
生笪量重堕鳖盘查!!!!至!旦笙!!鲞整!塑!!垫』Q苎!竺巴竺!：!哑!!!!!：!!!!!!盟!：!

坠!!!!!!!!!i些!!!：!!!鱼!型!!!：!!坐：婴i生!!!：!!!!!j：!!竺：!!鲤量!!!：垫!!：坐：!坚

10年前后RA患者骨质疏松发生情况的
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摘要：目的横断面对比10年前后类风湿关节炎(RA)患者骨密度(BMD)的变化和骨质疏松(oP)

的发生情况．分析其发生的原因。方法采用DEXA法测定2011年确诊的120例RA患者和120例

正常人股骨和腰椎部位BMD，详细记录RA患者各临床及实验室资料。同时与2001年53例RA患

者的BMD等资料进行横断面对比。结果①正常人、2001年RA及2011年RA患者3组问OP发生

率有明显差别(15．0％、22．6％、34．2％；$2=17．218，P=0．002)。②2001年53例RA患者中，非OP

患者的年龄(43．73±15．06 vs 59．25±14．75，t=3．154。P=0．003)、CRP(35．35±3I．91 vs 58．74±

31．81，t=2．235，P=0．030)明显低于OP组。③2011年120例RA患者中，非OP患者的年龄(48．94

±11．98 vs 56．66±14．26，t=3．135，P=0．002)、HAQ(1．39±0．67 vii l．66±0．73，t=2．067，P=

0．041)明显低于OP组。④2001年发生OP与非OP的RA患者中，服用糖皮质激素的患者比例无差

别(P>0．05)。2011年发生OP的RA患者中服用糖皮质激素的患者比例为73．2％(30／41)，明显高

于非OP患者中的53．2％(42／79)(x2=4．501，P=0．034)。⑤与2001年RA相比，2011年RA患者的

DAS28更低(6．77±1．38 vs 5．97±1．30，t=3．613，P<0．0001)、关节功能更好(1：18：22：12 vs 9：57：

50：3。#2=20．690，P<0．0001)。但关节X线分期更差(7：26：12：8 vs 13：27：53：23，#。=13．302，P=

0．004)。⑥Logistic Regression分析发现：年龄(OR=1．093，P=0．010，95％CI：1．022～1．169)和CRP

(OR=1．025，P=0．037，95％CI：1．002一1．48)为2001年RA患者发生OP的危险因素；年龄(OR=

1．047，P=0．012。95％CI：1．010～1．085)和HAQ评分(OR=2．040。P=0．046，95％CI：1．013—

4．111)为2011年RA患者发生OP的危险因素。结论 10年前后的横断面对比研究提示，RA患者

OP发生率明显高于正常人，且呈上升趋势；高龄和HA疾病活动性是两个不同年度的横断面资料中

RA患者发生OP的相同的危险因素。RA患者中糖皮质激素的使用比例的增高，可能是其关节炎症

表现好转，但关节x线分期更差及OP发生率更高的原因之一。
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Abstract：0bjective To compare cross-sectionally the change of bone mineral density(BMD)and the

incidence of osteopomsis(0P)in 10 years in patient with rheumatoid arthritis(RA)，and to analyze the

possible cause of the change．Methods BMD of the proximal femur and the lumbar vertebrae(k4)in 1 20

patients with RA，diagnosed in 201 1，and in 120 healthy control subjects were measured using dual energy

X．ray absorptiometry．The clinical and labemtory data were also reeorded in details simultaneously and

compares with those of 53 RA patients collected
10 years ago．Results(1)The incidence of OP among

normal group(15．0％)，RA patients of 2001(22．6％)，and RA patients of 2011(34．2％)differed

significantly(z2=17．218。P=0．002)．(2)Among 53 RA patients of year 2001，the age(43．73±15．06

vs 59．25±14．75．1=3．154。P=0．003)and CRP(35．35±31．91 vs 58．74±31．81，t=2．235，P=
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0．030)were significantly lower in patients without OP than those with OP．(3)Among 120 RA patients of

year 2011．the age(48．94±1I．98 vs 56．66±14．26，t=3．135，P=0．002)and HAQ score(1．39±

0．67 vs 1．66±0．73，t=2．067，P=0．041)were significantly lower in patients without OP than those with

