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  摘 要:目的 探讨血清酪氨酸3-单加氧酶/色氨酸5-单加氧酶激活蛋白eta(YWHAΗ)水平与类风湿关

节炎(RA)患者部分炎症因子[白细胞介素-6(IL-6)、C反应蛋白(CRP)]、骨代谢指标[Ⅰ型胶原羧基端肽β特

殊序列(β-CTX)、骨碱性磷酸酶(B-ALP)、Ⅰ型前胶原氨基端前肽(PⅠNP)、骨密度]及并发骨质疏松的关系。
方法 选取2020年7月至2021年6月于该院治疗的120例RA患者作为RA组,根据28个关节疾病活动度

(DAS28)评分将RA患者分为低度组(2.6~3.2分,39例)、中度组(3.3~5.1分,46例)和高度组(>5.1分,35
例),根据RA患者是否发生骨质疏松将其分为骨质疏松组(49例)和无骨质疏松组(71例)。另选取57例健康

志愿者作为对照组。检测纳入研究者血清YWHAΗ、炎症因子(IL-6、CRP)、骨代谢标志物(β-CTX、B-ALP、P
ⅠNP和骨密度)。比较RA组和对照组、不同疾病活动度RA患者及骨质疏松组和无骨质疏松组的上述指标。
比较骨质疏松组和无骨质疏松组的临床资料,选取差异有统计学意义的临床资料及血清YWHAΗ作为因变

量,采用Logistic逐步回归分析RA患者发生骨质疏松的危险因素。采用Pearson相关分析血清YWHAΗ与

各项检测指标的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析YWHAΗ诊断RA并发骨质疏松的价值。结

果 RA组血清YWHAΗ、IL-6、CRP、β-CTX水平均高于对照组(P<0.05),B-ALP、PⅠNP水平、骨密度低于

对照组(P<0.05)。重度组血清 YWHAΗ、IL-6、CRP、β-CTX水平高于中度和低度组(P<0.05),B-ALP、

PⅠNP、骨密度低于中度和低度组(P<0.05)。RA患者血清YWHAΗ水平与IL-6、CRP、β-CTX水平呈正相

关(r=0.584、0.506、0.265,P<0.05),与B-ALP、PⅠNP、骨密度呈负相关(r=-0.595、-0.473、-0.657,
P<0.05)。RA病程长、无钙剂摄入、高YWHAΗ是RA患者发生骨质疏松的危险因素(P<0.05)。YWHAΗ
诊断RA并发骨质疏松的曲线下面积为0.806(95%CI:0.719~0.892),灵敏度为77.55%,特异度为83.10%。结

论 RA患者血清YWHAΗ水平增高,且与血清炎症因子水平增高、骨代谢紊乱及骨质疏松的发生有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

tyrosine
 

3-monooxygenase/trypto-
phan

 

5-monooxygenase
 

activation
 

protein
 

eta
 

(YWHAΗ)
 

levels
 

and
 

some
 

inflammatory
 

factors
 

[interleukin-6
 

(IL-6),C-reactive
 

protein
 

(CRP)],bone
 

metabolism
 

indicators
 

[type
 

Ⅰ
 

collagen
 

carboxyl-terminal
 

peptide
 

β
 

special
 

sequence
 

(β-CTX),bone
 

alkaline
 

phosphatase
 

(B-ALP),type
 

Ⅰ
 

procollagen
 

amino-terminal
 

propeptide
 

(PⅠNP)
 

),bone
 

mineral
 

density],and
 

complicated
 

osteoporosis
 

in
 

patients
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis
 

(RA).
Methods A

 

total
 

of
 

120
 

RA
 

patients
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

July
 

2020
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

RA
 

group.Aaccording
 

to
 

Disease
 

Activity
 

Score
 

28(DAS28),RA
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

mild
 

group
 

(2.6-3.2
 

points,39
 

cases),moderate
 

group
 

(3.3-5.1
 

points,46
 

cases)
 

and
 

severe
 

group
 

(>5.1
 

points,35
 

cases);according
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

osteoporosis,RA
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

osteoporosis
 

group
 

(49
 

ca-
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ses)
 

