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摘要： 目的　观察原发性肾病综合征（ＰＮＳ）患者应用糖皮质激素（ＧＣ）后骨密度（ＢＭＤ）及骨钙素（ＯＣ）的变化。 方法　２０ 例
正常对照为 Ａ组，将 ７３例原发性肾病综合征患者根据应用糖皮质激素的时间分为四组，Ｂ组（２ －６ 个月）１９ 例、Ｃ组（７ －１２
个月）２１例、Ｄ组（１３ －１８个月）１７例、Ｅ组（超过 １８个月）１６ 例，所有研究对象收集临床资料，测定骨密度，检测血骨钙素水
平。 结果　①Ａ-Ｅ组性别、年龄、体重指数无统计学差异，Ｂ-Ｅ组血红蛋白、血白蛋白、血碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、血钙、血磷的差异
无统计学意义；②Ｂ组腰椎 Ｌ１ 骨密度较 Ａ组减少（P＜０畅０５），Ｃ组腰椎 Ｌ１-Ｌ４ 骨密度较 Ａ组减少（腰椎 Ｌ１ 、Ｌ３ ，P＜０畅０１；腰椎
Ｌ２ 、Ｌ４ ，P＜０畅０５），Ｄ组腰椎 Ｌ１-Ｌ４ 、股骨颈、大粗隆骨密度较 Ａ组减少（腰椎 Ｌ１-Ｌ４ 、大粗隆，P＜０畅０１；股骨颈，P＜０畅０５），Ｅ组各
部位骨密度均较 Ａ组减少（腰椎 Ｌ１-Ｌ４ ，P＜０畅０１；股骨颈、Ｗａｒｄｓ三角区、大粗隆，P＜０畅０５）；③Ｂ组、Ｃ组骨钙素水平较 Ａ组降
低（P＜０畅０５），Ｄ组、Ｅ组骨钙素水平较 Ａ组的差异无统计学意义；④单纯钙剂组及不规律或未应用抗骨质疏松药物组的各部
位骨密度均较规律应用钙剂＋活性维生素 Ｄ组减少（P＜０畅０５），不规律或未应用抗骨质疏松药物组与单纯钙剂组比较，仅大
粗隆骨密度减少有统计学意义（P＜０畅０５）。 结论　原发性肾病综合征患者应用糖皮质激素治疗的早期发生血骨钙素降低，长
期应用可致骨密度减少，腰椎骨密度减少最为显著，钙剂联合活性维生素 Ｄ治疗可防治糖皮质激素相关性骨量丢失。
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Abstract： Objective　To observe the changes of bone mineral density （BMD） and osteocalcin （OC） after the application of
glucocorticoid （GC） in patients with primary nephrotic syndrome．Methods　Group A was the control group containing ２０ healthy
cases．The experimental group consisted of ７３ patients with primary nephrotic syndrome．Four groups were divided based on their
different period of glucocorticoid therapy， including group B （２ －６ months， n＝１９）， group C （７ －１２ months， n＝２１）， group D
（１３ －１８ months， n＝１７）， and group E （more than １８ months， n ＝１６）．The clinical data were collected．Bone mineral density
and serum OC were measured．Results　（１） No statistically difference of sex， age， and body mass index was found among the
subjects in group A-E．The levels of hemoglobin， serum albumin， serum alkaline phosphatase （ALP）， serum calcium， and serum
phosphate were not statistically different among the subjects in group B-E．（２） BMD of L１ was lower in group B than that in group
A （P＜０．０５）．BMD of L１-L４ was lower in group C than that in group A （L１， L３， P＜０．０１； L２， L４， P＜０．０５）．BMD of L１-
L４， the femoral neck， and the greater trochanter was lower in group D than that in group A （L１-L４， greater trochanter， P＜０．０１；
femoral neck， P＜０．０５）．BMD at each part was lower in group E than that in group A （L１-L４， P ＜０．０１； femoral neck， greater
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trochanter， Ward′s triangle region， P＜０．０５）； （３） Serum OC was lower in group B and group C than that in group A （P ＜０．
０５），but there was no statistically significant difference of serum OC among group D， group E， and group A； （４） BMD of each
bone location in calcium group and in the groups that did not use or only used anti-osteoporotic drugs irregularly decreased compared
to the group that used calcium plus active vitamin D regularly （P ＜０．０５）．BMD at the greater trochanter reduced significantly in the
group that irregularly uses or did not use anti-osteoporotic drugs compared to the oral calcium group （P ＜０．０５）．Conclusion　
Serum OC decreases in patients with primary nephrotic syndrome during the early period of glucocorticoid therapy．Long-term
therapy with GC can cause the loss of bone mineral density， and the decrease is mostly at the lumbar spine．The treatment with
calcium plus active vitamin D can prevent glucocorticoid-induced bone mass loss．
Key words： Primary nephrotic syndrome； Glucocorticoid； Bone mineral density； Osteocalcin

