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!临床研究!

类风湿关节炎患者血清骨代谢标志物检测与分析

曹
!

贤#

!曹青凤#

!任水明!

"鄂尔多斯市中心医院(

#1

检验科'

!1

风湿免疫科!内蒙古鄂尔多斯
"#7"""

#

!!

摘
!

要"目的
!

探讨骨代谢标志物与类风湿关节炎"

\>

#的关系$方法
!

根据制定的标准!纳入
$&

例
\>

患者及
%"

例健康

者"对照组#!检测血清骨代谢标志物水平!以及股骨颈&

P@FE

区&腰椎
(#=(%

正位骨密度$比较不同关节功能分级组患者与健康

者骨代谢指标及骨密度水平的差异$采用受试者工作特征曲线"

\-'

曲线#分析骨代谢标志物与骨密度的诊断效能$结果
!%

型前胶原氨基末端肽"

2#.2

#&

%

型胶原羧基端肽
!

特殊序列"

!

='F?;;(@

R

;

#&骨钙素"

.=U*X

#&

!$

羟基维生素
X

"

!$=-,WX

#水平!

以及股骨颈&

P@FE

区&腰椎
(#=(%

正位骨密度多组间比较差异有统计学意义"

!

$

"1"$

#'关节功能
&

&

,

&

'

级组
2#.2

&

!

='F?;;=

(@

R

;

&

.=U*X

&

!$=-,WX

水平与对照组比较差异有统计学意义"

!

$

"1"$

#$

2#.2

&

!

='F?;;(@

R

;

&

.=U*X

&

!$=-,WX

的
\-'

曲线

下面积分别为
"137!

&

"17&%

&

"17&&

&

"13&3

!大于股骨颈&

P@FE

区&腰椎
(#=(%

正位骨密度的
\-'

曲线下面积"

"1&%7

&

"1&%%

&

"1&%&

#$结论
!

骨代谢标志物检测在
\>

患者关节功能及骨代谢水平评价方面具有较大的应用价值$

关键词"骨代谢标志物'

!

类风湿关节炎'

!

骨密度'

!

\-'

曲线

!"#

!

#"146&6

"

9

1:;;<1#&74=%#4"1!"#71#!1"43

文献标识码"

>

文章编号"

#&74=%#4"

"

!"#7

#

#!=#&3"="4

!!

类风湿关节炎$

\>

%是一种慢性发病的自身免疫性疾病#

表现为侵蚀性炎症性关节炎及关节变形和运动功能障碍*发

病原因不明#可能与感染'免疫紊乱'遗传等有关#炎性因子'骨

破坏和骨重建在疾病的发生发展中扮演重要角色*其病理表

现主要有滑膜炎'血管炎'肉芽组织的形成及软骨和骨组织的

破坏等*早期临床表现为对称性'持续性多关节炎#小关节滑

膜所致的关节肿痛#继而软骨破坏'关节间隙变窄#晚期因骨量

严重流失'骨质破坏导致关节畸形'功能障碍*本病具有反复

发作'致残率高'预后不良等特点*本病早期存在骨量丢失#而

随着疾病的进展骨质损害的程度亦有改变#因此对
\>

患者进

行骨代谢标志物的检测尤为重要*本文通过对
\>

患者骨代

谢标志物的检测#分析评估在不同关节功能分级下的骨代谢标

志物水平#为临床治疗干预提供参考*

A

!

资料与方法

A1A

!

一般资料
!

选择
!"#%

年
#!

月至
!"#&

年
!

月于本院就

诊的
\>

患者
$&

例$实验组%#男
#%

例'女
%!

例#年龄
!!

#

&3

岁*选取同期于本院体检健康者
%"

例作为对照组#男
#"

例#

女
4"

例#年龄
!#

#

&3

岁*患者纳入标准!符合美国风湿病学

会$

>'\

%制定的相关诊断标准#同时符合
!"#"

年
>'\

"欧洲

抗风湿病联盟$

>'\

"

/8(>\

%制定的
\>

分类标准*采用

X>)!3

评分系统评价患者关节功能#并根据评分分为
%

组!关

节功能完好#日常任务完成无障碍#判为关节功能
%

级$关节功

能
%

级组%&

#

个或多个关节活动受限或不适#但能从事日常活

动#判为关节功能
&

级$关节功能
&

级组%&只能进行一般性任

务或部分生活自理#判为关节功能
,

级$关节功能
,

级组%&大

部分或完全丧失活动能力#自理不能生活#判为关节功能
'

级

$关节功能
'

级组%*实验组和对照组研究对象均排除其他自

身免疫性疾病'肝肾功能不全'恶性疾病及代谢性疾病等#近
4

个月未服用影响骨代谢的激素及药物*

A1B

!

