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  摘 要:目的 分析痛风患者血清可溶性凝集素样氧化低密度脂蛋白受体-1(sLOX-1)和氧化低密度脂蛋

白(ox-LDL)的变化及其与患者亚临床动脉粥样硬化(AS)的关系。方法 选择68例痛风患者和43例体检健

康者(对照组)作为研究对象,根据双侧颈动脉内中膜厚度(IMT)和有无动脉斑块形成,将痛风患者分为亚临床

AS组(AS组,38例)和非亚临床AS组(non-AS组,30例)。用酶联免疫吸附试验测定血清sLOX-1和ox-LDL
水平,记录痛风患者病程、体质量指数(BMI)、血尿酸(UA)、血脂、空腹血糖、糖化血红蛋白(HbA1c)、胰岛素抵

抗指数(HOMA-IR)和超敏C反应蛋白(hs-CRP)等临床资料。分析痛风患者血清ox-LDL和sLOX-1的相关

性。采用受试者工作特征(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)评价ox-LDL和sLOX-1水平对痛风合并亚临床

AS的诊断价值。采用多因素Logisitic回归分析痛风患者合并亚临床AS的相关危险因素。结果 AS组患者

血清ox-LDL[42.37(20.77,181.20)ng/mL]与sLOX-1[7.66(4.43,14.03)ng/mL]水平均高于non-AS组[ox-
LDL:19.03(8.46,32.44)ng/mL,sLOX-1:5.70(2.41,10.87)ng/mL],non-AS组ox-LDL和sLOX-1水平高

于对照组[ox-LDL:10.71(4.22,14.74)ng/mL,sLOX-1:0.98(0.49,3.18)ng/mL],差异均有统计学意义(P<
0.05);痛风患者血清ox-LDL水平与sLOX-1水平呈正相关(r=0.531,P<0.001);ox-LDL诊断痛风患者合

并亚临AS的AUC为0.718,sLOX-1诊断痛风患者合并亚临床AS的AUC为0.769。多因素Logistic回归分

析显示,年龄、病程、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇、HOMA-IR、ox-LDL是痛风患者合并亚临床AS的影响因

素。结论 痛风患者血清ox-LDL、sLOX-1表达增加与患者亚临床AS的发生密切相关,二者的临床检测对痛

风合并AS的早期诊断有意义。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

oxidized
 

low
 

density
 

lipoprotein(ox-LDL)
 

and
 

lipo-
protein

 

lectin-like
 

oxidation
 

of
 

LDL
 

receptors-1(sLOX-1)
  

in
 

patients
 

with
 

gout
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

subclinical
 

atherosclerosis(AS).Methods A
 

total
 

of
 

68
 

patients
 

with
 

gout
 

and
 

43
 

healthy
 

subjects(control
 

group)
 

were
 

selected
 

as
 

subjects.According
 

to
 

the
 

bilateral
 

carotid
 

intima-media
 

thickness(IMT)
 

and
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

plaque
 

formation,gout
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

subclinical
 

AS
 

group(AS
 

group,38
 

cases)
 

and
 

non-subclinical
 

AS
 

group(non-AS
 

group,30
 

cases).Serum
 

sLOX-1
 

and
 

ox-LDL
 

levels
 

were
 

meas-
ured

 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

course
 

of
 

disease,body
 

mass
 

index(BMI),serum
 

uric
 

acid
(UA),blood

 

lipids,fasting
 

blood
 

glucose,glycosylated
 

hemoglobin
 

a1c(HbA1c),homeostasis
 

model
 

assess-
ment

 

of
 

insulin
 

resistance(HOMA-IR)
 

and
 

high-sensitivity
 

C-reactive
 

protein(hs-CRP)
 

were
 

recorded.The
 

correlation
 

between
 

serum
 

ox-LDL
 

and
 

SLOX-1
 

in
 

patients
 

with
 

gout
 

was
 

analyzed.Receiver
 

operating
 

charac-
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teristic(ROC)
 

