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　　摘　要：目的　探讨２５羟维生素Ｄ（２５ＯＨＤ）水平与类风湿患者骨质疏松的相关性并分析其临床意义。方法　选择类风湿

患者９８例，根据类风湿病情活动性评分（ＤＡＳ２８评分），将所有患者分为稳定组（５１例）和活动组（４７例），分别进行２５ＯＨＤ和骨

密度测定，并进行双手Ｘ光片检查。结果　活动组患者２５ＯＨＤ水平较稳定组显著下降（犘＜０．０５），活动组全髋骨密度、股骨颈骨

密度值较稳定组显著下降（犘＜０．０５），活动组腰椎（Ｌ１～Ｌ４）虽较稳定组下降，但无统计学差异（犘＞０．０５），２５ＯＨＤ与Ｌ１～Ｌ４骨

密度无明显相关性，与全髋及股骨颈骨密度呈显著正相关（犘＜０．０５，犘＜０．０１），２５ＯＨＤ与骨侵蚀及骨狭窄的Ｓｈａｒｐ评分呈显著

负相关（犘＜０．０１，犘＜０．０５）。结论　２５ＯＨＤ有助于评估类风湿患者骨质疏松病情且与骨质疏松程度及类风湿病情活动程度密

切相关。
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　　类风湿是一种常见的慢性自身免疫病，常见的病理损伤以

滑膜炎为主，随病情发展可导致关节软骨和骨破坏［１］。因此，

骨质疏松（ＯＰ）是类风湿患者常见的合并症，以骨量减少、骨微

观结构退化为特征，最终导致骨脆性增加，进而导致骨折的发

生［２］。维生素Ｄ在调节钙磷代谢方面有重要作用，可预防骨

质疏松，并可调节多种细胞的增殖和分化［３］，调节免疫系统，而

低水平的维生素Ｄ可明显增加骨质疏松和骨质疏松性骨折发

生的风险。血清２５羟维生素Ｄ（２５ＯＨＤ）水平的测定，是反映

人体维生素Ｄ代谢的主要指标。因此，评估２５ＯＨＤ水平与类

风湿患者骨质疏松的相关性具有重要意义［４］。笔者对类风湿

合并骨质疏松患者２５ＯＨＤ水平进行了检测，明确了２５ＯＨＤ

在评估类风湿合并骨质疏松严重程度及进展中的意义，结果报

告如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年１月至２０１２年１月于西安市第

五医院就诊的类风湿合并骨质疏松患者９８例，年龄４５～７２

岁。类风湿诊断标准参照美国风湿病学会１９８７年修订的疾病

诊断标准。除外同时存在甲状旁腺功能亢进、肾功能不全、尿

毒症、钙磷代谢紊乱等疾病患者。采用ＤＡＳ２８评分评估类风

湿活动程度，评分小于２．６则为疾病缓解
［５］。因此，根据患者

ＤＡＳ２８评分将所有患者分为稳定组（≥２．６）和活动组（＜２．

６）。稳定组患者共５１例，其中男１８例，女３３例，平均（５８．６±

１２．９）岁，类风湿病程（４．２±２．７）年，发现骨质疏松（１．８±１．０）

年。活动组患者共４７例，其中男１６例，女３１例，平均（６０．７±

１２．７）岁，类风湿病程（３．９±２．５）年，发现骨质疏松（１．７±０．９）

年。两组患者在年龄、发病时间以及性别比等方面差异无统计

学意义，具有可比性（犘＞０．０５）。

１．２　方法

１．２．１　２５ＯＨＤ测定　所有患者入选后均次日晨抽取静脉血

４ｍＬ，静止３０ｍｉｎ后离心，取血清－８０℃保存。采用英国艾

迪斯公司试剂盒检测２５ＯＨＤ（酶联免疫法）。以上检验严格遵

守操作规程，并保证在试剂有效期内使用。

１．２．２　骨密度测定　骨密度测定仪器为ＬｕｎａｒＤＰＸ型双能

Ｘ线吸收仪（美国ＧＥ公司），每日测量前均进行仪器校正，测

定部位包括腰椎（Ｌ１～Ｌ４）正位、股骨颈、全髋，变异系数（犆犞）

为０．４８％～０．５１％。
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１．２．３　双手Ｘ光片检查　Ｘ光片检查由影像科完成，采用双

盲法阅片，并计算反映骨侵蚀和骨狭窄的Ｓｈａｒｐ评分
［６］。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析，计量

