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摘要：目的 探讨类风湿关节炎（<=）患者外周血核因子!&受体活化因子配体（<=>!?）和护骨素
（89:）水平的变化及其对 <=患者骨质疏松的影响。方法 采用 )?CD=测定 4E例 <=患者和 4$例正
常人外周血中 <=>!?和 89:水平，采用双能 F线骨密度吸收仪测定骨密度，分析 <=患者中 <=>!?
和 89:水平的变化与 <=患者骨密度、骨质疏松发生之间的相关性。结果 "和正常组相比，<=组
外周血 89:水平明显降低，<=>!?水平明显升高，89:;<=>!?比值明显降低（! G $5$$$’）。#<=患
者各测定部位的骨密度均明显低于正常组（! G $5$$$’），其骨质疏松症发生率为 (@5AH，明显高于正
常组中的 ’@5$H（! G $5$$$’）。$<=患者外周血 89:水平与年龄呈负直线相关（! G $5$$$’），与各
测定部位骨密度呈正直线相关（! G $5$@ I $5$$$’）。<=患者外周血 <=>!?水平与年龄呈正直线相
关（! G $5$$$’），与各测定部位骨密度呈负直线相关（! G $5$@ I $5$$$’）。<=患者外周血 89:;<=>!?
水平与关节肿胀指数、关节压痛指数、J=K积分呈正直线相关（! G $5$@ I $5$$’），与骨密度无相关（!
L $5$@）。%?7M,/N,6 <OMPO//,71多元回归法分析显示：外周血 <=>!?水平为 <=患者中骨质疏松发生
的独立的、强烈的危险因素，"# Q ’#45E#，$% A@H：(%5B% I ’B@5(4。结论 <=患者外周血 89:水平明
显降低，<=>!?水平明显升高，它们的变化与骨密度密切相关。外周血 <=>!?水平升高为 <=患者
中骨质疏松发生的独立危险因素。
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类风湿关节炎（#4$PX&’"(- &#’4#(’(*，:2）是一种
累及周围关节为主的炎症性自身免疫病，影响全球

约 ?@AS Y C@?S人口，我国的患病率为 ?@TIS Y
?@TJS，是造成我国人群丧失劳动力和致残的主要
病因之一。骨的破坏是最终导致 :2患者生活质量
下降和残疾的主要原因。骨质疏松（6*’$"N"#"*(*，
67）是 :2常见的临床合并症，也是 :2患者影像学
上最早期的改变之一。破骨细胞及其功能增强是导

致 67主要的原因，研究表明破骨细胞大量形成和
激活尚与 :2 关节软骨及骨破坏密切相关［C］，核因
子B!F受体活化因子配体（#$!$N’"# &!’(5&’"# "/ ;ZB!F
%(M&)-，:2;<=）是肿瘤坏死因子受体超家族成员，源
于滑膜组织［I］，主要表达于成骨细胞表面，其主要生

物活性为促进破骨细胞及前体细胞的分化、成熟和

活化，阻止破骨细胞凋亡［T］。其活性的高低决定破

骨细胞介导的骨质破坏程度，是炎性关节疾病骨质

破 坏 过 程 中 最 重 要 的 因 素［K］。 护 骨 素

（"*’$"N#"’$M$#()，678）是一种细胞因子，属于 W;ZB受
体超家族，抑制骨吸收是其最显著的作用。678竞
争性与 :2;<=结合，封闭 :2;<=与 :2;<的结合，
抑制破骨细胞分化、成熟。6789:2;<=比值是破骨
细胞分化诱导的决定性因素。由此可见，破骨细胞

及调节破骨细胞功能的 6789:2;<=系统与骨质疏
松、:2的骨破坏有着密切的联系，从对 6789:2;<=
系统的研究入手，将有利于对 :2患者的骨质疏松
和骨破坏的机制进行深入的探讨。

