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!!摘!要!目的!探讨血清4)"羟维生素>&4)""aW#>'和免疫球蛋白 7̂"_Ĥ 7#水平与类风湿关节炎"@A#
患者骨质侵蚀的关系%方法!收集4,*+年*月至4,44年*月在汉中市中医医院确诊的4,(例@A患者为研
究组!从同期健康体检者中选取B,例作为对照组%依据2线检查结果是否存在骨质侵蚀将研究组又分为无侵
蚀组和侵蚀组%检测研究对象血清4)""aW#>$抗环瓜氨酸肽"11\#抗体和_Ĥ 7水平%比较研究组与对照组
血清4)""aW#>$抗11\抗体$_Ĥ 7水平)评估血清4)""aW#>$抗11\抗体和_Ĥ 7对@A患者骨质侵蚀的预
测效能)分析@A患者骨质侵蚀发生的影响因素%结果!研究组血清4)""aW#>水平低于对照组!抗11\抗
体$_Ĥ 7水平高于对照组!差异有统计学意义"!#,.,)#%侵蚀组年龄大于无侵蚀组与对照组!病程长于无侵
蚀组!血清抗11\抗体$_Ĥ 7水平高于无侵蚀组和对照组!血清4)""aW#>水平低于无侵蚀组与对照组!差异
均有统计学意义"!#,.,)#%血清4)""aW#>$抗11\抗体和_Ĥ 7预测@A患者骨质侵蚀的最佳截断值分别
为4(.)(CH(#3$*,4.+7@;(#3和4,'.)B#H(K3!曲线下面积分别为,.+,*$,.++B$,.6*7%多因素30H%FG%/
回归分析结果显示!@A患者病程&4(个月$抗11\抗体&*,4.+7@;(#3和_Ĥ 7&4,'.)B#H(K3是@A患
者发生骨质侵蚀的独立危险因素"!#,.,)#!4)""aW#>&4(.)(CH(#3是@A患者发生骨质侵蚀的独立保护
因素"!#,.,)#%结论!血清4)""aW#>$_Ĥ 7水平与@A患者骨质侵蚀的发生密切相关!且对@A骨质侵蚀
具有潜在预测价值%
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J#4)"%aW&>!$CG%"11\$CG%L0KO$CK_Ĥ 70CL0CEE90F%0C%CN$G%ECGFM%G<@AME9EED$&J$GEK.=<E%CI&JEC"
/%CHI$/G09F0IL0CEE90F%0C%C@AN$G%ECGFME9E$C$&OREK.M5,;:8,!=<E&EDE&0IFE9J#4)"%aW&>%CG<EFGJKO
H90JNM$F&0ME9G<$CG<$G%CG<E/0CG90&H90JN!$CKG<E&EDE&F0I$CG%"11\$CG%L0KO$CK_Ĥ 7%CG<EFGJKO
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!!类风湿关节炎%@A&是一种以多关节僵硬*疼痛*
肿胀为主要症状的免疫系统疾病!以滑膜炎*血管翳
形成*局部骨质侵蚀*全身性骨丢失等为主要病理特
征!其中骨质侵蚀和骨丢失是造成@A患者残疾和生
活质量下降的重要原因'*"4("相关调查数据显示!全
球@A患病率为,.)Z"*.,Z'((!我国@A患病率约
为,.74Z!且女性约为男性的7倍'7("受累关节边缘
骨质侵蚀是@A患者所具有的放射学特征之一!同时
其也是导致患者劳动力丧失和残疾的主要原因之

一')("通常认为!@A患者一旦出现骨质侵蚀等关节*
骨破坏时!意味着其病理损伤已进入不可逆阶段!故
做好@A骨质侵蚀早期预防成为临床治疗的重要目
标"研究证实!破骨细胞异常分化*成熟是骨破坏的
主要原因'B("免疫球蛋白 7̂%_Ĥ 7&是血清水平最低
的_Ĥ 亚型!其具有独特的结构与功能"抗原刺激所
致免疫失衡可触发@A和系统性红斑狼疮等_Ĥ 7相
关免疫疾病''("4)"羟维生素>'4)"%aW&>(作为维
生素>的主要代谢产物!可在相应羟基化酶作用下转
化为*!4)"羟维生素>'*!4)"%aW&>(!刺激机体骨桥
蛋白*骨 钙 素 形 成!促 进 成 骨 细 胞 成 熟!因 此

