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摘要: 目的　 探讨类风湿关节炎患者继发骨质疏松症(ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓꎬＯＰ)的情况及相关影响因素ꎮ 方法　 选择 ８０ 例类风湿关

节炎(ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＲＡ)患者ꎬ采用双能 Ｘ 线骨密度仪测定前臂、腰椎 Ｌ１~４、股骨颈、Ｗａｒｄ’ ｓ 区的骨密度(ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙꎬＢＭＤ)ꎬ根据 ＢＭＤ 将患者分为骨量正常组 ３５ 例、骨量减少组 ２６ 例和骨质疏松组 １９ 例ꎮ 采用放射免疫法测定骨代谢

指标ꎬ包括骨钙素(ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎꎬＯＣ)、Ι 型胶原交联蛋白羧基末端肽(ｓｐｕｔｕｍ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ￣ｌｉｎｋｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃａｒｂｏｘｙ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅꎬ
ＳＣＴＸ)、骨特异性碱性磷酸酶(ｂｏｎｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬＢＡＰ)ꎬ并同时测定 ＲＡ 患者相关指标ꎬ包括 Ｃ 反应蛋白(Ｃ￣
ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＲＰ)、类风湿因子( ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ｆａｃｔｏｒꎬＲＦ)、血沉(ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅꎬＥＳＲ)ꎮ 采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

ＲＡ 患者继发骨质疏松症的影响因素ꎮ 结果　 女性、骨折史、老龄、使用糖皮质激素史、病程、ＲＦ 为 ＲＡ 继发 ＯＰ 的危险因素ꎬ体
重指数为 ＲＡ 继发 ＯＰ 的保护因素ꎮ 结论　 性别、年龄、使用糖皮质激素史和既往骨折史为 ＲＡ 患者继发骨质疏松症的显著影

响因素ꎬ且骨质疏松的严重程度与病程长短、疾病活动程度等有关ꎮ
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　 　 类风湿关节炎(ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＲＡ)是一种 自身免疫性疾病ꎬ在 ＲＡ 的进展和治疗过程中ꎬ常伴

有骨关节受损和骨组织破坏ꎬ进而继发关节周围或

全身的骨质疏松症( ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓꎬＯＰ)ꎬ影响患者预

后ꎮ ２０１５ 年ꎬ美国风湿病协会在 ＲＡ 增补治疗指南

中强调了对 ＯＰ 的防治ꎬ学术界也围绕其进行了广

９００１
中国骨质疏松杂志　 ２０２０ 年 ７ 月第 ２６ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓꎬ Ｊｕｌｙ ２０２０ꎬＶｏｌ ２６ꎬ Ｎｏ. ７
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泛研究ꎬ但是有关 ＲＡ 继发 ＯＰ 的病因尚不明确ꎮ 有

研究显示ꎬＲＡ 患者继发 ＯＰ 与原发性 ＯＰ 的机制和

影响因素有很大差异ꎬ本研究旨在探讨类风湿性关

节炎继发骨质疏松症的影响因素ꎬ以期为临床预防

和早期治疗提供依据ꎮ

１　 资料与方法

１ １　 一般资料

选择 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１６ 年 １２ 月我院收治的

８０ 例类风湿关节炎患者ꎬ其中男 １８ 例ꎬ女 ６２ 例ꎬ年
龄 ２０~７７ 岁ꎬ平均(４８ ２±７ ４)岁ꎬ病程 ３ 个月至 ２６
年ꎬ平均(４ ３±５ ７)年ꎬ体重指数为 １６ ５ ~ ３０ ４ ｋｇ /
ｍ２ꎬ平均(２０ ２±３ ６)ｋｇ / ｍ２ꎮ 纳入标准:(１)均符合

美国风湿病协会(１９８７)的 ＲＡ 诊断标准ꎻ(２)临床

资料完整且接受随访者ꎮ 排除标准:(１)除糖皮质

激素外有服用影响骨代谢的药物史者ꎻ(２)合并严

重肝肾功能损害、甲状腺及甲状旁腺疾病者ꎻ(３)合
并其他自身免疫性疾病及骨科疾病者ꎻ(４)原发性

ＯＰ 患者ꎮ 根据世界卫生组织(１９９４)制定的骨质疏

松症分类标准将患者分为 ３ 组ꎬ骨量正常组 ３５ 例ꎬ
骨量减少组 ２６ 例ꎬ骨质疏松组 １９ 例ꎮ

表 １　 三组患者一般资料比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｄａｔａ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
ＢＭＩ

