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摘要：目的  通过检测股骨头坏死患者血清 Dickkopf-1（DKK-1）蛋白含量变化，探究其在早期诊断股

骨头坏死及病情监测中的意义。方法  选取 2016 年 5 月—2016 年 11 月于广州中医药大学第一附属医院住院

的股骨头坏死患者 67 例（ARCO 分期 ：Ⅱ期 13 例、Ⅲ期 27 例、Ⅳ期 27 例）作为实验组，并随机选取 67 例 

同期在该院体检中心体检正常者作为对照组，采用 ELISA 法检测两组患者的血清 DKK-1 蛋白浓度，比较并

分析实验组与对照组、实验组内不同病因、不同 ARCO 分期患者的血清 DKK-1 蛋白浓度差异。结果  实

验组血清 DKK-1 蛋白浓度高于对照组（P <0.05）；塌陷后患者血清 DKK-1 蛋白浓度高于塌陷前（P <0.05）；

不同病因的患者血清 DKK-1 蛋白浓度比较，差异无统计学意义（P >0.05）；实验组 ARCO Ⅱ、Ⅲ及Ⅳ期的

患者血清 DKK-1 蛋白浓度比较，差异有统计学意义（P <0.05）。ROC 曲线分析提示血清 DKK-1 蛋白在诊

断股骨头坏死塌陷时具有一定的敏感性和显著的特异性，分别为 57.40% 和 100.00%。血清 DKK-1 蛋白浓度

与 ARCO 分期呈正相关（P <0.05）。结论  血清 DKK-1 蛋白浓度与股骨头坏死患者的病情进展密切相关，

对早期诊断股骨头坏死及监测患者病情变化具有一定的参考意义，可作为临床诊断及治疗的参考指标之一。
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Abstract:  Objective  To detect the serum Dickkopf 1 (DKK1) protein level in patients with 
osteonecrosis of the femoral head, and explore its significance in early diagnosis and disease monitoring of 
osteonecrosis. Methods Sixty-seven patients with femoral head necrosis (ARCO stage: 13 cases in stage II, 27 cases 
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股 骨 头 坏 死（osteonecrosis of the femoral head, 

ONFH）是由多种病因造成的股骨头血液供应不足或

中断，引起骨细胞渐进性凋亡，继而导致股骨头关节

面塌陷的骨科疑难疾病，好发于 20 ～ 40 岁青壮年 [1-2]。

有研究表明骨重塑失衡和骨细胞凋亡是其病理改变过

程中的重要环节 [3-4]。Dickkopf-1（DKK-1）是 Wnt 信

号通路拮抗剂，可抑制成骨细胞分化，促进成骨细胞

凋亡，同时可刺激破骨细胞生成，是骨量的关键调节

因子 [5-6]。因此，在 ONFH 病情进展中，骨重塑失衡与

骨细胞凋亡增加，可能伴随着血清 DKK-1 蛋白浓度

升高。本研究旨在探讨血清 DKK-1 蛋白与 ONFH 病

情进展的相关性。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2016 年 5 月—2016 年 11 月于广州中医药

