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·短篇论著·

血清HIF-1α、P2X7R联合高频超声对慢性
痛风性关节炎的诊断价值分析

谭 静1,舒志成2△

1.武汉市第九医院超声科,湖北武汉
 

430000;2.华润武钢总医院超声科,湖北武汉
 

430000

  摘 要:目的 探讨高频超声联合缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)、嘌呤能离子通道型受体7(P2X7R)在慢性痛

风性关节炎(GA)中的诊断价值。方法 选取2019年1月至2022年7月武汉市第九医院收治的98例慢性

GA患者为观察组,另选取同期在该院就诊的86例非GA患者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测血清

HIF-1α、P2X7R水平,分析血清HIF-1α和P2X7R、高频超声检查对GA的诊断效能。结果 观察组血清 HIF-
1α、P2X7R水平明显高于对照组(P<0.05);相关性分析显示,GA患者血清 HIF-1α、P2X7R均与点状强回声、
“双轨”征、滑膜增厚征呈正相关(P<0.05),与非均匀回声结节、关节腔积液无明显相关性(P>0.05);受试者

工作特征曲线结果显示,HIF-1α、P2X7R诊断GA的曲线下面积分别为0.882、0.881;高频超声诊断GA与临

床诊断一致性较高(Kappa=0.685,P<0.05);高频超声联合血清 HIF-1α、P2X7R诊断 GA 的准确度为

89.67%,与临床诊断一致性较好(Kappa=0.791,P<0.05),与高频超声、HIF-1α和P2X7R单独诊断比较,三
者联合诊断GA的效能更高。结论 慢性GA患者血清 HIF-1α、P2X7R水平升高,其联合高频超声诊断慢性

GA具有较高的效能。
关键词:慢性痛风性关节炎; 高频超声; 缺氧诱导因子-1α; 嘌呤能离子通道型受体7
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2024.20.025 中图法分类号:R445.1;R589.7
文章编号:1673-4130(2024)20-2549-05 文献标志码:A

  痛风性关节炎(GA)是由于机体嘌呤代谢异常引 起血尿酸水平超出正常范围,单钠尿酸盐(MSU)过量
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沉积在各个关节中导致的炎症关节疾病[1]。发病原

因众多,例如:肥胖、高血压、心肌病、慢性肾功能衰竭

等。GA急性发作期表现出突然间关节疼痛、红肿、发
热等炎症刺激的症状,MSU晶体大量沉积还可导致

尿酸肾病或尿石病等疾病发生[2]。慢性GA是痛风

的严重阶段,滑囊、软骨等组织受到 MSU沉积,长期

发展导致骨侵蚀,甚至致残[3]。临床诊断通常是在机

体组织和滑液中通过显微镜观察到细点状 MSU 结

晶,确认滑膜或关节液中有 MSU结晶沉积,其检查需

依赖组织标本显微分析技术,临床应用受到了一定的

限制[4]。高频超声具有快速安全、高分辨率和多切面

检查等优点,可快速准确地检测出浅表组织器官的病

变情况,为临床诊断治疗提供参考[5]。研究发现,机
体炎症反应与 GA 密切相关[6]。缺氧诱导因子-1α
(HIF-1α)是机体低氧或缺氧状态下产生的一种核转

录因子,不仅参与缺氧代偿反应,还与机体炎症微环

境代 谢 密 切 相 关[7]。嘌 呤 能 离 子 通 道 型 受 体 7
(P2X7R)是由三磷酸腺苷激活的门控离子通道,调控

炎症因子分泌,参与多种炎症病理过程,并能诱导细

胞损伤,甚至细胞凋亡[8]。研究发现,P2X7R介导白

细胞介素(IL)-1β释放,在GA、系统性红斑狼疮和结

肠癌等多种疾病中发挥重要作用[9]。本研究旨在分

析高频超声联合 HIF-1α、P2X7R检测在慢性GA中

的诊断价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2022年7月武

汉市第九医院收治的98例慢性 GA 患者作为观察

组,其中男72例,女26例;年龄30~68岁,平均
(49.52±6.38)岁。另选取同期在武汉市第九医院就

诊的86例非GA患者作为对照组,其中男55例,女
31例;年龄33~64岁,平均(48.69±6.14)岁,类风湿

关节炎35例、骨关节炎38例、未分化关节炎13例。
两组年龄、性别比较,差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。纳入标准:(1)经临床诊断,符合GA诊

