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老年膝关节骨性关节炎患者血清 LncRNA BLACAT1 和
LncRNA-H19 水平表达与病情严重程度的相关性研究
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摘  要：目的  探究老年膝关节骨性关节炎（knee osteoarthritis，KOA）患者血清长链非编码 RNA(long non-coding 
RNA，LncRNA) 膀胱癌相关转录因子 1(bladder cancer associated transcript 1，BLACAT1) 和长链非编码 RNA(long non-
coding RNA，LncRNA)-H19 水平表达与病情严重程度的相关性。方法 收集 2021 年 11 月～ 2023 年 2 月在荆门市

中医医院进行诊治的 120 例老年 KOA 患者作为研究对象（KOA 组）。根据凯尔格伦 - 劳伦斯（Kellgren-Lawrence，
K-L）分级将 KOA 组患者分为轻度组（n=41）、中度组（n=45）和重度组（n=34），另以同期行健康检查者为对照组

（n=120）。实时荧光定量 PCR 法测定血清 LncRNA BLACAT1 和 LncRNA-H19 水平，比较 KOA 组患者与对照组血清

LncRNA BLACAT1 和 LncRNA-H19 水平，分析不同病情程度 KOA 组患者血清 LncRNA BLACAT1 和 LncRNA-H19 水

平。Spearman 相关性分析 KOA 患者血清 LncRNA BLACAT1 和 LncRNA-H19 水平与病情程度间的关系，受试者工作

特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析血清 LncRNA BLACAT1 和 LncRNA-H19 水平对 KOA 的诊断价

值。结果 KOA 组患者血清 LncRNA BLACAT1（1.31±0.31），LncRNA-H19（1.41±0.37）水平均显著高于健康对照

组（0.99±0.24，1.03±0.25），差异具有统计学意义（t=8.941，9.322，均 P ＜ 0.05）；重度组 KOA 患者血清 LncRNA 
BLACAT1（1.53±0.36），LncRNA-H19（1.71±0.44）水平均显著高于轻度组（1.13±0.27，1.18±0.29）和中度组（1.32±0.31，
1.40±0.38）（q =7.806，4.183；8.709，5.200，均 P ＜ 0.05），且中度组高于轻度组（q =3.983，3.884，均 P ＜ 0.05），