仪器与试剂
!

瑞士
\?JND

公司
'?M@;&"""

电化学发光

分析仪及配套
%

型前胶原氨基末端肽$

2#.2

%'

%

型胶原羧基

端肽
!

特殊序列$

!

='F?;;(@

R

;

%'骨钙素$

.=U*X

%'

!$

羟基维生

素
X

$

!$=-,WX

%检测试剂盒&美国
a/

公司
(G<@FX2c

型双

能
c

线吸收仪*

A1C

!

方法
!

抽取研究对象空腹肘静脉血
4

#

$L(

#

4$""F

"

L:<

离心
$L:<

#分离血清后#采用电化学发光法测定血清

2#.2

'

!

='F?;;(@

R

;

'

.=U*X

'

!$=-,WX

*采用
c

线吸收仪检

测股骨颈'

P@FE

区'腰椎
(#=(%

正位骨密度$

VUX

%*检测前对

仪器进行性能校正#室内质控结果在实验室可接受范围内*

A1E

!

统计学处理
!

采用
)2))#61"

软件进行数据处理和统计

+

"3&#

+

国际检验医学杂志
!"#7

年
&

月第
43

卷第
#!

期
!

*<IY(@MUDE

!

YG<D!"#7

!

W?A143

!

.?1#!



学分析*计量资料以
O_>

表示#多组间比较采用单因素方差

分析$

>.-W>

分析%#组间两两比较采用
4

检验*计数资料以

例数和百分率表示#组间比较采用卡方检验*判断诊断效能采

用受试者工作特征曲线$

\-'

曲线%*

!

$

"1"$

为比较差异或

分析参数有统计学意义*

B

!

结
!!

果

B1A

!

各组一般资料比较
!

各实验组年龄和性别构成与对照组

比较差异没有统计学意义$

!

&

"1"$

%#见表
#

*

B1B

!

骨代谢标志物检测结果
!

以关节功能分组#单因素

>.-W>

分析结果显示#

2#.2

'

!

='F?;;(@

R

;

'

.=U*X

'

!$=-,=

WX

水平#以及股骨颈'

P@FE

区'腰椎
(#=(%

正位
VUX

#多组间

比较差异有统计学意义$

=]%"1&3#

#

!]"1"""

&

=]#"14!$

#

!]"1"""

&

=]7136#

#

!]"1"""

&

=]%#133#

#

!]"1"""

&

=]

!13%&

#

!]"1"!3

&

=]41"4&

#

!]"1"!#

&

=]41""$

#

!]

"1"!!

%&关节功能
&

'

,

'

'

级组
2#.2

'

!

='F?;;(@

R

;

'

.=U*X

'

!$=-,WX

水平与对照组比较差异有统计学意义$

!

$

"1"$

%#

见表
!

'

4

*

表
#

!!

各组一般临床资料

组别 性别$男"女#

(

"

(

% 年龄$岁#

O_>

%

对照组
#"

"

4" %!1!_#41$

关节功能
%

级组
!

"

& %"1%_613

关节功能
&

级组
&

"

#3 %#1#_#"1&

关节功能
,

级组
%

"

#! %#1%_#!1#

关节功能
'

级组
!

"

& %"1$_##17

表
!

!!

各组骨代谢标志物检测结果%

O_>

&

组别
( 2#.2

$

$

H

"

(

%

!

='F?;;(@

R

;

$

RH

"

L(

%

.=U*X

$

<

H

"

L(

%

WX

$

<

H

"

L(

%

对照组
%" $71#!$_31$#7 %&71&$_3#1#3 !&1"%_61#& 461"#_61$&

关节功能
%

级组
3 $$16%$_71!$6 %761$"_#%&17& !$14%_%1$7 4&1!"_71%7

关节功能
&

级组
!% %#14!3_#!1%"3

"

$6&1&7_#3617!

