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不同病情严重程度膝骨关节炎患者血清COMP、Cyr61水平
差异及其交互作用对预后的影响*
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  摘 要:目的 探讨不同病情严重程度膝骨关节炎(KOA)患者血清软骨寡聚基质蛋白(COMP)、富含半胱

氨酸蛋白61(Cyr61)水平及其交互作用对预后的影响。方法 选取2022年10月至2024年10月四川大学华

西公共卫生学院/华西第四医院收治的190例KOA患者作为研究组。另选取同期在四川大学华西公共卫生学

院/华西第四医院体检的健康志愿者95例作为对照组。比较研究组和对照组基线资料及血清COMP、Cyr61
水平。根据Kellgren-Lawrence分级(K-L分级)评估研究组病情严重程度,分析KOA患者血清COMP、Cyr61
水平与病情严重程度的相关性。KOA患者治疗出院后随访6个月,根据患者预后分为预后良好组和预后不良

组。采用多因素Logistic回归分析KOA患者预后不良的影响因素,分析血清COMP、Cyr61在KOA患者预后

不良中的交互作用;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清COMP、Cyr61对KOA患者预后不良的预测效

能。结果 研究组血清COMP、Cyr61水平高于对照组(P<0.05)。KOA患者血清COMP、Cyr61水平与病情

严重程度均呈正相关(rs=0.512、0.481,P<0.05)。预后不良组病情严重程度及血清IL-6、MMP-3、COMP、
Cyr61水平均高于预后良好组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,病情严重程度为重度及血清

IL-6、MMP-3、COMP、Cyr61水平升高均是KOA患者预后不良的危险因素(P<0.05),COMP与Cyr61存在

正交互作用(交互项OR=13.348,95%CI:4.874~36.556,P<0.001)。血清COMP高表达、Cyr61高表达对

KOA患者预后不良的相对超额危险度(RERI)为2.374(95%CI:1.315~4.286),归因比(AP)为0.467(95%
CI:0.334~0.652),协同指数(SI)为2.311(95%CI:1.437~3.718)。COMP、Cyr61单独及联合预测KOA患

者预后不良的 AUC分别为0.753、0.749、0.870,2项联合预测的 AUC明显大于COMP(Z=2.311,P=
0.021)、Cyr61(Z=2.476,P=0.013)单独预测。结论 KOA患者血清COMP、Cyr61水平与病情严重程度均

呈正相关,且血清COMP与Cyr61对KOA患者预后不良发生风险存在超相乘模型的协同交互作用,COMP联

合Cyr61对KOA患者预后不良具有较高的预测效能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
  

serum
 

cartilage
 

oligomeric
 

matrix
 

protein
 

(COMP)
 

and
 

cysteine-
rich

 

protein
 

61
 

(Cyr61)
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

severity
 

grades
 

of
 

knee
 

osteoarthritis
 

(KOA)
  

and
 

the
 

impact
 

of
 

their
 

interaction
 

effect
 

on
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

190
 

KOA
 

patients
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

West
 

China
 

School
 

of
 

Public
 

Health/West
 

China
 

Fourth
 

Hospital
 

of
 

Sichuan
 

University
 

from
 

October
 

2022
 

to
 

October
 

2024
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

study
 

group.Additionally,95
 

healthy
 

volunteers
 

undergoing
 

physical
 

ex-
amination

 

at
 

the
 

same
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

baseline
 

data
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and
 

serum
 

COMP
 

and
 

Cyr61
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

study
 

group
 

and
 

control
 

group.The
 

disease
 

se-
verity

 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

assessed
 

by
 

using
 

the
 

Kellgren-Lawrence
 

(K-L)
 

classification,and
 

the
 

correla-
tion

 

between
 

serum
 

COMP
 

and
 

Cyr61
 

levels
 

with
 

the
 

disease
 

severity
 

was
 

analyzed
 

in
 

KOA
 

patients.The
 

KOA
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

6
 

months
 

after
 

discharge.According
 

to
 

the
 

prognosis,the
 

patients
 

were
 

di-
vided

 

