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［摘 要］ 目的：通过测定骨密度和骨代谢指标了解结缔组织病患者骨质疏松的发生情况和骨代谢的变化情况，并评价云克

治疗类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）对骨代谢的影响。方法：选取2016年2月—2017年2月于江苏大学附属医院风湿

免疫科住院患者共 280例，其中系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，SLE）75例，原发性干燥综合征（primary Sjogren
syndrome，pSS）45例，RA 160例。采用双能X线法测定患者腰椎和髋部骨密度，采用电化学发光免疫分析法检测骨钙素（osteo⁃
calcin，OC）、Ⅰ型原胶原N端前肽（N⁃terminal propeptide of typeⅠ procollagen，PINP）和Ⅰ型胶原C端肽交联（C⁃terminal cross⁃
linking telopeptide of type Ⅰ collagen，CTX）。分别分析骨代谢指标OC、PINP和CTX与患者年龄、病程、体重指数（body mass in⁃
dex，BMI）、C⁃反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）、红细胞沉降率（erythrocyte sedimentation rate，ESR）、补体C3、类风湿因子（rheu⁃
matoid factor，RF）、骨密度以及激素使用程度等因素的相关性。有70例RA患者给予云克治疗4个月，统计分析云克治疗前后

骨代谢指标的差异。结果：280例结缔组织病患者骨量减少的发生率为27.7%，骨质疏松的发生率为21.5%。与SLE组比较，

OC、PINP以及CTX水平在pSS组和RA组呈升高趋势；同时，pSS和RA患者的OC、PINP以及CTX水平在骨量正常组、骨量减少

组和骨质疏松组呈逐渐升高的趋势。相关性分析发现，pSS患者骨代谢指标与RF呈显著正相关（OC：r=0.570，P=0.002；PINP：
r=0.752，P < 0.001；CTX：r=0.660，P < 0.001）；SLE患者OC、PINP与髋部骨密度呈显著负相关（OC：r=-0.382，P=0.028；PINP：r=-
0.527，P=0.002）；pSS患者OC、CTX与髋部骨密度呈显著负相关（OC：r=-0.471，P=0.013；CTX：r=-0.422，P=0.028）。与治疗前比

较，云克治疗4个月后RA患者OC水平上升（P < 0.05），ESR水平下降（P < 0.05）；而PINP、CTX、CRP和骨密度无明显变化。结

论：结缔组织病患者存在不同程度的骨代谢异常，骨质疏松发生率较高。骨代谢指标可早期预测骨量丢失情况。云克治疗有

助于改善RA患者骨代谢。
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［Abstract］ Objective：To investigate the prevalence of osteoporosis and the changes of bone metabolic markers in patients with
connective tissue disease（CTD）by measuring bone mineral density and bone metabolism index，and evaluate the effect of YunKe on
the patients with rheumatoid arthritis（RA）. Methods：In the study，280 patients with connective tissue disease in the Affiliated
Hospital of Jiangsu University from February 2016 to February 2017 were recruited. Among them，there were 75 cases of systemic
lupus erythematosus（SLE），45 cases of primary Sjogren syndrome（pSS）and 160 cases of RA. Bone mineral density（BMD）of lumbar
spine L1⁃L4 and the proximal femur were measured using dual energy X⁃ray absorptiometry（DXA）in all patients. The bone metabolic
markers，serum osteocalcin（OC），N⁃terminal propeptide of type Ⅰ procollagen（PINP）and C⁃terminal cross⁃linking telopeptide of type
I collagen（CTX）were also detected by electro chemiluminescence immunoassay. The bone metabolism index OC，PINP and CTX were
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引起骨质疏松的原因很多，包括疾病、药物、器