/ 材料和方法

/0/ 研究对象
/0/0/ 病例选择：选择住院 :2患者 JK例，其中男
性 R例，女性 AA 例，年龄 CV Y VC 岁，均符合美国风
湿病学会 CRVU年诊断标准。无长期服用雌激素、雄
激素、抗凝剂及影响骨代谢的药物史；无严重肾功能

损害、甲状腺、甲状旁腺等疾病。选择 J? 例年龄和
性别相匹配的正常人作为对照组，年龄 IA Y JV 岁，
其中男性 U例，女性 AT例。

/0/01 临床资料记录：详细记录 :2患者和正常人
的一般资料：年龄、身高和体重，:2患者的各临床指
标：晨僵时间、关节压痛数、关节压痛指数、关节肿胀

数、关节肿胀指数、关节功能等；实验室指标：外周血

白细胞、血红蛋白、血小板、血沉、[反应蛋白、类风
湿因子、抗环瓜氨酸肽抗体、关节 \线分期。详细
填写健康状况问卷（4$&%’4 &**$**X$)’ ]P$*’(")&(#$，
123），计算 123积分。
/0/02 骨质疏松症判断标准：参照中国人骨质疏松
症推荐诊断标准［A］，如有 C个或 C个以上部位 FGH
值低于正常同性别峰值 C个标准差则诊断为骨量减
少，低于正常同性别峰值 I@A 个标准差则诊断为骨
质疏松症。

/01 主要仪器与方法
/010/ 外周血 678和 :2;<=水平测定：采用酶联
免疫吸附法检测，严格按照说明书操作。

/0101 骨密度测定：采用法国 HG^ 公司的双能 \
线骨密度仪，测量非优势臂：前臂（Z"#$&#X）中远 C9T
处，腰椎 C Y K（=PX+&# C Y K，=CBK）前后位以及股骨颈

（;$!O）、_&#-区和大转子（8#$&’$# W#"!4&)’$#，8D WD）
的骨矿含量，以 M9!XI表示。

/02 统计学处理
采用 ^7^^ CC@? 软件包做统计分析，! 值小于

?@?A认为有统计学意义。计量资料用!& ‘ ’ 表示，
两组间计量资料比较采用 ( 检验，计数资料以率表
示，组间率的比较采用!

I 检验，等级资料率的比较

采用 :(-(’分析。直线相关分析采用 ) 表示，多元回
归分析采用 ="M(*’(! :$M#$**(")分析。

1 结果

10/ :2组和正常组间基本情况比较
:2患者 JK 例，年龄 CV Y VC 岁，平均（AC@I? ‘

CT@AR）岁，其中男性 R 例，女性 AA 例，AA 例女性 :2
患者中未绝经者 IV 例，绝经者 IU 例。正常人 J?
例，年龄 IA Y JV岁，平均（A?@R? ‘ C?@UU）岁，其中男
性 U例，女性 AT例，AT例女性 :2患者中未绝经者
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!"例，绝经者 #!例。两间基本情况如年龄、体重指
数、性别组成比较具有可比性，差异无统计学意义

（! $ "%"&）。
!"! ’(组外周血中 )*+和 ’(,-.水平变化及与
正常组间比较

"检验结果显示：正常人和 ’( 患者外周血中
)*+、’(,-.和 )*+/’(,-.水平比较，差异均有显
著统计学意义（! 0 "%"""1），见表 1。

表 # ’(组外周血中 )*+、’(,-.和 )*+/’(,-.
与正常组间比较

指标 正常组（ # 2 3"） ’(组（ # 2 34） "值 !值

)*+（56/7.） #!1831 9 3&8&: 1"38#! 9 4"834 1#83;; 0 "8"""1

’(,-.（57<=/.） #!8"! 9 118#4 4:8!& 9 1#8&! 118:1# 0 "8"""1

)*+/’(,-. >8"# 9 18": #84: 9 "83> #:8&44 0 "8"""1

!"$ ’(组和正常组间骨密度和骨质疏松发生情况
比较

’(组和正常组间骨密度比较显示，’(患者各
测定部位的骨密度均明显低于正常组，差异有显著

统计学意义（! 0 "%""# ? "%"""1），见表 #。’(组和
正常组间骨质疏松发生情况比较显示：’(组中骨质
疏松症发生率为 !&%;@；正常组中骨质疏松症发生
率为 1&%"@；’ABAC分析两组间骨质疏松症发生情况
的差异有显著统计学意义（! 0 "%"""1），见表 !。
!"% ’( 患者外周血 )*+、’(,-. 水平、)*+/
’(,-.比值与骨密度及各临床指标间相关性研究

