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  摘 要:目的 分析类风湿关节炎(RA)患者血清解聚蛋白样金属蛋白酶5(ADAMTS5)、Wnt诱导信号通

路蛋白1(WISP1)、C1q/TNF-相关蛋白9(CTRP9)水平与疾病活动度的相关性。方法 选取2023年1月至

2024年12月上海中医药大学附属曙光医院收治的RA患者107例纳入观察组,另选取同时期体检的100例健

康志愿者作为对照组;采用酶联免疫吸附试验检测所有研究对象血清ADAMTS5、WISP1、CTRP9水平;采用

DSA28标准对RA患者进行分组,分为缓解组26例;轻度组27例;中度组28例;重度组26例,依据DSA28分

评估疾病活动程度;比较观察组与对照组血清ADAMTS5、WISP1、CTRP9水平差异;比较不同疾病活动度患

者血清ADAMTS5、WISP1、CTRP9水平差异;分析DSA28评分与观察组血清ADAMTS5、WISP1、CTRP9水

平相关性;分析观察组中重度活动期的相关因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 ADAMTS5、
WISP1、CTRP9水平预测观察组处于中重度活动期的价值。结果 观察组血清ADAMTS5、WISP1水平高于

对照组(P<0.05),CTRP9水平低于对照组(P<0.05);缓解组血清ADAMTS5、WISP1水平最低,CTRP9水

平最高(P<0.05),重度组血清ADAMTS5、WISP1水平最高,CTRP9水平最低(P<0.05);RA患者DSA28
分数与患者血清ADAMTS5、WISP1水平呈正相关(P<0.05),与CTRP9水平呈负相关(P<0.05);血清AD-
AMTS5、WISP1水平升高及CTRP9水平降低是单独RA患者病情发展为中重度疾病活动度的独立危险因素

(P<0.05);血清 ADAMTS5、WISP1、CTRP9水平及联合预测疾病活动度为中重度的曲线下面积分别为

0.814、0.734、0.832、0.932,联合预测效果更优(ZADAMTS5-联合预测 =2.463、ZWISP1-联合预测 =3.645、ZCTRP9-联合预测 =
2.145,均P<0.05)。结论 观察组血清ADAMTS5、WISP1、CTRP9与对照组间存在显著差异,不同疾病活

动度患者间水平也有所不同,通过检测三者水平可为临床诊断RA患者病情提供参考价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

A
 

disintegrin
 

and
 

metalloproteinase
 

with
 

thrombospondin
 

5
 

(ADAMTS5),Wnt-inducible-signaling
 

pathway
 

protein
 

1
 

(WISP1),C1q/TNF
 

related
 

pro-
tein

 

9
 

(CTRP9)
 

and
 

disease
 

activity
 

in
 

patients
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis
 

(RA).Methods From
 

January
 

2023
 

to
 

December
 

2024,a
 

total
 

of
 

107
 

RA
 

patients
 

admitted
 

to
 

Shuguang
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Shanghai
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

were
 

included
 

in
 

the
 

observation
 

group.Another
 

100
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

check-ups
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

ADAMTS5,WISP1,and
 

CTRP9
 

levels
 

in
 

all
 

study
 

objects.RA
 

patients
 

were
 

grouped
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using
 

the
 

DSA28
 

standard,they
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

remission
 

group
 

of
 

26
 

cases,
 

a
 

mild
 

group
 

of
 

27
 

cases,
 

a
 

moderate
 

group
 

of
 

28
 

cases,
 

and
 

a
 

severe
 

group
 

of
 

26
 

cases,and
 

disease
 

activity
 

was
 

evaluated
 

based
 

on
 

DSA28
 

scores.The
 

differences
 

in
 

serum
 

ADAMTS5,WISP1,and
 

CTRP9
 

were
 

compared
 

between
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group.The
 

differences
 

in
 

serum
 

ADAMTS5,WISP1,and
 

CTRP9
 

among
 

patients
 

with
 

different
 

disease
 

activity
 

levels
 

were
 

compared.The
 

correlation
 

between
 

DSA28
 

score
 

and
 

serum
 

ADAMTS5,WISP1,
and

 

