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·临床研究论著·

滑液中PRTN3和MNDA诊断关节假体周围感染
的效能：与α-防御素的比较
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【摘要】 目的 检测关节滑液中标志物蛋白酶3（proteinase 3，PRTN3）和髓样细胞核分化抗原（my⁃
eloid nuclear differentiation antigen，MNDA）在关节假体周围感染（periprosthetic joint infection，PJI）诊断中

的临床效能，并与传统标志物α⁃defensin进行比较。方法 回顾性收集连续65例因怀疑PJI而进行髋膝

关节诊断性穿刺病人的关节滑液标本。基于 2014年肌肉骨骼感染协会（Musculoskeletal Infection Soci⁃
ety，MSIS）标准，将29例纳入PJI组，36例纳入非PJI组。随后使用商用ELISA试剂盒检测关节滑液中的

三种标志物水平。采用受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析评价所研究生物

标志物的诊断效能，并计算其各自的敏感度、特异度与截断值。结果 PJI组菌培养结果以葡萄球菌为

主，占比 31%，培养阴性病人占比 34.5%。ROC分析结果显示，PRTN3的曲线下面积（area under the
curve，AUC）最大，为 0.984（95% CI，0.961~1.000)，其次是α ⁃ defensin，AUC 为 0.944（95% CI，0.888~
1.000），最后为MNDA，AUC为0.849（95% CI，0.755~0.943）。PRTN3的最佳截断值为318.000（ng/mL），敏
感度为 0.931，特异度为 0.972。α⁃defensin的最佳截断值为 7.150（μg/mL），敏感度为 0.931，特异度为

0.861。MNDA的最佳截断值为4.318（ng/mL），敏感度为0.862，特异度为0.722。结论 PRTN3和MNDA
都是PJI的优秀生物标志物。PRTN3的诊断性能最好，甚至略优于α⁃defensin。
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【Abstract】 Objective To verify the reliability of proteinase 3 (PRTN3) and myeloid nuclear
differentiation antigen (MNDA) for diagnosing periprosthetic joint infection (PJI) via ELISA, and to compare
with traditional biomarkers α ⁃ defensin. Methods A total of 65 consecutive specimens from patients with
suspected PJI were included in this study. Based on the 2014 Musculoskeletal Infection Society (MSIS) criteria,
29 patients were included in the PJI group and 36 in the non⁃PJI group. Commercial ELISA kits were used to
detect the biomarker levels in synovial fluid. The sensitivity and specificity of the biomarkers were analyzed,
and receiver operating characteristic (ROC) curve was used to evaluate the diagnostic performance of the
investigated biomarkers. Results The PJI group was dominated by staphylococcus, accounting for 31%, and
the negative culture patients accounted for 34.5%. PRTN3 had the highest area under the curve at 0.984 (95%
CI, 0.961⁃1.000), followed by α⁃defensin and MNDA, with AUC of 0.944 (95% CI, 0.888⁃1.000) and 0.849
(95% CI, 0.755⁃0.943), respectively. The cutoff value of PRTN3 was 318.000 ng/mL), and its sensitivity and
specificity were 0.931 and 0.972, respectively. The cutoff value of α ⁃ defensin was 7.150 μg/mL, and its
sensitivity and specificity were 0.931 and 0.861, respectively. The cutoff value of MNDA was 4.318 ng/mL, and
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its sensitivity and specificity were 0.862 and 0.722, respectively. Conclusion Both PRTN3 and MNDA are
excellent biomarkers for PJI. The PRTN3 has the best performance even slightly better than that of α⁃defensin.

