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核磁共振 T2-star-mapping成像软骨定量分析联合血清 COMP、PⅡANP

对膝骨关节炎的诊断价值研究 *
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摘要 目的：探讨核磁共振 T2-star-mapping成像软骨定量分析联合血清软骨寡聚基质蛋白（COMP）、ⅡA型前胶原氨基端肽（PⅡ

ANP）对膝骨关节炎（KOA）的诊断价值。方法：选择 2021年 4月至 2022年 6月本院收治的 KOA患者 138例为 KOA组，同期在

本院体检的健康志愿者 126例为对照组。采用西门子 1.5T核磁共振扫描仪，行膝关节 T2-star-mapping成像，获取股骨、胫骨内外

侧髁关节面及髌骨软骨面 T2*值，采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清 COMP、PⅡANP水平，比较对照组与 KOA组、不同病

情严重程度 KOA患者 T2*值及血清 COMP、PⅡANP水平，采用受试者工作特征曲线（ROC曲线）分析 T2*值联合血清 COMP、

PⅡANP对 KOA的诊断价值。结果：对照组血清 COMP水平、股骨内侧 T2*值、股骨外侧 T2*值、胫骨内侧 T2*值、胫骨外侧 T2*

值、髌骨软骨面 T2*值低于 KOA组（P＜0.05），血清 PⅡANP水平高于 KOA组（P＜0.05）。重度组血清 COMP水平、股骨内侧

T2*值、股骨外侧 T2*值、胫骨内侧 T2*值、胫骨外侧 T2*值、髌骨软骨面 T2*值高于中度组，且中度组高于轻度组（P＜0.05）；重

度组血清 PⅡANP水平低于中度组，且中度组低于轻度组（P＜0.05）。血清 COMP水平、血清 PⅡANP水平、T2*值、联合检测诊

断 KOA的 ROC曲线下面积分别为 0.873、0.843、0.898、0.981。结论：KOA患者血清 COMP水平、T2*值升高，血清 PⅡANP水平

降低，其升高或降低程度与病情严重程度有关，联合检测血清 COMP、PⅡANP水平及 T2*值对 KOA早期诊断价值较高。
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Diagnostic Value of Quantitative Analysis of Cartilage Using
T2-star-mapping Magnetic Resonance Imaging Combined
with Serum COMP and PⅡANP in Knee Osteoarthritis*

To explore the diagnostic value of quantitative analysis of cartilage using T2 star mapping magnetic reso-

nance imaging combined with serum cartilage oligomeric matrix protein (COMP) and type IIA procollagen amino terminal peptide (PⅡ

ANP) in knee osteoarthritis (KOA). 138 KOA patients who were admitted to our hospital from April 2021 to June 2022 were

selected as the KOA group, and 126 healthy subjects who underwent physical examination at our hospital were selected as the control

group. The Siemens 1.5T magnetic resonance scanner was used to perform T2-star-mapping imaging of the knee joint, and the T2*

values of the femoral, tibial, and patellar cartilage surfaces were obtained. The serum levels of COMP and PⅡ ANP were measured using

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), the T2* value and serum COMP, PⅡANP levels between the control group and the KOA

group were compared, as well as patients with different severity of KOA. The diagnostic value of T2* value combined with serum COMP

and PⅡANP in KOA was analyzed using the receiver operating characteristic curve (ROC curve). The serum COMP levels,

medial femur T2* values, lateral femur T2* values, medial tibia T2* values, lateral tibia T2* values, and patellar cartilage surface T2*

values in the control group were lower than those in the KOA group (P<0.05), while serum PⅡANP levels were higher than those in the

KOA group (P<0.05). The serum COMP level, medial femur T2* value, lateral femur T2* value, medial tibia T2* value, lateral tibia T2*

value, and patellar cartilage surface T2* value in the severe group were higher than those in the moderate group, and the moderate group

was higher than those in the mild group (P<0.05). The serum PⅡ ANP levels in the severe group was lower than that in the moderate

group, and the moderate group was lower than that in the mild group (P<0.05). The serum COMP level, serum PⅡANP level, T2* value,

and the area under the ROC curve for combined detection and diagnosis of KOA were 0.873, 0.843, 0.898, and 0.981, respectively.
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The serum levels of COMP and T2* in KOA patients increase, while the serum levels of PⅡ ANP decrease. The degree of

their increase or decrease is related to the severity of the condition. Combined detection of serum levels of COMP, PⅡ ANP, and T2* has

high diagnostic value for early diagnosis of KOA.

