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  摘 要:目的 探 究 骨 关 节 炎(OA)患 者 血 清 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶3(HDAC3)表 达 水 平 及 临 床 意 义。
方法 选取该院2021年10月至2023年1月收治的128例OA患者为研究对象(OA组),根据Kellgren-Law-
rence(K-L)评分系统将OA患者分为Ⅱ级组(n=52)、Ⅲ级组(n=46)、Ⅳ级组(n=30)3个亚组,另选取同期进

行健康体检的体检健康者128例为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)测定所有受试者血清 HDAC3表

达水平;比较不同组间OA患者血清 HDAC3表达水平及OA症状评分;Spearman相关性分析OA患者血清

HDAC3表达水平与K-L分级、OA症状评分[疼痛评分、僵硬评分、关节功能评分及骨关节炎指数(WOMAC)
总分]之间的关系;受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 HDAC3对OA的预测价值。结果 与对照组相比,
OA组患者血清 HDAC3表达水平显著升高,差异有统计学意义(P<0.05);不同 K-L分级 OA患者血清

HDAC3表达水平及症状评分比较,差异有统计学意义(P<0.05),随 着 K-L分 级 的 增 加,OA 患 者 血 清

HDAC3表达水平、疼痛评分、僵硬评分、关节功能评分及 WOMAC总分均显著增加,差异有统计学意义(P<
0.05);Spearman相关性分析显示,血清 HDAC3表达水平与K-L分级呈显著正相关(r=0.514,P<0.05),
HDAC3表达水平与疼痛评分、僵硬评分、关节功能评分及 WOMAC总分均呈显著正相关(P<0.05);ROC曲

线结果显示,血清HDAC3诊断OA的曲线下面积为0.857(95%CI:0.809~0.905),灵敏度为81.3%,特异度

为70.4%。结论 OA患者血清HDAC3表达水平显著升高,且随着K-L分级的增加,血清 HDAC3表达水平

逐渐增加,HDAC3是预测OA的有效指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

level
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

histone
 

deacety-
lase

 

3
 

(HDAC3)
 

in
 

patients
 

with
 

osteoarthritis
 

(OA).Methods A
 

total
 

of
 

128
 

patients
 

with
 

OA
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

October
 

2021
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects
 

(OA
 

group).According
 

to
 

the
 

Kellgren-Lawrence
 

(K-L)
 

scoring
 

system,OA
 

patients
 

were
 

grouped
 

into
 

three
 

subgroups:grade
 

Ⅱ
 

group
 

(n=52),grade
 

Ⅲ
 

group
 

(n=46),and
 

grade
 

Ⅳ
 

group
 

(n=30).Another
 

128
 

heatlhy
 

individuals
 

who
 

under-
went

 

physical
 

examinations
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

applied
 

to
 

compare
 

and
 

measure
 

the
 

serum
 

HDAC3
 

expression
 

levels
 

of
 

all
 

study
 

objects.The
 

serum
 

HDAC3
 

expression
 

levels
 

and
 

OA
 

symptom
 

scores
 

were
 

compared
 

among
 

different
 

groups.Spearman
 

correlation
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

HDAC3
 

expression
 

level
 

and
 

K-L
 

grade,and
 

OA
 

symptom
 

scores
 

[pain
 

score,stiffness
 

score,joint
 

function
 

score,and
 

total
 

Western
 

Ontario
 

and
 

McMaster
 

Universities
 

(WOMAC)
 

osteoarthritis
 

index
 

score].Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

ap-
plied

 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

HDAC3
 

for
 

OA.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

HDAC3
 

expression
 

level
 

in
 

the
 

OA
 

group
 

was
 

obviously
 

increased,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

were
 

obvious
 

differences
 

in
 

serum
 

HDAC3
 

expression
 

level
 

and
 

symptom
 

score
 

among
 

OA
 

patients
 

with
 

different
 

K-L
 

grades
 

(P<0.05).As
 

the
 

K-L
 

grades
 

of
 

the
 

disease
 

increased,the
 

ser-
um

 

