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摘要：目的 对系统性红斑狼疮（<=$）并发无菌性股骨头坏死（>?@）的相关因素进行分析，提高 <=$
合并无菌性股骨头坏死的认识。方法 对 /!例 <=$合并无菌性股骨头坏死的患者进行回顾性分析，
并抽取同期年龄、性别匹配的 <=$患者作对照，分为股骨头坏死组和非股骨头坏死组，收集整理其临
床资料及有关实验室检查，分析其发病情况、临床脏器累及、实验室检查及其治疗等特点。结果 合

并有 >?@的 <=$患者比无 >?@组在临床上以网状青斑与雷诺现象更常见，而抗心磷脂抗体阳性率明
显高于对照组；激素的起始剂量、每日最高剂量、累积用量与 >?@发病无明显相关，而大剂量激素冲
击治疗与 >?@的发病密切相关；此外，血脂水平、<=$A6B积分、有无使用免疫抑制剂等均与 >?@发生
无相关性。结论 <=$患者以血管炎为主要临床表现者或凝血功能障碍者，其脉管系统对激素敏感
性增加，大剂量激素冲击治疗容易并发 >?@。
关键词：系统性红斑狼疮；无菌性股骨头坏死；抗心磷脂抗体；大剂量激素冲击治疗
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无菌性股骨头坏死（>?@）是一种因股骨头血供
中断或受损，引起骨细胞及骨髓成分死亡及随后的

修复，继而导致股骨头结构改变，股骨头塌陷，关节

功能障碍的疾病。

在风湿性疾病当中，>?@的发生与系统性红斑

狼疮（<=$）密切相关。很多研究认为糖皮质激素治
疗是导致 >?@发生的主要因素［#］。但很多使用激
素治疗前的 <=$患者中也有合并无菌性股骨头坏
死的报道［#，!］。此外，在其他需要长期服用激素的慢

性疾病中，>?@的发生率明显较低［/］。因此 <=$疾
病本身的一些因素也可能与其 >?@的发生有关。
现就我院 #447年以来确诊的 /!例 <=$患者并

发 >?@的相关因素进行分析，以提高对 <=$合并无
菌性股骨头坏死的认识。
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! 资料与方法

!"! 研究对象
!""# $ %&&’年在我院确诊的 #(例 )*+患者，分

为股骨头坏死组和非股骨头坏死组。无菌性股骨头

坏死组 ,%例，其中男性 (例，占 !%-./，女性 %0例，
占 0’-./。年龄（,#-’ 1 !!-&）岁，病程（%-’ 1 !-’(）
年。同时，选择同时期在本科住院治疗的无股骨头

坏死 )*+患者 ,%例，作为对照组，年龄、性别匹配，
且符合以下条件：排除了无菌性股骨头坏死，糖皮质

激素用量明确，使用糖皮质激素方法与股骨头坏死

组相同。所有的患者 )*+ 诊断均符合美国风湿病
协会（234）分类标准［(］。无菌性股骨头坏死诊断按
照日本的 563股骨头坏死诊断标准［.］。
!"# 临床资料收集
收集临床资料，包括雷诺现象、血管炎、网状青

斑、关节痛、蛋白尿、口腔溃疡、肌无力、疾病活动情

况、脂质蛋白水平（空腹 !% 7血清总胆固醇，高密度
脂蛋白89:*，低密度脂蛋白8*:*，甘油三脂）、药物
的使用（糖皮质激素、氯喹、环磷酰胺）等，其中疾病

活动情况由 )*+:26（ ;<;=>?@A BCDC; >E<=7>?F=G;C;
H@>F;> FA=@I@=< @JH>K）积分来评估［#］，观察 %(项指标，
最高分可以达 !&. 分，当积分 L 0 时被认为疾病活
动。激素用量以泼尼松为标准进行换算，病程以年

为计算单位。

!"$ 自身抗体检测
用 +*6)2方法检测抗心磷脂抗体（23*），抗!%

糖蛋白 !（抗!%8MN!）抗体。

!"% 统计学处理
采用 )N))统计软件中列联表!

