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"摘要#

!

目的
!

分析痛风性关节炎骨质疏松患者血清瘦素"

Y[=

$&骨保护素"

=̀H

$与炎症因子白细胞介素"

RY.)

$&肿瘤坏死

因子
$

"

<86.

$

$相关性%方法
!

选择痛风性关节炎患者
0/

例为研究对象"

H9

组$!其中伴有骨质疏松
$(

例"

=̀

组$!不伴有骨质

疏松
1(

例"非
=̀

组$!另选择健康体检者
0F

例为对照%以双能
c

线骨密度吸收仪测定骨密度!

[YRJ9

检测血清
Y[=

&

=̀H

及

RY.)

&

<86.

$

水平并分析相关性%结果
!

H9

组患者骨质疏松发生率
'(&)X

明显高于对照组的
$'&'X

"

!a%&%%0

$!各部位骨密

度明显低于对照组"

!

#

%&%F

$%与对照组及非
=̀

组相比!

=̀

组患者血清
Y[=

水平明显升高!

=̀H

水平明显降低!差异有统计

学意义"

!

#

%&%F

$%非
=̀

组患者血清
Y[=

水平明显高于对照组"

!

#

%&%F

$!但
=̀H

水平差异无统计学意义"

!

%

%&%F

$%

=̀

组

患者血清
RY.)

&

<86.

$

水平明显高于非
=̀

组及对照组"

!

#

%&%F

$!非
=̀

组明显高于对照组"

!

#

%&%F

$%

=̀

组患者血清
Y[=

与

RY.)

&

<86.

$

呈正相关"

!

#

%&%F

$!血清
=̀H

与
RY.)

&

<86.

$

呈负相关"

!

#

%&%F

$%结论
!

痛风性关节炎伴发骨质疏松患者血清

Y[=

&

=̀H

呈异常变化!其与
RY.)

&

<86.

$

有一定相关性%

"关键词#

!

关节炎!痛风性#骨质疏松#瘦素#骨保护素#白细胞介素
.)

#肿瘤坏死因子
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痛风性关节炎是嘌呤代谢紊乱而致关节局部形成尿酸盐

晶体所引起的无菌性炎性疾病#反复发生的急性或慢性骨损伤

是其特征表现之一)骨质疏松被认为是痛风性关节炎患者关

节畸形和致残的因素之一#尤其是反复慢性炎症反应导致的骨

和软骨破坏极易引起患者骨质疏松的发生'

$

(

)瘦素$

Y[=

&和

骨保护素$

=̀H

&参与骨代谢#

Y[=

可通过对成骨细胞的作用

而抑制骨形成#而
=̀H

可抑制破骨细胞活性#促进破骨细胞凋

亡#在终末阶段抑制破骨形成#同时还可促进病态骨吸收*增加

骨密度#是机体对抗骨质疏松的重要因子'

1

(

)慢性痛风性关节

炎患者体内长期处于微炎症状态#此种环境下分泌的白细胞介

素$

RY

&

.)

*肿瘤坏死因子
$

$

<86.

$

&等细胞因子可能会刺激破

骨前体细胞分泌#抑制骨胶原合成及骨钙化'

'

(

#促进骨质疏松

的发生与进展)本研究检测痛风性关节炎骨质疏松患者血清

Y[=

*

=̀H

及
RY.)

*

<86.

$

水平#并分析其相关性#以期为该病

发病机制研究提供新思路)

A

!

资料与方法

A&A

!

一般资料
!

选取本院
1%$F

年
$

月至
1%$)

年
)

月收治的

痛风性关节炎患者
0/

例为研究对象$

H9

组&#其中伴有骨质

疏松
$(

例$

=̀

组&#不伴有骨质疏松
1(

例$非
=̀

组&#均为男

性#年龄
11

!

)/

岁#中位年龄
0)

岁#病程
1

!

$/

年#平均

$

$%&-G)&1

&年)所有患者均符合
$(--

年美国风湿病协会

$

957

&制定的痛风诊断标准'

0

(

)排除标准!$

$

&除痛风性关节

'F)0

重庆医学
1%$-

年
$$

月第
0)

卷第
''

期

"

基金项目!四川省卫生和计划生育委员会科研课题$

$-=e%)-

&)

!

作者简介!周游$

$(/(U

&#检验师#硕士#主要从事痛风性疾病的临床与

基础研究)

!

$

!

通信作者(

[.CD#B

!

$/1F')$(%)

%;;

&K"C

)



表
$

!!

骨质疏松发生率及各部位骨密度比较

组别
&

Y

1

!

Y

0

$

GG9

#

M

"

KC

1

&

双侧股骨颈

$

GG9

#

M

"

KC

1

&

大转子

$

GG9

#

M

"

KC

1

&

2D@!