Knee osteoarthritis; Magnetic resonance T2-star-mapping imaging; Quantitative analysis of cartilage; Cartilage

oligomeric matrix protein; Type IIA procollagen amino terminal peptide; Diagnostic value

前言

膝骨关节炎（KOA）是一种以膝关节软骨退行性病变和继

发性骨质增生为特征的慢性关节病变，是骨科常见病[1]。KOA

病因复杂，其病理涉及肌肉、骨、滑膜、血管等多种组织，多数患

者病程较长，严重影响患者的生活质量[2]。目前临床对于 KOA

的诊断及病情评价主要依赖临床症状及影像学表现，但患者还

没出现明显的临床症状时，其关节软骨内部生化成分和结构已

经发生变化，而 X线片及常规序列核磁共振检查无法发现其

变化[3]，因此寻找一种能够早期诊断并能够较准确评估患者病

情的方案具有重大意义。核磁共振 T2-star-mapping成像软骨定

量分析技术通过描述组织横向磁化衰减来反映组织的特点，能

够定量评估软骨损伤情况，但魔角效应及受检对象的体重指数

及年龄会对 T2-star-mapping造成影响，单靠 T2-star-mapping进

行 KOA诊断及病情评估可能导致部分特殊人群漏诊或误判[4]。

软骨寡聚基质蛋白（COMP）属于凝血栓蛋白家族，是一种细胞

外基质蛋白，是软骨损伤的标志物[5]。ⅡA型前胶原氨基端肽

（PⅡANP）为Ⅱ型胶原合成代谢特异性标志物，其表达反映了

关节软骨的主要成分Ⅱ型胶原的合成 [6]。本文探讨

T2-star-mapping 成像软骨定量分析联合血清 COMP 及 PⅡ

ANP对 KOA的诊断价值，以期为 KOA的临床诊治提供参考。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择 2021 年 4 月至 2022 年 6 月本院收治的 KOA患者

138例为 KOA组。纳入标准：（1）符合 KOA的临床诊断标准[7]；

（2）无内固醇药物注射史和 3个月内没有使用非甾体类药物治

疗；（3）无明显的心、肺、肝、肾功能不全等原发性疾病；（4）病案

资料完整，患者签署知情同意书并完成本研究所有调查项目。

排除标准：（1）长期服用治疗膝关节炎药物，还处于药物效应期

者；（2）既往有膝关节严重创伤史及膝关节置换术者；（3）合并

痛风、假性痛风、系统性红斑狼疮、风湿性关节炎、感染性关节

炎、自身免疫性疾病关节炎者；（4）合并精神疾病者。另选择同

期在本院体检的健康志愿者 126例为对照组，两组性别、年龄、

体质指数（BMI）、吸烟、饮酒等一般资料比较差异无统计学意

义（P＞0.05），详见表 1。本研究经我院伦理委员会批准进行。

表 1 两组一般资料比较

Table 1 Comparison of General Information between Two Groups

Groups n
Gender[n（%）] Smoke[n（%）] Drink[n（%）]

