
· 临床研究·

倡通讯作者： 高妍婷，Ｅｍａｉｌ：ｉａｍｇａｏｙｔ＠１６３．ｃｏｍ

糖皮质激素对狼疮性肾炎患者骨密度影响的临床研究
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摘要： 目的　观察狼疮性肾炎（ＬＮ）患者使用糖皮质激素（ＧＣ）治疗后的骨密度变化情况，探讨 ＬＮ患者骨质疏松症的预防措
施。 方法　以初次诊断为 ＬＮ并使用 ＧＣ治疗半年以上的患者为研究对象，与使用 ＧＣ治疗前相对照。 使用 ＧＣ治疗过程中按
照美国风湿病协会（ＡＣＲ）指南建议给予骨质疏松症的预防治疗，每 ６ 月监测骨密度。 结果　入组患者共 ８２ 例，其中女性 ７４
例，男性 ８例，年龄 １４ ～７２ 岁，平均（３５畅８ ±１４畅５）岁，使用 ＧＣ（７畅５-６３畅４）月，平均（３０畅３ ±１８畅０）月，累积使用 ＧＣ 剂量（８畅５-
３２畅５）ｇ，平均（１８畅６ ±６畅８）ｇ。 ＧＣ治疗过程中骨量减少及骨质疏松的发生率分别为 ２０畅７３％和 １０畅９８％，均显著高于治疗前（P
＜０畅０５）；ＧＣ治疗过程中腰椎及股骨颈骨密度均显著低于治疗前（P ＜０畅０５），随着使用 ＧＣ时间的延长以及累积剂量的增加，
骨密度呈递减趋势；ＧＣ的累积剂量是骨质疏松的危险因素。 结论　ＬＮ患者应长期定期进行骨密度检测以评估骨骼健康状
况，同时对预防和治疗等干预进行评估，以预防骨质疏松的发生。
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Abstract： Objective　To investigate the changes of bone mineral density （BMD） in patients with lupus nephritis during
glucocorticoids （GC） therapy， and to explore the prevention methods of osteoporosis （OP） in such patients．Methods　Patients
who were diagnosed as lupus nephritis for the first time and had been treated with GC for at least ６ months were selected．Their
clinical data were observed and compared with that before GC treatment．During the GC treatment， all patients were also given
preventive treatments of osteoporosis according to American College of Rheumatology ２００１ Recommendation．BMD of the lumbar
vertebrae and the femoral neck was detected every ６ months．Results　A total of ８２ patients， including ７４ females and ８ males，
aging from １４ to ７２ years old， with an average age of ３５畅８ ±１４畅５ years old， were included in this study．The duration of GC
treatment ranged from ７畅５ to ６３畅４ months， with an average of ３０畅３ ±１８畅０ months， and the accumulative dose of GC ranged from
８畅５ to ３２畅５ g， with an average of １８畅６ ±６畅８ g．Among them， osteopenia and osteoporosis were found in ２０畅７３％ and １０畅９８％
patients， respectively， which were both higher than those before GC treatment （P ＜０畅０５）．BMD of the lumbar vertebrae and the
femoral neck decreased along with the increase of duration and accumulative dose of GC （P ＜０畅０５）．Accumulation of GC was a
risk factor of osteoporosis．Conclusion　Long-term and regular detection of BMD in patients with LN should be performed in order
to evaluate bone health status， and the evaluation of the preventative and therapeutic strategies should be performed simultaneously to
prevent osteoporosis．
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　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＯＰ）是以低骨量和骨
组织微结构退变为特征的一种全身性骨骼疾病，伴有
骨脆性增加、易于发生骨折，是目前世界上发病率、死
亡率及保健费用消耗较大的疾病之一。 激素诱导的

骨质疏松是比较常见的继发性骨质疏松症。 狼疮性
肾炎（Ｌｕｐｕｓ Ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ， ＬＮ）患者需长期、较大剂量使
用糖皮质激素（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ， ＧＣ）治疗，同时 ＬＮ导
致的维生素 Ｄ缺乏、疾病本身的炎症反应、光过敏等
均为 ＬＮ患者发生继发性 ＯＰ 的原因，因此，ＬＮ患者
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ＯＰ的诊治是临床医生需要重视的问题。

