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·『I备床研究·

I型胶原吡啶交联末端肽在评价类风湿关节炎
患者病情活动和骨丢失中的临床意义
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摘要：目的 探讨I型胶原吡啶交联末端肽(I cTP)在评价类风湿关节炎(RA)病情活动和骨丢失

中的重要意义。方法对125例RA女性患者血清，采用酶联免疫吸附试验(ELIsA)方法定量检测血

清骨代谢指标I cTP、I型胶原羧基末端肽(c区)p降解产物(B-cTx)、I型原胶原氨基端前肽

(PINP)的浓度，使用DAs28评估RA患者疾病活动指数，影像学sharp评分评估骨侵蚀与狭窄程度，

用双能x线吸收仪测定骨密度，并了解患者服用糖皮质激素情况。结果 RA疾病活动组I cTP值

明显高于RA疾病稳定组(P<O．01．)，在排除了糖皮质激素的影响后，差异仍显示有统计学意义。并

且血清I cTP值与局部骨侵蚀、狭窄评分呈正相关，与RA全身骨密度无相关性，而血清B—cTx值与

全身骨密度呈负相关，与局部骨侵蚀、狭窄评分无相关性。结论 I型胶原吡啶交联末端肽(I cTP)

是评价RA病情活动及局部骨丢失的有效辅助诊断指标，临床观察到I cTP值明显升高时应积极使

用RA病情控制药物以防治进一步关节骨破坏。
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Abstract： objective To explore the clinical value of semm C-terminal cross—linking telopeptide of type l

collagen(ICTP) in the assessment of disease aetivity and bone 10ss in patients with rheumatoid anhritis

(RA)．Methods The serum concentration of ICTP，B—CTX，and PINP of 125 female RA patients were

measured using ELIsA．The disease activity index was evaluated using disease activity score(DAS28)．The

bone erosion and narrow level were evaluated using image sharp score． Bone mineral density(BMD) was

measured with dual—energy X absorptiometry(DXA)．The glucocorticoid condition was also acknowledged．

Results IcTP in the RA active group were significantly higher than that in the RA stable group(P<

0．0 1)． The difference was also significant when the efkct of glucocorticoid was excluded． Serum ICTP was

positively associated with local bone erosion and narrow level and had no relationship with BMD． However，

semm B-CTX was negatively 8ssociated with BMD，and had no relation with bone erosion and na肿w level．

Conclusion Serum ICTP is an ef伯ctive assistant marker for the evaluation of RA activity and local bone

loss．When ICTP obviously increases in clinic，anti-RA dmg should be provided to prevent the subsequent

joint bone dismption．
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类风湿关节炎(RA)的关节骨组织损伤程度。在骨

骼中90％的有机成分由I型胶原组成，而其中I型

胶原吡啶交联末端肽(I CTP)在骨吸收评价中具有

重要临床意义‘1。。I CTP反映基质金属蛋白酶

(MMPs)介导的胶原降解，其血清浓度变化与由于

万方数据



史垦量亟煎坠苤查!!!!芏!旦筮!!鲞箜!塑 垦堕!!Q!!!!P!!塑!丛!望!!!!!!!!!!!：堕!：!