如表 4 所示：’(患者外周血 )*+水平与年龄
呈负直线相关（! 0 "%"""1），与各测定部位骨密度
呈正直线相关（! 0 "%"& ? "%"""1）；’(患者外周血
’(,-.水平与年龄呈正直线相关（! 0 "%"""1），与
各测定部位骨密度呈负直线相关（ ! 0 "%"& ?
"%"""1）；’(患者外周血 )*+/’(,-.水平与各部位
的骨密度无相关性（ ! $ "%"&）。’( 患者外周血
)*+和 ’(,-.水平与各临床指标间无相关性，但外
周血 )*+/’(,-. 水平与关节肿胀指数、关节压痛
指数、D(E积分呈正直线相关（! 0 "%"& ? "%""1）。

表 ! ’(组和正常组间各测定部位骨密度的比较（6/F7#）

部位
骨密度

正常组（# 2 3"） ’(组（# 2 34）
" 值 !值

G<HIJH7 "%3! 9 "%"> "%&1 9 "%1" >%!:3 0 "%"""1

,IFK "%:; 9 "%11 "%:1 9 "%1> !%#!4 "%""#

LJHB "%;> 9 "%1& "%>> 9 "%1# >%::; 0 "%"""1

+8 M8 "%;; 9 "%1& "%3: 9 "%1# 1#%;>3 0 "%"""1

.1N4 1%": 9 "%"3 "%;4 9 "%"; 1"%41! 0 "%"""1

表 $ ’(组和正常组间骨质疏松症发生情况的
比较（’ABAC分析）

组别
骨代谢状况

骨量正常 骨量减少 骨质疏松
$ 值 !值

正常组（ # 2 3"） 41（3:%!@） 1"（13%>@） ;（1&%"@）
4%44& 0 "%"""1

’(组（ # 2 34） 14（#1%;@） #>（4#%#@） #!（!&%;@）

表 % ’(患者外周血 )*+、’(,-.、)*+/’(,-.与骨密度及各临床指标间相关性

指标
)*+ ’(,-. )*+/’(,-.

% 值 !值 % 值 !值 % 值 !值

年龄（岁） O "%4#4 0 "%"""1 "%4:" 0 "%"""1 O "%1;: "%11>

关节肿胀指数 "%1;# "%1#; O "%1:3 "%141 "%!3" "%""4

关节压痛指数 "%1!4 "%#;" O "%1&4 "%##! "%!#; "%"":

D(E积分 O "%"!1 "%:": "%"# "%:>3 "%#># "%"!1

PQRN前臂（6/F7#） "%&1> 0 "%"""1 O "%4&! 0 "%"""1 "%">> "%&4!

PQRN股骨颈（6/F7#） "%&41 0 "%"""1 O "%&:; 0 "%"""1 "%"3! "%3##

PQRN股骨 LJHB区（6/F7#） "%314 0 "%"""1 O "%34> 0 "%"""1 "%13: "%1:4

PQRN股骨大转子（6/F7#） "%31> 0 "%"""1 O "%34! 0 "%"""1 "%"4> "%>1!