断标准[10],且≥1个关节有痛风急性发作史,患者血

清尿酸水平升高;(2)两组均进行高频超声检查。排

除标准:(1)有痛风石者;(2)血液系统疾病、恶性肿瘤

者;(3)影像或临床资料不全者;(4)伴有心、肝、肾等

器官功能障碍者;(5)伴自身免疫性疾病者。本研究

内容已经过武汉市第九医院伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 高频超声检查 嘱患者在受检当天勿剧烈运

动,开始检查前首先静坐30
 

min,采用美国Sonoscape
 

S40plus彩色多普勒超声诊断仪,由具备丰富肌肉骨

骼超声工作经验的2名医师进行检查,选取8.0~
13.0

 

MHz的线阵探头,采用骨骼肌肉超声模式,扫描

膝关节、跖趾关节、腕关节、肩关节、肘关节、髋关节、
踝关节,对受累关节进行各个方位的全面检查。观察

关节囊、关节周围、关节软骨和肌腱及皮下组织病变,
注意观察“双轨征”:靠近关节腔的关节软骨表面出现

线性强回声,与骨皮质强回声形成平行的强回声带;

非均匀回声结节:关节周围组织内或关节腔内存在非

均质团样回声(形态欠规则、大小不等),且少数后伴

弱声影;点状强回声:滑膜表面或关节腔可见大小不

等的斑点状高回声;滑膜增厚征:关节腔内出现增厚

的滑膜组织,回声为低回声或不均匀,形态不规则;关
节腔积液:关节腔内出现不规则液性暗区,且关节间

隙增宽。使用超声微血管成像技术观察患者病变部

位有无血流信号等相关特征。采用双盲法进行阅片

诊断,诊断依据患者关节腔积液、滑膜厚度、晶体沉

积、骨质破坏及滑膜血流情况,检查结果由高年资医

师通过协商得出一致结论。
1.2.2 酶联免疫吸附试验 采集患者入院时于空腹

状态下的外周静脉血3~4
 

mL,收集于无抗凝剂的分

离胶管,3
 

000
  

r/min离心15
 

min,离心半径为8
 

cm,
吸取血清分装于无菌移液管内,-80

 

℃贮存。取血清

样品在冰上解冻,采用酶联免疫吸附试验检测血清

HIF-1α(试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司)、
P2X7R(试剂盒购自上海联迈生物工程有限公司)水
平,按照说明书步骤操作,并在酶标仪(型号:Varios-
kan

 

LUX,美国赛默飞世尔公司)上检测参数。
1.2.3 观察指标 以关节或组织检出 MSU沉积为

GA金标准,分析血清 HIF-1α、P2X7R、高频超声检查

及三者联合诊断GA的灵敏度、特异度、准确度。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件对数据进行

处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例数和百

分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用受试者工作特

征(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)分析血清 HIF-
1α、P2X7R诊断GA的价值;采用Kappa检验分析高

频超声联合血清 HIF-1α、P2X7R诊断GA与临床诊

断的一致性;采用Spearman相关分析高频超声特征

与血清HIF-1α、P2X7R的关系。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清HIF-1α、P2X7R水平比较 与对照组

比较,观察组血清 HIF-1α、P2X7R 水平升高(P<
0.05),见表1。

表1  两组血清 HIF-1α、P2X7R水平比较(x±s)

组别 n HIF-1α(ng/L) P2X7R(pg/mL)

观察组 98 37.96±9.56 611.84±154.32

对照组 86 28.16±6.82 413.54±108.65

t 7.903 9.947

P <0.001 <0.001

2.2 对 照 组 不 同 类 型 非 GA 患 者 血 清 HIF-1α、
P2X7R水平比较 对照组不同类型非GA患者血清

HIF-1α、P2X7R水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05),见表2。
2.3 观察组和对照组高频超声图像特征比较 两组

点状强回声、“双轨”征和滑膜增厚征占比比较,差异
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有统计学意义(P<0.05),非均匀回声结节和关节腔

积液占比比较,差异无统计学意义(P>0.05),见
表3。

表2  对照组不同类型非GA患者血清 HIF-1α、
   P2X7R水平比较(x±s)

类型 n HIF-1α(ng/L) P2X7R(pg/mL)

类风湿性关节炎 35 26.86±6.31 419.33±115.08

骨关节炎 38 28.31±6.94 411.05±105.26

未分化关节炎 13 31.22±7.83 405.22±101.25

F 1.948 0.097

P 0.149 0.907

表3  观察组和对照组高频超声图像特征比较[n(%)]

