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痛风性关节炎急性期、缓解期超声特征及与血清 IL-22、IL-37水平的
相关性研究 *
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摘要 目的：探讨痛风性关节炎（GA）急性期、缓解期超声特征及与血清白细胞介素（IL）-22、IL-37水平的相关性。方法：选取从

2019年 7月至 2021年 3月期间，在我院诊断为 GA的患者 64例作为痛风组，及同期在我院体检的健康志愿者 32例作为正常对

照组。经过超声检查、血清样品实验后，观察受试者的超声特征，比较受试者血清 IL-22、IL-37的水平，采用 Spearman检验分析

GA患者血清 IL-22、IL-37水平与超声特征的相关性。比较超声特征、IL-22和 IL-37水平单一或联合应用对 GA急性期、缓解期

的诊断价值。结果：痛风组急性期血清 IL-22水平显著高于缓解期及正常对照组(P＜0.05)；痛风组急性期及缓解期血清 IL-37水平

均显著高于正常对照组，且缓解期高于急性期(P＜0.05)。64例 GA患者中有 29例存在痛风石；60例在急性期存在关节积液，至缓

解期有 22例吸收至正常积液量；有 52例在急性期关节滑膜增生，至缓解期有 14例得以缓解;有 29例存在 "双轨征 "，仅 1例在

缓解期消失;有 14例发生骨侵蚀，在缓解期均未见明显改善；缓解期积液厚度、滑膜厚度均明显小于急性期(P＜0.05)。无论急性期

还是缓解期，GA患者血清 IL-22水平与关节积液均呈正相关(P＜0.05)。超声检查联合血清 IL-22、IL-37水平检测用于诊断无论在

急性期还是缓解期，其敏感性及特异性均较高。结论：IL-22水平不论在急性期还是缓解期，与超声下关节积液均呈正相关。血清

IL-22、IL-37检测与超声检查联合可提高急性期及缓解期 GA的诊断效能。

关键词：痛风性关节炎；超声特征；IL-22；IL-37；急性期；缓解期

中图分类号：R589.7 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2022）10-1996-05

Study on Ultrasonic Characteristics of Gouty Arthritis in Acute Stage and
Remission Stage and its Correlation with Serum IL-22 and IL-37 Levels*

To investigate the ultrasonic characteristics of gouty arthritis (GA) in acute stage and remission stage and its

correlation with the levels of serum interleukin (IL)-22 and IL-37. From July 2019 to March 2021, 64 patients diagnosed with

GA in our hospital were selected as the gout group, and 32 healthy volunteers in our hospital during the same period as the normal

control group. After ultrasonic examination and serum sample test, the ultrasonic characteristics of GA patients were observed and the

levels of serum IL-22 and IL-37 were compared. Spearman test was used to analyze the correlation between the levels of serum IL-22 and

IL-37 and the ultrasonic characteristics of GA patients.To compare the diagnostic value of ultrasonographic features combined with levels

of IL-22 and IL-37 single or combined in acute and remission stages of gout arthritis. The level of IL-22 in acute stage of gout

group was significantly higher than that in remission stage and normal control group (P<0.05). The level of IL-37 in gout group in acute
phase and remission phase was significantly higher than that in normal control group, and the level of IL-37 in remission phase was

higher than that in acute phase (P<0.05). 29 of the 64 GA patients had tophi. 60 patients had joint effusion in the acute phase, and 22

patients had joint effusion absorbed to normal levels in the remission phase. Synovial hyperplasia occurred in 52 patients in the acute

phase and resolved in 14 patients in remission.There were 29 cases with dual-track syndrome, and only 1 case disappeared in remission.