官移植等，其中结缔组织病（connective tissue dis⁃
ease，CTD）导致的骨量丢失是普遍存在的［1］。骨密

度（bone mineral density，BMD）下降30%~50%以上X
线才能发现骨质疏松，双能X线骨密度仪具有准确、

快速、精确度高的优势，但它仍不能早期预测骨质

疏松。骨代谢的生物学变化往往早于全身骨质疏

松。目前，人们常利用骨代谢的生化标志物来反映

成骨细胞与破骨细胞的活性，骨代谢生化标志物的

测定能够了解骨形成和骨吸收的动态信息，对早期

预测骨量丢失具有重要的临床意义［2］。为此，我们

观察了 3种结缔组织病患者骨量的变化，通过检测

骨密度、骨代谢指标，分析骨代谢指标和各种危险

因素的相关性，探讨CTD患者骨代谢的变化情况以

及云克治疗对骨代谢的影响。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性分析2016年2月—2017年2月于江苏大

学附属医院风湿免疫科住院且资料完整的结缔组

织病患者 280例，其中系统性红斑狼疮（systemic lu⁃
pus erythematosus，SLE）75 例，原发性干燥综合征

（primary Sjoqren syndrome，pSS）45例，类风湿关节

炎（rheumatoid arthritis，RA）160例。所有患者均符

合欧洲抗风湿病联盟/美国风湿病学会（EULAR/
ACR）疾病分类标准，排除各种感染包括病毒性肝

炎、结核及肿瘤等疾病。临床资料包括患者性别、

年龄、病程、体重指数（body mass index，BMI）、红细

胞沉降率（erythrocyte sedimentation rate，ESR）、C⁃反
应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）、补体C3、类风湿因

子（rheumatoid factor，RF）、BMD。平均每天使用糖

皮质激素超过2.5 mg（按泼尼松剂量折算）且时间超

过1个月，定义为使用糖皮质激素，通过询问病史确

定糖皮质激素使用情况。

1.2 方法

1.2.1 实验室检查

散射比浊法测定RF和C3，电化学发光免疫分

析法检测骨钙素（osteocalcin，OC）、Ⅰ型原胶原N端

前肽（N⁃ terminal propeptide of type Ⅰ procollagen，
PINP）和Ⅰ型胶原C端交联肽（C⁃terminal cross⁃link⁃
ing telopeptide of typeⅠcollagen，CTX）。
1.2.2 骨密度测定

应用GE Lunar DPX⁃NT型双能X线骨密度仪测

定腰椎（L1~L4）前后位、左侧股骨近端（包括股骨

颈、Ward三角、大转子）的BMD，并与中国同性别/年
龄健康成人的峰值BMD比较，得出T值。双能X线

吸收法（dual energy X⁃ray absorptiometry，DXA）是目

前国际学术界公认的诊断骨质疏松的金标准，即T值
≥-1.0为正常，-1.0<T值<-2.5为骨量减少，T值≤-2.5
为骨质疏松症。本研究中每例患者均同时测量了腰

椎和左髋部的BMD，故将腰椎T值或左髋部T值中任

一项≥-1.0定义为骨量正常；-1.0<T值<-2.5定义为

analyzed respectively with age，duration，body mass index（BMI），C⁃reactive protein（CRP）and erythrocyte deposition rate（ESR），

complement C3，rheumatoid factor（RF），bone density，and hormone usage. Seventy RA patients were treated with YunKe for 4 months
and the effect of YunKe on the bone metabolic markers was evaluated. Results：A total of 280 patients had a mean age of（53.96 ±
14.10）years，mean duration of（94.88 ± 108.40）months and mean BMI of（21.84 ± 2.27）kg/m2，in which 27.7% patients showed
osteopenia and 21.5% patients showed osteoporosis. Compared with the SLE patients，OC，PINP and CTX levels gradually increased in
pSS and RA patients. OC，PINP and CTX levels in pSS and RA patients also gradually increased in the osteopenia group and the
osteoporosis group. There were significant differences between normal bone mass group and osteoporosis group（P < 0.05）. OC，PINP
and CTX levels in pSS were positively correlated with serum RF（OC：r1=0.570，P=0.002；PINP：r2=0.752，P=0.000；CTX：r3=0.660，P=
0.000）；OC and PINP levels in SLE were negatively correlated with BMD of hip（OC：r1=-0.382，P=0.028；PINP：r2=-0.527，P=0.002）；
OC and CTX levels in pSS were negatively correlated with BMD of hip（OC：r1=-0.471，P=0.013；CTX：r3=-0.422，P=0.028）. The level
of OC was significantly increased（P < 0.05）and the level of ESR was significantly decreased（P < 0.05）after treated with YunKe. The
differences of OC and ESR were statistically significant，while the levels of PINP，CTX，CRP and BMD were no significant differences
between before and after 4 months of the treatment. Conclusion：Osteoporosis in connective tissue disease patients is common and
there are different degrees of bone metabolism changes. Bone metabolic markers can probably predict bone loss in the early stage.
YunKe has good effect on bone metabolism for RA.
［Key words］ connective tissue disease；osteoporosis；bone metabolic marker

