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血清 PTH及肿瘤标志物在类风湿关节炎患者合并骨质疏松症
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摘要 目的：研究血清甲状旁腺激素（PTH）和肿瘤标志物对类风湿性关节炎合并骨质疏松症（RAOP）的诊断价值。方法：选取 2019

年 1月 -2021年 12月在我院就诊的 60例 RAOP患者为研究对象，并选取同期在我院就诊的类风湿性关节炎（RA）患者作为对

照。比较两组患者血清 PTH、甲胎蛋白（AFP）、癌胚抗原（CEA）、癌抗原 125（CA125）、癌抗原 199（CA199）和癌抗原 724（CA724）。

通过 pearsonr相关系数分析各指标的相关性，通过 Logistic回归分析 RAOP的影响因素和通过受试者工作特征（ROC）曲线分析

各指标对 RAOP的诊断价值。结果：（1）RAOP患者血清 PTH、CA125和 CA199水平均显著高于 RA患者（P<0.05），而血清
CA724水平显著低于 RA患者（P<0.05），并且血清 AFP和 CEA水平与 RA患者比较无差异（P>0.05）；（2）RAOP患者血清 PTH

与血清 PTH水平与血清 CA125和 CA199水平呈正相关（P<0.05），与血清 CA724水平呈负相关（P<0.05），与血清 AFP和 CEA

水平不相关（P>0.05）；（3）Logistic回归分析显示：血清 PTH、CA125、CA199、CA724是影响类风湿性关节炎合并骨质疏松症的独

立影响因素（P<0.05）；（4）ROC曲线分析显示：血清 PTH、CA125、CA199对 RAOP具有诊断价值，诊断敏感性和特异性分别为

90.00%和 86.97%、80.36 %和 78.97 %、75.62 %和 75.12 %。结论：血清 PTH、CA125和 CA199在 RAOP患者含量升高，是影响

RAOP的独立危险因素，可作为诊断 RAOP的指标。
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Analysis of the Diagnostic Value of Serum PTH and Tumor Markers
in Patients with Rheumatoid Arthritis Complicated with Osteoporosis*

To explore the application effect of da Vinci robot in elderly abdominal surgery under general anesthesia.

A total of 60 RAOP patients who were treated in our hospital from January 2019 to December 2021 were selected as the

research objects, and rheumatoid arthritis (RA) patients who were treated in our hospital during the same period were selected as controls.

The serum levels of PTH, alpha-fetoprotein (AFP), carcinoembryonic antigen (CEA), cancer antigen 125 (CA125), cancer antigen 199

(CA199) and cancer antigen 724 (CA724) were compared between the two groups. The correlation of each index was analyzed by pear-

sonr correlation coefficient, the influencing factors of RAOP were analyzed by Logistic regression, and the diagnostic value of each index

for RAOP was analyzed by receiver operating characteristic(ROC) curve. (1) Serum levels of PTH, CA125 and CA199 in RAOP

patients were higher than those in RA patients (P<0.05), while serum CA724 levels were lower than those in RA patients (P<0.05), and
serum AFP and CEA levels were not compared with those in RA patients. (P>0.05); (2) Serum PTH and serum PTH levels in RAOP

patients were positively correlated with serum CA125 and CA199 levels (P<0.05), negatively correlated with serum CA724 levels (P<0.05),
and serum AFP and CEA levels(P>0.05); (3) Logistic regression analysis showed that serum PTH, CA125, CA199, CA724 were indepen-

dent influencing factors for rheumatoid arthritis complicated with osteoporosis (P<0.05); (4) ROC curve analysis showed that serum PTH,

CA125, and CA199 had diagnostic value for RAOP, and the diagnostic sensitivity and specificity were 90.00 % and 86.97 %, 80.36 %

and 78.97 % , 75.62 % and 75.12 % , respectively. Serum PTH, CA125 and CA199 levels are elevated in patients with

RAOP, which are independent risk factors for RAOP and can be used as indicators for the diagnosis of RAOP.
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前言

