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类风湿关节炎患者血清肝癌衍生生长因子、白细胞衍生趋化
因子2水平与骨代谢指标及并发骨质疏松的关系
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[摘要] 目的:探讨类风湿关节炎(RA)患者血清肝癌衍生生长因子(HDGF)、白细胞衍生趋化因子2
(LECT2)水平与骨代谢指标及并发骨质疏松的关系。方法:选取2021年1月至2023年12月80例类

风湿关节炎患者为类风湿关节炎组,依据28个关节疾病活动度评分(DAS28)将类风湿关节炎患者分为

高度组20例、中度组28例和低度组32例;依据是否合并骨质疏松分为骨质疏松组(50例)和无骨质疏

松组(30例);选取同期健康人群80例作为对照组。采用全自动电化学发光分析仪检测骨代谢指标Ⅰ
型前胶原氨基端前肽(PINP)、25-羟维生素 D(25(OH)D)、Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序列(β-CTX)、N
端骨钙素(N-MID)、骨碱性磷酸酶(B-ALP)水平,采用酶联免疫吸附(ELISA)法检测血清肝癌衍生生

长因子、白细胞衍生趋化因子2水平;采用Pearson法分析相关性;采用多因素Logistic回归分析影响

因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析指标诊断价值,曲线下面积(AUC)比较采用Z检验。结果:
类风湿关节炎组血清HDGF、LECT2、β-CTX水平高于对照组,PINP、25(OH)D、N-MID、B-ALP水平低于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05)。高度组类风湿关节炎患者血清HDGF、LECT2、β-CTX水平高于中度

组及低度组,PINP、25(OH)D、N-MID、B-ALP水平低于中度组及低度组,差异有统计学意义(P<0.05);中
度组血清HDGF、LECT2、β-CTX水平高于低度组,PINP、25(OH)D、N-MID、B-ALP水平低于低度组,差异

有统计学意义(P<0.05)。血清 HDGF和LECT2水平与β-CTX正相关,与PINP、25(OH)D、N-MID、

B-ALP负相关,差异有统计学意义(P<0.05)。骨质疏松组血清HDGF和LECT2水平、重度患者比例高于

无骨质疏松组,差异有统计学意义(P<0.05)。HDGF和LECT2是类风湿关节炎患者并发骨质疏松危险

因素,差异有统计学意义(P<0.05)。血清HDGF和LECT2诊断类风湿关节炎患者并发骨质疏松的曲线

下面积分别为0.847和0.841,低于联合诊断曲线下面积(0.927),差异有统计学意义(P<0.05);HDGF和

LECT2诊断临界值分别为4.78ng/mL和34.63ng/mL。结论:类风湿关节炎患者血清HDGF和LECT2
水平显著升高,与骨代谢指标均呈显著相关性,且可能与骨质疏松的发生有关。当HDGF和LECT2检测

水平高于诊断临界值时,患者发生骨质疏松可能性极高,临床医师可根据其检测值进行预防性用药。
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RelationshipbetweenSerumHepatoma-DerivedGrowthFactorand
LeukocyteCell-DerivedChemotaxin-2LevelswithBone
MetabolismIndicatorsandConcurrentOsteoporosis

inPatientswithRheumatoidArthritis
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Abstract Objective:Toexploretherelationshipbetween
serumlevelsofhepatoma-derivedgrowthfactor(HDGF)

andleukocytecell-derivedchemotaxin-2(LECT2)withbone
metabolismindicatorsandconcurrentosteoporosisinpatients
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withrheumatoidarthritis(RA).Methods:80RApatientswereselectedastheRAgroupfromJanuary2021toDecember
2023.Basedonthe28jointdiseaseactivityscores(DAS28),RApatientswereseparatedintoahighRAgroupof20cases,

amoderateRAgroupof28cases,andalowRAgroupof32cases.Accordingtothepresenceorabsenceofosteoporosis,