［J Nanjing Med Univ，2019，39（07）：983⁃987，999］
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骨量减少；T值≤-2.5定义为骨质疏松症。

1.2.3 云克治疗

云克A剂和B剂各 4支，临用前在无菌操作条

件下将A剂5 mL注入到B剂瓶中，充分振摇，使冻干

粉溶解，室温静置5 min，即制得锝［99Tc］亚甲基二膦酸

盐，加入0.9％氯化钠注射液中，静脉滴注，每日1次，

每月连续治疗10 d，共计4个月。

1.3 统计学方法

应用 SPSS16.0统计学软件进行数据分析。符

合正态分布的数据以均数 ± 标准差（x ± s）表示，

不符合正态分布的数据采用中位数（四分位数）

［M（P25，P75）］表示，多组间比较采用方差分析（ANO⁃
VA），云克治疗前后计量资料的比较采用配对 t检

验，骨代谢指标OC、PINP和CTX分别与患者年龄、

病程、BMI、CRP、ESR、补体 C3、RF、BMD以及激素

使用程度等因素的单因素相关性分析采用Pearson

相关性分析。采用双侧检验，P ≤ 0.05为差异有统

计学意义。

2 结 果

2.1 患者临床资料

共纳入 CTD 患者 280 例，其中 SLE 75 例，pSS
45 例，RA 160例。所有患者中男 22例，女 258例，

平均年龄（53.96 ± 14.10）岁，平均病程（94.88 ±
108.40）个月，BMI（21.84 ± 2.27）kg/m2。在 3种CTD
患者中，骨量减低发生率分别为 SLE 23.7%、RA
26.2%、pSS 42.5%；骨质疏松发生率分别为 SLE
22.0%、RA 31.0%、pSS 35.0%，pSS和RA患者骨质疏

松发生率明显高于SLE患者（P < 0.05，表1）。
2.2 骨代谢

与 SLE组比较，OC、PINP以及CTX水平在 pSS
组和RA组呈升高的趋势（P < 0.05）；同时，pSS和

RA患者的OC、PINP以及CTX水平在骨量正常组、

骨量减少组和骨质疏松组呈逐渐升高的趋势（P <
0.05，表2）。
2.3 骨代谢相关危险因素分析

相关性分析发现，pSS患者骨代谢指标与RF呈

显著正相关（OC：r=0.570，P=0.002；PINP：r=0.752，
P < 0.001；CTX：r=0.660，P < 0.001）；SLE患者 OC、
PINP与髋部BMD呈显著负相关（OC：r=-0.382，P=
0.028；PINP：r=-0.527，P=0.002）；pSS患者OC、CTX