Bone erosion occurred in 14 cases, and no significant improvement was observed during remission. The thickness of effusion and

synovium in remission phase were significantly less than that in acute phases (P<0.05). There was a significant positive correlat ion
between IL-22 level and the degree of joint effusion in both acute and remission phase (P<0.05). The sensitivity and specificity of

ultrasonography combined with serum levels of IL-22 and IL-37 were the highest in both acute and remission phase. The

level of IL-22 was positively correlated with the joint effusion under ultrasound in both acute and remission phases. Serum levels of IL-22

and IL-37 combined with ultrasonography can improve the diagnostic performance of GA in acute and remission phases.
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前言

痛风性关节炎（gouty arthritis，GA）是由于单钠尿酸盐沉积

于关节及软组织中，导致的晶体相关性关节炎性疾病[1，2]。此病

好发于 40-60岁的男性患者，发病率呈逐年上升趋势，但近几

年呈现年轻化发展[3，4]。GA具有自限性，根据疾病发作的病程，

分为急性期和缓解期，在痛风急性发作的 7-10天后，即使没有

经过治疗，也可自行缓解，进入慢性 GA期[5]。对于 GA的诊断，

临床常用手段包括实验室检查、关节腔穿刺、影像学检查等，目

前诊断的金标准为病理学检查，但此操作为有创性检查，且对

设备要求高，因此在临床中应用有一定限制。超声检查的组织

分辨率高，操作简单，价格低廉，早在 2015年，OMERACT就发

表了 GA的超声下国际共识[6]，双轨征、痛风石、聚集体与骨侵

蚀为超声下的典型表现，其中双轨征已被纳入痛风诊断指南。

但超声检查对操作者水平有较高的依赖，对于疾病活动度的判

断具有一定的主观性，目前尚未有在超声下鉴别 GA急性期和

缓解期的标准。有研究表明，白细胞介素（interleukin，IL）在痛

风发展的病程中起着促炎或抗炎的作用[7，8]，目前，针对急性期

与缓解期时血清 IL-22、IL-37水平的研究较少，因此本研究结

合 GA的急性期及缓解期的超声特征，探索其与血清 IL-22、

IL-37水平的相关性，分析超声特征联合血清 IL-22、IL-37水平

对 GA急性期与缓解期的鉴别诊断价值，对 GA的诊治具有一

定意义。

1 资料与方法

1.1一般资料

选取 2019年 7月至 2021年 3月期间在我院接受诊治的

GA患者纳入本研究，纳入标准为：① 诊断符合 2016年中华医

学会风湿病学分会发布的痛风诊疗指南[9]；② 临床资料完整。排

除标准为：① 患有自身免疫性疾病者；② 体内患有其他急性或

慢性炎症者；③ 有外伤史或患有其他骨关节疾病；④ 妊娠期及

哺乳期。经筛选后共有 64例 GA患者被纳入为痛风组。另外收

集了 32名男性健康体检志愿者作为正常对照组，正常对照组

均无痛风史及相关家族史，无其他感染性疾病，无其他自身免

疫性疾病，相关实验室指标均正常。64名痛风患者的平均年龄

为（45.36依12.16）岁，正常对照组的平均年龄为（42.36依12.94）
岁；痛风组有 59例（92.19%）为男性患者，正常对照组全部为男

性（100%）。两组的年龄及性别比例无显著差异（P＞0.05）。依据

功能失调性态度问卷（dysfunctional attitude scales，DAS）28评

分系统[9]判断 GA患者是否进入缓解期，DAS28 评分＞2.6 分

时为急性期，DAS28评分≤ 2.6分为缓解期。该研究得到我院

伦理委员会批准，所有参与者均自愿签订知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 超声检查 对处于急性期、缓解期的痛风组患者以及正