therewere50casesintheosteoporosisgroupand30casesinthenonosteoporosisgroup.Another80healthyindividuals
fromthesameperiodwereselectedasthecontrolgroup.Fullyautomatedelectrochemiluminescenceanalyzerwasapplied
todetectbonemetabolismindicatorssuchasprocollagentypeⅠ N-terminalpropeptide(PINP),25hydroxyvitamin
D(25(OH)D),βC-terminalcross-linkedtelopeptidesoftypeⅠcollagen(β-CTX),N-terminalosteocalcin(N-MID),and
bonealkalinephosphatase(B-ALP)levels.Enzymelinkedimmunosorbentassay(ELISA)methodwasappliedtodetect
serumlevelsofHDGFandLECT2.Pearsonmethodwasappliedtoanalyzecorrelation.MultivariateLogisticregression
wasappliedtoanalyzeinfluencingfactors.Receiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasplottedtoanalyzethediag-
nosticvalueofindicators,andareaunderthecurve(AUC)comparisonwasusedZ-test.Results:Theserumlevelsof
HDGF,LECT2,andβ-CTXintheRAgroupwerehigherthanthoseinthecontrolgroup,whilethelevelsofPINP,

25(OH)D,N-MID,andB-ALPwerelowerthanthoseinthecontrolgroup(P<0.05).TheserumlevelsofHDGF,

LECT2,andβ-CTXinthehighRAgroupwerehigherthanthoseinthemoderateRAandlowRAgroups,whilethelevels
ofPINP,25(OH)D,N-MID,andB-ALPwerelowerthanthoseinthemoderateandlowRAgroups(P<0.05).Theser-
umlevelsofHDGF,LECT2,andβ-CTXinthemoderateRAgroupwerehigherthanthoseinthelowRAgroup,whilethe
levelsofPINP,25(OH)D,N-MID,andB-ALPinmoderateRAgroupwerelowerthanthoseinthelowRAgroup(P<
0.05).Thelevelsofserum HDGFandLECT2werepositivelycorrelatedwithβ-CTX,andnegativelycorrelatedwith
PINP,25(OH)D,N-MID,andB-ALP(P<0.05).TheserumlevelsofHDGFandLECT2andtheproportionofsevere

patientsintheosteoporosisgroupwerehigherthanthoseinthenonosteoporosisgroup(P<0.05).HDGFandLECT2
wereriskfactorsforosteoporosisinRApatients(P<0.05).TheAUCfordiagnosingosteoporosisinRApatientswith
serumHDGFandLECT2were0.847and0.841,respectively,andwerelowerthantheAUCofcombineddiagnosis
(0.927)(P<0.05).ThediagnosticthresholdsforHDGFandLECT2were4.78ng/mLand34.63ng/mL,respectively.
Conclusion:TheserumlevelsofHDGFandLECT2inRApatientsareobviouslyelevated,andareobviouslycorrelated
withbonemetabolismindicators,anditmaybeassociatedwiththeoccurrenceofosteoporosis.WhenthelevelsofHDGF
andLECT2arehigherthanthediagnosticthreshold,thelikelihoodofosteoporosisinpatientsisextremelyhigh,andclini-
calphysicianscantakepreventivemedicationbasedontheirdetectionvalues.
Keywords: rheumatoidarthritis;osteoporosis;hepatoma-derivedgrowthfactor;leukocytecell-derivedchemotaxin-2;bone
metabolismindicators

  类风湿关节炎(RA)患者并发骨质疏松已成为影

响老龄人群健康的全球性问题[1-3]。既往血清因子

诊断价值有限,需寻找新的血清因子增加骨质疏松

诊断准确度[4-5]。类风湿关节炎潜在发病机制的特

点是免疫反应失调[6]。肝癌衍生生长因子(Hepato-
ma-derivedGrowthFactor,HDGF)是一种警报素,其
相关信号通路与类风湿关节炎有关[7-9]。白细胞衍