区

$

GG9

#

M

"

KC

1

&

骨质疏松'

&

$

X

&(

对照组
0F $&$%G%&$0 %&(0G%&$1 $&%0G%&$$ %&(1G%&$1 )

$

$'&'

&

H9

组
0/ %&(/G%&$$ %&/)G%&%( %&/-G%&$F %&/$G%&$' $(

$

'(&)

&

! %&%%- %&%$/ %&%%$ %&%$% %&%%0

炎外伴有其他关节炎性疾病#如类风湿性关节炎*强直性脊柱

炎等%$

1

&继发性痛风%$

'

&长期服用补钙药物%$

0

&合并高血压*

糖尿病*高血脂等代谢性疾病#合并恶性肿瘤或自身免疫性疾

病%$

F

&伴有其他可能导致体内炎症因子升高的疾病)另选择

同期健康体检者
0F

例为对照组#年龄
1F

!

)F

岁#中位年龄
0F

岁#均为男性)

'

组一般资料比较差异无统计学意义$

!

%

%&%F

&#具有可比性)

A&B

!

方法

A&B&A

!

骨密度测定
!

采用
+̀?>"K"@>'

型双能
c

线骨密度测

定仪$法国
4>!B#,T

公司&对患者腰椎前后位$

Y

1

!

Y

0

&*双侧股

骨颈*大转子*

2D@!

区骨密度进行测定#以
M

"

KC

1 表示)骨质

疏松诊断!当有
$

个或
$

个以上检测部位骨密度值低于正常同

性峰值
$

个标准差判定为骨量减少#低于正常同性峰值
1&F

个

标准差判定为骨质疏松)骨密度正常及骨量减少者纳入非

=̀

组#骨质疏松者纳入
=̀

组)

A&B&B

!

血清
Y[=

*

=̀H

及
RY.)

*

<86.

$

水平测定
!

患者入院

后次日清晨取空腹静脉血于促凝管#上下颠倒
F

!

$%

次#静置

1:

#

'F%%@

"

C#,

离心
FC#,

#取上层液体即为血清#置于
FCY

[=

管#

U/%]

保存待测)

[YRJ9

试剂盒#

Y[=

*

=̀H

试剂盒

购自上海通蔚生物科技有限公司#

RY.)

*

<86.

$

试剂盒购自博

士德生物工程有限公司)所有操作均严格按照试剂盒说明书

进行#检测当天实验室温度*湿度均符合说明书要求#室内质控

显示在控)

A&C

!

统计学处理
!

采用
J=JJ$-&%

统计软件进行分析)计量

资料以
GG9

表示#采用
(

检验#采用
=>D@+",

相关性分析)以

!

#

%&%F

为差异有统计学意义)

B

!

结
!!

果

B&A

!

骨密度情况
!

H9

组患者在
Y

1

!

Y

0

*双侧股骨颈*大转

子*

2D@!

区骨密度值均低于对照组$

!

#

%&%F

&#骨质疏松发生

率明显高于对照组$

!

#

%&%F

&)见表
$

)

B&B

!

血清
Y[=

*

=̀H

水平
!

与对照组及非
=̀

组相比#

=̀

组

患者血清
Y[=

水平明显升高#

=̀H

水平明显降低#差异有统

计学意义$

!

#

%&%F

&)非
=̀

组患者血清
Y[=

水平明显高于

对照组$

!

#

%&%F

&#但
=̀H

水平差异无统计学意义$

!

%

%&%F

&)见图
$

)

图
$

!!

受试者血清
Y[=

'

=̀H

水平比较

B&C

!

血清
RY.)

*

<86.

$

水平
!

=̀

组患者血清
RY.)

*

<86.

$

水

平明显高于非
=̀

组及对照组$

!

#

%&%F

&#非
=̀

组明显高于

对照组$

!

#

%&%F

&)见图
1

)

图
1

!!

受试者血清
RY.)

'

<86.

$

水平比较

B&D

!

=̀

组患者血清
Y[=

*

=̀H

与
RY.)

*

<86.

$

水平相关性分

析
!

=̀

组患者血清
Y[=

与
RY.)

*

<86.

$

呈正相关$

6a%&)'$

*

%&F'1

#

!

#

%&%F

&#血清
=̀H

与
RY.)

*

<86.

$

呈负相关$

6a

U%&F/$

*

U%&0))

#

!

#

%&%F

&)见图
'

)

图
'

!!

=̀

组患者血清
Y[=

'

=̀H

与
RY.)

'

<86.

$

水平相关性分析

C

!

讨
!!

论

!!