常对照组的健康者分别进行超声检查。由 2名有经验的超声医

生采用荷兰皇家飞利浦公司生产的 PHILIPS IU22彩色多普勒

超声诊断仪操作，探头频率为 5 -12 MHz，检查部位包括双侧跖

趾关节、踝关节、膝关节、腕关节、肘关节、掌指关节以及近端指

间关节，观察关节腔及周围组织有无异常回声。若有滑膜增厚，

测量滑膜的最大厚度；若有关节积液，测量积液的最大厚度，测

量均为每人连续测量 3次后取平均值。

1.2.2 实验室检测 分别在患者急性期、缓解期时，于空腹状

态下使用无任何抗凝剂的分离胶管，采集外周静脉血 5 mL，

3000 r/min的速度对标本进行离心处理 15 min，静置后取上层

血清分装于无菌移液管内，转移至冻存管中分组编号，-80℃环

境中储存备用。检测试剂为上海欣博盛生物科技有限公司生产

的人白细胞 IL-22和 IL-37 ELISA试剂盒，检测前将血清样本

及检测试剂复温至室温；按照说明书计算稀释比例，稀释标准

品；根据检测的样本量，配制生物素化抗体工作液以及酶结合

物工作液，稀释后均以 1500 r/min的速度离心处理 15 min，静

置备用；将所用到的微孔做好相应标记，分别向检测孔中加入

血清样本，标准孔中加入稀释后的标准品，同时有加入相应稀

释液的空白孔，加样采用双孔平衡法，加样后用胶纸封住微孔，

在 37℃环境中孵育 90 min；反应结束后用洗板机充分洗涤，洗

涤后用吸水纸吸干。向反应孔中加入稀释后的生物素化抗体工

作液，在空白孔中加入相同体积的抗体稀释液，37℃环境下

孵育 90 min，再次洗板；向反应孔中加入稀释后的酶结合物

工作液，在空白孔中加入相同体积的酶结合物工作液，37℃

环境下孵育 90 min，根据说明书设置 Varioskan LUX酶标仪

（美国赛默飞世尔公司）的检测参数，酶结合反应结束后再次洗

板；加入显色底物 100 滋L/孔，37℃避光孵育 15 min；加入终止

液 100 滋L/孔，测量 OD450值，用仪器保存读数结果并打印。标

准品和样本的实际 OD值应减去空白孔的 OD值，绘制标准品

浓度 -OD值标准曲线，即可通过标本的 OD值在曲线上查出对

应的浓度。

1.3 统计学分析

选用 SPSS25.0进行数据处理，经 K-S检验符合正态分布

的计量资料以均数依标准差（x依s）表示，两组间比较采用独立样
本 t检验，三组间比较采用单因素方差分析及 LSD-t检验。计

数资料以例数表示，采用卡方检验。相关性分析采用 Spearman

检验。诊断价值分析采用敏感性和特异性比较。以 P<0.05为差
异有统计学意义。

2 结果

2.1 受试者血清 IL-22、IL-37水平比较

痛风组急性期血清 IL-22水平显著高于缓解期及正常对

照组（P＜0.05），但缓解期及正常对照组血清 IL-22水平对比差

异无统计学意义（P＞0.05）；痛风组急性期及缓解期血清 IL-37

水平均显著高于正常对照组，且缓解期高于急性期（P＜0.05）。

见表 1。

2.2 GA急性期、缓解期超声特征统计

64例 GA患者中存在痛风石的有 29例，其中最多发生于

踝关节，缓解期均未消失；有 60例在急性期存在关节积液，其

中以发生于第一跖趾关节的积液最多，至缓解期有 22例吸收

至正常积液量；急性期关节滑膜增生的有 52例，以膝关节滑膜

增生最多，缓解期有 14例得以缓解；存在 "双轨征 "的有 29

例，发生于第一跖趾关节的最多，仅 1例在缓解期消失；发生骨

侵蚀 14例，以第一跖趾关节最多，在缓解期均未见明显改善。

GA患者的典型超声特征见图 1。对急性期、缓解期时的积液厚

度及滑膜厚度进行分析，随着 GA由急性期进入缓解期，积液
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表 2急性期及缓解期时积液厚度与滑膜厚度的比较 (x依s，mm)
Table 2 Comparison of effusion thickness and synovium thickness in acute stage and remission stage (x依s，mm)

Course of disease Synovium thickness Effusion thickness

Acute stage 4.29依0.94 26.48依3.12

Remission stage 2.04依0.06 16.36依1.49

t 19.110 23.416

P 0.000 0.000

图 1 GA患者的典型超声特征

Fig. 1 Typical ultrasonic characteristics of GA patients

Notes: a: the arrow refers to gout stone; b: synovial hyperplasia with effusion in joint cavity; c: it is a typical double track sign (linear strong echo on both

sides of articular cartilage, similar to the strong echo of subchondral bone cortex); d: it is bone erosion (the bone cortex inside or outside the joint is not

smooth and the continuity is interrupted)

