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  [摘要] 目的 探析骨密度与骨代谢指标与不同疾病活动度类风湿关节炎(rheumatoidarthritis,RA)患者肌少

症的相关性,为临床提供一定的理论依据。方法 选取2021年12月—2024年12月于四川省成都市第三人民医院

就诊的97例RA患者,根据是否发生肌少症分为研究组与对照组,同时记录患者的部分炎症指标、骨密度及骨代

谢指标,并根据DAS28评分评定不同严重程度的RA(轻度活动度、中度活动度、重度活动度)。结果 轻度、中度、
重度活动度RA组肌少症的患病率分别为42.86%、62.22%、80.64%,差异有统计学意义(P<0.001);相关性分析

显示,除肿瘤坏死因子α(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)、白细胞介素6(interleukin-6,IL-6)与肌少症呈正相关

(r=0.381、0.615,P<0.001)外,腰椎骨密度(T12~L2)、血清骨碱性磷酸酶(bonealkalinephosphatase,BALP)、β-
胶原特殊序列(beta-C-terminaltelopeptideoftypeIcollagen,β-CTX)、Ⅰ型前胶原氨基端前肽(procollagentypeⅠ
N-terminalpropeptide,PINP)、N端骨钙素(N-terminalosteocalcin,N-MID)、25-羟基维生素D3[25(OH)D3]、甲状

旁腺素(parathyroidhormone,PTH)皆呈负相关(r=-0.711、-0.370、-0.359、-0.717、-0.622、-0.554、-0.708,

P<0.001);有序Logistics回归分析显示,β-ALP、25(OH)D3、PTH是不同疾病活动度RA患者发生肌少症的保

护因素(OR=0.488、0.776、0.115);联合指标预测RA患者发生肌少症的ROC曲线下面积为0.984,敏感度与特异

度分别为0.920、0.946。结论 在轻、中、重度类风湿关节炎患者中,T12~L2、β-ALP、25(OH)D3 及PTH下降越明

显,肌少症发生风险越高;β-ALP、25(OH)D3、PTH为保护因素,联合检测对RA患者肌少症有较高预测价值。
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[Abstract] Objective Toexplorethecorrelationbetweenbonemineraldensity(BMD),
bonemetabolismindexesandsarcopeniainpatientswithrheumatoidarthritis(RA)ofdifferent
diseaseactivity,soastoprovideatheoreticalbasisforclinicalpractice.Methods Atotalof97
RApatientswhoweretreatedintheThirdPeople'sHospitalofChengdufromDecember2021to
December2024wereselectedanddividedintotheresearchgroupandthecontrolgroupaccording
totheoccurrenceofsarcopenia.Someinflammatoryindexes,BMDandbonemetabolismindexes
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ofthepatientswererecorded.TheRAofdifferentseverity(mildactivity,moderateactivity,
severeactivity)wasevaluatedaccordingtoDAS28score.Results Theprevalenceratesof
sarcopeniainRApatientswithmild,moderateandsevereactivitywere42.86%,62.22%and
80.64%respectively,withsignificantdifferences(P<0.001).Correlationanalysisshowedthat
tumornecrosisfactor-α (TNF-α)andinterleukin-6 (IL-6)werepositivelycorrelated with
sarcopenia(r=0.381,0.615,P<0.001),whilelumbarBMD(T12-L2),serumbonealkaline
phosphatase(BALP),β-C-terminaltelopeptideoftypeIcollagen(β-CTX),procollagentypeⅠ
N-terminalpropeptide (PINP),N-terminalosteocalcin (N-MID),25-hydroxyvitaminD3[25
(OH)D3]andparathyroidhormone(PTH)werenegativelycorrelatedwithsarcopenia(r=
-0.711,-0.370,-0.359,-0.717,-0.622,-0.554,-0.708,P<0.001).Orderedlogistics
regressionanalysisshowedthatβ-ALP,25(OH)D3 andPTH wereprotectivefactorsfor
sarcopeniainRApatientswithdifferentdiseaseactivity(OR=0.488,0.776,0.115).Thearea
underthereceiveroperatingcharacteristic (ROC)curveofcombinedindexesforpredicting
sarcopeniain RA patientswas0.984,withsensitivityandspecificityof0.920and0.946
respectively.Conclusion Inpatientswithmild,moderateandsevererheumatoidarthritis,the
moreobviousthedecreaseofT12-L2,β-ALP,25(OH)D3andPTH,thehighertheriskof
sarcopenia.β-ALP,25(OH)D3andPTHareprotectivefactors,andtheircombineddetectionhas
highpredictivevalueforsarcopeniainRApatients.