生趋化因子2(LeukocyteCell-derivedChemotaxin-2,

LECT2)参与关节炎等疾病进展[10-11]。因此,本研究

主要探讨类风湿关节炎患者血清肝癌衍生生长因子

和白细胞衍生趋化因子2与骨代谢指标及并发骨质

疏松的关系,现报告如下。

1 研究对象和方法

1.1 研究对象

选取2021年1月至2023年12月80例类风湿关

节炎患者为类风湿关节炎组,年龄为55~80岁,平均

为(62.43±5.78)岁;依据28个关节疾病活动度评分

(28JointDiseaseActivityScores,DAS28)将类风湿

关节炎患者分为高度组20例(DAS28评分>5.1分)、
中度组28例(3.3分≤DAS28评分≤5.1分)和低度

组32例(2.6分≤DAS28评分<3.3分);依据是否合

并骨质疏松分为骨质疏松组(50例)和无骨质疏松组

(30例)。选取同期健康人群80例作为对照组,年龄

为55~82岁,平均为(62.58±6.01)岁。该研究经医

院医学伦理委员会批准,患者签署知情同意书。

1.2 诊断标准

类风湿关节炎及骨质疏松患者诊断均符合诊断标

准[12-13]。

1.3 纳入标准

1)病例资料完整;2)年龄超过18岁。

1.4 排除标准

1)有恶性肿瘤或器官衰竭等疾病者;2)有感染疾

病、自身免疫性疾病者;3)有其他风湿性疾病者;4)有
糖尿病者;5)有血液系统疾病者。

1.5 方法

收集类风湿关节炎患者年龄、性别、类风湿关节炎
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病程、吸烟史、饮酒史、骨折史、糖皮质激素使用时间、
抗风湿药物使用情况。采用罗氏Cobas6000全自动

电化学发光分析仪检测骨代谢指标Ⅰ型前胶原氨基端

前肽(ProcollagenType Ⅰ N-terminalPropeptide,

PINP)、25-羟 维 生 素 D(25 Hydroxyvitamin D,

25(OH)D)、Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序列(C-termi-
nalCross-linkedTelopeptidesofTypeⅠ Collagen,

β-CTX)、N 端 骨 钙 素 (N-terminal Osteocalcin,

N-MID)、骨碱性磷酸酶(BoneAlkalinePhosphatase,

B-ALP)水平,化学发光试剂盒分别购自上海彩佑实业

有限公司(批号为CL02283)、上海艾研生物科技有限

公司(批号为07464215190)、上海柯雷生物科技有限

公司(批号为E-CL-M0240c)、上海雅吉生物科技有限

公司(批号为CL06710)、上海雅吉生物科技有限公司

(批 号 为 CL03344)。采 用 酶 联 免 疫 吸 附(Enzyme
LinkedImmunosorbentAssay,ELISA)法检测血清肝

癌衍生生长因子和白细胞衍生趋化因子2水平,试剂

盒分别购自上海佰利莱生物科技有限公司(批号为

BLL102934E)和上海帛科生物技术有限公司(批号为

BKE15634),检 测 仪 器 为 美 国 赛 默 飞 世 尔 科 技

MultiskanTMFC酶标仪。

1.6 统计学方法

采用IBM-SPSS25.0软件分析数据,以x±s形

式表示符合正态分布的计量资料,两组进行独立样本

t检验,三组进行单因素方差分析,进一步组间比较采

用SNK-q检验;以“例(%)”表示计数资料,进行χ2 检

验;采用Pearson法分析相关性;采用多因素Logistic
回归分析影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线

分析指标诊断价值,曲线下面积(AUC)采用Z 检验比

较,P<0.05差异有统计学意义。

2 结果

2.1 血清HDGF、LECT2、骨代谢指标水平

类风湿关节炎组血清HDGF(4.62±1.05比1.24±
0.38)ng/mL、LECT2(33.78±9.32比15.62±5.43)ng/

mL、β-CTX(0.68±0.16比0.32±0.07)ng/mL水平高

于对照组,PINP(41.97±9.12比95.82±20.09)ng/

mL、25(OH)D(22.58±6.36比39.04±9.15)ng/mL、

N-MID(15.84±4.03比26.34±7.15)ng/mL、B-ALP
(50.71±7.25比91.45±12.76)ng/L水平低于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1 对照组和类风湿关节炎组血清 HDGF、LECT2、骨代谢指标水平比较(n=80,x±s)

组别
HDGF

/(ng·mL-1)
LECT2

/(ng·mL-1)
PINP

/(ng·mL-1)
25(OH)D
/(ng·mL-1)

β-CTX
/(ng·mL-1)

N-MID
/(ng·mL-1)

B-ALP
/(ng·L-1)