大学第一附属医院住院的 ONFH 患者 67 例作为实验

组。其中男性 46 例，女性 21 例 ；年龄 19 ～ 65 岁，

平均（43.75±11.35）岁。纳入标准 ：①符合 2016 年

中华医学会骨科学分会关节外科学组制定的《股骨头

坏死临床诊疗规范》的诊断标准 [7] ；②符合国际骨循

环学会（association research circulation osseous, ARCO）

的Ⅱ～Ⅳ期患者 ；③采血前未予任何干预措施。患者

按病因分类：创伤性 10 例、酒精性 24 例、激素性 23 例、

特发性 10 例 ；按 ARCO 分期分类 ：Ⅱ期 13 例、Ⅲ

期 27 例、Ⅳ期 27 例。选取同期在本院体检中心体检

正常且排除酗酒、近半年使用过影响骨代谢药物或激

素的健康群众 67 例作为对照组。其中男性 40 例，女

性 27 例 ；年龄 19 ～ 65 岁，平均（42.64±10.46）岁。

两组患者性别比例、平均年龄比较，差异无统计学意

义（χ2/t=1.169 和 0.589，P =0.368 和 0.557）。患者既

往无冠状动脉粥样硬化性心脏病、糖尿病、高血压及

乙肝等慢性病史。本研究符合赫尔辛基宣言，患者在

纳入研究前均签署知情同意书并经医院伦理委员会批

准（编号 ：20140307）。本研究在中国临床试验注册

中心注册（注册号 ：ChiCTR-RPC-15006290）。所有

原始数据来自广州中医药大学第一附属医院关节骨科

数据库系统 V1.0（登记号 ：2017SR274625）。

1.2    方法

1.2.1      血液标本采集    用真空采血管分别抽取两组

研究对象的空腹静脉血约 2 ml，置于 4℃冰箱自然

凝固后 3 000 r/min 离心 5 min，提取血清，分装后置

于 -80℃冰箱保存备用。

1.2.2    DKK1 蛋白的检测    采用酶联免疫吸附法测定

研究对象的血清 DKK-1 蛋白浓度，试剂盒购自美国

的 R ＆ D 公司。检测严格按试剂盒说明书操作。

1.3    观察指标

①两组患者血清 DKK-1 蛋白浓度差异 ；②不同

病因、ARCO 分期之间的血清 DKK-1 蛋白浓度差异 ；

in stage Ⅲ, and 27 cases in stage IV) who were admitted to the First Affiliated Hospital of Guangzhou University 
of Chinese Medicine from May to November 2016 were selected as the experimental group and 67 others who were 
normal from the Physical Examination Center of the same hospital in the same period were randomly selected as the 
control group. Enzyme-linked immunosorbent assay was used to detect the serum concentration of DKK1 protein in 
the two groups, and then the differences in serum DKK1 protein concentrations between the two groups and among 
the patients with different ARCO stages as well as different causes of femoral head necrosis in the control group 
were compared and analyzed. Results The serum DKK1 protein concentration in the experimental group was 
higher than that in the control group (P  < 0.05). The serum DKK1 protein level before collapse was higher than that 
after collapse (P  < 0.05). ROC curve indicated that serum DKK1 protein level had certain sensitivity (57.40%) and 
significant specificity (100%) in the diagnosis of femoral head necrosis collapse. There was no significant difference 
in serum DKK1 protein concentration between the patients with different causes (P  > 0.05). The serum DKK1 protein 
concentration was significant different among the patients with different ARCO stages (P  < 0.05), and serum DKK1 
protein concentration had a positive correlation with ARCO stages (P  < 0.05). Conclusions Serum DKK1 protein 
level is closely related to the progression of osteonecrosis of the femoral head. It has certain reference significance to 
early diagnosis of femoral head necrosis and monitoring the disease procession. It can be used as one of the reference 
indicators for clinical diagnosis and treatment of the disease.

Keywords:  femur head necrosis; Dickkopf 1/proteins; enzyme-linked immunosorbent assay; early diagnosis
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③实验组血清 DKK-1 蛋白浓度与 ARCO 分期的相关