破骨细胞活性增强导致的局部骨破坏显著相

关¨’⋯，也包括全身性骨吸收增加。为此，我们检测

了RA患者血清中骨代谢指标I型胶原吡啶交联末

端肽(I cTP)的变化，并进一步了解其与临床相关

指标的关系，以了解I CTP在评价RA患者病情活

动和骨丢失中的临床意义。

1对象和方法

1．1对象

检测对象均为2010年1月至8月我院住院及

门诊汉族女性RA患者125例(年龄19～67岁)，所

有患者均经临床及实验室检查确诊，RA诊断符合

美国风湿病学会1987年修订的疾病诊断标准。以

上患者均排除影响骨代谢的疾病如：甲状旁腺机能

亢进、糖尿病、肾功能不全等。’收集的信息有年龄、

病程、绝经年龄、体重指数(BMI)、激素使用情况、服

用钙剂和普通维生素D等。

RA疾病活动评估使用DAs28评分¨1，即

DAS28=0．56×压痛关节数+0．28×肿胀关节数+

0．7×1n(ESR)×1．08+O．16，DAS28以28个关节

计分：包括双肩、双肘、双腕、双手掌指关节、双手近

端指间关节、双膝关节。DAs28>5．1表示疾病活

动；DAs28<3．2表示疾病活动性低；DAs28<2．6

表示疾病缓解。根据DAs28评分将125例RA患者

分为2组，以DAS28≥2．6为RA病情活动组，DAS

<2．6为RA病情稳定组。并将RA患者根据有无

使用糖皮质激素及病情活动情况分为4组。组1：

病情活动／服用激素组(active／cs+)，组2：病情活

动／未服用激素组(active／cs-)，组3：病情稳定／服

用激素组(no active／cs+)，组4：病情稳定／未服用

激素组(no active／cs．)。其中组l共35例，平均年

龄(53．1+9．4)岁；组2共30例，平均年龄(53．3+

7．40岁；组3共32例，平均年龄(53．0+7．1)岁；组

4共28例，平均年龄(47．0+11．1)岁。

1．2方法

1．2．1骨代谢指标检测

I型胶原吡啶交联末端肽(I CTP)试剂盒为

芬兰Orion Dignostics公司的uniqQ I cTP ELISA试

剂盒，批号959501。I型胶原羧基末端肽(C区)p

降解产物(p—CTx)试剂盒为德国Roche Diagnostics

公司的B—crossL印s／semm电化学发光法试剂盒，批

号160375—01。I型原胶原氨基端前肽(PINP)试

剂盒为德国Roche Diagnostics公司的total PINP电

化学发光法试剂盒，批号159651—01。测定方法按

说明书进行。

1．2．2骨密度测定

骨密度测定测试仪器为美国GE公司Lunar

DPx型双能x线吸收仪(DxA)，仪器精确度<1％

(按仪器说明书操作)，每日测前均行仪器性能校正

检测，变异系数cV=0．56％～0．65％。钡4定部位为

腰椎(L1一L4)正位、股骨颈、全髋。峰值骨量来自仪

器提供储存的中国成年女性骨量数据库。

1．2．3 RA患者均拍摄双手x光片

x．光片的读片工作分别由2位高级职称的放射

科专业人员单独、盲法阅片，计算Sharp评分。41(包

括骨侵蚀评分和骨狭窄评分)。

1．2．4统计学处理

采用sPssll．0软件进行数据分析，各项参数以

戈+s表示，组间比较采用￡检验，多组计量资料比较

采用单因素方差分析F检验，多个均数之间两两比

较采用q检验，单因素相关分析采用Pearson相关分

析。P<0．05为有统计学意义。

2 结果

2．1 RA病情活动组与病情稳定组结果比较

2．1．1一般情况比较

RA病情活动组较病情稳定组平均每日强的松

用量更高(P<0．01)，而病程、绝经人数、体重指数、

年龄等情况未显示差异，见表1。

表1 RA病情活动组与病情稳定组一般情况比较

病情稳定组 病情活动组
p值

(n=60例) (n=65例)

平均每日强的松用量(mg／d) 3．1士3．0 5．5±3．3 <O．01

RA病程(月) 123．9士108．4 109．2±130 >O．05

体重指数 22．3±3．6 22．7±3．5 >0．05

平均年龄(岁) 50．2±9．6 53．2±8．5 >0．05

绝经例数 30 41 >0．05

服用钙剂和维生素D例数 18 15 >0．05

2．1．2 血清I cTP、B—cTx、PINP值比较

RA病情活动组I cTP值明显高于病情稳定组

(P<0．01)，其它两项指标无类似变化。见表2。

表2 RA病情活动组与病情稳定组骨代谢指标比较

骨代谢指标 病情稳定组 病情活动组

(ng／m1) (n=60例) (n=65例)
p值

I CTP 4．1士2．O 8．1±6．4 <0．01

B·CTX O．5±O．2 0．5±0．4 >0．05

PINP 50．4±19．7 50．7±22．0 >0．05

2．1．3骨密度比较

在全髋骨密度测定中发现RA病情活动组骨密

度值明显低于病情稳定组(P<0．05)，腰椎(L1一
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L4)、股骨颈骨密度值虽也较病情稳定组减少，但并