[Keywords] rheumatoidarthritis;sarcopenia;bonemineraldensity

  类风湿关节炎(rheumatoidarthritis,RA)是一

种慢性自身免疫性疾病,可导致关节畸形及肌肉受

累,而这种关节畸形和肌受累可能会导致肌少症的

发生[1]。肌少症是一种骨骼肌力量和质量普遍丧失

的疾病,会导致身体机能下降并增加骨折的风险,

RA患者发生肌少症会严重影响患者的生活质量,
肌少症在RA患者中的发病率达25%以上[2]。骨

密度降低是RA常见的并发症,随着骨密度的降低,
患者会出现关节疼痛加剧、关节畸形等症状[3];而骨

代谢指标的变化能反映RA的活动状态,监测骨代

谢指标有助于制定治疗决策[4]。然而,不同严重程

度RA患者的骨密度与骨代谢指标与肌少症的关系

还未见报道。因此本研究通过对骨密度及骨代谢指

标的检测分析探究其在不同严重程度RA发生肌少

症中的意义,并分析骨代谢指标水平对不同严重程

度RA患者发生肌少症的预测价值。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2021年12月—2024年12月

于医院收治的97例RA患者作为研究对象,根据美

国国立卫生研究院制定的肌少症诊断标准确定是否

并发肌少症[5],并将研究对象分为研究组(并发肌少

症,62例)与对照组(未并发肌少症,35例),2组一

般资料比较差异无统计学意义(P>0.05,见表1)。
本研究通过医院伦理委员会审批,患者对研究

知情同意。
纳入标准:①患者均符合RA的诊断标准[6];②

患者及家属知情同意。排除标准:①并其他类别的

骨科疾病;②合并严重感染性疾病;③合并恶性肿

瘤;④合并精神类疾病或意识不清;⑤近3个月接受

过维生素D制剂的治疗;⑥近3个月接受过可能影

响骨代谢的药物。
表1 RA患者一般资料比较

Table1 Comparisonofgeneraldataofpatientswithrheumatoidarthritis

组别 例数
性别(例数,%)

男性 女性
年龄(x-±s,岁) BMI(x-±s) 病程(x-±s,年)

对照组 35 16(45.71) 19(54.29) 49.20±11.87 22.25±2.30 5.12±1.32
研究组 62 30(48.39) 32(51.61) 49.06±12.20 21.64±2.45 5.77±1.71
χ2/t值 0.064 0.053 1.198 1.329
P 值 0.835 0.958 0.234 0.191

1.2 方法与指标

1.2.1 检测方法 于患者住院第2天早上8:00采

集患者空腹肘静脉血10mL,高速离心机3000r/

min离心5min,并使用酶联免疫法检测患者血清骨
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碱性磷酸酶(bonealkalinephosphatase,BALP)、β-
胶原特殊序列(beta-C-terminaltelopeptideoftype
Ⅰ collagen,β-CTX)、N 端 骨 钙 素 (N-terminal
osteocalcin,N-MID)、甲 状 旁 腺 素 (parathyroid
hormone,PTH)、C 反 应 蛋 白、肿 瘤 坏 死 因 子 α
(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)、白细胞介素6
(interleukin-6,IL-6)水平;使用化学发光免疫法检