"

!"1"&_&1!7

"

!&1$6_61$!

"

关节功能
,

级组
#&

!71%$!_31$3!

"

&3!1!$_#$31&6

"

#$16&_&1#%

"

#41"4_!16"

"

关节功能
'

级组
3 !%173#_#"1!$%

"

7"#1""_#&31"6

"

#%1&7_713&

"

#"1##_41&#

"

!!

注!与对照组比较#

"

!

$

"1"$

*

表
4

!!

各组
VUX

检测结果%

O_>

'

Q

H

#

JL

!

&

组别
(

股骨颈
+@FE

区 腰椎
(#=(%

正位

对照组
%" "13$7_"1#$6 "1776_"1#$4 "16%4_"1#%4

关节功能
%

级组
3 "134&_"1### "17&!_"1#46 "1643_"1#%6

关节功能
&

级组
!% "13!!_"1#4" "17%3_"1"36 "16##_"1##!

关节功能
,

级组
#& "173%_"1"67 "17"#_"1"6& "13%7_"1#!"

关节功能
'

级组
3 "1&3&_"1#&# "1&!!_"1#%" "1767_"1#$%

!!

注!上图为
2#.2

'

.=U*X

'

!$=-,WX

#以及股骨颈'

P@FE

区'腰椎

(#=(%

正位
VUX

诊断
\>

的
\-'

曲线&下图为
!

='F?;;(@

R

;

诊断
\>

的
\-'

曲线*

图
#

!!

各指标诊断
\>

的
\-'

曲线

B1C

!

骨代谢标志物和
VUX

对
\>

的诊断价值
!

\-'

曲线分

析结果显示#

2#.2

'

!

='F?;;(@

R

;

'

.=U*X

'

!$=-,WX

诊断
\>

的
\-'

曲线下面积分别为
"137!

'

"17&%

'

"17&&

'

"13&3

#股骨

颈'

P@FE

区'腰椎
(#=(%

正位
VUX

诊断
\>

的
\-'

曲线下面

积分别为
"1&%7

'

"1&%%

'

"1&%&

&

2#.2

'

!

='F?;;(@

R

;

'

.=U*X

'

!$=

-,WX

诊断
\>

的
\-'

曲线下面积大于股骨颈'

P@FE

区'腰

椎
(#=(%

正位
VUX

诊断
\>

的
\-'

曲线下面积*各指标诊

断
\>

的
\-'

曲线见图
#

#

\-'

曲线下面积见表
%

*

表
%

!!

各指标诊断
\>

的
\-'

曲线下面积

指标
\-'

曲线面积
标准误

!

6$5

置信区间

下限 上限

2#.2 "137! "1"43 "1""" "1767 "16%7

.=U*X "17&& "1"%3 "1""" "1&7! "13&"

!$=-,WX "13&3 "1"4$ "1""" "13"" "164&

股骨颈
VUX "1&%7 "1"&" "1"#% "1$!6 "17&&

P@FE

区
VUX "1&%% "1"&# "1"#7 "1$!$ "17&4

腰椎
(#=(%VUX "1&%& "1"$3 "1"#$ "1$4! "17$6

!

='F?;;(@

R

; "17&% "1"$" "1""" "1&&$ "13&!

C

!

讨
!!

论

!!

骨代谢标志物包含骨吸收代谢物'骨合成代谢物及骨转换

代谢物#近年来随着检测方法学的提高#现有骨代谢标志物可

+

#3&#

+

国际检验医学杂志
!"#7

年
&

月第
43

卷第
#!

期
!

*<IY(@MUDE

!

YG<D!"#7

!

W?A143

!

.?1#!



检测至微克"升的水平#且性能稳定'可比性明显提升#当体内

缺乏矿物质或影响矿物质形成骨骼的因素发生改变#即使微小

的变化也可导致血清标志物水平的改变*虽然
VUX

仍为检

测骨质疏松的.金标准/#但其不能及时反应体内骨代谢的水

平#对
\>

的观察和治疗都存在滞后性*有研究表明(

#=4

)

#

VUX

在进行
,\0

$双磷酸盐或激素替代治疗%治疗
#

#

!

