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类风湿关节炎患者血清骨硬化蛋白、盐诱导激酶 2

与骨质疏松症的关系 *
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摘要目的：研究探讨类风湿关节炎患者血清骨硬化蛋白（SOST）、盐诱导激酶 2（SIK2）与骨质疏松症的关系。方法：选取 2020年 9

月 ~2023年 9月本院收治的 180例类风湿关节炎患者为对象，根据患者骨质疏松症发生情况将其分为骨质疏松组和非骨质疏松

组，比较两组患者血清 SOST、SIK2水平及其他临床资料，并采用 Logistic多因素回归分析类风湿关节炎患者发生骨质疏松症的

影响因素。结果：骨质疏松组年龄、类风湿关节炎病程、女性比例、使用糖皮质激素比例大于非骨质疏松组，血清 SOST、SIK2均高

于非骨质疏松组（P<0.05）。经 Logistic多因素回归分析显示，高龄、类风湿关节炎病程长、SOST、SIK2升高是类风湿关节炎发生骨

质疏松症的危险因素（P<0.05）。结论：血清 SOST、SIK2在类风湿关节炎合并骨质疏松症患者中升高，且血清 SOST、SIK2升高是

类风湿关节炎患者发生骨质疏松症的危险因素。
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Relationship between Serum Sclerostin, Salt-Induced Kinase 2
and Osteoporosis in Rheumatoid Arthritis Patients*

To investigate the relationship between serum sclerostin (SOST), salt-induced kinase 2 (SIK2) and

osteoporosis in rheumatoid arthritis patients. A total of 180 rheumatoid arthritis patients admitted to our hospital from

September 2020 to September 2023 were selected and divided into osteoporosis group and non-osteoporosis group according to the

occurrence of osteoporosis. Serum SOST, SIK 2 levels and other clinical data were compared between the two groups, and Logistic

multivariate regression was used to analyze the influencing factors of osteoporosis in patients with rheumatoid arthritis. Age,

rheumatoid arthritis duration, female proportion and glucocorticoid use in the osteoporosis group were greater than the non-osteoporosis

group, and Serum SOST and SIK 2 were higher than the non-osteoporosis group (P<0.05). The advanced age, long duration of

rheumatoid arthritis, elevated SOST and elevated SIK 2 were risk factors for rheumatoid arthritis with osteoporosis by Logistic multiple

regression analysis (P<0.05). Serum SOST and SIK 2 were elevated in patients with rheumatoid arthritis complicated with

osteoporosis, and elevated serum SOST and SIK 2 are the risk factors for osteoporosis in patients with rheumatoid arthritis.
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前言

类风湿关节炎的活动期会导致破骨细胞活跃，成骨细胞被

抑制，导致骨质疏松症，但目前对于类风湿关节炎及其合并骨

质疏松症的具体发病机制尚未完全清楚，因此探讨血清指标在

类风湿关节炎合并骨质疏松症病情的发展过程中的作用具有

重要意义[1，2]。骨硬化蛋白（SOST）是一种与骨形成密切相关的

大分子蛋白，在骨细胞和成骨细胞的增殖分化过程中发挥重要

的调节作用[3]。盐诱导激酶 2（SIK2）是盐诱导激酶家族中的成

员，对于巨噬细胞活化、炎症反应介导等都有调节作用[4]。本文

对类风湿关节炎患者血清 SOST、SIK2与骨质疏松症的关系进

行分析，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 9月 ~2023年 9月本院收治的 180例类风湿
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Influencing factors 茁 SE Wald 掊2 OR(95%CI) P

Advanced age 1.211 0.623 5.927 1.292(1.108~1.456) 0.008

Long duration of

rheumatoid arthritis
1.312 0.565 7.953 1.798(1.556~2.031) 0.002

elevated SOST 1.045 0.492 4.283 1.215(1.054~1.391) 0.008

elevated SIK2 1.143 0.514 6.225 1.551(1.279~1.763) 0.006

表 2类风湿关节炎患者并发骨质疏松症的多因素分析

Table 2 Multivariate analysis in rheumatoid arthritis patients with osteoporosis

Influencing factors
Osteoporosis group

(n=43)

Non-osteoporosis group

(n=137)
t/掊2 P

Gender
Male(n, %) 12(27.91) 66(48.18) 5.475 0.019

Female(n, %) 31(72.09) 71(51.82)

