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类风湿关节炎患者骨重建标志物的研究进展
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关键词"骨重建标志物&

!

类风湿关节炎&

!

炎症&

!

关节破坏&

!

生物制剂

!"#

!

)*4+IFI

"
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4&@@'4)F(+68)+*4K*)F4*I4*+8

文献标识码"

<

文章编号"

)F(+68)+*

"

K*)F

#

*I6)K+F6*+

!!

类风湿关节炎$

/<

%是以慢性进行性软骨和骨破坏及滑膜

改变为特征的炎性自身免疫性疾病)全身和关节滑膜合成的

促炎细胞因子介导
/<

患者骨丢失#并可能导致骨质疏松症和

骨折)骨形成标志物有血清
"

型前胶原氨基端前肽$

-)E-

%*

血清
"

型胶原羧基末端前肽 $

"

.L-

%*骨碱性磷酸酶$

1<-

%*

骨钙素$

a.

%#骨吸收标志物有
"

型胶原羧基末端肽$

"

6

.L]

%*

"

型胶原氨基末端肽$

"

6EL]

%*吡啶诺林$

:-:

和

-9:

%和抗酒石酸酸性磷酸酶$

L/<-

%)促炎细胞因子通过促

进骨保护素$

a-7

%和和核因子
601

受体激活子配体$

/<E0G

%

比值下降#增加破骨细胞的生成和骨吸收#进而导致关节周围

和全身性骨丢失)近年研究发现#骨重建标志物与
/<

病情活

动和关节破坏相关#并可预测放射学进展及评估药物疗效)本

文重点探讨骨重建标志物评估生物制剂的疗效)

C

!

炎症#关节破坏和骨质量

!!

/<

是以关节破坏*关节周围骨丢失为特征的慢性疾病#

慢性炎症增加骨质疏松的风险)

/<

导致全身性骨丢失是多

因素的!糖皮质激素*体力活动减少和疾病本身$尤其是疾病未

得到控制%)无论是关节周围骨丢失#还是全身性骨丢失#其机

制都是促炎细胞因子通过促进核因子
6

.

1

受体激活子配体#间

接或直接地增加破骨细胞的生成#并促进其功能)在
/<

早期

阶段#骨丢失与炎症参数相关)用
G#A@?'

评分评估关节破坏#

关节破坏与骨密度$

1Y:

%和脊椎畸形相关)

D

!

细胞因子和信号通路

!!

/<

关节骨破坏和骨丢失的严重程度取决于破骨细胞的

数量及功能)促炎细胞因子在破骨细胞活化中起着重要作用)

核因子
601

受体激活子$

/<E0

%信号通路参与炎症过程基因

表达的调节)成骨细胞分泌
/<E0G

#

/<E0G

与破骨前体细

胞表面受体
/<E0

结合#从而刺激破骨细胞的生成)成骨细

胞和基质细胞产生
a-7

#

a-7

通过结合
/<E0G

而阻断

/<E0G

与
/<E0

的结合#从而负性调节破骨细胞的生成)

因此#

a-7

与
/<E0G

的相对比例决定了单位时间里破骨细

胞的数量及骨丢失的程度)许多促进或抑制骨吸收的因素通

过调节
/<E0G

和
a-7

的表达而起作用)肿瘤坏死因子

$

LE[

%和白细胞介素
6)

$

3G6)

%等促炎细胞因子调节
/<E0G

的表达'

)68

(

)

/<E0G

值可以评估
/<

患者对
LE[

抑制剂治

疗的疗效'

5

(

#而不是
a-7

'

F

(

)但使用英夫利昔单抗和依那西

普治疗的
/<

患者滑膜
a-7

表达增加#

/<E0G

却不受治疗

的影响)这说明
/<E0G

"

a-7

比值比每个单独指标评估骨

吸收更具有重要性'

(

(

)因此#

/<E0G

对骨密度有不利作用#

而
/<E0G

单克隆抗体狄诺塞麦可增加
/<

患者骨密度和减

少骨转换'

,

(

)炎症过程骨形成也下降#

:006)

是
N&SZZC

2

Q

家

族的一种蛋白质#

LE[6

%

能增加其表达#并对
>'"

信号通路发

挥负调控作用#阻止成骨细胞分化和诱导硬化蛋白的表达#导

致骨细胞死亡'

I

(

)

:006)

水平升高与关节侵蚀风险增加相

关#且独立于年龄*性别*基线放射学损伤*

.

