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膝骨关节炎%

Q+@@ 1C0@1,/0)/*0*C

&

W.>

$是一种常

见的老年退行性疾病& 发生多无明显致病原因而被

称为原发性膝骨关节炎'

'

(

) 主要临床表现为膝关节

疼痛*无力和不同程度活动受限&甚至畸形&严重危

害中老年人身心健康'

!

(

) 目前关于膝骨关节炎的具

体发病机制仍然不十分清楚& 国内外研究进展已经

由分子水平进展到基因水平& 国外将生物性影响因

素和机械性影响因素结合分析构建了多种膝骨关节

炎风险预测模型'

&XY

(

) 而国内尚未见到膝骨关节炎疾

病模型的相关报道) 本次研究基于临床科研共享系

统将现代医学与传统医学疾病发病因素*临床症状*

体征*专科检查和各种量表相结合&以膝骨关节炎患

者为目标人群& 根据影像
W@88=/@+XZ,[/@+?@ V

线分

级& 利用有序
Z1=*C*0*?

回归分析构建膝骨关节炎分

级模型&以筛选与膝骨关节炎分级相关的影响因素&

为临床预判膝骨关节炎分级提供支持)

!

资料与方法

!" !

临床资料

!N'\

年
]

月
'$

日至
!N'%

年
\

月
!%

日在中国

中医科学院望京医院骨关节一科*二科*三科*四科

基于临床科研共享系统建立膝骨关节炎分级模型

王佩 '

!张兴平 '

!高云 !

!魏戌 '

!杨伟 &

!王浩 '

!陈红玉 '

%

'T

中国中医科学院望京医院&北京
'NN'N!

+

!T

中国中医科学院眼科医院&北京
'NNN\N

+

&T

中国中医科学院中医临

床基础医学研究所&北京
'NN^""

$

!摘要" 目的!运用有序
Z1=*C0*?

回归分析筛选出膝骨关节炎分级的影响因素"建立膝骨关节炎分级模型"为临

床膝骨关节炎分级的测评提供工具#方法!对
!"'\

年
]

月
'$

日至
!"'%

年
\

月
!%

日就诊于中国中医科学院望京医院

的
^Y&

例膝骨关节炎病例使用单因素$多因素有序
Z1=*C0*?

回归分析"构建模型公式并进行评估# 结果!研究发现与膝

骨关节炎分级相关的影响因素为
'&

项#其中危险因素包括高龄$肥胖$病程长$反复发作$下肢畸形$股四头肌萎缩"同

时
7>E

评分$

_.D>(

指数$中医证候量表积分与分级程度呈正相关关系"单膝疼痛$疼痛范围局限$膝关节活动度与

分级程度呈负相关关系# 本研究构建出膝骨关节炎分级模型"评估检验效能良好%训练集
>F(`"6$%"

"测试集
>F(`

"6$^]

&# 结论!研究建立了膝骨关节炎分级模型"且在初步评估下发现具有良好的预测膝骨关节炎分级的能力#

!关键词" 膝骨关节炎' 影响因素' 分级模型'
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及骨伤综合科门诊就诊或者住院的膝骨关节炎

:;&

例!每位患者只参与本研究
'

次!不进行随访"

本次研究病例年龄
!!<=!

岁!男
#%#

例!女
;=!

例"

!" #

诊断#纳入与排除标准

采用
#==;

年美国风湿学会提出的膝骨关节炎

诊断标准$%

#

&近
#

个月内反复膝关节疼痛" %

!

&

>

线

片%站立或负重位&示关节间隙变窄#软骨下骨硬化

和%或&囊性变#关节缘骨赘形成" %

&

&关节液%至少

!

次&清亮#黏稠!

?@(A! """

个
B 58

" %

C

&中老年患者

%

!CD

岁&" %

;

&晨僵
"& 5*+

" %

%

&活动时有骨擦音

%感 &" 综合临床 #实验室及
>

线检查 !符合 %

'

&

E

%

!

&条 !或 %

#

&

F

%

&

&

F

%

;

&

F

%

%

&条 !或 %

#

&

F

%

C

&

F

%

;

&

F

%

%

&条!可诊断膝骨关节炎" 等级标准根据骨关节炎

放射学诊断标准%

GH88I/H+JK,L/H+MH

法&分为
;

级'

%

(

$

D

级!正常)

!

