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摘要: 目的　 通过对类风湿关节炎继发骨质疏松患者ꎬ给予唑来膦酸的治疗ꎬ观察及分析治疗后的临床指标ꎬ评价唑来膦酸的

疗效及安全性ꎮ 方法　 所有患者均静脉输注 ５ ｍｇ 唑来膦酸注射液ꎬ第 ６、１２ 个月回访ꎬ复查 ＤＸＡ、ＥＳＲ、血清 ＲＦ、ＣＲＰꎬ以及通

过 ＦＲＡＸ 计算未来 １０ 年的髋部骨折概率ꎮ 结果　 腰 ３、Ｗａｒｄ 区、大转子、股骨颈 １２ 个月时 ＢＭＤ 与治疗前相比存在统计学差

异ꎬ其余虽无统计学意义ꎬ但存在提高的趋势ꎮ 未口服激素的 ＲＡ 病人在 １２ 个月时髋骨骨折概率与治疗前相比存在统计学差

异ꎮ 合并 ＯＰ 的 ＲＡ 病人在应用唑来膦酸后ꎬ随着治疗的进行ꎬ炎性指标下降ꎬ病情活动评分下降ꎬ血沉和 Ｃ 反应蛋白与治疗前

对比有统计学意义ꎮ 结论　 唑来膦酸能在短期内有效改善类风湿关节炎继发骨质疏松的骨质量ꎬ提高骨密度ꎬ减低骨折概

率ꎬ并对类风湿病情活动有一定的抑制作用ꎮ
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　 　 骨质疏松(ＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓꎬＯＰ)是一种进行性系统

性骨病ꎬ以骨量减少和骨组织微结构变质为特征ꎬ使
得骨脆性增加ꎬ易于发生骨折ꎮ 类风湿关节炎

(Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ＡｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＲＡ)患者中的 ＯＰ 是普遍存在

的ꎬ与年龄、绝经、关节炎的严重程度和是否服用糖

皮质激素等因素有关[１]ꎮ 这也提醒我们要重视类

风湿关节炎患者的骨质疏松的预防和治疗ꎬ最大程

度地改善 ＲＡ 患者的关节功能和生活状况ꎬ减少骨

折发生的危险ꎮ 临床研究已经证明含氮的双膦酸盐

可以抑制骨吸收ꎬ预防骨量减少和减少骨质疏松性

骨折风险ꎮ ２０１１ 年 ＥＵＬＡＲ 骨质疏松诊治指南ꎬ也
把双膦酸盐作为一线药物推荐ꎮ 唑来膦酸是第三代

含氮的双膦酸盐ꎬ１２ 个月接受 １ 次静脉输注ꎬ患者

依从性好ꎬ生物利用度高ꎮ 本课题选择近 ２ 年以来
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在我院风湿科明确诊断类风湿关节炎继发骨质疏松

患者ꎬ给予唑来膦酸的治疗ꎬ观察及分析治疗 １ 年后

的临床指标ꎬ长期的观察仍在进行当中ꎮ

１　 材料和方法

１ １　 研究人群

符合 ２０１０ 年 ＥＵＬＡＲ 和 ＡＣＲ 新的 ＲＡ 分类标

准ꎬ 均为大庆油田总医院中医风湿科住院病人ꎬ经
双能 Ｘ 线骨密度测定仪测量ꎬ双髋及双侧股骨颈 Ｔ
值 < － ２ ５ꎬ符合骨质疏松诊断的 ３５ 例患者ꎬ其中男

３ 例ꎬ 女 ３２ 例ꎬ 年龄 ５０ ~ ７２ 岁ꎬ 平均( ５７ ３ ± １２
８)岁ꎬ 类风湿病程 ２ ~ ３６ 年ꎬ 平均( ５ ７ ± ３ ８)
年ꎬ 平均体重指数为( ２２ ５ ± ４ ３) ｋｇ / ｍ２ꎮ 如患

者有长期服用甲状旁腺激素、抗凝剂及影响骨代谢

的药物史将被排除ꎻ无严重肾功能损害、甲状腺、甲
状旁腺等疾病ꎮ
１ ２　 治疗

所有患者均静脉输注 ５ ｍｇ 唑来膦酸注射液ꎬ 由

北京诺华公司提供ꎮ 使用前对患者进行适当补水ꎬ静
脉注射过程中维持恒定滴数ꎬ时间不少于 １５ ｍｉｎꎬ通
常以 ３０ ~４５ ｍｉｎ 为宜ꎮ 所有患者每日给予补充 １０００
~１５００ ｍｇ 的钙剂和 ４００ ~ １２００ ＩＵ 的维生素 Ｄꎬ其余

