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摘  要 

目的：探究血清中淋巴管内皮透明质酸受体-1 (LYVE1)与类风湿性关节炎(RA)红细胞沉降率(ESR)以及

RA相关血清标志物的相关性。方法：收集类风湿性关节炎、骨关节炎(OA)与健康体检者全血各10例，

分别检测全血标本的红细胞沉降率以及血清中类风湿因子(RF)、抗循环瓜氨酸肽(Anti-CCP)抗体、C-反
应蛋白(CRP)、LYVE1含量。通过泊松分布(Poisson distribution)模型分析血清中的LYVE1与其余血清

学指标的相关性。结果：RA患者血清中LYVE1含量明显低于OA患者与健康体检者，差异具有统计学意

义(p < 0.05)。RA患者血清中的LYVE1与ESR、RF、Anti-CCP抗体、CRP呈负相关。结论：LYVE1或许可

以作为一种全新的血清标志物用于临床诊断RA与评估RA的进展。 
 
关键词 

类风湿性关节炎，LYVE1，血清标志物 

 
 

Correlation Analysis between Serum LYVE1 
and Rheumatoid Arthritis 

Xiaohan Li1, Xiaoyu Zhang2, Hongxing Wang1, Yi Zhang1* 
1Department of Clinical Laboratory, Qilu Hospital of Shandong University, Jinan Shandong 
2Department of Clinical Laboratory, The 960th Hospital of PLA Joint Logistics Support Force, Jinan Shandong 
 
Received: Jan. 5th, 2024; accepted: Jan. 31st, 2024; published: Feb. 5th, 2024 

 
 

 
Abstract 
Objective: To explore the correlation between serum lymphatic endothelial hyaluronic acid recep-
tor-1 (LYVE1) and rheumatoid arthritis (RA) erythrocyte sedimentation rate (ESR) and RA-related 
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serum markers. Methods: Whole blood samples were collected from 10 cases, each of rheumatoid 
arthritis, osteoarthritis (OA), and healthy subjects. The ESR was measured for each sample. Sub-
sequently, serum was collected and the levels of rheumatoid factor (RF), anti-circulating citrulli-
nated peptide (Anti-CCP) antibodies, C-reactive protein (CRP), and LYVE1 were measured. The 
correlation between LYVE1 in serum and other serological indicators was analyzed through the 
Poisson distribution model. Results: The serum LYVE1 content of RA patients was significantly 
lower than that of OA patients and healthy subjects, and the difference was statistically significant 
(p < 0.05). LYVE1 in the serum of RA patients was negatively correlated with ESR, RF, Anti-CCP an-
tibodies and CRP. Conclusion: LYVE1 may serve as a novel serum biomarker for clinical diagnosis 
and evaluation of RA progression. 

 
Keywords 
Rheumatoid Arthritis, LYVE1, Serum Biomarkers 

 
 

Copyright © 2024 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

类风湿性关节炎(RA)是一种慢性自身免疫性疾病，其特征是严重的组织损伤和慢性滑膜炎，最终导

致关节破坏和残疾[1]。罹患 RA 会导致患者免疫系统出现众多改变，尤其是患者的血清学检查中，类风

湿因子(RF) [2]、抗循环瓜氨酸肽(Anti-CCP)抗体[3]、C-反应蛋白(CRP) [4]等血清标志物的异常增高，这

些血清标志物的改变同时也是目前临床诊断 RA 患者的有力证据。然而，在其它的免疫性疾病，例如系

统性红斑狼疮(SLE)中，RF 与 Anti-CCP 抗体等血清学指标同样会有不同程度的表达上升。在一项对 467
例单一风湿病科室就诊的 SLE 患者进行回顾性研究中，约 25%的患者血清检测 RF 为阳性结果[5]，且在

另一项研究中，SLE 患者血清中 Anti-CCP 抗体的阳性率显著高于健康对照组[6]。同样的，一些非免疫性

疾病引起的关节炎症，例如骨关节炎(OA)中，CRP 的血清学指标同样有所上升[7]。正因如此，目前 RA
的确诊还需要临床医生通过患者全血红细胞沉降率(ESR)检查结果并结合患者具体症状评估(DAS 28 评