差异具有统计学意义。Spearman 相关性分析结果显示，血清 LncRNA BLACAT1，LncRNA-H19 水平与病情程度均呈显

著正相关（r=0.552，0.414，均 P ＜ 0.05）。ROC 曲线结果显示，LncRNA BLACAT1，LncRNA-H19 单独诊断 KOA 的

曲线下面积（area under the curve，AUC）分别为 0.860，0.869，特异度分别为 74.2%，80.8%，敏感度分别为 66.7%，

69.1%，两者联合诊断 KOA 的 AUC 为 0.966，敏感度和特异度分别为 90.0%，81.7%。结论 KOA 患者血清 LncRNA 
BLACAT1 和 LncRNA-H19 水平均显著升高，且与 KOA 患者病情程度呈显著正相关，两者联合检测可有效预测 KOA
的发生。
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Abstract: Objective To explore the correlation between the expression of serum long non-coding RNA bladder cancer 
associated transcript 1 (LncRNA BLACAT1) and long non-coding RNA(LncRNA)-H19 levels and the severity of elderly knee 
osteoarthritis (KOA). Methods A total of 120 elderly KOA patients who underwent diagnosis and treatment in Jingmen 
Hospital of Traditional Chinese Medicine from November 2021 to February 2023 were selected as subjects (KOA group). Based 
on	the	Kelgren-Lawrence	(K-L)	classification,	these	KOA	group	patients	were	grouped	into	mild	group	(n=41), moderate group 
(n=45), and severe group (n=34). Meanwhile, those who underwent health examinations at the same time were regarded as 
control group (n=120).	Real-time	fluorescence	quantitative	PCR	method	was	applied	to	measure	the	levels	of	serum	LncRNA	
BLACAT1 and LncRNA-H19. The serum levels of LncRNA BLACAT1 and LncRNA-H19 were compared between KOA group 
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and	the	control	group.	The	serum	levels	of	LncRNA	BLACAT1	and	LncRNA-H19	in	KOA	patients	with	different	degrees	of	
illness were analyzed. Spearman correlation was applied to analyze the relationship between the expression of serum LncRNA 
BLACAT1, LncRNA-H19 levels and the severity of KOA patients. Receiver operating characteristic (ROC) curve was applied to 
analyze the diagnostic value of serum LncRNA BLACAT1 and LncRNA-H19 levels for KOA. Results The serum levels of 
LncRNA BLACAT1 (1.31±0.31) and LncRNA-H19 (1.41±0.37) in KOA patients were higher than those in the healthy control 
group (0.99±0.24, 1.03±0.25),	and	the	differences	were	statistically	significant	(t=8.941, 9.322, all P<0.05). The serum levels 
of LncRNA BLACAT1 (1.53±0.36) and LncRNA-H19 (1.71±0.44) in the severe group were higher than those in the mild 
(1.13±0.27, 1.18±0.29) and moderate groups (1.32±0.31, 1.40±0.38) (q =7.806, 4.183；8.709, 5.200), and the serum levels 
of the moderate group were higher than that of the mild group(q=3.983,	3.884),	and	the	differences	were	statistically	significant	,	
respectively(all P<0.05). Spearman correlation analysis results showed that the serum levels of LncRNA BLACAT1 and 
LncRNA-H19 were positively correlated with the severity of the disease (r=0.552, 0.414, all P<0.05). The results of ROC showed 
that	the	AUCs	of	LncRNA	BLACAT1	and	LncRNA-H19	alone	diagnosed	KOA	were	0.860	and	0.869,	with	specificity	of	74.2%	
and 80.8%, and sensitivity of 66.7% and 69.1%, respectively. The AUC of the combined diagnosis of KOA was 0.966, with a 
sensitivity and a specificity of 90.0%, 81.7%, respectively. Conclusion The serum levels of LncRNA BLACAT1 and 
LncRNA-H19 in KOA patients were elevated and were positively correlated with the severity of KOA patients. Combined 
detection	of	the	two	could	effectively	predict	the	occurrence	of	KOA.
Keywords: long non-coding RNA bladder cancer associated transcript 1；long non-coding RNA(LncRNA)-H19；elderly knee 
osteoarthritis