类风湿性关节炎（Rheumatoid Arthritis, RA）患者主要表现

为关节晨僵、肿胀、疼痛和功能障碍等症状[1,2]。目前，类风湿性

关节炎依然无法被治愈，但经规范诊治可实现达标治疗。流行

病学统计显示 [3,4]：RA在我国的发病率约为 0.28 %-0.41 %，共

有约 500万患病人群，女性发病率约是男性的 4倍。研究发现[5-7]，

类风湿性关节炎患者骨质疏松和骨密度下降发生率较健康人

群高，其中我国类风湿性关节炎患者中有 42 %的合并骨质疏

松症，而健康人群这一比例仅为 36 %。骨质疏松症是类风湿性

关节炎患者最常见的并发症，也是继发性骨质疏松症最常见的

一种类型，患者主要表现为骨量降低、骨结构改变、骨强度降低

和骨折高发等。由于 RA患者继发骨质疏松症后不仅增加了治

疗难度，明显降低患者生活质量，而且显著增加患者发生骨折

后致产率和死亡率 [8,9]。血清甲状旁腺激素（Parathyroid hor-

mone, PTH）的主要功能是调节脊椎动物体内钙和磷代谢，提高

血钙水平，降低血磷水平，与各类骨疾病的发生密切相关[10,11]。

此外，近年来多项研究提示，血清肿瘤标志物与骨代谢、骨密度

等密切相关[12,13]。然而，目前关于血清 PTH和肿瘤标志物在类

风湿性关节炎合并骨质疏松症（Rheumatoid Arthritis with Os-

teoporosis, RAOP）中的研究较少。本研究选取 60例 RAOP患

者和 30例 RA患者作为研究对象，研究血清 PTH和肿瘤标志

物对 RAOP的诊断价值。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2019年 1月 -2021年 12月在我院就诊的 90例类风