测Ⅰ型前胶原氨基端前肽(procollagentypeⅠ N-
terminalpropeptide,PINP)、25-羟基维生素D3[25
(OH)D3]水平;使用比色法检测血钙水平;通过定

量CT进行腰椎密度测定。

1.2.2 观察指标 关节及健康评价收集患者28个

关节压痛计数、28个关节肿胀计数、患者的整体健

康状况评估采用视觉模拟评分法(visualanalogue
scale,VAS)。

DAS28计算:在研究组中,根据以C反应蛋白

计算的28个关节疾病活动度评分(diseaseactivity
scorein28joints,DAS28)评分定义不同严重程度

类风湿关节炎患者,计算公式为DAS28(C反应蛋

白)=0.56× t28+0.28× sw28+0.36×ln(C反

应蛋白+1)+0.014×VAS。

RA疾病活动度定义:其中DAS28在2.6~3.2
之间属于低度疾病活动度;DAS28处于3.2~5.1之

间属于中度疾病活动度;DAS28≥5.1属于高度疾

病活动度[7]。

1.3 统计学方法 应用SPSS27.0软件进行数据

分析。计量资料采用独立样本t检验、采用单因素

方差分析、SNK-q 检验;计数资料采用χ2 检验。采

用有序Logistic回归筛选不同疾病活动度RA患者

发生 肌 少 症 的 危 险 因 素;采 用 受 试 者 工 作 特 征

(receiveroperatingcharacteristic,ROC)分析计算

骨密度与骨代谢指标的预测价值。P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组临床指标分析 结果显示,对照组与研究

组之间除25-(OH)D3 差异无统计学意义(P>
0.05),其 余 指 标 皆 差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。见表2。

表2 对照组与研究组临床指标比较

Table2 Comparisonofclinicalindexesbetweenthecontrolgroupandtheresearchgroup

组别 例数
C反应蛋白

(x-±s,mg/L)

关节压痛数28
(x-±s,个)

关节肿胀数28
(x-±s,个)

VAS(x-±s,分)
TNF-α

(x-±s,ng/L)
IL-6

(x-±s,ng/L)
对照组 35 17.64±3.80 8.57±5.54 6.37±4.89 43.89±17.01 61.97±19.66 46.91±14.86
研究组 62 23.47±10.03 11.13±4.9 9.63±4.71 55.85±14.68 95.51±29.65 65.77±25.32

t/χ2 值 3.303 2.355 3.225 3.639 5.985 4.181
P 值 0.001 0.021 0.002 <0.001 <0.001 <0.001

组别 例数
T12~L2

(x-±s,mg/cm2)
B-ALP

(x-±s,ng/L)
β-CTX

(x-±s,ng/L)
PINP

(x-±s,μg/L)
N-MIND

(x-±s,μg/L)

血钙

(x-±s,mmol/L)
对照组 35 46.00±3.20 55.86±7.47 0.55±0.10 47.52±5.91 18.74±2.61 2.69±0.20
研究组 62 42.80±4.00 43.33±7.75 0.72±0.15 29.78±9.87 15.52±5.13 2.15±0.26

t/χ2 值 3.055 7.752 -6.033 9.693 3.457 10.687
P 值 0.003 <0.001 <0.001 <0.001 0.001 <0.001

组别 例数
25(OH)D3
(x-±s,μg/L)

DAS28
(x-±s,分)

PTH(x-±s,μg/L)
RA疾病活动度(例数,%)

轻度活动度 中度活动度 重度活动度

对照组 35 32.78±2.28 3.83±0.96 7.41±1.38 12(57.14) 17(37.78) 6(19.35)
研究组 62 31.95±9.95 4.55±0.89 5.50±1.61 9(42.86) 28(62.22) 25(80.64)

t/χ2 值 0.483 -3.714 5.867 55.725
P 值 0.63 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 研究组不同严重程度RA患者骨代谢指标及