Age (years) 48.27依6.92 37.23依7.21 8.842 0.000

BMI(kg/m2) 22.36依2.94 22.45依2.84 0.180 0.858

hypertension(n, %) 5(11.63) 15(10.95) 0.015 0.902

diabetes(n, %) 6(13.95) 25(18.26) 0.423 0.515

hyperlipidaemia(n, %) 4(9.30) 9(6.57) 0.365 0.546

History of fracture(n, %) 5(11.63) 13(9.49) 0.166 0.683

Course of rheumatoid arthritis (years) 5.59依1.05 3.62依1.12 10.209 0.000

Use of glucocorticoids(n, %) 31(72.09) 62(45.26) 9.439 0.002

SOST(ng/mL) 191.81依19.83 154.91依17.28 11.784 0.000

SIK2(ng/mL) 6.51依1.72 5.06依1.16 6.314 0.000

关节炎患者为对象，纳入标准：（1）符合类风湿关节炎诊断标

准[5]；（2）入组研究前未接受相关药物治疗的患者；（3）患者自愿

参与本项研究，对研究内容知情同意。排除标准：（1）由其他原

因所致的骨质疏松症者；（2）合并肝肾功能衰竭；（3）合并其他

免疫性疾病；（4）合并全身炎症性疾病和血液系统疾病；（5）基

础资料数据和临床检测数据缺失或不完善的患者；（6）精神状

态异常且不能配合检查的患者。180例患者中男性 78例，女性102

例，年龄 20~65 岁，平均（39.87依7.03）岁，体质量指数（BMI）

18~27 kg/m2，平均（22.43依2.97）kg/m2，高血压病史 20例、糖尿

病史 31例、高血脂病史 13例、骨折病史 18例，类风湿关节炎

病程 1~8年，平均（4.09依0.97）年。研究方案经本院伦理学审查通过。
1.2 骨质疏松症诊断和分组

骨质疏松症诊断标准参照《中国人骨质疏松症诊断标准专

家共识（第三稿·2014版）》[6]，根据骨质疏松症发生情况分为骨

质疏松组和非骨质疏松组。

1.3 方法

所有患者入组后采集空腹静脉血 3 mL，加入到 TS-10台

式离心机中离心，分离后的血清学标本以酶联免疫吸附试验法

检测患者的 SOST、SIK2水平。收集患者临床资料，包括性别、

年龄、BMI、基础疾病（高血压、糖尿病、高血脂症）、骨折病史、

类风湿关节炎病程以及糖皮质激素使用情况等。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 26.0进行数据处理与分析，计量资料以(x依s)表
示，组间比较采用 t检验，计数资料以[n(%)]表示，组间比较实

施 掊2检验，采用单因素分析的方法对两组一般资料和临床检

测资料进行统计对比，并建立多因素 Logistic回归模型对类风

湿关节炎患者发生骨质疏松症的影响因素进行分析，检验水准

琢=0.05。

2 结果

2.1 类风湿关节炎患者发生骨质疏松症的单因素分析

180例类风湿关节炎患者中合并骨质疏松症患者 43例，

骨质疏松症发病率为 23.89%（43/180）。经单因素分析显示，骨

质疏松组年龄、类风湿关节炎病程、女性比例、使用糖皮质激素

比例大于非骨质疏松组，血清 SOST、SIK2水平高于非骨质疏

松组（P<0.05），见表 1。

表 1类风湿关节炎患者并发骨质疏松症的单因素分析

Table1 Univariate analysis of rheumatoid arthritis patients with osteoporosis

2.2 类风湿关节炎患者并发骨质疏松症的多因素分析

以表 1中 P<0.05的因素为自变量，其中性别赋值女性 =1、

男性 =0，是否使用糖皮质激素赋值是 =1、否 =0，其余变量均为

连续变量，原值录入，以类风湿关节炎患者是否并发骨质疏松

症为因变量（是 =1，否 =0），建立多因素 Logistic 回归分析模

型。结果显示，高龄、类风湿关节炎病程长、血清 SOST、SIK2水

平升高是类风湿关节炎患者发生骨质疏松症的危险因素（P<0.
05），见表 2。
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3 讨论

类风湿关节炎发病的病理基础是滑膜间质处炎性细胞浸

润对患者关节的软骨和骨组织破坏[7]。类风湿关节炎通常病程

较长，随着病程的进展可能并发骨质疏松症[8]。本研究发现骨质

疏松组患者血清 SOST、SIK2水平均高于非骨质疏松组，推测

SOST通过对Wnt信号通路的抑制，能够使得患者的成纤维样

滑膜细胞被激活，出现异常的增殖分化，并且使得患者的成骨

细胞、破骨细胞间的平衡态被打乱，成骨细胞合成被抑制，破骨

细胞占据优势地位，进而使得类风湿关节炎患者的骨量丢失和

骨质破坏，导致疾病进展[9，10]。在类风湿关节炎患者中，SIK2高

表达可影响患者的细胞自噬过程，促进自噬体的成熟和自噬反

应的形成，加重对患者关节及软骨细胞的损伤程度[11]，进而导

致骨质疏松的发生。进一步经多因素分析显示，血清 SOST、

SIK2升高是类风湿关节炎合并骨质疏松症的危险因素，主要

是因为 SOST水平的升高使得患者的成骨细胞和破骨细胞间

平衡态失调，破骨细胞大量分泌，导致患者骨质减少，骨量丢

失，骨质疏松症更易发生[12]。SIK2上调后可通过调节细胞自噬

和促进炎症反应促使类风湿关节炎患者骨代谢过程异常，最终

导致骨质疏松症的发生，SIK2还可调节巨噬细胞的活性，参与

炎症反应的发生，作为一种促炎因子可激活巨噬细胞的活化，

介导炎症因子的大量释放，使得类风湿关节炎患者炎症反应水

平上调，进一步加重类风湿关节炎患者的炎症反应[13，14]，导致患

者发生骨质疏松的风险增加。

综上所述，类风湿关节炎合并骨质疏松患者中血清 SOST、

SIK2水平异常升高，且血清 SOST、SIK2水平升高是类风湿关

节炎发生骨质疏松症的危险因素，表明血清 SOST、SIK2可作

为诊断类风湿关节炎合并骨质疏松症的潜在生物学标志物。
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