资料采用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，计数资料采用卡方

检验，并采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，以α＝０．０５为显著性检验

水准。

２　结　　果

２．１　两组２５ＯＨＤ水平及一般情况比较　活动组２５ＯＨＤ水

平较稳定组显著下降（犘＜０．０５），提示随病情活动性增加，

２５ＯＨＤ有下降的趋势。比较两组患者身高、体质量及体质量

指数（ＢＭＩ）并未见统计学差异。见表１。

表１　　两组２５ＯＨＤ水平及一般情况比较

组别 狀
２５ＯＨＤ

（ｎｇ／ｍＬ）

身高

（ｃｍ）

体质量

（ｋｇ）

ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）

稳定组 ５１ １８．１１±０．７２ １６４．１６±２３．３８ ５７．０２±８．６０ ２１．３±３．１８

活动组 ４７ １２．３６±０．０９１６７．３３±１６．６９ ５８．４７±１０．４８ ２０．９±５．２７

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

２．２　两组骨密度比较　比较两组患者骨密度，活动组全髋、股

骨颈骨密度较稳定组均显著下降（犘＜０．０５）；活动组腰椎（Ｌ１

～Ｌ４）虽较稳定组有下降，但无统计学差异（犘＞０．０５），由此可

以看出随病情活动性增加，骨密度有下降的趋势。见表２。

表２　　两组患者骨密度值比较（ｇ／ｃｍ
２）

组别 狀 腰椎（Ｌ１～Ｌ４） 全髋 股骨颈

稳定组 ５１ １．０１６±０．１２ ０．６８６±０．２８ ０．８９２±０．１４

活动组 ４７ １．００４±０．０９ ０．６０２±０．１９ ０．７７４±０．１８

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

２．３　２５ＯＨＤ水平与骨密度、Ｓｈａｒｐ评分相关性分析　分析血

清２５ＯＨＤ水平与骨密度、Ｓｈａｒｐ评分的相关性，２５ＯＨＤ与Ｌ１

～Ｌ４骨密度无明显相关性，与全髋及股骨颈骨密度呈显著正

相关（犘＜０．０５，犘＜０．０１），２５ＯＨＤ与骨侵蚀及骨狭窄的Ｓｈａｒｐ

评分呈显著负相关（犘＜０．０１，犘＜０．０５）。提示２５ＯＨＤ作为

反映骨代谢的指标，可以较好地反映类风湿患者的骨质疏松程

度，具有明显的相关性。

表３　　２５ＯＨＤ与骨密度、Ｓｈａｒｐ评分相关性分析

统计学

指标

腰椎

（Ｌ１～Ｌ４）
全髋 股骨颈

骨侵蚀

评分

骨狭窄

评分

狉 ０．２６３ ０．７８１ ０．５４７ －０．７０４ －０．５８１

犘 ＞０．０５ ＜０．０１ ＜０．０５ ＜０．０１ ＜０．０５

３　讨　　论

作为全身性自身免疫性疾病之一的类风湿，因其病情反

复，易导致关节及骨质破坏［７］，累及的范围可由慢性多关节炎

至全身多系统及脏器受累，若发现及干预不及时，常可导致关

节功能丧失，由其导致的骨质疏松也增加了骨折的风险［８］。因

此，选择一个有效的指标早期的发现并动态观察类风湿合并骨

质疏松具有重要意义。类风湿患者骨量丢失有关节局部的骨

侵蚀、关节旁骨量丢失和全身性的骨质疏松三种类型。目前的

研究表明，类风湿患者的全身性骨质疏松严重程度与与病情活

动度呈正比，活动期释放的ＩＬ１、ＴＮＦ等细胞因子作用于破骨

细胞，骨质破坏增加［９］。因此，类风湿活动期延长常可增加骨

质疏松及骨折的发病风险。

由本研究可以看出，病情活动组患者２５ＯＨＤ水平较稳定

组显著下降，提示随病情活动性增加，２５ＯＨＤ有下降的趋势。

比较两组患者骨密度，活动组全髋骨密度、股骨颈骨密度较稳

定组显著下降，活动组腰椎（Ｌ１～Ｌ４）虽较稳定组有下降，但无

统计学差异，提示随病情活动性增加，骨密度有下降的趋势。

类风湿早期所致的骨质疏松起病隐匿，临床症状不典型［１０］，病

程进展较缓慢，很容易在临床诊断中被忽略。骨密度虽然是诊

断骨质疏松的金标准，但在疾病初期往往很难检测其改变，而

２５ＯＨＤ作为反映体内维生素 Ｄ的指标，与钙磷代谢密切相

关［１１］。在维生素Ｄ缺乏的情况下，２５ＯＨＤ会优先供应肾内羟

化合成１，２５（ＯＨ）Ｄ３，可以有效地保证正常的骨代谢。因此，

可以认为２５ＯＨＤ水平降低是骨代谢失衡的早期表现，对诊断

骨质疏松具有很大的指导意义。

分析 ２５ＯＨＤ 与 骨 密 度、Ｓｈａｒｐ 评 分 的 相 关 性 发 现，