curve
 

and
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

ox-LDL
 

and
 

sLOX-1
 

levels
 

in
 

gout
 

complicated
 

with
 

subclinical
 

AS.Logisitic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

fac-
tors

 

of
 

subclinical
 

AS
 

in
 

patients
 

with
 

gout.Results Levels
 

of
 

serum
 

ox-LDL[42.37(20.77,181.20)ng/mL]
 

and
 

sLOX-1
 

[7.66(4.43,14.03)ng/mL]
 

in
 

AS
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-AS
 

group
 

[oxLDL:19.03
(8.46,32.44)ng/mL,sLOX-1:5.70(2.41,10.87)ng/mL],the

 

levels
 

of
 

serum
 

ox-LDL
 

and
 

sLOX-1
 

in
 

non-AS
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

[ox-LDL:10.71(4.22,14.74)ng/mL,sLOX-1:0.98(0.49,

3.18)ng/mL],and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).Serum
 

ox-LDL
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

sLOX-1
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

gout(r=0.531,P<0.001).The
 

AUC
 

of
 

ox-LDL
 

in
 

the
 

diagno-
sis

 

of
 

gout
 

patients
 

with
 

subclinical
 

AS
 

was
 

0.718,the
 

AUC
 

of
 

sLOX-1
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

gout
 

patients
 

with
 

subclinical
 

AS
 

was
 

0.769.Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

age,disease
 

duration,triglyceride,low-den-
sity

 

lipoprotein
 

cholesterol,HOMA-IR
 

and
 

ox-LDL
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

subclinical
 

AS
 

in
 

patients
 

with
 

gout.Conclusion The
 

increased
 

levels
 

of
 

serum
 

ox-LDL
 

and
 

sLOX-1
 

are
 

closely
 

correlated
 

with
 

the
 

inci-
dence

 

of
 

subclinical
 

AS
 

in
 

patients
 

with
 

gout,the
 

detection
 

of
 

serum
 

ox-LDL
 

and
  

sLOX-1
 

is
 

of
 

significance
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

gout
 

complicated
 

with
 

AS.
Key
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  痛风的病理机制与嘌呤代谢异常、尿酸排泄障碍