　　 对原发性肾病综合征 （ ｐｒｉｍａｒｙ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＰＮＳ）的治疗，最重要、最基础的药物是糖
皮质激素，需大剂量、长期应用。 长期应用糖皮质激
素不良反应之一是骨量减低，甚至引起骨质疏松，导
致骨折机率增加。 关于糖皮质激素性骨质疏松的研
究对象，目前主要集中在风湿病患者，很少涉及肾脏
病领域，本研究调查了 ＰＮＳ 患者长期应用糖皮质激
素的同时骨质疏松的预防情况，及对骨密度和骨代
谢指标的影响。

1　资料和方法
1畅1　研究对象

安徽医科大学第一附属医院肾内科 ２０１３ 年 ３
月至 ２０１４ 年 ４ 月住院及门诊就诊的 ７３ 例 ＰＮＳ 患
者。 男性年龄在 １８ －５６ 岁之间，女性年龄在 １８ －
５０岁之间，月经规则，所有患者 Ｃｃｒ ＞６０ ｍｌ／ｍｉｎ，均
应用糖皮质激素治疗。 方案为强的松 １ ｍｇ／（ｋｇ· ｄ）
口服，两个月后，每 ２ －３ 周 ５ ｍｇ 递减，至每公斤体
重 ０畅５ ｍｇ，再每 ４ 周减 ５ ｍｇ，最后隔日 １０ ｍｇ 服用
维持 ３ －６ 个月，疗程共一年半至两年。 其中 ２７ 例
进行了肾脏穿刺活检术，系膜增生性肾小球肾炎 ５
例，膜性肾病 ８例，局灶节段性肾小球硬化 ５ 例，微
小病变 ６ 例，ＩｇＡ 肾病 ３ 例。 排除标准：慢性肝炎、
甲状腺功能亢进症、甲状腺疾病、胃肠切除术后、先
天性骨病、多发性骨髓瘤、恶性骨肿瘤、恶性肿瘤骨
转移、长期腹泻、长期卧床、长期应用肝素及抗癫痫
药物、糖尿病及绝经后女性。 对照组为 ２０例健康受
试者，未服用钙剂及活性维生素 Ｄ。
1畅2　研究方法
1畅2畅1　分组及一般情况：正常对照组 ２０例（Ａ组），
ＰＮＳ患者根据应用糖皮质激素时间分为 Ｂ 组（２ －６
个月）１９例，Ｃ 组（７ －１２ 个月）２１ 例，Ｄ组（１３ －１８
个月）１７ 例，Ｅ 组（超过 １８ 个月）１６ 例。 收集所有
研究对象的一般资料，包括年龄、性别、身高、体重，
计算体重指数，对于 ＰＮＳ 患者，记录糖皮质激素应

用时间、累积剂量，有无骨痛、骨折史，饮食习惯，应
用抗骨质疏松药物情况，血红蛋白、血白蛋白、血碱
性磷酸酶、血钙、血磷水平。 本研究为回顾性研究，
其中 Ａ组未服用任何抗骨质疏松药物，Ｂ 组、Ｃ 组、
Ｄ组、Ｅ组应用抗骨质疏松药物情况见表 １。

表 1　各组应用抗骨质疏松药物情况
Table 1　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉ-ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐ

规律应用钙剂 ＋
活性维生素 Ｄ（例）

Ｃａｌｃｉｕｍ ｐｌｕｓ
ａｃｔｉｖｅ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ
ｒｅｇｕｌａｒｌｙ（ｃａｓｅｓ）

单纯钙剂
（例）

Ｏｒａｌ ｃａｌｃｉｕｍ
（ ｃａｓｅｓ）

不规律或未应用
抗骨质疏松药（例）
Ｎｏｔ ｕｓｅ ｏｒ ｕｓｅ
ａｎｔｉ-ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃｓ
ｉｒｒｅｇｕｌａｒｌｙ（ｃａｓｅｓ）

Ｂ 组
Ｇｒｏｕｐ Ｂ ７ À６ 2６ ò
Ｃ 组

Ｇｒｏｕｐ Ｃ ８ À５ 2８ ò
Ｄ 组

Ｇｒｏｕｐ Ｄ ４ À８ 2５ ò
Ｅ 组

Ｇｒｏｕｐ Ｅ ６ À６ 2４

1畅2畅2　标本收集及检测：清晨空腹采集正常对照组
和 ＰＮＳ患者的静脉血约 ５ ｍｌ，２５００ ｒ／ｍｉｎ 离心 １０
ｍｉｎ，吸取上清液置于－８０℃冰箱中储存，采用放射
免疫法测定骨钙素水平，使用的仪器型号为 ＤＦＭ-９６
型 １０管放射免疫γ计数器，试剂盒由原子高科股份
有限公司提供。
1畅2畅3　骨密度测定：采用美国 ＧＥ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｙｓｔｅｍｓ
Ｌｕｎａｒ公司生产的双能 Ｘ线骨密度仪（ＤＸＡ）测定研
究对象的骨密度，由专人操作，测定部位为腰椎（Ｌ１-
Ｌ４ ）、左侧股骨近端部位（股骨颈、Ｗａｒｄｓ 三角、大粗
隆），以骨矿化密度（ ｇ／ｃｍ２ ）表示，计算 Ｔ 值。 骨质
疏松诊断标准：Ｔ值低于同性别、同种族健康成人骨
峰值不足 １个标准差为正常，降低 １ －２畅５个标准差
为骨量减少，降低 ２畅５个标准差及以上为骨质疏松。
1畅3　统计学方法