分) [8]，然而无论是免疫性与非免疫性炎症均会引起 ESR 的上升[9]，这为 RA 的诊断带来了诸多不便。

因此，能够发现全新的确诊 RA 的血清标志物是目前临床亟待解决的问题。 
淋巴管内皮透明质酸受体-1 (LYVE1)被认为是淋巴管生成的标志物，广泛分布在淋巴管内皮细胞与

巨噬细胞中[10]。在一项近期的研究中，研究人员在人类关节滑膜中发现了一种 LYVE1 高度表达的巨噬

细胞，称为 LYVE1hi巨噬细胞，且这种巨噬细胞 LYVE1 的表达量与 RA 的进展相关。与健康人以及 OA
患者的关节滑膜中相比，LYVE1hi巨噬细胞在 RA 患者关节滑膜中明显降低，且缓解期 RA 患者相对于非

缓解期 RA 患者，关节滑膜中的 LYVE1hi 巨噬细胞有所回升[11]。因此，我们认为 LYVE1hi 巨噬细胞在

RA 的发病机制中非常重要。LYVE1 拥有可以被血管内皮生长因子 A (VEGF-A)诱导胞外域脱落释放入血

的特性[12]，Nishida-Fukuda 等人发现 VEGF-A 可以通过细胞外信号调节激酶(ERK)和分解素和金属蛋白

酶(ADAM)的诱导 LYVE-1 胞外结构域脱落[13]。因此，我们猜测 LYVE1 或许可以作为一种全新的血清

学指标帮助临床用于确诊 RA。 
在本研究中，我们分别收集了临床确诊 RA、OA 患者全血各 10 例，另随机选取健康体检者(healthy)

全血 10 例作为对照组，使用魏氏法检测全血 ESR，通过离心收集血清，荧光标记抗体法检测 RF、荧光
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微球法检测 Anti-CCP 抗体、免疫比浊法检测 CRP 与 ELISA 法检测 LYVE1 的含量。使用泊松分布(Poisson 
distribution)模型分析患者血清中的 LYVE1 与 ESR、RF、Anti-CCP 抗体和 CRP 的相关性，评估 LYVE1
作为一种全新的血清学标志物用于诊断 RA 与评估 RA 进展的可能性。 

2. 标本收集和方法 

2.1. 全血与血清收集  

RA、OA 患者以及健康体检者全血标本均来 2023 年 10 月至 2023 年 11 月于山东大学齐鲁医院临床

确诊相应疾病的住院患者及健康体检者，使用 EDTA 抗凝管收集全血标本用于检测 ESR，全血标本 × 
12,000 g 离心 10 min 即可收集上层血清，将血清置于−80℃冰箱保存。贡献受检全血的 RA、OA 患者与

