 

Ⅱ
 

group,Grade
 

Ⅲ
 

group
 

and
 

Grade
 

Ⅳ
 

group
 

(P<0.05),and
 

LXA4
 

levels
 

de-
creased

 

progressively
 

(P<0.05).K-L
 

grading
 

in
 

PTOA
 

patients
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

serum
 

HDAC3
 

level
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

LXA4
 

level
 

(P<0.05).After
 

the
 

one-year
 

follow-
up,the

 

incidence
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

154
 

PTOA
 

patients
 

was
 

38.96%
 

(60/154).Increased
 

body
 

mass
 

index,
elevated

 

high-sensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

level
 

and
 

elevated
 

HDAC3
 

level
 

were
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

poor
 

prognosis
 

(P<0.05),whereas
 

elevated
 

LXA4
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

for
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

using
 

HDAC3,LXA4,and
 

their
 

combination
 

was
 

0.795,0.780,
and

 

0.877,respectively,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

was
 

the
 

largest
 

(P<0.05).
Conclusion Elevated

 

serum
 

HDAC3
 

levels
 

and
 

decreased
 

LXA4
 

levels
 

in
 

PTOA
 

patients
 

are
 

closely
 

associat-
ed

 

with
 

increased
 

K-L
 

grading
 

and
 

poor
 

prognosis.The
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

has
 

significant
 

predic-
tive

 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

PTOA
 

patients.
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  创伤性膝骨关节炎(PTOA)是指膝关节因外伤

或损伤引起的退变性骨关节疾病,以滑膜炎症、关节

软骨退变和继发性骨质增生为主要病理特征[1]。

2019年全球约有1亿人因膝骨关节炎致残,我国膝骨

关节炎患病率达8.1%,其已成为最常见的致残原因

之一,给家庭和社会造成了巨大负担[2]。故及时评估

PTOA患者病情程度和预后非常重要。炎症反应和

软骨细胞代谢失衡在骨关节炎中发挥重要作用[3]。
组蛋白去乙酰化酶3(HDAC3)是一种表观调节因子,
能通过组蛋白去乙酰化作用影响软骨细胞代谢和炎

症反应[4]。李美等[5]报道,血清 HDAC3水平有助于

骨关节炎早期诊断。脂氧素 A4(LXA4)是一种内源

性抗炎因子,能抑制炎症信号通路发挥抗炎作用[6]。

HU等[7]通过实验研究显示,LXA4水平在膝骨关节

炎大鼠中降低,并与病情进展有关。但关于PTOA
患者血清 HDAC3、LXA4水平与凯尔格伦-劳伦斯

(K-L)分级及预后的关系尚不清楚,本研究基于此报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性选取2022年3月至2024年

3月华北医疗健康集团峰峰总医院收治的PTOA患

者154例(PTOA组),女72例,男82例;年龄21~70
岁,平均(54.56±7.50)岁;病 程 1~5 年,平 均

(3.05±0.81)年;发病部位:左侧70例,右侧84例。
患者或家属自愿签署知情同意书。纳入标准:(1)年
龄18岁及以上;(2)符合膝骨关节炎[8]诊断标准,且
有膝关节创伤史;(3)有完整的临床资料;(4)单侧发

病。排除标准:(1)合并心肝肾等其他重要器官功能

损害;(2)不能进行随访;(3)类风湿关节炎、风湿性关

节炎、糖尿病骨关节病等其他骨疾病;(4)血液系统疾

病;(5)急慢性感染;(6)恶性肿瘤;(7)骨折;(8)妊娠

及哺乳期女性;(9)自身免疫性疾病;(10)非创伤性膝

骨关节炎。PTOA患者根据K-L分级分为Ⅰ级组(27

例)、Ⅱ级 组(44例)、Ⅲ级 组(46例)、Ⅳ级 组(37
例)[9]。另选取同期体检健康志愿者55例(对照组),
年龄20~70岁,平均(54.72±6.83)岁;女25例,男

