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摘要： 目的　通过测定骨密度和骨代谢指标了解类风湿关节炎（ＲＡ）患者骨质疏松的发生情况、骨代谢指标的变化及其影响
因素。 方法　应用双能 Ｘ线吸收法（ＤＸＡ）测定 １１０例（男 ２８例，女 ８２例）ＲＡ患者和 １２０ 例（男 ３０ 例，女 ９０ 例）正常人腰椎
Ｌ１－４和股骨近端骨密度，骨代谢指标血清 Ｉ型胶原氨基末端肽（ＮＴＸ－１）、骨碱性磷酸酶（Ｂ－ＡＬＰ）及相关临床指标。 结果　
ＲＡ组男性、绝经前及绝经后女性各组腰椎骨密度均较对照组减低（P＜０．０５），以绝经后女性下降显著（P＜０．０１）；ＲＡ骨质疏
松组患者（２６例，２３．６％）股骨颈骨密度值与病程、关节肿胀数、关节压痛数、ＥＳＲ、ＣＲＰ、Ｘ线分期负相关（P＜０．０５），与 ＲＦ无
明显相关性（Ｐ＞０．０５）。 ＮＴＸ－１水平在 ＲＡ患者骨量正常组、骨量减少组、骨质疏松组依次升高，且组间两两比较差异有显
著性（P＜０．０５）；与骨质疏松组比较，骨量正常组和骨量减少组的 ＥＳＲ、ＣＲＰ 水平显著降低（P＜０．０５），Ｂ－ＡＬＰ显著增加（P＜
０．０５），而这两组间的 Ｂ－ＡＬＰ、ＥＳＲ、ＣＲＰ水平差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。 ＲＡ患者 ＮＴＸ －１ 与 ＣＲＰ 水平呈正相关（P＜０．０５）。
结论　ＲＡ继发骨质疏松十分常见，骨代谢指标 ＮＴＸ－１及 Ｂ－ＡＬＰ测定可作为早期活动性指标。
关键词： 类风湿关节炎；骨质疏松；骨密度； Ｉ型胶原氨基末端肽；骨碱性磷酸酶
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Abstract： Objective　To investigate the prevalence of osteoporosis， the changes of bone metabolic biochemical markers， and the
related factors in the patients with rheumatoid arthritis （RA）．Methods　Bone mineral density （BMD） of lumbar spine L１－４ and
the proximal femur were measured using dual energy X－ray absorptiometry （DXA） in １１０ RA patients （２８ males and ８２ females）
and １２０ normal people （３０ males and ９０ females）．The bone metabolic biochemical markers， serum procollagen type I amino
terminal peptide （NTX－１） and bone alkaline phosphatase （B－ALP）， and related clinical indicators were also measured．Results　
BMD of the lumbar spine in men， premenopausal and postmenopausal women in RA group were lower than that in the control group
（P ＜０．０５）， and it decreased most significantly in postmenopausal women （P ＜０．０１）．BMD of the hip in osteoporosis patients in
RA group （２６ cases， ２３．６％） was negatively correlated with disease duration， number of swollen joints， tender joint count， ESR，
CRP， and X－ray stage （P ＜０．０５）， but was not significantly correlated with RF （P ＞０．０５）．NTX－１ level gradually increased in
RA patients in normal bone mass group， osteopenia group， and osteoporosis group， and there were significant differences between
any two groups （P ＜０．０５）．Compared with those in osteoporosis group， the levels of ESR and CRP were significantly decreased in
normal bone mass group and osteopenia group （P ＜０．０５）， but the level of B－ALP was significantly increased （P ＜０．０５）．There
were no significant differences between the normal bone mass group and osteopenia group in the levels of B－ALP， CRP， and ESR．
The level of NTX－１ was positively correlated with the level of CRP （P ＜０．０５）．Conclusion　Osteoporosis in RA is common．
Bone metabolic biochemical markers NTX－１ and B－ALP may be measured as an activity index in the early stage．
Key words： Rheumatoid arthritis； Osteoporosis； Bone mineral density； Collagen type I N－terminal peptide； Bone alkaline
phosphatase
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ）以全身
性骨丢失、受累关节周围骨丢失和关节破坏为特征，
可导致全身性骨质疏松［１］ 。 骨代谢指标的变化往
往先于全身骨质疏松和局部关节畸形的发生，明确
疾病过程中骨代谢指标变化及其机制，对预防、延缓
骨缺失有重要意义［２］ 。 为此，我们检测 ＲＡ 患者血
清中骨代谢生化标志物的变化，并进一步了解其与
临床相关指标的关系，以了解 ＲＡ 患者骨代谢的异
常改变及其影响因素。

