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摘要：目的探讨早期类风湿关节炎(RA)患者骨质疏松(0P)发生情况及相关临床危险因素。方法 收集94例住院

早期RA患者(男29例，女65例)和8l例正常对照组(男28例，女53例)，采用DExA法测定股骨颈、ward区、大转子、总

股骨区和腰椎2—4部位骨密度(BMD)，采用酶联免疫吸附法检测骨代谢指标(CTx、PINP)和炎症因子(IL-17、IL．6、TNF．

a)。采用L09istic回归分析研究相关的风险因素。结果 早期RA患者的股骨颈、GT区、L2、L4部位BMD明显低于正常对照

组，早期RA的骨质疏松发生率为14．89％(14／94)，明显高于对照组6．17％(5／81)。早期RA患者的cTx、TNF·a、IL_6、

IL-17水平较正常对照组高。Logistic回归分析显示早期RA患者年龄(OR=1．08，P<0．00l，95％CI：1．04—1．12)、DAS28

评分(0R=1．56，P=O．0102，95％CI：1．1l～2．19)是发生骨质疏松的危险因素。结论 早期RA患者骨质疏松发生率

高，临床应重视。年龄、DAs28评分是早期RA患者发生骨质疏松的危险因素，改善RA病情有助于骨质疏松的预防及治疗。
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类风湿关节炎(reheumatiod anhritis，RA)是

一种导致机体多系统受损的系统性疾病，滑膜炎症、
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血管翳的形成、局部的骨破坏等是影响类风湿关节

炎的主要因素。骨质疏松是RA患者众多并发症中

最常见的一种，已有研究发现RA患者中骨质疏松

发生率较正常人群显著升高。1。⋯，提示了RA通常伴

有OP的风险。RA患者伴随骨质疏松不但降低了

生活质量，增加了家庭负担，而且也提高整个社会的

医疗支出，是值得重点关注的方向。目前国内有关

RA患者伴随OP的相关研究已有部分报道，由于一

般认为BMD的变化是一个动态波动的情况，因此绝

大部分研究都集中在患者后期0P情况的变化以及

探讨后期的相关因素，而对早期RA患者的骨质疏

松情况及相关因素探讨鲜见报道、⋯。本文通过对

94例早期(病程≤12月)住院RA患者(其中男29

例，女65例)和8l例正常对照组(其中男28例，女

53例)分别进行腰椎和股骨各部位BMD、骨代谢指

标(CTx、PINP)、炎症因子(IL-17、IL-6、TNF)的测

定，探讨早期RA患者OP的发生情况及相关影响因

素，为临床治疗提供理论依据。结果报道如下。

1资料与方法

1．1 一般资料

1．1．1病例选择：收集2012年至2014年住院的未

经过激素、免疫抑制剂治疗的早期(病程≤12月)

RA患者94例，符合2009年AcR关于RA的诊断

标准，无长期服用雄激素、雌激素、抗凝药剂影响骨

代谢的药物史，无合并严重肝、肾功能损坏、甲状腺、

甲状旁腺、糖尿病等疾病。同时选择81例年龄和性

别相匹配的健康人为正常对照组。

1．1．2 临床资料记录：详细记录早期RA患者和正

常对照组的一般资料：性别、年龄、身高、体重、月经

史。早期RA患者的各临床指标：疾病活动性积分

(DAS28评分)、红细胞沉降率(ESR)、C反应蛋白

(CRP)、抗环瓜氨酸抗体(抗CCP抗体)、类风湿因

子(RF)、白细胞(WBC)、红细胞(RBC)、血小板

(PLT)。

1．2研究方法

1．2．1 BMD测定和OP诊断标准：双能x线骨密

度测定仪进行骨密度测定，测定早期RA患者和正

常对照组各部位股骨颈、Ward区、GT区、腰椎1、腰

椎2、腰椎3、腰椎4，记录各部位骨矿物含量。骨质

疏松诊断方法参照中国人骨质疏松症推荐的诊断标

准：如有1个或1个以上部位骨密度值低于正常同

性别峰值1 s，则诊断为骨量减少，低于正常同性别

峰值2．5 s，则诊断为骨质疏松。

1．2．2 PINP、cTx、TNF一0【、IL一6、IL一17的澳0定：抽取

研究对象空腹清晨血液，室温血液自然凝固10—20

分钟，离心8分钟左右(2000—3000转／分)。仔细收

集上清。置于一80℃冰箱保存。采用酶联免疫吸附

法(ELLSA)检测相关指标。PINP、CTx试剂盒购自

上海罗氏公司(批号603356旬2、602822旬1)，TNF-

仅、IL一6试剂盒购自西门子公司(批号0088、0112)，

IL．17试剂盒购自武汉优尔生科技股份有限公司

(批号L131015307)，所有检测步骤严格按照说明书

由专人操作。

1．2．3实验室指标测定：ESR、CRP、RF、抗CCP抗

体、wBC、RBC、PLT等均由江阴市人民医院临床检

验科室统一测定。

1．2．4统计学处理：运用SAS 9．2软件进行统计分

析，定量资料若为正态，采用均数±标准差进行统计

描述，组间差异比较采用方差分析，多组间比较采用

SNK多重比较；若为非正态，采用中位数(Ql，Q3)