4)"%aW&>水平缺乏与@A发生*发展密切相关'+"6("
虽然临床已有研究数据证实!4)"%aW&>缺乏和_Ĥ 7
水平升高均与@A发生*发展密切相关'+"*,(!但尚缺少
关于二者与 @A患者骨质侵蚀发生关系的报道"本
研究分析了@A患者血清4)"%aW&>和_Ĥ 7水平与
骨质侵蚀发生的关系!以期为@A患者不可逆性骨破
坏的预防和治疗提供依据"

$!资料与方法

$.$!一般资料!收集4,*+年*月至4,44年*月在
汉中市中医医院确诊的4,(例 @A 患者为研究组"
纳入标准#%*&@A符合,4,*+中国类风湿关节炎诊疗
指南-'7(中相关诊断标准)%4&近(个月内未使用过维
生素>类物质或相似物质)%(&未参与过类似研究)
%7&精神状态和依从性良好)%)&临床资料完整"排除
标准#%*&合并凝血功能障碍疾病)%4&合并骨质疏松
或其他可能引起骨质侵蚀的疾病)%(&局部感染或骨
癌等所致膝关节疼痛)%7&不能接受阳光照射下户外
活动"研究组中男B+例!女*()例)年龄7,"')岁!
平均 %)7.)6V'.'4&岁)病 程 B"7, 个 月!平 均

%44.B'V).+7&个 月)受 累 关 节 7"*+ 个!平 均
%6.+4V4.47&个"另从同期健康体检者中选取B,例
作为对照组"对照组中男4(例!女('例)年龄7*"
'(岁!平均%)4.74V'.,,&岁"两组研究对象性别*年
龄比较!差异无统计学意义%!$,.,)&!具有可比性"
纳入研究对象均自愿签署知情同意书!本研究获得医
院伦理委员会批准"

$./!方法

$./.$!血清指标检测!留取研究对象空腹+<以上
的肘静脉血(")#3!常温静置(,#%C!(,,,9$#%C
离心*,#%C!留取上清液!用于血清指标检测"采用
酶联免疫吸附试验检测血清4)"%aW&>*抗环瓜氨酸
肽%11\&抗体!试剂盒购自上海一研生物科技有限公
司)采用双抗体夹心法检测血清_Ĥ 7!试剂盒购自上
海信裕生物科技有限公司"上述指标检测过程完全
遵循试剂盒说明书要求"

$././!骨质侵蚀检查!研究组接受2线检查#使用

2射线扫描仪%A5A=aS A4,,型&对患者双手进行
扫描!并依据检查结果对骨质侵蚀情况进行分期!其
中未见骨质损伤性改变或关节端骨质疏松为)期)出
现轻度软骨损伤!有骨质疏松发生!伴或不伴软骨下
骨质轻度破坏!可伴有关节活动受限!但尚未出现关
节畸形为*期)存在骨质疏松并伴随软骨组织受损和
明显关节软骨下囊样损伤*关节脱位及间隙狭窄等为

#期)除存在*期和#期相关表现外!还出现纤维性
或骨性强直为$期"将)期和*期定义为无骨质侵
蚀!#*$期定义为骨质侵蚀'**("依据是否出现骨质
侵蚀!将研究组患者又分为无侵蚀组和侵蚀组"

$.'!统计学处理!采用8\8844.,软件对数据进行
统计分析"计数资料以例数或率表示!组间比较采用
!4 检验)符合正态分布的计量资料以@V=表示!两
组间比较采用独立样本2检验!多组间比较采用单因
素方差分析!进一步两两比较采用38>"2检验)诊断
效能分析采用受试者工作特征%@a1&曲线)影响因素分
析采用多因素30H%FG%/回归"以!#,.,)为差异有统
计学意义"

/!结!!果

/.$!研究组*对照组血清指标水平比较!研究组血
清4)"%aW&>水平低于对照组!抗 11\抗体*_Ĥ 7
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水平高于对照组!差异有统计学意义%!#,.,)&!见
表*"