CTRP9
 

in
 

observation
 

group
 

was
 

analyzed.The
 

related
 

factors
 

of
 

moderate
 

to
 

severe
 

active
 

phase
 

in
 

obser-
vation

 

group
 

were
 

analyzed.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

ADAMTS5,WISP1,and
 

CTRP9
 

in
 

predicting
 

moderate
 

to
 

severe
 

activity
 

in
 

observation
 

group.Results
 The

 

levels
 

of
 

serum
 

ADAMTS5
 

and
 

WISP1
 

in
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

level
 

of
 

CTRP9
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

AD-
AMTS5

 

and
 

WISP1
 

levels
 

were
 

the
 

lowest
 

and
 

CTRP9
 

level
 

was
 

the
 

highest
 

in
 

the
 

remission
 

group
 

(P<
0.05).The

 

severe
 

group
 

had
 

the
 

highest
 

serum
 

ADAMTS5
 

and
 

WISP1
 

levels,and
 

the
 

lowest
 

CTRP9
 

level
 

(P<0.05).The
 

DSA28
 

score
 

of
 

RA
 

patients
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

ADAMTS5
 

and
 

WISP1
 

levels
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

level
 

of
 

CTRP9
 

level
 

(P<0.05).Elevated
 

serum
 

ADAMTS5
 

and
 

WISP1,and
 

decreased
 

CTRP9
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

progression
 

of
 

RA
 

patients
 

to
 

moderate
 

to
 

severe
 

disease
 

activity
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

single
 

and
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

ADAMTS5,WISP1,CTRP9
 

for
 

predicting
 

moderate
 

to
 

severe
 

disease
 

activity
 

in
 

RA
 

were
 

0.814,0.734,0.832,and
 

0.932,respectively,and
 

the
 

effect
 

of
 

tne
 

joint
 

prediction
 

was
 

better
 

(ZADAMTS5-joint
 

prediction=2.463,ZWISP1-joint
 

prediction=3.645,ZCTRP9-joint
 

prediction=2.145,all
 

P<0.05).Conclusion Signifi-
cant

 

differences
 

exist
 

in
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

ADAMTS5,WISP1,and
 

CTRP9
 

between
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group,with
 

varying
 

levels
 

observed
 

among
 

patients
 

with
 

different
 

levels
 

of
 

disease
 

activity.Measuring
 

these
 

three
 

levels
 

can
 

provide
 

reference
 

value
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

of
 

RA
 

patients'
 

conditions.
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  类风湿关节炎(RA)是一种慢性、全身性、自身免