级!关节间隙可疑变窄!可能有骨赘)

"

级!有明显的骨赘!关节间隙可疑变窄)

#

级!中等

量骨赘!关节间隙变窄较明确!有硬化性改变)

$

级!

大量骨赘!关节间隙明显变窄!严重硬化性病变及明

显畸形"

纳入标准$%

#

& 符合上述膝骨性关节炎诊断标

准" %

!

&患者依从性好" 排除标准$%

#

&继发性膝骨关

节炎患者" %

!

& 已经进行膝关节置换手术治疗的患

者"%

&

&正在参与其他临床试验的患者"%

C

&无法配合

完成病例收集资料的患者"

!" $

研究方法

通过对膝骨关节炎的文献检索#临床专家*头脑

风暴法+!确立包括传统医学与现代医学有关膝骨关

节炎发病因素#症状#体征#查体等临床数据"基于中

国中医科学院的临床科研共享系统制作结构化电子

病历! 门诊或住院患者中符合纳入标准的病例进行

实时录入!记录到结构化的临床科研共享系统中"主

诊医生职称在副高及副高以上! 所有参加临床研究

的人员经过严格培训! 信息采集与数据录入具有真

实性#完整性#准确性#及时性!中期质控人员对研究

过程进行严格质量控制"最后!对收集的数据进行提

取!使用
NOMH8

软件进行数据标准化#逻辑核查及数

据赋值"

!" %

观察指标与方法

采用文献调查和专家*头脑风暴法+!根据临床

经验论证!最终确定
C:

项可能成为膝骨关节炎分级

影响因素的条目!统计分析前对其进行赋值%表
'

&"

在上述因素中筛选出影响膝骨关节炎分级的因

素!并构建出模型公式!对公式进行效能检验和评估"

!" &

统计学处理

使用
PQPP !C6"

统计软件对
:;&

例膝骨关节炎

患者的影响因素进行统计分析!然后使用单因素#多

因素有序
K1I*R0*M

回归分析各影响因素的
!"

值#

=;S(T

和回归系数"先采用单因素
K1I*R0*M

回归分析

进行统计!最终确定分级的相关影响因素"

:;&

例膝

骨关节炎患者按照
>

线分级!每个级别中随机抽选

其中的
$DU

构建训练集!剩余
!DU

构建测试集" 最

终确定分级的影响因素带入到训练集中进行有序

K1I*R0*M

多因素回归分析!应用后退法筛选出有意义

的影响因素!获取影响因素的
!"

值#

=;U(T

和回归

系数以构建模型公式!当
#AD6D;

时为差异有统计学

意义"此外!对于中医证候量表积分和
?.VW(

指数

的相关性检验用
QH,/R1+

相关系数计算"

#

结果

#" !

一般资料描述

:;&

例膝骨关节炎病历中! 根据
GJK

分级
!

级

患者
:$

例!占病例总数
#D6&U

)

"

级
!C#

例!占病例

总数
&!6DU

)

#

级
!;;

例!占病例总数
&&6=U

)

$

级

#:=

例!占病例总数
!&6$U

" 患者年龄
!!<=!

%

%#6!%X

''6C;

&岁)男
'%'

例!女
;=!

例!男女比例为
'Y&6%:$

"

@VT

指数
';6=C<CD6$'

) 超重和肥胖人群共
;!:

例

%占
%=6==U

&!平均
@VT

值
!;6:DX&6C&

"

#" #

影响膝骨关节炎分级的影响因素分析

经单因素和多因素有序
K1I*R0*M

回归分析!发现

与膝骨关节炎分级相关的影响因素共
'&

项!其中危

险因素
'D

项!保护因素
&

项"危险因素包含高龄#肥

胖#病程长#反复发作#下肢畸形#股四头肌萎缩!同

时
?.VW(

指数# 中医证候量表积分#

7WP

评分也

与膝骨关节炎分级程度呈正相关关系" 保护因素包

含单膝疼痛#疼痛范围局限!此外膝关节活动度也与

膝骨关节炎分级程度呈负相关关系!见表
!