(ｋｇ / ｍ２) 年龄 / 岁 女性
(ｎ / ％)

骨折史
(ｎ / ％)

病程
(年)

使用糖皮质
激素史(ｎ / ％)

骨量正常组 ３５ ２３ １±３ ８ ４５ １±７ ３ ５０ / ７２ ４６ １ / ２ ８６ ２ ６±１ ３ ７ / ２０ ００
骨量减少组 ２６ ２０ ３±４ ０∗ ４８ ４±５ ９∗ ４０ / ７６ ９２∗ ２ / ７ ６９∗ ６ １±５ ３∗ ８ / ３０ ７７∗

骨质疏松组 １９ １８ ９±３ ５∗＃ ５２ ３±６ １∗＃ ３４ / ８７ １８∗＃ ４ / ２１ ０５∗＃ ８ ２±６ ９∗＃ ７ / ３６ ８４∗＃

　 　 注:相较于骨量正常组差异具有统计学意义ꎬ∗Ｐ<０ ０５ꎻ相较于骨量减少组差异具有统计学意义ꎬ＃Ｐ<０ ０５ꎮ

１ ２　 研究方法

(１)一般资料采集采用一对一问卷形式ꎬ问卷

结合权威文献设计ꎬ问卷收集信息包括年龄、性别、
身高、体重、文化程度、婚姻状况、工作性质、收入等

一般情况ꎬ身高、体重等资料与实际测量结果相核

对ꎬ保证资料可信度ꎬＣｒｏｎｂａｃｈ’ ｓ α 为 ０ ８４ꎬＣＶＩ 为

０ ９１ꎬ所有受试者均完成问卷调查表并录入数据库ꎬ
有效问卷回收率为 １００％ꎻ(２)骨密度采用双能 Ｘ 线

骨密度检测仪测定ꎬ包括前臂、腰椎 Ｌ１~４、股骨颈、全
髋的骨矿含量ꎬ并保证精密度变异系数在 １％以内ꎻ
(３)骨代谢指标采用放射免疫法测定ꎬ抽取受试者

空腹静脉血ꎬ１ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎꎬ取上清液ꎬ于
２ ｈ 内测定骨钙素(ＯＣ)、Ι 型胶原交联蛋白羧基末

端肽(ＳＣＴＸ)、骨特异性碱性磷酸酶(ＢＡＰ)ꎻ(４)疾

病相关指标ꎬ包括 Ｃ 反应蛋白(ＣＲＰ)、类风湿因子

(ＲＦ)、血沉(ＥＳＲ)测定采用酶联免疫吸附法ꎮ
１ ３　 骨质疏松症诊断标准

ＯＰ 诊断参照世界卫生组织(１９９４)的骨质疏松

症诊断标准和«中国人骨质疏松症诊断标准专家共

识(第三稿)» [１]ꎮ 前臂、腰椎 Ｌ１~４、股骨颈、全髋任

意部位 ＢＭＤ 低于同种族、同性别成年健康人群骨峰

值 １ 个标准差ꎬ即 Ｔ 指≥－１ ０ 为正常ꎻ－２ ５<Ｔ 值<
－１ ０ 为骨量减少ꎻＴ 值≤－２ ５ 为骨质疏松症ꎮ
１ ４　 统计学方法

所有数据采用 ＳＰＳＳ １３ ０ 软件行统计学分析ꎬ
定量资料以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ两组数据间比

较行独立样本 ｔ 检验ꎻ定性资料转化为百分比(％)
表示ꎬ组间行 χ２ 检验ꎮ Ｐ<０ ０５ 判定为差异具有统

计学意义ꎮ 影响因素分析先行单因素卡方分析ꎬ再
对显著的因素行多元非线性 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬＰ<
０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 三组患者骨密度、骨代谢水平和疾病相关指标

比较

三组间患者身高、文化程度、婚姻状况、收入、工
作性质等一般资料差异无统计学意义ꎬＢＭＩ、年龄、
性别、骨折史、病程、使用糖皮质激素史组间对比两

两差异有统计学意义ꎬ详见表 １ꎮ 三组间前臂、
Ｗａｒｄ’ｓ 区及股骨颈 ＢＭＤ 两两差异具有统计学意义

(Ｐ<０ ０５)ꎬ三组间腰椎 Ｌ１~４的 ＢＭＤ 两两差异无统

计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ详见表 ２ꎮ 三组间 ＯＣ、ＳＣＴＸ、
ＢＡＰ、ＣＲＰ、ＲＦ、ＥＳＲ 两两比较差异具有统计学意义