疫性疾病,其主要特征是炎症性关节病变,导致关节

软骨和骨的破坏,最终可能引发关节畸形和功能障

碍[1-2]。RA的病因尚不完全明确,但与遗传、环境因

素及免疫系统异常密切相关[3]。RA的典型症状包括

晨僵、关节疼痛、肿胀和功能受限[4]。此外,RA可累

及多个系统,如全身性症状(发热、疲劳)、外周器官

(如肺部、心脏)以及眼部疾病(如干眼症和葡萄膜

炎)。RA患者主要分为缓解、低活动度、中活动度和

高活动度,不同病情RA的预后差异较大[5],早期诊

断和积极治疗可显著改善预后。解聚蛋白样金属蛋

白酶5(ADAMTS5)是一种多功能金属蛋白酶,属于

ADAMTS家族,广泛参与细胞外基质的重塑、细胞迁

移、炎症反应以及多种疾病的发生发展[6]。研究表

明,ADAMTS5的水平与RA患者的疾病活动度和功

能能力改善相关,其高表达通常与疾病的严重程度和

进展有关[7]。Wnt诱导信号通路蛋白1(WISP1)是一

种由 WNT信号通路调控的分泌型细胞外基质相关

蛋白,属于CCN家族[8]。HAO等[9]报道了 WISP1
 

敲低可改善CIA大鼠的关节损伤并减少滑膜炎症。

C1q/TNF-相关蛋白9(CTRP9)是一种与胰岛素敏感

性调节密切相关的多肽,主要由脂肪组织分泌,但其

表达 也 广 泛 存 在 于 心 脏、肝 脏 和 其 他 器 官 中[10]。

ZHENG 等[11]报 道 了 在 骨 关 节 炎 (OA)模 型 中,

CTRP9通 过 抑 制 核 因 子 (NF)-κB 信 号 通 路 和

p38MAPK信号通路,减少炎症因子如白细胞介素

(IL)-1β和IL-6的表达,从而减轻关节软骨损伤。基

于上述,ADAMTS5、WISP1、CTRP9均在分子机制上

一定程度参与了RA的发生发展,但鲜见报道通过三

者水平变化判断患者病情的研究,因此,本研究通过

分析 RA 患者血清 ADAMTS5、WISP1、CTRP9水

平,以期分析三者水平与RA活动度的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年1月至2024年12月上

海中医药大学附属曙光医院(下称本院)收治的107
例RA患者作为研究对象作为观察组,根据不同疾病

程度分为缓解组26例;轻度组27例;中度组28例;
重度组26例。另选取同时期在本院体检的100例健

康志愿者作为对照组。纳入标准:(1)符合RA相关

诊断指南[12];(2)RA确诊方式为在本院进行影像学

检查,且为首次确诊;(3)病历资料完整;(4)参与研究

人员对本研究内容已知晓并签署同意书。排除标准:
(1)合并关节存在手术史;(2)合并自身免疫性或严重

感染疾病;(3)合并自身其他部位恶性肿瘤;(4)合并血

液系统相关疾病;(5)合并近期服用维生素D、糖皮质激

素等可能对研究结果造成影响的用药史;(6)处于妊娠
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期或哺乳期女性。观察组与对照组在基线资料上比较,
差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。

本研究已获本院伦理委员会批准(伦理批准号:
HF2022010108)。
1.2 方法

1.2.1 酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清 AD-
AMTS5、WISP1、CTRP9水平 采集所有受试者入

院第二日或体检当日空腹静脉血5
 

mL,静置2
 

h后,
以4

 

000
 

r/min离心20
 

min,收集上层血清待测。采

用ELISA检测所有研究对象血清ADAMTS5(货号:
CB10822-Hu,购 自 上 海 科 艾 博)、WISP1(货 号:
CB10234-Hu,购 自 上 海 科 艾 博)、CTRP9(货 号:
CB11953-Hu,购自上海科艾博)水平。
1.2.2 RA疾病活动度判断 采用DSA28标准对

RA患者进行分组[13],依据疾病活动程度划分为4个

阶段为稳定期(缓解组):DSA28分值<2.6;低活动期

(轻度组):分值在2.6~3.2;中活动期(中度组):分值

在>3.2~5.1;高活动期(重度组):分值>5.1。该评

分体系涵盖28处关节的肿胀与压痛情况、炎症标志

物水平、患者疼痛感受及总体健康状况等,满分为10
分,缓解组与轻度组患者一般资料与中度组和重度组

RA患者比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
1.2.3 观察指标 比较观察组与对照组血清 AD-
AMTS5、WISP1、CTRP9水平差异;比较不同疾病活

动度患者血清 ADAMTS5、WISP1、CTRP9水平差

异;分析 DSA28评分与 RA 患者血清 ADAMTS5、
WISP1、CTRP9水平的相关性;分析RA患者中重度

活动期的相关因素;受试者工作特征(ROC)曲线分析

血清ADAMTS5、WISP1、CTRP9水平预测RA患者

处于中重度活动期的价值。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析,经正态检验后符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较行t检验;多组间比较采用F 检

验,组 间 进 一 步 两 两 比 较 采 用 SNK-q 检 验;采 用

Pearson法分析相关性;采用Logistic回归分析相关

因素;采用ROC曲线分析预测效能,以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清 ADAMTS5、WISP1、CTRP9水平比

