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血清缺氧诱导因子-1α、Dickkopf-1、抵抗素与痛风性关节炎
疼痛、骨破坏的相关性及临床意义
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摘要： 目的 探究痛风性关节炎（GA）病人血清缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）、Dickkopf-1（DKK-1）、抵抗素（RETN）与疼痛、骨

破坏相关性及临床意义。方法 选取自贡市第一人民医院 2019年 1月至 2020年 6月 106例GA病人，均给予西医常规治疗，治

疗后随访 3个月，根据是否复发分为复发组（20例）与未复发组（86例），比较两组一般资料、血清HIF-1α、DKK-1、RETN水平、

视觉模拟评分法（VAS）、骨破坏指标［血清核因子κβ受体活化因子配体（RANKL）、I型胶原羧基端肽β特殊序列（β-CTX）］，分

析血清HIF-1α、DKK-1、RETN与VAS评分、骨破坏指标及GA复发的关系，采用受试者工作特征（ROC）曲线评价血清HIF-1α、
DKK-1、RETN对 GA复发的预测价值。结果 复发组 VAS评分（7.15±1.49）分、UA（532.66±127.40）μmol/L、血清 RANKL
（185.26±28.10）ng/L、β-CTX（1.41±0.29）μg/L高于未复发组（P<0.05）；复发组血清HIF-1α（53.24±13.15）ng/L、DKK-1（2.92±0.71）
μg/L、RETN（30.16±7.04）μg/L高于未复发组（P<0.05）；Pearson相关性分析，血清HIF-1α、DKK-1、RETN与VAS评分、RANKL、
β-CTX呈正相关（P<0.05）；logistic回归分析，调整其他因素后，血清HIF-1α、DKK-1、RETN仍与GA复发显著相关（P<0.05）；

ROC曲线分析，血清HIF-1α、DKK-1、RETN单独预测GA复发的AUC分别为 0.77、0.87、0.82，三者联合预测GA复发的AUC为

0.95，95%CI为（0.89，0.99），灵敏度为 95.00%，特异度为 86.05%，优于各指标单独预测（P<0.05）。结论 GA病人血清HIF-1α、
DKK-1、RETN与疼痛、骨破坏具有正相关关系，联合检测能为临床预测复发提供新途径。
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Abstract： Objective To explore the correlation and clinical significance of serum hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α),Dickkopf-1
(DKK-1), resistin (RETN) and pain, bone destruction in patients with gouty arthritis(GA).Methods A total of 106 patients with GA in
the First People's Hospital of Zigong from January 2019 to June 2020 were selected and received conventional Western medicine treat⁃
ment. The patients were followed up for 3 months after treatment, and they were assigned into recurrence group (20 cases) and non-re⁃
currence group (86 cases) according to whether they recurred. The general data, serum HIF-1α, DKK-1, RETN levels, pain (VAS) score,
bone destruction index [serum receptor-activator of nuclear factor kappa B ligand (RANKL), β C-terminal cross-linked telopeptides of
type Ⅰ collagen (β-CTX)] were compared between the two groups.The relationship between serum HIF-1α, DKK-1, RETN and VAS
score,bone destruction index and GA recurrence were analyzed.Receiver operating characteristic (ROC) curve was used to evaluate the
effect of serum HIF-1α,DKK-1,RETN on GA recurrence.The receiver operating characteristic (ROC) curve was used to evaluate the pre⁃
dictive value of serum HIF-1α, DKK-1, and RETN on the recurrence of GA.Results VAS score (7.15±1.49), UA (532.66±127.40)
μmol/L,serum RANKL (185.26±28.10) ng/L,β-CTX (1.41±0.29) μg/L in the recurrence group were higher than those in the non-recur⁃
rence group (P<0.05);serum HIF-1α (53.24±13.15)ng/L,DKK-1 (2.92±0.71)μg/L,RETN (30.16±7.04)μg/L in the recurrence group were
higher than those in the non-relapse group (P<0.05).Pearson correlation analysis showed that serum HIF-1α,DKK-1,RETN and VAS
score,RANKL,β-CTX were positively correlated (P<0.05).Logistic regression analysis showed that after adjusting for other factors, se⁃
rum HIF-1α,DKK-1,RETN were still significantly related to GA recurrence (P<0.05).ROC curve analysis showed that the AUC of serum
HIF-1α,DKK-1, RETN alone predicting the recurrence of GA were 0.77,0.87,and 0.82,respectively.The AUC of the three combined pre⁃
diction of GA recurrence was 0.95,the 95% CI was (0.89,0.99),the sensitivity was 95.00%,and the specificity was 86.05%, which was
better than the independent prediction of each index(P<0.05).Conclusion The serum HIF-1α, DKK-1, RETN of GA patients are posi⁃
tively correlated with pain and bone destruction.Combined detection can provide a new way for clinical prediction of recurrence.
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痛风性关节炎（gouty arthritis，GA）是临床常见