into
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

KOA
 

patients,and
 

the
 

interaction
 

effect
 

between
 

serum
 

COMP
 

and
 

Cyr61
 

in
 

poor
 

prognosis
 

in
 

KOA
 

patients
 

was
 

analyzed.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

serum
 

COMP
 

and
 

Cyr61
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

KOA
 

patients.Results The
 

serum
 

COMP
 

and
 

Cyr61
 

levels
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

COMP
 

and
 

Cyr61
 

levels
 

in
 

KOA
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

disease
 

severity
 

(rs=0.512,0.481,P<0.05).The
 

disease
 

severity
 

and
 

serum
 

interleukin-6
 

(IL-6),matrix
 

metalloproteinase-3
 

(MMP-3),COMP
 

and
 

Cyr61
 

levels
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

disease
 

severity
 

and
 

increased
 

serum
 

IL-6,MMP-3,COMP
 

and
 

Cyr61
 

levels
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

KOA
 

patients
 

(P<0.05).COMP
 

and
 

Cyr61
 

showed
 

a
 

positive
 

interaction
 

(interaction
 

term
 

OR=13.348,95%CI:4.874-36.556,P<0.001).RERI
 

of
 

serum
 

COMP
 

high
 

expression
 

and
 

Cyr61
 

high
 

ex-
pression

 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

KOA
 

patients
 

was
 

2.374
 

(95%CI:1.315-4.286),the
 

attributable
 

propor-
tion

 

(AP)
 

was
 

0.467
 

(95%CI:0.334-0.652),and
 

the
 

synergy
 

index
 

(SI)
 

was
 

2.311
 

(95%CI:1.437-
3.718).The

 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs
 

)
 

of
 

COMP
 

and
 

Cyr61
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

predicting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

KOA
 

patients
 

were
 

0.753,0.749
 

and
 

0.870,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

2-item
 

combi-
nation

 

prediction
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

COMP
 

(Z=2.311,P=0.021)
 

and
 

Cyr61
 

(Z=2.476,
P=0.013)

 

alone.Conclusion The
 

serum
 

COMP
 

and
 

Cyr61
 

levels
 

are
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

disease
 

severity
 

in
 

KOA
 

patients,moreover
 

serum
 

COMP
 

and
 

Cyr61
 

demonstrate
 

a
 

synergistic
 

interaction
 

on
 

the
 

risk
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

KOA
 

patients
 

under
 

a
 

super-multiplicative
 

model.The
 

combination
 

of
 

COMP
 

and
 

Cyr61
 

demonstrates
 

the
 

high
 

predictive
 

efficiency
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

KOA
 

patients.
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  骨关节炎是成年人中最常见的关节炎类型,据统

计,2020年全球范围约有5.95亿人患骨关节炎,预计

2050年膝骨关节炎的病例将进一步增加[1]。膝骨关

节炎(KOA)是全球最常见的骨关节炎,也是引起残疾

的主要疾病[2-3]。我国 KOA的疾病负担仍然很重,
2021年KOA患者人数为10

 

957
 

472人,预计 KOA
患者人数将逐渐增多,有可能于2030年达到峰值[4]。
目前尚无治愈KOA的方法,主要通过保守治疗缓解

疼痛、延缓病情进展,必要时需行关节置换手术。但

KOA病情复杂,治疗难度高,部分患者经规范治疗后

仍然预后不良,严重影响患者日常生活[5-6]。临床上

对KOA的预后评估仍主要依赖影像学检查,但影像

学改变往往滞后于病理变化,因此,寻找能够早期反

映疾病进展和预后的生物学标志物显得尤为重要。
近年来,血清生物学标志物的研究为KOA的诊疗提

供了 新 的 思 路。研 究 显 示,软 骨 寡 聚 基 质 蛋 白

(COMP)作为软骨特异性蛋白,其血清水平与软骨代

谢密切相关,KOA 病情加重可引起 COMP表达升

高,是KOA病情评估的潜在生物学指标[7]。富含半

胱氨酸蛋白61(Cyr61)则是参与 KOA发生、发展的

一种新型促炎因子,其在痛风性关节炎大鼠血清中的

水平升高,能促进关节炎症及骨破坏[8]。然而,关于

COMP、Cyr61在不同病情严重程度 KOA患者中的

水平差异及二者交互作用对预后的影响,目前鲜见系

统研究报道。本研究重点对此进行研究分析,旨在为

KOA的病情及预后评估提供新的监测指标和方法。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年10月至2024年10月

四川大学华西公共卫生学院/华西第四医院收治的

190例KOA患者作为研究组。纳入标准:(1)符合

KOA诊断标准[9];(2)认知功能正常,能正常沟通交

流;(3)单侧患病;(4)Kellgren-Lawrence分级(K-L
分级)Ⅱ~Ⅳ级[10];(5)临床资料完整。排除标准:(1)
合并恶性肿瘤;(2)有膝关节外伤或手术史;(3)患血