反应蛋白和疾病

活动'

)*

(

)

3G6F

通 过 调 节
X#'R@

激 酶"
!L<L

*

!L<L+

和

=/0)

"

K

磷酸化信号通路直接诱导
/<

患者滑膜细胞
/<E0G

分泌'

))6)K

(

)

+

F+K)

+

国际检验医学杂志
K*)F

年
5

月第
+(

卷第
I

期
!

3'"XG#PY?N

!

Y#

U

K*)F

!

ĈB4+(

!

EC4I



E

!

骨重建标志物

!!

骨基质主要由
"

型胶原和
"

型胶原肽组成)

"

6.L]

和

"

.L-

在血清和尿液中均能检测到#且是骨降解非常敏感性

和特异性的指标)这两种肽是
"

型骨胶原被两种不同的酶水

解释放的)$

)

%

"

.L-

是由基质金属蛋白酶酶解
"

型胶原产

生#非常有效地反映
/<

相关的骨侵蚀)$

K

%

"

6.L]

是由组织

蛋白酶
0

降解
"

型胶原羧基端产生并被分解及释放入血#可

有效地反应全身性骨吸收)

/<

患者
"

.L-

滑液与血清比值

增加#而
"

6.L]

滑液与血清比值则无显著变化)表明
"

.L-

是预测关节周围骨吸收更敏感的标志物)这可能与滑膜细胞

基质金属蛋白酶活性增加相关)

骨重建和软骨降解与
/<

密切相关)虽然
(

6.L]

不是骨

重建的标志物#但是软骨降解的标志物之一)骨和软骨标志物

是关节侵蚀的独立强预测因子)

!"A#PRA_

U

'@Z#6GR

2

#

等'

)+

(研

究表明#

/<

早期患者
"

6.L]

和
(

6.L]

水平均显著升高#并

能预测关节进一步破坏)

F

!

生物制剂对
/<

患者骨代谢的影响

F4C

!

LE[6

%

抑制剂
!

/<

患者
1Y:

与血清
LE[6

%

水平呈负

相关)

LE[6

%

对
/<

患者骨代谢的影响主要是通过促进破骨

细胞的形成#而对骨细胞的影响较小)即
LE[6

%

主要通过促

进骨吸收来影响骨代谢#而对骨形成影响较小)

LE[6

%

抑制

剂通过阻断
LE[6

%

来发挥作用#这就决定了
LE[6

%

抑制剂对

骨吸收的抑制作用强#而对骨形成的作用弱)因此#骨吸收标

志物较骨形成标志物更能反映
LE[6

%

抑制剂对骨代谢的影

响)

&̂@

等'

)8

(对
)*K

例
/<

患者进行了开放式队列研究#观察

使用英夫利昔单抗治疗一年的
/<

患者腰椎*髋部和手的变化

以及骨重建标志物的变化#结果显示#

/<

患者腰椎和髋部

1Y:

无显著变化#但手
1Y:

下降
*4,;

#提示
/<

患者掌骨

皮质骨经英夫利昔单抗治疗一年后仍在持续丢失)且欧洲抗

风湿病联盟评分改善明显的患者在髋部骨密度上的获益也是

同步的#其血清
.L]

和
/<E0G

在
*

*

)8

*

+*

*

8F

周较基线水平

明显下降#且血清
.L]

的下降与疾病活动评分和
.

反应蛋白

的下降是同步的)

.$C

2

&'

等'

)5

(进行了多中心前瞻性队列研

究#

8,

例经其他改变病情抗风湿药治疗失败的病程超过
)*

年

的重度
/<

女性使用
)

年的英夫利昔单抗#这些患者没有使用

双磷酸盐制剂#其中
((;

患者在使用糖皮质激素治疗#结果显

示#

/<

患者经治疗
)

年后
1Y:

没有变化#但血清
"

6.L]

水

平在第
F

周*第
KK

周分别下降
)I;

*

KK;

#而
58

周时又回到基

线水平)相反地#

/<

患者血清
-3E-

水平稳定#

-3E-

"

"

6

.L]

比值改善
+*;

$

8*;

#有利于骨形成)另外#软骨降解标

志物
(

6.L]

在研究期间也没有变化)总之#骨形成"骨吸收

标志物的改善提示英夫利昔对
/<

患者全身和局部骨有有利

影响)在.