风湿性疾病，发病率呈逐年升高趋势，发病高峰年

龄在 40岁左右，男性多于女性，由于血中尿酸（uric
acid，UA）水平持续增高，沉积在关节、滑囊、皮下软

组织等部位，加之该病具有反复发作特点，导致关

节疼痛、骨破坏不断加重，继而对病人日常生活产

生明显不利影响［1］。研究表明，炎症反应、局部微环

境缺氧与 GA发病、病情进展密切相关［2］。抵抗素

（resistin，RETN）具有较强促炎作用，在多种炎性疾

病中调控炎症反应［3］。缺氧诱导因子-1α（hypoxia-
inducible factor-1 α，HIF-1α）是机体缺氧代偿性反应

中的重要物质，且具有广泛靶基因谱，在炎症细胞

代谢、炎症发展中发挥促进作用［4］。此外，近年来随

着对Wnt信号通路与骨破坏关系研究的深入，相关

研究显示，Dickkopf-１（DKK-1）作为 DKKs家族中

Wnt通路的抑制分子，可阻碍成骨细胞分化、成熟、

骨质合成［5］。但关于三者与GA病人骨破坏之间关

系及在GA反复发作中的作用与应用价值仍缺乏循

证依据。为此，本研究尝试探究GA病人血清HIF-

1α、DKK-1、RETN与疼痛、骨破坏相关性及临床

意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取自贡市第一人民医院 2019年
1月至 2020年 6月 106例GA病人作为研究对象，纳

入标准：均符合GA相关诊断标准［6］；参与本研究前

1个月内未使用任何降UA药物，且既往未进行正规

降UA治疗，病人或其近亲属对所受治疗知情同意。

排除标准：伴有心肝肾功能障碍者；合并急慢性感

染、化脓性感染者；存在自身免疫性疾病、代谢性疾

病者；伴有恶性肿瘤者；合并类风湿性关节炎、骨关

节炎等其他关节炎疾病者。所有病人均给予西医

常规治疗，治疗后随访 3个月，根据是否复发（治疗

后随访期间关节疼痛发作、接近或超过治疗前疼痛

程度判定为复发）分为复发组（20例）与未复发组

（86例）。两组一般资料见表 1。本研究符合《世界

医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有病人给予西医常规治疗，给

予依托考昔 120毫克/次，口服，1次/天，待关节疼痛

缓解后（最多服用 7 d），停服依托考昔，给予非布司

他 40 毫克/次，1次/天，根据病情调整剂量，最多为

80 mg/d，持续治疗 12周，治疗期间及治疗结束后叮

嘱病人减少发作关节活动，避免受湿、受冷、劳累、

低嘌呤饮食、禁酒。

1.2.2 检测方法 于所有病人入院时采集清晨空

腹静脉血 3 mL（2份），1份离心处理，离心速率为 2

500 r/min，离心半径为 10 cm，离心时间为 15 min，取
上清液，保存于−70 ℃条件下，待检。采用酶联免疫

吸附法检测血清HIF-1α、DKK-1、RETN、核因子 κβ
受体活化因子配体（receptor activator of nuclear fac⁃
tor kappa beta ligand，RANKL）、I型胶原羧基端肽 β
特殊序列（β-Crosslaps，β-CTX）水平，尿酸酶法检测

UA水平，试剂盒购自罗氏公司，严格按照说明书操

作，采用日立 7060全自动生化分析仪检测三酰甘油

（triglyceride，TG）、总胆固醇（total cholesterol，TC）。

1.3 观察指标 （1）两组一般资料，包括年龄、性

别、病程、体质量指数（body mass index，BMI）、吸烟、

饮酒、收缩压（systolic blood pressure，SBP）、舒张压

（diastolic blood pressure，DBP）、视觉模拟评分法（vi⁃
sual analogue scale，VAS）、TC、TG、UA。（2）两组血清