进行统计描述，组间差异比较采用非参数秩和检验

wilcoxon；定性资料采用频数及率进行统计描述，组

间差异采用卡方检验或Fisher检验；等级资料采用

非参数秩和检验wilcoxon；多因素分析采用非条件

等级Logistic回归分析，变量纳入标准0．05、排除标

准o．05，采用Backwards逐步回归方法；所有检验

均为双侧检验，若P<0．05，则差异有统计学意义。

2 结果

2．1 早期RA患者与对照组一般情况比较

早期RA患者与对照组研究对象的性别构成、

年龄水平、是否绝经的构成、BMI水平均无统计学差

异(P>0．05)，见表1。

2．2早期RA患者与对照组BMD比较及PINP、

CTX、TNF一仅、IL-6、IL．17水平的比较

早期RA患者的股骨GT区、L：、L。部位BMD

显著低于正常对照组，见表2，图1A。早期RA的骨

质疏松发生率为14．89％(14／94)，明显高于对照组

的6．17％(5／81)，见表3，图1 B。早期RA患者的

cTx、TNF—d、IL_6、IL一17水平较正常对照组高，PINP

水平两组间差异无统计意义，见表4，图1C。

2．3早期RA患者中骨量正常组、骨量减少组、骨

质疏松组临床资料的比较

早期RA患者中骨量正常组、骨量减少组、骨质

疏松组之间，在年龄、是否绝经、EsR、DAs28上有明

显不同，其余各疾病相关的临床和实验室指标均无

差别，见表5、6，图2。
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表1 两组研究对象的基本情况

TabIe l General clinical databetween control and RA group

对照组(controI gmup) 实验组(RA Foup)
项目(item)

(n=81) (n=94)

F P

性别(gender)

男，n(％) male 28(34．57) 29(30．85) O．27 0．60l

女，n(％) femaIe 53(65．43) · 65(69．15)

年龄(岁)ages(years) 49．54±9．57 51．04±13．09 O．73 0．395

绝经(menopause)

否(no)，n(％) 26(49．06) 36(55．38) O．47 0．494

是(yes)，n(％) 27(50．94) 29(44．62)

皇壹签重堑鏊呈竺!!!芝竺：! !!：三兰!!：!! !!：!!!!：!! !：!! !：!!!

注：F表示卡方检验
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图l 早期RA患者与对照组骨密度及炎症因子及骨代谢指标比较

注：早期RA患者与对照组比较，+P<0．05

Fig．1 Comparison of BMD，Bone metabolism and innammatory cytokines
between control and RA group

Note：Control vs RA，’P<0．05

表2两组研究对象的BMD情况(i±s)

Table 2 ComDa“son of BMD between contmI and RA group(童±s)

对照组(contr01 gm“P) 实验组(RA gmu叫
． 。项目(沁m)———i五丁——————可鬲了—一 ’ ，

(n=81) (n=94)

股骨颈(neck 0ffemur) 0．94土0．15 0·88±o·15 b·j苎 u’u Jz

股骨ward(femurward) O．78±0．22 O．72±O．23 2·67 O·104

GT区(GT zone) 0．78土O．12 O．73士O．11 8·21 0·005’

Ll 0．85±O．10 O．82±O．13 3．65 O．058

L． 0．86±O．12 O．82±O．14 4．33 0．039‘

L O．96±O．11 O．93±O．15 2．15 O．144

乙 0．99±O．15 O．94±O．16 3．94 0．049‘

注：早期RA患者与对照组比较，+Jp(O．05

Note：Comparing RA patients and contmls，‘P<O．05

—3S

a

p

㈣m
m口∞-
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表3两组研究对象的骨质疏松情况(i±s，g／cm2)

TabIe 3 Comparison of bone mass between contml and RA group(互±s，g／cm2)

骨质疏松(bone mass)
z P

正常(nomal) 减少(10ss) 疏松(osteoporosis)

对照组(contml group) 45(55·56) 3l(38-27) 5(6·17)
2．65 O．008·

实验组(RA gmup) 35(37．23) 45(47．87) 14(14．89)

注：早期RA患者与对照组比较，‘P<O．05

Note：Compa订ng RA patients and controls，+尸<O．05

表4不同研究对象的炎症因子及骨代谢指标情况

TabIe 4 Comparison of Bone metabolism and innammatory cytokines between contr01 and RA group