免疫抑制剂治疗不变ꎬ口服激素者继续服用ꎮ 第 ６、１２
个月回访ꎬ复查 ＤＸＡ、ＥＳＲ、血清 ＲＦ、ＣＲＰꎬ以及通过

ＦＲＡＸ 计算未来 １０ 年的髋部骨折概率ꎮ
１ ３　 主要仪器与方法

１ ３ １　 ＢＭＤ 测定: 采用 ＧＥ Ｌｕｎａｒ Ｐｒｏｄｉｇｙ 双能 Ｘ
线骨密度仪ꎬ测量腰椎 ２ ~ ４ 以及股骨颈、Ｗａｒｄ 区

和大转子( ＧＴ) 的 ＢＭＤꎬ以 ｇ / ｃｍ２表示ꎮ

１ ３ ２　 ＦＲＡＸ:采集骨折危险因素数据并记录ꎮ 进

入 ＦＲＡＸ 界 面 ( ＦＲＡＸ ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｓｈｅｆ. ａｃ. ｕｋ /
ＦＲＡＸ / )ꎬ输入各项数据并计算出未来 １０ 年髋部骨

折概率ꎮ
１ ３ ３　 实验测定:血沉(ＥＳＲ)采用魏氏法ꎬ血清类风

湿因子(ＲＦ)、Ｃ 反应蛋白(ＣＲＰ)等均采用全自动生

化分析仪检测ꎬＤＡＳ２８ 采用 ＥＳＲ 和 ＣＲＰ 计算方法ꎮ
１ ４　 疗效和安全性评价

安全性方面:不良事件发生情况与既往文献描

述类似[２]ꎬ多在用药后 ３ ｄ 内出现ꎬ多表现为发热、
关节痛、肌痛、胃肠道不适ꎬ没有发生炎性眼部疾病ꎬ
颌骨坏死和房颤的发生ꎬ亦没有显著的血液和生化

参数异常ꎬ也无血清肌酐和肌酐清除率的异常ꎮ
１ ５　 统计学处理

数据均为计量资料ꎬ以均数 ± 标准差(ｘ ± ｓ)表
示ꎬ采用治疗前后组内自身对照和组间对照的方法ꎬ
计数资料组间两两对照用 Ｆ 检验ꎬ组内自身前后对

照用配对 Ｔ 检验ꎬ以 ＳＰＳＳ１４ ０ 统计软件进行统计ꎮ
以 Ｐ < ０ ０５ 有统计学差异ꎮ

２　 结果

腰 ３、Ｗａｒｄ 区、大转子、股骨颈 １２ 个月时 ＢＭＤ
与治疗前相比存在统计学差异ꎬ其余虽无统计学意

义ꎬ但存在提高的趋势ꎮ 未口服激素的 ＲＡ 病人在

１２ 个月时髋骨骨折概率与治疗前相比存在统计学

差异ꎮ 合并 ＯＰ 的 ＲＡ 病人在应用唑来膦酸后ꎬ随着

治疗的进行ꎬ炎性指标下降ꎬ病情活动评分下降ꎬ血
沉和 Ｃ 反应蛋白与治疗前对比有统计学意义ꎮ 见

表 １、２、３ꎮ
表 １　 治疗前后不同部位的 ＢＭＤ 变化

Ｔａｂｌｅ １　 ＢＭＤ ｃｈａｎｇｉｎｇ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐａｒｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＢＭＤ(ｇ / ｃｍ２) ｌｕｍｂａｒ２ ｌｕｍｂａｒ ３ ｌｕｍｂａｒ４ Ｗａｒｄ ａｒｅａ ｂｉｇ ｒｏｔｏｒ ｆｅｍｏｒａｌ ｎｅｃｋ

Ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０ ４９ ± ０ ２１ ０ ７５ ± ０ １４ ０ ７９ ± ０ １２ ０ ８６ ± ０ １７ ０ ７４ ± ０ １３ ０ ６１ ± ０ １６
６ ｍｏｎｔｈｓ ０ ５２ ± ０ １５ ０ ７６ ± ０ ２０ ０ ８２ ± ０ １１ ０ ８９ ± ０ ３０ ０ ７６ ± ０ １４ ０ ８０ ± ０ １５∗

１２ ｍｏｎｔｈｓ ０ ５８ ± ０ １８ ０ ８０ ± ０ １９∗ ０ ８３ ± ０ １５ ０ ９１ ± ０ ２３∗ ０ ８１ ± ０ １５∗ ０ ７９ ± ０ ２１∗

　 　 Ｎｏｔｅ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ∗Ｐ < ０ ０５

表 ２　 应用 ＦＲＡＸ 评估髋部骨折概率的分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｉｐ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ ｗｉｔｈ ＦＲＡＸ

ＦＲＡＸ(％ )(ｗｉｔｈ ＢＭＤ)

Ｉｔｅｍｓ Ｏｒａｌ ｈｏｒｍｏｎｅ ｇｒｏｕｐ Ｗｉｔｈｏｕｔ ｏｒａｌ ｈｏｒｍｏｎｅ ｇｒｏｕｐ
ｎ １２ ２３
Ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ５ ７６ ± １ ４５ ４ ８６ ± １ ７４
６ ｍｏｎｔｈｓ ４ ９８ ± ２ １７ ３ ９８ ± １ ４１
１２ ｍｏｎｔｈｓ ４ ４４ ± １ ７８ ３ ２２ ± １ ６８∗