HIF-1α、DKK-1、RETN水平。（3）两组血清 RANKL、
β-CTX水平。（4）血清HIF-1α、DKK-1、RETN与VAS
评分相关性。（5）血清HIF-1α、DKK-1、RETN与骨破

坏指标相关性。（6）血清 HIF-1α、DKK-1、RETN与

GA复发的关系。（7）血清HIF-1α、DKK-1、RETN对

GA复发的预测价值。

1.4 统计学方法 采用统计学软件 SPSS 22.0处理

数据，计量资料采取 Bartlett方差齐性检验与夏皮

罗-威尔克正态性检验，均确认具备方差齐性且近似

服从正态布，以 x̄ ± s描述，采用独立样本 t检验；计

数资料用例（%）表示，χ 2检验；相关性采用 logistic多
因素回归模型、Pearson相关系数模型分析；预测价

值采用受试者工作特征（receiver operating character⁃
istic curve，ROC）曲线分析，获取曲线下面积、置信

区间、灵敏度、特异度及截断值，联合诊断实施 logis⁃
tic二元回归拟合，返回预测概率 logit（P），将其作为

独立检验变量。P<0.05表明差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较 两组性别、吸烟、SBP、
DBP、TC、TG差异无统计学意义（P>0.05）；两组年

龄、病程、饮酒、BMI、VAS评分、UA差异有统计学意

义（P<0.05），见表1。
2.2 两组血清HIF-1α、DKK-1、RETN、RANKL、β-

CTX 比较 复发组血清 HIF-1α、DKK-1、RETN、
RANKL、β-CTX高于未复发组（P<0.05），见表2。
2.3 血清HIF-1α、DKK-1、RETN与VAS评分相关

性 Pearson 相 关 性 分 析 ，血 清 HIF-1α、DKK-1、
RETN 与 VAS 评分呈正相关（r=0.66、0.77、0.61，
P<0.05）。

2.4 血清HIF-1α、DKK-1、RETN与骨破坏指标相

关性 Pearson相关性分析，血清 HIF-1α（r=0.72、
0.70）、DKK-1（r=0.85、0.83）、RETN（r=0.77、0.72）与
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RANKL、β-CTX呈正相关（P<0.05）。

2.5 血清HIF-1α、DKK-1、RETN与GA复发的关

系 以 GA是否复发作为因变量（否=0，是=1），年

龄、病程、饮酒、BMI、UA、血清RANKL、β-CTX、HIF-

1α、DKK-1、RETN作为自变量（饮酒：否=0，是=1；年
龄、病程、BMI、UA、血清 RANKL、β -CTX、HIF-1α、
DKK-1、RETN均以平均值为界：≤平均值=1，>平均

值=2），logistic回归分析，调整年龄、病程、饮酒、

BMI、UA、血清RANKL、β-CTX等其他因素后，血清

HIF-1α、DKK-1、RETN仍与 GA复发显著相关（P<
0.05），见表3。

2.6 血清HIF-1α、DKK-1、RETN对GA复发的预

测价值 以复发组作为阳性样本，未复发组作为阴

性样本，绘制 ROC曲线，结果显示，血清 HIF-1α、
DKK-1、RETN 单独预测 GA 复发的 AUC 分别为

0.77、0.87、0.82，将三者进行 logistic二元回归拟合，

返回预测概率 Logit（P）作为独立检验变量，获取联

合预测 GA 复发的 AUC 为 0.95，95%CI 为（0.89，
0.99），Z=16.62，P<0.001，灵敏度为 95.00%，特异度

为86.05%，优于各指标单独预测（P<0.05），见表4。
3 讨论

GA是因尿酸排泄减少、嘌呤代谢紊乱造成尿

酸盐沉积于关节局部组织而致的关节病变，发病机

制相对复杂，临床尚未完全明确，普遍认为可能与

环境、遗传、饮食、内分泌等因素相关［7］。

研究表明，GA病人关节不仅存在无菌性炎症，

还伴有持续性骨质破坏现象，加之其极易反复发

作，导致关节功能障碍、截肢风险显著增加［8］。因

此，积极探索GA相关因子变化对疾病进展的影响

表1 痛风性关节炎106例一般资料比较

资料

性别/例（%）
男

女

年龄/（岁，x̄ ± s）
病程/（年，x̄ ± s）
BMI/（kg/m2，x̄ ± s）
吸烟/例（%）

是

否

饮酒/例（%）
是

否

VAS评分/（分，x̄ ± s）
实验室指标/x̄ ± s
SBP/mmHg
DBP/mmHg
TC/（mmol/L）
TG/（mmol/L）
UA/（μmol/L）