Age（year） BMI（kg/m?）
Male Female Yes No Yes No

KOA group 138 62 76 47 91 44 94 51.78± 11.79 21.48± 2.36

Control group 126 55 71 44 82 39 87 52.46± 12.35 21.75± 2.48

x2/t 0.043 0.022 0.026 -0.458 -0.906

P 0.835 0.883 0.871 0.648 0.366

1.2 方法

1.2.1 核磁共振 T2-star-mapping成像软骨定量分析 所有研

究对象均采用西门子 1.5T核磁共振扫描仪（MAGNETOM A-

vanto1.5T，德国西门子公司）进行双膝扫描，检查时患者仰卧

位，脚先进，检测侧膝关节 30度放置在扫描线圈内并固定避免

产生伪影，SENSE 8通道膝关节专用线圈，首先进行常规矢状

位、冠状位 T1W1、FS-T2W1 扫描，轴位 FS-FS-T2W1 及

T2-star-mapping系列扫描、GRE/PDW1扫描，再进行 3D-SPGR

扫描。T2-star-mapping扫描系列用 8回波 SE序列一次扫描，重

复时间（TR）600 ms，回波时间（TE）分别为 9.9 ms、19.7 ms、

29.6 ms、39.5 ms、49.4 ms、59.2 ms、69.1 ms、79ms，层厚 4.0 mm，

间距 0.8 mm，磁共振视野（FOV）18× 18 cm，矩阵 288× 160。扫

描后数据传送至 GEAW4.5工作站进行处理，获得膝关节软骨

伪彩图像，选择适合的感兴趣区域，测量股骨内侧髁关节面（股

骨内侧）、股骨外侧髁关节面（股骨外侧）、胫骨内侧髁关节面

（胫骨内侧）、胫骨外侧髁关节面（胫骨外侧）、髌骨软骨面的

T2*值，每处至少测量 3次，取平均值为该测量点的 T2*值。

1.2.2 血清 COMP、PⅡANP水平检测 采集所有研究对象清

晨空腹静脉血 5 mL（KOA组入组后治疗前采集，对照组体检

当日采集），血标本在 3000 r/min下离心 30 min，有效离心半径

10 cm，常规分离留取血清待测。采用酶联免疫吸附法（ELISA）

检测研究对象血清 COMP、PⅡANP水平，试剂盒均购于上海

纪宁实业有限公司，试剂盒从冷藏环境中取出在室温下平衡

20 min后严格根据试剂盒说明进行操作。

1.3 观察指标

1.3.1 核磁共振 T2-star-mapping成像图像特征 观察对照组、
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KOA组关节软骨 T2-star-mapping成像伪彩图像特征。

1.3.2 对照组与 KOA 组比较 比较 KOA 组与对照组血清

COMP、PⅡANP水平及股骨内侧、股骨外侧、胫骨内侧、胫骨外

侧、髌骨软骨面 T2*值。

1.3.3 不同病情 KOA 组比较 KOA 患者根 据 Kell-

gren-Lawrence（K-L）分级标准[8]，将 K-L分级为 I级（关节间隙

可疑变窄、可能出现骨赘）的患者分为轻度组；将 K-L分级为 II

级（关节间隙轻度狭窄，有明显小的骨赘）的患者分为中度组；

将 K-L分级为 III级（有明显的关节间隙狭窄，中等量骨赘，软

骨下有骨质轻度硬化，可能出现膝关节骨性畸形）和 IV级（有

严重的关节间隙狭窄，形成大量骨赘，有明显的软骨下骨骨质

硬化，出现明显的膝关节骨性畸形）的患者分为重度组，比较各

组血清 COMP、PⅡANP水平及股骨内侧、股骨外侧、胫骨内

侧、胫骨外侧、髌骨软骨面 T2*值。

1.3.4 诊断价值分析 分析核磁共振 T2-star-mapping成像软

骨定量分析参数（即 T2*值）联合血清 COMP、PⅡANP水平诊

断 KOA的价值。

1.4 统计学方法

研究数据采用 SPSS26.0 进行统计学分析，采用

Shapiro-Wilk进行正态性检验，正态分布的计量资料用均数±

标准差（x± s）描述，两计比较采用独立样本 检验，不同病情
KOA多组比较采用单因素方差分析（F检验）；计数资料用例

（%）表示，组间比较用 x2检验；采用受试者工作特征（ROC）曲
线分析诊断价值；以 P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 核磁共振 T2-star-mapping成像图像特征