所致的高尿酸血症(HUA)及尿酸盐沉积有关,其主

要症候群包括:单纯 HUA、痛风性关节炎、痛风石形

成以及痛风性肾病[1]。近年来,随着饮食结构的改

变,痛风的发病率逐年升高,痛风并发症严重影响患

者的生活质量[2]。流行病学研究发现,痛风与肥胖、
高脂血症、糖尿病等代谢性疾病的发生密切相关,

HUA是冠心病、脑卒中等动脉粥样硬化(AS)性疾病

的共同危险因素,是患者致死、致残的潜在威胁[3-4]。
因此,利用血清生物学标志物早期诊断和动态监测

AS的发生,对改善心脑血管疾病的诊断、治疗和预后

具有重要意义。氧化低密度脂蛋白(ox-LDL)在 AS
中的致病性已得到公认,被认为是AS性心血管疾病

的潜在生物标志物[5]。凝集素样氧化低密度脂蛋白

受体-1(sLOX-1)可结合氧化型低密度脂蛋白,促进冠

心病的发生、发展,sLOX-1是LOX-1在血清中的存

在形式,sLOX-1水平与 AS密切相关[6]。本研究通

过测定痛风患者血清ox-LDL和sLOX-1水平,并进

行双侧动脉彩超检查,用颈动脉内膜中层厚度(IMT)
和颈动脉微斑块来反映亚临床 AS,分析痛风患者循

环ox-LDL、sLOX-1水平以及血糖、血脂、胰岛素抵抗

指数等其他AS常见危险因素与痛风患者出现亚临床

AS的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 根据2015年欧洲抗风湿病联盟和

美国风湿病学会共同制定的痛风分类标准[7],于2020
年6月至2021年10月纳入十堰市太和医院内分泌

风湿病科门诊及住院的痛风患者68例作为研究对

象。其中男64例,女4例;年 龄39~73岁,平 均

(63.24±29.29)岁。排除标准:(1)肿瘤放疗、化疗

后,骨髓增殖性疾病,急、慢性肾衰竭等所致的继发性

痛风;(2)正在使用降尿酸药物、钙调蛋白酶抑制剂

(他克莫司、环孢素)、利尿剂(氢氯噻嗪、速尿片)、抗
结核药物(异烟肼、利福平)或水杨酸制剂;(3)有酗酒

史;(4)既往或目前有明确心脑血管病史者;(5)高血

压、糖尿病患者;(6)体质量指数(BMI)≥28
 

kg/m2 的

肥胖者。通过双侧颈动脉彩超检查结果,将痛风患者

分为亚临床AS组(AS组)[共38例,其中男36例,女

2例;年龄40~72岁,平均(55.34±13.56)岁;病程

(8.12±3.34)年]和非亚临床AS组(non-AS组)[共

30例,其中男28例,女2例;年龄39~69岁,平均

(51.56±19.78)岁;病程(5.32±2.27)年]。另选取

43例来自湖北医药学院附属人民医院体检中心的体

检健康者作为对照组,其中男40例,女3例;年龄

40~72岁,平均(53.28±10.26)岁。对照组排除

BMI≥28
 

kg/m2 的肥胖者,排除高血压、冠心病、脑卒

中、糖尿病、肿瘤、感染性疾病和自身免疫性疾病患

者。本研究已通过医院医学伦理委员会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 颈动脉彩超测量方法 通过彩色多普勒超声

仪(飞利浦,EPIQ
 

7)测量颈动脉IMT并评价动脉斑

块。操作如下:选择双侧颈总动脉窦远端1
 

cm处及

动脉窦部两段血管测量IMT,每段血管测量3个点的

IMT,共计12个点,IMT取12个点的平均值。颈动

脉IMT增厚定义:任何部位出现IMT>1.0
 

mm。符

合以下任一标准,则动脉斑块形成:(1)局部IMT≥
1.5

 

mm;(2)局限性隆起凸入管腔≥0.5
 

mm;(3)局
部IMT增厚超过周边IMT≥50%。将颈动脉IMT
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增厚和(或)动脉斑块形成定义为亚临床AS。

1.2.2 实验室指标的测定 采集研究对象空腹静脉

血5
 

mL,置于离心管,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分
离血清,分装保存置于—80

 

℃冰箱内保存。采用酶联

免疫吸附试验(ELISA)测定血清ox-LDL和sLOX-1
水平,酶标仪由英国Biochrom 公司生产(型号:An-
thos

 

2010),试剂盒由武汉 USCN 公司提供,按照

ELISA试剂盒说明书操作。采用生化方法(日本,日
立7060全自动生化分析仪)测定所有受试者血尿酸

(UA)、空腹血糖(FBG)、空腹胰岛素、超敏C反应蛋

白(hsCRP)、三酰甘油(TG)、总胆固醇(TC)、低密度

脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)水平;糖化血红蛋白(HbA1c)采用高效液相色谱法

测定(日本,Arkray糖化血红蛋白分析仪)胰岛素抵抗

指数(HOMA-IR)计 算 公 式:空 腹 胰 岛 素×FBG/

22.5。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验。符合正态分布的计量资料以x±s表示,

多组间比较采用方差分析,两组间比较采用t检验。
非正态分布的计量资料以 M(P25,P75),采用 Mann

 

Whitney
 

U 非参数检验进行组间比较。采用受试者

工作特征(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)评价血清

ox-LDL、sLOX-1对痛风患者合并亚临床 AS的诊断

价值;相关性分析采用Spearman相关;采用多因素

Logistic回归进行危险因素分析,双侧检验,检验水准

α=0.05。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组一般临床资料比较 AS组、non-AS组与

对照组比较,年龄、BMI、FBG、TC、HDL-C和 HbA1c
差异均无统计学意义(P>0.05),AS组、non-AS组

颈动脉IMT、UA、TG、LDL-C、hs-CRP、HOMA-IR
均高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。其中,