OP．(4)The percentage of RA patients taking cortieosteroid in patients with OP is similar to that in patients

without OP(P>0．05)in 2001．However，OP incidence was significantly higher in patients taking

corticosteroid(73．2％)than in patients without taking eortieosteroid(53．2％)in RA patients in 2011(*2

=4，501，P=0．034)．(5)Comparing to those in 2001，RA patients in 2011 had lower DAS28(6．77 4-

1．38 vs 5．97±1．30，f=3．613．P<0．0001)and betterjoint funetion(1：18：22：12 vs 9：57：50：3，z2=

20．690，P<0．0001)，but worse x—ray stage(7：26：12：8 vs 13：27：53：23，Ⅳ2=13．302，P=0．004)．

(6)Logistic regression analysis showed that age(OR=I．093．P=0．010，95％CI 1．022—1．169)and

CRP(OR=1．025，P=0．037，95％CI 1。002—1。48)were risk factors for OP in RA patienls in 2001，

and age(OR=1．047，P=0．012，95％CI 1．010—1．085)and HAQ score(OR=2．040，P=0．046，

95％CI 1．013。4．11I)were risk faetorg for OP in RA patients in 20lI．Conclusion The 10．year cmss-

sectional study shows that the incidence of OP is significantly higher in patients with RA than in healthy

subjects。and the increase trend continues．High age and RA activity are risk factors for osteoporosis in both

cross—sectional year data．The higher proportion of corticosteroid use in RA patients may lead to a better RA