and
 

non-osteoporosis
 

group
 

(71
 

cases).In
 

addition,57
 

healthy
 

volunteers
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

YWHAH,inflammatory
 

factors
 

(IL-6,CRP),bone
 

metabolism
 

indicators
 

(β-CTX,B-ALP,
PINP

 

and
 

bone
 

mineral
 

density)
 

were
 

measured
 

for
 

the
 

people
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.The
 

results
 

of
 

the
 

meas-
urements

 

above
 

were
 

compared
 

between
 

RA
 

group
 

and
 

control
 

group,among
 

patients
 

with
 

different
 

disease
 

activity,and
 

between
 

osteoporosis
 

group
 

and
 

non-osteoporosis
 

group.The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

osteoporosis
 

group
 

and
 

the
 

non-osteoporosis
 

group
 

were
 

compared,and
 

the
 

clinical
 

data
 

with
 

statistically
 

significant
 

differ-
ences

 

and
 

serum
 

YWHAH
 

were
 

selected
 

as
 

dependent
 

variables,and
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

osteoporosis
 

in
 

RA
 

patients.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

YWHAH
 

and
 

various
 

detection
 

indicators.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

YWHAH
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

RA
 

complicated
 

with
 

osteoporosis.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

YWHAΗ,IL-6,CRP
 

and
 

β-CTX
 

in
 

the
 

RA
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<
0.05),while

 

β-ALP,PⅠNP
 

and
 

bone
 

mineral
 

density
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
The

 

levels
 

of
 

serum
 

YWHAΗ,IL-6,CRP
 

and
 

β-CTX
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moder-
ate

 

and
 

mild
 

group
 

(P<0.05),while
 

β-ALP,PⅠNP
 

and
 

BMD
 

in
 

severe
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

mod-
erate

 

and
 

mild
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

YWHAΗ
 

levels
 

in
 

RA
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

IL-6,
CRP

 

and
 

β-CTX
 

levels
 

(r=0.584,0.506,0.265,P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

B-ALP,PⅠNP
 

and
 

BMD
 

(r=-0.595,-0.473,-0.657,P<0.05).Long
 

course
 

of
 

RA,no
 

calcium
 

supplement
 

intake
 

and
 

high
 

level
 

of
 

YWHAΗ
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

osteoporosis
 

in
 

RA
 

patients
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

YWHAΗ
 

detection
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

osteoporosis
 

in
 

RA
 

patients
 

was
 

0.806
 

(95%CI:0.719-0.892),the
 

sensitivity
 

was
 

77.55%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

83.10%.Conclusion The
 

serum
 

YWHAΗ
 

protein
 

levels
 

in
 

RA
 

patients
 

were
 

increased,which
 

was
 

related
 

to
 

increased
 

levels
 

of
 

serum
 

inflammatory,bone
 

metabolism
 

disorder
 

and
 

osteoporosis.
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  类风湿关节炎(RA)是一种慢性全身性自身免疫

性疾病,以慢性对称性和进行性关节炎,伴关节疼痛、
僵硬和肿胀为特征,随着病情进展可导致不可逆的关

节畸形和功能丧失,致残率高达50%。据统计,RA
患者中15%~36%在疾病发作后2年并发骨质疏松,
骨质疏松会增加局部和全身性骨侵蚀,患者骨密度降

低,骨折的风险增加[1-2]。炎症因子可调节破骨细胞、
成骨细胞和免疫系统细胞之间的相互作用,影响骨稳

态[3]。酪氨酸3-单加氧酶/色氨酸5-单加氧酶激活蛋

白eta(YWHAΗ)是一种与 RA 密切相关的炎症蛋

白,被认为是 RA 诊断的潜在生物学标志物[4]。但

是,其与 RA 并发骨质疏松的关系鲜有报道。鉴于

此,本研究拟检测RA患者血清YWHAΗ水平,分析

其与部分炎症因子、骨代谢指标及骨质疏松的关系,
以期为临床诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年7月至2021年6月本

