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长期吸人糖皮质激素对哮喘患者某些骨 

代谢指标的影响 

王彤 殷凯生 包丽华 张静謦 

【摘耍】 目的 了解南京地区哮喘患者长期吸八类固醇糖皮质激素(C．CS)是否有引起骨质丢 

失的可能。方法 采用双能 X线骨密度仪(DEY~)和放免法等分别测定 20例每日坚持吸^ C．CS大 

于等于五个月的哮喘患者的骨密度(BMD)、血骨钙素(BGP)等指标 ，并同期配对 2o倒未使用 C．CS的 

哮喘患者进行对比分析。靖果 显示两组病^ BMD和 BGP等各指标之间比较差异无星著性，P> 

O 05。培论 提示在一定限度内长期吸人 C-CS控制哮喘，对骨代谢一般不会产生明星影响。 
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随着支气管哮喘研究的进展及炎症学说的确 

定，类固醇糖皮质激素(C．CS)已被作为治疗哮喘的 

第一线药物，吸人糖皮质激素因其疗效好，副作用少 

而得到广泛推广使用。但长期吸人 GCS是否会产 

生全身副作用，尤其是对骨代谢产生影响各方面的 

研究报道意见不一。本文对20例长期吸人 GCS的 

哮喘患者进行了骨密度及骨钙素等指标测定，并配 

对20例未使用 GCS的哮喘患者进行对比分析。 

对象和方法 

40例支气管哮喘患者均为南京及周边地区的 

病人，定期在我院门诊诊治和随访，诊断标准符合 

1992年广州全国哮喘会议修订的哮喘诊断标准，且 

无代谢系统、肾脏及骨病病史．未使用影响骨代谢的 

药物。每年短暂全身使用 GCS少于二次，且近6个 

月内未全身使用 GCS。20例吸人 GCS组每 日坚持 

吸人 GCS大于等于5个月，对照组20例无长期吸人 

和t或口服 GCS史。两组中每组各有 6名男性，14 
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名女性 ，年 龄从 18—63岁 ，吸人 GCS组 平均 年龄 

38．35±15．16岁，已绝经妇女 3人，对照组按年龄、 

性别与吸人组配对，平均年龄 37．85±12．00岁，有 

绝经妇女 2人。吸人组患者平均哮喘病史为 12．68 

±9．94年，对照组为 13．50±10．75年。两组比较无 

差异。 

患者每H激素吸人的剂量和用药持续时间以回 

顾方式从病历中获得和根据门诊随访所获得的信息 

中得到。根据资料计算 出 GCS使用的黑积剂量。 

间断和不规则吸人 GCS患者不纳入此研究。鉴于 

吸人 GCS组患者仅限于使用丙酸培氯米橙(BDP)和 

丁地去炎松(BUD)两种药物．在计算吸人 GCS每H 

平均剂量和累积量时．两药剂量被肴作是对等的。 

吸 人 组 患 者 的 H均 吸人 GCS量 为 454．64± 

255．44pg，平均用药持续时间为 15．80±27．11月。 

平 均 每 人 吸 人 GCS 累 积 量 为 290700．00± 

669890．42pg。两组病人同时台用有其他平喘药物， 

主要是酮替芬、茶碱类及 &一受体兴奋剂等。 

主要相关检查有①骨密度(BMV)涓定，采用双 

能 x线骨密度仪(DEXA)(美国 LUNAR公司生产的 
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Expert-XL型)。分别测定两组病人的脊椎骨(L2一 