较 观察组血清 ADAMTS5、WISP1水平高于对照

组(P<0.05),CTRP9水平低于对照组(P<0.05)。
见表1。
2.2 不同疾病活动度 RA 患者血清 ADAMTS5、
WISP1、CTRP9水平比较 RA患者中缓解组血清

ADAMTS5、WISP1 水 平 最 低,CTRP9 水 平 最 高

(P<0.05),重度组血清 ADAMTS5、WISP1水平最

高,CTRP9水平最低(P<0.05)。见表2。
表1  两组血清ADAMTS5、WISP1、CTRP9水平

   比较(x±s)

组别 n
ADAMTS5
(μg/mL)

WISP1
(ng/mL)

CTRP9
(μg/L)

观察组 107 2.99±0.41 517.01±65.06 47.36±8.06

对照组 100 2.18±0.35 446.28±58.74 58.47±9.24

t 15.237 8.190 9.234

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 Pearson法分析 DSA28评分与 RA 患者血清

ADAMTS5、WISP1、CTRP9水平相关性 RA患者

DSA28分数与患者血清 ADAMTS5、WISP1水平呈

正相关(r=0.572,P<0.001;r=0.539,P<0.001),
与CTRP9水平呈负相关(r=-0.581,P<0.001)。
见图1~3。

图1  ADAMTS5与DSA28水平相关性
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2.4 不同疾病活动度RA患者资料比较 不同病情

RA患者一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表3。

表2  比较不同疾病活动度RA患者血清ADAMTS5、

   WISP1、CTRP9水平(x±s)

组别 n
ADAMTS5
(μg/mL)

WISP1
(ng/mL)

CTRP9
(μg/L)

缓解组 26 2.07±0.31 441.43±52.41 59.71±8.96

轻度组 27 2.48±0.33a 488.84±55.82a 51.28±8.54a

中度组 28 3.19±0.45ab 540.79±60.19ab 44.39±7.82ab

重度组 26 4.22±0.78abc 596.24±73.26abc 34.12±6.34abc

F 92.07 31.39 48.08

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与缓解组比较,aP<0.05;与轻度组比较,bP<0.05;与中度组

比较,cP<0.05。

2.5 RA患者中重度疾病活动度发生的相关因素分

析 采用Logistic回归分析RA患者中重度疾病活动

度发生的相关因素,以RA患者病情活动度(中重度

=1,缓解、轻度=0)为因变量,以与血清ADAMTS5、
WISP1、CTRP9水平实测值为自变量进行分析后,结

果显示,血清ADAMTS5、WISP1水平升高及CTRP9
水平降低是RA患者病情发展为中重度疾病活动度

的独立危险因素(P<0.05)。见表4。
表3  不同疾病活动度RA患者资料比较[x±s或n(%)]

项目
中重度组

(n=54)
轻度缓解组

(n=53)
t/χ2 P

年龄(岁) 58.17±6.84 57.79±7.02 0.284 0.777
性别 0.084 0.772
 男 26(48.15) 27(50.94)

 女 28(51.85) 25(49.06)
病程(年) 3.24±0.57 3.21±0.61 0.263 0.793
高血压史 0.232 0.630
 有 16(29.63) 18(33.96)

 无 38(70.37) 35(66.04)
糖尿病史 0.038 0.845
 有 11(20.37) 10(18.87)

 无 43(79.63) 43(81.13)
冠心病史 0.123 0.726
 有 5(9.26) 6(11.352)

 无 49(90.74) 47(88.68)
居住地 0.014 0.906
 农村 22(40.74) 21(39.62)

 城市 32(59.26) 32(60.38)

图2  WISP1与DSA28水平相关性

2.6 血清 ADAMTS5、WISP1、CTRP9水平对中重

度RA的预测价值 绘制 ROC曲线分析血清 AD-
AMTS5、WISP1、CTRP9水平对中重度 RA 的预测

价值,结果显示,血清ADAMTS5、WISP1、CTRP9水

平及联合预测疾病活动度为中重度的曲线下面积

(AUC)分别为0.814、0.734、0.832、0.932,联合预测

效 果 更 优 (ZADAMTS5-联合预测 =2.463、ZWISP1-联合预测 =
3.645、ZCTRP9-联合预测=2.145,均P<0.05)。见表5。

