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摘要：查阅国内外近５年与骨代谢标志物和类风湿关节炎（ＲＡ）相关性文献，从中梳理骨代谢标志物与ＲＡ的诊疗及预后的相
关性。早期骨代谢标志物敏感性高于放射学检查及一般的生化检查，骨代谢标志物的检测可以发现早期 Ｘ线尚不能检测出
的骨质破坏，这对于ＲＡ病人早期诊断及减少致残率都有重要意义。此外，病程发展过程中骨代谢指标与炎症的发展呈正相
关，与疾病活动密切相关，医生可以据此对ＲＡ病人的治疗方案及时进行调整，进而改善ＲＡ病人预后。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是以关
节滑膜炎为特征的慢性全身性免疫性疾病，是临床

常见的一类以对称性多关节炎为主要表现，以关节

破坏为病变结果的炎症性关节病，受累关节表现为

疼痛、肿胀、畸形、功能障碍，此类疾病多呈现为慢

性反复发病，最终导致病变关节功能丧失［１］。ＲＡ
至发病伊始即出现关节损伤，这种损伤往往并不伴

发明显的临床症状，此时的放射学检查及与 ＲＡ相
关的免疫学指标并不能很好的检测出病变。而骨

代谢指标是在早期骨质破坏不明显的时候就可以

体现骨质破坏的生化指标。骨代谢标志物与ＲＡ的
发生、发展及预后之间的关联性正在逐步被发现，

并且得到临床医生的重视，不同岗位的学者正从自

己的领域对骨代谢标志物与ＲＡ之间相关性作出诠

释，骨代谢标志物与 ＲＡ相关性研究的重要意义已
得到学界的认可。骨代谢标志物在ＲＡ早期诊断中
重要作用，在ＲＡ病程进展中重要地位及在治疗方
案中的所提供的依据均已被临床重视。骨代谢标

志物在ＲＡ诊疗及预后中的重要作用已被认可，但
是，骨代谢标志物与 ＲＡ之间的确切关系并未被明
确，如何明确骨代谢标志物在 ＲＡ中的量化作用及
如何使得骨代谢标志物在临床上得到更广泛的认

可显得日趋重要，笔者在梳理国内外近５年骨代谢
标志物与ＲＡ相关性文献后，就骨代谢标志物在ＲＡ
诊疗中的研究进展做一综述。

１　骨代谢标志物与类风湿关节炎相关性研究的意义
１．１　骨代谢标志物　骨代谢是破骨细胞的破骨作
用与成骨细胞的成骨作用之间的动态平衡［２］。骨
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代谢标志物主要分为三大类：ＢＴＭｓ，骨代谢调控激
素和一般生化标志物（Ｂｏｎｅｔｕｒｎｏｖｅｒｍａｒｋｅｒｓ）［３］，研
究血清骨代谢标志物在类风湿关节炎诊疗中的意

义主要强调ＢＴＭｓ。ＢＴＭｓ可以分为两类：一是骨吸
收标志物，即破骨细胞的活性；二是骨形成标志物，

即成骨细胞活性［４］。骨吸收标志物主要包括Ｉ型胶
原梭基末端肽（ＣＴＸ１）、Ｉ型胶原氨基末端肽（ＮＴＸ
１）、Ｉ型胶原交联梭基末端肤（１ＣＴＰ）、尿脱氧吡啶
诺林（ＤＰＹＲ）、耐酒石酸盐（ＴＲＡＣＰ）等［５］。骨形成

标志物主要包括Ｉ型前胶原梭基端前肽（Ｐ１ＣＰ）、碱
性磷酸酶（ＡＬＰ）、Ｉ型前胶原氨基端前肽（Ｐ１ＮＰ）、
骨碱性磷酸酶（ＢＡＬＰ）等。ＢＴＭｓ在骨质疏松、骨折
等骨质破坏疾病的诊疗中承担着重要作用，可决定

