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  【摘要】 目的 探讨骨代谢标志物总 Ｉ 型胶原氨基端延长肽 （ｔｏｔａｌ Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｉ
ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ， ＴＰＩＮＰ）、β－胶原降解产物（β－ｃｏｌｌａｇｅｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ， β－ＣＴｘ）和骨钙素 Ｎ 端中分子（Ｎ－
ｔｅｒｍｉｎａｌ－ｍｉｄｆｒａｇｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ， Ｎ－ＭＩＤ）片段检测在类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ）继发
骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＯＰ）中的意义。 方法 采用双能 Ｘ 线吸收法测定 ７０ 例 ＲＡ 患者和 ６０ 例正常
对照者股骨和腰椎部位骨密度（ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ＢＭＤ），所有受试者均采用电化学发光免疫法测定
血清 ＴＰＩＮＰ、β－ＣＴｘ 和 Ｎ－ＭＩＤ 的浓度。 比较两组间 ＯＰ 发生率、三项骨代谢标志物浓度的差异以及 ＲＡ
患者组中 ＲＡ 并非 ＯＰ 组与 ＲＡ 并 ＯＰ 组之间骨代谢标志物浓度的差异。 结果 ＲＡ 患者 ＯＰ 发生率
（３７．１％）高于对照组（１１．７％），且差异具有统计学意义（χ２＝ １１．０７，Ｐ＜ ０．０５）。 ＲＡ 患者中 ＴＰＩＮＰ 明显低于
对照组（ｔ＝ ２．４７，Ｐ＜ ０．０５）；Ｎ－ＭＩＤ 也明显低于对照组（ｔ＝ ５．２６，Ｐ＜ ０．０５），而 β－ＣＴｘ 则明显高于对照组，差

异具有统计学意义（ｔ＝ ２．８３，Ｐ＜ ０．０５）。 ＴＰＩＮＰ 和 Ｎ－ＭＩＤ 在 ＲＡ 并非 ＯＰ 组与 ＲＡ 并 ＯＰ 组之间差异均无
统计学意义（ｔ＝ ０．６９，ｔ＝ ０．５８，Ｐ 均＞ ０．０５），而 β－ＣＴｘ 在两组间差异有统计学意义（ｔ＝ ３．０９，Ｐ＜ ０．０５）。 结论
血清骨代谢标志物检测在 ＲＡ 和 ＲＡ 继发 ＯＰ 的诊断和治疗中具有重要的临床意义。

【关键词】 总 Ｉ 型胶原氨基端延长肽；β－胶原降解产物；骨钙素 Ｎ 端中分子；类风湿性关节炎；骨

质疏松症

ｄｏｉ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４－７１５１．２０１４．０２．００４
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ
ＷＵ Ｓｏｎｇ， ＹＩＮ Ｆａｎ， ＹＵＡＮ Ｗａｎ－ｂｏ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ， Ｊｉｎｇｚｈｏｕ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，
Ｊｉｎｇｚｈｏｕ ４３４０２０， Ｃｈｉｎａ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ（ＯＰ） ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＲＡ）
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｙ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｔｏｔａｌ Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｉ ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ （ＴＰＩＮＰ）， β－ｃｏｌｌａｇｅｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｅ鄄
ｑｕｅｎｃｅｓ （β－ＣＴｘ） ａｎｄ Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ－ｍｉｄｆｒａｇｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ （Ｎ－ＭＩＤ） ｉｎ ｓｅｒｕｍ． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ （ＢＭＤ） ｏｆ ７０ ｃａｓｅｓ ｏｆ ＲＡ ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ６０ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｄｕａｌ－ｅｎｅｒｇｙ Ｘ－ｒａｙ
ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｍｅｔｒｙ． Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ＴＰＩＮＰ， β－ＣＴｘ ａｎｄ Ｎ－ＭＩＤ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍ鄄
ｍｕｎｏａｓｓａｙ． Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ＯＰ， ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ， ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｍａｒｋｅｒｓ
ｉｎ ｔｈｅ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ＯＰ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ＯＰ ｉｎ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｈａｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（χ２＝ １１．０７， Ｐ＜ ０．０５）．
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＰＩＮＰ ａｎｄ Ｎ－ＭＩＤ ｉｎ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ｂｕｔ
ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ β－ＣＴｘ ｗａｓ ｄｒａｍａｔｉｃａｌｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｌｌ ｈａｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ （Ｐａｌｌ＜ ０．０５）．
Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ＴＰＩＮＰ ａｎｄ Ｎ－ＭＩＤ ｂｅｔｗｅｅｎ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＯＰ ａｎｄ
ｗｉｔｈｏｕｔ ＯＰ（ｔ＝ ０．６９， ｔ＝ ０．５８， Ｐａｌｌ＞ ０．０５）， ｅｘｃｅｐｔ β－ＣＴｘ（ｔ＝ ３．０９， Ｐ＜ ０．０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ
ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ＴＰＩＮＰ， β－ＣＴｘ ａｎｄ Ｎ－ＭＩＤ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ｈｅｌｐｆｕｌ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ＯＰ ｉｎ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 Ｔｏｔａｌ Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｉ ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ； β－ｃｏｌｌａｇｅｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ； Ｎ－
ｔｅｒｍｉｎａｌ－ｍｉｄｆｒａｇｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ； Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ
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  类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ）是一种
病因不明的， 以对称性慢性进行性关节软骨和骨的