对照组 1.24±0.38 15.62±5.43 95.82±20.09 39.04±9.15 0.32±0.07 26.34±7.15 91.45±12.76
类风湿关节炎组 4.62±1.05 33.78±9.32 41.97±9.12 22.58±6.36 0.68±0.16 15.84±4.03 50.71±7.25

t 27.074 15.059 21.830 13.212 18.437 11.443 24.829
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2  不 同 疾 病 活 动 度 类 风 湿 关 节 炎 患 者 血 清

HDGF、LECT2、骨代谢指标水平比较

高度组类风湿关节炎患者血清 HDGF、LECT2、

β-CTX水平高于中度组和低度组,PINP、25(OH)D、

N-MID、B-ALP水平低于中度组和低度组,差异有统计

学意义(P<0.05);中度组血清 HDGF、LECT2、β-CTX
水平高于低度组,PINP、25(OH)D、N-MID、B-ALP水平

低于低度组,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
表2 不同疾病活动度类风湿关节炎患者血清 HDGF、LECT2、骨代谢指标水平比较(x±s)

组别
例数

/例

HDGF
/(ng·mL-1)

LECT2
/(ng·mL-1)

PINP
/(ng·mL-1)

25(OH)D
/(ng·mL-1)

β-CTX
/(ng·mL-1)

N-MID
/(ng·mL-1)

B-ALP
/(ng·L-1)

低度组 32 3.18±0.76 24.42±6.48 49.74±9.18 26.40±6.91 0.55±0.16 18.81±4.25 57.04±8.15
中度组 28 4.65±0.981) 33.70±9.761) 41.86±9.071) 22.70±6.451) 0.69±0.181) 15.62±4.101) 51.01±7.861)

高度组 20 6.88±1.311)2) 48.87±10.151)2)29.69±8.411)2) 16.30±5.721)2) 0.87±0.201)2) 11.41±3.751)2) 40.16±7.341)2)

F 84.881 48.581 30.839 14.995 20.064 20.321 28.451
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

注:1)与低度组比较,P<0.05;2)与中度组比较,P<0.05。

2.3 类风湿关节炎患者血清 HDGF和LECT2水平

与骨代谢指标的相关性

Pearson法分析类风湿关节炎患者血清HDGF和

LECT2水平与骨代谢指标的相关性,结果显示血清

HDGF和 LECT2水平与β-CTX正相关,与 PINP、

25(OH)D、N-MID、B-ALP负相关,差异有统计学意

义(P<0.05),见表3。

表3 类风湿关节炎患者血清 HDGF和LECT2水平

与骨代谢指标的相关性

项目 HDGF
r P

LECT2
r P

PINP -0.498 <0.001 -0.517 <0.001
25(OH)D -0.502 <0.001 -0.509 <0.001
β-CTX 0.486 <0.001 0.492 <0.001
N-MID -0.494 <0.001 -0.510 <0.001
B-ALP -0.513 <0.001 -0.527 <0.001
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2.4 并发与未并发骨质疏松的类风湿关节炎患者一

般资料、HDGF、LECT2及骨代谢指标比较

无骨质疏松组与骨质疏松组年龄、性别、类风湿关

节炎病程、吸烟史、饮酒史、骨折史、糖皮质激素使用时

间、抗风湿药物使用、PINP、25(OH)D、β-CTX、N-
MID、B-ALP比较差异均无统计学意义(P>0.05)。
骨质疏松组血清 HDGF、LECT2水平及重度患者比

例高于无骨质疏松组(P<0.05),见表4。
表4 并发与未并发骨质疏松的类风湿关节炎患者一般资料、HDGF、LECT2及骨代谢指标比较(x±s)

指标 无骨质疏松组(n=30) 骨质疏松组(n=50) 统计检验值 P
年龄/岁 62.23±6.15 62.55±5.79 t=0.234 0.816
男性/例 10(33.33%) 19(38.00%) t=0.177 0.674
类风湿关节炎病程/年 5.03±1.12 5.06±1.18 t=0.112 0.911
吸烟史/例 8(26.67%) 15(30.00%) t=0.102 0.750
饮酒史/例 4(13.33%) 7(14.00%) t=0.063 0.801
骨折史/例 5(16.67%) 10(20.00%) t=0.137 0.712
糖皮质激素使用时间/年 4.83±1.05 4.86±1.10 t=0.120 0.905