其治疗方案及疗效的评定。已报道的相关研究证

明骨代谢标志物的测定在代谢性骨病的诊疗以及

疗效的评估中具有不可替代的作用［６］。骨代谢标

志物作为无创性检查方法，在代谢性骨病的诊疗中

占有重要地位，并且随着检测方法的不断更新和相

关研究的不断深入，骨代谢标志物将成为代谢性骨

病危险评估和治疗的有利工具［７］。

１．２　骨代谢与 ＲＡ相关性　ＲＡ以全身及受累关
节周围骨丢失、骨质破环和关节功能丧失为主要特

征［８］。ＲＡ的病情呈进展性，从疾病开始早期即表
现出轻微的骨质破坏，随着病情的发展骨质破坏不

断加重［９］。ＲＡ病情发展主要分为两个部分，第一
部分主要病变为关节渗出和关节间隙变窄。第二

部分病变主要是关节软骨收到侵蚀，出现骨质疏

松，并最终发展成关节破坏和关节功能丧失［１０］。可

以说在ＲＡ病人中骨质破坏是广泛存在的，尤其是
在ＲＡ活动期其骨质破坏更加明显。有报道指出
ＲＡ病人骨质疏松的发生率是正常人的两倍［１１］。骨

代谢指标的测定是了解骨形成和骨吸收动态变化

的重要手段。故 ＲＡ病人应定期测定 ＢＧＰ、ＣＴＸ、
Ｐ１ＮＰ、ＢＡＰ、ＤＰｙｒ等指标，以了解 ＲＡ病人的骨代
谢状态，这对早期治疗及选择最佳药物、改善骨缺

失等具有重要的临床意义［１２］。

２　国内外研究现状
２．１　骨代谢在 ＲＡ诊断中的重要作用　目前 ＲＡ
早期诊断主要依赖于与ＲＡ相关的血清学标志物等
实验室检查及以 Ｘ线为主的影像学检查，根据 ＲＡ
的病程特点不难发现ＲＡ病人在早期病变过程中以
不明显的骨质变化为主，在这个阶段骨代谢指标往

往先于Ｘ片及ＲＦ等实验室诊断，对于疾病的诊断
及治疗及病情评估都有着十分重要的意义［１３］。尤

其对于ＲＡ继发骨质疏松的病人检测骨代谢指标对

于早期的诊疗及病情评估发挥重要作用［１４］。

２．２　骨代谢标志物与 ＲＡ病程进展相关性　骨代
谢指标ＮＴＸ１及 ＢＡＬＰ测定可作为早期活动性指
标［１５］。有报道指出 ＲＡ病人血清中 ＮＴＸ１与 ＣＲＰ
水平呈正相关关系，提示 ＲＡ病人骨吸收的主要原
因可能是由于炎症增强引起［１６］。骨代谢指标 ｓ
ＣＴＸ、ｓＰ１ＮＰ、ｓＣＴＸ／Ｐ１ＮＰ比值的检测与 ＲＡ病人
的疾病活动性密切相关［１７］。相关研究证明骨代谢

指标与ＲＡ病人病情活动指标、放射学评分及骨密
度之间存在相关性，从骨代谢入手判定 ＲＡ病情真
实可靠［１８］。沈晓等［１９］研究发现 ｓＣＴＸ与疾病活
动性指标ＣＲＰ呈正相关，ｓＣＴＸ／ｓＰ１ＮＰ比值与ＲＡ
病人关节肿胀指数及 ＣＲＰ等均呈正相关。吕伟等
研究发现 ＲＡ病人的 Ｘ线分期与骨吸收指标 ＣＴＸ
呈正相关，与ＢＭＤ呈负相关外，随着Ｘ线分期的递
进ＣＴＸ水平明显上升，由此证明了 ＣＴＸ可以用来
衡量ＲＡ病人的骨破坏程度［２０］。ＣＴＸ１和 ＢＡＰ是
评价骨吸收和骨形成的特异性生化指标，且 ＣＴＸ１
可作为判定ＲＡ病程进展的指标，用以衡量骨吸收
的敏感指标，故检测 ＣＴＸ１和 ＢＡＰ不仅可以发现
ＲＡ病人的骨代谢呈现一种很明显的骨吸收增加的
状态，而且对 ＲＡ病情活动性及预后均有参考价
值［２１］。ＲＡ病人的病程进展与骨破环是相辅相成
的，最终导致破骨细胞和成骨细胞的动态平衡失

衡，继而导致骨质破坏加重，形成骨质疏松［１０］。越

来越多的研究发现ＲＡ病人的骨破坏与骨的生物学
指标密切相关［２２］。多项研究均证实 ＲＡ病人的骨
吸收增加［２３］，骨代谢平衡破坏，并且随着 ＲＡ病程
的进展成骨细胞成骨作用逐渐被削弱，破骨细胞破