(Ｐ<０ ０５)ꎬ详见表 ３ꎮ
２ ２　 ＲＡ 继发 ＯＰ 的单因素卡方分析

以 ＲＡ 患者是否继发 ＯＰ 为被解释变量ꎬ以老龄

(６０ 岁及以上＝ １ꎻ６０ 岁以下＝ ０)、女性(女性 ＝ １ꎻ男
性＝ ０)、ＢＭＩ 等 ２５ 个一般资料指标、各检测部位

ＢＭＤ、骨代谢水平指标、疾病活动性水平指标为解

释变量行单因素卡方分析ꎬ结果显示老龄 ( χ２ ＝
６ ４５７ꎬＰ ＝ ０ ０００)、女性( χ２ ＝ ７ ２６５ꎬＰ ＝ ０ ０００)、使

０１０１ 中国骨质疏松杂志　 ２０２０ 年 ７ 月第 ２６ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓꎬ Ｊｕｌｙ ２０２０ꎬＶｏｌ ２６ꎬ Ｎｏ.７



　 　 　 表 ２　 三组患者 ＢＭＤ 对比(ｘ±ｓꎬｇ / ｃｍ２)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＢＭＤ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ (ｘ±ｓꎬ ｇ / ｃｍ２)

组别 例数 前臂 腰椎 Ｌ１~４ Ｗａｒｄ’ｓ 区 股骨颈

骨量正常组 ３５ ０ ８７±０ １１ ０ ９２±０ ０５ ０ ８８±０ ０９ ０ ８９±０ １０
骨量减少组 ２６ ０ ８２±０ １２∗ ０ ８７±０ １０ ０ ７０±０ ０７∗ ０ ７４±０ ０８∗

骨质疏松组 １９ ０ ７５±０ ０９∗＃ ０ ８４±０ ０７ ０ ６５±０ ０６∗＃ ０ ６０±０ ０８∗＃

　 　 注:相较于骨量正常组差异具有统计学意义ꎬ∗Ｐ<０ ０５ꎻ相较于骨量减少组差异具有统计学意义ꎬ＃Ｐ<０ ０５ꎮ

表 ３　 三组患者骨代谢水平和疾病相关指标比较

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｅｘｅｓ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
骨代谢水平指标 疾病相关指标

ＯＣ / (ｎｇ / ｄＬ) ＳＣＴＸ / (μｇ / Ｌ) ＢＡＰ / (Ｕ / Ｌ) ＣＲＰ / (ｍｇ / Ｌ) ＲＦ / (ＩＵ / ｍＬ) ＥＳＲ / (ｍｍ / ｈ)
骨量正常组 ３５ ６ ６０±０ ８７ ０ ４５±０ ０８ ２０ ３７±３ ５１ ７ １０±１ ０５ １４ ８０±３ ５６ １６ ４２±２ １４
骨量减少组 ２６ ５ ７５±０ ８３∗ ０ ５９±０ ０９∗ ２６ ４０±３ ９６∗ １２ ５８±１ ６２∗ ２０ ６７±４ ０１∗ ２２ ３０±３ １８∗

骨质疏松组 １９ ４ ６２±０ ６１∗＃ ０ ７２±０ １１∗＃ ３１ ５１±３ ９５∗＃ １９ ３３±２ １５∗＃ ３０ ６２±５ ３３∗＃ ２７ ７６±５ ６２∗＃

　 　 注:相较于骨量正常组差异具有统计学意义ꎬ∗Ｐ<０ ０５ꎻ相较于骨量减少组差异具有统计学意义ꎬ＃Ｐ<０ ０５ꎮ

用糖皮质激素史 ( χ２ ＝ ５ ８８２ꎬＰ ＝ ０ ０００)、骨折史

(χ２ ＝ ３ ６４９ꎬＰ ＝ ０ ０００)、日均饮酒>３ 个单位( χ２ ＝
２ ５３４ꎬＰ ＝ ０ ００７)、高血压病史 ( χ２ ＝ ２ ９０５ꎬ Ｐ ＝
０ ０１１)、ＲＦ(χ２ ＝ ２ ５８３ꎬＰ ＝ ０ ０２)、病程(χ２ ＝ ４ ３９６ꎬ
Ｐ＝ ０ ０００)为 ＲＡ 继发 ＯＰ 的显著因素ꎮ
２ ３　 ＲＡ 继发 ＯＰ 的多元 Ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ 回归分析