注：早期RA患者与对照组比较，+P<0．05

Not。：Comparing RA patients and contmls，’P<O．05

A

Ages

B
Men。pausaAges Menopausa ESR

D
DAS 28

图2早期RA患者一些关键的l临床数据对比

注：早期RA患者与对照组比较，+P<O．05

Fig．2 Comparison of clinical data in RA group．

Note：Contml vs RA．‘P<0．05

表5早期RA患者中骨量情况比较(i±s，g／cm2)
TabIe 5 Comparison of clinical data in bone mass in RA gmup(面±s，g／cm2)

注：F表示卡方检验，早期RA患者与对照组比较，‘P<0．05

Note：F，Pearson analysis；comparing RA p8tients and controls，’P<O．05

万方数据
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表6早期RA患者中骨量正常组、骨量减少组、骨质疏松组免疫、炎症、临床指标情况(i±s)

Table 6 Comparison of cIinical data in Bone metaboljsm and innammatoIy cytokines among three gmups(面±s)

355

注：+为F统计量；a表示与正常组比较差异有统计学意义，+P<O．05

2．4 Logistic回归分析 PLT为自变量，采用Logistic单因素回归分析，结果

将早期RA患者中是否发生骨质疏松为应变 显示年龄、绝经、lL_6、PINP、CTX、EsR、DAS28是骨

量，年龄、性别、绝经情况、PINP、CTx、TNF—n、IL一6、 质疏松发生的高危因素，有统计学意义，见表7。

IL．17、BMI、EsR、cRP、RF、抗cCP抗体、wBc、RBC、

表7骨质疏松相关影响因素的Logistic单因素回归分析

Table 7 Logistic regression one way analysis is used for inVestigate risk factors

95％cI加r oR
6 5玷 耽配毒2 P OR

助"er￡巾Per

年龄(ages) O．09 O．02 34．4l <O．000l 1．09 1．06 1．13

性别(98nder)

病程(montlls)

绝经情况(men叩ause)

绝经vs未绝经

男性vs未绝经

BMI

ILl7

lM

TNF

PINP

CTX

ESR

CRP

CCP

RF

WBC

RBC

PLT

．0．28

—0．02

1．84

1．24

—0．05

O．00

O．0l

O．02

O．02

2．79

O．02

O．Ol

O．00

O．00

0．10

0．Ol

0．00

O．3l

O．02

0．39

O．38

O．05

O．oo

0．OO

O．0l

O．01

O．92

O．0l

0．01

0．00

0．00

O。ll

0．Ol

0．OO

0．80

1．15

22．6l

10．84

0．88

0．02

6．02

I．22

5．27

9．15

9．64

1．93

O．10

0．20

O．8l

0．95

1．26

O．370

0．283

<O．000l

O．001

0．347

0．885

O，014

0，270

O．022

0．003

0．002

0．165

O．756

0．655

O．368

O．33l

0．26l

O．76

0．98

6．32

3．46

O．96

1．00

1．Ol

1．02

1．02

16．34

1．02

1．0l

1．OO

1．OO

1．10

1．Ol

1．00

O．42

O．94

2．96

l。65

O．87

1．oo

1．oo

O．99

1．oo

2．67

1．0l

1．00

1．00

1．00

0．89

0．99

1．00

1．39

1．02

13．51

7．24

1．05

1．00

1．02

I．05

1，03

99．83

1．04

1．03

1．00

1．00

1．37

1，04

1．0l

DAs28 O．58 O．17 11．59 O．∞l 1．78 1．28 2．48

2．5根据单因素分析有统计学意义的变量

变量(年龄、绝经、IL6、PINP、cTx、ESR、DSA28)

纳入非条件有序Logistic回归分析中，结果显示，年

龄、DAS28是发生骨质疏松危险因素，OR分别为

1．08(1．04—1．12)、1．56(1．11～2．19)，见表8。
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表8骨质疏松相关影响因素的Logistic逐步回归分析