液系统疾病;(4)合并感染;(5)患严重心脑血管疾病、
脏器功能不全。另选择同期在四川大学华西公共卫

生学院/华西第四医院体检的健康志愿者95例作为

对照组。本研究经四川大学华西公共卫生学院/华西

第四医院医学伦理委员会审核批准(2022-01-2)。所

有研究对象或其家属均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 收集所有研究对象的性别、
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年龄、体质量指数(BMI)、吸烟史、饮酒史等一般资

料。同时收集KOA患者的病程、合并症、患侧、病情

严重程度、治疗方法,以及入院时血清肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)、基质金属蛋白酶-3
(MMP-3)水平。其中病情严重程度于入院时采用K-
L分级评估,Ⅱ级为轻度,Ⅲ级为中度,Ⅳ级为重度。
1.2.2 血清COMP、Cyr61检测 研究组于入院时

(治疗前)、对照组于体检时分别采集清晨空腹肘静脉

血3
 

mL,置于含有乙二胺四乙酸二钾抗凝剂的真空

采血管中,离心处理(转速3
 

500
 

r/min,离心半径8
 

cm,离心时间10
 

min)后,分离血清并保存于-20
 

℃
冰箱内待测。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测

血清COMP、Cyr61水平,其中COMP
 

ELISA试剂盒

购自广州奥瑞达生物科技有限公司、Cyr61
 

ELISA试

剂盒购自上海江莱生物科技有限公司。以上指标检

测均由同一专业检验人员在同一实验室条件下严格

按照说明书完成。
1.2.3 治疗及预后评估 KOA患者均参照《中国膝

骨关节炎基层诊疗与康复指南(2022版)》[9]中的标

准,结合患者具体情况给予对症治疗,包括保守治疗

和手术治疗。出院后通过电话随访6个月,每3个月

随访1次,随访截止时间为2025年4月,末次随访时

通过 Lysholm 膝 关 节 评 分 评 估 膝 关 节 功 能。Ly-
sholm膝关节评分为0~100分,分值越高表示膝关节

功能越好,≥70分判定为预后良好,<70分判定为预后

不良[11],根据KOA患者的预后分为预后良好组和预后

不良组。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0软件分析数据。
计数资料以例数、百分率表示,组间比较采用χ2 检

验;等级资料比较采用Ridit检验;符合正态分布的计

量资料以x±s表示,2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,多组间两两比

较采用LSD-t检验;采用Spearman相关分析 KOA
患者血清COMP、Cyr61水平与 KOA病情严重程度

的相关性;采用多因素Logistic回归分析KOA患者

预后不良的影响因素;在多因素Logistic回归模型中

加入COMP×Cyr61交互项(COMP、Cyr61以原值输

入),评估相乘交互作用,为进一步探讨2项指标的协

同效应,以研究组血清COMP、Cyr61水平均值作为分

界点,分为高表达(≥均值)、低表达(<均值),采用R
软件计算2项指标相加交互作用的指标,包括相对超额

危险度(RERI)、归因比(AP)、协同指数(SI)及95%CI;
绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清COMP、
Cyr61对KOA患者预后不良的预测效能。检验水准

α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组和对照组一般资料及血清COMP、Cyr61
水平比较 研究组和对照组性别、年龄、BMI、吸烟

史、饮酒史比较,差异均无统计学意义(P>0.05);研
究组血清COMP、Cyr61水平明显高于对照组(P<
0.05)。见表1。
2.2 不同病情严重程度 KOA 患者血清 COMP、
Cyr61水平比较 KOA患者根据病情严重程度分为

轻度65例、中度74例、重度51例。重度患者血清

COMP、Cyr61水平高于中度、轻度患者(P<0.05),
中度患者血清COMP、Cyr61水平高于轻度患者(P<
0.05)。见表2。

表1  研究组和对照组一般资料及血清COMP、Cyr61水平比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) BMI(kg/m2)

吸烟史

有 无

饮酒史

有 无

COMP
(ng/L)

Cyr61
(ng/L)

研究组 190 92(48.42) 98(51.58) 61.35±8.12 23.51±1.80 71(37.37) 119(62.63) 51(26.84) 139(73.16) 2.41±0.53 91.78±9.41