以单因素分析结果中有统计学意义的 ｘ 个变量

为解释变量行多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 逐步回归ꎬ回归方程为

ＬｏｇＰ ＝ １ ６９５Ｆａｍａｌｅ ＋ ０ ８２４Ｆｒａｃ＋ １ ０７１Ｏｌｄ ＋ ０ ８２
Ｇｌｕ＋０ ４９６Ｃｏｕｒｓｅ－０ ４２５ＢＭＩ＋ ０ ６８８ＲＦꎬ其中 Ｐ 为

ＲＡ 患者是否继发 ＯＰ(ＲＡ 患者继发 ＯＰ ＝ １ꎻＲＡ 患

者未继发 ＯＰ ＝ ０)ꎬ其余变量解释见表 ４ꎮ 结果显示

女性、骨折史、老龄、使用糖皮质激素史、病程、ＲＦ 为

ＲＡ 继发 ＯＰ 的危险因素ꎬＢＭＩ 为保护因素ꎮ

表 ４　 ＲＡ 继发 ＯＰ 的影响因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ＯＰ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ＲＡ
指标 β Ｓ.Ｅ ９５％ＣＩ ＯＲ Ｐ

女性 １ ６９５ ０ ４１６ １ ２３１~２２ ６５８ ８ １０９ ０ ０００
骨折史 ０ ８２４ ０ ００５ １ ３８３~４ ９６４ ３ １２５ ０ ００９
老龄 １ ０７１ ０ １０５ １ １３９~８ ０１１ ３ ９８７ ０ ００５
使用糖皮质激素史 ０ ８２０ ０ ２４２ １ ０２７~５ ４３４ ２ ０２９ ０ ０２３
病程 ０ ４９６ ０ １２７ １ ４６３~４ ３８５ １ ５３４ ０ ０３８
ＢＭＩ －０ ４２５ ０ ０１１ ０ ０５４~１ １３３ ０ ７７７ ０ ０１２
ＲＦ ０ ６８８ ０ ０２２ １ ２１０~３ ９０９ １ ２１６ ０ ０３２

３　 讨论

ＯＰ 是 ＲＡ 的常见并发症、并且是 ＲＡ 患者关

节和骨侵犯的一种早期表现已得到大量研究支

持ꎮ 免疫炎症反应是 ＲＡ 继发 ＯＰ 的重要原因ꎬＲＡ
处于亚临床阶段时ꎬ滑膜中的效应因子和信号传

导开始激活纤维细胞、血管周围细胞、内皮细胞等

多种细胞参与炎症反应ꎬ其中破骨细胞、滑膜成纤

维细胞及 Ｔ 淋巴细胞在 ＲＡ 关节破坏中起到了关

键作用ꎮ ＲＡ 炎症激活的 Ｔ 细胞 ＲＡＮＫＬ 过度表

达、并刺激非 Ｔ 效应细胞产生白细胞介素( ＩＬ) ￣１、
肿瘤坏死因子￣α(ＴＮＦ￣α)等细胞炎症因子ꎬ在正常

情况下低表达的金属蛋白酶(ＭＭＰｓ)可以被 ＩＬ￣１、
ＴＮＦ￣α 等细胞炎症因子所激活ꎬ从而增强骨侵蚀

能力ꎮ Ｌｏ 等[２]首次对 ＲＡ 继发 ＯＰ 进行了大样本

研究ꎬ得出 ＲＡ 患者的 ＯＰ 发生率约为正常人 ２ 倍

的结论ꎮ ＲＡ 患者继发 ＯＰ 的形式包括两种:一种

是局部的ꎬ通常表现为前臂和手关节周边和关节

邻近骨的 ＢＭＤ 丢失ꎻ另一种是全身性的ꎬ常以腰

椎和股骨颈的 ＢＭＤ 丢失为代表ꎮ 关于 ＲＡ 继发

ＯＰ 的具体机制尚不明确ꎬ但对于 ＲＡ 患者继发 ＯＰ
的相关影响因素已有学者开展过研究ꎮ Ｔａｎｅｊａ
等[３]认为ꎬ高龄、吸烟、营养不良导致的体重过轻

等为 ＲＡ 继发 ＯＰ 的危险因素ꎮ Ｌａｕ 等[４] 研究显

示ꎬ白种人、老龄、女性、皮质类固醇和甲氨喋呤的

使用为明显相关因素ꎮ 章飞等[５] 研究得出ꎬ疾病

相关指标 ＣＲＰ 和 ＲＦ 为影响 ＲＡ 患者 ＯＰ 严重程度

的显著影响因素ꎮ
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本研究采用双能 Ｘ 线骨密度检测仪对 ＲＡ 患者