HDAC3
 

expression
 

level,pain
 

score,stiffness
 

score,joint
 

function
 

score,and
 

total
 

WOMAC
 

score
 

of
 

OA
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patients
 

all
 

obviously
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Spearman
 

correla-
tion

 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

HDAC3
 

expression
 

level
 

was
 

obviously
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

K-L
 

grades
 

(r=0.514,P<0.05),and
 

HDAC3
 

expression
 

level
 

was
 

obviously
 

positively
 

correlated
 

with
 

pain
 

score,stiffness
 

score,joint
 

function
 

score,and
 

total
 

WOMAC
 

score
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

HDAC3
 

in
 

diagnosing
 

OA
 

was
 

0.857(95%CI:0.809-0.905),with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

81.3%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

70.4%.Conclusion The
 

serum
 

HDAC3
 

expression
 

level
 

in
 

OA
 

pa-
tients

 

obviously
 

increases,and
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

K-L
 

grade,the
 

serum
 

HDAC3
 

expression
 

level
 

gradually
 

increases.HDAC3
 

is
 

an
 

effective
 

indicator
 

for
 

predicting
 

OA.
Key

 

words:osteoarthritis; histone
 

deacetylase
 

3; clinical
 

significance

  骨关节炎(OA)是一种以软骨、软骨下骨及其他

关节组织炎症性损伤为主要特征的退行性关节疾病,
是老年人中常见的关节疾病[1]。OA可能引起患者关

节功能丧失,使患者远期致残率增加[2]。OA发病有

一个“沉默期”,在“沉默期”的患者没有任何临床症

状,影像学检查也未能发现异常,但关节组织已经开

始病变[3]。因此,探寻与 OA发病相关的生物分子,
对早期诊断OA、降低患者致残率至关重要。相关研

究显示,OA发病机制涉及细胞凋亡、焦亡、炎症等多

种生物学调节过程,且目前研究认为炎症在OA发病

过程 中 发 挥 重 要 作 用[4-6]。组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 3
(HDAC3)是HDAC家族成员之一,参与调控机体炎

症反应、氧化应激等过程。既往研究显示,骨髓间充

质干细胞通过靶向 HDAC3和STAT1/NFκB
 

p65来

抑制软骨细胞和软骨的焦亡进而改善 OA[7-8]。目前

关于 HDAC3表达与 OA的关系报道较少,基于此,
本研究对 OA患者血清中 HDAC3表达水平进行测

定,探讨 HDAC3表达与 OA的关系,以期为 OA的

诊治提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2021年10月至2023年1
月收治的128例OA患者为研究对象(OA组),其中

男58例,女70例,年龄45~80岁,平均(59.17±
8.11)岁。纳入标准:(1)符合《中国骨关节炎诊疗指

南(2021年版)》[9]中相关诊断标准;(2)既往无关节手

术史;(3)临床资料完整。排除标准:(1)肝、肾功能异

常患者;(2)合并类风湿性关节炎患者;(3)合并精神

疾病患者;(4)合并恶性肿瘤患者;(5)感染患者。另

选取同期在本院进行健康体检的体检健康者128例

作为对照组,其中男60例,女68例,年龄46~82岁,
平均(60.13±8.27)岁。本研究通过本院伦理委员会批

准(批号:2021-835),所有受试者或其家属知情并同意。
1.2 方法

1.2.1 血清HDAC3表达水平检测 采集所有受试

者晨起空腹肘静脉血3
 

mL,待血液凝固后3
 

500
 

r/
min离心10

 

min分离血清,采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)测定血清 HDAC3表达水平。试剂盒购于

上海酶联生物科技有限公司,严格根据试剂盒说明书

进行操作。
1.2.2 Kellgren-Lawrence(K-L)分级 根据K-L评

分系统对OA患者进行分组,其中Ⅱ级组46例,男20
例,女26例,年龄46~78岁,平均(59.23±8.15)岁
(Ⅱ级为关节间隙可疑狭窄或中度关节间隙变窄,有
明显骨赘);Ⅲ级组46例,男20例,女26例,年龄

46~78岁,平均(59.23±8.15)岁(Ⅲ级为中等大小骨

赘形成,伴有骨囊肿、骨赘,关节间隙狭窄明显);Ⅳ级

组30例,男15例,女15例,年龄46~80岁,平均

(59.65±8.19)岁(Ⅳ级为伴有大量骨赘,骨质严重硬

化改变,出现关节畸形),3组基本资料比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。
1.2.3 OA症状评分 根据西安大略和麦克马斯特