AS组与non-AS组比较,颈动脉IMT、病程、HOMA-
IR及hs-CRP水平均显著升高,差异有统计学意义

(P<0.05),而 UA、TG、LDL-C差异无统计学意义

(P>0.05)。见表1。

表1  各组一般临床资料比较(x±s)

项目 AS组(n=38) non-AS组(n=30) 对照组(n=43) F/t P

年龄(岁) 55.34±13.56 51.56±19.78 53.28±10.26 0.145 >0.05

病程(年) 8.12±3.34b 5.32±2.27 — 2.554 <0.05

IMT(mm) 1.38±0.45ab 0.83±0.33a 0.57±0.22 16.312 <0.01

BMI(kg/m2) 25.90±4.87 23.36±5.47 24.36±3.27 0.344 >0.05

TG(mmol/L) 3.61±0.57a 3.43±0.82a 1.94±0.81 1.279 <0.05

TC(mmol/L) 5.02±1.83 4.21±2.12
 

4.33±1.76 0.456 >0.05

LDL-C(mmol/L) 3.63±1.31a 3.45±1.56a 2.45±0.73 2.453 <0.05

HDL-C(mmol/L) 1.12±0.32 1.37±0.43 1.44±0.57 0.243 >0.05

FBG(mmol/L) 5.38±2.18 5.23±1.35 5.66±1.48 0.159 >0.05

UA(μmol/L) 522.20±72.40
 a 530.10±101.50a 321.50±72.60 2.037 <0.05

HOMA-IR 2.98±0.99ab 2.23±0.71a 1.55±0.47 9.331 <0.05

hs-CRP(mg/L) 8.85±3.44ab 6.25±2.21a 4.11±2.69 2.764 <0.05

HbA1c(%) 6.52±2.18 6.39±2.73 5.92±2.24 0.229 >0.05

  注:—表示该项无数据;与对照组比较,aP<0.05;与non-AS组比较,bP<0.05。

2.2 三组血清ox-LDL和sLOX-1水平比较 AS组

患者血清ox-LDL[42.37(20.77,181.20)ng/mL]、

sLOX-1[7.66(4.43,14.03)ng/mL]水平高于non-
AS组[oxLDL:19.03(8.46,32.44)ng/mL,sLOX-1:

5.70(2.41,10.87)ng/mL],差异有统计学意义(P<
0.05),而non-AS组患者血清ox-LDL、sLOX-1水平

则高于对照组[ox-LDL:10.71(4.22,14.74)ng/mL,

sLOX-1:0.98(0.49,3.18)ng/mL],差异有统计学意

义(P<0.05)。见图1、图2。

2.3 痛风患者血清ox-LDL与sLOX-1的相关性分

析 Spearman相关性分析结果显示,痛风患者ox-
LDL与sLOX-1呈正相关(r=0.531,P<0.001)。

图1  三组ox-LDL水平比较
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2.4 血清ox-LDL和sLOX-1对痛风患者合并亚临

床AS的诊断效能分析 单因素ROC曲线分析结果

显示,血清ox-LDL水平诊断痛风患者合并亚临床

AS的AUC为0.718(P=0.0023),血清sLOX-1水

平诊断痛风患者合并亚临床 AS的 AUC为0.769
(P=0.0002),见图3。

 