L4)、股骨颈、股骨粗隆、股骨三角及股骨总量的骨密 

度值(g／cm2)，另外，将所测值与同性别年轻成年人 

和其同年龄人正常数据相比较，可以确定骨密度在 

这些部位的相对值 ，用相应年龄、性别组的正常对照 

值的百分比表示。②两组病人在测定 BMD同日或 

次日上午空腹抽血，查血碱性磷酸酶(AKP)、血清钙 

(ca)、磷(P)、镁(Mg)及尿素氨和肌酐等，用自动生 

化分析仪测定。③血骨钙紊(BGP)测定(放免法)， 

试剂盒由北京中国原子能科学研究院提供。 

统计学处理：两组病人各指标采用配对 f检验。 

在吸人 ocs组中 每人 日均用药量和累积量同其 

BMD绝对值和相对百分比及骨钙紊的关系进行相 

关分析，以期了解是否存在明显的相关性。 

结 果 

两组患者脊椎骨、股骨颈、股骨粗隆、股骨三角 

和股骨总量的平均绝对骨密度及相对骨密度见表 

1。吸人组中以上5处相对骨密度分别有8⋯4 9 5、2 

例 <85％，对照组有 3、3、8、4、1例 <85％。吸人组 

与对照组以上 5处绝对骨密度配对 检验，P> 

0．05，相对骨密度百分比数值变换后的配对 检验， 

P>0．05，两组间差异无显著性。 

衰 1 两组患者平均绝对骨密度及相对骨密度 

注 ：*年瞬 、性捌褶厦正臂恒 百分比 

吸人组患者 5处绝对骨密度和相对骨密度与其 

相应日均吸人 C．,CS量之间未呈现明显的相关性， 

r=一0．319一一0．102，P值均 >0．05，但与其 C．,CS 

累积量之间似有某些负相关，股骨颈和股骨三角的 

骨密度与累积量之间的 r=一0．519和 一0．525，P= 

0．019和 0．017。 

两组人的血钙、磷、镁和血碱性磷酸酶值及血尿 

素氮和肌酐均在正常范围，比较差异无显著性。 

血骨钙紊值吸人组为 3．81±2．44,~'mJ，对照组 

2．61±1．20t,g,／nd，两组中均有 4例略下降，吸人组一 

例升高，比较差异无显著性(P=0．106)。 

讨 论 

长期全身应用 C．,CS可引起骨质疏橙早已被证 

实，而吸人ocs被认为具有局部抗炎作用和最小的 

全身副作用 ，在临床广泛用于哮喘的治疗。近来越 

来越多的研究关注于长期吸人 GCS治疗哮喘是否 

会对骨代谢产生影响。有些研究从生化指标上表明 

吸人 GCS可引起血清骨钙素降低和尿羟脯氨酸增 

加，提示吸人 ocs可抑制骨形成和增加骨吸收“ 。 

也有通过测定 BMD提示每日高荆量吸人 ocs与某 

些部位(如股骨三角等)的 BblD减少有相关性 J。 

但也有研究提示对骨代谢并没有明显的副作用 。 

双能x线吸收术(DEXA)因其具有准确度高， 

扫描速度快和辐射剂量低等优点，目前已成为骨量 

测定的主要技术。骨钙紊(BGP)又称 r-羧基谷氨酸 

蛋白，是由成骨细胞合成分泌的一种非胶原蛋白，它 

的主要生理功能是维持骨的正常矿化速度，因此是 

反映骨转化和骨形成的特异指标。血碱性磷酸酶、 

钙、磷及尿羟脯氨酸等虽然亦是与骨代谢有关的生 

化检查，但敏感性及特异性相对较低 。 

我们的研究采用了 DEXA及血 BGP等一些较 

敏感及特异性较高的指标，结果投有明显的证据显 

示长期吸人 C．,CS会引起骨质丢失，从吸人 ocs组患 

者的脊椎骨和股骨各部位的骨密度(BMD)与对照组 

的BMD的比较中和及两组血骨钙素等的比较中可 

有所体现，(P>0．05)。而且，吸人组吸人 C．,CS日均 

用量与脊椎骨、股骨各部位的 BMD绝对值、相对值 

之间也未显示明显相关性。吸人组 C．,CS的累积量 

虽然与其股骨颈和股骨三角 BMD似有相关性，但两 

组间该两处 BMD比较无差异，因此不能说明问题。 

不过有一点要说明的是虽然两组 BMD及 BGP等指 

标之间差异无显著性，但吸人 ocs组的脊椎骨 BMD 
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的作用忧于雌激素。 

值得注意的是，磁场作用部位为腰椎，但股骨生 

物力学的改善程度大于腰椎。椎骨含有较多桧质 

骨，而股骨干以皮质骨为主，可能与两者的结构力学 

和材料力学特性不同有关，推测 PEMFs对皮质骨的 

影响较大，其机制有待于进一步研究证实。 

综上所述，PE／VlFs能够延缓去势大鼠 OP的发 

生，其作用表现在(1)椎体 BbtD测定结果表明 Ebt 

与雌激素相仿，对去卵巢后松质骨的丢失有一定的 

预防柞用，但不能使其达正常水平。(2)PEI~IFs改善 

了去卵巢大鼠股骨和椎骨的生物力学性能，该作用 

优于雌激素。(3)形态学观察，E／vl组骨小梁分布与 

宽度明显优于0组，也超过 N、E组。与雌澈素不同 

的是，它主要通过提高骨质量来预防 OP，且对动物 

子宫无刺激效应，如果将其应用于人，舜j生物力学的 

提高可能会降低骨折的危险度，因而是颇具潜力的 

预防骨质疏松的方法。 

尚不清楚电磁信号是如何引起骨中细胞行为改 

变从而发挥成骨效应的，可能的解释是(1)影响生物 

分子的合成：Bit~de1．manc 发现成骨细胞(oB)暴露于 

3Hz电磁场中，其 DNA和 cA／rIP的合成同步升高； 

(2)影响激素和局部生长因子：PEIdFs可以增加 OB 

表面胰岛样生长因子 Ⅱ受休而促进 OB增殖 ；(3) 

增加钙内流，调节胞内钙离子浓度，借钙离子的第二 

信使作用而改变细胞行为⋯；(4)直接促进 OB增殖 

与分化 】。本实验结果初步证实 PEMFs能预防去 

势大鼠OP，但其机制有待进一步研究，其潜在的副 

作用还需要观察。 
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相对百分比有40％的患者在 85％以下，而对照组同 

部位仅 15％在 s5％以下，因此，还不能完全否认吸 

人 Gcs对骨代谢的影响。 

国内外总的研究分析表明骨质丢失是与激素的 

剂量相关，因此，GCS有可能存在足以引发骨质丢失 

进程的闽值界限，中国人的饮食习惯和生理特点等 

与西方人有所不同，因此国人的 C,eS闽值可能要小 

于西方人。与口服 GCS相比，使用 BDP和 BUD类 

吸人型气雾剂的患者平均剂量大多少于口服剂量， 

因此，我们认为，按常规剂量用药，一般不易引发明 

显骨质丢失。 
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