对照组 95 50(52.63) 45(47.37) 59.87±7.95 23.26±1.74 30(31.58) 65(68.42) 22(23.16) 73(76.84) 0.79±0.21 24.86±5.37

χ2/t 0.449 1.461 1.118 0.928 0.451 28.668 64.246

P 0.503 0.145 0.265 0.335 0.502 <0.001 <0.001

表2  不同病情严重程度KOA患者血清COMP、

   Cyr61水平比较(x±s,ng/L)

病情严重程度 n COMP Cyr61

重度 51 3.16±0.62*# 102.45±12.61*#

中度 74 2.37±0.54* 92.31±10.35*

轻度 65 1.87±0.43 82.80±8.79

F 85.317 49.959

P <0.001 <0.001

  注:与轻度比较,*P<0.05;与中度比较,#P<0.05。

2.3 KOA患者血清COMP、Cyr61水平与病情严重

程度的相关性 Spearman相关分析结果显示,KOA
患者血清COMP、Cyr61水平与病情严重程度均呈正

相关(rs=0.512、0.481,P<0.05)。
2.4 预后良好组和预后不良组基线资料及血清

COMP、Cyr61水平比较 所有 KOA患者均完成随

访,其中51例患者Lysholm膝关节评分<70分,纳
入预后不良组;139患者 Lysholm 膝关节评分≥70
分,纳入预后良好组。预后不良组病情严重程度及血

清IL-6、MMP-3、COMP、Cyr61水平均高于预后良好
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组(P<0.05)。预后良好组和预后不良组性别、年龄、
BMI、吸烟史、饮酒史、病程、合并症、患侧、治疗方法

及入院时血清TNF-α水平比较,差异均无统计学意

义(P>0.05)。见表3。

表3  预后良好组和预后不良组基线资料及血清COMP、Cyr61水平比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) BMI(kg/m2) 病程(年) 有吸烟史 有饮酒史

预后不良组 51 26(50.98) 25(49.02) 62.47±8.35 23.72±1.84 3.02±0.75 21(41.18) 16(31.37)

预后良好组 139 66(47.48) 73(52.52) 60.94±8.01 23.43±1.79 2.86±0.67 50(35.97) 35(25.18)

χ2/t/Z 0.183 1.154 0.982 1.412 0.432 0.729

P 0.669 0.251 0.327 0.160 0.511 0.393

组别 n 合并糖尿病 合并高血压
患侧

左侧 右侧

病情严重程度

重度 中度 轻度

治疗方法

保守治疗 手术治疗

预后不良组 51 17(33.33) 20(39.22) 24(47.06) 27(52.94) 25(49.02)19(37.25)7(13.73) 28(54.90) 23(45.10)

预后良好组 139 38(27.34) 45(32.37) 75(53.96) 64(46.04) 26(18.70)55(39.57)58(41.73) 92(66.19) 47(33.81)

χ2/t/Z 0.652 0.776 0.711 4.277 2.042

P 0.419 0.378 0.399 <0.001 0.153

组别 n TNF-α(pg/mL) IL-6(pg/mL) MMP-3(ng/mL) COMP(ng/L) Cyr61(ng/L)

预后不良组 51 126.83±27.14 108.29±18.65 215.75±20.42 3.28±0.71 105.79±13.28

预后良好组 139 122.51±24.68 96.74±15.32 201.23±18.31 2.09±0.52 86.64±9.76

χ2/t/Z 1.041 4.336 4.694 12.605 10.822

P 0.299 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.5 多因素Logistic回归分析 KOA患者预后不良

的影响因素及COMP、Cyr61对患者预后的交互作用

分析 以KOA患者预后(预后良好=0,预后不良=
1)为因变量,以病情严重程度(轻度=1,中度=2,重
度=3)、IL-6(原值输入)、MMP-3(原值输入)、COMP
(原值输入)、Cyr61(原值输入)、COMP×Cyr61为自

变量,进行多因素Logistic回归分析。结果显示,病
情严 重 程 度 为 重 度 及 血 清IL-6、MMP-3、COMP、
Cyr61水平升高均是KOA患者预后不良的危险因素