1?!L

/研究中#研究者对
K),

例早期
/<

患者应用

四种不同的治疗方法!连续单药治疗*加强联合治疗*联合糖皮

质激素治疗和联合英夫利昔单抗治疗)治疗
)

*

K

年后检测患

者腰椎*髋部和手指$第
K

$

8

掌指关节%

1Y:

)所有治疗组患

者经
)

*

K

年治疗后腰椎*髋部和手指都存在骨丢失#但手指骨

丢失较腰椎和髋部骨丢失严重#而联合糖皮质激素治疗患者或

联合英夫利昔单抗治疗患者手指骨丢失较轻)关节侵蚀的进

展与手指和髋部
1Y:

降低有关)二磷酸盐只保护腰椎和髋

部骨丢失'

)F

(

)用
-RPY?N

数据库查询
LE[6

%

抑制剂对
/<

患

者
1Y:

和骨重建标志物的影响#发现有四个研究表明
/<

患

者
1Y:

稳定或腰椎
1Y:

增加$高达
K4,;

%和髋部
1Y:

增

加$高达
)+4);

%

'

)(6K*

(

#而有一个研究表明结果是阴性的'

)5

(

)

骨重建标志物的变化是不同的#但是骨吸收略有减少而骨形成

增加)

F4D

!

3G6F

抑制剂
!

在体外#

3G6F

抑制剂能减少
/<E0G

或

/<E0G

加
LE[6

%

刺激培养的单核细胞破骨细胞分化和骨吸

收&在体内#

3G6F

抑制剂能抑制转基因小鼠破骨细胞形成和骨

吸收'

K)

(

)一项试点研究比较
KK

例活动性
/<

女性患者和
KK

例非骨质减少的健康女性对照者注射
,%

D

"

Z

D

托珠单抗血清

骨重塑标志物早期变化'

KK

(

)在基线#

/<

患者血清
a-7

"

/<E0G

比值较对照者低
5

倍&

/<

患者血清
:ZZ6)

*硬化蛋

白*

&

6.L]

和骨钙素水平升高与其高重塑状态和骨形成减慢相

关&

/<

患者血清
a-7

水平与其
:<!K,

评分呈负相关#而
/<

患者血清
/<E0G

水平与其
.

反应蛋白水平呈正相关)

K

月

后#

/<

患者血清
a-7

"

/<E0G

比值增加#而其血清
:ZZ6)

水

平下降)

)*

例患者疾病缓解或低活动的
)*

例
/<

患者血清

a-7

"

/<E0G

比值较疾病活动的
)K

例
/<

患者增加尤为显

著#而两者血清
:ZZ6)

和硬化蛋白水平相似)因此#

3G6F

抑制

剂因迅速抑制炎症而纠正骨骼平衡).

a-L3aE

/多中心随机

对照研究评估托珠单抗对骨和软骨重塑的影响)

FK+

例患者

中的
8)F

例中重度
/<

患者纳入该研究#且这些患者对甲氨蝶

呤疗效欠佳)患者随机给予托珠单抗$每
8

周
8%

D

"

Z

D

或每
8

周
,%

D

"

Z

D

%联合甲氨蝶呤或安慰剂联合甲氨蝶呤)结果显

示#托珠单抗在第
8

*

)F

*

K8

周后呈剂量依赖性降低
(

型前胶原

氨基端肽*胶原螺旋肽和基质金属蛋白酶
6+

&在骨形成标志物

中#托珠单抗者只有血清
-3E-

较对照者显著升高#而骨吸收

标志物
"

6.L]

和
"

.L-

显著降低'

K+

(

)全膝关节置换术患者

骨髓活检研究显示#托珠单抗通过增加
a-7

表达来增加骨形

成#而非生物制剂甲氨蝶呤没有这一作用'

K8

(

)另外#托珠单抗

还降低
N&SZZC

2

Q

水平来增加
a-7

"

/<E0G

比值'

KK

(

).