30例。PTOA组和对照组年龄和性别比较差异均无

统计学 意 义(χ2/t= -0.139、0.027,P=0.890、
0.868),具有可比性。本研究经医院伦理委员会批准

(2022B01)。

1.2 方法

1.2.1 血清HDAC3、LXA4水平检测 采集PTOA
患者入院时(或者未接受治疗前)和健康志愿者体检

时2
 

mL静脉血,3
 

000
 

r/min离心10
 

min(离心半径

8
 

cm)留取血清,采用酶联免疫吸附试验检测 HDAC3
(上海美轩生物科技有限公司,货号:MEXN-H2187,
检测限:0.014

 

mg/L)、LXA4(上海岑特生物科技有

限公司,货号:QN-PS1331,检测限:0.057
 

ng/mL)
水平。

1.2.2 资料收集 收集PTOA患者一般资料,包括

体重指数、病程、有无不良嗜好、有无基础疾病、有无

游离体、半月板是否撕裂、白细胞计数、超敏C反应蛋

白(hs-CRP)。

1.3 预后分组 PTOA患者参考指南[8-9]接受阶梯

治疗,出院后通过门诊复查随访1年,随访时间截至

2025年3月,根据Lysholm膝关节评分(包括8个项

目,总分0~100分,得分越低则膝关节功能越差)将其

分为不良预后组(<70分)和良好预后组(≥70分)[10]。

1.4 统计学处理 采用SPSS28.0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

趋势方差分析,进一步两两比较采用LSD-t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。相关性分析用Spearman相关分析,采用多因素

Logistic回归分析PTOA患者预后的影响因素,采用

受试 者 工 作 特 征(ROC)曲 线 分 析 血 清 HDAC3、
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LXA4水平的预测效能。P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 PTOA组与对照组血清 HDAC3、LXA4水平比

较 与对照组比较,PTOA组血清 HDAC3水平升高

(P<0.05),LXA4水平降低(P<0.05)。见表1。
表1  PTOA组与对照组血清 HDAC3、LXA4

   水平比较(x±s)

组别 n HDAC3(mg/L) LXA4(ng/mL)

PTOA组 154 3.75±0.97 43.46±8.03

对照组 55 2.47±0.54 59.86±8.37

t 11.925 -12.863

P <0.001 <0.001

2.2 PTOA 患者血清 HDAC3、LXA4水平与 K-L
分级的关系 Ⅰ级组、Ⅱ级组、Ⅲ级组、Ⅳ级组血清

HDAC3水平依次升高(P<0.05),LXA4水平依次

降低(P<0.05)。Spearman相 关 分 析 结 果 显 示,
PTOA患者K-L分级与血清 HDAC3水平呈正相关

(r=0.761,均P<0.001),与LXA4水平呈负相关

(r=-0.786,均P<0.001)。见表2。
2.3 不 同 预 后 PTOA 患 者 临 床 资 料 和 血 清

HDAC3、LXA4水平比较 154例PTOA患者不良

预后发生率为38.96%(60/154)。与良好预后组比

较,不良预后组体重指数、高血压比例、K-L分级Ⅲ~
Ⅳ级比例和hs-CRP、HDAC3水平升高(P<0.05),
LXA4水平降低(P<0.05)。见表3。
2.4 PTOA患者预后的多因素分析 以体重指数

(原值录入)、高血压(是/否=1/0)、hs-CRP(原值录

入)、HDAC3(原值录入)、LXA4(原值录入)为自变

量,PTOA患者预后(不良/良好=1/0)为因变量建立

Logistic回归模型。多重共线性较弱(方差膨胀因子

均<5),体 重 指 数 增 加、超 敏 C 反 应 蛋 白 升 高、
HDAC3升高为PTOA患者不良预后的独立危险因

素(P<0.05),LXA4升高为其独立保护因素(P<
0.05),见表4。

表2  不同K-L分级PTOA患者血清 HDAC3、LXA4
   水平比较(x±s)

组别 n HDAC3(mg/L) LXA4(ng/mL)

Ⅰ级组 27 2.61±0.72 53.56±3.19

Ⅱ级组 44 3.43±0.59a 46.72±5.15a

Ⅲ级组 46 3.88±0.54ab 42.57±2.88ab

Ⅳ级组 37 4.80±0.77abc 33.32±5.32abc

F 189.048 363.888

P <0.001 <0.001

  注:与Ⅰ级组比较,aP<0.05;与Ⅱ级组比较,bP<0.05;与Ⅲ级组

比较,cP<0.05。

表3  不同预后PTOA患者临床资料和血清 HDAC3、LXA4水平比较[n(%)或x±s]

项目 不良预后组(n=60) 良好预后组(n=94) χ2/t P

性别 0.099 0.754

 男 31(51.67) 51(54.26)

 女 29(48.33) 43(45.74)