骨质疏松是一种临床常见骨骼脆性和骨折危险性增加的

代谢障碍性疾病#骨微结构损坏及改变*骨量减少*骨密度下降

是其主要病理特征#常伴有严重并发症)骨质疏松的发生可能

与年龄*药物不良反应*自身炎性疾病等有一定关系#在系统性

红斑狼疮*

1

型糖尿病*关节炎性疾病高发'

F

(

)痛风是尿酸盐

晶体从超饱和的细胞外液转移并沉积于软骨*皮下*骨膜等局

部组织#引起局部炎症应答的一组临床综合征#当累及关节并

导致相应临床症状时则为痛风性关节炎)骨性关节炎主要是

软骨下骨发生病理改变#当局部软骨下骨被痛风性关节炎性病

变侵及时#会造成骨丢失增加*骨量减少*骨密度下降等现象#

而这会导致骨质疏松发生和促进其进一步发展'

$

(

)

Y>>

等'

)

(

对超过
$%%%

例女性类风湿性关节炎患者行骨密度检测#发现

骨质疏松发病率高达
0)&/X

#并且由此导致的骨折风险是健

0F)0

重庆医学
1%$-

年
$$

月第
0)

卷第
''

期



康人群的
1&$0

倍$

(FXCS

!

$&F1

!

'&%1

&)而同为关节炎性疾

病的痛风性关节炎#也被认为可能是骨质疏松发生的危险因素

之一'

-

(

)本研究结果显示#痛风性关节炎患者骨质疏松发生率

明显高于健康体检人群#说明痛风性关节炎患者更易发生骨质

疏松)而在骨密度比较中#痛风性关节炎患者明显低于健康体

检者#这表明痛风性关节炎会导致骨密度下降#这可能也是直

接导致患者骨质疏松发生的关键因素之一'

).-

(

)

Y[=

和
=̀H

是病理或生理状态下参与骨代谢的重要物

质)

Y[=

是肥胖基因编码的一种肽类激素#是一种具有内分

泌作用*高度保守的蛋白质)骨形成和骨重建受到下丘脑调

控#而
Y[=

可能通过某种下丘脑物质或者中枢神经系统来抑

制骨形成#这也是瘦素
.

骨骼相互作者的路径之一'

/

(

)在神经

调节之外#成骨细胞可能是
Y[=

发挥抑骨作用的另一靶点#成

骨细胞表面存在
Y[=

受体蛋白#这种蛋白可以使得
Y[=

与成

骨细胞高亲和性*特异性结合#导致成骨细胞丧失其成骨活

性'

(

(

)

=̀H

是一种具有调节骨吸收和骨形成的分泌型糖蛋

白#在
1

型糖尿病*甲状腺功能亢进*甲状旁腺功能亢进等疾病

引起的骨质疏松患者体内#发现
=̀H

呈低表达状态'

$%

(

)破骨

细胞是
=̀H

参与骨代谢的主要靶细胞之一#

=̀H

可以抑制破

骨细胞分化*成熟及活化#并且还可有效诱导成熟的破骨细胞

发生凋亡'

$%.$$

(

)在卵巢切除小鼠模型中#降低
=̀H

水平可以

导致小鼠发生严重骨质疏松#而注射
=̀H

是治疗绝经后妇女

骨质疏松的方法之一'

$1.$'

(

)研究发现#在类风湿性关节炎伴

骨质疏松患者体内存在
Y[=

和
=̀H

的异常表达'

$0

(

)本研究

结果显示#痛风性关节炎伴骨质疏松患者
Y[=

呈高表达#

=̀H

呈低表达#提示
Y[=

*

=̀H

可能参与到痛风性关节炎诱发骨质

疏松#与其他类似研究结果相符合'

$'.$0

(

)

痛风性关节炎是由尿酸盐晶体作为刺激因子诱发的局部

无菌炎性疾病#长期*反复的炎症反应会导致机体处于一种微

炎症环境#而炎症因子大多对破骨细胞分化*成熟有促进作用#

打破骨形成和骨吸收之间的平衡#使得骨量减少*骨密度下降#

导致痛风性关节炎患者发生骨质疏松)本研究分析结果发现#

RY.)

*

<86.

$

在痛风性关节炎骨质疏松患者表达最高#明显高

于痛风性关节炎不伴骨质疏松患者及健康体检者)在痛风性

关节炎骨质疏松患者中#血清
RY.)

*

<86.

$

与
Y[=

*

=̀H

水平

呈明显相关性)这些研究结果均提示#

Y[=

*

=̀H

可能参与到

痛风性关节炎骨质疏松的发生#并且可能与体内
RY.)

*

<86.

$

高表达有一定关系)

<86.

$

可诱导破骨细胞分化#在低浓度

条件下即可明显增强破骨细胞形成#同时
<86.

$

也是破骨细

胞激活因子#可以通过多种途径发挥抑骨作用)

=̀H

属于肿

瘤坏死因子受体超家族成员#在体外实验中发现'

$F

(

#

<86.