　 　 Ｎｏｔｅ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ∗Ｐ < ０ ０５

表 ３　 治疗前后病情活动指数的变化

Ｔａｂｌｅ ３　 　 Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ
ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｔｉｍｅ ＥＳＲ(ｍｍ / ｈ) ＣＲＰ(ｍｇ / ｄＬ) ＲＦ(ＩＵ / ｍＬ) ＤＡＳ２８

Ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３８. ９３ ± １７. ８５ ３０. １０ ± １９. １０ ５６. ８ ± １０. ０５ ３. ２６ ± ０. ７８
６ ｍｏｎｔｈｓ ２８. １２ ± １２. ３０ １５. ３６ ± ６. ７５ ５４. ４ ± ９. ７８ ３. ０１ ± １. ３２
１２ ｍｏｎｔｈｓ １０. ８７ ± ５. ９３∗ ８. ３７ ± ５. ９１∗ ４４. ２６ ± ８. ２５ ２. ８６ ± ０. ９７∗

　 　 Ｎｏｔｅ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ∗Ｐ <０ ０５
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３　 讨论

骨质疏松(Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓꎬ ＯＰ) 是类风湿性关节

炎( ＲＡ)的骨侵犯的一种早期表现ꎬ 国外的研究早

已证实 ＲＡ 患者中存在较高的 ＯＰ 的发生率ꎬ
Ｈａｕｇｅｂｅｒｇ [３]等首次进行大样本的研究ꎬ 报道 ＲＡ
患者中 ＯＰ 的发生率是正常人的 ２ 倍ꎮ 类风湿因

子、抗 ＣＣＰ、Ｃ 反应蛋白高水平的 ＲＡ 患者更应注重

骨质疏松的防治[４]ꎮ
唑来膦酸可以减轻有骨质疏松的 ＲＡ 患者的骨

折风险ꎬ减轻骨痛ꎬ及提高生活质量ꎬ对于病情活动

也有一定协同抑制作用ꎮ Ｌｅ Ｇｏｆｆ 等[５]在对胶原 ＲＡ
模型大鼠的研究中发现ꎬ甲氨蝶呤与唑来膦酸的联

合可以预防骨破坏ꎬ唑来膦酸直接作用于炎性关节

的破骨细胞ꎬ使其调节能力下降ꎮ 近年来类风湿关

节炎骨代谢研究进展提示:在 ＲＡ 发生发展过程中ꎬ
骨代谢异常可导致不同程度的骨量丢失和骨破坏:
骨代谢的相关指标可以间接反映骨量丢失的严重程

度[６]ꎮ 甄东等[７]在治疗前ꎬ３５ 例患者均存在不同程

度的骨痛ꎬ治疗后全部患者骨痛症状明显改善ꎬ且无

ｌ 例表现出骨痛加重ꎮ 疼痛评分下降 １ 分者 １１ 人ꎬ
下降 ２ 分者 ２４ 人ꎬ总优良率 １００％ ꎮ ３５ 例患者均无

明显不良反应ꎬ均可良好的耐受治疗ꎮ 尿 ＤＰＤ / Ｃｒ
较治疗前显著降低(Ｐ < ０. ０１)ꎬ表明唑来膦酸能够

强有力地抑制骨吸收活性ꎮ 我们的研究也证实ꎬ应
用唑来膦酸后ꎬＲＡ 的病情活动ꎬ不同程度下降ꎮ 如

在早期类风湿关节炎中应用唑来膦酸是否可以起到

预防骨质疏松的作用值得探讨ꎮ 而且ꎬ唑来膦酸每

年静脉输注 １ 次ꎬ患者依从性好ꎬ而骨质疏松治疗的

关键是患者依从性和药物的持续性ꎬＲＡ 患者口服

控制病情药物较多ꎬ更愿意接受静脉输注的剂型ꎬ提
高了用药的可行性ꎬ用药过程中发生不适反应比例

较低ꎬ安全性好ꎬ值得注意的是ꎬ输注当日ꎬ大量饮水

有利于减轻发热等现象的发生ꎬ在输注之后ꎬ仍需补

充充足的钙剂及维生素 Ｄꎬ以减轻不适ꎮ
用 ＦＲＡＸ 评估 ＲＡ 患者骨质疏松性骨折风险是

一种新的切实可行的方法ꎬ若联合 ＢＭＤ 可更能准确

地评估 ＲＡ 的骨折风险ꎮ 本课题通过应用唑来膦酸

的阶段性数据分析ꎬ得出以下结论:唑来膦酸能在短

期内有效改善类风湿关节炎继发骨质疏松的骨质

量ꎬ提高骨密度ꎬ减低骨折概率ꎬ并对类风湿病情活

动有一定的抑制作用ꎮ 口服激素的 ＲＡ 患者比未口

服激素治疗的患者ꎬ骨质疏松程度较重ꎬ经过双磷酸

盐治疗后ꎬ二者结果无明显差异ꎬ说明唑来膦酸有利

于激素后骨质疏松患者提高骨密度ꎬ降低骨折风险ꎮ
当前我们只是针对应用 １ 年的 ＲＡ 继发 ＯＰ 的

患者进行评估ꎬ长期的评价骨折风险还需进一步研

究ꎮ
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