健康体检者在参与该研究之前都签署了知情同意书，本研究获得了山东大学齐鲁医院伦理委员会的审批

(伦理批件号：KYLL-202210-069-1)。 

2.2. 魏氏法检测全血 ESR  

配置 3.8%柠檬酸钠溶液作为稀释液–从收集到的全血标本中吸取 2 ml 与稀释液 1:4 均匀混合后注入

魏氏管中–确保管内无气泡，并将管口用胶片密封–将魏氏管垂直置于魏氏管支架上–保持水平稳定使

红细胞自由沉降–1 h 后，使用标尺测量红细胞柱的高度，以 mm/h 表示。 

2.3. 荧光标记抗体法检测血清 RF 

选择特异性针对 RF 的单克隆抗体–使用荧光染料标记选定的抗体，确保标记高效且无损伤性–对

标记后的抗体进行离心纯化和蛋白质纯度测定–使用微孔板，设定标准品、质控样本及待测样本反应孔–

向每个反应孔中分别加入标记抗 RF-孵育反应孔，促使抗体与待测 RF 结合–按照说明书设定温度、时间

–用洗涤缓冲液清洗反应孔，去除未结合物质–使用荧光光谱仪，测定每个孔的荧光信号，记录荧光强

度值–利用标准品制作 RF 浓度–荧光强度曲线–通过荧光强度值和标准曲线，计算待测样本中 RF 的浓

度，以 IU/ml 表示。 

2.4. 荧光微球法检测血清 Anti-CCP 抗体  

选择特异性对 Anti-CCP 抗体反应的微球–使用激活剂处理微球，以增加其结合能力–使用荧光染料

标记微球表面，形成荧光标记的 Anti-CCP 抗体检测试剂–将标记的荧光微球与血清样本混合–使

Anti-CCP 抗体与荧光微球表面特异性结合，形成复合物–使用流式细胞仪检测并分析荧光微球的信号，

量化 Anti-CCP 抗体，并确定其浓度水平–利用标准品制作 Anti-CCP 抗体浓度/荧光信号曲线–通过荧光

信号与标准曲线对比，计算出样本中 Anti-CCP 抗体的浓度，以 U/ml 表示。 

2.5. 免疫比浊法检测血清 CRP  

准备 CRP 检测试剂盒，包括标准品和试剂–用于制备标准曲线的 CRP 标准品按照说明书中的方法

配制不同浓度的标准品–对血清样本进行稀释或处理，确保在检测范围内进行测量–将稀释后的样本和

标准品与试剂混合，在设定的温度下进行特异性结合反应孵育–使用比色计测量吸光度，记录样本和标

准品的吸光度值–使用标准品的吸光度值绘制标准曲线，根据吸光度值和标准曲线确定样本中 CRP 的浓

度–使用标准曲线中 CRP 浓度和样本吸光度值进行计算，确定样本中 CRP 的浓度，以 mg/L 表示。 

2.6. ELISA 法检测血清 LYVE1 

准备 LYVE1 检测试剂盒，包括标准品、抗体和试剂–使用 LYVE1 标准品按照说明书中的方法配制
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不同浓度的标准品–将 LYVE1 抗体吸附在 ELISA 板的孔内，形成固定的抗体层–加入不同浓度的

LYVE1 标准品和待测血清样本到各个孔中–在设定的温度下，使样本中的 LYVE1 与固定的抗体发生特

异性结合反应–对各孔进行多次洗涤步骤，去除未结合的物质，减少非特异性信号干扰–加入与 LYVE1
结合的检测抗体，形成夹心式结合，抗体与 LYVE1 形成特异性结合物–重复洗涤步骤，去除未结合的检

测抗体–向各孔中加入底物，引发酶反应–加入停止液，终止酶反应–使用 ELISA 阅读器测量各孔的吸

光度值–利用标准品的吸光度值绘制标准曲线，根据吸光度值和标准曲线确定样本中 LYVE1 的浓度，以

ng/ml 表示。 

2.7. 数据统计  

使用 GraphPad Prism 9 软件对数据进行了分析。计量资料用中位数和四分位数(M (P25, P75))表示，

运用 Student’s t 检验评估两组之间的变量差异，Tukey 多重比较检验法比较多组之间的差异，p < 0.05 作

为统计学意义的判断标准。 

3. 结果 

3.1. RA 患者血清 LYVE1 含量明显降低  

结果如图 1 所示：通过魏氏法对检测全血 ESR，RA 患者全血 ESR (36 (41.0, 31.0))明显高于健康体检

者(11.0 (8.5, 14.5))与 OA 患者(19.5 (16.5, 21.5)) (图 1(A))。通过荧光标记抗体法检测血清 RF，RA 患者血

清 RF (57.55 (50.40, 64.15))明显高于健康体检者(6.40 (5.05, 6.85))与 OA 患者(5.70 (4.60, 6.85)) (图 1(B))。
通过荧光微球法检测血清 Anti-CCP 抗体，RA 患者血清 Anti-CCP 抗体(141.45 (121.70, 158.85))明显高于