PQRN腰椎 1 ? 4（6/F7#） "%31& 0 "%"""1 O "%314 0 "%"""1 "%#!> "%"3"

!"& ’(患者中发生 )*危险因素分析
采用二项分类的 .<6ASCAF ’I6HISSA<T多元回归法

分析 ’(患者中发生 )*的危险因素。以是否发生

骨质疏松为自变量（" 2无骨质疏松，1 2骨质疏松），
以性别、年龄、病程、关节肿胀指数、关节肿胀数、关

节压痛数、关节压痛指数、是否使用激素、D(E 积

4&3 中国骨质疏松杂志 #"";年 ;月第 1&卷第 ;期 UVAT W )SCI<5<H<S，XI5CI7YIH #"";，Z<= 1&，,<8;



分、!"#、#$、%#&、%%&、’()、*&+、#,-./ 和 *&+0
#,-./为应变量，采用 12345267：/#引入上述变量，
结果显示外周血 #,-./水平为 #,患者中骨质疏
松发生的独立的、强烈的危险因素，!" 8 9:;<=:，#$
>?@：AB<CB D 9C?<A;。

! 讨论

#,是一种累及周围关节为主的炎症性自身免
疫性疾病，*&在大部分 #,患者中都会出现、发展，
并与骨折风险的增加有关。除了关节部位局灶性骨

侵蚀，系统性骨量丢失在 #,患者中也是一个严重
的健康问题。许多因素可以加速 #,患者的系统性
骨量丢失，这些因素包括女性、高龄、使用糖皮质激

素和 #,患者由于功能损伤而活动减少，当然，关节
炎本身的活动状态也是 #,患者 *&的主要影响因
素，它们不依赖于其他加速因素，这提示炎症过程不

仅影响局部骨，也可导致系统性骨量丢失，这可能是

由于细胞因子平衡被打破、对骨呈净负效应的原因。

*&+是由 "EFGHIJ等［;］于 9>>B年在对大鼠小肠
3K-,分析测序时首次发现的，是一种含 =L9个氨基
酸残基组成的蛋白质，*&+一经被发现就被证明具
有抑制破骨细胞的分化和活性，增加小梁骨量，提高

骨密度的作用。*&+有 :个 M-$家族配体：#,-./
和 M-$ 相关诱导凋亡配体，*&+ 是两者的诱饵受
体，它可以竞争性地结合 #,-./，从而阻断后者与
#,-. 的结合，抑制破骨细胞分化成熟，诱导破骨细
胞凋亡。#,-./ 的生物学效应是结合且活化其特
异性受体 #,-.，从而刺激破骨细胞前体分化、存活
与融合，活化成熟破骨细胞，阻止破骨细胞凋亡。这

些作用出现于 #,-./与它的受体 #,-.结合时，并
最后表现为对骨的吸收。在此过程中 *&+ 与
#,-./的浓度比起决定性作用。大量的文献已经
报道了 *&+0#,-./ 系统在骨代谢和 *&+0#,-./
系统在免疫系统中的作用，但目前尚缺少 *&+0
#,-./系统在 #, 患者中骨代谢机制中的研究报
道。

基础研究证据显示 *&+0#,-./系统和免疫应
答之间存在有相互作用。#,-./、#,-.和 *&+可
能参与了由 M细胞和树突状细胞介导的免疫应答。
)/N9、)/N99、)/N6B、M-$N!、&MOPQ 和 &+!: 可以提高 M
细胞 #,-./ FN#-, 的表达；&MOPQ 和 &+!: 降低

*&+ F#-,的表达［B］。)/N;是一种强大的提高骨吸
收作用的细胞因子，它可以诱导 #,-./ F#-,的产
生。#,作为一种具有 M-$N!、)/N9、)/N;等细胞因子

异常升高的自身免疫性疾病，这种免疫异常的特征

必然决定了 *&+0#,-./ 的变化。#GF2R 等［C］在大
鼠胶原诱导关节炎模型中观察到 #,-./的 F#-,
表达增高。#, 关节滑膜炎症浸润细胞中有大量
%K=S M 淋巴细胞，增多的活化 M 细胞可合成
#,-./，使其表达上调。从某种意义上讲，#,-./
表达量的多少不仅决定 #,关节是否出现骨和软骨
的破坏，也决定破骨细胞造成骨质破坏的程度。