与髋部BMD呈显著负相关（OC：r=-0.471，P=0.013；
CTX：r=-0.422，P=0.028，表3）。
2.4 云克治疗前后比较

与治疗前比较，云克治疗 4个月后RA患者OC
水平上升（P < 0.05），ESR水平下降（P < 0.05）；而

PINP、CTX、CRP和BMD无明显变化。RA患者云克

治疗前后骨代谢指标见表4。
2.5 云克的安全性和耐受性

70例接受云克治疗的患者未见严重不良反应发

表1 3种结缔组织病患者的临床资料

Table 1 Clinical data of 3 kinds of patients with connective tissue disease

与SLE组比较，#P < 0.05。

临床资料

年龄（岁）

性别（男/女）

病程（月）

BMI（kg/m2）

CRP（mg/L）
ESR（mm/h）
补体C3（g/L）
RF（U/mL）
激素使用情况

正在使用［n（%）］

每天用量［mg，M（P25，P75）］

累计用量［g，M（P25，P75）］

骨量正常（%）

骨量减少（%）

骨质疏松（%）

SLE（n=75）
46.01 ± 12.06

3/42
108.91 ± 87.000
21.95 ± 3.26
08.26 ± 18.03
37.00 ± 30.43
0.55 ± 0.22

31.71 ± 38.72

45（100.0）00
6.99（4.93，9.86）

12.82（7.65，36.00）
54.2
23.7
22.0

pSS（n=45）
57.12 ± 12.08

0/75
83.53 ± 53.48
20.15 ± 4.370
06.12 ± 16.33
46.14 ± 33.20
0.85 ± 0.20

326.37 ± 442.27
0

25（33.3）000
0.00（0.00，4.87）
0.00（0.00，9.87）

22.5
42.5
35.0#

RA（n=160）
59.30 ± 13.77

19/121
106.39 ± 137.54
22.10 ± 5.060
25.52 ± 31.68
51.47 ± 35.22
1.00 ± 0.24

299.08 ± 513.78
0

64（45.7）000
0.00（0.00，5.00）
0.00（0.00，3.87）

42.8
26.2
31.0#
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生。轻微不良反应包括：乏力（3例），疲劳（1例），失

眠（1例），均可耐受，停药1 d后不良反应症状均消失。

3 讨 论

我们检测了 3种结缔组织病患者的BMD，结果

发现结缔组织病患者继发骨量丢失十分常见，骨量

减少的发生率为 27.7%，骨质疏松的发生率为

21.5%。国外研究报道，RA在疾病早期有骨量减

少，随着年龄增加和病程延长，骨量丢失进一步增

加［3-4］。RA患者骨质疏松的发生率是正常人的2倍，

其腰椎骨质疏松发生率17%~32%，髋部骨质疏松发

生率 15%~36%［5］。地中海地区女性 SLE骨量减低

发生率28%~46%，骨质疏松发生率3%~9%［6］。Jacobs
等［7］随访 SLE患者 6年发现，SLE骨量减低发生率

39.7%，骨质疏松发生率 6.3%。Tim Both等［8］报道，

干燥综合征患者骨密度值较健康人明显下降。本

表2 3种结缔组织病骨代谢指标的比较

Table 2 Comparison of bone metabolism indexes of 3
kinds of connective tissue diseases （x ± s）

与相同骨量间SLE组比较，*P < 0.05；同一种CTD组内与骨量正

常组的比较，#P < 0.05。

组别

SLE组

骨量正常

骨量减少

骨质疏松

pSS组
骨量正常

骨量减少

骨质疏松

RA组

骨量正常

骨量减少

骨质疏松

OC（μg/L）

08.54 ± 4.70
11.79 ± 5.35#

09.93 ± 4.02

12.16 ± 4.78*

15.11 ± 6.37*

17.02 ± 8.39*#

14.17 ± 6.96*

17.89 ± 7.68*

19.01 ± 9.30*#

PINP（μg/L）

31.67 ± 20.70
47.71 ± 20.87#

41.79 ± 44.76

37.01 ± 16.08*

40.69 ± 20.99
51.31 ± 20.46*#

46.37 ± 28.85*

64.05 ± 57.50*

64.12 ± 42.39*#

CTX（ng/L）

287.62 ± 182.74
428.55 ± 271.95#

309.96 ± 182.85

470.98 ± 169.14*

350.58 ± 173.98
556.17 ± 171.75*#

437.45 ± 189.42*

608.99 ± 322.16#

500.27 ± 181.57*

与治疗前比较，*P < 0.05。

表4 RA患者云克治疗前后骨代谢指标的比较

Table 4 Comparison of bone metabolism indexes of RA
patients before and after YunKe treatment