健康体检者(1.75 (1.35, 2.65))与 OA 患者(1.80 (1.40, 2.05)) (图 1(C))。通过免疫比浊法检测血清 CRP，RA
患者血清 CRP (62.60 (47.65, 81.20))明显高于健康体检者(0.87 (0.65, 1.05))与 OA 患者(28.00 (19.95, 30.35)) 
(图 1(D))。以上结果均符合 RA 患者血清学表现。通过 ELISA 法检测血清 LYVE1，RA 患者血清 LYVE1 
(789.75 (593.22, 1004.09))明显低于健康体检者(1324.52 (1084.88, 1677.01))与 OA 患者(1689.345 (1343.47, 
2229.41)) (图 1(E))。 
 

 
Figure 1. A: ESR results of whole blood detected by Westergren method. B: Results of serum RF content detection using 
fluorescently labeled antibody method. C: The results of detecting serum Anti-CCP antibody content by fluorescent micro-
sphere method. D: Result of serum CRP content detected by immunoturbidimetric method. E: ELISA method to detect se-
rum LYVE1 content results. Healthy control group: healthy, Osteoarthritis patient group: OA, Rheumatoid arthritis patient 
group: RA. ***p < 0.001，nsp > 0.05 
图 1. A：魏氏法检测全血 ESR 结果。B：荧光标记抗体法检测血清 RF 含量结果。C：荧光微球法检测血清 Anti-CCP
抗体含量结果。D：免疫比浊法检测血清 CRP 含量结果。E：ELISA 法检测血清 LYVE1 含量结果。健康对照组：healthy，
骨关节炎患者组：OA，类风湿性关节炎患者组：RA。***p < 0.001，nsp > 0.05 
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3.2. 血清 LYVE1 含量与 ESR 和 RA 相关血清标志物具有相关性  

结果如图 2 所示：通过泊松分布模型分析 RA 患者、OA 患者与健康体检者血清 LYVE1 与全血 ESR、
血清 RF、血清 Anti-CCP 抗体与血清 CRP 的相关性。结果可得：LVYE1 VS ESR：“R squared = 0.276”
(图 2(A))；LYVE1 VS RF：“R squared = 0.450”(图 2(B))；LYVE1 VS Anti-CCP 抗体：“R squared = 0.492”
(图 2(C))；LYVE1 VS CRP：“R squared = 0.253”(图 2(D))。LYVE1 与 ESR、RF、Anti-CCP 抗体、CRP
均表现为负相关性。 
 

 
Figure 2. A: Poisson distribution of serum LYVE1 and whole blood ESR. B: Poisson distribution of serum LYVE1 and se-
rum RF. C: Poisson distribution of serum LYVE1 and serum Anti-CCP antibodies. D: Poisson distribution of serum LYVE1 
and serum CRP 
图 2. A：血清 LYVE1 与全血 ESR 的泊松分布。B：血清 LYVE1 与血清 RF 的泊松分布。C：血清 LYVE1 与血清

Anti-CCP 抗体的泊松分布。D：血清 LYVE1 与血清 CRP 的泊松分布 

4. 讨论 

RA 可导致患者机体出现一系列异常变化，其引起的血液变化特别是血清学变化尤为特殊[14]。ESR
是一种炎症指标，通常用于评估机体中是否存在炎症。在 RA 患者中，由于关节炎的炎症反应，通常会

引起 ESR 的上升[15]，但 ESR 上升并不是 RA 的特异性指标，也可能出现在其他炎症性疾病或情况中。

RF 是一种免疫球蛋白抗体，常在 RA 患者血清学中表达升高，RF 的产生可能与免疫系统对自身组织的

攻击有关，导致关节的炎症和损害。尽管类风湿因子在许多类风湿性关节炎患者中可以检测到，但它并

不是该病的特异性标志，在一些其他的免疫性疾病中，患者血清中的 RF 有时也会被检测到上升[16]。同

时，在极少数健康人群血清中，RF 也可以被检测到呈阳性[17]。Anti-CCP 抗体是与 RA 密切相关的自身

免疫抗体，常被用作于 RA 的辅助诊断和评估指标。Anti-CCP 抗体的检测在 RA 的早期诊断中非常重要。

由于 Anti-CCP 抗体相对于 RF 具有更高的特异性，因此其在 RA 诊断中更加可靠[18]。然而血清 Anti-CCP
抗体升高并不一定代表患者确诊 RA，在某些其他自身免疫性疾病以及非类风湿性关节炎性关节病变中，