骨作用逐渐增强。

２．３　骨代谢指标对 ＲＡ治疗方案的影响　娄爱菊
等［２４］研究发现与正常人相比 ＲＡ病人骨量下降明
显，及时监测ＲＡ病人骨代谢水平的变化对于治疗
方案改变有着极为重要衡量标准。阻止ＲＡ病人的
骨破坏可以在一定程度上阻止 ＲＡ病程进展［２５］。

徐建明等［２６］研究发现多种促炎症介质是导致 ＲＡ
合并骨量丢失的重要介质，ＯＰＧＲＡＮＫＬＲＡＮＫ（骨
保护素核因子ＫＢ受体活化因子配体核因子Ｂ受
体活化因子）系统是骨代谢的重要环节，截断其中

任意一条路径，都可以达到控制 ＲＡ病程进展和延
缓骨质破坏的目标。朱浪静等［２７］研究发现骨形成

标志物 Ｐ１ＮＰ和 ＮＭＩＤＯＣ（大片段氨基中段降钙
素）均可作为ＲＡ病情变化的辅助性指标，在治疗过
程中应当定时检测 Ｐ１ＮＰ和 ＮＭＩＤＯＣ的变化，以
便衡量治疗的方案的可行性。骨代谢在ＲＡ病人体
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内成骨作用减弱，破骨作用增强，呈现高转换型骨

丢失的状态，检测骨代谢指标的变化可以预测 ＲＡ
病人的骨破坏进展，依此及时调整治疗方案，可为

ＲＡ的治疗提供依据［２８］。密切观察骨代谢指标变

化，借此判定ＲＡ活动性并制定治疗方案，以达到控
制ＲＡ病情［２９］。绝大部分ＲＡ病人关节破坏呈进行
性发展，故早期明确 ＲＡ病人关节骨质破坏进展的
程度有助于制定合适的治疗方案，临床上可通过测

定相关骨代谢标志物水平及早的了解骨质破坏程

度，对于关节破坏进展迅速的病人，可根据情况适

时联合使用改变病情抗风湿病药、生物制剂或糖皮

质激素治疗。

３　总结及展望
综上所述，ＲＡ是目前发病率较高的风湿免疫

系统疾病，以关节的慢性病变为主。其发病从开始

到结束都以关节损伤为主要变现，从初期轻微的骨

质破坏都后期的关节畸形，均可以骨质的破坏来衡

量其病程的进展。从骨代谢标志物入手衡量ＲＡ病
人的骨质破坏情况进而决定治疗方案，可以对 ＲＡ
病人的病情有一个很好的评估和预测。从目前已

经报道的相关研究结果可以看出骨代谢标志物在

ＲＡ的诊疗及预后中有着极为重要的作用，基于骨
代谢标志物与ＲＡ相关性的研究具有重要的现实意
义。从不同角度进行的骨代谢标志物与ＲＡ相关性
的研究均提示骨代谢标志物对于ＲＡ骨质破坏极为
敏感，尤其是对 ＲＡ的病情变化中骨质破坏表现的
更为敏感。骨代谢标志物的监测对于ＲＡ病情的掌
握及预后有着十分重要的意义。但仍有一些问题

不容忽视：（１）目前基于骨代谢标志物与 ＲＡ相关
性的研究报道大多以回顾性为主，前瞻性研究则较

少，而且各项研究可重复性较差，使得结果报道难

以得到广泛的认可。（２）近年来，虽然骨代谢标志
物与ＲＡ相关性的研究无论是实验室研究还是临床
研究均数量上均有提升，但大都趋向于某一种趋

势，在研究广度和深度上并没有明显的提高。（３）
目前尚未明确骨代谢标志物在ＲＡ病情变化中的量
化指标，骨代谢标志物与 ＲＡ之间相关性处于笼统
的概念。笔者认为骨代谢标志物在ＲＡ的诊疗中的
重要作用应当得到进一步的重视的同时，还应在深

度和广度上有更进一步的追求。骨代谢标志物在

ＲＡ病情变化及骨质破坏中的具体作用应当有一个
量化的标准。在ＲＡ的诊疗及疾病活动评定过程中
骨代谢标志物的检测应当逐步成为一种常规。另

外还应密切关注 ＲＡ病人的骨代谢平衡状态，以期
从阻止骨质破坏的角度阻止ＲＡ病程进展。
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