"

#" $

构建膝骨关节炎有序
K1I*R0*M

回归分级模型

本研究使用圣母大学
Z*M),/[ ?*88*,5R

教授提

出的有序
K1I*R0*M

模型公式 '

:

(构建出膝骨关节炎有

序
K1I*R0*M

回归分级模型"

原模型公式$

Q

%

\

*

]^

&

_HO2

%

>

*

@JG

^

&

B

'

#FHO2

%

>

*

@JG

^

&(!

^_

#

!

!

!

666

!

VJ#

!即$

Q

%

\

*

_#

&

_#J

,

HO2

%

>

*

@JG

#

&

B

'

#FHO2

%

>

*

@JG

#

&(

Q

%

\

*

_^

&

_

,

HO2

%

>

*

@JG

^J#

&

B

'

#FHO2

%

>

*

@JG

^J#

&(-

J

,

HO2

%

>

*

@JG

^

&

B

'

#FHO2

%

>

*

@JG

^

&(-

^_!

!

666

!

VJ#

Q

%

\

*

_V

&

_ HO2

%

>

*

@JG

VJ#

&

B

'

#FHO2

%

>

*

@JG

VJ#

&(

根据原公式带入多因素分析获得的回归系数后

构建膝骨关节炎有序
K1I*R0*M

回归分级模型$

Q

%

!

级&

_#J

,

HO2

%

`J&6%CC

&

B

'

#FHO2

%

`J&6%CC

&(-

Q

%

"

级&

_

,

HO2

%

`J&6%CC

&

B

'

#FHO2

%

`J&6%CC

&(-

J

,

HO2

%

`J%6CC$

&

B

'

#FHO2

%

`J%6CC$

&(-

Q

%

#

级&

_

,

HO2

%

`J%6CC$

&

B

'

#FHO2

%

`J%6CC$

&(-

J

;!=

" "
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表
!

研究因素赋值表

"#$%! &'('#)*+ ,#*-.)( #((/012'1- -#$3'

研究因素 变量 定义赋值

年龄
:'

连续性变量

性别
:!

男
;"

!女
;'

<=> :&

连续性变量

疼痛侧别
:?

左
;'

!右
;!

!双
;&

疼痛范围
:@

单范围
;'

!多范围
;!

!全膝
;&

疼痛性质
:%

单一性质
;'

!多种性质
;!

!性质不明确
;&

病程
:A

连续性变量

伴随症状
:$

单一伴随症状
;'

!多种伴随症状
;!

无伴随症状
;&

伴随症状持续时间
:B

连续性变量

反复发作
:'C

有
;'

无
;"

加重
:''

有
;'

无
;"

加重情况持续时间
:'!

连续性变量

诱因
:'&

诱因单一
;'

!诱因复合
;!

!无诱因
;&

膝关节外伤史
:'?

有
;'

无
;"

吸烟史
:'@

有
;'

无
;"

饮酒史
:'%

有
;'

无
;"

重体力劳动
:'A

有
;'

无
;"

运动情况
:'$

有
;'

无
;"

家族史
:'B

有
;'

无
;"

晨僵情况
:!"

有
;'

无
;"

步态
:!'

异常
;'

正常
;"

中医证候量表积分
:!!

连续性变量

7:D

评分
:!&

连续性变量

E.=:(

指数
:!?

连续性变量

研究因素 变量 定义赋值

腰膝酸软
:!@

有
;'

无
;"

下肢无力
:!%

有
;'

无
;"

下肢酸楚
:!A

有
;'

无
;"

下肢畏寒
:!$

有
;'

无
;"

好发季节
:!B

单个好发季节
;'

!多个好发季节
;!

!无好

发季节
;&

汗出
:&"

有
;'

无
;"

下肢浮肿
:&'

有
;'

无
;"

恶寒发热
:&!

有
;'

无
;"

下肢畸形
:&&

有
;'

无
;"

股四头肌萎缩
:&?

有
;'

无
;"

膝关节肿胀
:&@

有
;'

无
;"

膝关节皮温
:&%

有
;'

无
;"

压痛部位
:&A

单部位压痛
;'

!多部位压痛
;!

!无压痛
;&

膝关节活动度
:&$

连续性变量

膝关节弹响
:&B

有
;'

无
;"

膝关节摩擦音
:?"

有
;'

无
;"

浮髌试验
:?'

阳性
;'

阴性
;"

髌骨研磨试验
:?!