的 ＢＭＤ 进行检测发现ꎬＲＡ 患者骨质疏松的发生率

为 ２３ ７５％ꎬ较国外的研究结果略低ꎬ可能和研究样

本年龄、人种等因素有关ꎮ 根据受试者各部位测定

ＢＭＤ 结果显示ꎬ骨质疏松组和骨量减少组前臂、
Ｗａｒｄ’ｓ 区及股骨颈 ＢＭＤ 值与骨量正常组差异有统

计学意义(Ｐ < ０ ０５)ꎬ而腰椎骨量减少不明显ꎬ与
Ｍｕｒａｒｉｕ 等[６] 报道一致ꎬ并且通过随访发现ꎬＲＡ 患

者的四肢骨丢失量相较于躯干更为显著ꎬ躯干 ＢＭＤ
则相对保留ꎮ

根据 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归结果显示ꎬ性别、年龄和使用

糖皮质激素史为 ＲＡ 继发 ＯＰ 的显著影响因素ꎬ该结

论已经得到国内外文献的大量支持[７￣８]ꎮ 本研究

中ꎬ４ 例使用糖皮质激素积累量最大的患者均患有

严重的 ＯＰꎬ其中 ３ 例出现了腰椎部位的压缩性骨

折ꎬ提示糖皮质激素可能对腰椎 Ｌ１~４部位的 ＢＭＤ 影

响较为严重ꎮ 一方面ꎬ糖皮质激素会对骨细胞活力

和骨骼构建产生不良影响ꎬ另一方面ꎬ有研究认为ꎬ
使用糖皮质激素会对肌肉力量和代谢产生不利影

响ꎬ造成骨折概率的增加ꎮ 本研究结果显示ꎬ骨代谢

指标并非 ＲＡ 继发 ＯＰ 的危险因素ꎬ但 ３ 组患者骨代

谢指标 ＯＣ、ＳＣＴＸ 及 ＢＡＰ 差异具有统计学意义(Ｐ<
０ ０５)ꎬ蔡淑芬等[９]研究也提出 ＯＣ 和 ＳＣＴＸ 与骨量

的丢失显著相关ꎬ说明 ＲＡ 患者继发 ＯＰ 为高转换

型[１０]ꎬ其发生骨质疏松的速度较原发性 ＯＰ 更高ꎮ
有研究显示[１１￣１２]ꎬ绝经是 ＲＡ 患者继发 ＯＰ 的影响

因素ꎬ与本研究不符ꎬ本研究 ６２ 例 ＲＡ 女性患者中ꎬ
绝经的为 ３３ 例ꎬ其中 ９ 例(２７ ２７％)为骨量正常组ꎬ
１１ 例(３３ ３３％)为骨量减少组ꎬ１３ 例(３９ ３９％)为骨

量正常组ꎬ可能的原因是样本数量不够大、样本偏年

轻化ꎮ 本研究显示 ＲＦ 为 ＲＡ 继发 ＯＰ 的危险因素ꎬ
从作用机理来看ꎬＲＡ 患者滑膜由于炎症大量分泌

ＲＦ、细胞因子和生长因子[１３]ꎬ最终经过破骨细胞影

响骨组织代谢[１４]ꎮ 本研究显示ꎬＢＭＩ 为 ＲＡ 继发

ＯＰ 的保护因素ꎬ与刘文等[１５] 研究相符ꎬ刘文等[１５]

认为低 ＢＭＩ 不仅是 ＯＰ 的危险因素ꎬ同时也是骨质

疏松骨折的重要危险因素ꎮ
本研究结果显示ꎬ饮酒、吸烟及高血压病史在

单因素卡方分析中具有统计学意义ꎬ而经过多元

回归分析结果并不显著ꎬ可能的原因有两个:一是

本研究不属于大样本研究ꎬ存在样本选择性偏差ꎻ
二是以上因素可能和其他解释变量高度相关ꎮ

综上所述ꎬ性别、年龄和既往骨折史为 ＲＡ 患

者继发骨质疏松症的显著影响因素ꎬ且骨质疏松

的严重程度与病程长短、疾病活动程度等有关ꎬ建
立临床诊疗将上述条件作为观察重点ꎬ今后的研

究重点在于扩大样本量、将受制于样本容量而未

能纳入考虑的独立危险因素纳入研究ꎬ以提高研

究的代表性ꎮ
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