1　对象和方法
1畅1　研究对象
1畅1畅1　入选标准：２００６年 １月至 ２０１２年 ６月在陕西
省人民医院肾内科住院行肾活检初次确诊为 ＬＮ并
使用ＧＣ治疗半年以上的患者 ８２例，所有患者均按美
国 风 湿 病 协 会 ＡＣＲ （ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ）指南建议给予骨质疏松症的预防治
疗［１］ 。 ＧＣ治疗前及治疗过程中每 ６月监测骨密度。
1畅1畅2　排除标准：慢性肝炎、甲状旁腺功能亢进症、
胃肠切除术后、先天性骨病、长期腹泻、甲状腺疾病、
大剂量应用肝素及抗癫痫药物、糖尿病。
1畅2　研究方法
1畅2畅1　临床资料：包括年龄、性别、身高、体重、体重
指数（ＢＭＩ）、吸烟史、有无骨痛及骨折史、狼疮性肾
炎病理分型以及服用 ＧＣ 的类型、时间及累积剂量
（甲泼尼龙换算成泼尼松计量）、ＧＩＯＰ的防治情况。
1畅2畅2　骨密度测定： 应用双能 Ｘ 线吸收仪
（ＨＯＬＯＧＩＣ ４５００Ａ，ＵＳＡ）测定骨密度。 测定部位为
腰椎（Ｌ２-Ｌ４ ）及股骨颈，以骨矿化密度（ ｇ／ｃｍ２ ）表
示，并计算骨矿化密度 Ｔ值。
1畅3　诊断标准

参照 １９９４ 年 ＷＨＯ 颁布的骨质疏松的国际诊
断标准，骨密度值低于同性别、同种族健康成人的骨
峰值不足 １个标准差属正常；降低 １ ～２畅４个标准差
为骨量减少；降低程度等于和大于 ２畅５ 个标准差为
骨质疏松；骨密度降低程度符合骨质疏松诊断标准
同时伴有一处或多处骨折时为严重骨质疏松症。 即
正常为 Ｔ 值 ＞－１畅０，骨量减少为 Ｔ 值 －１畅０ ～－
２畅５，骨质疏松为骨矿化密度 Ｔ值≤－２畅５，严重骨质
疏松症为骨矿化密度 Ｔ值≤－２畅５伴有一处或多处
脆性骨折。
1畅4　统计学处理

　　应用 ＳＰＳＳ（Ｖ１９畅０）统计软件进行分析。 计量
资料以（珋x ±s）表示，两组资料比较采用 t检验，多组
资料比较采用 Ｏｎｅ-Ｗａｙ Ａｎｏｖａ 分析；计数资料的比
较采用χ２ 检验。 相关性检验采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分
析法及 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析法，检验水准α＝０畅０５。

2　结果
2畅1　一般资料

入组患者共 ８２ 例，其中女性 ７４ 例，男性 ８ 例，
年龄（３５畅８ ±１４畅５）岁，使用 ＧＣ（７畅５ ～６３畅４）月，平
均（３０畅３ ±１８畅０）月，累计使用 ＧＣ剂量 ８畅５ ～３２畅５ｇ，
平均（１８畅６ ±６畅８）ｇ。
2畅2　骨密度情况

所有 ＬＮ患者 ＧＣ 治疗前后均无严重骨质疏松
症发生，见表 １，治疗前骨量减少和骨质疏松的发生
率分别为 ８畅５４％和 ２畅４４％，治疗后骨量减少和骨质
疏松的发生率分别为 ２０畅７３％和 １０畅９８％，ＧＣ 治疗
后与治疗前相比，骨量减少及骨质疏松的发生率均
显著增加（P ＜０畅０５）。

表 1　患者骨密度情况
Table 1　Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组别 正常 骨量减少 骨质疏松 严重骨质疏松症

治疗前 ７３ 殚７ F２ 2０ 槝
治疗后 ５６ 殚１７ Z９ 2０

使用激素治疗前腰椎及股骨颈骨密度分别为

（１畅０７２ ±０畅１０１）ｇ／ｃｍ２
及（０畅８９０ ±０畅０９８）ｇ／ｃｍ２ ，随

着使用 ＧＣ时间的延长，骨密度呈递减趋势，见表 ２，
使用激素治疗后，所有患者腰椎及股骨颈骨密度均
较对照组明显降低（P ＜０畅０５），其中使用激素 １２ 月
以上的患者腰椎骨密度较不足 １２ 月者明显降低（P
＜０畅０５）。
腰椎及股骨颈骨密度与 ＧＣ累积剂量的散点图

见图 １、图 ２。 腰椎骨密度与 ＧＣ 累积剂量呈负相
关，股骨颈骨密度与 ＧＣ累积剂量无明显相关。

表 2　不同糖皮质激素治疗时间腰椎及股骨颈骨密度情况
Table 2　ＢＭＤ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｍｂａｒ ｖｅｒｔｅｂｒａｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｎｅｃｋ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｄｕｒｉｎｇ ＧＣ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