% 检验和独立样

本 ! 检验，" O &-&.为差异有显著性。

# 结果

#"! )*+合并 PQR的临床特征
与对照组相比较，并发股骨头坏死的 )*+组比

对照组网状青斑和血管炎发生率高分别为（.&/ I;
!%-./，" S &-&,），（0’-./ I; .#-,/，" S &-&!），而
雷诺现象发生率较对照组尤其增高为（(&-#/ I;
#-,/，" S &-&&%）。其他 )*+常见的临床表现如口
溃、关节痛、蛋白尿、肌无力都无明显相关性。其结

果见表 !。
#"# 抗!%8MN!等的阳性率
可以看出在股骨头坏死组的 23* 的阳性率

（(&-#/）明显高于非股骨头坏死组（!%-./），差异
有显著性（" S &-%%），但在!%8MN!2T两组中差异并
无显著性（!0-0/ I; #-,/，" S &-%.’），见表 %。
#"$ 脂质蛋白水平
脂质蛋白中胆固醇，甘油三脂，高密度脂蛋白，

低密度脂蛋白在两组中并无显示相关性，见表 ,。
#"% 大剂量激素冲击治疗与股骨头坏死的相关性
两组患者中股骨头坏死组有 !’人占 .,-!/，无

股骨头坏死组有 0人占 %.-&/接受了大剂量激素冲
击治疗，" S &-&,"，说明大剂量激素冲击治疗与股
骨头坏死有相关性，而激素的起始剂量、最高剂量、

激素累积剂量以及是否使用其他免疫抑制剂治疗等

与股骨头坏死的发生并无明显相关性，见表 ,。

表 ! 不同组别患者的临床特征比较
组别 例数（# S #(） 关节痛 血管炎 蛋白尿 雷诺现象 口腔溃疡 肌无力 2AB !% 8UD!
有股骨头坏死 ,% %# %0 !( !, %& ! !, #
无股骨头坏死 ,% %, !0 !% % !’ % ( %
"值 &-..# &-&!! &-’"" &-&&% &-#!, !-& &-&% &-%.’

表 # 不同组别患者的使用药物情况比较
组别 例数（# S #(） 使用羟氯喹 使用 3VW 使用活血药 使用激素冲击治疗

有股骨头坏死 ,% ,! ’ & !’
无股骨头坏死 ,% ,% . , 0
"值 !-&&& &-’.& &-%,0 &-&,"

表 $ 不同组别患者的激素用量及病程比较

组别
例数

（# S #(）
泼尼松用量（?U）

起始 最高剂量 累积
病程（年）

并发股骨头坏死 ,% (#-, 1 %(-! ,0!-’ 1 (&#-’ %#!."-( 1 %%0((-# %-’ 1 !-’(
无股骨头坏死 ,% ((-! 1 %,-" .!!-" 1 ,(%-. %0%(,-0 1 %,#,%-, %-0 1 !-(
! 值 &-,#( X !-,0. X &-,." &-,#"

"值 &-’!’ &-!’! &-’%! &-’!(
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表 ! 不同组别患者的血脂水平及 !"#$%&积分比较

组别
例数

（! ’ ()）
胆固醇

（*+,-.）
甘油三脂

（*+,-.）
高密度

（*+,-.）
低密度

（*+,-.） !"#$%&

股骨头坏死 /0 12/ 3 425 426 3 725 420 3 72) 02/ 3 726 625 3 )25
无股骨头坏死 /0 (20 3 021 426 3 424 42/ 3 72) 02/ 3 72( (25 3 /2(
" 8 42655 720/) 8 7205) 72775 72971
#值 72796 7254( 72665 7299) 72/(9

"#$ !"#$%&积分
在股骨头坏死组 !"#$%&积分平均值为（625 3

)25），无股骨头坏死组为（(25 3 /2(）其 # 值 : 7271，
无相关性，见表 )。

% 讨论

;<=在自身免疫性疾病中尤其是 !"# 中发病
率较高（025> ? )7>），@ABCDE-CF等［6］认为免疫因素
比如自身抗体，免疫复合物造成的血管炎可能是骨