损害为特征的全身性自身免疫性疾病。 ＲＡ 患者在
疾病的发展和治疗中由于骨质的丢失容易继发骨质
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 注：ａ与对照组比较，Ｐ＜ ０．０５

表 １ ＲＡ 组与对照组血清中 ＴＰＩＮＰ、β－ＣＴｘ 和 Ｎ－ＭＩＤ 的检测结果比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＴＰＩＮＰ

（ｎｇ ／ ｍＬ）
β－ＣＴｘ
（ｐｇ ／ ｍＬ）

Ｎ－ＭＩＤ
（ｎｇ ／ ｍＬ）

ＲＡ组 ７０ ４０．２１±１６．７８ａ ６４２．７５±４６．７３ａ １１．９２±７．０３ａ

对照组 ６０ ５２．１２±１７．０８ ３２５．２３±４２．８２ １９．１７±６．８５

表 ２ ＲＡ 组中血清 ＴＰＩＮＰ、β－ＣＴｘ 和 Ｎ－ＭＩＤ 检测结果比较（ｘ±ｓ）

 注：ａ与 ＲＡ并非 ＯＰ组比较，Ｐ＜ ０．０５

组别 例数
ＴＰＩＮＰ

（ｎｇ ／ ｍＬ）
β－ＣＴｘ
（ｐｇ ／ ｍＬ）

Ｎ－ＭＩＤ
（ｎｇ ／ ｍＬ）

ＲＡ并非 ＯＰ组 ４４ ４１．０８±１１．７８ ４８３．７５±７６．７３ ９．９２±８．０３

ＲＡ并 ＯＰ组 ２６ ３９．１９±１８．０８ ６７１．２３±６２．８２ａ １０．１７±６．８５

疏松（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＯＰ）。 根据报道 ［１］ＲＡ 患者 ＯＰ 的
发生率约是正常人的两倍。 临床上诊断 ＯＰ 常采用
骨密度（ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ＢＭＤ）检测，但单纯的
ＢＭＤ 测定并不能及时动态的反映患者的骨代谢状
况。骨代谢标志物可以评价骨代谢的情况，并预测骨
折的发生，可作为 ＢＭＤ 检测的重要补充手段。 因此
本文通过检测 ７０ 例 ＲＡ 患者血清中总 Ｉ 型胶原氨
基端延长肽（ｔｏｔａｌ Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｉ ｐｒｏ鄄
ｃｏｌｌａｇｅｎ， ＴＰＩＮＰ）、β－胶原降解产物（β－ｃｏｌｌａｇｅｎ ｓｐｅ鄄
ｃｉｆｉｃ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ， β－ＣＴｘ） 和骨钙素 Ｎ 端中分子 （Ｎ－
ｔｅｒｍｉｎａｌ－ｍｉｄｆｒａｇｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ， Ｎ－ＭＩＤ）三种骨
代谢标志物水平， 旨在验证其在诊断 ＲＡ 及 ＲＡ 继
发 ＯＰ 中的作用。
１ 资料与方法