/./!对照组*无侵蚀组和侵蚀组一般资料和血清指
标水平比较!根据2线检查结果!将研究组患者分为
无侵蚀组+*例和侵蚀组*44例"对照组*无侵蚀组
和侵蚀组性别比较!无侵蚀组和侵蚀组受累关节数比
较!差异均无统计学意义%!$,.,)&)侵蚀组年龄大于
无侵蚀组与对照组!病程长于无侵蚀组!血清抗11\
抗体*_Ĥ 7水平高于无侵蚀组和对照组!血清4)"
%aW&>水平低于无侵蚀组与对照组!差异均有统计
学意义%!#,.,)&)无侵蚀组血清4)"%aW&>水平低

于对照组!血清抗11\抗体*_Ĥ 7水平高于对照组!
差异均有统计学意义%!#,.,)&"见表4"

表*!!研究组#对照组血清指标水平比较%@V=&

组别 '
4)"%aW&>
%CH$#3&

抗11\抗体

%@;$#3&
_Ĥ 7

%#H$K3&

对照组 B, (B.''V'.4' *6.,,V4.(+ *,,.6BV(*.+7

研究组 4,( 4,.'BVB.*' *47.(4V7,.(( 4*'.''V7+.()

2 *B.64+ 4,.*6* *'.B,+

! #,.,,* #,.,,* #,.,,*

表4!!对照组#无侵蚀组和侵蚀组一般资料和血清指标水平比较%')'或@V=&

组别 ' 男$女 年龄%岁& 病程%月& 受累关节数%个& 4)"%aW&>%CH$#3& 抗11\抗体%@;$#3& _Ĥ7%#H$K3&

对照组 B, 4($(' )4.74V'.,, c c (B.''V'.4' *6.,,V4.(+ *,,.6BV(*.+7

无侵蚀组 +* 4)$)B )(.')VB.7' *+.''V7.B) 6.',V4.,6 4).7,V7.+B$ 64.)BV(,.4,$ *''.,6V(7.64$

侵蚀组 *44 7($'6 )B.*)V+.,7$L 4).4)V).,'L 6.6,V4.(7 *'.B6V7.6,$L *7).7*V(*.7)$L 47).B+V(7.**$L

!4$G$2 ,.+64 *,.4,( 6.444 ,.B*B 474.7(6 7('.B+7 ('B.'*7

! ,.B7, #,.,,* #,.,,* ,.)(6 #,.,,* #,.,,* #,.,,*

!!注#与对照组比较!$!#,.,))与无侵蚀组比较!L!#,.,))c表示无数据"

/.'!血清4)"%aW&>*抗11\抗体和_Ĥ 7对@A患
者骨质侵蚀的预测效能!@a1曲线分析结果显示!
血清4)"%aW&>*抗11\抗体和_Ĥ 7预测@A患者
骨质侵蚀的最佳截断值分别为4(.)(CH$#3**,4.+7
@;$#3和4,'.)B#H$K3!曲线下面积%A;1&分别
为,.+,**,.++B*,.6*7!见图*和表("

图*!!血清4)"%aW&>#抗11\抗体和_Ĥ 7预测@A
患者骨质侵蚀的@a1曲线

表(!!血清4)"%aW&>#抗11\抗体和_Ĥ 7对@A患者

!!!骨质侵蚀的预测效能

指标 灵敏度%Z&特异度%Z& 最佳截断值 A;1
4)"%aW&> '6.7 '*.B 4(.)(CH$#3 ,.+,*
抗11\抗体 6(.7 BB.' *,4.+7@;$#3 ,.++B
_Ĥ 7 '7.B 6(.+ 4,'.)B#H$K3 ,.6*7

/.1!@A 患者骨质侵蚀发生的影响因素分析!以

@A患者是否发生骨质侵蚀为因变量%否X,!是X*&!
以结果4.4中无侵蚀组和侵蚀组比较差异有统计学
意义的指标为自变量'@A患者年龄和病程以中位数
为界赋值!4)"%aW&>*抗11\抗体*_Ĥ 7以最佳截
断值为界赋值)年龄#)(岁X,!&)(岁X*)病程#
4(个月 X,!&4( 个月 X*)4)"%aW&>&4(.)(
CH$#3X,!#4(.)(CH$#3X*)抗 11\ 抗体 #
*,4.+7@;$#3X,!&*,4.+7@;$#3X*)_Ĥ 7#
4,'.)B #H$K3X,!&4,'.)B#H$K3X*(!进行多因
素30H%FG%/回归分析!结果显示!@A 患者病程&4(
个月*抗 11\ 抗体 &*,4.+7 @;$#3 和_Ĥ 7&
4,'.)B #H$K3是@A患者发生骨质侵蚀的独立危险
因素%!#,.,)&!4)"%aW&>&4(.)(CH$#3是 @A
患者发生骨质侵蚀的独立保护因素%!#,.,)&"见
表7"