院风湿免疫科收治的120例RA患者作为RA组,男

38例、女82例,年龄41~62岁、平均(53.12±6.09)
岁,纳入标准:(1)符合2010年《类风湿关节炎诊断及

治疗指南》中RA的诊断标准[5];(2)年龄18岁以上。
排除标准:(1)合并干燥综合征、皮肌炎、系统性血管

炎等自身免疫疾病;(2)有甲状腺功能亢进、慢性肾脏

疾病、胃肠疾病、营养不良、血液疾病等引起的骨质疏

松;(3)有血液系统疾病;(4)有关节炎、脊柱炎、骨质

增生。根据反映疾病活动度的28个关节疾病活动度

(DAS28)评分[5]将RA患者分为低度组(2.6~<3.3
分)39例,中度组(3.3~5.1分)46例,高度组(>5.1
分)35例。根据是否发生骨质疏松将RA患者分为骨

质疏松组(49例)和无骨质疏松组(71例),骨质疏松

的诊断 符 合 2017 版《原 发 性 骨 质 疏 松 症 诊 疗 指

南》[6]。另外,选取57例同期于本院体检的健康志愿

者作为对照组,男19例、女38例,年龄40~65岁、平
均(53.39±6.17)岁。RA组和对照组年龄、性别比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。本研究已经获得

本院伦理委员会批准。受试者及其家属均对本研究

知情同意并签署同意书。

1.2 方法

1.2.1 实验室检测 采集上述人群清晨空腹静脉血

3
 

mL注入促凝管,待血液凝固,以4
 

℃
 

3
 

000
 

r/min
离心15

 

min(半径10
 

cm)取血清标本于-70
 

℃保存,
待检。采用酶链免疫吸附法(ELISA)检测血清白细

胞介素-6(IL-6)、C反应蛋白(CRP)、YWHAΗ、Ⅰ型

胶原羧基端肽β特殊序列(β-CTX)、骨碱性磷酸酶(B-
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ALP)、Ⅰ型前胶原氨基端前肽(PⅠNP)水平,试剂盒

购自武汉华美生物工程有限公司,检测仪器为 Vari-
oskan

 

LUX多功能酶标仪(美国赛默飞公司)。
1.2.2 骨密度测量 采用美国 Hologic

 

Discovery
 

A
型双能X线骨密度仪测定髋关节、大转子、股骨颈、胸
腰椎的骨密度值,取4处测量部位3次测量结果的平

均值。
1.2.3 组间比较 (1)比较 RA 组和对照组血清

YWHAΗ、炎症因子(IL-6、CRP)、骨代谢标志物(β-
CTX、B-ALP、PⅠNP和骨密度)。(2)对不同疾病活

动度RA患者的上述指标进行比较。(3)比较骨质疏

松组和无骨质疏松组年龄、性别、吸烟史、饮酒史、钙
剂摄入、活性维生素D3 摄入、骨折病史、RA病程、疾
病活动度、糖皮质激素持续时间、抗风湿药物使用[免
疫抑制剂、非甾体抗炎药、生物制剂、联合用药(两种

或以上)]等临床资料。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.00软件进行数据处

理。经Shapiro-Wilk检验符合正态分布的计量资料

以x±s表示。多组间比较采用单因素方差分析(进
一步两两比较采用SNK-q 检验),两组间比较采用独

立样本t检验。计数资料以例数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验。采用Pearson相关分析YWHAΗ
与炎症因子、骨代谢指标、骨密度的相关性。采用Lo-
gistic逐步回归分析RA患者发生骨质疏松的危险因

素。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析YWHAΗ
诊断RA并发骨质疏松的价值。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 RA组和对照组血清YWHAΗ、炎症因子、骨代

谢标志物水平及骨密度比较 RA组血清YWHAΗ、
IL-6、CRP、β-CTX 水 平 高 于 对 照 组(P <0.05),
B-ALP、PⅠNP 水 平 及 骨 密 度 低 于 对 照 组(P <
0.05),见表1。
2.2 不同疾病活动度RA患者血清YWHAΗ、炎症