阳性
;'

阴性
;"

麦氏征
:?&

阳性
;'

阴性
;"

侧方应力试验
:??

阳性
;'

阴性
;"

前抽屉试验
:?@

阳性
;'

阴性
;"

后抽屉试验
:?%

阳性
;'

阴性
;"

F,G)5,+

征
:?A

阳性
;'

阴性
;H

"

IJ2

#

KL$M$B'

$

N

%

'OIJ2

&

KL$6$B'

$'(

P

&

!

级$

;'L

%

P

&

"

级$

OP

&

#

级$

OP

&

$

级$'

其中
K;"6"@!Q

年龄
OCM#C?Q<=>OCMCC?Q

病程

&月$

OCM@BBQ

反复发作
OCM?!%Q

晨僵
OCM##@Q

中医证候

量表积分
OCMCC%QE.=:(

指数
OCM!C@Q7:D

评分
O

CMBC!Q

下肢畸形
OCM!%&Q

股四头肌萎缩
RHMH'AQ

关节

活动度
O

疼痛侧别
O

疼痛范围) 式中有反复发作带入

'

!无带入
H

*有晨僵带入
'

!无带入
H

*有下肢畸形带

入
'

!无带入
H

*有股四头肌萎缩带入
'

!无带入
H

*疼

痛侧别为左膝带入
RHM&%%

! 疼痛侧别为右膝带入
R

HMH@%

!双膝疼痛带入
H

*单范围疼痛带入
RHM''$

!多

范围疼痛带入
R'MH'A

!全膝疼痛带入
H

)

4% 5

模型效能检验

在获得以上
'&

项数据后可以计算出每份病例

处于
%

+

&

+

$

+

!

级的概率!这
?

个概率中最大概率

位于的分级即是最终预测分级)

对模型进行效能校验! 发现总预测率在
%AS

以

上!敏感性在
@HS

左右!特异性在
A@S

以上&表
&

$)

4% 6 T.(

曲线分析

使用
DPDD !?6H

软件对
A@&

例膝骨关节炎按照

U

线分级进行分层随机抽样!构建训练集和测试集)

每个级别中随机抽选其中的
$HS

构建训练集! 剩余

!HS

构建测试集) 训练集共
%'$

例!其中
%

级
%&

例!

&

级
'BB

例!

$

级
!'H

例!

!

级
'?%

例* 测试集共

'&@

例!其中
%

级
'@

例!

&

级
?!

例!

$

级
?@

例!

!

级
&&

例) 计算
T.(

曲线下面积!训练集的
:V(

为

HM$%H

!测试集的
:V(

为
HM$AB

!见图
'R!

)

4% 7

中医证候量表积分和
E.=:(

指数的相关性

将中医证候量表积分和
E.=:(

指数带入到

DPDD !?MH

软件中进行相关性检验!自变量为中医证

候量表积分!因变量为
E.=:(

指数!两者的相关系

数
!;HM%%!

!

";H

!说明两者存在正相关性!且相关强

度较高)

8

讨论

在传统中医学概念中并没有关于膝骨关节炎的

中医病名!根据本病的临床表现及症状特征的表述!

@&H

" "
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注!

!:"6";

910<

!

!:"6";

表
!

多因素有序
"#$%&'%(

回归分析结果

)*+,! -./'%0*1%*'2 "#$%&'%( 12$12&&%#3 *3*/4&%&

自变量 回归系数 标准误
=>?@

值
!

值
"#

值
A;B(C

年龄
"6";! "6""$ &D6D$& " '6";& '6"&%E#6FD#

GHC F6#FI F6F!; #D6DD; F #6##F #6F;$J'6'%;

病程
F6FFI F6FF' A6F$% F6FF& '6FFI '6FF'J'6FF%

反复发作
F6;AA F6!FF $6AI$ F6FF& '6$!F '6!&FJ!6%AI

晨僵
F6I!% F6'A' I6A%$ F6F!% '6;&' '6F;!J!6!!%

中医证候量表积分
F6''; F6F!$ 'D6&'! F '6'!! '6F%&J'6'$I

=.H>(

指数
F6FF% F6FF& ;6AF! F6F'; '6FF% '6FF'J'6F''

7>K

疼痛标尺
F6!F; F6F;& ';6'D' F '6!!$ '6'FDJ'6&%'

下肢畸形
F6AF! F6!'D 'D6!A; F !6I%; '6%''J&6DD&

股四头肌萎缩
F6!%& F6!!$ '6&!A F6!IA '6&F' F6$&!J!6F&I

活动度
JF6F'D F6FF; '&6$%I F F6A$& F6ADIJF6AA!