大学骨关节炎指数(WOMAC)总分[10]对 OA患者症

状严重程度进行评分,包括疼痛、僵硬、关节功能3个

部分,一共24个项目,每项进行5级评分法评分。分

值越高,OA患者症状越严重。OA严重程度:<80分

为轻度,80~120分为中度,>120分为重度。
1.2.4 观察指标 比较OA组与对照组一般资料及

血清HDAC3表达水平;比较不同K-L分级OA患者

血清HDAC3表达水平及症状评分对比;分析血清

HDAC3表达水平与 K-L分级及 OA症状评分的相

关性;分析血清HDAC3诊断OA的效能。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,
两组间差异比较采用t检验,多组间比较采用单因素

方差分析,进一步两两比较进行SNK-q 检验;计数资

料以 例 数 或 百 分 率 表 示,组 间 行 χ2 检 验;采 用

Spearman相关性分析OA患者血清 HDAC3表达水

平与K-L分级、OA症状评分(疼痛评分、僵硬评分、
关节功能评分及 WOMAC总分)之间的关系;绘制受

试者工作特征(ROC)曲线评价血清 HDAC3对 OA
的预测价值。以P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料及血清 HDAC3表达水平对比 
OA组与对照组在性别、年龄、体重指数(BMI)及职业

比较上,差异无统计学意义(P>0.05),在 HDAC3表

达水平上比较,差异有统计学意义(P<0.05),且OA
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组患者血清 HDAC3表达水平显著高于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05),见表1。
表1  两组一般资料及血清 HDAC3表达水平对比

   [n/n或x±s]

项目
OA组

(n=128)
对照组

(n=128)
χ2/t P

性别(男/女) 58/70 60/68 0.063 0.802

年龄(岁) 59.16±8.11 60.13±8.27 0.947 0.344

BMI(kg/m2) 23.21±3.07 23.42±3.14 0.541 0.589

职业(体力/非体力) 55/73 68/60 2.645 0.104

HDAC3(mg/L) 3.70±0.98 2.62±0.84 9.467 <0.001

2.2 不同K-L分级OA患者血清HDAC3表达水平

及症 状 评 分 对 比 不 同 K-L 分 级 OA 患 者 血 清

HDAC3表达水平及症状评分比较,差异有统计学意

义(P<0.05),随着 K-L分级的增加,OA患者血清

HDAC3表达水平、疼痛评分、僵硬评分、关节功能评

分及 WOMAC总分均显著增加,差异有统计学意义

(P<0.05),见表2。
2.3 血清 HDAC3表达水平与 K-L分级之间的关

系 Spearman相关性分析显示,血清 HDAC3表达

水平与 K-L 分 级 呈 显 著 正 相 关(r=0.514,P<
0.05),见图1。
2.4 血清HDAC3表达水平与OA症状评分的相关

性 Spearman相关性分析显示,血清 HDAC3表达

水平与疼痛评分、僵硬评分、关节功能评分及 WOM-
AC总分均呈显著正相关(P<0.05),见表3。
2.5 血清HDAC3诊断OA的效能 ROC曲线结果

显示,血清HDAC3诊断OA的曲线下面积(AUC)为
0.857(95%CI:0.809~0.905),截断值为3.09

 

mg/
L,灵敏度为81.3%,特异度为70.4%,见图2。

表2  不同K-L分级OA患者血清 HDAC3表达水平及症状评分对比(x±s)

组别 n HDAC3(mg/L) 疼痛评分(分) 僵硬评分(分) 关节功能评分(分) WOMAC总分(分)