组别 n
点状

强回声
“双轨”征

非均匀

回声结节

滑膜

增厚征

关节腔

积液

观察组 98 75(76.53)78(79.59)62(63.27)77(78.57)68(69.39)

对照组 86 24(27.91)23(26.74)50(58.14)41(47.67)52(60.47)

χ2 43.570 51.665 0.505 19.009 0.080

P <0.001 <0.001 0.477 <0.001 0.777

2.4 GA患者血清 HIF-1α、P2X7R水平与超声特征

的相关性 相关性分析结果显示,GA患者血清 HIF-
1α、P2X7R水平均与点状强回声、“双轨”征、滑膜增厚

征呈正相关(P<0.05),与非均匀回声结节、关节腔积

液无明显相关性(P>0.05),见表4。
表4  GA患者血清 HIF-1α、P2X7R水平与超声

   特征的相关性

特征
HIF-1α

r P

P2X7R

r P

点状强回声 0.418 0.006 0.396 0.032

“双轨”征 0.480 0.008 0.451 0.015

非均匀回声结节 0.174 0.405 0.245 0.147

滑膜增厚征 0.392 0.023 0.438 0.031

关节腔积液 0.207 0.251 0.247 0.209

2.5 高频超声、血清 HIF-1α、P2X7R单独及联合诊

断GA 的效能 血清 HIF-1α诊断 GA 的 AUC为

0.882,灵敏度为80.61%,特异度为82.56%,最佳临

界 值 为 33.18
 

ng/L,与 临 床 诊 断 一 致 性 较 高

(Kappa=0.630,P<0.05),血清P2X7R诊断 GA
的 AUC 为 0.881,灵 敏 度 为 81.63%,特 异 度 为

82.56%,最佳临界值为504.72
 

pg/mL,与临床诊断

一致性较高(Kappa=0.641,P<0.05);高频超声诊

断GA的灵敏度为81.63%,特异度为87.21%,准确

度为84.24%,高频超声诊断GA与临床诊断一致性

较高(Kappa=0.685,P<0.05);高频超声联合血清

HIF-1α、P2X7R诊断GA的灵敏度为96.94%,特异

度为81.40%,准确度为89.67%,与临床诊断一致性

极好(Kappa=0.791,P<0.05)。见表4、5。
表4  高频超声、血清 HIF-1α、P2X7R单独及

   联合诊断GA与临床诊断的一致性

诊断方式 n
金标准

阳性 阴性
Kappa P

血清 HIF-1α 0.630 <0.001
 阳性 94 79 15
 阴性 90 19 71
血清P2X7R 0.641 <0.001
 阳性 95 80 15
 阴性 89 18 71
高频超声 0.685 <0.001
 阳性 91 80 11
 阴性 93 18 75
三者联合 0.791 <0.001
 阳性 111 95 16
 阴性 73 3 70

表5  各检测方法诊断GA的效能分析(%)
诊断方式 灵敏度 特异度 准确度 阳性预测值 阴性预测值

高频超声 81.63 87.21 84.24 87.91 80.65
HIF-1α 80.61 82.56 81.52 84.04 78.89
P2X7R 81.63 82.56 82.07 84.21 79.78
三者联合 96.94 81.40 89.67 85.59 95.89