本研究结果显示 #,组外周血 *&+水平明显降
低，#,-./水平明显升高，*&+0#,-./比值明显降
低，此与国内樊秋贵等［>］研究一致；国外 $ITIPUIPF
等［9L］通过对照研究认为 #,患者滑液和血清中 *&+
水平明显升高，但其升高程度较 #,-./ 低，故 #,
滑膜中 *&+0#,-./比值明显降低。虽然 *&+的研
究结果不同，但 #,-./升高和 *&+0#,-./比值降
低的结果是一致的，究其原因可能提示 *&+0#,-./
的比值才是 #,患者中 *&+0#,-./系统变化的主
要体现，#,-./可能是较 *&+更为重要的调节破骨
细胞功能的因子。

*&在 #,患者中普遍存在，而且是 #,患者骨
和关节侵犯的一种早期表现，国外的研究早已证实

#, 患者中存在较高的 L& 的发生率，:LLL 年
O2TVI1IPV等［99］首次进行大样本的研究，报道 #,患
者中 *&的发生率是正常人的 :倍。本研究结果与
上述研究相近，;= 例 #,组中骨量正常 9= 例，骨量
减少 :B例，骨质疏松 :A例，其骨质疏松症发生率为
A?<>@，明显高于正常组中骨质疏松发生率症
9?<L@，其发生率是正常组的 :<A> 倍。#, 患者各
测定部位如桡骨远端、腰椎（/9 D /=）和股骨颈、大转
子和 W2P7三角的骨密度均明显低于正常组。此总
体骨量变化的结果与许多国外的研究结果

相近［99，9:］。

诸多研究发现 L&+0#,-./系统在阐明骨质疏
松症发生机制方面具有重要意义，特别是 *&+0
#,-./比率的改变可以直接影响破骨细胞的发育，
从而影响骨代谢［9A］。#,-.受体和 #,-./配体结
合后，骨髓中破骨细胞的前体细胞迅速分化成成熟

的破骨细胞，*&+0#,-./的比率减少，结合的受体
和配体较多，可以促进破骨细胞的活化和减少成熟

的破骨细胞凋亡；*&+0#,-./的比率增加，则破骨
细胞的分化和活化减少。国内孙文利等［9=］研究发

现，*&+水平与年龄有关，与腰椎、股骨颈的 ’(K变
化相关；XI62H7等［9?］也报道，*&+和年龄呈正相关，
与腰椎、股骨颈的 ’(K呈负相关；&I7PG等［9;］研究亦
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得出同样的结果。提示血清 !"#的升高是继发于
年龄增长后骨吸收增强的一种代偿反应机制。本研

究中，$%患者外周血 !"#水平与年龄呈负直线相
关，与骨密度呈正直线相关；$%&’( 水平与年龄呈
正直线相关，与骨密度呈负直线相关；证实了 !"#)
$%&’(系统对 $%患者骨代谢的影响。$%患者外
周血 !"#)$%&’( 水平与关节肿胀指数、关节压痛
指数、*%+ 积分间的相关性则进一步说明了 !"#)
$%&’( 在 $% 患者中与关节炎症之间的联系。
(,-./0.1 $2-32//.,4 多元回归法分析结果：外周血
$%&’(水平为 $%患者中骨质疏松发生的独立的、
强烈的危险因素，说明 $%&’(在 $%患者的骨代谢
中具有比 !"#更重要的作用。
由此可见，$%患者外周血 !"#)$%&’(系统的

变化与骨密度降低密切相关，也与反映关节炎的指

标具有一定的相关性，证实了 !"#)$%&’( 系统在
$%患者骨代谢和免疫之间的纽带作用。外周血
$%&’(水平升高为 $%患者中骨质疏松发生的独立
危险因素，但影响 $%患者骨代谢的因素很多，诸如
绝经、糖皮质激素等药物因素等的影响尚有待于进

一步深入研究。
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