对照组膝关节股骨、胫骨内外侧髁关节面及髌骨软骨面核

磁共振 T2-star-mapping图像显示软骨光滑连续完整，色阶由内

向外呈蓝绿红色，色阶、信号均匀一致；KOA组膝关节股骨、胫

骨内外侧及髌骨软骨面核磁共振 T2-star-mapping图像可见软

骨局部变薄或缺失，色阶厚度不均减薄、以蓝色为主，可见局部

斑点或条状绿色、红色色阶，色阶、信号不均匀。见图 1。

图 1 核磁共振 T2-star-mapping伪彩图像

Fig.1 T2-star-mapping pseudo color image of nuclear magnetic resonance

注：① 男，49岁，健康体检者，髌骨光滑连续完整，色阶、信号均匀一致；② 女，42岁，健康体检者，股骨软骨光滑连续完整，色阶、信号均匀一致；③

男，52岁，主诉膝关节疼痛，有压痛，临床诊断为 KOA患者，K-L分级为 I级，髌骨、股骨软骨不光整，局部色阶、信号缺失，伪彩图以蓝绿色为主、

色阶厚度变薄，表面夹杂斑点状红色；④ 女，48岁，主诉膝关节疼痛、肿胀、活动障碍，临床诊断为 KOA患者，K-L分级为 III级，伪彩图以蓝绿色为

主，色阶厚度明显变薄，局部绿色缺失，胫骨软骨明显变薄、局部缺失。

Note:① Male, 49 years old, with a healthy physical examination, the patella is smooth and continuous, and the color scale and signal are uniform;

② Female, 42 years old, with a healthy physical examination, the femoral cartilage is smooth and continuous, and the color scale and signal are uniform;

③ Male, 52 years old, with complaints of knee joint pain and tenderness, clinically diagnosed as a KOA patient, K-L grade is I, with irregular patella and

femoral cartilage, local color scale and signal loss, and pseudo color images are mainly blue-green with color scale thickness Thinning, surface mixed with

spotted red; ④ Female, 48 years old, complained of knee joint pain, swelling, and movement disorders. She was clinically diagnosed as a KOA patient with

a K-L grade of III, and the pseudo color image was mainly blue-green. The color scale thickness was significantly thinner, with local green deficiency. The

tibial cartilage was significantly thinner, with local deficiency.

2.2 对照组与 KOA组血清 COMP、PⅡANP水平及 T2*值比较

对照组血清 COMP水平及股骨内侧 T2*值、股骨外侧T2*

值、胫骨内侧 T2*值、胫骨外侧 T2*值、髌骨软骨面 T2*值低

于 KOA组，血清 PⅡANP水平高于 KOA组（P＜0.05）。见表2。

2.3 不同病情 KOA组血清 COMP、PⅡANP水平及 T2*值比较

138例 KOA患者根据 K-L分级分为轻度组 33例，中度组

39例，重度组 66例。重度组血清 COMP水平及股骨内侧 T2*

值、股骨外侧 T2*值、胫骨内侧 T2*值、胫骨外侧 T2*值、髌骨

软骨面 T2*值高于中度组，且中度组高于轻度组（P＜0.05）；重

度组血清 PⅡANP水平低于中度组，且中度组低于轻度组（P＜
0.05）。见表 3。

2.4 血清 COMP、PⅡANP水平及 T2*值诊断 KOA的 ROC曲

线分析

血清 COMP水平诊断 KOA的 ROC曲线下面积（AUC）为

0.873，最佳截断值 201.45 ng/mL，敏感度 89.86%，特异度

72.22%；血清 PⅡANP水平诊断 KOA 的 AUC 为 0.843，最佳
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Note: Compared with the mild group, *P＜0.05. Compared with the moderate group, #P＜0.05.

截断值 18.14 ng/mL，敏感度 76.81%，特异度 80.95%；T2*值

（股骨、胫骨内外侧及髌骨软骨面 T2*值联合）诊断 KOA的

AUC为 0.898，敏感度 73.91%，特异度 89.68%；血清 COMP、P

ⅡANP水平联合 T2*值诊断 KOA的 AUC为 0.981，敏感度

93.48%，特异度 84.44%。详见表 4，图 2。

表 2 对照组与 KOA组血清 COMP、PⅡANP水平及 T2*值比较（x± s）
Table 2 Comparison of serum COMP, PⅡANP levels and T2 * values between the control group and the KOA group（x± s）

Groups n COMP（ng/mL）
PⅡANP

（ng/mL）

T2*（ms）

Medial femur Lateral femur Medial tibia Lateral tibia
Patellar cartilage

surface

Control group 126 190.07± 31.86 22.48± 5.87 20.18± 6.45 21.88± 6.19 25.87± 4.45 21.75± 4.15 26.68± 5.24