3 讨  论

  近年来,随着人们生活水平的提高,GA的发病率

逐年上升,且发病人群出现明显的年轻化趋势[11]。
GA是一种受遗传、环境和生活方式等多种因素影响

的炎症代谢性疾病,其发病机制复杂,急性期患者会

引起突发关节剧痛、肿胀和关节功能障碍等临床表

现,若未及时治疗,可引发尿酸性肾石病、急慢性肾衰

竭和尿毒症等一系列严重后果[12]。GA 发病期间,
MSU晶体可刺激单核细胞、巨噬细胞、嗜中性粒细胞

和滑液细胞等多种类型细胞,引起趋化因子、IL-1β和

IL-6等炎症因子水平升高,关节腔受到白细胞浸润及

MSU沉积,造成关节软骨及骨侵蚀性损伤,导致关节持

续性疼痛和肿胀,从而导致关节畸形和功能障碍[13]。
因此,对GA患者进行及时准确的诊断治疗,对患者治

疗效果和提高预后生活质量具有重要的意义。
目前,临床影像学检查诊断GA主要包括X线、

MRI和超声检查,不同影像学的诊断效能也存在一定

的差异。其中,X线检查费用较低,操作简便,但其诊

断准确度较差,对早期患者缺乏特异性;MRI检查费

用高,当 MSU结晶较小时其无法检查出,诊断灵敏度

较低;高频超声具有灵敏度和特异度高、无创无辐射、
费用低易被患者接受等优势,近年来已广泛应用于临

床软组织疾病的诊断和治疗。高频超声可清晰准确

显示患者肌肉、骨骼等浅表部位器官结构,可快速准

确反映出关节腔、软骨、滑囊和关节肌肉的病变情况,
并且可以观察到患者关节及其周围软组织中的 MSU
沉积情况[14]。本研究结果显示,观察组和对照组高频

超声图像显示点状强回声、“双轨”征和滑膜增厚征占

·1552·国际检验医学杂志2024年10月第45卷第20期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,October
 

2024,Vol.45,No.20



比有明显差异,说明高频超声诊断GA特征为点状强

回声、“双轨”征和滑膜增厚征。分析其原因,GA患者

的关节软骨表面沉积有 MSU结晶,导致在接受高频

超声检查时出现“双轨”征;关节腔内有 MSU结晶,出
现大小不一的斑点状高回声,呈现出点状强回声;滑
膜增厚征是由于GA发病期间,引起炎症反应,导致

滑膜发生炎症刺激,使滑膜分泌滑膜液致使功能失

调,因而高频超声下表现为关节内积液量变多。高频

超声与临床诊断一致性较高,说明高频超声诊断GA
准确度较高,且具有可重复性,价格低廉,属于临床上

理想的GA诊断工具。
机体炎症的特征之一即为局部微环境缺氧,缺氧

引发HIF-1α在机体内过度表达,参与并影响炎症反

应、炎症细胞代谢等生理病理过程[15-17]。研究发现,
炎症细胞因子(如IL-1β、肿瘤坏死因子α)均能激活

HIF-1α转录,郑戈等[18]表明,GA患者血清 HIF-1α
水平明显升高,且与患者疼痛、骨破坏呈正相关,可作

为临床预测GA复发的指标之一。P2X7R是近年来

发现的炎症小体,参与多种疾病的发生与发展[19]。相

关研究表明,GA患者机体内三磷酸腺苷(ATP)水平

升高从而导致GA的发生,胞内ATP进入胞间隙,激
活P2X7R,促进炎症因子(如IL-18)分泌释放,引发一

系列的细胞反应,致使机体炎症的发生[20]。肥大细胞

中P2X7R的激活可以促进炎症介质释放,从而参与

炎症性疼痛,并认为其是水杨酸和阿司匹林镇痛的潜

在靶点[21]。本研究观察组血清 HIF-1α、P2X7R水平

升高,均高于对照组,且不同类型非 GA 患者血清

HIF-1α、P2X7R水平无明显差异,提示GA患者血清

中的HIF-1α、P2X7R水平较非GA患者更高,分析原

因,GA的发生发展与局部组织缺血缺氧有关,而HIF
是在细胞缺氧时产生的核蛋白,具有转录活性,HIF-
1α水平高低决定了其转录活性[22],在机体进行缺氧

代偿性反应时,HIF-1α可起到重要作用,机体若处于

常态氧情况下,HIF-1α水平较低,一旦发生缺氧,
HIF-1α的降解过程无法顺利进行,因此在细胞中积

累,引发机体的一系列缺氧适应性变化[15],因此GA
患者HIF-1α水平更高;GA患者血尿酸水平较高,且
GA患者有尿酸结石沉积,而机体处于高尿酸情况下

时,肝细胞等大量细胞失活,释放出ATP活化巨噬细

胞表面的P2X7R,因此P2X7R水平升高[23],但关于

其具体机制还需进一步研究验证。ROC曲线分析显

示,HIF-1α、P2X7R对 GA诊断具有一定的价值,但
仍存在漏诊、误诊现象,需要与其他指标联合使用。
相关性分析显示,GA患者血清 HIF-1α、P2X7R水平