性分析 ；④血清 DKK-1 蛋白诊断股骨头坏死塌陷的

特异性及敏感性。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 24.0 统计学软件，计量资料

以均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或单因

素方差分析，计数资料以构成比表示，比较用 χ2 检验。

相关分析采用 Spearman 法，P <0.05 为差异有统计学

意义。

2    结果

2.1    实验组组内及与对照组组间血清 DKK-1 蛋
白浓度比较

实验组和对照组血清 DKK-1 蛋白浓度分别为

（68.03±32.53）和（54.78±30.46）pg/ml，经 t 检验， 

差 异 有 统 计 学 意 义（t =2.433，P =0.016）， 实 验 组

血清 DKK-1 蛋白浓度高于对照组。实验组塌陷前

与塌陷后的 ONFH 患者血清 DKK-1 蛋白浓度分别

为（45.68±17.50）和（73.41±33.11）pg/ml，经 t 检

验，差异有统计学意义（t =-4.186，P =0.000）。实

验 组 创 伤 性、 酒 精 性、 激 素 性 和 特 发 性 ONFH 患

者 血 清 DKK-1 蛋 白 浓 度 分 别 为（58.18±39.67）、

（72.53±29.37）、（64.60±26.20） 和（74.96±45.34）pg/ml，

经单因素方差分析，差异无统计学意义（F =0.685，

P =0.565）。实验组 ARCO Ⅱ期、Ⅲ期和Ⅳ期 ONFH

患者血清 DKK-1 蛋白浓度分别为（45.68±17.50）、

（71.56±32.16）和（75.26±34.54）pg/ml，经单因素

方差分析，差异有统计学意义（F =4.280，P =0.018），

其中Ⅱ期与Ⅲ期患者血清 DKK-1 蛋白浓度比较，差

异 有 统 计 学 意 义（F =7.523，P =0.016）， Ⅱ 期 与 Ⅳ

期患者血清 DKK-1 蛋白浓度比较，差异有统计学

意 义（F =4.823，P =0.006）， Ⅲ 期 与 Ⅳ 期 患 者 血 清

DKK-1 蛋白浓度比较，差异无统计学意义（F =0.000，

P =0.662）。

2.2    ONFH 患者血清 DKK-1 蛋白浓度与 ARCO
分期的相关性

血清 DKK-1 蛋白浓度与 ARCO 分期呈正相关

（r =0.281，P =0.021）。见图 1。

2.3    血清 DKK-1 蛋白诊断 ONFH 塌陷的敏感性
及特异性

采用 ROC 曲线分析 ONFH 患者塌陷前及塌陷

后血清 DKK-1 蛋白浓度，结果显示 : 曲线下面积为

3    讨论

ONFH 是导致青壮年髋关节功能障碍的常见疾病

之一 [8]。在未进行有效治疗的情况下，80% 的 ONFH

患者在 1 ～ 3 年内会发展为股骨头塌陷，大多数患者

晚期会发展为严重的髋关节骨关节炎，不可避免的要

行人工髋关节置换术 [9]。在中国，初次行人工髋关节

置换术的费用是 8 000 ～ 10 000 美元，对患者造成巨

大的经济负担 [10]。因此，早期发现及诊断 ONFH，保

留患者自身髋关节，对患者及社会都大有益处。而预

防和纠正塌陷直接关系到保髋治疗的效果 [11]。

近年发现 Wnt 信号通路与骨重塑密切相关，其中

研究最多的是经典 Wnt/β-catenin 信号通路 [12]。Wnt

蛋白与卷曲蛋白在细胞外与受体 LRP5/6 结合形成复

合物，启动和激活 Wnt/β-catenin 信号通路。此通路

一方面可促进成骨细胞增殖和分化，主导骨骼的发育

图 1    血清 DKK-1 蛋白浓度与 ONFH ARCO 分期的 

相关性
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图 2    血清 DKK-1 蛋白诊断 ONFH 塌陷的 

ROC 曲线
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0.754，敏感性为 57.40%（31/54）（95%CI：0.633，0.851）；

特异性为 100.00%（0/13），cut-off 值为 >71.71 pg/ml。

见图 2。
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和修复，另一方面可抑制破骨细胞分化，减少骨吸收 [12-13]。

在骨骼系统中，DKK-1 由成熟的成骨细胞和骨

细胞分泌产生，是骨代谢和关节重塑的调节因子 [14]。 

DKK-1 可 通 过 与 受 体 LRP5/6 结 合 而 阻 断 Wnt/

β-catenin 信号通路，减少成骨细胞增殖并增加其凋

亡，同时可诱导破骨细胞分化和成熟、促进骨吸收，

进而破坏骨稳态，引起一系列骨病 [5]。MANARA 等 [15]

研究发现 DKK-1 表达增加，可促进成骨细胞凋亡，减

少骨形成，影响骨重塑。DKK-1 蛋白是成骨细胞的有

效负调节因子 [16]。

目前，越来越多的研究发现，ONFH 与骨细胞、

成骨细胞凋亡和骨重塑失衡密切相关 [3，17]。因此理论

上血清 DKK-1 蛋白浓度会随着 ONFH 患者病情发展

而升高。本实验结果表明，实验组血清 DKK-1 蛋白

浓度与对照组比较，在 ONFH 患者中升高，塌陷后较

塌陷前升高，且与 ARCO 分期呈正相关，由 ROC 曲线

可知，血清 DKK-1 蛋白在诊断股骨头坏死塌陷时具

有一定的敏感性和特异性。从 ROC 曲线计算的 cut-

off 值有助于确定塌陷的临界值，此临界值可能为塌陷

的征兆。因此，检测血清 DKK-1 蛋白浓度有助于监

测 ONFH 患者病情进展，cut-off 值可作为临床预测股

骨头塌陷的参考指标。

本实验结果也表明，不同病因的患者血清 DKK-1

蛋白浓度比较无差异，这可能是由于各种病因的 ONFH

均可造成骨重塑失衡、骨细胞凋亡。有学者通过动

物实验研究发现激素性坏死的小鼠股骨头内，成骨

细胞数量和骨量明显低于对照组，且伴有 DKK-1 表

达增加 [16-17]。魏秋实等 [18] 研究发现，激素性与酒精性

ONFH 标本内空骨陷窝率明显增高，存在骨细胞凋亡。

MUTIJIMA 等 [19] 研究发现不同病因的 ONFH 标本内成

骨细胞和骨细胞凋亡显著高于非 ONFH。上述学者的

研究表明不同病因的 ONFH 均存在骨细胞凋亡，所以

理论上不同病因的 ONFH 患者血清 DKK-1 蛋白浓度均

会升高。

综上所述，血清 DKK-1 蛋白浓度与股骨头坏死

患者病情发展密切相关，在临床上，可作为 ONFH 早

期诊断及治疗的参考指标之一，也可为今后 ONFH 的

病情监测及预防塌陷提供一定的理论依据。但目前对

于 DKK-1 参与 ONFH 的具体过程仍未完全了解，还

需进一步的实验研究，其临床价值同样也需要更有力

的临床研究来证实。
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