１．１ 临床资料 回顾性分析 ２０１３ 年 １ 月至 ２０１３
年 １２ 月我院风湿科确诊的 ＲＡ 患者 ７０ 例， 其中男
１９ 例，女 ５１ 例，年龄 １９～７５ 岁。 患者均符合美国风
湿病学会 （Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ， ＡＣＲ）
１９８７ 年诊断标准 ［２］，并均无长期服用雌激素、雄激
素、抗凝剂及影响骨代谢的药物史；排除合并其他结
缔组织病及自身免疫性疾病、内分泌系统疾病、恶性
肿瘤、发病前曾诊断原发性 ＯＰ 患者。 根据 ＢＭＤ 测
定结果将其分为两组 ：ＲＡ 并 ＯＰ 组 、ＲＡ 并非 ＯＰ
组。 同时选择我院门诊健康体检者 ６０ 例为对照组，
其中男 ２７例，女 ３３例，年龄 ２０～７５ 岁。
１．２ ＯＰ 判断标准 参照文献 ［３］中中国人 ＯＰ 建议
诊断标准，如有 １个或以上部位 ＢＭＤ 值低于正常同
性别峰值 １．０ 个标准差则诊断为骨量减少， 低于正
常同性别峰值 ２．５ 个标准差则诊断为 ＯＰ。
１．３ 方法
１．３．１ 检测方法 ＴＰＩＮＰ、β－ＣＴｘ 和 Ｎ－ＭＩＤ 均采用

Ｒｏｃｈｅ Ｃｏｂａｓｅ ６０１ 电化学发光分析仪检测，检测前通
过了配套定标液定标及质量控制。ＢＭＤ 采用 ＧＫ９９－
ＵＮＩＧＡＭＭＡ Ｘ－ＲＡＹ ＰＬＵＳ 全身双能 Ｘ 线骨密度仪
检测。
１．３．２ 样本采集 抽取受试者静脉血 ３～５ ｍｌ 于分
离胶试管中，以离心半径 １０ ｃｍ，３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０
ｍｉｎ，取血清上机检测。
１．４ 统计学处理 采用 ＳＰＳＳ １９．０ 统计软件， 计数
资料比较使用卡方检验；计量资料使用 ｘ±ｓ 表示，两
组间计量资料比较采用 ｔ 检验，以 Ｐ＜ ０．０５ 为差异有
统计学意义。
２ 结果

２．１ ＲＡ 患者与对照组 ＢＭＤ 的检测结果比较 根
据 ＢＭＤ 测定结果 ，７０ 例 ＲＡ 患者中骨量正常 １５
例、 骨量减少 ２９ 例、ＯＰ ２６ 例，ＯＰ 发生率为 ３７．１％
（２６ ／ ７０）；６０ 例对照组中骨量正常 ３２ 例、 骨量减少
２１ 例、ＯＰ ７ 例，ＯＰ 发生率为 １１．７％（７ ／ ６０）。 两组间
ＯＰ 发生率比较，差异具有统计学意义（χ２＝ １１．０７，Ｐ＜
０．０５）。
２．２ ＲＡ 组与对照组骨代谢标志物检测结果比较
ＲＡ 患者血清中，ＴＰＩＮＰ 及 Ｎ－ＭＩＤ 检测结果均低于
对照组，且差异均有统计学意义（ｔ＝ ２．４７，ｔ＝ ５．２６，Ｐ
均＜ ０．０５）；β－ＣＴｘ 检测结果高于对照组，差异亦具有
统计学意义（ｔ＝ ２．８３，Ｐ＜ ０．０５），见表 １。
２．３ ＲＡ 患者组内骨代谢指标检测结果的比较
ＲＡ 并 ＯＰ 组中 β－ＣＴｘ 检测结果明显高于 ＲＡ 并非
ＯＰ 组，且差异有统计学意义（ｔ＝ ３．０９，Ｐ＜ ０．０５）；两组
间 ＴＰＩＮＰ 及 Ｎ－ＭＩＤ 检测结果比较， 差异均无统计
学意义（ｔ＝ ０．６９，ｔ＝ ０．５８，Ｐ 均＞ ０．０５），见表 ２。
３ 讨论

ＲＡ 是常见的自身免疫性疾病，当 ＲＡ 病变到达
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骨组织时会造成骨量减少、ＢＭＤ 下降，可并发 ＯＰ 甚
至骨折。 目前，临床上对 ＲＡ合并 ＯＰ 的防治重视不
足。 本文研究中 ＲＡ 患者 ＯＰ 的发生率达 ３７．１％，与
黄新祥等［４］的研究结果大致相同。临床上判断 ＯＰ 的
标准是 ＢＭＤ 的检测，但是常规的 ＢＭＤ 检测并不能
及时动态的反映骨代谢的情况， 而骨代谢标志物的
出现则解决了这一问题。