/<:36

<L=

/研究显示#托珠单抗通过降低
.L]6

"

和
.L]6

"

"

a.

比

值来抑制组织蛋白酶
0

介导的骨吸收'

K5

(

)此外#用尿
.6

端交

联端肽$

R.L]6

(

%*尿吡啶啉"脱氧吡啶啉比值*体质量指数和

关节间隙狭窄评分
8

个指标来预测关节破坏进展的程度)托

珠单抗单药治疗
/<

患者
)

年)与低风险患者相比#托珠单抗

能显著抑制高风险患者放射学进展'

KF

(

)

G

!

利妥昔单抗

!!

1

淋巴细胞通过分泌
/<E0G

来增加
/<

骨吸收)

1

淋

巴细胞抑制剂利妥昔单抗能降低
/<

患者骨吸收标记物以及

抑制
/<

患者破骨细胞生成)有研究显示#利妥昔单抗能减少

/<

患者滑膜破骨细胞前体数目#并能增加
/<

患者血清

a-7

"

/<E0G

比值#从而保护了
/<

患者的
1Y:

'

K(

(

)前瞻性

研究'

K,

(表明#

/<

患者应用利妥昔单抗
+

$

)5

个月#骨形成标

志物
1<-

*

"

.L-

没有显著变化#而能轻微降低
/<E0G

$

a-7

没有变化%以及显著降低骨降解标志物
"

6.L]

)因此#

利妥昔单抗能降低破骨细胞活性)

H

!

阿巴西普

!!

.LG<863

D

抑制
.LG<8

与单核细胞表面受体
.:,*

"

.:,F

结合#并能下调破骨细胞分化和成熟)在无
L

细胞存在

的情况下#

.LG<8

在体外呈剂量依赖性抑制
/<E0G

和
LE[

介导的破骨细胞生成)另外#阿巴西普能抑制甲状旁腺素引起

小鼠骨丢失#提示阿巴西普可能对
/<

骨丢失有保护作用'

KI

(

)

+

(+K)

+

国际检验医学杂志
K*)F

年
5

月第
+(

卷第
I

期
!

3'"XG#PY?N

!

Y#

U

K*)F

!

ĈB4+(

!

EC4I



L

!

结
!!

论

!!

/<

患者体内骨重建标志物水平的改变可以反映骨形成

和骨吸收情况#并能进一步预测骨折的风险)因此#骨重建标

志物与
/<

病情活动及骨丢失相关#并可预测放射学进展及评

估药物疗效)而骨重建标志物不能用于诊断#它容易受到年

龄*性别*饮食*绝经*肝肾功能等众多因素的影响#并且在某些

疾病中如肺癌*乳腺癌*前列腺癌*肾癌等疾病中也会升高'

+*

(

#

在分析病情时应该考虑到)除了特定抗骨质疏松药物外#生物

制剂通过减少炎症诱导的骨丢失来预防
/<

患者骨丢失和骨

质疏松性骨折)
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恶性肿瘤的复发和转移是导致肿瘤患者死亡的重要原因)

目前临床上仍主要通过影像学检查及传统肿瘤标志物的检测

来发现并诊断肿瘤#发现时患者常常已处于肿瘤进展晚期#影

响患者预后'

)

(

)循环肿瘤细胞$

.L.@

%是从原发或转移肿瘤病

灶脱落#进入外周血的肿瘤细胞#与肿瘤的转移密切相关#其检

测具有重要的临床意义#不仅有助于实时监测肿瘤动态*早期

发现肿瘤微转移#还能为评估预后和疗效以及肿瘤的个体化治

疗提供可靠参考'

K

(

)近年来纳米技术在
.L.@

的富集检测中

得到广泛应用#本文对常用的
.L.@

富集检测方法以及相关研

究进展进行总结#并对纳米技术在
.L.@

检测中的应用进行

探讨)

C

!