骨代谢指标

OC（μg/L）
PINP（μg/L）
CTX（ng/L）
CRP（mg/L）
ESR（mm/h）
腰椎BMD（g/cm2）

髋BMD（g/cm2）

治疗前

15.38 ± 6.500
54.71 ± 42.11

528.95 ± 248.97
25.72 ± 30.69
56.21 ± 37.30
0.94 ± 0.23
0.75 ± 0.13

治疗后

018.22 ± 8.49*

061.14 ± 37.56
518.63 ± 217.07
019.38 ± 23.37
041.33 ± 29.60*

000.96 ± 0.17
000.74 ± 0.12

表3 各种危险因素与CTD患者骨代谢指标的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of various risk factors and bone metabolism indexes in patients with CTD （r）

#P < 0.05。

危险因素

年龄

病程

BMI
CRP
ESR
补体C3
RF（U/mL）
激素（每天用量）

激素（累计用量）

腰椎BMD
髋部BMD

OC
-0.045
-0.111
-0.182
-0.149
-0.188
-0.089
-0.094
-0.245
-0.044
-0.154
-0.382#

PINP
-0.060
-0.520
-0.346
-0.046
-0.062
-0.002
-0.071
-0.095
-0.707#

-0.370#

-0.527#

CTX
0.040
0.572

-0.511
-0.087
-0.187
-0.007
0.127

-0.359
0.347

-0.096
-0.124

OC
-0.090
-0.255
-0.176
-0.313
-0.187
-0.311
-0.570#

-0.327
-0.039
-0.325
-0.471#

PINP
-0.124
-0.098
-0.187
-0.202
-0.088
-0.335
-0.752#

-0.297
-0.014
-0.317
-0.363

CTX
-0.142
-0.068
-0.063
-0.077
-0.168
-0.378
-0.660#

-0.203
-0.103
-0.516#

-0.422#

OC
-0.053
-0.284#

-0.176
-0.088
-0.000
-0.023
-0.068
-0.160
-0.067
-0.181
-0.257

PINP
-0.008
-0.298#

-0.187
-0.007
-0.006
-0.022
-0.064
-0.144
-0.060
-0.061
-0.031

CTX
-0.095
-0.013
-0.063
-0.021
-0.047
-0.009
-0.025
-0.111
-0.057
-0.215
-0.013

SLE pSS RA

研究结果与上述文献报道是一致的，即不同类型的

CTD患者均有不同程度的骨量丢失，骨质疏松发生

率分别为 SLE 22.0%、RA 31.0%、pSS 35.0%，pSS和

RA患者骨质疏松发生率明显高于 SLE患者。研究

发现，在 CTD 患者中 RA、系统性硬化（systemic
sclerosis，SSc）、混合性结缔组织病（mixed connec⁃
tive tissue disease，MCTD）、pSS患者骨质疏松发生

率均超过 30%，而 SLE 患者骨质疏松发生率仅

5.5%，这些差异可能与 CTD 发病年龄有关，RA、

SSc、MCTD、pSS好发于中老年人，而 SLE 患者以年

轻女性多见。
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OC、PINP和CTX分别是评价骨形成和骨吸收