血清 Anti-CCP 抗体也可能表现出不同程度的升高。另外，在一些感染性疾病患者的血清中，Anti-CCP
抗体也可能呈阳性表现，尽管这种情况十分罕见[19]。CRP 是一种急性相蛋白，通常在炎症或感染发生

时迅速上升[20]。在 RA 患者中，关节炎引起的炎症可以导致 CRP 水平升高。CRP 水平通常与 RA 的疾

病活动度相关，较高的 CRP 水平可能反映出更严重的疾病活动和更强烈的炎症。然而除了 RA 之外，其

他炎症性疾病、感染、创伤等也可以导致血清 CRP 水平升高。因此，CRP 并不能够被看作是 RA 的特异

性标志物，但是可以作为一个比较敏感的炎症指标用于评估 RA 进展[21]。OA 是一种与年龄相关的退行

性关节疾病，通常是由于长时间的关节使用、关节损伤、过度负荷或其他因素导致的关节软骨的磨损，

其病理生理过程涉及关节软骨的逐渐磨损、关节间隙的狭窄、骨质增生和关节周围骨的生长[22]。尽管

OA 与 RA 均引起关节损伤，但不同的是，OA 致病过程中不涉及免疫系统损害关节组织[23]。因此，以

往的研究中，OA 常被用于作为一组对照组用于研究 RA 的发病机制与治疗[24]。在本研究中，我们分别

检测验证了 RA、OA 患者与健康体检者的全血 ESR 以及血清中 RF、Anti-CCP 抗体、CRP 的含量，其具
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体结果与先前的研究基本一致。 
巨噬细胞是免疫系统中的一类重要细胞，其功能包括吞噬和清除异物、死亡细胞和病原体、参与炎

症反应等[25]。在 RA 中，巨噬细胞可以在关节内聚集，释放炎性细胞因子，导致关节内的炎症反应，引

起滑膜炎、关节软骨和骨骼破坏[26]。同时，巨噬细胞还可以参与调控 T 细胞和 B 细胞活化、分化和增

殖，参与 RA 关节的修复[27]。研究显示[11]，LYVE1hi巨噬细胞拥有独特的缓解 RA 的功能，尽管其具

体的作用机制尚未明确，但我们猜测 LYVE1hi 巨噬细胞在关节滑膜中的表达情况或许可以通过其胞外域

脱落后释放血的过程中检测出来。在本研究中，我们通过 ELISA 法检测 RA、OA 患者与健康体检者血清

LYVE1 含量，证明了 LYVE1 在 RA 患者血清中明显降低。 
泊松分布是一种描述稀有事件发生次数的概率分布模型，其特点分别为平均发生率、独立性、稀有

事件、无记忆性。常被用于医学研究中的相关性分析[28]。在本研究中，我们通过将 RA、OA 患者与健

康体检者全血 ESR 与血清中 RF、Anti-CCP 抗体、CRP 的含量分别与血清中的 LYVE1 含量利用泊松分

布模型进行相关性研究，证明了血清 LYVE1 与它们具有负相关性。然而，由于临床标本量有限，这一结

果仍需进行验证，在后续的研究中，我们还需进一步增加标本数量与临床分组，并通过 LYVE1 进行深入

研究，进一步验证血清 LYVE1 与 RA 的关系。 
本研究中，我们通过对 RA、OA 患者与健康体检者共 30 例血液标本 ESR 及血清中 RF、Anti-CCP

抗体、CRP、LYVE1 的含量进行检测，并利用泊松分布模型分析的方法，证明了血清 LYVE1 含量在 RA
中明显下降且与其他检测结果具有负相关性的表现。通过这一研究，我们猜测 LYVE1 或许可以成为一种

确诊 RA 与评估 RA 进展的一项全新的血清标志物。 
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