(P<0.05),COMP与Cyr61存在正交互作用(交互

项 OR =13.348,95%CI:4.874~36.556,P <
0.001)。为评估COMP、Cyr61单独成模的预测效能

(用于后续ROC曲线分析),另行拟合仅含COMP、

Cyr61的简化模型,结果显示,COMP、Cyr61与KOA
患者预后不良相关(P<0.05)。见表4。

以研究组血清COMP、Cyr61水平均值作为分界

点,分为COMP高表达(≥2.41
 

ng/L)、COMP低表

达(<2.41
 

ng/L),以 及 Cyr61高 表 达(≥91.78
 

ng/L)、Cyr61低表达(<91.78
 

ng/L)。不同血清

COMP、Cyr61水 平 患 者 例 数 见 表5,进 一 步 探 讨

COMP与 Cyr61相 加 交 互 作 用。结 果 显 示:血 清

COMP高表达、Cyr61高表达对 KOA患者预后不良

的RERI为2.374(95%CI:1.315~4.286),AP为

0.467(95%CI:0.334~0.652),SI为2.311(95%CI:
1.437~3.718)。

表4  多因素Logistic回归分析KOA患者预后不良的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P
模型1

 病情严重程度(以轻度为参照)

  中度 0.331 0.215 2.373 1.393 0.914~2.123 0.123

  重度 0.804 0.361 4.965 2.235 1.102~4.535 0.026

 IL-6 0.041 0.018 5.292 1.042 1.006~1.080 0.021

 MMP-3 0.035 0.015 5.404 1.035 1.005~1.066 0.020

 COMP 0.338 0.102 11.007 1.403 1.149~1.713 0.001

 Cyr61 0.289 0.095 9.249 1.335 1.108~1.608 0.002

 COMP×Cyr61 2.591 0.641 16.344 13.348 4.874~36.556 <0.001

 常数项 -7.236 0.359 10.241 - - 0.001
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续表4  多因素Logistic回归分析KOA患者预后不良的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

模型2

 COMP 0.311 0.097 10.275 1.365 1.128~1.650 0.002

 Cyr61 0.258 0.089 8.421 1.295 1.087~1.541 0.003

 常数项 -1.726 0.314 9.896 - - 0.002

  注:模型1是全模型;模型2是拟合仅含COMP、Cyr61的简化模型,用于后续的ROC曲线分析;-表示无数据。

表5  不同血清COMP、Cyr61水平KOA患者例数(n)

COMP Cyr61
预后不良组

(n=51)
预后良好组

(n=139)

低表达 低表达 7 65

高表达 低表达 11 28

低表达 高表达 10 30

高表达 高表达 23 16

2.6 血清 COMP、Cyr61、IL-6、MMP-3预测 KOA
患者预后不良的效能 以 KOA 患者预后(预后良

好=0,预 后 不 良=1)为 状 态 变 量,血 清 COMP、

Cyr61、IL-6、MMP-3及COMP联合Cyr61为检验变

量,绘制ROC曲线。依据前面Logistic回归分析结

果,构 建 COMP 联 合 Cyr61的 模 型:Logit(P)=
-1.726+0.311XCOMP+0.258XCyr61。结果显示:血
清COMP、Cyr61预测 KOA患者预后不良的 AUC
分别为0.753、0.749,与IL-6、MMP-3预测的 AUC
(0.737、0.744)比较,差异无统计学意义(P>0.05);
COMP联合Cyr61预测KOA患者预后不良的AUC
为0.870,大于COMP(Z=2.311,P=0.021)、Cyr61
(Z=2.476,P=0.013)单独预测。见表6。

