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·临床论著·

非创伤性股骨头坏死血清视黄醇结合蛋白-4 的意义△

詹会贤 1，2，韦标方 2*

（1. 广州中医药大学，广东广州 510006；2. 临沂市人民医院股骨头专科，山东临沂 276000）

摘要：［目的］探讨视黄醇结合蛋白-4（retinol binding protein-4, RBP4）在非创伤性股骨头坏死（nontraumatic necrosis of
femoral head, NONFH）中的诊断价值。［方法］选取 2021 年 8 月—2021 年 12 月在临沂市人民医院就诊的 NONFH 患者 70 例作

为坏死组，选取同期年龄、性别与坏死组相匹配的 62 例健康体检者作为正常人组，采用酶联免疫吸附法检测两组受试者血清

RBP4 浓度水平。比较两组间一般资料，坏死组按不同因素（病因、ARCO 分期等）比较血清 RBP4 浓度水平，并绘制检测

ROC 曲线，分析血清 RBP4 对 NONFH 的诊断价值。［结果］坏死组血清 RBP4 水平显著低于正常人组（P<0.05）。坏死组中，股

骨头塌陷患者血清 RBP4 水平显著低于未塌陷患者（P<0.05），双侧坏死患者的 RBP4 水平显著低于单侧坏死（P<0.05）；不同

ARCO 分期的患者血清 RBP4 水平比较，差异有统计学意义（P<0.05），随着分期的加重，血清 RBP4 水平显著降低（P<0.05）。

相关分析方面，血清 RBP4 水平与 VAS 评分、ARCO 分期均呈显著负相关（P<0.05），与 Harris 评分呈弱正相关（P<0.05）。ROC
分析，血清 RBP4 水平在诊断股骨头坏死塌陷时的敏感性（64.3%）和特异性（96.8%），曲线下面积（area under curve, AUC）为

0.895。［结论］随股骨头坏死进展血清 RBP4 水平呈下降趋势，RBP4 可能是诊断 NONFH 潜在的血清标志物。
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Significance of serum retinol binding protein-4 in non-traumatic osteonecrosis of femoral head // ZHAN Hui-xian1,2, WEI Bi⁃

ao-fang2. 1. Guangzhou University of Traditional Chinese Medicine, Guangzhou 510006, China; 2. Department of Femoral Head, Linyi Peo⁃
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Abstract: [Objective] To explore the significance of retinol binding protein-4 (RBP4) for diagnosis of nontraumatic osteonecrosis of fem⁃
oral head (NONFH) . [Methods] A total of 70 patients who were diagnosed of NONFH in Department of Hip Surgery, People's Hospital of Linyi
City from August 2021 to December 2021 were selected as the necrosis group, while other 62 healthy subjects matched in age with the necrosis
group in the same period were selected as the normal group. The serum RBP4 concentration of the two groups of subjects was detected by en⁃
zyme-linked immunosorbent assay. The general data of the two groups were compared. The serum RBP4 level in the necrosis group was com⁃
pared according to different factors, including etiology, ARCO stage, unilateral or bilateral hips involved and the femoral head uncollapsed or
collapsed. The correlations between RBP4 and clinical parameters were searched, and ROC curve was drawn to analyze the diagnostic value
of serum RBP4 for NONFH. [Results] The level of serum RBP4 in the necrotic group was significantly lower than that in the normal group (P<
0.05) . In the necrosis group, the level of serum RBP4 was significantly lower in patients with femoral head collapse than that in those without
femoral head collapse (P<0.05) , significantly lower in the patients with bilateral femoral head involved than in those with unilateral necrosis
(P<0.05) . There were significant differences in serum RBP4 levels among different ARCO stages (P<0.05) , the higher stage the lower serum
RBP4. In terms of correlation analysis, serum RBP4 level was negatively correlated with VAS score and ARCO stage (P<0.05) , while was
weakly positively correlated with Harris score (P<0.05) . In term of ROC analysis, serum RBP4 level was used for diagnosis of femoral head ne⁃
crosis and collapse with the sensitivity of 64.3%, specificity of 96.8% and area under curve (AUC) of 0.895. [Conclusion] As progress of
NONFH, the serum RBP4 is prone to decline. Therefore, the serum RBP4 is a potential serum marker for the diagnosis of NONFH.
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非创伤性股骨头坏死 （nontraumatic necrosis of
femoral head, NONFH）是一种好发于 20~50 岁中青年