无统计学意义，见表3。

表3 RA患者病情活动组及RA患者

病情稳定组骨密度比较

$为尸<0．05

2．2 RA患者根据病情活动情况及使用激素与否

分组比较

2．2．1骨代谢指标比较

RA患者根据有无使用激素及病情活动情况分

为4组(见图1)。组1(active／CS+)和组2(active／

CS-)比较，组3(no active／CS+)和组4(no active／

cs一)比较I cTP值均并无明显差异(_p>0．05)，而

组2较组3、组4的I cTP值仍明显升高，保持与第

一部分结果一致(p<0．05)，即在排除了糖皮质激

素的影响后，IcTP值在病情活动组与非活动组中具

有统计学意义，见图l。
血清IcTP浓度

组1 组2 组3(No 组4(No
(Activc／cS+)(A州Ve／CS-)ac矗ve／Cs+) actiVe／cS-)

图1 病情活动／服用激素组(active／cs+)、病情活动／未

服用激素组(active／cs-)、病情未活动／服用激素组

(no active／cs+)及病情未活动／未服用激素组(no

active／cs一)血清I cTP浓度比较(}{P<0．01)

2．3 血清I cTP、B—cTx、PINP值与sharp评分、骨

密度、DAs28相关性分析

3 讨论

类风湿关节炎(RA)是一种全身性自身免疫性

疾病，其特征是慢性多关节炎伴全身多系统受累，病

情迁延反复，受累关节易骨质破坏，导致关节功能丧

失，致残率高。RA患者常存在三种不同类型的骨

丢失：关节局部的骨侵蚀、关节旁骨量减少和全身性

的骨质疏松。5⋯。值得关注的是类风湿关节炎患者

的全身性骨质疏松与病情活动度成正比，长期处于

疾病活动的患者出现骨质疏松症及骨折风险明显增

高o7。8|，并且RA患者骨质疏松症与其后期骨侵蚀影

像学进展有相关性一。。这可能与RA活动期可以大

表4 血清I cTP、8一cTx、PINP值与sharp评分、

骨密度、DAs28相关性分析

DAS28评分 O．481 O．000 O．01 O．991 0．045 0．619

骨侵蚀评分 0．328 O．002 0．152 0．09l 0．100 O．267

骨狭窄评分 O．28l O．007 O．045 0．100 O．110 O．222

譬椎孽密度 一o．108 o．179一o．223 o．003一o．222 o．159
【∥m‘)

笋骨萼亨密度一o．091 o．258一o．247 o．00l—o．243 o．275
(g／cm‘)

全髋冀密度 一o．117 o．145一o．244 o．001一o．230 o．187

量产生IL一1、IL一11、M．csF和TNF一0【等细胞因子，促

进破骨细胞的生成、提高破骨细胞的活性和／或延长

破骨细胞的存活期相关¨⋯。

为了能够早期检测类风湿关节炎因疾病活动导

致骨代谢异常，防止进一步出现的骨吸收、骨破坏及

骨质疏松，近年来许多学者致力于血清骨代谢指标

在预测类风湿关节炎患者骨破坏方面的研究，其中

对于I CTP的研究显得尤为瞩目。I型胶原是人体

内最丰富的胶原类型，也是矿化骨中惟一的胶原类

型，I型胶原衍生自一个较大的蛋白结构，即I型前

胶原，I cTP通过3价交联连接，在I型胶原降解时

释放进入血液，它以完整的免疫原性蛋白形式存在

于血液当中，来自于骨吸收和疏松结缔组织降解，是

反映骨吸收软骨破坏高度敏感的特异性指标‘1“。

在正常情况下，软骨的组织特异性大分子组成部分

如胶原蛋白和蛋白多糖的合成和降解是平衡的，而

在RA患者当中软骨和软骨下骨损伤发生是非常频

繁的，而金属基质蛋白酶(MMPs)在RA骨破坏中发

挥重要作用，金属基质蛋白酶(MMPs)属于锌结合

肽链内切酶家族，是包括骨组织在内的多种组织胞

外基质降解所必须的，其中由破骨细胞产生的

MMP一9在患者破骨细胞中呈特异高表达，它可能与

间质胶原酶、组织蛋白酶一起或者与其中的一个协

同作用实现I型胶原的降解，另外该酶通过其胶原

IV、V的降解作用参与破骨细胞穿透血管壁，以便在

骨组织中局部聚集¨2d引。在对病情活动期RA患者

的研究当中Paimela发现I cTP不仅在RA早期出

现异常，并且随着病情发展而浓度升高，在三年的观

察中还发现与RA关节侵蚀破坏呈正相关，并且也

发现I cTP能够预示骨质疏松的发生，I CTP作为

骨吸收和疏松结缔组织降解指标，它可以更灵敏更
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早期预测RA患者骨丢失骨破坏的出现¨“。另外