的骨代谢指标。OC和PINP由成骨细胞合成，骨形

成阶段产生比例极高，反映成骨细胞生物学活性，

可以作为骨形成的良好指标，CTX是破骨细胞降解

骨胶原蛋白产生的生物肽，并被释放入血液循环，

目前被认为是骨吸收的特异性指标［9］。我们检测了

3种结缔组织病的骨代谢指标，结果发现，OC、PINP
以及CTX水平在pSS和RA呈升高趋势，提示pSS和
RA的骨代谢处于骨形成和骨破坏高转运状态，同

时，pSS和RA患者随着骨密度的减少，OC、PINP和

CTX水平呈现出逐渐升高的趋势，提示pSS和RA患

者的骨质疏松和脆性骨折的风险较大。结缔组织

病的临床指标、放射学改变以及炎症指标对判断骨

量改变缺少特异性和敏感性，而双能X线法BMD测

定也不能早期预测骨质疏松，因此骨代谢指标的检

测对评价骨代谢的变化具有十分重要的临床意义，

它能早期、快速、动态了解骨代谢平衡，指导骨质疏

松的诊治［9］。本研究发现，随着BMD的下降，结缔

组织病患者骨量正常组、骨量减少组和骨质疏松组

3组内血清OC、PINP和CTX浓度逐渐升高，而且骨

量正常组和骨质疏松组比较有显著性差异，表明 3
种结缔组织病均存在骨吸收和骨形成的不平衡，骨

破坏增加，可能是骨丢失的主要原因。相关性分析

发现，pSS患者骨代谢指标与RF呈显著正相关（P <
0.05），提示RF可能参与了pSS的骨代谢过程，有研

究发现未经治疗的早期类风湿关节炎患者高滴度

的RF与系统性骨量丢失密切相关［10］，但我们的研

究在RA患者未见类似的相关性，具体原因尚不清

楚，可能需要进一步的分层研究。此外，我们发现，

骨代谢指标与腰椎骨密度和髋部骨密度呈正相关，

提示骨代谢的变化能够早期预测骨量丢失，对骨质

疏松的防治具有重要的临床指导价值。

云克即锝［99Tc］亚甲基二膦酸盐，是由锝［99Tc］与亚

甲基二膦酸形成的络合物。云克对骨组织有良好

的靶向性，静脉输注后被骨关节迅速摄取、蓄积，能

促进成骨细胞分裂增殖，减缓骨质破坏，具有抗骨

质疏松的作用［11］，治疗RA可以快速改善临床症状

和实验室指标［12］。本研究结果发现，云克治疗后

RA 患者血清OC水平明显升高（P < 0.05）、ESR水

平明显下降（P < 0.05），CRP水平也有所下降但无统

计学意义（P > 0.05），表明云克可能通过促进成骨细

胞活性，降低炎症水平从而改善骨代谢。治疗 4个
月时，RA患者CTX无明显下降、BMD无明显增加，

与治疗前相比差异无统计学意义，表明云克对RA

患者骨破坏和骨形成的作用程度不对等，抑制骨破

坏的作用可能弱于促进骨形成的作用，BMD的变化

有待于长期监测比较。

总之，结缔组织病患者骨质疏松发生率较高，

存在不同程度的骨代谢异常，pSS和RA患者骨代谢

呈现出骨形成与骨破坏高转运状态。RF可能是

pSS患者骨代谢异常的危险因素。云克治疗有助于

改善RA患者骨代谢。
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药物维持控制治疗。NLR是中性粒细胞计数与淋

巴细胞计数的比值，是提示中性粒细胞增加或淋巴

细胞减少的重要指标。炎症反应时，中性粒细胞增

加，能够抵抗病原体和病毒入侵。本研究中观察组

AECOPD患者治疗前NLR水平显著高于治疗后及

对照组（P＜0.01）。治疗后炎症反应降低，故NLR
降低；李广生等［10］报告显示，NLR水平会随着AE⁃
COPD患者病情变化而发生变化，好转时则降低，反

之亦然。

CAT 是反映 AECOPD 患者咳嗽咳痰、胸闷气

喘、睡眠精力等主要症状的量表。本研究发现患者

治疗前CAT评分显著高于治疗后，提示CAT能反映

治疗效果，预测相关信息。本研究还发现 CAT与

ACE2、NLR水平显著正相关，患者治疗前炎症反

应强，ACE2、NLR水平高，CAT评分也高，治疗后症

状得到改善，ACE2、NLR 水平与 CAT 评分均降

低。但本研究仍存在一定局限性，即只参照了健

康体检者的 CAT评分，没有 AECOPD患者加重期

之前稳定期的 CAT评分情况，今后应当完善此数

据，以更好地评估AECOPD的病情变化、严重程度

及预后水平。

综上所述，AECOPD患者的ACE2和NLR水平

以及CAT评分与病情严重程度密切相关，且ACE2、
NLR水平与CAT呈显著正相关，通过检测ACE2和

NLR水平，评估CAT评分可反映患者治疗效果与病

情变化，对临床有较高的指导意义。
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