左侧疼痛
JF6&%% F6!F$ &6FA% F6FDA F6%AI F6I%!J'6FI&

右侧疼痛
JF6F;% F6'AD F6F$! F6DD; F6AI% F6%I!J'6&A'

全膝疼痛
F 6 6 6 '6FFF 6

单范围疼痛
JF6''$ F6'AF F6&$D F6;&I F6$$A F6%''J'6!AF

多范围疼痛
J'6F'D F6!&F 'A6;F$ F F6&%! F6!&FJF6;%$

全膝疼痛
F 6 6 6 '6FFF 6

图
5

训练集
>L(

6%$78 >L( 1M 0/,*+*+N O<0

表
9

预测评价"

P

#

)*+,9 :12;%('%02 20*/.*'%#3

"

B

$

组别 总预测率 敏感性 特异性

"

级
A&6&& I%6%D AA6'D

#

级
D'6$; %I6!A D;6!D

$

级
%D6I' I$6$A D%6%D

%

级
$;6A& D!6D& AF6!F

图
!

测试集
>L(

6%$,! >L( 1M 0<O0 O<0

它包括在%骨痹&%痹证&等范畴' 传统医学认为正虚

卫外不固是骨痹发生的内在基础( 感受外邪是骨痹

发生的外在条件)

$

*

' 本病发病在于本虚标实(骨痹的

形成与体质因素+气候条件+生活环境和饮食相关'

现代医学对于膝骨关节炎的研究水平已经从分子领

域进展到基因领域( 但目前对于膝骨关节炎的发病

机制尚未十分明确(高龄+女性+肥胖是国内外认可

度较为一致的危险因素' 本研究通过使用中国中医

科学院的临床科研共享系统 )

A

*

(在进行临床诊疗工

;&'

" "
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作的真实世界中同步完成病例采集!数据提取!质量

控制!数据核查和标准化等工作"在全面获取传统医

学和现代医学关于膝骨关节炎发病因素! 症状!体

征!查体及各种量表数据基础上#运用有序
:1;*<0*=

回归分析筛选出膝骨关节炎分级的影响因素# 建立

膝骨关节炎有序
:1;*<0*=

回归分级模型#并进行模型

评价#为临床膝骨关节炎分级的测评提供工具"

!" #

膝骨关节炎患者以高龄!女性及超重肥胖人群

为主

膝骨关节炎是一种慢性退行性疾病# 随着年龄

增长#关节!软骨!肌肉!韧带!半月板都有不同程度

的退变"而女性内源性雌二醇!孕酮和睾丸激素的血

清水平降低增加了膝关节结构变化相关$

'"

%

" 肥胖对

膝骨关节炎的作用机制是体重超重导致负重活动中

膝关节过度负荷#应力集中#加快软骨!韧带和其他

支持结构的损伤和退变$

''

%

"

!" $

膝骨关节炎危险因素的讨论

高龄!肥胖!女性是国内外较为一致认可的膝骨

关节炎的影响因素# 而在本次等级分级的研究中发

现高龄和肥胖是影响膝骨关节炎程度的影响因素#

性别则在其分级中差异并无统计学意义" 这可能在

一定程度上说明女性可以做为膝骨关节炎发生有无

的危险因素# 而在横断面的等级研究上则无影响优

势" 郑双等 $

'!

%研究发现年龄和病程与
>?:

分级相

关#随着年龄!病程的增加#

>?:

分级越来越重"肥胖

是国际上较为公认的导致膝骨关节炎的危险因素#

李琦等$

'&

%研究提示肥胖与下肢力线内翻角度增大有

关#在一等程度上加速膝骨关节炎的进展"国外一项

针对
'@

篇文献进行的系统评价和
AB0,

分析$

'@

%发现

肥胖和超重与膝骨关节炎发病率高度相关#

CAD

每

上升
E

个单位#膝骨关节炎发病率上升
&EF

"比起正

常体重#超重会使膝骨关节炎患病率提高
!