湿性关节炎（RA）患者作为研究对象，根据是否合并骨质疏松

症（Osteoporosis，OP）分为 RAOP 组和 RA 组，其中 RAOP 组

60 例患者，男 12例，女 48 例，年龄 42-75 岁，平均年龄（52.6

13.1）岁；RA组 30例患者，男 7例，女 23例，年龄 42-75岁，平

均年龄（50.4 10.8）岁。

纳入标准：（1）类风湿性关节炎患者符合 2010年美国 /欧

洲抗风湿病联盟关于 RA的诊断标准；（2）骨质疏松症符合我

国 2011年制定的《原发性骨质疏松症诊治指南（2011）》诊断标

准；（3）年龄 >18周岁。

排除标准：（1）合并其他风湿性或免疫性疾病；（2）合并恶性

肿瘤；（3）合并感染性疾病；（4）合并影响骨代谢的疾病；（5）使用

免疫抑制剂或其他影响骨代谢的药物；（6）临床资料不完整。

1.2 研究方法

所有纳入研究的患者采集清晨空腹外周血 5-10 mL，离心

以收集血清，使用电化学发光法检测血清 PTH、甲胎蛋白

（Alpha-fetoprotein, AFP）、癌胚抗原（Carcinoembryonic antigen，

CEA）、癌抗原 125（Cancer antigen 125, CA125）、癌抗原 199

（Cancer antigen 199, CA199）和癌抗原 724（Cancer antigen 724,

CA724）。比较 RA 患者和 RAOP 患者血清 PTH、AFP、CEA、

CA125、CA199和 CA724水平，并通过分析 RAOP患者血清

PTH与血清肿瘤标志物（AFP、CEA、CA125、CA199和 CA724）

的相关性，并分析以上各指标对 RAOP发生的影响和对 RAOP

的诊断价值。

1.3 统计学方法

研究数据通过统计学分析软件 SPSS20.0 进行统计学分

析，计量资料以（均值 标准差）表示，pearsonr相关系数分析两

组指标间的相关性，通过 Pearsonr相关系数分析 RAOP患者血

清 PTH 与血清肿瘤标志物 （AFP、CEA、CA125、CA199 和

CA724）的相关性，通过 Logistic回归分析 RAOP的影响因素

和通过受试者工作特征（Receiver operating characteristics,

ROC）曲线分析各指标对 RAOP的诊断价值。

2 结果

2.1 两组患者血清 PTH和肿瘤标志物水平比较

本研究共纳入 30例类风湿性关节炎患者和 60例类风湿

性关节炎合并骨质疏松症患者，比较两组患者血清 PTH和肿

瘤标志物（AFP、CEA、CA125、CA199 和 CA724）水平，结果显

示：RAOP组患者血清 PTH、CA125和 CA199水平均显著高于

RA组患者（P<0.05）；RAOP组患者血清 CA724水平显著低于

RA组患者（P<0.05）；两组患者血清 AFP和 CEA水平比较无

显著差异（P>0.05）。具体如表 1所示。

Note: Compared with the control group, *P<0.05, the same below.

表 1 两组患者血清 PTH、AFP、CEA、CA125、CA199和 CA724水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum levels of PTH, AFP, CEA, CA125, CA199 and CA724 between two groups of patients（x± s）

Indexs n PTH(ng/mL) AFP(IU/mL) CEA(U/mL) CA125 (U/mL) CA199(U/mL) CA724(U/mL)

RA group 30 53.32± 13.18 1.72± 0.83 2.13± 0.52 13.57± 6.82 9.23± 5.18 5.39± 1.08

RAOP group 60 105.38± 23.81* 1.89± 0.91 2.27± 0.67 19.35± 8.71* 22.42± 7.94* 3.34± 0.97*

2.2 血清 PTH与肿瘤标志物水平相关性分析

分析 60例类风湿性关节炎合并骨质疏松症患者血清 PTH

水平和血清肿瘤标志物（AFP、CEA、CA125、CA199和 CA724）

的相关性，结果显示：RAOP 组患者血清 PTH 水平与血清

CA125和 CA199水平呈正相关（P<0.05），与血清 CA724水平

呈负相关（P<0.05），与血清 AFP和 CEA水平不相关（P>0.05）。
具体如表 2所示。

2.3 Logistic回归分析类风湿性关节炎合并骨质疏松症的风险

因素

将 90例类风湿性关节炎患者是否发生骨质疏松症（是

=0，否 =1）作为因变量，以患者年龄、性别、BMI和血清 PTH、

AFP、CEA、CA125、CA199、CA724为自变量，通过 Logistic回

归分析法探讨类风湿性关节炎合并骨质疏松症发生危险因素，

单因素和多因素 Logistic回归分析结果显示：患者年龄和血清

PTH、CA125、CA199、CA724是影响类风湿性关节炎合并骨质

疏松症的独立影响因素（P<0.05），如表 3所示。
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Indexs AUC (95%CI) YDI Sensitivity (%) Specificity (%)