表6  血清COMP、Cyr61、IL-6、MMP-3预测KOA患者预后不良的效能

指标 AUC AUC的95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

IL-6 0.737 0.669~0.799 104.01
 

pg/mL 74.51 68.35 0.429 <0.001

MMP-3 0.744 0.676~0.805 210.95
 

ng/mL 70.59 71.94 0.425 <0.001

COMP 0.753 0.685~0.812 2.97
 

ng/L 70.59 75.54 0.461 <0.001

Cyr61 0.749 0.681~0.809 98.12
 

ng/L 72.55 69.78 0.423 <0.001

COMP联合Cyr61 0.870 0.814~0.914 0.412 80.39 78.42 0.588 <0.001

  注:COMP联合Cyr61取Logistic回归模型预测概率值。

3 讨  论

  膝关节是人体最复杂的关节,在所有关节中承受

最大的负荷,因此易发生 KOA[12-13]。本研究分析了

KOA患者血清COMP、Cyr61水平,结果显示,KOA
患者 血 清 COMP、Cyr61 水 平 均 明 显 升 高,血 清

COMP、Cyr61水平与KOA病情严重程度呈正相关,
且血清COMP、Cyr61水平升高是 KOA患者预后不

良的危险因素。说明血清COMP、Cyr61与 KOA的

发生、发展及预后密切相关。
COMP是一种非胶原蛋白,主要存在于软骨组织

中,具有维持软骨表型和调节软骨组织细胞外基质形

成的作用,KOA引起的膝关节软骨损伤导致COMP
被释放到血液系统,引起血清COMP水平升高[14-15]。
且随着KOA病情严重程度加重,膝关节炎症损伤加

剧,导致软骨损伤程度升高,更多的COMP从软骨组

织内被释放至血液系统,血清COMP水平升高更明

显[16-17]。此外,COMP水平升高导致其与其他细胞外

基质蛋白在扩大的粗面内质网中的细胞内滞留,能引

起软骨细胞凋亡,导致骨生长活性降低,且能引起细

胞外基质异常,促进KOA病情加重[18-19]。研究显示,

创伤 后 骨 关 节 炎 患 者 的 血 清 COMP水 平 明 显 升

高[20]。刘昌海等[21]研究显示,COMP是软骨细胞外

基质周转的重要标志物,随着KOA病情严重程度的

增加,血清COMP水平逐渐升高。Cyr61则是一种基

质调节蛋白,具有促炎活性,其在类风湿关节炎(RA)
大鼠滑膜组织中的表达增加能加剧炎症反应[22-23]。
动物学研究显示,老年小鼠模型骨组织中Cyr61表达

水平明显低于年轻小鼠,且与骨密度降低有关[24]。在

2型糖尿病患者体内,血清Cyr61水平升高能抑制成

骨细胞增殖、分化,导致骨密度降低,促进骨质疏松症

发生[25]。且Cyr61能调节细胞增殖、迁移和分化,炎
症因子刺激可促进Cyr61生成,从而增加成纤维样滑

膜细胞的侵袭能力,导致 RA 病情加重[26-27]。郝欢

等[28]研究显示,Cyr61在KOA患者血清中的水平升

高能诱导多种炎症细胞生成,导致局部炎症损伤加

重,促进KOA病情进展。此外,本研究结果显示血清

COMP、Cyr61对KOA患者预后不良存在相加交互

作用,说明二者同时升高能进一步增加预后不良的发

生风险。其原因可能在于COMP作为软骨特异性蛋

白,其水平升高直接反映软骨组织的破坏程度,而
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Cyr61作为基质调节蛋白,其水平升高体现了关节局

部的炎症反应状态,二者共同参与了KOA的病理进

程,形成协同效应,共同促进KOA病情进展,增加预

后不良发生风险。
既往研究显示,KOA患者的预后受多方面因素

影响,其中K-L分级及血清IL-6、MMP-3均为预后不

良的独立影响因素,可用于预测预后不良发生风

险[29-30]。本研究结果显示,病情严重程度为重度及血

清IL-6、MMP-3水平升高均是KOA患者预后不良的

危险因素,与上述研究结果基本一致。本研究进一步

进行ROC曲线分析,结果显示,血清COMP、Cyr61
预测 KOA 患者预 后 不 良 的 AUC 分 别 为0.753、
0.749,且与IL-6、MMP-3预测的 AUC相近,说明血

清COMP、Cyr61同样具有预测 KOA患者预后不良

的价值,但二者单独应用的预测价值有限。本研究首

次采用COMP联合Cyr61预测KOA患者预后不良,
其AUC提高至0.870,明显大于二者单独预测的

AUC,预测效能得到明显改善,可为临床医生识别预

后不良高风险患者提供更准确的依据,通过监测这2
种标志物的水平变化,可以更精准地评估KOA患者

预后不良发生风险和调整治疗方案。
综上所述,KOA患者血清COMP、Cyr61水平明

显升高,且与病情严重程度呈正相关,二者对患者预

后不良发生风险存在超相乘模型的协同交互作用。
本研究首次发现血清COMP、Cyr61对 KOA患者预

后不良具有一定的预测效能,特别是 COMP联合

Cyr61在评估预后不良方面具有较高预测效能。但本

研究属于单中心研究,病例来源单一,指标选取不够

全面,可能影响结果的可靠性。今后需通过多中心、
大样本的前瞻性队列研究对本研究结果进行验证。
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