倍#而肥

胖则会提高
&G@

倍"

此外#本次研究发现
7HI

评分!

J.AH(

指数!

中医证候量表积分与膝骨关节炎分级成正相关关

系"既往有文献报道
7HI

评分与
AKDL3M

分级存在

正相关性#但未见
7HI

评分与
>?:

分级相关性的报

道" 杨赞礼等$

#E

%的一项研究认为
J.AH(

指数与血

浆关节液趋化因子的表达水平呈正相关性# 而
>?:

分级也与其呈正相关性" 其作用机制可能是该趋化

因子促使炎性因子高表达#促使关节软骨退变#推动

膝骨关节炎病情进展" 本次研究中发现
J.AH(

指

数和中医证候量表积分经过
NB,/<1+

检验发现存在

线性相关关系#相关系数为
"6%%!

#说明
!

个量表评

分间存在正相关性" 下肢畸形和股四头肌肌力下降

也是膝骨关节炎分级的危险因素# 这可能与胫骨关

节间隙异常和软骨破坏#引起膝关节平衡!力量和髌

骨稳定性等多方面的功能失衡相关"

反复发作和晨僵与膝骨关节炎的相关性未见相

关文献报道# 本研究发现这两者是膝骨关节炎的危

险因素" 这可能是因为膝骨关节炎是一种慢性进行

性退变疾病#随着病程延长#损害逐渐加重#而损害

的加重又使症状反复#临床表现加重"

!% !

膝骨关节炎保护因素

本次研究发现单侧膝部疼痛# 疼痛范围较为局

限和膝关节活动度大的患者多处于膝骨关节炎的前

期#程度较低"比较于单独的左膝疼痛&

CO?"6&%%

#

!O

"6"PQ

#

"#O"6%Q@

#

QEF(DO"6@%!?'6"@&

'# 右膝疼痛

&

CO?"6"E%

#

!O"6PPE

#

"#O"6Q@%

#

QEF(DO"6%@!?'6&Q'

'

的膝骨关节炎保护系数降低" 王伟等$

'%

%在膝骨关节

炎患者中发现右膝患病率高于左膝# 可能与研究人

群优势手为右侧#右膝承重较多#故右膝受累较为严

重"膝骨关节炎是慢性退行性疾病#在此过程中胫骨

平台不均匀沉降# 同时骨骼变形也带动周围肌肉受

力不均#而致疼痛范围广泛#且活动范围逐渐受限#

在早期多是主动运动受限#由于关节积液!软组织肿

胀!炎性反应致患者活动受限" 而在晚期#由于肌肉

挛缩!关节粘连而致被动活动受限"

!" &

模型评价与验证

本研究中通过对
PE&

例病例中
$"F

的数据组成

的训练集#使用有序
:1;*<0*=

回归#最终筛选出
'&

个

影响因素并构建了模型公式#总体预测能力良好"同

时进行了
K.(

曲线分析# 训练集的
HL(

为
"6$%"

#

测试集的
HL(

为
"6$PQ

" 有研究认为
HL(

在
"6EG

"6P

时被认为检测效能较低#

"6PG"6Q

之间被检测效

能中等#

"6Q

以上则为检测效能极高$

'P

%

" 本次研究模

型
HL(

均在
"6$

以上#反映出较好的评估和检验能

力"

总之#膝骨关节炎的完整诊疗应包括(诊断
?

评

估
?

治疗
?

再评估)这
@

个环节#而该流程的基础应建

立在早期诊断上$

'$

%

"本研究基于临床科研共享系统#

传统医学和现代医学临床数据要素被包含在模型

中#评估和检验效能较为良好#在一定程度上能够成

为临床上评估膝骨关节炎分级的使用工具" 不仅可

以用来了解患者病情# 也可以在一定程度上用来指

导后续治疗# 为后期膝骨关节炎疾病进展的研究奠

定了基础"但本次研究样本量较小且为横断面研究!

模型构建中训练集和测试集的选择不够稳定# 具有

一定的局限性"多中心!大样本且能使用多种不同模

型进行拟合比较并交叉验证选择最优模型# 研究影

响因素之间的交互作用和主效应是未来需要进行的

工作"

E&!

" "
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