因子、骨代谢标志物水平和骨密度指标比较 重度组

血清YWHAΗ、IL-6、CRP、β-CTX水平高于中度和低

度组(P<0.05),B-ALP、PⅠNP、骨密度低于中度和

低度 组(P<0.05);中 度 组 血 清 YWHAΗ、IL-6、
CRP、β-CTX水平高于低度组(P<0.05),B-ALP、P
ⅠNP、骨密度低于低度组(P<0.05)。见表2。

表1  RA组和对照组血清YWHAΗ、炎症因子、骨代谢标志物水平和骨密度指标差异(x±s)

组别 n
YWHAΗ
(ng/mL)

IL-6
(pg/mL)

CRP
(mg/L)

β-CTX
(ng/mL)

B-ALP
(ng/L)

PⅠNP
(ng/mL)

骨密度

(g/cm2)

RA组 120 2.53±0.93 18.12±4.49 19.24±5.12 0.62±0.15 52.03±6.17 42.19±6.42 1.05±0.23

对照组 57 0.75±0.17 6.02±1.43 4.12±1.02 0.35±0.06 89.19±13.91 92.86±20.24 1.21±0.28

t 14.316 19.847 22.057 13.086 24.653 24.971 4.025

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  不同疾病活动度RA患者血清YWHAΗ、炎症因子、骨代谢标志物水平和骨密度指标差异(x±s)

组别 n
YWHAΗ
(ng/mL)

IL-6
(pg/mL)

CRP
(mg/L)

β-CTX
(ng/mL)

B-ALP
(ng/L)

PⅠNP
(ng/mL)

骨密度

(g/cm2)

低度组 39 1.80±0.15 15.32±1.19 15.02±0.86 0.50±0.03 56.12±2.02 46.12±1.39 1.20±0.08

中度组 46 2.51±0.69a 18.12±2.26a 19.35±2.67a 0.65±0.10a 51.32±4.36a 42.02±3.26a 1.05±0.13a

重度组 35 3.37±0.08ab 21.24±1.30ab 23.80±0.50ab 0.71±0.06ab 48.41±2.03ab 38.03±2.11ab 0.88±0.06ab

F 118.309 110.867 232.893 85.475 57.668 100.633 98.128

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与低度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.3 RA患者血清YWHAΗ与炎症因子、骨代谢、骨
密度的相关性 RA患者血清YWHAΗ水平与IL-6、

CRP、β-CTX水平呈正相关(r=0.584、0.506、0.265,

P<0.05),与B-ALP、PⅠNP、骨密度呈负相关(r=
-0.595、-0.473、-0.657,P<0.05)。

2.4 骨质疏松组和无骨质疏松组临床资料及检测指

标 比 较  骨 质 疏 松 组 年 龄、RA 病 程 及 血 清

YWHAΗ、IL-6、CRP、β-CTX水平高于无骨质疏松组

(P<0.05),维生素D3 摄入比例、钙剂摄入比例、B-
ALP、PⅠNP、骨密度低于无骨质疏松组(P<0.05),
见表3。

2.5 RA患者发生骨质疏疏松的危险因素分析 选

取表3中差异有统计学意义的临床资料[年龄、RA病

程、维生素D3 摄入(赋值:0=是,1=否)、钙剂摄入

(赋值:0=是,1=否)]及YWHAΗ水平作为自变量,
以RA患者是否发生骨质疏松为因变量(赋值:0=
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否,1=是),经Logistic回归分析得出RA病程长、无
钙剂摄入、高 YWHAΗ水平是RA患者发生骨质疏

松的危险因素(P<0.05),见表4。
表3  RA患者发生骨质疏疏松的单因素分析结果

组别
骨质疏松组

(n=49)
无骨质疏松组

(n=71)
t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 57.12±1.69 50.36±2.08 18.851<0.001

性别[n(%)] 3.252 0.071

 男 11(22.45) 27(38.03)

 女 38(77.55) 44(61.97)