时间（月） 人数（例） ＧＣ 用量（ ｇ） 腰椎骨密度（ｇ／ｃｍ２ ） 股骨颈骨密度（ ｇ／ｃｍ２ ）

６ －＜１２ L１８ 倐１０ ))畅７ ±１ 篌畅３ ０ 妸妸畅９０８ ±０ い畅０９９＃ ０ pp畅８３１ ±０ 妸畅０９７＃

１２ －＜２４ t１６ 倐１４ ))畅０ ±０ 篌畅９ ０ 妸妸畅８４３ ±０ い畅１０１＃ 倡 ０ pp畅８０５ ±０ 妸畅０７５＃

２４ －＜３６ t１６ 倐１７ ))畅５ ±１ 篌畅２ ０ 妸妸畅８４７ ±０ い畅０８７＃ 倡 ０ pp畅８０２ ±０ 妸畅０７０＃

３６ －＜４８ t１４ 倐２２ ))畅２ ±２ 篌畅０ ０ 妸妸畅８２７ ±０ い畅０６５＃ 倡 ０ pp畅７９６ ±０ 妸畅０６９＃

４８ －＜６０ t１２ 倐２７ ))畅６ ±１ 篌畅７ ０ 妸妸畅８１８ ±０ い畅０６４＃ 倡 ０ pp畅７７９ ±０ 妸畅０６９＃ 倡

＞６０ 乙６ n３１ ))畅２ ±１ 篌畅３ ０ 妸妸畅８１４ ±０ い畅１０８＃ 倡 ０ pp畅７７５ ±０ 妸畅１１０＃

　　注：＃与对照组相比，P ＜０畅０５；倡与 ６ －＜１２ 月组相比，P ＜０畅０５
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图 1　腰椎骨密度与 ＧＣ累积剂量的变化趋势
Fig．1　Ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｔｒｅｎｄ ｏｆ ＢＭＤ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｍｂａｒ ｖｅｒｔｅｂｒａｅ

ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ＧＣ
　

图 2　股骨颈骨密度与 ＧＣ累积剂量的变化趋势
Fig．2　Ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｔｒｅｎｄ ｏｆ ＢＭＤ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ
ｎｅｃｋ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ＧＣ

　
2畅3　影响骨密度的因素分析

Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析显示，糖皮质激素应用时间
（ r ＝０畅２８７，P ＜０畅０１）、累积剂量（ r ＝０畅３９６，P ＜
０畅０１）是骨密度异常的危险因素。 对患者性别、糖
皮质激素应用时间、累积剂量等变量进行 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回
归分析显示，ＧＣ累积剂量是骨质异常的危险因素。

3　讨论
美国风湿病学会（ＡＣＲ）关于 ＬＮ 检查、治疗和

管理的首部指南［２］建议，ＬＮ诱导缓解期可在使用甲
泼尼龙 ５００ ～１０００ ｍｇ／ｄ 冲击治疗后口服糖皮质激
素０畅５ ～１ ｍｇ／ｋｇ －１· ｄ －１并渐减量，ＬＮ维持期使用最
小维持量糖皮质激素长期治疗。 可见，ＬＮ患者需接
受长期以及较大累积剂量的 ＧＣ。 糖皮质激素性骨
质 疏 松 症 （ Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ-ｉｎｄｕｃｅｄ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，
ＧＩＯＰ）是最常见的药物诱导的继发性骨质疏松症，
ＧＩＯＰ的危害越来越被人们认识。 ＡＣＲ２０１０ 年更新
了 ＧＩＯＰ的防治指南［３］ ，强调在计划使用糖皮质激
素时即需要采取措施对 ＧＩＯＰ 进行预防和治疗，尤
其是应及时补充钙剂和维生素 Ｄ。
本研究中的 ＬＮ患者在接受 ＧＣ治疗的过程中

均按２００１年ＡＣＲ指南建议对所有使用 ＧＣ治疗、每
日剂量≥５ｍｇ且预期治疗时间≥３ 个月的患者给予
补充钙剂和维生素 Ｄ预防骨质疏松，治疗过程中无
严重骨质疏松症发生，但激素组骨量减少及骨质疏
松的发生率仍明显增加，且腰椎及股骨骨密度均明
显低于治疗前，而骨密度下降可导致骨折发生的危