表7!!@A患者骨质侵蚀发生的影响因素分析

项目 E ?# ! OP%6)ZA$&

年龄 c,.))+ ,.)4' ,.46, ,.)'4%,.4,7"*.B,+&

病程 4.B66 ,.)BB #,.,,* *7.+B(%7.6,("7).,)'&

4)"%aW&> c4.7,4 ,.)76 #,.,,* ,.,6*%,.,(*",.4BB&

抗11\抗体 4.774 ,.)B, #,.,,* **.76'%(.+('"(7.77)&

_Ĥ7 4.)*) ,.))4 #,.,,* *4.(B4%7.*64"(B.7)'&

'!讨!!论

!!@A以对称性全身多处关节炎为临床特征'*4(!骨
质侵蚀既是@A骨和关节损伤的主要表现形式!也是

+'+)+检验医学与临床4,4(年(月第4,卷第)期!3$LSEK1&%C!S$9/<4,4(!U0&.4,!50.)



患者发生关节功能障碍和致残的主要原因!严重影响
患者生存质量'*(("故早期预测@A骨质侵蚀发生风
险!并在此基础上及时给予干预!对于改善患者临床
治疗效果!预防不良结局具有重要价值"

维生素>是骨钙化所必需的物质!具有维持机体
钙"磷稳定*调节骨转化*促进骨形成等功效!其缺乏与
自身免疫系统疾病密切相关'*7("4)"%aW&>是由维
生素>经4)"羟化酶催化合成!可用于反映机体维生
素>营养状态!其水平与机体骨吸收指标)型胶原羧
基端肽(特殊序列%("1=2&和骨形成指标总)型前胶
原氨基端肽%G\*5\&水平呈负相关'*)("研究显示!

@A患者体内4)"%aW&>水平普遍低于健康人群!且
其水平与@A疾病活动度呈负相关!可作为判断疾病
活动情况的血清指标'*B("还有研究显示!4)"%aW&>
的代谢产物*!4)"%aW&>可通过抑制核因子"+:信号
通路!加速@A大鼠软骨细胞凋亡!恢复大鼠生理功
能'*'("抗11\抗体是@A早期诊断及预后评估的重
要指标!抗11\抗体阳性者具有较高的骨质侵蚀评
分'*+("_Ĥ 7是一种较为独特的抗体!抗原暴露所致
机体免疫状态失衡及抗体合成等均可触发以血清

_Ĥ 7水平明显升高和病变组织中_Ĥ 7阳性浆细胞
浸润为特征的免疫系统疾病'*6("相关研究证实!血清

_Ĥ 7水平升高在@A患者中十分常见!其升高可能是

@A的特殊临床表现!与疾病活动和高水平自身抗体
密切相关!同时也是患者合并骨骼肌肉系统受累的危
险因素'*,!4,("本研究显示!研究组血清4)"%aW&>水
平明显低于对照组!抗11\抗体和_Ĥ 7水平明显高
于对照组!与黄明德等'*B(*李旭旭等'4*(*王子铭等'*,(

的报道结果一致!提示血清4)"%aW&>*抗11\抗体
和_Ĥ 7水平异常与 @A发生密切相关"@a1曲线
分析结果显示!血清4)"%aW&>*抗11\抗体和_Ĥ 7
对@A患者发生骨质侵蚀具有一定的预测价值!临床
可通过检测患者血清4)"%aW&>*抗11\抗体*_Ĥ 7
水平预测其骨质侵蚀发生风险!并及早给予干预!预
防骨质不可逆性损伤!积极改善患者预后"多因素

30H%FG%/回归分析结果显示!病程&4(个月*抗11\
抗体&*,4.+7@;$#3和_Ĥ 7&4,'.)B#H$K3是

@A患者发生骨质侵蚀的独立危险因素%!#,.,)&!
而4)"%aW&>&4(.)(CH$#3是 @A患者发生骨质
侵蚀的独立保护因素%!#,.,)&"

综上所述!血清4)"%aW&>*_Ĥ 7水平与@A患
者骨质侵蚀的发生密切相关!且对@A骨质侵蚀具有
潜在预测价值"
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炎疾病活动度及共病发生的临床意义'](.医学研究生学

报!4,4,!((%**&#**B*"**BB.
'**(魏巍!张伟!吴国志!等.血清4)"%aW&>水平及 U>@基

因多态性与类风湿性关节炎骨侵蚀的关系探讨'](.中国

骨质疏松杂志!4,4,!4B%'&#664"66).
'*4(李先耀!邹瑶!丁敬韬!等.血清 SS\"(水平与类风湿关

节炎骨侵蚀的相关性研究'](.中国医师杂志!4,4*!4(
%4&#44'"4(,.