年龄(岁) 55.67±6.07 53.85±8.23 1.471 0.143

体重指数(kg/m2) 24.60±2.60 23.31±2.01 3.464 0.001

病程(年) 3.18±0.77 2.97±0.84 1.607 0.110

发病部位 0.329 0.567

 左侧 29(48.33) 41(43.62)

 右侧 31(51.67) 53(56.38)

吸烟史 23(38.33) 32(34.04) 0.294 0.588

饮酒史 15(25.00) 21(22.34) 0.145 0.704

基础疾病

 冠心病 8(13.33) 11(11.70) 0.090 0.764

 高血压 15(25.00) 11(11.70) 4.615 0.032

K-L分级 30.508 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ级 11(18.33) 60(63.83)

 Ⅲ~Ⅳ级 49(81.67) 34(36.17)

游离体 0.527 0.468

 有 8(13.33) 9(9.57)
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续表3  不同预后PTOA患者临床资料和血清 HDAC3、LXA4水平比较[n(%)或x±s]

项目 不良预后组(n=60) 良好预后组(n=94) χ2/t P

 无 52(86.67) 85(90.43)

半月板撕裂 0.288 0.592

 是 21(35.00) 29(30.85)

 否 39(65.00) 65(69.15)

白细胞计数(×109/L) 4.70±1.30 4.62±1.10 0.430 0.668

hs-CRP(mg/L) 20.73±7.31 16.01±3.89 4.593 <0.001

HDAC3(mg/L) 4.37±0.85 3.35±0.82 7.390 <0.001

LXA4(ng/mL) 38.64±7.23 46.54±6.95 6.768 <0.001

2.5 血清 HDAC3、LXA4水平对PTOA患者不良

预后的预测效能 ROC曲线显示,血清 HDAC3、
LXA4水平及二者联合预测PTOA患者不良预后的

曲线下面积分别为0.795(95%CI:0.722~0.855)、

0.780(95%CI:0.706~0.843)、0.877(95%CI:
0.814~0.924),二者联合的曲线下面积最大(Z=
2.027、2.091,P=0.043、0.036)。见表5。