Ⅱ级组 52 3.12±0.86 3.74±1.17 3.23±1.05 22.27±3.86 29.37±4.27

Ⅲ级组 46 3.87±1.01a 5.83±1.82a 5.41±1.31a 36.14±4.92a 47.41±5.93a

Ⅳ级组 30 4.43±1.14ab 8.91±1.94ab 7.48±1.37ab 53.44±6.53ab 69.87±7.01ab

F 17.933 97.111 118.141 378.002 500.190

P <0.001 0.001 0.001 0.001 0.001

  注:与Ⅱ级组相比,aP<0.05;与Ⅲ级组相比,bP<0.05。

图1  血清 HDAC3表达水平与K-L分级之间的关系

图2  血清 HDAC3诊断OA的ROC曲线

表3  血清 HDAC3表达水平与OA症状评分的相关性

指标
HDAC3

r P

疼痛评分 0.438 <0.01

僵硬评分 0.458 <0.01

关节功能评分 0.523 <0.01

WOMAC总分 0.530 <0.01

3 讨  论

  OA是一种全球性的高发疾病,主要以关节的退

行性改变为主,多发于老年人群,且随着全球老龄化

进程的加快,其发病率也呈逐年上升趋势[11]。OA主

要临床症状包括关节肿胀变形、疼痛、骨赘增生并伴

有不同程度活动障碍,不仅使患者丧失劳动力,还会

对其家庭产生巨大的经济负担,严重影响患者生活质

量[12]。目前,OA病因尚不明确,诸多研究表明[13-14],
OA是一种发生在关节软骨和滑膜间的炎性病症,在
炎性因子作用下软骨被破坏,软骨细胞出现损伤,继
而大量死亡。另外在炎性因子及蛋白酶作用下,软骨

基质被大量降解。若患者得不到及时的就医,软骨组

织将出现不可逆的损伤,因此准确诊断OA对预防及

临床方案制定至关重要。
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WOMAC评分系统是一种自我报告疾病特异性

工具,临床上用于评估 OA患者疼痛、关节僵硬及日

常活动,然而这些量表评分准确度受一定程度的主观

因素如患者其他部位疼痛的影响,易对评分结果产生

误差[15]。近年来有研究发现,生物标志物能够客观衡

量和评价正常生理代谢、病理变化及药物治疗疗效等

方面,客观性、准确性更佳,且生物学标志物在OA早

期诊 断、病 情 严 重 程 度 评 估 等 方 面 发 挥 重 要 作

用[16-17]。HDAC作为一组表观遗传修饰蛋白,可通过

催化/非催化组蛋白赖氨酸残基乙酰化对基因表达进

行调节,并在多种免疫疾病的发生发展过程中发挥重

要作用[18]。HDAC3作为 HDAC家族重要成员之

一,广泛表达于人体各个组织中,在细胞增殖、分化、
免疫系统发育过程中起着重要作用[19]。近年来,已有

研究证实 HDAC3在正常软骨和软骨细胞发育中发

挥一定作用,可促进软骨及正常骨组织的生长分化,
参与脊柱损伤等病理过程[20-21]。本研究结果显示,
OA组 患 者 HDAC3 表 达 水 平 显 著 高 于 对 照 组,
Spearman相关性分析结果显示,OA患者 K-L分级

与血清HDAC3表达水平呈显著正相关,患者K-L分

级越高,HDAC3表达水平越高,提示 HDAC3表达水

平可能与OA患者病程进展有关。推测可能是由于

HDAC3可促进炎性蛋白NF-kappaB进入细胞核内,
增强其转录活性,引起炎性因子的释放,HDAC3表达

水平越高,炎性因子释放水平越高,进而促进 OA的

发生 与 发 展[22]。另 外,本 研 究 进 一 步 分 析 血 清

HDAC3表达水平与 OA症状评分之间的相关性显

示,OA患者血清HDAC3表达水平与疼痛评分、僵硬

评分、关节功能评分及 WOMAC总分均呈显著正相

关,表明 HDAC3在 OA病情发展中起着重要作用。
ROC曲线结果显示,HDAC3诊断 OA 的 AUC为

0.857,灵敏度和特异度分别为81.3%和70.4%。陈

景涛等[23]研究显示,白细胞介素-18(IL-18)诊断 OA
的AUC为0.777,灵敏度和特异度分别为90.28%和

65.38%,相比IL-18,HDAC3对OA的诊断具有较高

的准确度和特异度,提示 HDAC3对OA具有一定的

预测价值,有望成为OA的诊断指标和治疗新靶点。
综上所述,OA患者血清 HDAC3表达水平显著

升高,且HDAC3的异常表达与OA患者K-L分级密

切相关,血清 HDAC3对 OA有一定的诊断价值,有
望成为OA临床监测和诊断的辅助标志物。然而,本
研究存在样本数量较少,疾病类型单一等局限性,可
能会使研究结果存在一定程度的偏倚,影响准确性,
因此后续可扩大样本量,深入探究血清 HDAC3对

OA的具体作用机制。
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