复发组（n=20）

11（55.00）
9（45.00）
58.71±5.29
10.19±2.12
25.81±1.76

8（40.00）
12（60.00）

9（45.00）
11（55.00）
7.15±1.49

130.57±12.71
83.45±9.91
4.53±0.75
1.92±0.64

532.66±127.40

未复发组（n=86）

49（56.98）
37（43.02）
50.46±6.03
6.44±1.35
22.18±1.22

32（37.21）
54（62.79）

15（17.44）
71（82.56）
5.82±1.07

127.46±13.28
81.79±8.62
4.43±0.81
1.88±0.60

458.12±110.39

t（χ 2）值

（0.03）

5.63
9.94
10.95

（0.05）

（5.55）

4.63

0.95
0.75
0.50
0.27
2.64

P值

0.872

<0.001
<0.001
<0.001
0.817

0.019

<0.001

0.344
0.453
0.615
0.791
0.010

注：BMI为体质量指数，VAS为视觉模拟评分，SBP为收缩压，DBP为舒张压，TG为三酰甘油，TC为总胆固醇，UA为尿酸。

表2 痛风性关节炎106例血清HIF-1α、DKK-1、RETN水平及骨破坏指标比较/x̄ ± s
组别

复发组

未复发组

t值

P值

例数

20
86

HIF-1α/（ng/L）
53.24±13.15
40.37±10.27

4.78
<0.001

DKK-1/（μg/L）
2.92±0.71
1.55±0.46
10.72
<0.001

RETN/（μg/L）
30.16±7.04
23.20±5.38
4.90
<0.001

RANKL/（ng/L）
185.26±28.10
123.44±22.67

10.48
<0.001

β-CTX/（μg/L）
1.41±0.29
0.85±0.16
11.84
<0.001

注：HIF-1α为缺氧诱导因子-1α，DKK-1为Dickkopf-1，RETN为抵抗素，RANKL为核因子κβ受体活化因子配体，β-CTX为 I型胶原羧基端

肽β特殊序列。

表3 血清HIF-1α、DKK-1、RETN与GA复发的关系

变量

HIF-1α
DKK-1
RETN

β值

1.51
1.33
1.71

SE值

0.42
0.44
0.51

Waldχ2值
13.23
9.11
11.36

P值

<0.001
<0.001
<0.001

OR值

4.54
3.76
5.54

95%CI

（2.57，8.03）
（3.11，4.55）
（3.03，10.14）

注：HIF-1α为缺氧诱导因子-1α，DKK-1为Dickkopf-1，RETN为

抵抗素。
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具有重要意义。

HIF-1α是一种缺氧条件下细胞产生的具有转

录活性的核蛋白，能调节组织缺氧代偿性反应［9］。

既往研究发现，GA与局部缺氧缺血密切相关［10］。

李昭等［11］报道指出，血清HIF-1α在GA病人中呈现

异常升高表达状态。本研究数据显示，GA病人血

清HIF-1α水平与VAS评分、骨破坏指标正相关，说

明血清HIF-1α水平异常升高可能增加GA病人关节

疼痛程度，并加快骨质破坏。可能与以下原因有

关：常态氧条件下，HIF-1α经由泛素-蛋白酶体途径

迅速降解，几乎检测不到，但缺氧条件下，HIF-1α降

解受到阻碍，在细胞内积聚，释放进入细胞核内，结

合HIF-1β形成二聚体，加快缺氧反应基因转录，从

而导致病变加剧［12］。同时，HIF-1α除了与缺氧反应

有关以外，还与炎症介质联系紧密，肿瘤坏死因子、

白细胞介素等多种炎性因子对HIF-1α表达具有调

节作用，随着炎症反应增加，HIF-1α水平不断升高，

并逐渐加重关节局部组织缺氧反应，形成恶性循

环。本研究还显示，在控制其他因素后，血清HIF-

1α仍与GA复发显著相关，可见HIF-1α可作为临床