图2  三组sLOX-1水平比较

2.5 影响痛风患者颈动脉IMT的多因素Logsistic

回归分析 以痛风患者年龄、性别、病程、BMI、ox-
LDL、sLOX-1、UA、HOMA-IR、HbA1c、FBG、TG、

TC、HDL-C、LDL-C作为自变量,颈动脉IMT作为因

变量,进行多因素 Logistic回归分析,结果显示,年
龄、病程、TG、LDL-C、HOMA-IR、ox-LDL是痛风患

者合并亚临床AS的影响因素。见表2。

  注:A为ox-LDL诊断痛风患者合并亚临床AS的ROC曲线;B为

sLOX-1诊断痛风患者合并亚临床AS的ROC曲线。

图3  ox-LDL、sLOX-1诊断痛风患者合并亚临床AS的

ROC曲线

表2  影响痛风患者颈动脉IMT的多因素Logistic回归分析结果

变量 回归系数 SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

年龄 0.022 1.132 6.319 <0.001 1.427 1.032~1.339

病程 0.102 1.035 8.321 0.002 1.121 1.032~1.232

TG 0.233 1.042 3.456 0.001 1.791 1.250~1.921

LDL-C 0.021 1.039 4.456 <0.001 1.691 1.250~1.921

ox-LDL 0.341 1.421 6.111 0.009 1.331 1.173~1.566

HOMA-IR 0.145 1.135 4.321 0.012 1.141 1.032~1.232

3 讨  论

  流行病学调查发现,在过去的几十年里痛风的发

病率持续升高,并有年轻化趋势,痛风、HUA及其密

切关联的心脑血管疾病已成为危害人民身体健康的

重要原因[8]。目前的观点认为AS是一种由脂代谢紊

乱、血管内皮损伤、巨噬-单核细胞募集及迁徙、血管平

滑肌细胞增殖、泡沫细胞形成等多种病理生理学机制

介导,最终形成血管粥样硬化斑块的慢性炎症性过

程[9]。HUA是痛风发生的病理学基础,美国一项回

顾性研究表明,血尿酸水平每增加1
 

mg/dL,心、脑血

管系统疾病病死率相应升高39%,循环高水平尿酸及

其导致的尿酸盐结晶可通过损伤血管内膜、氧化应激

效应和炎症募集等多种生物学作用参与AS的发生、
发展[10]。

循证医学证据表明,与普通人群相比,痛风患者

急性心肌梗死导致的病死率显著升高,且独立于单纯

HUA患者,提示 HUA可能不仅仅是痛风患者 AS
高发生率的原因,传统的AS危险因素如肥胖、高脂血

症和糖尿病也是痛风患者常见的合并症,它们共同参

与患者急性心肌梗死、脑梗死等不良预后事件[11]。本

研究发现,两组痛风患者 TG、LDL-C水平较对照组

升高,符合致AS血脂谱的典型特征,国外其他研究则

表明TG、载脂蛋白B(ApoB)等血脂成分可能同样参

与痛风患者AS的发生[12]。
早期诊断并治疗AS是预防其发展成动脉缺血、

闭塞而引起严重心脑血管疾病的重要方案,是改善患

者预后的关键。基于颈动脉IMT及斑块形成的颈动

脉彩超检查是诊断亚临床AS科学、简便的方法,是评

估患者心脑血管疾病风险的良好指标[13]。本研究采

用多点测量双侧颈动脉IMT作为评价亚临床AS的

依据,发现痛风患者颈动脉IMT水平高于对照组,结
果与李敏等[14]报道一致。提示痛风患者较健康人群

具有更高的AS发生风险,故推荐对痛风患者进行颈

动脉彩超筛查,以利于早期发现AS。
氧化应激效应是多种刺激因素导致机体氧化与

抗氧化系统失衡,氧自由基团(ROS)增加,从而引起

一系列组织损伤反应的过程,它主要通过两个方面促

进AS的发生:一方面,ROS及其氧化产物作为上游

功能性炎症信号分子,激活炎症信号通路,通过多种

生物学效应引起动脉炎性反应;另一方面,ROS通过
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氧化作用引起脂质、核酸、蛋白质等大分子成分产生

过氧化产物,ox-LDL即是LDL中的蛋白质及脂质成

分受到ROS攻击而氧化修饰形成,可介导血管内皮

细胞变性、坏死,内膜通透性改变,增加脂质在内膜的

浸润,直接或间接造成血管内皮损伤从而参与AS[15]。

LOX-1属于C型凝集素家族成员,最初发现于牛主动

脉内皮细胞中,它主要识别ox-LDL,也能识别C反应

蛋白、热休克蛋白等多种配体,参与AS的发生、发展。

sLOX-1是LOX在血清中的存在形式,众多临床研究

表明,sLOX-1与多种AS性疾病有相关性,尤其对冠

心病的早期诊断有较高的特异度和灵敏度[16]。基础

研究表明,作为ox-LDL配体,LOX-1介导了其大部

分毒性作用,ox-LDL/LOX-1可通过激活核因子NF-
κB、炎性体

 