KOA group 138 249.76± 38.65 15.21± 4.10 31.63± 8.63 28.08± 5.37 34.69± 7.16 31.62± 7.81 37.81± 7.28

t -13.618 11.746 -12.119 -8.514 -11.888 -12.647 -14.139

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

表 3 不同病情 KOA患者血清 COMP、PⅡANP水平及 T2*值比较（x± s）
Table 3 Comparison of serum COMP, PⅡ ANP levels and T2 * values in KOA patients with different conditions（x± s）

Groups n COMP（ng/mL）
PⅡANP

（ng/mL）

T2*（ms）

Medial femur Lateral femur Medial tibia Lateral tibia
Patellar

cartilage surface

Mild group 33 210.76± 30.68 20.47± 2.42 23.33± 4.72 24.23± 3.84 28.32± 4.90 26.86± 4.65 31.78± 5.83

Moderate group 39 241.33± 26.74* 16.31± 2.48* 28.69± 4.97* 27.80± 4.62* 32.74± 5.40* 30.71± 7.39* 37.02± 7.07*

Severe group 66 274.24± 29.05*# 11.93± 1.80* 37.51± 7.51*# 30.18± 5.39*# 39.02± 6.11*# 34.53± 8.09*# 41.29± 5.89*#

F 33.015 127.853 58.280 8.901 17.220 4.452 17.220

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.015 0.000

表 4 血清 COMP、PⅡANP水平及 T2*值诊断 KOA的价值

Table 4 Diagnostic value of serum COMP, PⅡANP levels and T2 * values for KOA

Variable Cut-off AUC P Youden indexes 95%CI Sensitivity（%） Specificity（%）

COMP ＞201.45 ng/mL 0.873 0.000 0.621 0.827~0.911 89.86 72.22

PⅡANP ＜18.14 ng/mL 0.843 0.000 0.578 0.794~0.885 76.81 80.95

T2* ~ 0.898 0.000 0.636 0.855~0.932 73.91 89.68

Joint testing ~ 0.981 0.000 0.879 0.956~0.994 93.48 84.44

3 讨论

KOA是以关节软骨损伤和骨质增生为主要特点的退行性

关节病变，KOA患者常有疼痛及关节功能障碍等临床症状[9]。

目前临床上对 KOA的诊断尚缺乏早期特异性诊断方法，主要

依靠患者的临床症状及 X线检查，但当患者出现疼痛、活动受

限等临床症状或 X线片可见关节间隙性狭窄、骨质增生等表

现时，患者关节病变已达中晚期，已错过最佳治疗时机[10]。另

外，关节镜检查可在直视下观察滑膜的病理改变并作出诊断，

能够很好地评价关节软骨损伤及退变程度，但对病变分级有困

难，且关节镜检查需要患者进行手术治疗才能进行，属于有创

检查，且费用较高，难以在临床上普遍推广[11]。KOA患者关节

软骨组织的自身修复能力较差，软骨损伤是不可逆的，多数患

者症状逐渐加重，进而不得不接受人工关节置换手术，而手术

费用昂贵，且并发症发生风险较大，并非最理想的治疗方案[12]。

因此探讨能在关节退行性病变出现不可逆损伤前就能够明确

诊断 KOA的手段，及早采取治疗措施，对提高临床治疗效果、

恢复膝关节功能和改善患者生活质量具有重要意义。

核磁共振具有多方位、多序列、多参数及无创等优势，是膝

关节检查的首选影像学方法，T2-star-mapping成像是研究组织

水分子状态的新技术，使用多层面多回波梯度回波技术采集数

据，数据经软件处理可获得 T2*加权原始图像，形成 T2*对比

的色阶或灰色图阶，测量所得 T2*值，实现定量评估软骨损伤

情况[13,14]。本研究显示，对照组股骨内侧、股骨外侧、胫骨内侧、

胫骨外侧及髌骨软骨面 T2*值对照组低于 KOA组，重度组高

于中度组，中度组高于轻度组，提示 KOA患者 T2*值较健康

体检者明显升高，其升高程度与患者病情严重程度有关，患者

病情越严重，T2*值越高。其原因可能是：首先，T2*值的大小
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主要受软骨水含量和软骨细胞外的基质胶原排列的影响，当胶