'*((>!8=_A5_>\!5A]A8!>!g_8!EG$&.!II%/$/O0I#EG<0"

G9EP$GE%C9EKJ/%CHG<E9%FQ0IL0CEE90F%0C%CN$G%ECGFM%G<

9<EJ#$G0%K$9G<9%G%F#$FOFGE#$G%/9ED%EM0I9$CK0#%REK/0C"

G90&&EKG9%$&F'](.aFGE0N090F%F_CG!4,4*!(4%)&#+,)"+*B.
'*7(8a5̂ f!fga5A!1WA!W g!EG$&.U%G$#%C>FG$GJF

%F$FF0/%$GEKM%G<L0CE#%CE9$&KECF%GO%C$K0&EF/ECGF#

L$FEK0Cf09E$5$G%0C$&WE$&G<$CK5JG9%G%0C!P$#%C$"

G%0C8J9DEO'](.5JG9@EF!4,4,!+'#*("4*.
'*)(石磊!许亚男!张耀南!等.骨科就诊人群血清维生素>与

骨代谢标志物水平相关性分析'](.中国临床医生杂志!

4,4*!76%'&#''+"'+4.
'*B(黄明德!杨明峰!吴华军.血清4)"羟维生素>水平与类风

湿性关节炎疾病活动度的相关性分析'](.中国现代医学

杂志!4,4,!(,%*(&#4'"(,.
'*'(=_A5@!3_2!e;!3!EG$&.*!4)%aW&4>(N90#0GEF

/<0CK90/OGE$N0NG0F%F$CK9EFG09EF %下转第)6(页&

+++)+ 检验医学与临床4,4(年(月第4,卷第)期!3$LSEK1&%C!S$9/<4,4(!U0&.4,!50.)



的发病机制中发挥了重要作用!但具体机制还需要进
行深入研究"

\>"*作为一种抑制性受体!主要表达于活化的=
淋巴细胞*自然杀伤细胞*:淋巴细胞和单核细胞
中'**(!目前发现其在类风湿关节炎'6(*系统性红斑狼
疮'*,(等自身免疫性疾病患者的=淋巴细胞表面也高
表达!发挥着下调免疫反应的作用!是机体对自身炎
症反应的一种负调节因子"本研究中!W=患者外周
血1>(?1>7?=淋巴细胞表面\>"*水平较健康体
检者明显升高!分析其机制可能为 W=患者持续的 =
淋巴细胞活化和过度产生的促炎细胞因子是免疫系

统的危险信号!机体通过选择性上调负性共信号分子
的表达而进行负反馈调节"1=3A"7是1>4+的生理
拮抗剂!与\>"*均属于共抑制分子!其主要功能为下
调=淋巴细胞的免疫反应'*4("本研究中!1=3A"7水
平在 W=患者与健康体检者中比较!差异无统计学意
义%!$,.,)&!其可能原因为 1=3A"7在外周血中的
表达水平相对较低!用流式细胞仪检测单个核细胞呈
现出不敏感性"有研究显示!W=可能与1=3A"7基
因多态性所导致的基因产物表达功能缺失有关!进而
导致=淋巴细胞负调控出现障碍'*(("因此!要探明

1=3A"7与 W=的内在联系!还应该从甲状腺细胞的
角度通过动物实验展开深入研究"

综上所述!W=患者外周血中=<*细胞及其相关
细胞因子_̀ 5"'和_3"4水平较健康体检者均明显上
调!其 1>(?1>7? = 淋巴细胞表面 1>4+*_1a8和

\>"*的表达也均明显上调"因此!=<*细胞及其相
关细胞因子_̀ 5"'和_3"4!以及1>4+*_1a8和\>"*
可能在 W=的发病机制中发挥了重要作用"
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