膝关节骨性关节炎（knee osteoarthritis，KOA） 
是一种常见的慢性骨关节病，主要表现为关节疼

痛、肿胀，KOA 多发于中老年人群，在 60 岁以上

人群中其发病率约为 50% 左右，75 岁以上人群中

发病率高达 80%[1-2]。KOA 发病机制相对复杂，主

要与抑炎和促炎因子失衡引起的关节软骨损伤、软

骨下骨炎症及滑膜炎症有关 [3]。KOA 是造成老年

人关节活动受限和残疾的重要原因，对患者日常

生活造成较大负担 [4]。因此，预测 KOA 的发生并

对其病情评估对 KOA 患者至关重要。目前，诊断

KOA 的“金标准”为关节镜检，可准确反映 KOA
损伤程度及类型，但此类方法为有创检查，且检查

费用较高，多数患者接受度低，难以在临床广泛应

用。血清学检查灵敏度高、操作简单便捷，更利于

临床诊断和治疗。长链非编码 RNA(long non-coding 
RNA，LncRNA) 是人类基因组中重要的遗传调节

因子，在机体生理、病理过程中发挥重要作用 [5]。

LncRNA 参与调节成骨细胞的生长，被认为是骨

关节炎重要生物学标志物 [6]。LncRNA 膀胱癌相关

转 录 因 子 1(bladder cancer associated transcript 1，

BLACAT1) 作为 LncRNA 的一种，在骨关节炎骨髓

基质干细胞中呈高表达，敲低 LncRNA BLACAT1
可促进骨髓间充质干细胞的增殖和成骨分化 [7]。长

链非编码 RNA-H19(LncRNA-H19) 为软骨恢复的潜

在靶点，LncRNA-H19 在骨关节炎患者软骨组织中

呈高表达，且其高表达可对 miR-106a-5p 进行调控，

进而调控软骨合成、分解代谢 [8]。基于此，本研究

以老年 KOA 患者为研究对象，探究血清 LncRNA 
BLACAT1，LncRNA-H19 表达与患者病情程度间

的关系，为 KOA 患者的诊治提供数据参考。

1 材料与方法   
1.1 研究对象 回顾性分析 2021 年 11 月～ 2023
年 2 月在荆门市中医医院进行诊治的 120 例老年

KOA 患者临床资料（KOA 组），其中男性 53 例，

女性 67 例，年龄 60 ～ 82（68.25±7.11）岁。纳入

标准：①符合 KOA 相关诊断标准 [9]；②资料完整；

③年龄≥ 60 岁；④首次确诊且未接受过相关治疗。

排除标准：①重要脏器功能异常者；②因类风湿性

关节炎等导致的膝关节病变者；③存在血液疾病；

④并发恶性肿瘤；⑤药物滥用及依赖；⑥感染患者。

参照凯尔格伦 - 劳伦斯（Kellgren-Lawrence，K-L）

评分系统 [10] 将 KOA 组患者分为轻度组（n=41）、

中度组（n=45）和重度组（n=34）。其中轻度组男

性 19 例，女性 22 例，年龄 60~80（67.78±7.09）

岁，BMI（23.15±2.01）kg/m2；体力劳动者 18 例，

非体力劳动者 23 例。中度组男性 22 例，女性 23 例；

年龄 62~81（68.42±7.13）岁；BMI（22.85±2.15）

kg/m2；体力劳动者 16 例，非体力劳动者 29 例。重

度组男性 12 例，女性 22 例；年龄 62~82（68.59±7.11）

岁；BMI（23.08±2.07）kg/m2；体力劳动者 11 例，

非体力劳动者 23 例。另将同期在荆门市中医医院

行健康检查者 120 例为对照组，其中男性 59 例，

女 性 61 例， 年 龄 60~81（68.15±7.27） 岁；BMI
（23.11±2.27）kg/m2；体力劳动者 51 例，非体力

劳动者 69 例。对照组、轻度组、中度组与重度组

在性别、年龄、BMI 及职业上差异均无统计学意

义（χ2/F=1.571，0.064，1.415，均 P ＞ 0.05）。本

研究已经荆门市中医医院伦理委员会批准（批号：
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232304051608）。

1.2 仪器与试剂 Trizol 试剂、荧光定量检测盒

及反转录试剂盒（日本 TaKaRa 公司）；荧光定量

PCR 仪 [ 赛默飞世尔科技（中国）有限公司 ]。
1.3 方法

1.3.1 血 清 LncRNA BLACAT1，LncRNA-H19 水

平测定：抽取受试者晨起空腹肘静脉血 5 ml，3 500 
r/min 离心 15 min 分离血清，实时荧光定量 PCR 法

测定血清 LncRNA BLACAT1，LncRNA-H19 水平。

Trizol 试剂提取血清中总 mRNA，并依照说明书步

骤进行逆转录得到 cDNA，随后用 PCR 仪对其扩

增，GAPDH 为内参基因。反应条件：95℃预变性

10min，95℃变性 15s，退火 60℃ 30s，延伸 95℃  
15s，共 40 个循环，引物序列：LncRNA BLACAT1 
上游：5’-CGCTCTGCTCCAGTTATGTA-3’，下游： 
5’-GGACATTGATAGCCTGTGGAC-3’；LncRNA- 
H19 上游：5’-TGATGACGGGTGGAGGGGCTA-3’，
下游：5’-TGATGTCGCCCTGTCTGTCTGCACG-3’。
GAPDH 上游：5’-TGCACCAACTGCTTAGC-3’，下 
游：5’-GGCATGGACTGTGGTCATGAG-3’。2-∆∆Ct

法 计 算 LncRNA BLACAT1，LncRNA-H19 相 对 表

达量，每个样本重复三次，减少实验误差。

1.3.2 分级标准：影像学专家根据 X 线片对 KOA
组患者进行评估，评估标准参照凯尔格伦 - 劳伦斯

（K-L）评分系统 [10]。2 级：关节间隙可疑狭窄，

有明显骨赘；3 级：多处中等大小骨赘，伴有软骨

下骨质轻度硬化，关节间隙狭窄明显，关节骨轮廓

可能发生变性；4 级：出现大量骨赘，软骨下骨质

严重硬化，关节明显畸形，关节间隙严重狭窄。

1.4 统计学分析 SPSS 25.0 统计软件对数据进行

统计分析。计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，

两组间差异比较使用成组 t 检验，多组间比较进行

单因素方差分析，进一步两两比较进行 SNK-q 检

验；Spearman 相关性分析血清 LncRNA BLACAT1
和 LncRNA-H19 水平与病情程度间的关系；受试者

工作特征（receiver operating characteristic，ROC）

曲线分析血清 LncRNA BLACAT1 和 LncRNA-H19
水 平 对 KOA 的 诊 断 价 值，LncRNA BLACAT1，

LncRNA-H19 联合与两者独立诊断 KOA 的 ROC 曲

线下面积（area under the curve，AUC）比较采用 Z
检验，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 对照组与 KOA 组血清 LncRNA BLACAT1，Lnc 
RNA-H19 水平对比 对照组血清 LncRNA BLACAT1， 
LncRNA-H19 水平分别为 0.99±0.24，1.03±0.25，