原排列被破坏或软骨细胞内水含量增加可导致 T2* 值延

长 [15,16]；KOA患者软骨细胞外基质的合成与分解平衡遭到破

坏，软骨表面胶原退变及胶原纤维形态发生变化，影响软骨内

水分含量，导致 T2*值升高[17]。其次，KOA患者胶原网架结构

出现病理化异常改变，造成其排列松散，增加了软骨结构的各

向特异性，导致 T2*值升高[18]。然而，不同软骨层面的胶原纤维

排列不同，而水分子的分布与胶原纤维排列相同，因此软骨层

面的水分子分布排列是不同的，能产生稳定的磁化矢量夹角，

而软骨的骨面呈曲形状，当软骨纤维方向与主磁场方向呈约

55° 时会引起 T2*值升高[19]。且不同年龄、体重指数人群其关

节软骨表面水分子含量不同，影响 T2*值对 KOA的诊断效

能，因而本研究探讨其与血清 COMP和 PⅡANP对 KOA的诊

断价值。

COMP最早在软骨内发现，是一种细胞外糖蛋白，具有促

进软骨胶原蛋白的合成及在软骨中支持胶原框架形成的作用，

在软骨非胶原蛋白中占有较大的比重[20]。胶原蛋白是关节软骨

的重要组成部分，II型胶原约占胶原蛋白的 90%，II型胶原包

括Ⅱ型前胶原氨基端肽和 PⅡANP两种[21]。本研究显示，KOA

组血清 COMP水平高于对照组，重度组高于中度组，中度组高

于轻度组，提示 KOA患者血清 COMP水平异常升高，升高程

度与患者病情有关，病情越越重，COMP水平越高。其原因可能

是：COMP主要来源于关节内的软骨、骨组织及滑膜等代谢，在

KOA病情进展过程中，伴有滑膜增生、纤维化及软骨损伤情

况，分泌大量软骨降解酶和炎症介质，促使血清 COMP浓度增

加[22,23]。本研究显示，KOA组血清 PⅡANP水平低于对照组，重

度组低于中度组，中度组低于轻度组，提示 KOA患者血清 PⅡ

ANP水平异常降低，降低程度与患者病情有关，病情越越重，P

ⅡANP水平越低。其原因可能是：在 KOA发展早中期阶段，关

节软骨破坏导致 II型胶原合成不足，使血清 PⅡANP含量降

低，软骨损伤越严重，II型胶原合成越少，血清 PⅡANP越低；

KOA患者关节软骨破坏的同时还存在软骨细胞肥大，软骨细

胞死亡数量增多，关节软骨体积越来越小，软骨细胞合成分泌

Ⅱ型前胶原蛋白减少，导致血清 PⅡANP含量降低[24,25]。

进一步采用 ROC曲线分析显示，血清 COMP诊断 KOA

的 ROC 曲线下面积（AUC）为 0.873，当血清 COMP 以

201.45ng/mL为截断值时诊断效果最佳，敏感度、特异度分别为

89.86%、72.22%；血清 PⅡANP诊断 KOA的 AUC为 0.843，当

血清 PⅡANP以 18.14ng/mL为截断值时诊断效果最佳，敏感

度、特异度分别为 76.81%、80.95%；股骨、胫骨及髌骨软骨面

T2*值联合诊断 KOA的 AUC为 0.898，敏感度和特异度分别

为 73.91%、89.68%；各项检测项目联合检测诊断 KOA的 AUC

为 0.981，敏感度和特异度分别为 93.48%和 84.44%。提示早期

检测血清 COMP、PⅡANP及核磁共振 T2-star-mapping成像软

骨定量分析对 KOA的早期诊断具有一定的价值，联合三项指

标可进一步提高诊断效能。

综上所述，KOA患者血清 COMP水平、T2*值升高，血清

PⅡANP 水平降低，与病情严重程度有关。核磁共振

T2-star-mapping成像软骨定量分析联合血清 COMP、PⅡANP

水平检测能够较为准确地诊断 KOA，可为 KOA的早期治疗提

供可靠的依据，有一定的临床应用前景。
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