抗风湿药物

使用

生物制剂/例 8(26.67%) 12(24.00%)
非甾体抗炎药/例 6(20.00%) 13(26.00%)
免疫抑制剂/例 9(30.00%) 15(30.00%)
联合用药/例 7(23.33%) 10(20.00%)

χ2=0.436 0.933

疾病活动度

低度/例 22(73.33%) 10(20.00%)
中度/例 6(20.00%) 22(44.00%)
重度/例 2(6.67%) 18(36.00%)

χ2=22.872 <0.001

HDGF/(ng·mL-1) 3.32±0.85 5.40±1.19 t=8.369 <0.001
LECT2/(ng·mL-1) 22.07±8.94 40.80±10.15 t=8.346 <0.001
PINP/(ng·mL-1) 43.75±9.86 40.90±8.76 t=1.344 0.183
25(OH)D/(ng·mL-1) 23.73±6.84 21.89±6.15 t=1.242 0.218

β-CTX/(ng·mL-1) 0.66±0.18 0.69±0.16 t=0.775 0.441
N-MID/(ng·mL-1) 16.83±4.35 15.25±3.76 t=1.715 0.090
B-ALP/(ng·L-1) 52.38±7.94 49.71±6.89 t=1.584 0.117

2.5 类风湿关节炎患者并发骨质疏松的多因素回归

分析

将疾病活动度、HDGF和LECT2作为自变量纳

入多因 素 Logistic回 归 分 析,结 果 显 示 HDGF 和

LECT2是类风湿关节炎患者并发骨质疏松的危险因

素(P<0.05),见表5。
表5 Logistic回归分析

影响因素 β SE Waldχ2 OR 95%CI P
疾病活动度 0.141 0.171 0.685 1.152 0.824~1.611 0.408
HDGF 1.008 0.319 9.984 2.740 1.466~5.120 0.002
LECT2 1.022 0.354 8.336 2.779 1.389~5.562 0.004

2.6 血清HDGF和LECT2诊断类风湿关节炎患者

并发骨质疏松的价值

绘制ROC曲线见图1,结果显示血清 HDGF和

LECT2诊断类风湿关节炎患者并发骨质疏松的AUC
分别为0.847(95%CI=0.765~0.929)和0.841
(95%CI=0.753~0.929),低于联合 AUC(0.927)
(95%CI=0.860~0.975,Z=1.951,2.097,P<
0.05),单独及联合敏感度分别为70.57%,68.77%和

98.01%,特异度分别为86.77%,86.77%和76.74%,

HDGF和LECT2的诊断临界值分别为4.78ng/mL
和34.63ng/mL。

3 讨论

肝癌衍生生长因子是一种肝素结合的26kDa糖

蛋白,由240个氨基酸组成,最先从人肝细胞癌细胞系

图1 血清 HDGF和LECT2诊断类风湿关节炎患者

并发骨质疏松的ROC曲线

的上清液中纯化[14]。早期研究表明,肝癌衍生生长因

子作为一种重要的生长因子,可通过受体介导的信号

通路增强癌细胞的增殖、侵袭和迁移,并对癌症具有诱
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导作用[15]。然而,与其在肿瘤发生和癌症进展中的突