PTH 0.938 (0.812, 0.953) 0.859 90.00 86.97

AFP 0.432 (0.328, 0.445) 0.352 45.18 70.02

CEA 0.441 (0.387, 0.502) 0.217 49.32 7 4.18

CA125 0.807 (0.628, 0.889) 0.777 80.36 78.97

CA199 0.828 (0.615, 0.902) 0.612 75.62 75.12

CA724 0.735 (0.658, 0.764) 0.358 44.41 50.23

2.4 血清 PTH和肿瘤标志物对类风湿性关节炎合并骨质疏松

症的诊断价值

使用 ROC曲线分析血清 PTH、AFP、CEA、CA125、CA199

和 CA724对类风湿性关节炎合并骨质疏松症诊断价值，结果

显示：血清 PTH 诊断 RAOP 的 AUC 为 0.938 （95% CI：

0.812，0.953），诊断敏感性和特异性分别为 90.00 %和 86.97 %；

血清 AFP诊断 RAOP的 AUC为 0.432（95%CI：0.328，0.445），

诊断敏感性和特异性分别为 45.18 %和 70.02 %；血清 CEA诊

断 RAOP的 AUC 为 0.441（95%CI：0.387，0.502），诊断敏感性

和特异性分别为 49.32 %和 74.18 %；血清 CA125诊断 RAOP

的 AUC 为 0.807（95%CI：0.628，0.889），诊断敏感性和特异性

分别为 80.36 %和 78.97 %；血清 CA199诊断 RAOP的 AUC

为 0.828（95%CI：0.615，0.902），诊断敏感性和特异性分别为

75.62 %和 75.12 %；血清 CA724诊断 RAOP的 AUC为 0.735

（95%CI：0.658，0.764），诊断敏感性和特异性分别为 44.41 %和

50.23 %。具体如表 4所示。

表 2 RAOP组患者血清 PTH与肿瘤标志物水平相关性分析

Table 2 Comparison of general clinical data of the two groups

Indexs
Correlation Metrics

r P

AFP 0.053 0.105

CEA 0.042 0.138

CA125 0.508 0.002

CA199 0.584 <0.001

CA724 -0.439 0.018

表 3 单因素和多因素 Logistic回归分析评估类风湿性关节炎合并骨质疏松症的危险因素

Table 3 Univariate and multivariate logistic regression analysis to evaluate the risk factors of rheumatoid arthritis complicated with osteoporosis

Indexs
Univariate logistic regression analysis Multivariate logistic regression analysis

OR (95%CI) P OR (95%CI) P

Age 15.328 (7.329, 19.218) <0.001 10.298 (3.125, 15.337) <0.00

Gender 1.827 (0.712, 3.384) 0.183 - -

BMI 2.806 (0.823, 4.414) 0.068 - -

PTH 0.902 (0.152, 3.591) <0.001 0.997 (0.135, 3.821) <0.001

AFP 0.723 (0.607, 0.932) 0.152 - -

CEA 1.265 (0.591, 2.627) 0.558 - -

CA125 2.338 (1.325, 3.057) 0.042 2.568 (1.202, 4.418) 0.022

CA199 2.429 (1.175, 5.021) 0.017 2.552 (1.059, 5.439) <0.001

CA724 1.432 (1.314, 2.457) 0.044 0.508 (0.315, 1.451) 0.951

表 4 ROC曲线分析血清 PTH和肿瘤标志物对类风湿性关节炎合并骨质疏松症的诊断价值

Table 4 ROC curve analysis of serum PTH and tumor markers in the diagnosis of rheumatoid arthritis complicated with osteoporosis

3 讨论

类风湿关节炎是一种常见的自身免疫性疾病，以关节组织

增生和滑膜炎症为主要表现，最终可导致心血管、肺部、骨骼、

心理等严重系统性疾病。此外，类风湿性关节炎也是一种慢性

致残性疾病，其特征是如果治疗不充分，可由于持续的关节炎
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症而导致对称的关节受累，主要表现为局部和全身性骨丢失，

不仅会导致脆性骨折的风险增加，而且进一步损害患者关节功

能能力、生活质量和预期寿命[14,15]。然而，由于骨质疏松症是一

种多因素所引起的慢性疾病，在患者发生骨折之前，一般无任

何特殊临床表现，所以寻找可用诊断 RA合并骨质疏松症的生

物标志物对 RA合并骨质疏松症的及早确诊意义重大。类风湿

性关节炎引起骨质疏松症的原因有很多，包括激素代谢、皮质

激素、生活习惯、作息环境、自身内分泌环境、骨膜炎、长途奔波

得不到适当休息、缺少锻炼等，这些因素不仅可以作为预防和

治疗类风湿性关节炎并发骨质疏松症的靶点，而且具有诊断类

风湿性关节炎合并骨质疏松症的标志物[16-18]。比如徐晓作等人[19]