均显著低于 KOA 患者（1.31±0.31，1.41±0.37），

差异具有统计学意义（t=8.941，9.322，均 P ＜ 0.05）

2.2 血清 LncRNA BLACAT1，LncRNA-H19 水平

与病情程度间的关系 见表 1。不同病情程度 KOA
患者血清 LncRNA BLACAT1 和 LncRNA-H19 水平

差异有统计学意义（均 P ＜ 0.05），且随着病情程

度的增加，KOA 组患者血清 LncRNA BLACAT1，

LncRNA-H19 水平均呈上升趋势。Spearman 相关性

分析显示，血清 LncRNA BLACAT1，LncRNA-H19
水平与病情程度均呈显著正相关（r=0.552，0.414，

P ＜ 0.05）。
表 1  不同病情程度 KOA 患者血清 LncRNA BLACAT1，LncRNA-H19 水平对比（x±s）

项  目 轻度组（n=41） 中度组（n=45） 重度组（n=34） F P

LncRNA BLACAT1 1.13±0.27 1.32±0.31a 1.53±0.36ab 15.243 ＜ 0.01

LncRNA-H19 1.18±0.29 1.40±0.38a 1.71±0.44ab 19.005 ＜ 0.01

注：a 与轻度组相比，q=3.983，3.884；7.806，8.709，均 P ＜ 0.05；b 与中度组相比，q=4.183，5.200，均 P ＜ 0.05。

2.3 血 清 LncRNA BLACAT1，LncRNA-H19 对

KOA 的诊断价值 见图 1。ROC 曲线结果显示，

LncRNA BLACAT1，LncRNA-H19 单 独 诊 断 KOA
的 AUC 分别为 0.860（95%CI：0.812~0.908），0.869
（95%CI：0.822~0.917），特异度分别为 74.2% 和

80.8%，敏感度分别为 66.7% 和 69.1%，截断值分

别为 1.24 和 1.15。二者联合诊断 KOA 的 AUC 为

0.966（95%CI：0.947 ～ 0.985），敏感度和特异度

分别为 90.0%，81.7%；两者联合诊断的 AUC 显著

大于 LncRNA BLACAT1 和 LncRNA-H19 单独诊断

的 AUC（Z=3.937，3.731，均 P ＜ 0.001）。

3 结论

KOA 多见于老年人群，且随着年龄的增加，

KOA 发病率也逐渐增加，近年来，随着人口老龄

化加剧，其发病率也呈逐年上升趋势 [11]。KOA 主

要病理改变有软骨细胞代谢紊乱、细胞外基质结构

异常、基质金属蛋白酶分泌增多、滑膜及软骨下骨

炎症反应及重塑，进而引起软骨细胞深度凋亡，出

现不可逆损伤、关节畸形和关节障碍 [12]。KOA 存

在较高的致残率，可达 53%，且严重的 KOA 可导

致患者残疾甚至死亡，是造成老年人生活质量下降

及影响患者生命健康的重要因素之一 [13]。因此，及

时诊断并评估 KOA 患者病情程度至关重要。目前，

针对 KOA 病情程度的评估主要依赖于影像学和患

者临床症状，然而此类方法很难对早期无结构性病

变的 KOA 进行评估。而血清学标志物可对患者全
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身代谢状况进行反应，且创伤小、临床实用性高。