oatcolne．but worse X-ray status and higher incidence of OP．

Key words：Rheumatoid arthritis；Osteoporosis；BMD

类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，RA)是一种

以外周关节受累为主的多系统性、炎症性、自身免疫

性疾病，其特征性的症状为对称性、多个周围关节的

慢性炎症，病变持续反复发作，其关节与骨的损害特

点为局部骨侵蚀／破坏和全身骨质疏松，这也是RA

患者致残的主要原因。为了探讨lO年前后，RA患

者骨密度(Bone Mineral Density。BMD)的变化和骨

质疏松(Osteoporosis，OP)的发生情况及RA患者OP

发生的危险因素，本研究对2001年53例RA患者、

2011年120例RA患者及120例正常人的BMD进

行横断面比较，并结合临床资料分析两个时间段

RA患者OP发生的危险因素。结果报告如下。

1对象与方法

1．1对象

收集2011年确诊的RA患者120例及同期年

龄、性别匹配的健康人群120例，RA患者均符合

1987年ACR关于RA的分类标准。同时调阅本课

题组2001年收集的RA患者53例临床及实验室资

料，病例组与对照组均对本研究签署知情同意。

1．2方法

所有RA患者和正常人的BMD测定均采用GE

Lunar Prodigy双能X线骨密度仪进行，测定部位为

股骨(股骨颈、Ward区、大转子)和腰椎(腰椎2、3、

4)，同时与本课题组2001年测定的53例RA患者

的BMD等资料进行横断面对比。

1．3 OP诊断标准

参照中国人0P推荐诊断标准⋯，如有1个或1

个以上部位BMD值低于正常同性别峰值2．5个标

准差则诊断为OP。

1．4临床资料

详细记录每个RA患者的临床与实验室指标，

包括：晨僵时间、关节肿胀数、关节肿胀指数、关节压

痛数、关节压痛指数、日常生活能力(HAQ)、休息

痛、血沉(ESR)、C反应蛋白(CRP)、疾病活动性积

分(DAS28)、类风湿因子(RF)等，以及服用糖皮质

激素(简称激素)和改变病情抗风湿药(DMARD)使

用情况。

1．5统计分析

不同组间临床和实验室指标的比较采用方差分

析(多组间均数比较)或t检验(两组间均数的比

较)或∥检验(组问率的比较)，RA患者OP发生的

危险因素分析采用二项分类的多元回归分析

Logistic Regression(Backward LR法)进行，所有统计

均采用SPSS 13．0统计软件进行。

2 结果

2．1正常人、2001及2011年RA患者OP发生率

的比较

如表l所示，3组中OP发生率分别为15．O％

(18／120)、22．6％(12／53)、34．2％(4t／120)，差别

有显著统计学意义(x2=17．218，P=0．002)。
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表1正常对照组、2001年及2011年RA患者OP

发生率的比较(方差分析)