骨密度指标水平比较 结果显示,不同严重程度

RA患者之间炎症指标及骨代谢指标差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表3。
表3 研究组不同严重程度RA患者骨代谢及骨密度指标水平比较

Table3 ComparisonofbonemetabolismandbonemineraldensityinRApatientswithdifferentseverityintheresearchgroup
(x-±s)

组别  例数 TNF-α(ng/L) IL-6(pg/L) T12~L2(mg/cm2) B-ALP(ng/L) β-CTX(ng/L)

轻度活动度组 9 82.36±26.49 43.87±18.29 44.80±3.60 46.27±5.18 0.50±0.10
中度活动度组 28 83.97±22.38 48.27±13.92 47.20±3.60 46.61±6.72 0.74±0.08
重度活动度组 25 113.18±29.86 83.91±18.92 38.00±1.20 38.60±7.32 0.79±0.16
F 值  9.532 52.914 68.523 10.180 18.958
P 值  <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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表3 (续)

组别  例数 PINP(μg/L) N-MIND(μg/L) 血钙(mmol/L) 25(OH)D3(μg/L) PTH(μg/L)

轻度活动度组 9 36.93±4.57 23.54±2.13 2.23±0.19 40.54±6.67 7.96±0.72
中度活动度组 28 37.10±2.98 16.28±4.24 2.35±0.18 34.61±9.57 5.89±0.83
重度活动度组 25 19.00±5.27 11.79±2.42 1.89±0.06 25.89±7.74 4.18±1.19
F 值  133.803 41.994 68.520 12.303 52.761
P 值  <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 骨密度及骨代谢指标与DAS28评分的相关性

 将单因素方差分析有显著差异的指标纳入与

DAS28评分(即代表RA疾病活动度)的相关性分

析,结果显示,除 TNF-α、IL-6与DAS28评分呈正

相关(P<0.05),其余指标均呈负相关(P<0.05)。
见表4。

2.4 不同RA疾病活动度患者发生肌少症的有序

Logistics回归分析 将患者RA疾病活动度作为

因变量(低度活动度=0,中度活动度=1,高度活动

度=2),将单因素方差分析有显著差异的指标作为

自变量(均为连续变量),进行有序Logistics回归分

析,其中,考虑到L1、L2、L3、L4、血钙存在极强的共

线性,故 未 在 此 次 有 序 Logistics回 归 中 纳 入。

Logistics回归分析显示,β-ALP、25(OH)D3、PTH、

T12~L2 是不同程度RA发生肌少症的保护因素。
见表5。
表4 骨密度及骨代谢指标与DAS28评分的相关性分析

Table4 Correlationanalysisofbonemineraldensity,

bonemetabolismindexesandDAS28

r值 P 值

TNF-α 0.381 0.002
T12~L2 -0.711 <0.001
B-ALP -0.370 0.003

β-CTX -0.359 0.004
PINP -0.717 <0.001
N-MIND -0.622 <0.001
血钙 -0.711 <0.001
25(OH)D3 -0.554 <0.001
PTH -0.708 <0.001
IL-6 0.615 <0.001

表5 不同RA疾病活动度患者发生肌少症的有序Logistics回归分析

Table5 OrderedLogisticsregressionanalysisofsarcopeniainpatientswithRAofdifferentdiseaseactivity

回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI

TNFα 0.054 0.032 2.811 0.094 1.055 0.991~1.124
N-MIND -0.156 0.09 3.024 0.082 0.855 0.717~1.020

β-ALP -0.717 0.306 5.485 0.019 0.488 0.267~0.889
25(OH)D3 -0.254 0.112 5.150 0.023 0.775 0.622~0.965
PTH -2.159 0.739 8.531 0.003 0.115 0.027~0.491
T12~L2 -2.947 1.491 3.906 0.048 0.052 0.002~0.976