因此探寻特异度高的血清学标志物对 KOA 疾病的

发生及病情评估具有重要意义。

图 1 血清 LncRNA BLACAT1，LncRNA-H19 诊断 
KOA 的 ROC 曲线

LncRNA 是 长 度 超 过 200nt 的 RNA， 随 着

对 LncRNA 的深入研究，LncRNA 已被证明参与

调控多种生物过程，如蛋白修饰、染色质重塑、

DNA 甲基化等 [14]。在免疫系统中，LncRNA 可调

节 T 淋巴细胞的分化、激活、增殖、凋亡和细胞

因子表达，在多种肿瘤和疾病中呈异常表达，已

广泛用于多种疾病的诊断和治疗 [15-16]。既往研究

显示，LncRNA 在骨代谢过程中扮演重要角色，

参 与 骨 代 谢 发 育 及 转 化， 特 别 是 调 节 成 骨 细 胞

的 增 殖 [17]。LncRNA BLACAT1 位 于 人 类 染 色 体

1q32.1 处，是一种被广泛研究的 LncRNA，相关

研究显示，在骨关节炎患者中呈高表达，LncRNA 
BLACAT1/miR-149-5p/HMGCR ceRNA 网 络 可 促

进关节软骨细胞凋亡和细胞外基质降解 [18]。陈晨 
等 [19] 研究显示，青藤碱可下调 LncRNA BLACAT1
的表达，抑制脂多糖诱导的软骨细胞凋亡和炎症反

应，进而使细胞损伤减轻，LncRNA BLACAT1 有

望成为骨关节炎潜在治疗靶点。LncRNA-H19 最近

也成为关节炎疾病的新研究热点，新出现的研究

表明，LncRNA-H19 在类风湿性关节炎患者的成纤

维细胞样滑膜细胞中呈高表达，且其表达与滑膜

细胞的增殖密切相关 [20]。YANG 等 [21] 研究显示，

LncRNA-H19 在骨关节炎软骨组织中表达上调，沉

默 LncRNA-H19 不仅可以阻止软骨细胞的凋亡，还

可促进软骨细胞的增殖，LncRNA-H19/miR-140-5p
调控轴可影响骨关节炎软骨基质的降解和钙化。以

上研究提示，LncRNA BLACAT1，LncRNA-H19 可

能与 KOA 密切相关。

本 研 究 结 果 显 示， 在 KOA 患 者 中， 血 清

LncRNA BLACAT1，LncRNA-H19 水平均显著高于

健康对照组，提示 LncRNA BLACAT1 和 LncRNA- 

H19 可能参与 KOA 的发生，本研究结果与上述研

究结果一致。进一步分析结果显示，不同病情程度

KOA 患 者 血 清 LncRNA BLACAT1，LncRNA-H19
水 平 有 显 著 性 差 异， 随 着 病 情 的 加 重， 血 清

LncRNA BLACAT1，LncRNA-H19 逐 渐 增 加， 进

一 步 相 关 性 分 析 显 示 血 清 LncRNA BLACAT1 和

LncRNA-H19 与 KOA 患者病情程度呈显著正相关，

血清 LncRNA BLACAT1，LncRNA-H19 水平越高，

患者病情程度越严重，提示 LncRNA BLACAT1，

LncRNA-H19 可能参与 KOA 疾病的进展，为 KOA
病情评估提供重要依据。分析原因可能为炎性因子

如白细胞介素 -1β（interleukin-1β，IL-1β）和肿

瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor α，TNF-α）

在 KOA 炎症网络的构建中起着至关重要的作用，

在 KOA 患 者 中 LncRNA BLACAT1 水 平 升 高， 可

激活 Caspase3 活性，促进炎性因子分泌，进而促进

KOA 疾病的进展；此外，LncRNA-H19 可通过转

化生长因子 β 激活酶 1 参与 TNF-α 诱导的炎症反

应，LncRNA-H19 表达水平升高，可促进炎性因子

TNF-α 的分泌，进而促进 KOA 疾病的进展。ROC
曲线结果显示，LncRNA BLACAT1，LncRNA-H19
对 KOA 均具有一定的诊断价值，且两者联合测定

诊断效能优于单一指标，表明 LncRNA BLACAT1，

LncRNA-H19 两者联合测定可提高 KOA 诊断的检

出率，更好地辅助临床诊断 KOA。

综上所述，KOA 患者血清 LncRNA BLACAT1，

LncRNA-H19 水平均显著升高，且两者与 KOA 患

者病情程度呈显著正相关，两者对 KOA 具有良好

的诊断价值。因此，临床可通过测定 KOA 患者血清

LncRNA BLACAT1，LncRNA-H19 水平对 KOA 患者

病情程度进行评估。然而本研究也存在不足，纳入

样本量较少，且仅探究了血清 LncRNA BLACAT1，

LncRNA-H19 水平与病情间的关系，两者之间的相

互作用关系及其在 KOA 中的作用机制尚不明确，因

此，后续可扩大样本量进行深入探究。
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