预测GA复发的血清学指标，为临床制定、调整治疗

方案提供潜在依据。

DKK-1是Dkks家族的重要成员，作为成骨信号

通路的抑制分子，对Wnt通路具有强烈抑制作用，能

够通过抑制成骨细胞分化影响骨质合成［13］。既往

临床实践证实，GA病情发展过程中UA含量升高会

导致DKK-1分泌增加［14］。另外，骨质破坏的过程涉

及成骨细胞与破骨细胞平衡改变，而 RANKL、
β-CTX是反映成骨细胞与破骨细胞活性的重要指

标，其中 RANKL是由破骨细胞合成与分泌的活性

分子，可促进破骨细胞分化，在骨基质降解中起着

重要作用；β-CTX是由骨基质内胶原降解产生的，其

表达升高可增加破骨细胞数量，提高破骨细胞活

性。在此基础上，本研究表明，血清DKK-1与关节

疼痛程度、RANKL、β-CTX具有正相关关系，提示血

清DKK-1水平越高，关节疼痛越严重，同时RANKL、
β-CTX随之升高，导致骨破坏加重。结合 Zou等［15］

报道考虑为：DKK-1分泌增多会促使关节成骨细胞

与破骨细胞逐渐失衡，还可通过干扰成骨细胞分

化、增强破骨细胞活性等途径介导、加快骨基质降

解、骨质破坏。另有研究显示，关节局部无菌性炎

症是GA最突出的病理特征，而过多分泌的DKK-1
对炎症细胞因子分泌具有促进作用，可经由加快炎

症细胞因子分泌、释放导致关节无菌性炎症加

重［16］。故DKK-1与关节疼痛、骨破坏联系密切。且

logistic回归分析，血清 DKK-1与 GA复发显著相关

（OR=3.763），因此临床可通过检测血清DKK-1水平

为预测GA复发提供有效信息。

RETN属于富含半胱氨酸的内分泌激素，通常

由脂肪细胞特异性合成，可于脾脏细胞、胰岛细胞、

免疫细胞中表达［17］。近年来，多项研究表明，血清

RETN水平升高提示罹患代谢类疾病风险增加［18-19］。

赖爱云等［20］报道发现，与正常健康人群相比，高尿

酸血症病人血清RETN水平明显升高。RETN作为

脂肪细胞因子家族成员，发挥着调节体重、能量代

谢、脂肪分布以及胰岛素抵抗的功能，其含量异常

增加是肥胖、高血压、糖尿病、通风等代谢性疾病发

生的关键所在。故本研究尝试分析血清 RETN在

GA病人中的水平变化，结果显示，GA病人血清

RETN与关节疼痛、骨破坏密切相关。可能是由于

GA病人UA过多分泌会增加RETN含量，并使其大

量释放进入血液，促进巨噬细胞浸润，加剧关节病

变。且相关报道显示，RETN对炎症反应具有促进

作用，能通过介导炎症介质分泌加快关节炎症进

展，并间接加速关节骨质破坏［21］。本研究数据还表

明，血清RETN与GA复发独立相关，可能成为预测

GA复发的重要指标。

此外，本研究发现，血清HIF-1α、DKK-1、RETN
虽然均与GA复发显著相关，但单独预测价值有待

进一步提升。因此，本研究初次尝试探究三者联合

预测GA复发的价值，发现联合预测价值显著高于

各指标单独预测，为临床提供新思路。但本研究属

于单中心、小样本分析，可能造成数据偏移，需在扩

大样本量基础上进行多中心研究，以获取更为可

靠、全面的数据支持。

综上可知，GA病人血清HIF-1α、DKK-1、RETN
与疼痛、骨破坏具有正相关关系，联合检测可作为

临床预测复发的可靠途径，有利于制定针对性治疗

方案、提高疗效、降低反复发作风险。

表4 血清HIF-1α、DKK-1、RETN对GA复发的预测价值

指标

HIF-1α
DKK-1
RETN
联合

AUC
0.77
0.87
0.82
0.95

95%CI
（0.68，0.85）
（0.79，0.93）
（0.73，0.89）
（0.89，0.99）

Z值

4.84
7.85
6.97
16.62

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

截断值

>48.14 ng/L
>2.18 μg/L
>27.54 μg/L

−

截断值灵敏度/%
60.00
85.00
80.00
95.00

截断值特异度/%
81.40
74.42
76.74
86.05
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