Nod
 

样受体蛋白
 

3等炎症信号通路,诱导

多种细胞分泌炎症因子(肿瘤坏死因子α、白细胞介

素-1、白细胞介素-6等)、趋化因子及黏附分子,促进

炎性细胞向内膜下趋化、黏附,引起血管炎症效应[17]。
本研究结果显示,两组痛风患者ox-LDL、sLOX-1水

平均较对照组升高,提示患者体内脂质过氧化效应增

强。此外,AS组患者血清ox-LDL、sLOX-1水平高于

non-AS组,而痛风患者血清ox-LDL与sLOX-1水平

呈正相关,它们的一致性变化进一步验证其在痛风患

者AS发病机制中潜在的促进作用,循环ox-LDL/sL-
OX-1可能通过活化下游炎症信号通路参与痛风患者

AS的发生。本研究结果显示,AS组平均病程较non-
AS组长,血清hs-CRP水平较non-AS组升高,提示

长病程可能导致痛风患者体内微炎症状态的出现,而
这种微炎症状态可能与脂质过氧化效应互为因果

关系[17]。
临床中用于诊断AS的血清学特异性标志物相对

缺乏,尽管较多研究显示冠心病、脑卒中等AS性疾病

患者血清ox-LDL、sLOX-1有不同程度的升高,然而

ox-LDL、sLOX-1是否可以作为 AS的潜在生物标志

物目前还不清楚[18]。本研究进行的单因素 ROC曲

线分析结果显示,ox-LDL诊断痛风合并亚临床 AS
的AUC为0.718,sLOX-1诊断痛风合并亚临床 AS
的AUC为0.769,二者均展现出较好的诊断价值。
进一步作多因素 Logisitic回归分析,结果表明ox-
LDL是痛风患者合并亚临床AS的独立影响因素,提
示联合检测痛风患者血清ox-LDL、sLOX-1对AS的

早期诊断有一定临床意义。胰岛素抵抗(IR)是代谢

综合征的重要组分,是2型糖尿病的基本病理生理学

基础,可促进AS的发生、发展,HOMA-IR是衡量IR
程度简便、实用的临床指标。已有研究表明,合并肥

胖、高血压的痛风患者存在不同程度的IR与糖尿

病[19]。本项研究中,尽管纳入的痛风患者未合并肥

胖、糖代谢异常等情况,但 AS组患者 HOMA-IR显

著升高,多因素Logisitic回归分析提示病程、血脂和

HOMA-IR是痛风合并亚临床AS的独立危险因素。
综上所述,本研究结果表明痛风患者早发AS是

多因素共同作用的结果,高脂血症和IR等AS传统危

险因素在此过程中起促进作用,循环中的脂质过氧化

产物ox-LDL及其受体sLOX-1水平的升高及其介导

的炎症效应可能是患者AS发生的另一重要原因。然

而,作为一个回顾性、横断面调查,本研究样本量较

小,研究结论存在一定局限性,未来需进行前瞻性、大
样本量的临床研究进一步验证,并需通过ox-LDL/

sLOX-1致 AS的基础研究,明确其在 AS中的确切

作用。
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与患者不良病理参数和预后有关。干扰 LncRNA
 

FTH1P3的表达会抑制胃癌细胞的增殖和迁移能力,
其作用机制可能是通过调控PI3K/AKT信号通路发

挥作用。本研究对理解LncRNA
 

FTH1P3在胃癌中

的重要 作 用 迈 出 了 重 要 一 步,并 提 供 了 LncRNA
 

FTH1P3在胃癌恶性进展中的作用的新见解。
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