表4  RA患者中重度疾病活动度发生的相关因素分析

影响因素 β SE Waldχ2 OR 95%CI P

ADAMTS5 1.117 0.411 7.392 3.057 1.366~6.841 0.007

WISP1 1.038 0.306 11.510 2.824 1.550~5.144 0.001

CTRP9 -0.364 0.104 12.239 0.695 0.567~0.852 <0.001
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图3  CTRP9与DSA28水平相关性

表5  血清ADAMTS5、WISP1、CTRP9水平对中重度RA的预测价值

指标 灵敏度(%) 特异度(%) 截断值 AUC 95%CI 约登指数

ADAMTS5 68.51 77.36 2.72
 

μg/mL 0.814 0.735~0.894 0.459

WISP1 61.11 71.70 513.48
 

ng/mL 0.734 0.640~0.828 0.328

CTRP9 72.22 81.13 47.45
 

μg/L 0.832 0.756~0.909 0.534

联合预测 90.74 69.81 - 0.932 0.883~0.980 0.606

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  RA是一种常见的慢性、进行性自身免疫性疾病,
以侵蚀性关节炎为主要特征,可导致关节畸形和功能

丧失,严重影响患者的生活质量。尽管目前对RA的

发病机制尚未完全明确,但研究表明,多种细胞因子、
信号通路以及炎症介质在其发病过程中发挥着关键

作用[14]。本研究旨在探讨RA患者血清ADAMTS5、

WISP1、CTRP9水平与RA疾病活动度的相关性,以
期明确三者水平变化对RA疾病活动度的意义。

ADAMTS5属于ADAMTS家族成员,是一种锌

离子依赖性内切蛋白酶,在软骨降解过程中发挥作

用[15]。在RA患者中由于炎症微环境的改变,多种促

炎细胞因子释放,这些细胞因子能够激活相关信号通

路,上调 ADAMTS5的表达和活性,主要体现在,肿
瘤坏死因子-α(TNF-α)和IL-1β可以通过激活NF-κB
信号通路,促使ADAMTS5基因转录增加,从而导致