人群的致残性骨科疾病［1］。NONFH 所引起的髋部疼

痛和关节功能障碍严重影响生活质量。NONFH 的发

病机制尚无统一定论，目前多认为发病机制可能与脂

质代谢异常、骨髓间充质干细胞成骨能力减弱、细胞

凋亡和基因多态性等有关［2，3］。早期 NONFH 患者若

得到及时诊疗可延缓甚至避免行全髋关节置换术

（total hip arthroplasty, THA）［4］。然而，NONFH 在早

期通常无症状且难以诊断。大多数患者出现症状时，

股骨头已塌陷变形，错失了早期“保髋”的机会，不

得不面临 THA。尽管 THA 是晚期 NONFH 的有效治

疗手段，但其后续的假体感染、假体使用年限有限等

问题给 NONFH 患者特别是青壮年人群带来了很大的

风险和负担［5~7］。因此，如何早期诊断 NONFH 是亟

待解决的重要问题。

视黄醇结合蛋白-4 （retinol binding protein- 4,
RBP4）是脂质运载蛋白家族的重要成员之一，与骨

科疾病关系密切［8］。RBP4 是视黄醇的主要转运蛋

白，视黄醇的代谢产物视黄酸可诱导缝合源间充质干

细胞的成骨分化，促进大鼠颅骨早闭 ［9］。柯荣湖

等［10］研究表明 RBP4 对成骨细胞成骨分化有促进作

用。除此之外，RBP4 在骨质疏松的发病机制中有一

定的作用，是骨质疏松的早期筛查指标［11］。然而，

目前尚无 RBP4 在 NONFH 中的相关研究。本研究旨

在探讨 RBP4 与 NONFH 之间的关系，为 NONFH 的

早期诊断提供一定的理论依据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合 2020 年发表的《中国成人

股骨头坏死临床诊疗指南》标准；（2）年龄 18~75
周岁；（3）符合 NONFH 诊断标准；（4）国际骨循环

协会 （Association Research Circulation Osseous, AR⁃
CO） I~IV 期；（5）激素性、酒精性和特发性单因素

致病；（6）股骨头坏死未行手术干预者。

排除标准：（1）合并骨折、骨肿瘤、风湿性关

节炎、类风湿性关节炎、骨质疏松等其他骨科疾

病；（2）肥胖、代谢综合征患者；（3）合并高脂血

症、高血压、糖尿病、冠心病等慢性疾病；（4）甲

状旁腺功能亢进或甲状旁腺功能减退；（5） 妊娠、

哺乳期女性；（6）病历资料不全者、拒绝参加本研

究者。

正常人组的纳入和排除标准：（1）未发现基础疾

病；（2）排除糖尿病、高血压、冠心病、高脂血症等

疾病者以及近期服用影响骨代谢药物者。

1.2 一般资料

本研究为回顾性，选取 2021 年 8 月—2021 年 12
月，临沂市人民医院股骨头专科收治的 NONFH 患者

70 例设为坏死组；选取同期在临沂市人民医院进行

体检的健康者 62 例作为正常人组。本研究经临沂市

人民医院伦理委员会批准，所有对象均知情同意。

1.3 检测方法

采集 NONFH 患者和健康者体检当日的空腹静脉

血 10 ml，在 4℃ 3 000 g 的条件下离心 10 min，分离

血清分装置于 EP 管内，立即放于-80℃保存，用于

后续统一检测。采用 RBP4 抗体检测试剂盒（Cusa⁃
bio Biotech，武汉华美）检测两组受试者血清 RBP4
浓度水平。实验前 40 min 从 4℃冰箱取出试剂，放至