【Key words】 Periprosthetic joint infection; Biomarkers; PRTN3; MNDA

关节假体周围感染（periprosthetic joint infec⁃
tion，PJI）是关节置换术后灾难性的并发症，在初次

关节置换病人中发病率为1%~3%，在翻修病人中发

病率为3%~5%［1⁃3］。其多次四级手术联合大量抗生

素使用的治疗模式常给病人带来严重的经济负担和

健康影响。随着全球医疗卫生水平的进步以及人们

对高品质生活需求的提高，近年来关节置换术的手

术量不断增加［4］，然而，其感染率以每年近 5%的速

度增长［5］。因此，PJI是当代关节外科医生必须面对

的临床难题。准确的诊断是PJI治疗成功的先决条

件，目前所有的诊断方法都存在一定的缺陷，临床医

生必须结合多种实验室检验结果和临床体征来做出

综合评估。也就是说，临床中没有任何一种方法可

以独立准确地诊断PJI。因此，寻找新的PJI诊断标

志物至关重要。

在课题组的一项临床研究中，利用质谱分析的

方法对 PJI病人和非 PJI病人的关节滑液样本进行

了蛋白质差异分析，结果表明蛋白酶3（proteinase 3，
PRTN3）和髓样细胞核分化抗原（myeloid nuclear dif⁃
ferentiation antigen，MNDA）是PJI诊断效能最佳的两

种诊断标志物，对其诊断效能进行受试者工作特征

（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析，曲

线下面积（area under the curve，AUC）分别为 0.948 8
和 0.963 2；然而，当我们使用商用ELISA试剂盒重

新检测这些关节滑液中标志物时，我们无法复刻相

同的结果（PRTN3：AUC=0.690，敏感度=88.6%，特异

度=45.0%；MNDA：AUC=0.932，敏感度=77.1%，特异

度=97.5%）［6］。在课题组的另一项研究中，基于反向

平行监测法再次测试了这些标志物的 PJI诊断能

力，PRTN3和MNDA均表现出良好的诊断效能，MN⁃
DA和 PRTN3的 AUC分别为 0.969（95% CI，0.936~
1.000）和 0.900（95% CI，0.844~0.956）；合并 MNDA
和 PRTN3 作为 PJI 诊断模型时，AUC 达到 0.975
（95% CI，0.943~1.000）［7］。这种差异引起了我们的

注意，我们初步推测造成这种差异的可能原因如下：

①采用的样本为非连续病例，与临床实际应用场景

间存在差异；②在检测过程中，待测标本反复冻融，

影响其中蛋白活性。因此，我们希望在获取于连续

病例的新鲜关节滑液标本中再次测试这两种生物标

志物的诊断能力。此外，α⁃defensin是被大多数关节

外科医生认可的优秀PJI诊断标志物［8⁃10］，并作为次要

诊断标准被纳入了 2018年国际共识会议（Interna⁃
tional Consensus Meeting，ICM）通过的 ICM指南中［11］，

但尚未有研究比较其与PRTN3、MNDA两种标志物

诊断效能的优劣。因此，我们对这两种新的生物标志

物的PJI诊断效能是否优于α⁃defensin进行了探究。

综上所述，本研究的目的是：①基于ELISA检测

方法，在新的连续病例关节滑液样本中测试PRTN3
和MNDA的 PJI诊断能力；②比较两种新的生物标

志物与α⁃defensin的PJI诊断能力差异。

资料与方法

一、纳入与排除标准

纳入标准：①年龄＞18岁；②髋/膝关节置换术

后病人；③因怀疑 PJI而进行关节诊断性穿刺并成

功获取关节滑液的病人。

排除标准：①穿刺前 2周内接受过任何形式抗

生素治疗的病人；②无法确诊PJI的病人；③基本信

息不足的病人；④剩余关节滑液样本体积不足的病

人；⑤诊断为全身性严重疾病的病人。

二、一般资料

本研究已获得解放军总医院第四医学中心伦理

审查委员会批准（2023KY104⁃KS001）。在纳入的65
例病人中，根据2014年肌肉骨骼感染协会（Musculo⁃
skeletal Infection Society，MSIS）标准诊断分为 PJI组
和非PJI组［12］，其中PJI组 29人，非PJI组 36人。PJI
组与非 PJI组在性别比例、年龄、身高、身体质量指

数（body mass index，BMI）和手术部位方面差异无统

计学意义；两组之间的红细胞沉降率（ESR）和C⁃反
应蛋白（CRP）水平差异有统计学意义（P＜0.001），

详见表1。
三、关节滑液样本获取及处理

关节滑液样本由专业的关节外科医生在严格的

无菌原则下，通过髋/膝关节诊断性穿刺术抽取，在

抽出后立即于 5 000 rpm条件下离心 8 min，后取上

清液于无菌冻存管内冻存在-80 ℃冰箱内。

四、关节滑液样本检测

通过第三方实验室（北京华大蛋白研发中心有

限公司）的专业人员，按照商用ELISA试剂盒（Hu⁃
man α⁃Defensin 1 ELISA Kit，RD；Human Proteinase
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3/PRTN3 ELISA Kit，ABCAM；Human MNDA ELISA
Kit，MYBIOSOURCE）说明书标明的详细步骤，进行