出作用相比,肝癌衍生生长因子在免疫系统和免疫相

关疾病中的确切作用尚不清楚。新证据表明肝癌衍生

生长因子是一种警报素,在细胞损伤或死亡后释放,通
过与其同源受体结合,在激活免疫系统中发挥重要作

用[8]。既往研究认识到,警报素可通过促进组织降解

酶、炎症细胞因子、趋化因子和活性氧的产生,从而对

类风湿关节炎产生不利影响[16]。Fan等[17]通过加权

基因共表达网络分析发现,肝癌衍生生长因子等基因

是与骨质疏松症疾病状态相关的基因。本研究结果中

合并骨质疏松的类风湿关节炎患者血清肝癌衍生生长

因子高表达,随疾病进展呈升高趋势,且与骨代谢指标

显著相关。本研究结果中肝癌衍生生长因子表达趋势

与Ahn等[18]研究基本一致,基于既往研究推测类风

湿关节炎患者正常细胞损伤后释放肝癌衍生生长因

子,使得血清肝癌衍生生长因子水平升高,警报素肝癌

衍生生长因子的过度表达可能通过促进组织降解酶等

因子产生,激活免疫系统,进而影响类风湿关节炎患者

骨代谢,但其具体作用机制仍待进一步验证。
白细胞衍生趋化因子2又称为软骨调节蛋白Ⅱ,

是一种具有多种生理功能的16kDa趋化蛋白,主要在

人类肝细胞中表达并分泌到血液中[19]。作为一种分

泌因子,白细胞衍生趋化因子2首先被确定为促进中

性粒细胞迁移的趋化因子,且能与多种细胞表面受体

结合进而调节多种细胞类型的炎症反应、纤维形成、血
管侵袭和肿瘤转移[20]。白细胞衍生趋化因子2与类

风湿关节炎和骨关节炎的发展有关,涉及骨微环境中

破骨细胞、间充质干细胞、成骨细胞、软骨细胞和内皮

细胞的失调[21]。石小毛等[22]研究发现,绝经后骨质疏

松女性患者血清白细胞衍生趋化因子2水平高于健康

女性,对疾病的预测价值较高。本研究结果中白细胞

衍生趋化因子2在骨质疏松患者中的表达趋势与

Wang等[23]研究结果一致,且其研究中同样发现白细

胞衍生趋化因子2与骨代谢指标25(OH)D之间存在

显著负相关,与β-CTX正相关。基于本研究结果及既

往研究可以合理地假设在类风湿关节炎合并骨质疏松

的疾病进展中,白细胞衍生趋化因子2可能增强破骨

细胞的活性,同时在骨吸收中发挥作用,调节骨微环境

中内皮细胞、成骨细胞、破骨细胞等的平衡,但其具体

作用机制需基础实验验证。
受试者工作特征曲线分析证实,肝癌衍生生长因

子和白细胞衍生趋化因子2诊断类风湿关节炎并发骨

质疏松的曲线下面积均>0.8,提示肝癌衍生生长因子

和白细胞衍生趋化因子2可作为类风湿关节炎并发骨

质疏松的可靠诊断指标,且二者联合后的诊断价值显

著提高,诊断曲线下面积>0.9可为临床提供重要参

考。Logistic回归分析结果显示,肝癌衍生生长因子

和白细胞衍生趋化因子2与类风湿关节炎并发骨质疏

松存在密切关系。分析认为二者水平越高,骨微环境

中成骨和破骨平衡失调越严重,骨质破损和流失越多,
关节损伤概率越大。上述分析仅为基于既往研究的推

测内容,肝癌衍生生长因子和白细胞衍生趋化因子2
与类风湿关节炎并发骨质疏松的因果关系仍不明确,
然而本研究数据可能为肝癌衍生生长因子和白细胞衍

生趋化因子2在类风湿关节炎患者骨代谢中的作用提

供新的见解,有利于今后进一步研究。
综上所述,血清肝癌衍生生长因子和白细胞衍生

趋化因子2高表达与类风湿关节炎骨质疏松的发生有

关,且与患者骨代谢指标呈显著相关性,二者可能是反

映类风湿关节炎疾病进展的潜在实验室生物标志物。
本研究的主要局限性是单中心研究性质,未动态收集

治疗前后血样进行对比研究,纳入研究的因素不全面;
此外,由于本研究为横断面研究设计,最终无法确定类

风湿关节炎患者血清肝癌衍生生长因子和白细胞衍生

趋化因子2水平与骨质疏松之间的因果关系;且本研

究中无法完全调整类风湿关节炎治疗药物对血清肝癌

衍生生长因子和白细胞衍生趋化因子2水平与类风湿

关节炎骨质疏松之间关系的影响。因此,今后将采用

多中心、前瞻性的大样本研究,全面纳入影响因素,纵
向研究控制其他变量,同时今后应根据性别分组研究,
将患有类风湿关节炎的绝经后女性进行单独分组。
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