2.5 联合骨代谢及骨密度指标水平 对RA患者

发生肌少症的预测价值结果显示,曲线下面积为

0.984,敏感度与特异度分别为0.920、0.946。见表

6、图1。
表6 联合骨代谢及骨密度指标水平对RA患者发生肌少症的ROC分析

Table6 ROCanalysisofbonemetabolismcombinedwithbonemineraldensityindexlevel
inpredictingsarcopeniainRApatients

AUC 敏感度 特异度 约登指数 标准误差 P 值 95%CI

0.984 0.920 0.946 0.866 0.012 0.001 0.960~1.007

图1 联合骨代谢及骨密度指标水平对RA患者发生肌少的

ROC曲线

Figure1 ROCcurveofbonemetabolismcombinedwithbone
mineraldensityindexlevelinpredictingsarcopeniain RA
patients

3 讨  论

肌少症是一种涉及骨骼肌力量和质量普遍丧失

的疾病,其特征是肌肉力量和肌肉质量会随着年龄

增长而下降[8];而RA则是一种自身免疫性疾病,主
要侵犯手足小关节。现已有研究[9]证明RA严重程

度与肌少症发生相关,基于此,本研究深入探究了骨

密度及骨代谢指标与不同疾病活动度RA发生肌少
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症的相关性。
骨骼肌与RA存在双向关系,RA的活动会增