吸烟史[n(%)] 21(42.86) 36(50.70) 0.548 0.459

饮酒史[n(%)] 23(46.94) 39(54.93) 0.741 0.389

维生素D3摄入[n(%)] 12(24.49) 30(42.25) 4.021 0.045

钙剂摄入[n(%)] 10(20.41) 41(57.75) 16.540<0.001

骨折病史[n(%)] 8(16.33) 18(25.35) 1.392 0.238

RA病程(x±s,年) 8.15±2.03 5.02±1.19 10.624<0.001

疾病活动度[n(%)] 1.386 0.500

 低度 13(26.53) 26(36.62)

 中度 20(40.82) 26(36.62)

 重度 16(32.65) 19(26.76)

糖皮质激素持续时间

(x±s,年)
5.02±1.21 4.83±1.06 0.911 0.364

抗风湿药物使用[n(%)] 0.127 0.988

 免疫抑制剂 14(28.57) 22(30.99)

 非甾体抗炎药 12(24.49) 17(23.94)

 生物制剂 13(26.53) 19(26.76)

 联合用药 10(20.41) 13(18.31)

YWHAΗ(x±s,ng/mL) 3.02±0.41 2.19±0.38 11.387<0.001

IL-6(x±s,pg/mL) 20.15±1.65 16.72±2.53 8.339<0.001

CRP(x±s,mg/L) 21.35±2.41 17.78±2.69 7.451<0.001

β-CTX(x±s,ng/mL) 0.70±0.06 0.56±0.08 10.393<0.001

B-ALP(x±s,ng/L) 49.12±3.69 54.04±3.21 7.761<0.001

PⅠNP(x±s,ng/mL) 39.54±2.72 44.02±3.27 7.888<0.001

骨密度(g/cm2) 0.89±0.06 1.16±0.11 15.638<0.001

表4  RA患者发生骨质疏疏松的Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

常数 3.015 1.425 4.477 - 0.019

年龄 -0.259 0.241 1.155 0.772(0.481~1.238)0.428

RA病程 0.392 0.169 5.380 1.480(1.062~2.061)0.015

维生素D3摄入 1.095 0.124 77.9802.989(2.344~3.812)<0.001

钙剂摄入 0.302 0.297 1.034 1.353(0.756~2.421)0.619

YWHAΗ水平 0.895 0.296 9.142 2.447(1.370~4.372)0.003

  注:-表示该项无数据。

2.6 YWHAΗ 诊断 RA 并发骨质疏松的价值 

YWHAΗ诊断RA 并发骨质疏松的临界值为2.50
 

ng/mL,曲 线 下 面 积 为 0.806(95%CI:0.719~
0.892),灵敏度为77.55%,特异度为83.10%,见
图1。

图1  YWHAΗ诊断RA并发骨质疏松的ROC曲线图

3 讨  论

  RA是最常见的骨骼系统自身免疫性疾病,可发

生于任何年龄,发病高峰在50~60岁,女性患病率是

男性的2~3倍。RA最突出的特征是手、手腕、脚和

膝盖的对称性疼痛和肿胀,部分患者可出现间质性肺

病、心包炎、胸腔积液或支气管扩张等其他器官受累

表现[7]。骨量流失和骨质疏松是RA常见的并发症,
据报道RA患者骨质疏松的患病率大约是普通人群

的2倍,RA患者中有高骨质疏松性骨折风险者的比

例达33.4%~61%,年龄、糖皮质激素应用剂量和病

程是 RA 患者骨质疏松性骨折的独立危险因素[8]。
炎症反应与RA并发骨质疏松密切相关,滑膜严重炎

症反应可导致白细胞介素-1(IL-1)、IL-6、肿瘤坏死因

子-α等大量细胞因子产生,肿瘤坏死因子-α刺激核因

子kappa
 

B受体活化因子配体(RANKL)的受体激