室温；从-80℃取出血清至室温融化，离心 30 s。按

说明书用稀释液将血清及标准品稀释相应比例，设

标准品孔和待测样本孔。每孔加 100 μl 覆上板贴，

置 37℃温育 2 h；弃去液体，每孔加 100 μl 生物素

标记抗体，37℃温育 1 h；再弃去孔内液体，洗板 3
次，每次浸泡 2 min，每孔 200 μl，甩干；每孔加入

100 μl 辣根过氧化物酶标记亲和工作液，覆上新的

板贴，水浴锅 37℃温育 1 h；再次弃去孔内液体，

洗板 5 次甩干；依序每孔加入底物溶液 90 μl，置

37℃避光显色 20 min，当肉眼可见标准品孔前有明

显梯度蓝色，后 4 孔显色不明显时，每孔加入终止

液 50 μl。终止 5 min 内用酶标仪检测 450 nm 下各

孔 OD 值。下载“Curve Expert”，并根据提示制作标

准曲线，根据样本 OD 值，由标准曲线查出相应的

浓度。

1.4 评价指标

记录两组受试者一般资料，包括年龄、性别、体

重指数（body mass index, BMI），以及 NONFH 患者的

病因、侧别数、塌陷程度、ARCO 分期。采用疼痛视

觉模拟评分（visual analogue scale, VAS）和 Harris 评

分等评价临床效果。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 21.0 软件进行统计分析，Graph Pad
Prism 7.0 作图。计量资料以 x̄ ±s 表示，资料呈正态

分布时，两组间比较采用独立样本 t 检验；资料呈非

正态分布时，采用 Mann-whitney U 检验。计数资料

采用 x2 检验或 Fisher 精确检验。等级资料两组比较

采用 Mann-whitney U 检验。临床资料与检验指标行
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Pearson 或 Spearman 相关性分析。是否坏死与血清检

验指标采用受试者工作特征曲线（receiver operating
characteristic curve, ROC）分析。P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结 果

2.1 坏死组与正常人组一般资料比较

两组一般资料比较见表 1，两组性别、年龄、

BMI 的差异均无统计学意义（P>0.05）。坏死组的血

清 RBP4 水平显著低于正常人组（P<0.05）。

2.2 坏死组分层血清 RBP4 水平比较

70 例 NONFH 患者 RBP4 结果比较见表 2。按是

否吸烟划分的 2 个亚组间血清 RBP4 水平差异无统计

学意义（P>0.05）。不同病因（酒精性、激素性和特

发性）亚组间血清 RBP4 水平差异无统计学意义（P>
0.05）。双髋患病的血清 RBP4 水平显著低于单髋

（P<0.05）。股骨头未塌陷者血清 RBP4 水平显著高于

塌陷者（P<0.05）。不同 ARCO 分期 RBP4 水平的差

异有统计学意义（P<0.05），并且随着分期的加重，

血清 RBP4 水平呈明显递减趋势。

2.3 血清 RBP4 浓度水平与临床资料的相关性分析

血清 RBP4 浓度水平与临床资料的 Spearman 和

Pearson 相关性分析结果见表 3、图 1a~c，血清 RBP4
水平与 VAS 评分、ARCO 分期均呈显著负相关（P<
0.05），与 Harris 评分呈弱正相关（P<0.05）。
2.4 是否坏死与血清 RBP4 浓度水平的 ROC 曲线分

析

对 70 例坏死组患者与 62 例正常人组血清 RBP4
的 ROC 曲线分析结果显示，当血清 RBP4 浓度水平

为 60.96 μg/ml 时，诊断准确性最高，此时，灵敏度

为 64.29%，特异度为 96.77%，准确度 61.06%，曲线

下 面 积 (area under curve, AUC) 为 0.895 （95% CI=
0.844~0.945，P<0.001）。见图 1d。

3 讨 论

NONFH 是一种难治性骨代谢疾病，好发于中青

年，给家庭和社会带来沉重的经济负担。目前，

NONFH 的发病机制尚无统一定论。脂质代谢异常作

为 NONFH 的重要发病机制之一，引起广泛关

注［12］。脂肪因子是一种主要由脂肪组织分泌的因

子，包括神经肽（nesfatin-1）、瘦素（leptin）、趋化

素 （chemerin）、抵抗素 （resistin） 和 RBP4 等。目

前，已有部分研究报道了脂肪因子与 NONFH 之间的

密切关系。沈莹姗等 ［13］ 研究发现 NONFH 患者的

Nesfatin-1 水平高于正常人，且塌陷后水平显著高于

塌陷前。NONFH 中血清 Leptin 水平明显高于健康

者［14］。另外，曹婷［15］研究发现 NONFH 患者血清

Chemerin 浓度显著高于健康人，且 Chemerin 水平分

别与病程、VAS 评分、ARCO 分期和股骨头塌陷程度

表 1 坏死组与正常人组一般资料比较

指标

性别（例，男/女）

年龄（岁， x̄ ±s）
BMI（kg/m2， x̄ ±s）
VAS 评分（分， x̄ ±s）
Harris 评分（分， x̄ ±s）
RBP4（μg/ml, x̄ ±s）