1　资料与方法
1．1　病例选择

选取２０１２ 年１月－２０１２ 年１０ 月在第二军医大
学长海医院风湿免疫科住院的病历资料完整的 ＲＡ
患者 １１０ 例（男 ２８ 例，女 ８２ 例，４３ ±１１ 岁）。 所有
ＲＡ患者均未经正规治疗，３ 个月内未服用慢作用药
物。 所有研究对象均排除感染、肿瘤、糖尿病和其他
风湿性疾病。 对照组为 １２０例我院门诊健康体检者
（男 ３０例，女 ９０ 例，４１ ±１３ 岁），选择年龄、性别与
ＲＡ患病组匹配者。
1．2　诊断标准及活动性判定

ＲＡ患者均符合美国风湿病学会 １９８７ 年 ＲＡ诊
断标准或 ２００９ 年美国风湿病学会和欧洲抗风湿病
联盟提出的新 ＲＡ 诊断标准。 记录患者的病程、关
节肿胀数、关节压痛数、血沉（ＥＳＲ）、Ｃ 反应蛋白
（ＣＲＰ）、类风湿因子（ＲＦ）、Ｘ 线分期以判定 ＲＡ 活
动性及严重程度。
1．3　骨密度测定

应用 ＧＥ Ｌｕｎａｒ Ｐｒｏｄｉｇｙ 型双能 Ｘ线骨密度仪测
定腰椎（Ｌ１ ～Ｌ４）前后位、股骨近端（包括股骨颈、
Ｗａｒｄ三角、大转子）的骨密度，并与同性别的峰值骨
密度比较，得出 Ｔ值。 双能 Ｘ线吸收法（ｄｕａｌ ｅｎｅｒｇｙ
Ｘ－ｒａｙ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ，ＤＸＡ）是目前国际学术界公认
的诊断骨质疏松的金标准，即 Ｔ值≥ －１．０ 为正常，
－１．０ ＜Ｔ值 ＜－２．５ 为骨量减少，Ｔ 值≤ －２．５ 为
骨质疏松症，Ｔ 值≤ －２．５ 并伴有脆性骨折为严重
的骨质疏松症。
1．4　放射学检查

ＲＡ患者拍双手像、腰椎正侧位像、骨盆像，并
根据双手像结果按照美国风湿病学会的 Ｘ 线分期
标准（分 ４期）进行分期。

1．5　实验室检查
采用酶联免疫吸附方法检测患者骨代谢标志物

血清 Ｉ型胶原氨基末端肽（ＮＴＸ－１）、骨碱性磷酸酶
（Ｂ－ＡＬＰ）、甲状旁腺素（ＰＴＨ）、２５羟基维生素 Ｄ。
1．6　统计学方法

应用 ＳＰＳＳ １６．０ 统计软件，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 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相
关分析。

2　结果
2．1　骨密度检测结果

ＲＡ组男性、绝经前及绝经后女性各组腰椎、股
骨颈、Ｗａｒｄ区、大转子骨密度值均较对照组低（P＜
０．０５），以绝经后女性下降显著（P ＜０．０１） （见表
１）。 将 １１０ 例 ＲＡ 患者分成 ３ 组：骨质疏松组（２６
例，２３．６％），其中股骨颈骨折３ 例，腰椎压缩性骨折
２ 例；骨量减少组（３８ 例，３４．５％），骨量正常组（４６
组）。
2．2　ＲＡ骨质疏松相关因素分析