关节滑液样本中α⁃defensin，PRTN3以及MNDA含量

的测定。

五、统计学方法

采用 SPSS 13.0（IBM 公司，美国）和 GraphPad
Prism 6.0（GraphPad Software公司，美国）进行统计分

析和作图。对于病人一般资料，采用Shapiro⁃Wilk查

验连续变量是否符合正态分布，采用 Levenes test查

验方差齐性，当数据满足正态分布和方差齐性检验，

两组比较采用独立样本 t检验，不满足正态分布，两

组比较采用Wilcoxon。对于分类变量，采用卡方检

验进行组间比较，P＜0.05表示差异具有统计学意

义。采用散点图和ROC曲线评估生物标志物的诊

断能力，计算其诊断敏感度、特异度并根据Youden
指数判断最佳截断值。

结 果

PJI组病人的细菌培养情况如图1所示，其中以

葡萄球菌属最为常见，占比31%，细菌培养阴性病人

占比34.5%。

三种生物标志物的ELISA检测结果散点图见图

2。ROC 曲线结果显示，PRTN3 的 AUC 最高，为

0.984（95% CI，0.961~1.000），其次是α⁃defensin 和

MNDA，AUC分别为 0.944（95% CI，0.888~1.000）和

0.849（95% CI，0.755~0.943），见图3。

根据Youden指数计算，PRTN3的最佳截断值为

318.000（ng/mL），其敏感度和特异度分别为 0.931
（95% CI，0.780~0.988）和 0.972（95% CI，0.858~
0.999）。α⁃defensin的最佳截断值为7.150（μg/mL），