年后

才能观察到骨质变化情况#而骨代谢标志物可在治疗
4

#

&

个

月后出现明显变化#因此骨代谢标志物对于临床疗效监测更敏

感及时*近年来越来越多的研究者认为早诊断早干预
\>

#对

\>

的预后有很大帮助#因此美国
>'\

于
!"#!

年提出了
\>

早期诊断指南#

\>

早期即存在骨质的改变#早期对其进行干

预可有效改善患者状况*

骨基质的有机成分中#

%

型胶原占
6"5

#是骨组织中唯一

的胶原成分*新骨形成时
%

型胶原发生沉积#

2#.2

可作为骨

形成标志物之一*

\>

疾病过程中病理性骨吸收增强#

%

型胶

原的降解增加#血中的
2#.2

含量也随之升高*有研究认为

2#.2

是新骨形成更为特异和敏感的指标*从表
!

中可以看

到#

\>

患者不同关节功能分级组
2#.2

水平均低于对照组#

比较差异有统计学意义$

!

&

"1"$

%#且随着功能分级的增加#

2#.2

水平逐渐下降#提示新骨形成的能力越来越弱*

!

='F?;;(@

R

;

是骨吸收标志物之一*骨成熟过程中
%

型胶

原降解产物
'

端肽的
)

=

天冬氨酸转变成
!

='F?;;(@

R

;

#因此
!

=

'F?;;(@

R

;

是
%

型胶原降解的特异性产物#其水平增高提示骨

吸收程度增加#从表
!

中可以看到不同关节功能分级组患者的

!

='F?;;(@

R

;

水平高于对照组$

!

$

"1"$

%#且
\>

患者关节功能

分级越高#骨吸收程度越大#进行早期的干预治疗可有效抑制

骨吸收程度*有研究认为经骨吸收抑制治疗数周后#

\>

患者

血清
!

='F?;;(@

R

;

水平会逐渐恢复正常(

%

)

*

.=U*X

由成骨细胞合成#是一种依赖维生素
Z

的钙结合

蛋白#参与骨基质的构成#部分释放入血#其在血液中的含量与

骨转换率相关#因此
.=U*X

作为骨转换标志物#从表
!

中可以

看到不同关节功能分级组患者的
.=U*X

水平低于对照组

$

!

$

"1"$

%#随着患者关节功能分级的增加#

.=U*X

水平逐渐

下降#提示成骨细胞活性下降#骨转换率降低#新骨生成减少#

与吕伟(

$

)

'金世红(

&

)等研究结果一致*另有研究显示#糖皮质

激素治疗的
\>

患者发生骨骼病变时#血清
.=U*X

水平最早

出现降低#可早期提示发生骨质疏松的风险(

7

)

*

维生素
X

是一种脂溶性类固醇激素前体*轻度缺乏维生

素
X

将导致食物钙的利用度下降#致骨软化症'骨转换增加'

骨量减少'骨折风险增加*有研究证实#维生素
X

还有调节免

疫应答和参与免疫反应的作用#近年来的多项研究证实#多种

免疫因子参与了
\>

的发病(

3=#"

)

*本研究也证实
!$=-,WX

浓

度降低可能是
\>

疾病发展的因素之一#在治疗中适量补充维

生素
X

有益于改善骨代谢*

受炎性因子等免疫因素的影响#

\>

患者可发生骨代谢紊

乱#因此骨代谢标志物与疾病的发展有着密切的关系*本研究

显示不同关节功能分级组骨代谢标志物水平与对照组比较差

异具有统计学意义$

!

$

"1"$

%#并呈递进式变化#随着关节功

能分级递增#骨代谢标志物水平逐渐减少或增加*骨形成标志

物
2#.2

水平减低和骨吸收标志物
!

='F?;;(@

R

;

水平增高#提

示骨转化率增加#加之影响骨矿物质代谢的维生素水平发生变

化#表明骨生成速率降低*本研究发现骨代谢标志物诊断
\>

的
\-'

曲线下面积均高于影像学指标#说明骨代谢标志物可

及时'灵敏地反映骨转化率#对判断
\>

患者骨质变化情况'评

价骨量丢失程度'预测骨折发生风险等方面具有重要意义*因

此#骨代谢标志物检测在
\>

患者骨质损伤和关节功能评价方

面有较大的应用价值*
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