ＲＡ骨质疏松组（２６ 例）股骨颈骨密度值与病
程、关节肿胀数、关节压痛数、ＥＳＲ、ＣＲＰ、Ｘ线分期的
相关系数分别为 －０．５０２、 －０．６８３、 －０．４７９、 －
０．５１０、－０．６６５、 －０．５８７（Ｐ ＜０．０５），与 ＲＦ 无明显
相关性（r＝０．１８２，P＞０．０５）。
2．3　ＲＡ患者骨代谢生化指标检测结果

ＮＴＸ－１水平在 ＲＡ患者骨量正常组、骨量减少
组、骨质疏松组依次升高，且组间两两比较差异有显
著性（P＜０．０５）；与骨质疏松组比较，骨量正常组和
骨量减少组的 ＥＳＲ、ＣＲＰ水平显著降低（P ＜０．０５），
Ｂ－ＡＬＰ显著增加（P ＜０．０５），而骨量正常组和骨量
减少组间的 Ｂ－ＡＬＰ、ＥＳＲ、ＣＲＰ水平差异无显著性（P
＞０．０５）。
2．4　ＲＡ 患者骨代谢生化指标与血沉、ＣＲＰ、ＲＦ 之
间的相关性

ＲＡ患者血清 ＮＴＸ－１ 与 ＣＲＰ 水平正相关（ r ＝
０．３８５，P＜０．０５），与 ＥＳＲ、ＲＦ 无明显相关性（P ＞
０．０５）；ＲＡ患者血清 Ｂ－ＡＬＰ、ＰＴＨ、２５ 羟维生素 Ｄ与
ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＲＦ 水平无明显相关性（P ＞０．０５） （见
表 ３）。
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表 1　ＲＡ组患者骨密度的检测结果（ｇ／ｃｍ２ ，x̄±s）
Table 1　Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＢＭＤ ｉｎ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ｇ／ｃｍ２ ， x̄±s）

Ｇｒｏｕｐ Ｃａｓｅｓ Ｌ１－４ ⁄Ｆｅｍｏｒａｌ ｎｅｃｋ Ｗａｒｄ ｒｅｇｉｏｎ Ｇｒｅａｔｅｒ ｔｒｏｃｈａｎｔｅｒ
ＲＡ ｇｒｏｕｐ（ｍａｌｅ） ２８ x０ ²²．９３２ ±０ Ã．１１９＃ ０ ÊÊ．８３２ ±０．１１６＃ ０ ��．６７９ ±０ ４．０７８＃ ０ ff．７２８ ±０ Ä．０６８＃

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ３０ x１ ²²．３１４ ±０ Ã．１１２ １ ÊÊ．１１２ ±０．１３４ ０ ��．８９４ ±０ ４．０８７ ０ ff．８７５ ±０ Ä．０８６
ＲＡ ｇｒｏｕｐ（ｐｒｅｍｅｎｏｐａｕｓａｌ） ４０ x１ ²²．０６７ ±０ Ã．１０４＃ ０ ÊÊ．８９３ ±０．２１２＃ ０ ��．８０９ ±０ ４．１４６＃ ０ ff．６９６ ±０ Ä．０５６＃

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ４４ x１ ²²．２３６ ±０ Ã．０９３ ０ ÊÊ．９９５ ±０．０９６ ０ ��．８６６ ±０ ４．０６３ ０ ff．７７３ ±０ Ä．０８９
ＲＡ ｇｒｏｕｐ（ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ） ４２ x０ ²²．８７２ ±０ Ã．０５７＃＃ ０ ÊÊ．６３７ ±０．１０２＃＃ ０ ��．４９４ ±０ ４．１１２＃＃ ０ ff．５７２ ±０ Ä．０８３＃＃