表4  PTOA患者预后的多因素分析

项目 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

体重指数增加 0.522 0.137 14.523 <0.001 1.685 1.288~2.204

高血压 1.087 0.576 3.555 0.059 2.964 0.958~9.170

hs-CRP升高 0.182 0.053 11.816 0.001 1.199 1.081~1.331

HDAC3升高 1.736 0.410 17.913 <0.001 5.672 2.539~12.670

LXA4升高 -0.178 0.041 18.898 <0.001 0.837 0.773~0.907

表5  血清 HDAC3、LXA4水平对PTOA患者不良预后的预测效能

指标 曲线下面积 95%CI P 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

HDAC3 0.795 0.722~0.855 <0.001 4.28
 

mg/L 51.67 92.55 0.442

LXA4 0.780 0.706~0.843 <0.001 44.91
 

ng/mL 81.67 60.64 0.423

二者联合 0.877 0.814~0.924 <0.001 - 76.67 87.23 0.639

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  PTOA是常见的关节退行性疾病,不仅能引起关

节疼痛、僵硬、肿胀、畸形和活动受限而增加残疾风

险,还能通过引起下肢深静脉血栓栓塞、心血管事件

而增加死亡风险[11]。目前针对PTOA 尚无治愈方

法,尽管近年来阶梯治疗(基础、药物、修复、重建)取
得较大进展,能较好地延缓关节软骨退变和维持关节

功能,但仍有部分患者关节功能恢复较差,特别是中

重度(Ⅲ~Ⅳ级)患者,生存质量明显降低[12-13]。本研

究中,38.96%的PTOA患者出现不良预后,这与于

鹏等[14]报道的34.52%相近,提示PTOA患者预后较

差。鉴于此,有必要寻找相关血清标志物用于早期评

估PTOA患者病情和预后,对指导临床个体化治疗

和促进关节功能恢复有重要意义。
炎症反应和软骨细胞代谢失衡是骨关节炎的关

键机制,当创伤引起软骨细胞损伤后能激活滑膜细胞

和相关免疫细胞,释放多种促炎细胞因子破坏软骨组

织,并促进基质金属蛋白酶(MMP)分解软骨,抑制软

骨基质修复而导致软骨细胞代谢失衡,从而促进骨关

节炎的发生发展[15]。HDAC3是一种重要的组蛋白

去乙酰化酶,能通过去除组蛋白 H3等部位的乙酰基

调节染色质构象,进而调控多种与骨代谢、软骨稳态

及炎症 反 应 相 关 的 基 因 表 达[4]。已 有 研 究 表 明,
HDAC3在骨关节疾病中发挥关键作用[5]。在软骨生

成的人间充质干细胞模型中,HDAC3过表达可抑制

组蛋白H3乙酰化,进而抑制软骨细胞分化与代谢,而
敲除 HDAC3可增强软骨形成[16]。此外,HDAC3的

特异性敲低可抑制成纤维样滑膜细胞异常激活,减少

促炎因子释放,从而减轻类风湿关节炎 关 节 的 炎

症[17]。动物实验亦证实,抑制HDAC3可通过下调核

因子-κB(NF-κB)信号通路活性,降低炎症因子的表

达,从而改善骨关节炎病变[18]。本研究发现,PTOA

·461· 国际检验医学杂志2026年1月第47卷第2期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,January
 

2026,Vol.47,No.2



患者血清HDAC3水平显著升高,且与K-L分级呈正

相关,这与李美等[5]的研究结果一致。进一步分析显

示,血清HDAC3水平升高会增加PTOA患者发生不

良预后的风险。其可能机制在于 HDAC3通过促进

NF-κB的核易位增强促炎因子表达,加剧软骨细胞的

损伤与炎症反应,导致软骨退变加重和 K-L分级升

高[18-19];另一方面,HDAC3可通过去乙酰化作用上调

MMP-13表达,加速Ⅱ型胶原等软骨基质降解,破坏

软骨 结 构 与 功 能,从 而 加 剧 疾 病 进 展 并 影 响 预

后[18,20]。因此,HDAC3在PTOA的发病及转归中可

能具有重要的调控意义,可作为潜在的干预靶点。

LXA4是一种内源性抗炎脂质介质,由花生四烯

酸经脂氧合酶通路代谢生成,主要通过与其受体(如
脂氧素A4受体、芳烃受体、半胱氨酸白三烯受体1)
结合,发挥免疫调节与软骨保护作用[6]。有研究表

明,在骨关节炎细胞模型中,上调LXA4可促进滑膜

巨噬细胞向 M2型极化,抑制NF-κB与NOD样受体

热蛋白结构域相关蛋白3信号通路活化,防止软骨细

胞发生炎性凋亡[21]。同时,LXA4可抑制Janus激

酶/信号转导和转录激活因子3、p38丝裂原活化蛋白

激酶等炎症通路活性,从而减轻胶原纤维降解和软骨

破坏,改善OA小鼠的关节炎症和结构退变[22-23]。本

研究发现,PTOA患者血清LXA4水平降低,且与K-
L分级呈负相关,其水平升高提示不良预后风险的降

低。其机制可能包括LXA4通过多种受体通路抑制

NF-κB、NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3、Janus
激酶/信号转导和转录激活因子3、p38丝裂原活化蛋

白激酶等炎症信号传导,减少促炎因子及基质金属蛋

白酶(MMP)表达,减轻软骨基质降解和软骨细胞损

伤,从而延缓疾病进展、改善预后[24-25];此外,LXA4
还可减弱炎症对痛觉神经末梢的刺激,缓解关节疼

痛,提升患者运动能力与康复潜力,进一步降低不良

结局发生率[26]。本研究还发现,体重指数增加和hs-
CRP水平升高与PTOA 患者不良预后风险增加有

关。考虑是高体重指数会增加关节负荷,加剧关节磨

损和疼痛,从而导致不良预后;hs-CRP水平升高反映

PTOA患者炎症反应越严重,这会增强软骨细胞损伤

而增加不良预后风险。本研究ROC曲线分析显示,
血清HDAC3、LXA4水平及二者联合预测PTOA患

者不良预后的曲线下面积为0.795、0.780、0.877,二
者联合的曲线下面积最大,这说明血 清 HDAC3、

LXA4水平联合对PTOA 患者预后有较高的预测

价值。
综上所述,血清HDAC3水平升高、LXA4水平降

低与PTOA患者 K-L分级增加和预后不良有关,二
者联合预测预后的价值较高。但本研究样本量相对

较小,还需多中心大样本研究验证血 清 HDAC3、

LXA4水平与PTOA患者预后的关系。
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