$

可

能会抑制
=̀H

合成#进而导致骨量减少#而本研究显示
=̀H

与
<86.

$

呈负性相关#可能与此有关)

RY.)

主要通过促进破

骨祖细胞增殖#抑制成骨细胞功能#同时还是
<86.

$

调节破骨

细胞分化不可缺少的下游细胞因子)此外
RY.)

还可以作用于

核因子
#

^

受体活化因子受体$

798d

&

.

核因子
#

^

受体活化因

子受体配体$

798dY

&

.̀ =H

功能轴#通过前两者来抑制
=̀H

的表达及功能'

$)

(

)

综上所述#痛风性关节炎患者易发骨质疏松#

Y[=

*

=̀H

可能参与到痛风性关节炎骨质疏松的发生与进展#此过程可能

与炎症因子
RY.)

*

<86.

$

相关)但是本研究受制于病例量少#

缺乏基础研究支撑#不能阐述
Y[=

*

=̀H

与
RY.)

*

<86.

$

具体

作用机制#还需进一步结合临床与基础进行更深入的研究)
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近年来#脓毒症的发病率正呈现逐年升高趋势#虽然相关

研究已对脓毒症的发病机制及相关治疗取得了一定进展#但其

病死率仍居高不下#特别是对合并多器官功能障碍或休克的患

者#其病死率可进一步升高)如何有效的早期诊断及评估脓毒

症病情变化#对于个体化干预和降低其病死率具有重要的意

义)相关研究显示#患者机体免疫功能紊乱是脓毒症发生*发

展的重要环节)

<:11

细胞是近年来新发现的一类辅助型
<

细胞亚群#该细胞参与了多种自身免疫性疾病*炎症性疾病及

恶性肿瘤的发生*发展过程'

-

(

#其可能也在脓毒症早期诊断及

病情变化的评估过程中具有重要的临床价值)

<:11

在促炎因子如
RY.)

*

<86.

$

的刺激作用下#可由

5Z0

I

<

淋巴细胞转化而来#可以特异性的分泌
RY.11

#促进炎

性细胞如中性粒细胞*单核细胞向感染部位募集'

/

(

)

RY.11

作

为
<:11

分泌的促炎细胞因子#可进一步诱导大量促炎细胞因

子和趋化因子的表达#从而起到协同作用#放大机体炎症反

应'

(

(

)相关研究显示#

<:11

参与介导了自身免疫性疾病*恶性

肿瘤的发生*发展过程'

$%

(

)

<:11

是否参与了脓毒症的发生*

发展过程#其体内
<:11

及
RY.11

表达水平如何#目前尚无资料

证实)本研究结果发现#脓毒症患者外周血
<:11

*

RY.11

水平

较对照组明显升高#表明脓毒症患者存在较强的免疫反应#其

可能参与并促进了脓毒症的发生过程)进一步研究结果显示#

随着患者病情严重程度的增加#其外周血
<:11

*

RY.11

*

=5<

水

平及
9=95V[

)

评分明显升高)通过相关性分析#结果显示

脓毒症患者外周血
<:11

与
=5<

水平*

9=95V[

)

评分呈正

相关)

7̀ 5

曲线显示#以外周血
<:11

诊断截点为
$&(X

时#

其早期诊断脓毒症的敏感性为
/'&$X

#特异性为
/F&1X

#明显

高于
=5<

)有研究显示#

=5<

对于脓毒症早期诊断及病情严

重程度的评估敏感性和特异性均明显高于
57=

*

RY.)

等'

$$

(

#在

脓毒症患者外周血中#

=5<

水平与患者病情严重程度相关#但

严重脓毒症与脓毒症休克患者间#

57=

和
RY.)

水平无明显差

异)提示外周血
=5<

水平对于脓毒症严重程度的评估有效性

优于
57=

和
RY.)

)由此间接说明外周血
<:11

对早期诊断及

严重程度评估的有效性优于
=5<

*

57=

及
RY.)

)已有研究表

明#通过有效地抑制肿瘤患者体内
<:11

的激活#可以明显抑

制中性粒细胞*单核细胞的活化和聚集#从而降低肿瘤细胞的

增殖*分化'

$1

(

)因此检测外周血
<:11

具有重要的临床价值#

其不仅可作为评估脓毒症患者早期诊断和病情严重程度的可

靠指标#还可能成为其治疗的有效靶标)

综上所述#外周血
<:11

与脓毒症的发生*发展密切相关#

但有关
<:11

在脓毒症中的免疫调节机制还有待于进一步研

究)本研究存在一定的局限性#样本量偏少#未对外周血
<:11

在脓毒症患者预后中的评估作进一步的研究)
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