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ４６ x１ ²²．１３４ ±０ Ã．０８４ ０ ÊÊ．７９２ ±０．０９５ ０ ��．７６８ ±０ ４．１１８ ０ ff．７１９ ±０ Ä．０７９

　　与对照组比较，*P ＜０．０５，**P ＜０．０１

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， *P＜０．０５，**P ＜０．０１

表 2　ＲＡ患者骨代谢生化指标的检测结果（ x̄±s）
Table 2　Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ x̄±s）

Ｇｒｏｕｐ Ｃａｓｅｓ ＮＴＸ－１
（ｎｇ／ｍｌ）

Ｂ－ＡＬＰ
（Ｕ／Ｌ）

ＰＴＨ
（ｎｇ／ｍｌ）

２５－ＯＨ
Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ
（ｎｇ／ｍｌ）

ＥＳＲ
（ｍｍ／ｈ）

ＣＲＰ
（ｍｇ／Ｌ）

ＲＦ
（ ＩＵ／ｍｌ）

ＲＡ ｇｒｏｕｐ
ｎｏｒｍａｌ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ４６ :２２ pp．６ ±６ :．６ ２７ ÆÆ．８ ±９ x．５ ３４ ÃÃ．５ ±７ ç．８ ６ õõ．９ ±２ e．１ １０ ƒƒ．４ ±４ é．２ ４ ÓÓ．７ ±２ ¸．５ ３１ DD．６ ±１１ 6．７
Ｏｓｔｅｏｐｅｎｉａ ｇｒｏｕｐ ３８ :３０ ＨＨ．４ ±１０ :．５＃ ２６ ÜÜ．６ ±１０ x．５ ３８ ÃÃ．３ ±９ ç．５ ６ õõ．７ ±４ e．５ １１ ƒƒ．８ ±５ é．８ ５ ÓÓ．８ ±４ ¸．５ ３２ DD．５ ±１４ 6．５
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ２６ :３９ ＨＨ．１ ±１１ :．６＃＃﹡ １８ ÜÜ．３ ±１２ x．７＃＃﹡ ４１ ÃÃ．３ ±７ ç．９ ６ õõ．５ ±３ e．４ ６６ úú．１ ±２７ é．５＃＃﹡ ２５ ÆÆ．５ ±１６ ¸．７＃＃﹡ ７８ DD．５ ±１６ 6．７＃＃﹡

　　与骨量正常组比较，＃P ＜０．０５，＃＃P＜０．０１；与骨量减少组比较，﹡P ＜０．０５，**P ＜０．０１

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ｇｒｏｕｐ，＃P ＜０．０５，＃＃P ＜０．０１；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｅｎｉａ ｇｒｏｕｐ，*P＜０．０５，**Ｐ ＜０．０１

表 3　ＲＡ患者骨代谢生化指标与
ＥＳＰ、ＣＲＰ、ＲＦ的相关性

Table 3　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ＥＳＲ， ＣＲＰ， ａｎｄ ＲＦ

Ｉｎｄｅｘ ＥＳＲ ＣＲＰ ＲＦ
Ｂ－ＡＬＰ
ＮＴＸ－１ ì

－０ ££．１０５
　０ £．２６５

－０ èè．２４５
　０ n．３８５*

－０ ££．１９５
　０ £．２０８

ＰＴＨ
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3　讨论
Ｘ线片在骨密度下降 ３０％ ～５０％以上才能察

觉，不能早期诊断骨质疏松。 ＤＸＡ法准确、快速、放
射性小、精确度高。 我们选择两个骨折的好发部
位—腰椎和股骨颈了解骨质疏松发生情况。 结果表
明 ＲＡ 患者继发骨质疏松并不少见，发生率为
２３．６％；且随着病程的增加、疾病的活动和病情的严
重程度的增加而增加，但与 ＲＦ 无相关性。 国外学
者报道［３， ４］ＲＡ在疾病早期有骨量减少，随着病程的
增加，骨质丢失进一步增加，骨质疏松的发生率在股
骨颈为 １４．７％，腰椎为 １６．８％，骨质疏松的发生率
比正常对照组高 ２ 倍。
研究发现，反映 ＲＡ疾病活动性的临床、生物学