均与点状强回声、“双轨”征、滑膜增厚征呈正相关,与
非均匀回声结节、关节腔积液无明显相关性,说明血

清HIF-1α、P2X7R与高频超声检查结果可能存在优

势互补。进一步研究显示,将血清 HIF-1α、P2X7R检

测结果与高频超声结合可提高 GA 诊断性能,灵敏

度、特异度、准确度均高于单一指标,临床可通过三者

判断GA病情,为治疗方案制订提供依据。

综上所述,高频超声联合血清 HIF-1α、P2X7R检

测可提高慢性GA诊断的灵敏度和准确度,可为临床

制订早期干预措施提供参考依据。本研究不足之处:
没有比较高频超声、血清 HIF-1α、P2X7R检测结果与

GA实验室资料如血尿酸等差异,尚不清楚不同高频

超声图像下,血清 HIF-1α、P2X7R对 GA 的诊断效

能,今后还需联合多家医院来进一步验证和优化研究

结果,此外由于本研究样本量较少,关于血清 HIF-
1α、P2X7R在GA患者及非GA患者中表达差异的具

体机制仍不明确,因此后续还需扩大样本量并结合基

础实验继续探究。
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·短篇论著·

血清miR-543、PLA2G12A水平变化与结肠癌
患者临床分期及预后的关系探究

惠璐璐,庞竹怡△

江阴市中医院肿瘤科,江苏无锡
 

214400

  摘 要:目的 探讨血清微小RNA-153(miR-543)、磷脂酶A2
 

ⅫA组基因(PLA2G12A)水平与结肠癌患

者临床分期及预后的关系。方法 选取2018年7月至2020年12月于该院就诊的结肠癌患者100例为癌症

组,根据预后情况将其分为预后良好组(59例)和预后不良组(41例),选取同期体检健康者64例为对照组。检

测血清miR-543、PLA2G12A水平,分析miR-543与PLA2G12A的靶向关系及与临床分期的相关性,评估血清

miR-543、PLA2G12A水平对结肠癌患者预后的预测价值,多因素Logistic分析影响结肠癌患者预后的因素。
结果 癌症组血清miR-543水平(2.17±0.64)高于对照组(1.03±0.24),PLA2G12A水平(0.62±0.08)低于

对照组(1.01±0.19),差异均有统计学意义(P<0.05)。预后不良组血清 miR-543水平(2.75±0.56)高于预

后良好组(1.77±0.42),PLA2G12A水平(0.46±0.12)低于预后良好组(0.73±0.20),差异均有统计学意义

(P<0.05)。血清 miR-543、PLA2G12A水平与淋巴结转移、分化程度、临床分期有关(P<0.05)。血清 miR-
543与PLA2G12A存在靶向结合位点,miR-543水平与PLA2G12A呈负相关(r=-0.427,P<0.05),血清

miR-543水平与临床分期呈正相关(r=0.535,P<0.05),PLA2G12A水平与临床分期呈负相关(r=-0.578,
P<0.05)。受试者工作特征曲线显示,miR-543、PLA2G12A 联合检测评估预后效果更佳(Z二者联合-miR-543=
2.196、P=0.028,Z二者联合-PLA2G12A=3.279,P=0.001)。结论 结肠癌患者血清miR-543水平升高,PLA2G12A
水平降低,二者与临床分期有关,且可能是结肠癌患者预后评估指标。

关键词:微小RNA-153; 磷脂酶A2
 

ⅫA组基因; 结肠癌; 临床分期; 预后
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  结肠癌属于消化道类疾病,人们食用高脂肪等不
健康的食物易造成结肠病变。而且随着不良生活习
惯的形成,结肠癌发生率逐渐升高,特别是肥胖、有结
肠息肉史等人群[1-2]。目前结肠癌已成为全球备受关
注的第三大癌症[3],虽然化疗、免疫治疗等方式能减
轻患者病痛,但预后效果并不理想[4]。因此及时获取
结肠癌 患 者 信 息,关 注 预 后 情 况 尤 为 重 要。微 小

RNA-543(miR-543)是一类非编码RNA,能通过其靶

标分子直接参与细胞的增殖、凋亡等生命过程,在人
体正常活动中起着重要作用[5-6]。研究发现,miR-543
参与结肠癌等多种疾病的发生过程[5-7]。磷脂酶 A2

 

ⅫA 组基因(PLA2G12A)是参与磷脂代谢的磷脂
酶[8-9],也涉及结肠癌的发生过程[9],但如何影响结肠
癌细胞活动并不清楚。本研究旨在探究血清 miR-
543、PLA2G12A水平对结肠癌患者预后的影响,以及
二者之间是否存在靶向关系。
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