Groups IL-22 (pg/mL) IL-37(pg/mL)

Gout group(n=64)

Acute stage 184.63依59.36ab 336.27依96.37ab

Remission stage 20.41依29.12 721.52依204.18a

Normal control group(n=32) 17.24依4.38 78.36依26.51

F 4.104 7.268

P 0.023 0.001

表 1受试者血清 IL-22、IL-37水平比较（x依s）
Table 1 Comparison of serum IL-22 and IL-37 levels of subjects（x依s）

Notes: Compared with the normal control group, aP < 0.05; Compared with remission stage, bP < 0.05.

厚度及滑膜厚度均明显减小，差异有统计学意义(P < 0.05 )，见 表 2。

2.3 痛风患者急性期及缓解期的血清 IL-22、IL-37水平与超声

特征的相关性分析

血清 IL-22水平在急性期及缓解期时均与关节积液呈正

相关（P＜0.05），与滑膜增厚、痛风石、双轨征及骨侵蚀均无相

关性（P＞0.05）；血清 IL-37水平在急性期及缓解期与关节积

液、滑膜增厚、痛风石、双轨征及骨侵蚀均无相关性（P＞0.05）。

见表 3、表 4。
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表 3急性期血清 IL-22、IL-37水平与超声特征的相关性分析

Table 3 Correlation analysis between serum IL-22, IL-37 levels and ultrasonic characteristics in acute stage

Indexes Synovial thickening Joint effusion Gout stone Double track sign Bone erosion

IL-22 rs 0.118 0.417 0.082 0.232 0.091

P 0.496 0.012 0.512 0.412 0.927

IL-37 rs 0.216 0.138 -0.037 0.327 0.286

P 0.238 0.917 0.793 0.357 0.428

表 4缓解期血清 IL-22、IL-37水平与超声特征的相关性分析

Table 4 Correlation analysis between serum IL-22, IL-37 levels and ultrasonic features in remission stage

Indexes Synovial thickening Joint effusion Gout stone Double track sign Bone erosion

IL-22 rs -0.116 0.349 0.157 0.053 0.045

P 0.428 0.026 0.413 0.920 0.625

IL-37 rs 0.168 0.357 -0.129 0.015 0.046

P 0.416 0.069 0.477 0.623 0.815

表 5超声特征、IL-22和 IL-37水平单一或联合应用对 GA急性期、缓解期的诊断价值比较（%）

Table 5 Comparison of diagnostic value of ultrasound features, IL-22 and IL-37 levels in acute

and remission stages of GA by single or combined application（%）

Course of disease Inspection method Sensibility Specificity Positive predictive rate Negative predictive rate