坏死的直接原因。而 GHIHIJ等［5］认为激素作为 !"#
的首选用药，可以引起血液中凝血酶（如抗凝血酶

&&&、%G@@）改变，血脂升高，使血管内皮损伤，胶原暴
露，血栓形成而导致骨坏死。这些研究显示，各种潜

在疾病可通过一个共同途径———激活血管内凝血引

起骨内血管栓塞和骨坏死。说明 ;<=的发生是受
多种因素的影响，并不能用单一的危险因素来解释。

!"#患者中抗磷脂抗体阳性常见，多项研究发
现 !"#患者中抗磷脂抗体阳性的患者比抗磷脂抗
体阴性的患者更易发生股骨头坏死［9］，抗心磷脂抗

体，狼疮抗凝物，梅毒假阳性抗体都是属于抗磷脂抗

体家族，而抗磷脂抗体是和血栓形成高度相关的一

抗体，其中抗心磷脂抗体（包括和不包括!0KLM4 阳
性）高阳性率表明血栓形成与无菌性股骨头坏死的

密切相关性［47］，其机制可能与具有狼疮抗凝物（"%）
活性的 &+KL片断抑制前列腺环素代谢水平，而前列
腺环素的减少可增加血小板的黏附作用，使血液处

于高凝状态，并且 %G" 抗体可以影响内皮细胞功
能，从而影响血栓形成的调节蛋白K蛋白 NK蛋白 !抗
凝通路，另外通过大规模的 !"#血清研究发现［44］，
%G"抗体可以和血小板上的 (1 A$蛋白质结合，使
血小板聚集功能异常或体内活化障碍，还有研究证

明 %G"抗体阳性患者中血管假性血友病因子（OP=）
增高，OP=在凝血过程中起到一定的作用，可以说
%G"抗体通过一系列途径导致微血管内血栓形成，
导致股骨头供血不足，易于发生 ;<=。在本研究中
也可以看到，在两组患者中抗心磷脂抗体具有统计

学意义。作为介导 %G"抗体与内皮细胞或血小板
细胞膜上的磷脂结合的糖蛋白!0KLM4，在本研究中

并未发现其相关性。

自从 $FQCER 和 NCSHD［40］初次报道激素是导致
;<=发生的主要因素后，陆续有研究者也持相同观
点，但这里需要提出的是，NC.TH.. 等［4/］在跟踪随访
4)07例因患有哮喘和类风湿关节炎而需要服用激
素的患者 47 年后，并没有发现激素用量和 ;<=的
发生有必然的相关性，所以抛开系统性红斑狼疮疾

病本身并发 ;<=的危险因素，把激素作为其单一的
发病因素此观点是值得探讨的。在本研究中，激素

的累积用量、起始量、最大用量与 ;<=的发生并无
相关性，而是否使用大剂量激素冲击治疗（ : 077
*+,-）与股骨头坏死相关，其原因可能是大剂量糖皮
质激素特别是冲击治疗不仅对免疫系统也对代谢、

内分泌、造血、脉管系统产生大的影响，它可以引起

血清学参数的快速改变，其中总胆固醇、血清白蛋

白、白细胞计数尤其明显。其中胆固醇水平的增高

可以导致骨髓内脂肪细胞的增生肥大，而且可以造

成血管壁的损伤，增加了骨髓内压力，加速 !"# 患
者微血管内缺血状态，而导致无菌性股骨头坏死的

发生。这里强调的是一个大剂量激素冲击治疗后血

脂水平的迅速改变对股骨头血管壁造成的影响［4)］，

而本研究为回顾性研究，其收集到血脂水平资料与

;<=发生并没有同步相关，故在本研究中并没有观
察到血脂与 ;<=发生有统计学意义。另外 ;<=的
发生可能与对激素的敏感性增加有关，但其确切机

制尚不明确，在股骨头坏死的动物模型中证明在那

些对激素敏感性强的兔子更容易发生骨坏死［41］。

在本研究中观察到两个未服用激素就发生 ;<=
的患者，可以进一步说明导致 ;<=发生并非单一因
素，此两名患者均为 /)岁女性，;<=距 !"#发病分
别为 1年和 0年，其中 4例患者有明显的雷诺现象，
关节痛，另一例患者以发热、乏力起病，但两者均无

抗磷脂抗体阳性，联系本研究可以看到，在影响 ;<=
发病的因素中，还包括雷诺现象、血管炎等临床表

现。在以往的研究中，也有相似的报道，而其发生机

制与小动脉的收缩和小静脉和毛细血管扩张有

关［4(］，这种血管状态的变更可能是无菌性股骨头坏

死发生的另一个危险因素［46］。
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可以推论，在 !"# 患者中，有雷诺现象、血管
炎、网状青斑等提示血管状态变更和（或）有抗磷脂

抗体阳性提示有凝血功能异常的患者，其脉管系统

对激素的敏感性增高，在此基础上予以大剂量激素

冲击治疗更容易引起 $%&的发生。
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