2．2 RA患者中发生OP和非OP组间临床指标

比较

2001年53例RA患者中，非OP患者(41例)的

年龄(P=0．003)、CRP(P=0．030)明显低于OP组

(12例)；而病程、关节肿胀数、关节压痛数、DSA28、

HAQ、RF、关节功能、X线分期等在两组间无明显差

别(P>0．05)；见表2。2011年120例RA患者中，

非OP患者(79例)的年龄(P=0．002)、HAQ(P=

0．041)明显低于OP组(41例)，其余指标在两组间

无明显差别(P>0．05)；见表3。

表2 2001年RA患者中OP与非OP间临床指标的比较

表3 2011年RA患者中OP与非OP问临床指标的比较

2．3 RA患者中服用激素情况

2001年发生OP的RA患者12例，其中服用激

素的患者比例为75．O％(9／12)，非OP患者中服用

激素的患者比例为46．3％(19／41)，两组间无明显

差别(P>0．05)。2011年发生0P的RA患者4l

例，其中服用激素的患者比例为73．2％(30／41)，明

显高于非OP患者中服用激素的患者比例53．2％

(42／79)(并2=4．501，P=0．034)。

2．4 2001年和2011年RA患者疾病状况比较

与2001年RA相比，2011年RA患者的DAS28

更低(6．77±1．38 vs 5．97 4-1．30，t=3．613，P<

0．0001)、关节功能更好(1：18：22：12 vs 9：57：50：3，

菇2=20．690，P<O．0001)，但关节X线分期更差(7：

26：12：8 V8 13：27：53：23，∥=13．302。P=0．004)．

其他如年龄、性别、病程、CRP、RF等指标无差别

(P>0．05)。

2．5 Logistic Regression分析

以性别、年龄、病程、ESR、CRP、DAS28、HAQ、

RF、CCP、关节功能、X线分期为自变量，以是否发生

OP为应变量(0=无OP，1=有OP)，采用二项分类

的Logistic Regression(Backward LR法)分析，结果

发现：年龄(OR=1．093，P=0．010，95％CI：

1．022～1．169)和CRP(OR=1．025，P=0．037．95％

cI：1．002一1．48)为2001年RA患者发生OP的危

险因素；年龄(OR=1．047，P=0．012，95％CI：

1．010—1．085)和HAQ评分(OR=2．040，P=

0．046，95％CI：1．013～4．111)为2011年RA患者

发生OP的危险因素。

3讨论

OP是一种以骨量降低和骨组织微结构破坏为

特征，导致骨脆性增加和易于骨折的代谢性骨病，可

由某些代谢性疾病或全身性疾病引起。按病因可分

为原发性和继发性两类。RA是一种累及全身多系

统，并可造成关节破坏、畸形、功能障碍的一种炎性

关节病，是继发性OP的重要病因之一。局部骨破

坏(骨侵蚀)和全身骨丢失(骨质疏松)是RA骨与

关节损伤的主要特点，也是造成我国人群丧失劳动

力和致残的主要原因旧J。

很早就有文献证实RA患者OP的发生率明显

高于普通人群，Haugeberg等¨。于2000年首次进行

大样本的研究中报道RA患者骨质疏松的发生率在

股骨颈为14．7％，在腰椎为16．8％，约为正常人群

的2倍。而土耳其Sivas F等”o于2006年的一项研

究也显示，RA患者的右前臂和右髋部的BMD较正

常人明显减低。RA的OP发生与多种因素相关，尤

其年龄、是否绝经、疾病活动性及糖皮质激素的使用

情况等。Oelzner P等"1在2008年的一项大样本研

究显示，在343名绝经和100名未绝经的RA患者

中，绝经前OP的发生率为18％，明显低于绝经后的

50．5％，并且年龄和糖皮质激素的累积剂量均是RA
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患者发生OP的危险因素。Sivas F等H1的研究同时

显示。在RA患者前臂BMD与CRP水平明显相关。

我国黄晓莲等悼1一项60例RA患者的研究显示，其

中发生OP例数达16，OP发生率为26．67％，在这些

患者中，股骨颈BMD与病程、关节肿胀数、关节压痛

数、ESR、CRP及x线分期等均呈负相关。而本研究

组此前通过对53例RA患者BMD与临床指标的分

析也显示，RA患者中OP组较非0P组的年龄更大，

HAQ平均积分更高，双手平均握力更低，关节功能

更差‘”。

糖皮质激素应用于RA的治疗已有50多年的

历史，其控制炎症的效果确切，尤其是伴有系统损害

的患者，其使用则更有必要。研究认为，小剂量糖皮

质激素(相当于泼尼松7．5mg／d)即可导致BMD降

低，剂量越大，骨量丢失越多¨’。美国风湿病学院

2010年关于糖皮质激素诱发0P的治疗指南"1认

为，糖皮质激素对于骨代谢的影响没有最低安全剂

量。我国王彦焱¨引等的研究结果显示，随着糖皮质

激素剂量的增加，服用时间的延长，0P的发生率也

呈明显的上升趋势。糖皮质激素作为治疗RA的一

把双刃剑，其在临床的使用必须正规。

本研究结果显示，无论现在还是10年前，RA患

者OP的发生率均较正常人明显升高，约为2倍左

右，此与Haugeberg等”1的研究结果相吻合。同时

证实，随着年龄的增长，OP的发生率也呈上升趋势，

且0P的发生与CRP、HAQ评分呈负相关，显示疾病

活动性越高，发生OP的风险在增加。多元回归的

分析结果显示，除年龄外，CRP或HAQ等疾病活动

性指标亦是OP发生的独立危险因素。虽然目前

RA的治疗较10年前有了较大的进展，特别是生物

制剂的临床应用，使阻止RA患者病情进展甚至修

复骨破坏成为可能，但是通过本次研究，我们仍然遗

憾地发现，RA患者OP的发生率仍然偏高，与lO年

前相比，其OP的发生率不仅没有下降，反而由2001

年的22．6％迸一步上升至2011年的34．2％。同

时，进一步的分析发现，2011年发生OP的RA患者

中糖皮质激素的使用比例明显高于非0P组，而10

年前RA患者中，发生OP与非OP组服用糖皮质激

索的比例无明显差别，提示糖皮质激素的使用可能

是2011年RA患者疾病活动状况好于2001年，但

关节x线分期更差及OP发生率更高的原因。这表

明临床上可能仍然存在糖皮质激素的不正规使用，

提醒我们在今后的RA治疗上应进一步规范糖皮质

激素的使用，这将有利于降低RA患者OP的发生。

OP作为RA在骨代谢方面的改变，普遍存在于

RA患者，并贯穿着疾病的始终，最终可导致骨折等

并发症。年龄、疾病活动性及糖皮质激素的使用是

三个OP的危险因素，其防治需在积极控制疾病活

动性的基础上减少糖皮质激素的使用，对于高龄患

者，更应加强抗OP治疗。
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