险性增加。
本研究发现，使用 ＧＣ治疗的 ＬＮ患者腰椎及股

骨颈骨密度随着治疗时间的延长而降低。 Ｖａｎ Ｓｔａａ
等根据对英国 ２５００００ 名接受 ＧＣ 治疗患者的回顾
性研究分析发现，骨折的发生率与激素呈剂量依赖
性关系，当剂量少于 ７畅５ ｍｇ／ｄ 时，髋和脊柱骨折发
生的危险性依然增加［４］ 。 本研究同样发现 ＧＣ 累积
剂量越大者骨密度越低，回归分析显示 ＧＣ 累积剂
量是骨质异常的危险因素。
本研究的散点图显示，腰椎骨密度与 ＧＣ 累积

剂量呈负相关，而股骨颈骨密度与 ＧＣ 累积剂量无
明显相关，提示 ＬＮ患者在 ＧＣ治疗过程中腰椎骨密
度可能更容易受影响，应注意监测。 Ｖ．Ｚ．Ｃ．Ｂｏｒｂａ．
Ｊ等［５］曾报道，ＳＬＥ患者椎体骨折的发生率很高，本
研究与该报道基本符合。 关于 ＬＮ患者腰椎和股骨
颈骨密度受影响程度的比较尚需进一步研究。
国外的研究显示，２５ ～４６％的 ＳＬＥ 患者发生骨

量减少，４ ～２３％的 ＳＬＥ 患者发生骨质疏松［６］ 。 本
组资料中，对照组 ＬＮ 患者骨量减少和骨质疏松的
发生率分别为 ８畅５４％和 ２畅４４％，明显低于国外资
料，可能与对照组 ＬＮ患者未使用 ＧＣ 有关；激素组
骨量减少和骨质疏松的发生率分别为 ２０畅７３％和
１０畅９８％，骨量减少的发生率低于国外报道，考虑与
本组资料均按 ＡＣＲ 指南建议给予骨质疏松症的预
防治疗有关。
骨质疏松症导致的最严重后果是骨折，ＳＬＥ 患

者中骨质疏松性骨折的发生率目前虽没有确切的数

字，但是研究表明，排除糖皮质激素使用造成的影
响，ＳＬＥ患者发生脆性骨折的风险比一般正常对照
组明显增高［７-８］ ，可影响全身多处骨骼，且更趋于年
轻化，既影响未绝经患者，同时影响围绝经患者。 研
究显示，ＳＬＥ患者骨质疏松的发病原因是多因素的，
包括传统认为的糖皮质激素的长期大剂量使用外，
还包括维生素 Ｄ缺乏［５，９］ 、炎症［１０］ 、肾脏受累［９］ 、光
过敏［１１］ 、使用相关药物［１２］等。 本研究仅观察了 ＬＮ
患者使用糖皮质激素过程中骨密度的监测，关于 ＬＮ
患者骨质疏松的其他危险因素例如维生素 Ｄ缺乏、
ＳＬＥ疾病本身的炎症反应、肾脏病变情况、使用相关
药物等及其预防措施值得我们进一步探讨。
因此，作为骨质疏松的高危人群，ＬＮ 患者应长

期定期进行骨密度检测以评估骨骼健康状况，同时
对预防和治疗等干预进行评估，从而保证 ＬＮ 患者
远离骨质疏松以及骨质疏松性骨折。
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能。 与先前研究结果类似［３］ ，本次研究结果显示：
对于甲亢复发患者，长期小剂量甲巯咪唑治疗甲状
腺功能亢进与同位素治疗相比同样安全有效。
甲亢患者常常合并骨质疏松，甲状腺激素过多

可导致骨形成和骨吸收速率均增快，骨转换加快，但
是骨吸收速率大于骨形成［４］ 。 而抗甲状腺药物治
疗可以降低骨转换速率，促进矿物盐合成，有助于甲
状腺功能亢进症患者骨密度的恢复［５］ 。 我们的研
究结果显示：甲亢复发患者口服药物治疗后骨密度
与同位素治疗组相比无明显差异。
甲状腺功能亢进患者常常伴有明显的血流动力

学改变，如心衰、房颤等。 积极治疗甲状腺功能亢进
可以有效缓解或者纠正患者心衰、房颤等血流动力
学异常改变。 本次研究对甲亢复发患者进行心脏彩
超检查，结果显示：小剂量甲巯咪唑治疗与碘 １３１ 治
疗后两组患者心脏功能没有明显差别。 两组甲亢复
发患者治疗后白细胞减少、肝脏功能受损发生率也
未见显著差异。 与小剂量甲巯咪唑治疗组相比，即
使补充左甲状腺素治疗后同位素治疗组患者出现血

脂异常的几率仍然明显升高。

因此，我们的研究结果提示：与同位素治疗相
比，甲亢复发患者长期服用小剂量服用甲巯咪唑安
全有效，发生甲状腺功能减退、血脂异常几率更低。
当然，该结论还需要更大样本的实验来进一步证实。
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