活,RANKL与破骨细胞前体上的受体结合,诱导破

骨细胞成熟和活化,导致骨吸收增加,骨生成减少,导
致全身性骨丢失[9]。

血清酪氨酸3-单加氧酶/色氨酸5-单加氧酶激活

蛋白(YWHA)是一组高度保守的蛋白质家族,能与激

酶、磷酸酶、跨膜受体和转录因子等多种蛋白质靶标

结合,参与细胞内蛋白质运输、细胞增殖、生长和凋

亡、代谢调节、信号转导和压力反应等大量生理过

程[10]。有研究显示,YWHAΗ可促进细胞外信号调

节激酶1/2的磷酸化,促使肝细胞癌和瘤内血管生

长[11],还可通过与二聚体磷酸丝氨酸结合,在压力超

负荷诱导的心力衰竭过程中抑制心脏重塑,减少心肌

细胞凋亡[12]。YWHAΗ在耳蜗螺旋神经节神经元中

高度表达并维持细胞存活,YWHAΗ突变可促使凋亡

线粒体功能障碍和细胞凋亡,引起耳蜗毛细胞退化和
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听觉障碍[13]。YWHAΗ在垂体嗜酸细胞瘤中高表

达,通 过 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 信 号 通 路 与

PRAS40蛋白相互作用参与促进垂体嗜酸细胞瘤的

发生[14]。
YWHAΗ与 RA也存在密切关系,现有报道显

示,与健康个体相比,YWHAΗ在RA患者中的表达

水平更高,高水平YWHAΗ与自身抗体阳性、关节进

行损伤,更严重的关节侵蚀和更差的治疗结果相关,
RA患者血清YWHAΗ浓度高于其他类型的风湿性

疾病,YWHAΗ可用于区分早期RA和其他风湿性疾

病[15-16]。本研究中,RA组血清YWHAΗ水平明显高

于对照组,且 YWHAΗ水平随着RA疾病活动度的

增加而增高,表明 YWHAΗ参与RA发病和进展过

程。本研究发现,RA患者血清YWHAΗ与RA继发

骨质疏松也存在密切关系,YWHAΗ水平升高是RA
并发 骨 质 疏 松 的 危 险 因 素 之 一。有 研 究 报 道,
YWHAΗ水平在骨量正常、骨质减少、骨质疏松的

RA患者中依次升高,血清YWHAΗ水平与腰椎和股

骨的骨密度呈负相关[17],以上结果表明YWHAΗ增

高可能加速RA骨量流失进程。分析原因:YWHAΗ
是唯一剂量依赖性增强黑色素瘤分化相关基因5依

赖性干扰素β启动子活性的异构体,可激活先天免疫

反应,激活丝裂原活化蛋白激酶/细胞外调节激酶信

号通路,诱导炎症基因转录,促使白细胞介素1β(IL-
1β)、IL-6释放,参与关节损伤过程[18],进而导致骨量

流失和骨质疏松的发生。本研究显示,YWHAΗ与血

清IL-6、CRP、β-CTX水平呈正相关,与B-ALP、PⅠ
NP、骨密度呈负相关,表明 YWHAΗ可能通过诱导

炎症反应,影响正常骨代谢,导致骨形成减少和骨吸

收增加,引起骨密度下降。
本研究的 ROC曲线分析显示,YWHAΗ诊断

RA 并 发 骨 质 疏 松 的 曲 线 下 面 积 为0.806,说 明

YWHAΗ可作为RA并发骨质疏松的诊断指标。Lo-
gistic回归分析显示,RA病程、是否摄入钙剂与RA
并发骨质疏松也存在密切关系,分析原因:RA病程越

长,关节损伤越严重,骨质破损和流失的概率越大。
LINDNER等[19]的报道也指出,病程>10年的RA患

者骨质疏松患病率在20%~28%,远高于病程2年及

以下患者。正常钙平衡和维生素D状态对维持骨代

谢平衡十分重要,一项荟萃分析表明,补充钙剂使总

骨折风险降低15%,髋部骨折风险降低30%[20],提示

临床对于病程较长的RA患者应注重钙剂和维生素

D3 的补充,以降低RA患者并发骨质疏松的概率。
综上所述,RA患者血清YWHAΗ水平增高,高

水平YWHAΗ与疾病活动度增加、血清炎症因子水

平增加、骨 代 谢 紊 乱 及 骨 质 疏 松 的 发 生 均 有 关。
YWHAΗ可能通过诱导炎症反应参与RA发病及骨

质疏松过程,可作为诊断 RA 并发骨质疏松的潜在

指标。
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