ADAMTS5蛋白合成增多,ADAMTS5活性增强后,
能够特异性地切割软骨蛋白聚糖,使其降解为小分子

片段,破坏软骨基质的完整性,与此同时,软骨降解产

物又可以进一步激活免疫细胞,引发炎症反应的级联

放大,加重关节炎症和破坏[16]。本研究结果显示,RA
患者血清 ADAMTS5水平显著高于健康群体,且在

疾病活动度较高的患者中,血清 ADAMTS5水平更

高,这与ADAMTS5在RA发病过程中的促炎和软骨

降解作用相一致,提示ADAMTS5可能是反映RA疾

病活 动 度 和 关 节 破 坏 程 度 的 重 要 生 物 标 志 物。

WISP1是CCN蛋白家族的成员之一,其表达受 Wnt
信号通路的调控。在RA患者的关节滑膜组织和血

清中,WISP1的表达显著上调。WISP1不仅可以促

进滑膜成纤维细胞(FLS)的增殖、迁移和侵袭,增强

FLS的 活 性,使 其 分 泌 更 多 的 基 质 金 属 蛋 白 酶

(MMPs),如 MMP-1、MMP-3等,这些 MMPs能够降

解关节软骨和基质,导致关节结构破坏[17]。VAN
等[18]报道了 WISP1水平升高会引起实验小鼠创伤后

骨关节炎加重。本研究中RA患者血清 WISP1水平

升高,且与疾病活动度呈正相关,表明 WISP1在RA
的发病和疾病进展中发挥着重要的促炎作用,其水平

变化 可 作 为 评 估 RA 疾 病 活 动 度 的 潜 在 指 标。

CTRP9是近年来发现的一种新型脂肪因子,具有抗

炎、抗动脉粥样硬化等多种生物学功能[19]。在RA患

者中,血清CTRP9水平显著降低,且与疾病活动度呈

负相关。这可能是由于CTRP9可以抑制炎症细胞的

活化和促炎细胞因子的分泌,研究表明,CTRP9能够

抑制巨噬细胞向 M1型极化,减少TNF-α、IL-1β等促

炎细胞因子的产生,同时促进巨噬细胞向 M2型极

化,增加抗炎细胞因子IL-10的分泌,从而调节炎症微

环境,减轻关节炎症[11]。除此之外,CTRP9还具有抗

氧化应激作用,能够减少活性氧(ROS)的产生,保护
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关节软骨细胞免受氧化损伤[20]。在本研究中,RA患

者血清CTRP9水平降低,且在疾病活动度较高的患

者中,CTRP9水平更低,这进一步证实了CTRP9在

RA发病过程中的保护作用,其水平降低可能导致炎

症反应失控和关节破坏加重。上述报道提示 AD-
AMTS5作为软骨基质降解的关键酶,其异常激活会

加速软骨破坏,而 WISP1兼具促细胞增殖与促炎双

重作用,二者在骨关节炎等疾病中存在正向关联—

WISP1可通过激活炎症通路,上调ADAMTS5表达,
加剧软骨损伤。而CTRP9可通过激活 AMPK通路

抑制炎症反应,其与前两者的相互作用可能体现在双

向调控,CTRP9不仅可以直接下调 WISP1的促炎表

达,阻断其对ADAMTS5的诱导作用,还可以通过抑

制炎症微环境,降低 ADAMTS5的活性。三者协同

失衡可能是软骨退行性病变的关键机制。
本研 究 通 过 ROC 曲 线 分 析 发 现,血 清 AD-

AMTS5、WISP1、CTRP9水平及联合预测疾病活动

度为中重度的 RA 的 AUC分别为0.814、0.734、

0.832、0.932,联合预测效果更优。这可能是与前述

涉及的机制相关。ADAMTS5主要反映软骨降解情

况,WISP1体现了滑膜炎症和细胞增殖、迁移等过程,
而CTRP9则反映了机体的抗炎状态。当这3种蛋白

水平同时检测时,能够更全面地评估RA患者的疾病

活动度,为临床治疗方案的制订和调整提供更有价值

的信息。对于血清 ADAMTS5、WISP1水平升高且

CTRP9水平降低的患者,提示其疾病活动度较高,可
能需要更积极的治疗措施,如强化免疫抑制治疗或生

物制剂治疗等。
综上所述,RA患者血清 ADAMTS5、WISP1水

平高于健康群体,CTRP9水平低于健康群体,且三者

水平与疾病活动度密切相关。ADAMTS5、WISP1通

过促进炎症反应和关节破坏参与RA的发病过程,而
CTRP9则具有保护关节、抑制炎症的作用。联合检

测血清 ADAMTS5、WISP1、CTRP9水平,有助于更

准确地评估RA患者的疾病活动度,为临床诊断和治

疗提供重要依据。但本研究仍存在样本量较少,患者

来源地域性单一等诸多研究限制,在后续研究中可在

本研究的基础上增加纳入的样本量类型及数量范围,
已验证本研究结果的普遍性与科学性。
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·论  著·

血清RAGE、DKK1、FoxO1联合检测对多囊卵巢
综合征患者妊娠结局的预测价值

庞东眉,许菲菲,邱谋昌

泰州市人民医院妇产科,江苏泰州
 

214504

  摘 要:目的 探讨血清晚期糖基化终产物受体(RAGE)、Dickkopf相关蛋白1(DKK1)、叉头框蛋白 O1
(FoxO1)联合检测对多囊卵巢综合征(PCOS)患者妊娠结局的预测价值。方法 选取该院PCOS患者148例