２５ＯＨＤ与Ｌ１～Ｌ４骨密度无明显相关性，与全髋及股骨颈呈

显著正相关（犘＜０．０５，犘＜０．０１），２５ＯＨＤ与骨侵蚀及骨狭窄

的Ｓｈａｒｐ评分呈显著负相关（犘＜０．０１，犘＜０．０５）。２５ＯＨＤ作

为反映骨代谢的指标，可以较好地反应类风湿患者的骨质疏松

程度，具有明显的相关性［１２］。由此说明，２５ＯＨＤ可以有效预

测骨质疏松性骨折发生的风险，并可用于监测类风湿活动性及

药物的治疗效果，具有较强的指导意义。

综上所述，２５ＯＨＤ不足是类风湿患者继发骨质疏松的重

要风险因素，与骨质破坏及骨质变化密切相关；２５ＯＨＤ的早期

监测有助于骨质疏松的早期诊断，并对骨折风险做出早期的预

测。这对于明确类风湿合并骨质疏松的预后及临床观察具有

重要意义。
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于健康对照组（４７±５．２）Ｕ／ｍＬ，比较差异均有统计学意义（犘

＜０．０１）；ＬＡＣ组患者入院后第１、３、５和７天血清ｈｓＣＲＰ水

平分别为：１３．１±３．６、１１．３±３．０、８．１±２．２和６．２±２．０ｍｇ／

Ｌ，高于健康对照组（１．０±０．３）ｍｇ／Ｌ，比较差异均有统计学意

义（犘＜０．０１）。数据表明，ＬＡＣ患者血清ＩＭＡ水平峰值出现

在入院后第３天，而血清ｈｓＣＲＰ水平峰值出现在入院后第１

天，两者达峰值的时间并不完全匹配，间接说明ＬＡＣ引起血清

ＩＭＡ和ｈｓＣＲＰ水平升高有不同的病理生理学机制。

表１　　ＬＡＣ组与健康对照组ＩＭＡ和ｈｓＣＲＰ比较（狓±狊）

组别 狀 采样时间 ＩＭＡ（Ｕ／ｍＬ）ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

健康对照组 ３０ 体检时 ４７．０±５．２ １．０±０．３

ＬＡＣ组 ３０ 入院后第１天 ９２．０±２０．１ １３．１±３．６

入院后第３天 １０３．０±１７．３ １１．３±３．０

入院后第５天 ８５．０±１９．５ ８．１±２．２

入院后第７天 ６８．０±１５．０ ６．２±２．０

　　：与健康对照组比较，犘＜０．０１。

３　讨　　论

ＩＭＡ是清蛋白经过缺血组织时，其氨基酸末端序列被缺

血、再灌注产生的自由基等所破坏，导致其与过渡金属（如钴、

铜、镍）的结合能力下降，发生改变的清蛋白称为ＩＭＡ。ＩＭＡ

是急性缺血性疾病早期诊断中一个非常重要的血清生物学标

志物。国内外有很多研究都表明，在急性缺血性心血管事件

中，ＩＭＡ作为一个敏感的早期诊断血清学指标，在临床上已取

得实际运用［５８］。然而，ＩＭＡ在急性脑血管病领域的研究相对

较少，国外已有研究表明血清ＩＭＡ水平在急性脑血管病早期

升高［９１０］，而目前国内相关研究罕见。

ｈｓＣＲＰ是临床上可以用敏感方法检测出的低浓度Ｃ反

应蛋白（ＣＲＰ），是敏感的炎性反应标志物之一
［１１１２］。有许多研

究发现急性脑血管病患者血清ｈｓＣＲＰ水平显著升高，提示脑

血管病发作与免疫炎性反应有关，炎性细胞因子是脑血管病发

作期血管舒缩功能障碍的重要参与因素，本研究结果与其一

致［１３］。

目前普遍认为ＬＡＣ病变血管为脑内主要动脉的深穿支，

这些小动脉闭塞形成小腔隙软化灶，直径２～１５ｍｍ，最大不超

过２０ｍｍ，颅脑ＣＴ和 ＭＲＩ影像学检查对ＬＡＣ的诊断至关重

要。本研究也发现ＬＡＣ患者急性期血清ＩＭＡ和ｈｓＣＲＰ的

含量较健康者明显增高，进一步阐明缺血和炎性反应参与了

ＬＡＣ的病理生理过程。ＩＭＡ水平峰值出现在入院后第３天，

而血清ｈｓＣＲＰ水平峰值出现在入院后第１天，两者达到峰值

时间并不完全匹配，可能两者水平升高有不同的病理生理学机

制。

然而，本研究为病例对照研究，只能说明在ＬＡＣ起病时

ＩＭＡ和ｈｓＣＲＰ共同参与了其病理生理过程，不能阐明ＬＡＣ

发病与ＩＭＡ和ｈｓＣＲＰ升高之间的因果关系，将来还需进一

步设计实验研究加以阐明。
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ｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＲｈｅｕｍａ

ｔｏｌ，２０１２，３０（５）：７１４７１９．

［１２］刘富强，陆敏灵，曹峻岭．类风湿性关节炎的高钙血症与疾病活动

和骨代谢的关系［Ｊ］．国外医学：医学地理分册，２００７，２８（４）：１５２

１５５．

（收稿日期：２０１２０９２５）
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