参数、炎症及放射学改变对评价其骨改变缺少敏感
性、特异性。 骨生化标志物的检测是评价炎症性骨

关节炎骨代谢的一种有前景的非侵袭技术，ＮＴＸ－１、
Ｂ－ＡＬＰ分别是评价骨吸收和骨形成的特异性骨生化
标志物。 近年来，以骨吸收为基础的 Ｉ －型胶原标
志物研究取得了较大进展，ＮＴＸ－１ 是其代表之一。
ＮＴＸ－１通过组织蛋白酶 Ｋ产生，而非 ＭＭＰｓ［５］ ，其血
清浓度变化与由于破骨细胞活性增强导致的全身性

骨吸收增加显著相关［６］ ，也包括局部骨破坏。 本研
究发现，随着骨密度的改变，ＲＡ患者血清 ＮＴＸ－１ 浓
度逐渐升高，炎症因子急性时相反应物 ＣＲＰ也明显
升高，ＲＡ骨质疏松患者表现为炎性因子升高炎症
指标升高和骨吸收增强。 ＲＡ 骨量正常组、骨量减
少组两组间 Ｂ－ＡＬＰ差异无显著性，但均高于 ＲＡ骨
质疏松组，表明 ＲＡ 骨质疏松患者有显著的骨形成
障碍。 说明 ＲＡ患者表现为骨吸收和骨形成的不平
衡，即骨吸收增加，骨形成正常或降低，这可能是其
骨丢失的主要原因。 本研究发现 ＲＡ患者 ＮＴＸ－１ 与
ＣＲＰ水平正相关，这种相关性说明炎症增强可能是
ＲＡ骨吸收增加的主要原因［７］ 。
总之，ＲＡ 患者继发骨质疏松并不少见，骨代

谢异常可能是导致 ＲＡ 患者全身骨缺失及局部关
节破坏的主要原因。 ＮＴＸ－１ 是判断 ＲＡ患者骨吸
收的敏感指标，检测血清 ＮＴＸ－１、Ｂ－ＡＬＰ水平，对判
断 ＲＡ病情活动性亦有一定的参考价值。 降低类
风湿关节炎的炎症反应，可能有助于改善 ＲＡ的骨
缺失状态。
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阳性发现。 其表现为弥漫性骨髓水肿，边界不清，范
围较大，异常信号区可累及股骨头、股骨颈、股骨干
上段，常伴有关节积液。 ＭＲＩ增强检查，可显示水肿
对应区域有强化效应，可能与骨髓水肿伴有轻度纤
维化、血管充血和间质出血有关。 ＭＲＩ对于 ＴＯＨ的
早期诊断有着重要的帮助，充分认识并掌握的典型
ＴＯＨ影像学特征，结合患者的临床表现，有助于
ＴＯＨ的诊断。
3．3　与股骨头缺血性坏死的鉴别诊断

临床上 ＴＯＨ曾被认为是股骨头缺血坏死的早
期表现［１０］ 。 现认为 ＴＯＨ和股骨头缺血坏死可能是
缺血时间和程度不同而形成的两种疾病。 ＴＯＨ 是
股骨头充血、脱钙造成的股骨头软骨下骨折
（ＳＦＦＨ），其典型病理结果为无坏死骨及脂肪组织。
所以确诊需依靠骨髓穿刺活检做细胞学和病理学检

查，ＭＲＩ随访和临床对症治疗对两者的诊断和鉴别
有重要帮助［１１］ 。

ＴＯＨ 的临床误诊误治率较高，医生熟练掌握
ＴＯＨ的临床特点、影像学特征、诊断及鉴别诊断要
点，有助于疾病的早期诊断，减少误诊、误治率。
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死的影像学鉴别 ［ Ｊ］ ．中国中西医结合影像学杂志，２ ００４，２
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