加骨骼肌丧失的风险,而骨骼肌平衡失调可能进一

步增加RA的活动程度[10]。本研究通过对两组临

床指标进行评估,全面分析了RA患者是否继发肌

少症的指标差异,发现除25(OH)D3 及骨密度与肌

少症的关联不显著外,其余临床指标皆差异显著。
炎症指标IL-6、TNF-α、C反应蛋白的异常升高会加

剧RA的疾病活动及肌少症[11];同时,RA作为一种

慢性疼痛关节炎,不仅会直接影响关节功能,还与骨

密度、骨代谢指标及肌少症的发生风险密切相关,这
种复杂的病理关联网络提示骨密度与骨代谢指标可

能在RA患者肌少症的发生中至关重要[12]。本研

究发现25(OH)D3 与是否发生肌少症的关系并不

显著,猜测可能是RA这种由炎症介导的肌肉消耗

过程可能在一定程度上掩盖了25(OH)D3 对肌肉

的调节作用。另一方面,本研究通过计算DSA28评

分来定义不同程度的RA,发现2组之间不同严重

程度RA发生肌少症率存在显著差异,这提示不同

严重程度RA发生肌少症的风险不同。为了进一步

解析骨密度与骨代谢指标不同严重程度RA在肌少

症中的意义,本研究进行了更加深入的剖析。
除关节周围骨质减少和骨侵蚀外,RA患者还

可能会出现全身性骨质流失,这就会导致RA患者

的骨密度与骨代谢指标水平的降低[13]。将骨密度

与骨代谢指标纳入单因素ANOVA分析,发现骨密

度与骨代谢指标差异显著。而鉴于前文在对是否发

生肌少症的临床指标分析中,25(OH)D3、骨密度与

肌少症的关系并不显著。由此推测,在这两者的调

节机制中,RA相关的因素可能发挥着更为主导的

调节 作 用。将 这 些 有 显 著 差 异 的 指 标 纳 入 与

DAS28评分的相关性分析,发现除TNF-α、IL-6呈

正相关,其余皆呈负相关,这与陆辉等[14]的研究基

本一致。目前的研究显示,RA对骨密度与骨代谢

产生影响的原因是多方面的,炎症反应、激素失衡及

免疫调节异常都会打破骨代谢的平衡,增加骨折的

风险[15];此外,RA对患者的关节破坏过程及药物治

疗也会降低患者的骨密度与骨代谢指标水平,而这

些影响已被证明是RA患者并发肌少症的重要刺激

因素[16]。
在RA中观察到的肌少症是由于促炎细胞因子

(IL-6及TNF-α)的过量产生、氧化应激和体力活动

减少,这些因素共同导致蛋白质分解代谢加剧和随

后的 肌 肉 分 解[17]。本 研 究 进 一 步 利 用 有 序

Logistics回归分析了骨密度与骨代谢指标与不同

疾病活动度RA患者发生肌少症的关系,发现在排

除血钙等存在较强共线性的指标后,T12~L2、N-
MID、25(OH)D3 及PTH 与不同程度RA发生肌

少症存在紧密联系。随着RA严重程度的增加,这
四个指标皆呈下降趋势,且 OR值均<1,表明它们

为保护因素。β-ALP作为骨形成的特异性标志物,
主要由成骨细胞分泌,直接参与骨基质的矿化过程。
其介导的骨形成增强可通过“骨-肌轴”旁分泌信号

(如骨钙素、胰岛素样生长因子1等)促进肌肉细胞

增殖与分化,维持肌肉质量与力量。在RA患者中,
慢性炎症会抑制成骨细胞活性,导致β-ALP水平下

降,骨-肌信号传递减弱,进而加速肌肉流失[18-19]。

25(OH)D3 是维生素D的活性形式,不仅参与钙磷

代谢调节,还通过肌肉细胞表面的维生素D受体直

接影响肌肉功能[20]。一方面,25(OH)D3 促进肠道

钙吸收,维持肌浆网钙稳态,保证肌肉收缩的能量供

应;另一方面,其可抑制核因子κB通路,减少IL-6、

TNF-α等促炎因子对肌肉的分解作用[21]。而PTH
作为钙稳态的核心调节因子,生理浓度的PTH 可

通过激活成骨细胞表面的PTH 受体,促进骨转换

与肌肉营养因子(如成纤维细胞生长因子23)释
放[22];同时,PTH 可增强肾脏对钙的重吸收,维持

血钙水平稳定,间接保障肌收缩功能[23]。但RA患

者的慢性炎症可能通过下丘脑-垂体-甲状旁腺轴

干扰PTH 分泌。此外,本研究发现血钙水平与肌

少症呈显著负相关(r=-0.711,P<0.001),即血

钙升高可降低肌少症风险。血钙作为肌肉收缩的关

键离子,通过肌浆网钙释放触发肌动蛋白-肌球蛋

白横桥循环,直接影响肌肉力量[24]。轻度RA患者

血钙水平高于重度患者,且肌少症患病率更低,提示

血钙降低可能是肌功能障碍的重要诱因。血钙不足

会导致肌收缩力减弱,长期可引起废用性萎缩,形成

恶性循环,这也解释了为何血钙与骨密度(T12~L2)
呈同步下降趋势,二者共同参与肌少症的发生[25]。
基于此,临床上可考虑补充维生素D、调节β-ALP
及PTH 水平来减少RA患者发生肌少症的风险,
同时,还应注意补充钙质,维持骨密度。

监测骨密度与骨代谢指标在临床上有一定意

义,ROC 曲 线 分 析 显 示,β-ALP、25(OH)D3 及

PTH联合预测对RA患者发生肌少症的预测程度

较好。这有助于临床上更加全面了解患者的病情,
还能在患者出现明显肌少症症状之前,早期识别出

高风险人群,及时进行干预。尽管在研究中尽量控

制了一些可能的混杂因素,但仍可能存在其他未被

考虑或未完全控制的因素影响研究结果(如患者的
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生活方式因素以及药物使用史等)。未来研究需要

更加全面地收集患者信息,采用更先进的统计方法

来调整混杂因素,以获得更准确的研究结果;同时,
本研究样本来源相对局限,今后可进一步扩大样本

范围,进行多中心研究。
综上所述,在不同严重程度RA患者中,T12~

L2、β-ALP、25(OH)D3 及PTH下降程度越大,发生

肌少症的风险越大。在未来临床的治疗中,可以考

虑通过补充骨密度及调节骨代谢指标的平衡来减少

RA患者肌少症的发生。
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