Table 8 Logistic regressjon analysis is used for invest噜ate risk factors

注：早期RA患者与对照组比较，‘P<0．05

3 讨论

RA是一种可以导致骨量丢失和增加骨折风险

的慢性炎症性疾病。1wata T等。4。报道了在405例

RA患者中，有370例(比例高达91．35％)RA长期

患者骨密度显著减少。国内相关的研究几乎均聚焦

于长期RA患者(病程>12月)OP的发生情况，对

早期RA患者的骨质疏松情况及相关因素探讨国内

鲜见报道。RA是一个慢性持续的过程，患者通常

会有典型的体重减轻、关节周围局部和全身广泛的

骨量丢失，而慢性炎症被认为是导致广泛的骨质疏

松的主要病理因素‘51。慢性炎症是一个持续的过

程，早期就已经出现，事实上在RA患者早期的时候

已经出现了大量的骨量丢失及关节病变。本研究中

发现早期RA患者的骨质疏松、减少的发生率分别

为14．89％和47．87％，这一结果与Brand C等‘61

报道的一致，他们认为早期RA患者与相同年龄、性

别的健康者相比，有更高的骨质疏松发生风险。相

同的一项研究来自于Kim SY等"1报道认为与非

RA患者比较，在各个年龄阶段、不同性别的早期

RA患者的骨质疏松骨折风险更高。而Yoon J等¨。

也报告了在早期RA中，骨质疏松发生率为52％，

骨量减少率为39％。因此目前本文和已有的研究

都支持RA患者早期即可有骨质疏松症的表现。

早期RA患者是怎么出现骨质疏松症呢?是哪

些因素导致了这种病变?相关的问题既是目前研究

的热点与难点，也可以为RA患者在较早的时刻预

防和治疗提供指导。本文即试图通过早期RA患者

OP相关因素分析为此难点提供一些参考。通常认

为导致关节炎的骨质疏松的因素包括体重下降、年

龄、性别、绝经期、不均衡的饮食、吸烟、引起骨量丢

失的药物(比如糖皮质激素)以及关节炎本身的炎

症导致的骨质疏松等⋯。本文与上述其他人报道

的早期RA患者骨质疏松发生率的研究结果的差

别，可能与所选的研究对象的年龄、是否已行RA相

关药物治疗或者研究对象是否是男性还是女性，是

否已经绝经等因素相关。这些差别可以反映出早期

RA患者患骨质疏松症的诱发因素是多种因素的集

合。本研究通过对早期RA患者这一特殊人群的研

究，在排除了药物等其他干扰因素的情况下，通过采

集的数据分析指出了RA患者的骨质疏松影响因

素。本研究发现与正常人群相比，骨量水平显著降

低主要发生于股骨颈、GT区、L：、L。部位，其中腰椎

骨质疏松发生率为4．3％(4／94)，股骨区为2．1％

(2／94)，同时发生腰椎和股骨区的骨质疏松发生率

为8．5％(8／94)，而对照组股骨区骨质疏松发生率

为3．7％(3／81)，腰椎骨质疏松发生率1．2％(1／

81)，这一结果与Gnle卜Ynksel‘1叫报道一致，他们通

过对381个病程平均23周，年龄55±13岁的RA

患者中，腰椎的骨质疏松发生率为9％，臀部的骨质

疏松率为4％，同时发生在腰椎和髋部的骨质疏松

发生率为11％。Yoon J¨。通过对年龄小于60岁的

女性早期RA患者的研究，亦发现腰椎的骨质疏松

发生率高于髋部，但无显著的统计学上的意义。

本研究的结果提示了早期RA患者年龄、

DAS28评分是早期RA患者发生骨质疏松的危险因

素。年龄是影响骨质疏松的危险因素不难理解，如

通常均认为绝经前与绝经后RA女性患者骨质疏松

发生率是有区别的。Haugebe唱G等。1u就报道了92

例RA患者同时伴随骨质疏松症的平均年龄为

50．9岁远远高于正常RA患者的平均年龄。而在

一项随机对照实验组中。12‘，148个早期RA患者以

四种不同治疗方法分组，结果发现，所有经过治疗的

RA患者在两年后在臀部和脊柱仅有轻度的骨量丢

失(从o．5％至1．o％)。在未使用糖皮质激素和

DMARDS药物前，12月后，BMD在腰椎和股骨区分

别下降2．4％和4．3％，并认为DAs28评分为早期

RA患者发生骨质疏松的危险因素，也与本文观点

相符。但是马喜喜等’1纠对男性非早期RA患者的

骨质疏松研究中未发现DAS28与骨质疏松有统计

学上的相关性意义。故可认为在RA疾病的早期，

仅在这一特殊阶段，炎症对骨质疏松的影响较大，早

万方数据



史笪量亟堕塑苤查!!!!生!旦筮!!鲞箜!塑生!!!!Q!!!!￡!!!!：塑!!!!!!!!：!!!!!!堕!：!

期通过治疗使疾病得到缓解，从而控制炎症有利于

预防骨量丢失。

上述结果提示了早期RA患者也会出现骨质疏

松症，需要重视患者的年龄、DAs28评分。事实上

对于早期RA患者OP的预防和治疗是有意义的，可

以避免后期OP严重导致的骨折或关节功能障碍等

风险。其实对于RA的早期治疗已经不是一个新概

念，早在1989年一篇发表在《Lancet》的研究就强调

了早期RA治疗的重要性，而随着研究的进步结合

本文的研究，作者认为很有必要在早期治疗RA的

同时给于OP的预防药物，可以有效改善患者的预

后情况。
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