坏死组

（n=70）
53/17

47.3±9.3
24.3±3.0
5.5±1.1

47.9±8.5
58.6±22.5

正常人组

（n=62）
44/18

45.3±14.0
23.5±1.7

-
-

103.6±29.2

P 值

0.538
0.358
0.070

-
-

<0.001

表 2 70 例 NONFH 患者 RBP4 检测结果的分层比较

指标

吸烟

病因

侧数

塌陷程度

ARCO 分期

注：坏死组双侧均患有 NONFH 者，按 ARCO 分期较高的一侧进

行统计分析

是（n=33）
否（n=37）
P 值

酒精性（n=28）
激素性（n=16）
特发性（n=28）
P 值

单髋（n=31）
双髋（n=39）
P 值

塌陷（n=51）
未塌陷（n=19）
P 值

I（n=8）
II（n=11）
III（n=24）
IV（n=27）
P 值

RBP4（μg/ml）
59.2±23.0
58.0±22.4

0.825
60.8±21.4
50.1±21.4
61.5±24.0

0.228
71.8±21.3
48.1±17.6

<0.001

52.8±21.7
74.2±17.0

<0.001

81.7±13.2
68.9±17.9
57.5±19.5
48.6±23.0

<0.001

表 3 70例 NONFH患者 RBP4与临床指标相关分析结果

指标

VAS 评分

Harris 评分

ARCO 分期

r 值

-0.459
0.330

-0.469

P 值

<0.001

0.005

<0.001
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呈显著正相关，与 Harris 评分呈显著负相关。还有实

验表明 NONFH 患者 Resistin 水平明显高于正常

人［16］。另有研究发现 NONFH 患者的血清脂联素水

平显著低于正常人［17］。王仕迎［18］研究表明血清内脂

素水平在 NONFH 患者中显著低于健康者，与病程、

VAS 呈显著负相关，与 Harris 评分呈显著正相关。

图 1 RBP4 与临床指标相关分析的散点-直线图与 ROC 曲线 1a: RBP4 与 VAS 评分的散点-直线图 1b: RBP4 与 Harris 评
分的的散点-直线图 1c: RBP4 与 ARCO 分期的的散点-直线图 1d: RBP4 在诊断 NONFH 的 ROC 曲线

RBP4 作为一种重要的脂肪因子，广泛分布于人

体血清、尿液及脑脊液中。RBP4 具有将视黄醇递送

至外周组织的作用，从而影响视黄酸受体及视黄醇受

体所调节的基因表达过程，并最终导致脂质代谢异

常［19］。柯荣湖等［10］研究表明 RBP4 对成骨细胞成骨

分化有促进作用。然而，目前尚无 RBP4 与 NONFH
相关性的研究。本研究表明，NONFH 患者血清

RBP4 水平显著低于健康人；在 NONFH 患者中，血

清 RBP4 水平与患者的 ARCO 分期、股骨头塌陷程度

以及 VAS 评分呈显著负相关，与 Harris 评分呈显著

正相关；由 ROC 曲线可知，血清 RBP4 在诊断早期

NONFH 时具有较好的敏感性和特异性，有助于早期

诊断 NONFH，并预测病情进展。

Scotece 等［20］研究发现 RBP4 在骨关节炎中，其

水平与脂肪因子脂联素、Leptin 和 Resistin 的表达呈

正相关，这可能与 RBP4 刺激软骨细胞激活 TLR4 受

体促使炎症因子过表达有关。Ghanem 等［21］研究发

现过表达 RBP4 可促进成骨细胞的增殖、分化和矿

化。Abdulsamad 等［10］研究发现过表达 RBP4 可通过

同时激活 PI3K 信号通路和拮抗 MAPK 信号通路来促

进成骨细胞增殖和矿化。因此，笔者推测，本研究中

NONFH 患者血清 RBP4 水平降低可能与成骨和破骨

细胞间的稳态遭到破坏有关。

本研究仍有不足之处：（1）纳入的样本数量有

限；（2）只检测血清中的 RBP4 水平，未研究其他生

化指标与 RBP4 的关系；（3） RBP4 参与 NONFH 的

具体通路机制尚需进一步的基础实验来验证；（4）本

研究为回顾性研究，实验结果有待大样本、多中心、

前瞻性研究进一步验证。

综上所述，血清 RBP4 在 NONFH 早期诊断和临

床预测具有一定的价值，是诊断 NONFH 潜在的血清

标志物。
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