骨组织的代谢是由破骨细胞负责骨吸收， 成骨
细胞负责骨形成共同完成的， 当破骨细胞作用大于
成骨细胞的时候就会导致骨量减少， 诱发 ＯＰ 的发
生［５］。 而这种骨转换过程可以通过相关代谢标志物
反映出来。 本文中 ＴＰＩＮＰ、Ｎ－ＭＩＤ 为骨形成标志物，
β－ＣＴｘ为骨吸收标志物。

在骨的有机成分中，Ｉ 型胶原的含量超过 ９０％，
纤维母细胞和成骨细胞先合成 Ｉ 型前胶原， 后者继
而形成 Ｉ型胶原。在 Ｉ型前胶原转变为 Ｉ型胶原过程
中会产生Ⅰ型前胶原氨基端前肽和Ⅰ型前胶原羧基
端前肽并释放进血液， Ⅰ型前胶原羧基端前肽很快
就被人体清除， 而Ⅰ型前胶原氨基端前肽则可以在
体内存在很长的时间，可反映 Ｉ 型胶原的形成情况，
因此我们可以通过检测Ⅰ型前胶原氨基端前肽的含
量来反映骨形成的强度。 Ｎ－ＭＩＤ 是由骨钙素基因转
录和表达， 由成骨细胞合成与分泌的一种非胶原骨
蛋白，比较稳定，不受骨吸收因素的影响。 β－ＣＴｘ 是
总 Ｉ 型胶原 Ｃ 端交联物， 是 Ｉ 型胶原降解时的特异
性产物。 当破骨细胞活性增强时，Ｉ 型胶原降解增
快，β－ＣＴｘ 也相应增高。 因此 β－ＣＴｘ 能有效反映骨
吸收的水平。 骨代谢标志物在临床上有着广泛的应
用， 但是在 ＲＡ 患者中研究较少。 本文研究结果显
示，ＲＡ 患者血清中 ＴＰＩＮＰ、Ｎ－ＭＩＤ 较对照组均显著
降低（Ｐ＜ ０．０５），而 β－ＣＴｘ 与对照组相比较明显增高
（Ｐ＜ ０．０５），这说明与正常人相比，ＲＡ 患者骨形成活
性明显下降，同时伴随骨吸收增加。这与国内学者刘
莉莉等 ［６］的研究结果相似。 这是因为在 ＲＡ 患者关
节滑膜表面的破骨细胞中存在的护骨素 ／细胞核因
子 кＢ 活化因子配体系统异常， 使得破骨细胞功能
增强，大量的形成与活化，从而导致 ＯＰ［７］。 同时本文
研究发现，在 ＲＡ 患者并非 ＯＰ 组与 ＲＡ 并 ＯＰ 组比
较时，ＴＰＩＮＰ、Ｎ－ＭＩＤ 在两组间差异均无统计学意义
（Ｐ均＞ ０．０５）， 而非 ＯＰ组中 β－ＣＴｘ 明显低于 ＯＰ 组
（Ｐ＜ ０．０５）。 这说明 β－ＣＴｘ 能够非常准确地反映 ＲＡ

患者骨代谢的情况，比 ＴＰＩＮＰ、Ｎ－ＭＩＤ 更敏感，此结
果与沈晓濛等［８］的研究结果相似。但是 Ｗｉｓｌｏｗｓｋａ 等
［９］发现，在 ＲＡ 患者中骨代谢标志物浓度并没有显
著差异，只是在病程长的 ＲＡ 患者中 β－ＣＴｘ 明显低
于病程短的 ＲＡ 患者，提示随病程延长 β－ＣＴｘ 水平
降低。

骨代谢标志物的测定在 ＲＡ 患者中还具有一个
最广泛最重要的用途就是用于评估药物疗效。 糖皮
质激素是 ＲＡ 患者治疗中广泛使用的药物， 但是大
剂量的使用糖皮质激素会导致骨量丢失， 增加成骨
细胞分化，抑制成骨细胞增长，从而引起 ＯＰ。 因此，
可以通过测定骨吸收和骨形成标志物在血清中的水
平变化判断该药物是否过量， 为继续治疗提供指导
信息。

综上所述， 在 ＲＡ 患者中进行骨代谢标志物检
测可以有效的反映患者骨代谢的情况。与 ＢＭＤ 检测
相结合，可以对 ＲＡ 患者继发 ＯＰ 的危险性做出有效
评估，从而起到早发现、早预防、早治疗的目的。
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