最近的FIN-RACo研究中也证明了RA患者I CTP

浓度在抗风湿病情缓解药物联合使用组较单药使用

组下降更为明显，并有统计学意义，其浓度下降值也

与RA影像学进展呈负相关¨“。证明I cTP不仅

能反应RA病情活动程度，还能作为检测RA治疗

效果的血清学指标。但以上的研究都未提及在排除

糖皮质激素的影响下I cTP是否还能准确反应RA

的病情活动导致的进一步骨破坏。

本研究显示I cTP值在RA疾病活动组的患者

较疾病稳定组患者增高，并有统计学意义。这与

Paimela等的研究结果相符。但本文并未发现RA

疾病活动组和稳定组的血清B．cTx、PINP浓度有明

显差异，这可能与I CTP由金属基质蛋白酶

(MMPs)介导释放，而金属基质蛋白酶(MMPs)更多

参与局部骨侵蚀有关。而对这两组RA患者骨密度

进行检测可以发现，疾病活动组患者骨密度较疾病

稳定组低下，并在全髋骨密度的比较中显示了统计

学意义，说明了类风湿关节炎患者的全身性骨质疏

松亦与病情活动度成正比，长期处于疾病活动的患

者出现骨质疏松风险增加--“。当然我们也同样发

现RA疾病活动组的患者较其它两组平均每日激素

用量更大，而糖皮质激素是引发骨丢失骨质疏松的

重要因素。所以仅仅根据第一部分结果我们很难判

断RA病情活动是否是I cTP升高的独立危险因

素，必需在排除了糖皮质激素对I cTP的影响后我

们才能得出I CTP可以准确预测RA疾病活动所导

致的骨破坏。在本研究中我们进一步发现，I cTP

在病情活动组与病情不活动组的用或不服用糖皮质

激素患者中并无统计学差别，而I cTP在病情活动

组不服用糖皮质激素的患者中仍高于病情不活动组

服用或不服用糖皮质激素的患者，并有统计学意义，

故我们认为RA病情活动可能是I cTP值升高的独

立危险因素。

本研究中我们发现I cTP值与RA关节侵蚀破

坏和狭窄呈正相关，而B-CTxjPINP并未显示相关

性，这也与Paimela的研究结果相一致。但我们并

未发现I cTP值与RA患者的骨密度值有相关性，

而代表全身骨代谢变化的B-cTx值与患者骨密度

呈负相关，所以我们认为血清I CTP值作为一个血

清骨代谢指标，反应的更可能是RA患者关节局部

骨丢失破坏的情况，并与RA的疾病活动相关。

综上所述，本文研究显示RA患者中存在明显

的骨代谢异常。血清骨代谢指标I CTP值升高提示
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了RA病情活动及局灶性骨丢失的发生，尽管双膦

酸盐、降钙素等抑制骨吸收的药物能抑制破骨细胞

活动而能减轻RA患者的全身性骨质丢失，但对RA

患者的局灶性骨侵蚀无效¨0|，所以临床观察到I

CTP值明显升高时应积极使用RA病情控制药物以

防治进一步关节骨破坏。
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显著增高¨1。

糖尿病合并骨量丢失以及骨质疏松是常见的糖

尿病慢性并发症之一，高龄、低BMI、女性、长期糖尿

病史、长绝经年限等都是其危险因素。其原因非常

复杂，可能与以下方面有关：高血糖时渗透性利尿，

阻止肾小管对钙、磷、镁的重吸收，加重骨盐丢失。

糖基化终末产物可增加破骨细胞活性，导致成骨作

用降低、骨吸收增加。骨基质成熟和转换下降，骨基

质分解，钙盐丢失。活性维生素D利用下降，糖尿

病微血管病变影响骨的血管分布，进而影响骨的重

建。糖尿病肾病肾脏1一(羟化酶功能缺陷，致合成

减少，影响肠钙吸收，诸多因素进而影响骨代

谢‘1'2I。

本研究结果表明，与对照组相比，T2DM患者腰

椎前后位和左股骨近端BMD均有所下降，提示糖尿

病可使骨量丢失加重。本研究中BMD与体重指数

正相关，且HbAlc为骨量丢失危险因素。说明随着

年龄增长、病程延长及长期高血糖，糖尿病对骨代

谢影响更为突出，可加速骨量丢失。

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]
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