研究发现，绝经后女性类风湿性关节炎合并骨质疏松症患者各

项骨代谢指标与类风湿性关节炎患者相比存在显著改变，骨代

谢指标血清 I型胶原交联 C-末端肽（茁-CTX）不仅是绝经后
RA发生骨质疏松症的独立危险因素，而且对绝经后 RA合并

骨质疏松症具有较高的诊断价值。

本文研究发现，60例 RA合并骨质疏松症患者血清 PTH

水平显著高于 RA患者，说明血清 PTH可能是与 RA患者并发

骨质疏松症有关，这一研究与许环顺等人[20]的研究结果一致。

许环顺等人[20]研究发现骨质疏松症患者血清 PTH含量显著高

于健康人群，通过药物治疗降低骨质疏松症患者血清 PTH含

量有助于改善骨质疏松症患者临床症状，促进新骨的形成和提

高骨密度。进一步分析可知：由甲状腺旁主细胞合成分泌的

PTH，是一个由 84个氨基酸残疾组成的多肽，其主要功能是在

环磷酸腺苷的介导下在体内发挥促进血钙升高、降低血磷的功

能，在人体外周血钙磷代谢过程中发挥重要作用[21,22]。PTH对骨

的影响主要表现在两个方面[23,24]：第一，增强破骨细胞活性、促

进骨吸收和促进骨代谢过程中产生的钙进入外周血；第二，在

破骨细胞活性增强期间，通过增加骨细胞的数目而促进新骨的

形成以增加骨量。人体的骨代谢主要表现为对旧骨的吸收和新

骨的形成，而骨质疏松症患者由于 PTH分泌的异常引起骨形成

和骨吸收平衡被打破，最终导致骨微结构的改变和骨量的丢失。

此外，本文研究还发现，RAOP患者血清 CA125和 CA199

水平均显著高于 RA患者，而 CA724水平显著低于 RA患者，

但血清 AFP和 CEA水平与 RA患者比较无显著差异，并且

RAOP患者血清 PTH水平与血清 CA125、CA199和 CA724水

平存在显著相关性。单因素和多因素回归分析显示，血清 PTH、

CA125、CA199、CA724是影响类风湿性关节炎合并骨质疏松

症的独立影响因素；而 ROC曲线分析表明，血清 PTH、CA125

和 CA199 诊断 RA 合并骨质疏松症的 AUC 分别是 0.938、

0.807 和 0.828。这表明血清肿瘤标志物 CA125、CA199 和

CA724同样在 RA并发骨质疏松症过程中发挥重要作用，且血

清 PTH、CA125和 CA199对 RA合并骨质疏松症具有较高的

诊断价值。这一结果与赵丽颖等人的研究结果具有一致性。赵

丽颖等人[12]通过对比糖尿病患者和糖尿病合并骨异常患者血

清肿瘤标志物时发现，骨量减少和骨质疏松症糖尿病患者血清

CA199显著高于单纯糖尿病患者，而血清 CA724低于单纯糖

尿病患者。进一步分析可知：CA125是由MUC16基因编码的

糖蛋白，是最常用的卵巢癌检测生物标志物，约 90 %的晚期卵

巢癌患者血清 CA125含量升高 [25]；CA199是一种新型肿瘤标

志物，也是迄今为止报道的胰腺癌敏感性最高的标志物 [26]；

CA724是胃癌以及各种消化道癌症的化验标志之一，主要见于

胃肠道，对胃癌、卵巢粘液性囊腺癌和非小细胞肺癌敏感度较

高[27,28]。由于类风湿性关节炎是一个累及全身的慢性自身免疫

性疾病，随着疾病进展会对全身各类组织器官造成损伤，引起

相关标志物含量异常改变[29,30]。然而，由于本次研究纳入临床样

本量有限，所以其结论尚需增大样本量，深入探究。

综上所述，本研究表明血清 PTH、CA125 和 CA199 在

RAOP患者含量升高，是影响 RAOP的独立危险因素，可作为

诊断 RAOP的指标。
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