敏感度为 0.931（95% CI，0.780~0.988），特异度为

0.861（95% CI，0.713~0.939）。MNDA的最佳截断值

为 4.318（ng/mL），其敏感度为 0.862（95% CI，0.694~
0.945），特异度为 0.722（95% CI，0.560~0.842），见

表 2。
讨 论

本研究首次将PRTN3、MNDA与α⁃defensin进行

比较，发现PRTN3的PJI诊断效能优于α⁃defensin，是
极具前景的关节滑液中标志物。

在课题组的一项关节滑液标志物差异分析研究

表1 PJI组和非PJI组病人一般资料比较

变量

性别［例（%）］

女

男

年龄（x±s，岁）

BMI［M（P25，P75），kg/m2］

手术部位［例（%）］

膝

髋

ESR［M（P25，P75），mm/h］
CRP［M（P25，P75），mg/L］

PJI组（29例）

17（26.20）
12（18.50）
66.31±10.09

25.30（23.46，26.67）

21（32.30）
8（12.30）

51.00（22.00，74.00）
17.22（7.34，34.49）

非PJI组（36例）

27（41.50）
9（13.80）

65.64±10.84
25.655（23.51，28.40）

24（36.90）
12（18.50）

12.50（8.00，23.00）
2.71（1.00，6.03）

χ2（t）值

1.970
0.256

0.249

P值

0.160
0.799
0.460

0.618
＜0.001
＜0.001

表2 三种标志物的ROC曲线分析结果

标志物

α⁃defensin
PRTN3
MNDA

AUC
0.944
0.984
0.849

95% CI下限

0.888
0.961
0.755

95% CI上限

1.000
1.000
0.943

最佳截断值

7.150
318.000

4.318

特异度

0.861
0.972
0.722

敏感度

0.931
0.931
0.862

图1 PJI组病人细菌培养结果菌谱



骨科2024年5月第15卷第3期 Orthopaedics, May 2024, Vol. 15, No. 3 ·227·

中，PRTN3和MNDA均表现出良好的PJI诊断能力，

但 ELISA 验证结果却与之不符［6］。然而，同样是

ELISA检测方法，在本研究中PRTN3和MNDA对PJI
表现出出色的诊断能力。我们认为造成这种差异的

主要原因是使用了连续病例以及采用了新鲜的关节

滑液标本没有经历重复冻融，同时我们更换了试验

使用的ELISA商用试剂盒。此外，为了减少偏倚，

ELISA操作是由第三方实验室完成的，他们没有任

何关于样本诊断的信息。因此，相比于之前的研究，

我们认为本次研究的结果更加可靠。

PRTN3具有较强的抗菌防御作用，它是三种造

血丝氨酸蛋白酶之一，大量储存在中性粒细胞的细

胞质中，与细菌的防御有关［13⁃14］。PRTN3对革兰氏

阳性菌、革兰氏阴性菌和真菌均有杀伤作用。其表

面的正电荷使其能够牢固地与细菌的细胞膜结合。

这种结合可以抑制细菌的蛋白质合成，并介导膜的

去极化和解体。在中性粒细胞活化后，PRTN3可以

将人抗菌肽（human cathelicidin antimicrobial pep⁃
tide，Hcap）加工成其活化形式抗菌肽 LL⁃37。该肽

对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌具有广泛的抗菌活

性，并与防御素具有协同抗菌作用［15］。PRTN3可加工

人中性粒细胞防御素-1（human neutrophil peptide⁃1，

HNP1）前体形成HNP1，参与嗜中性粒细胞的胞内

吞噬，与活性氧结合，并帮助降解吞噬的微生物［16］。

此外，PRTN3还可以增强机体自身抗原的表达，参

与多种疾病的生理调节［17⁃18］。

MNDA是一种含有 406个氨基酸的蛋白，在粒

细胞、单核细胞谱系特异度表达［19］。它与细胞分化

有关，并受α干扰素特异度调节。已有研究表明，

MNDA可能参与蛋白质之间的相互作用，并可与

DNA结合以执行转录因子功能［20］。此外，MNDA可

在细胞质中积累，促进细胞凋亡。因此，它可能参与

脓毒症等炎症反应的生理调节［21］。

α⁃defensin 是一种由中性粒细胞释放的抗菌

肽，已被证明可以直接和间接地参与杀灭致病微生

物［22］。因其优异的诊断准确性［23⁃24］，被纳入2018年
ICM国际共识。在该共识中，关节滑液中性粒细胞

相关检测结果，包括中性粒细胞计数、白细胞酯酶试

纸检测和α⁃defensin检测三种指标，任意指标阳性即

可计 3分，当综合评分≥6分时，即可诊断感染［25］。

根据我们的研究结果显示，PRTN3的曲线下面积

（AUC）最高，为0.984（95% CI，0.961~1.000），高于α⁃
defensin的 0.944（95% CI，0.888~1.000）。当 PRTN3
的截断值为 318.000（ng/mL）时，其敏感度和特异度

分别为 0.931（95%CI，0.780~0.988）和 0.972（95%
CI，0.858~0.999）；当α ⁃defensin 的截断值为 7.150
（μg/mL）时，敏感度为 0.931（95% CI，0.780~0.988），

特异度为0.861（95% CI，0.713~0.939）。相比经典感

染诊断指标α⁃defensin，PRTN3的敏感度相似，而特

异度提高，同时其诊断不受到致病菌种类的影响，同

时在细菌培养阴性的样本中，亦体现了良好的诊断

稳定性。因此，PRTN3或有被纳入下一诊断指南的

潜力。

在本研究中，MNDA未能表现出预期的诊断价

值，其AUC仅为 0.849（95% CI，0.755~0.943），不及

PRTN3与α⁃defensin。为何在ELISA中，MNDA的诊

断效能不及质谱结果，其原因有待进一步明确。

图2 关节滑液样本中三种标志物浓度ELISA检测结果散点图 a：PRTN3；b：α⁃defensin；c：MNDA

图3 三种标志物诊断PJI的ROC曲线
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我们的研究亦存有局限性。首先，我们的样品

离心后冻存于-80 ℃冰箱，如直接使用新鲜关节滑

液进行测试，结果是否适用还有待进一步明确。其

次，本研究样本量不足，未来需要进行更大样本量的

多中心研究以进一步证明其诊断能力。

综上所述，PRTN3和MNDA都是 PJI的优秀生

物标志物，尤其是PRTN3的诊断效果甚至略优于α⁃
defensin，在进一步的临床试验探究其诊断价值后，

或存在被纳入下一个诊断指南的潜力。
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