Acute stage Ultrasonic characteristics 84.56 88.53 91.22 78.26

IL-22 82.48 81.76 86.17 77.18

IL-37 80.57 80.95 84.69 73.59

Ultrasonic

characteristics+IL-22+IL-37
92.27 89.97 92.48 79.28

Remission stage Ultrasonic characteristics 82.43 84.19 90.48 77.28

IL-22 81.02 80.86 82.88 70.04

IL-37 81.47 83.47 83.76 72.09

Ultrasonic

characteristics+IL-22+IL-37
92.18 89.16 91.79 78.57

2.4 超声特征、IL-22和 IL-37水平单一或联合应用对 GA急性

期、缓解期的诊断价值比较

单独的超声检查对 GA急性期及缓解期诊断的敏感性及

特异性均较高，超声检查联合血清 IL-22、IL-37水平无论在急

性期还是缓解期，其敏感性及特异性均高于单独应用，见表 5。

3 讨论

痛风发病与嘌呤代谢紊乱或尿酸排泄减少所致的高尿酸

血症密切相关，但痛风患者仅占高尿酸血症患者的极小部分，

因此，痛风的发病还受其他因素影响，有相关研究发现，一些细

胞因子参与了 GA的活动过程，起到了促炎或抗炎作用，例如

IL-6、IL-8、IL-1茁 在急性发作时起到促炎作用 [10-12]，而 IL-4、

IL-13则发挥着抑制炎症的作用 [13，14]。截至目前，针对 IL-22、

IL-37因子在痛风中作用的研究较少，两者对于 GA的诊断价

值以及疾病所处时期的鉴别诊断的价值尚不清楚。

IL-22是 IL-10家族或 IL-10超家族细胞因子中的一员，是

炎症反应、自身免疫反应的一类有效调节者[15-17]，由多种细胞如

NK细胞、Th1细胞、Th17细胞、Th22细胞产生[18，19]。IL-22的病

理作用尚存在争议，有小鼠实验表明其在炎症进展中发挥着双

重作用[20]，缺少 IL-22基因的小鼠被诱导发生关节炎后与野生

型小鼠相比较，症状明显减轻，滑膜和血管翳无明显增生；而在

疾病后期，IL-22 的水平与关节炎严重程度呈负相关，提示

IL-22在疾病初期表达上调发挥促炎作用，也可在后期发挥抑

炎作用。另外有研究报道[21，22]，类风湿关节炎（RA）活动期患者

的滑膜组织中有 Th22细胞存在，关节积液中 IL-22的水平升

高，推测 RA活动期时 Th22细胞能够大量产生 IL-22，促进关

节积液的生成。IL-37是 IL-18亚家族的一员，由多种天然免疫

细胞如巨噬细胞、单核细胞、浆细胞等产生，其在健康人的体内

水平很低，在受到炎症刺激时会迅速升高，具有很高的活性。

IL-37在多种炎症相关性疾病中发挥抑制作用[23，24]，通过负反馈

机制抑制固有免疫系统，来限制炎症反应的过度发展和失

控[25-27]。有小鼠实验表明，诱导小鼠发生关节炎后，向其膝关节

中注入可表达 IL-37的腺病毒载体，观察发现关节炎软骨损失
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及骨破坏的症状明显减轻，滑膜组织和血管翳的增生均明显减

少，这似乎表明 IL-37可直接抑制炎症反应的发展。另有研究

发现可表达人 IL-37的转基因小鼠，可免受脊髓损伤、哮喘、内

毒素血症、肥胖症、心肌缺血等各种炎症刺激及疾病的影响。

滑膜是包绕在关节内面的一层膜状物，可分泌滑液，滑液

既可起润滑作用，又可为关节软骨提供营养并排泄废物，如果

滑膜发生炎症刺激，将导致分泌液失调，在超声下表现为关节

内积液量增多。此前有报道认为 IL-22可以促进破骨细胞的分

化，刺激滑膜液分泌，形成积液。

本研究通过超声探测 GA的影像改变，来了解 IL-22、IL-37

与关节滑膜及其周围组织病变的相关性，发现 IL-22不论在急

性期还是缓解期，与超声下关节积液均呈正相关。且本研究追

踪检测了 64例痛风患者分别处于急性期及缓解期时的血清

IL-22、IL-37水平，并进行比较，发现急性期的 IL-22水平显著

高于缓解期，而缓解期的 IL-37 水平显著高于急性期，因此设

想检测血清 IL-22及 IL-37的水平是否可提高对于处于不同时

期的 GA患者的诊断率，结合超声检查是否可提高其诊断性

能。经过数据分析，发现 IL-22、IL-37水平的检测可提高超声检

查对急性期及缓解期的 GA的诊断性能，三者结合可提高诊断

的敏感性和特异性，这为 GA疾病活动度的判断提供了方法，

也为 GA的临床诊疗带来了新思路。

综上所述，GA患者急性期及缓解期血清 IL-22、IL-37水平

存在明显差异，且患者急性期及缓解期血清 IL-22水平与超声

下关节积液均呈正相关。血清 IL-22、IL-37检测与超声检查联

合对于急性期及缓解期 GA具有一定诊断价值。
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