为病例组,根据妊娠结局将其分为不良妊娠组(48例)和良好妊娠组(100例)。选取同期150例健康妊娠女性

为对照组。酶联免疫吸附试验(ELISA)检测各组血清RAGE、DKK1、FoxO1水平;Pearson法分别分析血清

RAGE、DKK1、FoxO1水平与相关临床指标的相关性;多因素Logistic回归分析影响PCOS患者妊娠结局的风

险因素;绘制受 试 者 工 作 特 征(ROC)曲 线 评 估 血 清 RAGE、DKK1、FoxO1水 平 对 妊 娠 结 局 的 预 测 价 值。
结果 与对照组比较,病例组血清RAGE、DKK1、FoxO1水平显著升高(P<0.05)。相较于良好妊娠组,不良

妊娠组孕前体重指数(BMI)、胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)、睾酮、白细胞介素(IL)-6、肿瘤坏死因子(TNF)-α
及血清RAGE、DKK1、FoxO1水平均显著升高(P<0.05)。且血清RAGE、DKK1、FoxO1分别与 HOMA-IR、
IL-6、TNF-α水平呈正相关(P<0.05),血清RAGE与睾酮水平也呈正相关(P<0.05)。血清RAGE、DKK1、
FoxO1水平及HOMA-IR升高为PCOS患者妊娠结局的危险因素(P<0.05)。血清RAGE、DKK1、FoxO1单

独预测不良妊娠结局发生的曲线下面积(AUC)分别为0.773、0.791、0.785,三者联合预测的AUC为0.915,联
合预测价值优于各自单独预测(Z联合-RAGE=3.527、P<0.001,Z联合-DKK1=2.577、P=0.010,Z联合-FoxO1=2.754,
P=0.006)。结论 血清RAGE、DKK1、FoxO1水平与PCOS患者不良妊娠结局发生存在关联,且三者联合预

测临床价值较高,是评估PCOS患者妊娠结局的良好指标。
关键词:多囊卵巢综合征; 晚期糖基化终产物受体; Dickkopf相关蛋白1; 叉头框蛋白O1; 妊娠结

局; 预测价值
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

joint
 

detection
 

of
 

serum
 

receptor
 

for
 

advanced
 

gly-
cation

 

end
 

products
 

(RAGE),Dickkopf
 

related
 

protein
 

1
 

(DKK1),and
 

forkhead
 

box
 

protein
 

O1
 

(FoxO1)
 

for
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

polycystic
 

ovary
 

syndrome
 

(PCOS).Methods Totally
 

148
 

patients
 

with
 

PCOS
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

case
 

group,and
 

were
 

divided
 

into
 

an
 

adverse
 

pregnancy
 

group
 

(48
 

cases)
 

and
 

a
 

good
 

pregnancy
 

group
 

(100
 

cases)
 

based
 

on
 

their
 

pregnancy
 

outcomes.Meantime,another
 

150
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

measure
 

serum
 

RAGE,DKK1,and
 

FoxO1
 

levels
 

in
 

each
 

group.Pearson
 

method
 

was
 

used
 

to
 

ex-
plore

 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

RAGE,DKK1,FoxO1
 

and
 

related
 

clinical
 

indicators.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

risk
 

factors
 

affecting
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

PCOS
 

patients.Receiver
 

oper-
ating

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

RAGE,DKK1,and
 

FoxO1
 

for
 

pregnancy
 

outcomes.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

case
 

group
 

had
 

significantly
 

higher
 

serum
 

RAGE,DKK1,and
 

FoxO1
 

levels
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

good
 

pregnancy
 

group,the
 

ad-
verse

 

pregnancy
 

group
 

had
 

higher
 

pre-pregnancy
 

body
 

mass
 

index
 

(BMI),Homeostasis
 

Model
 

Assessment
 

of
 

Insulin
 

Resistance
 

(HOMA-IR),testosterone,interleukin
 

(IL)-6,tumor
 

necrosis
 

factor
 

(TNF)-α,and
 

serum
 

RAGE,DKK1,and
 

FoxO1
 

levels
 

(P<0.05).And
 

serum
 

RAGE,DKK1,FoxO1
 

were
 

positively
 

correlated
 

to
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