.L.@

的生物学特性及其检测的临床意义

!!

.L.@

主要表达上皮源性表面标志#存在于大多数上皮来

源的恶性肿瘤如乳腺癌*卵巢癌*肺癌*前列腺癌*结直肠癌和

膀胱癌等多种恶性肿瘤中'

+

(

)虽然
.L.@

在血液中水平极低#

但是
.L.@

检测是评估临床预后及化疗疗效的重要指标)

D

!

现有
.L.@

富集和检测的方法学

!!

外周血
.L.@

取材方便#重复性强#可实时监测癌细胞动

态#相比较骨髓来说#是更为理想的检测标本来源)外周血中

白细胞水平较高#而
.L.@

的浓度极低#这就对其检测分析技

术提出了较高要求)现有的方法学主要分为
.L.@

分离富集

方法和
.L.@

检测鉴定方法两大类'

8

(

)

D4C

!

.L.@

分离富集方法

D4C4C

!

物理富集方法
!

物理富集方法是基于
.L.@

和血细胞

之间直径*密度*变形性*介电性质等物理学特性的不同而建立

的方法)目前最常用的
.L.@

富集方法为膜滤过分析法和密

度梯度离心法)这两种方法分别根据
.L.@

直径和密度与其

他血细胞的差异#通过滤膜过滤法和离心法将
.L.@

分离出#

并用于进一步的检测鉴定)基于
.L.@

物理学特性的富集方

法操作简便#但特异度低#得到的
.L.@

纯度较低#且存在被漏

检的可能'

5

(

)细胞变形性富集法是利用肿瘤细胞的恶性程度

增加#变形性增加这一特性而设计的一种微流体装置进行细胞

分离富集的方法)目前该方法应用于临床仍有一定的困难)

细胞电学特征富集法是根据细胞介电性质的不同而建立的分

离富集方法)该方法具有活细胞分选*使用灵活*容易调控*便

于自动化*可重复使用的优点)但是由于各种肿瘤细胞的介电

性质不同#无法对所有肿瘤进行检测)肿瘤细胞的尺寸和表面

电荷与正常细胞存在差异#

<

2

C!"A?#%

LY技术利用这一点通过

改变电场频率来捕获
.L.@

'

F

(

)

<

2

C!"A?#%

LY技术的
.L.@

检

出率明显高于
.?BB!?#AS$

系统#有报道称#

<

2

C!"A?#%

LY技术检

出的
.L.@

数超过
.?BB!?#AS$

系统的
)*

倍以上'

(

(

)

D4C4D

!

生物富集方法
!

生物富集方法是基于
.L.@

和普通血

细胞之间某些生物标志物的表达差异而建立的方法)免疫磁

性分离技术是目前最常用的
.L.@

分离富集方法'

,

(

#其原理是

形成抗原
6

抗体
6

磁珠免疫复合物#通过外加磁场作用使该复合

物发生移动#达到分离细胞的目的#主要有阳性富集和阴性富

集两种'

I

(

)

.?BB!?#AS$

系统是目前唯一获得美国
[:<

的批准

应用于临床检测
.L.@

的新技术'

)*

(

)该技术通过上皮细胞黏

附分子
=

2

6.<Y

标记磁珠从而对上皮细胞进行富集#目前已

用于检测结直肠癌*前列腺癌和转移性乳腺癌
.L.@

'

))

(

)该方

法与免疫细胞化学技术*

/L6-./

*流式细胞术$

[.Y

%等方法

相结合检查
.L.@

#可提高检测敏感度和特异度)

.?BB!?#AS$

系统具有很好的重复性'

)K

(

#可以很好地保存细胞形态结构)

缺点则是操作较为复杂#技术要求和检测成本均较高)采用上

皮细胞标志筛选将遗漏发生上皮间质转化$

=YL

%的肿瘤细

胞#造成结果的假阴性'

)+

(

)有研究者发现#增加的标记分子在

提高
.L.@

检出率的同时#其与正常细胞的特异性反应和非特

异性反应也会增加#所以要求增加的标记分子特异度好*具有

一定代表性'

)86)5

(

)

D4D

!

.L.@

检测鉴定方法
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