采用 ＳＰＳＳ１９畅０软件进行统计分析，计量资料以
珋x±s表示，两组资料比较采用 t 检验；计数资料比较
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采用卡方检验；相关性检验采用 Ｐｅａｒｓｏｎ、Ｓｐｅａｒｍａｎ
相关分析法及 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 逐步回归分析法。 P ＜０畅０５
为差异有统计学意义。

2　结果
2畅1　一般情况

Ａ组、Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组、Ｅ 组性别、年龄、体重指
数的差异无统计学意义，Ｂ 组、Ｃ 组、Ｄ组、Ｅ 组血红
蛋白、血白蛋白、血碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、血钙、血磷的
差异无统计学意义。 见表 ２。

表 2　各组一般情况的比较（珋x±s）
Table 2　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｄａｔａ ａｍｏｎｇ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （珋x±s）

项目

Ｉｔｅｍｓ
Ａ 组

Ｇｒｏｕｐ Ａ
Ｂ 组

Ｇｒｏｕｐ Ｂ
Ｃ 组

Ｇｒｏｕｐ Ｃ
Ｄ 组

Ｇｒｏｕｐ Ｄ
Ｅ 组

Ｇｒｏｕｐ Ｅ
例数

n
２０ &１９ Z２１ é１７ ¬１６ º

性别（男／女）

Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ９／１１ N１０／９ Ç１０／１１  ９／８ ÷９／７ –
年龄（岁）

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ３１ p．１５ ±８．１２ ３５ ê．２６ ±１２．１２ ３１ ƒ．１４ ±１１．３５ ３０ ¯．６５ ±１１．８６ ３５ Ú．４４ ±１１．４０

体重指数（ｋｇ／ｍ２ ） ２３ p．４１ ±２．９８ ２３ §．６３ ±２．５１ ２２ ÿ．７７ ±３．０１ ２２ �．９２ ±４．４３ ２３ �．３０ ±２．４４
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２ ）

血红蛋白（ｇ／ｌ） — １４０ §．００ ±１７．０５ １４３ ÿ．４８ ±１２．２５ １４５ �．３５ ±１５．６８ １４４ �．４４ ±１２．３４

ＨＢ（ｇ／ｌ）
血白蛋白（ｇ／ｌ） — ３３ §．１６ ±７．９６ ３６ ÿ．７７ ±８．５９ ３２ �．０７ ±９．９３ ３４ �．６９ ±６．９７

ＡＬＢ（ｇ／ｌ）
血 ＡＬＰ（Ｕ／ｌ） — ６５ ê．８４ ±１４．７７ ６９ ƒ．５７ ±１５．４１ ７２ ¯．１８ ±１６．３２ ７２ �．５０ ±４．７１

ＡＬＰ（Ｕ／ｌ）
血钙（ｍｍｏｌ／ｌ） — ２ ê．１９ ±０．１５ ２ ƒ．１７ ±０．１６ ２ ¯．１１ ±０．１６ ２ Ú．０９ ±０．３１

Ｃａ（ｍｍｏｌ／ｌ）
血磷（ｍｍｏｌ／ｌ）
Ｐ（ｍｍｏｌ／ｌ）

— １ ê．２７ ±０．１６ １ ƒ．２６ ±０．１６ １ ¯．２２ ±０．１７ １ Ú．２５ ±０．１５

2畅2　骨密度比较
从 Ａ组到 Ｅ组，各部位骨密度呈递减趋势。 与

Ａ组相比，Ｂ组中除腰椎 Ｌ１ 骨密度减少（P＜０畅０５）
外，其余部位骨密度差异无统计学意义，Ｃ 组腰椎
Ｌ１ －Ｌ４ 骨密度较 Ａ 组减少（腰椎 Ｌ１ 、Ｌ３ ，P ＜０畅０１；
腰椎 Ｌ２ 、Ｌ４ ，P＜０畅０５），股骨近端骨密度差异无统计
学意义，Ｄ组腰椎 Ｌ１ －Ｌ４ 、股骨颈、大粗隆骨密度较
Ａ组减少（腰椎 Ｌ１ －Ｌ４ 、大粗隆，P＜０畅０１；股骨颈，P
＜０畅０５），Ｅ组各部位骨密度均较 Ａ组减少（腰椎 Ｌ１

－Ｌ４ ，P ＜０畅０１；股骨颈、Ｗａｒｄｓ 三角、大粗隆，P ＜
０畅０５）。 见表 ３。
2畅3　骨钙素比较

与 Ａ 组相比， Ｂ 组、 Ｃ 组骨钙素降低 （ P ＜
０畅０５），从 Ｂ 组到 Ｅ 组，骨钙素水平呈上升趋势，Ｄ
组、Ｅ组骨钙素水平较 Ａ 组的差异无统计学意义。
见表 ３。
2畅4　糖皮质激素性骨量丢失的防治情况

在 ７３例 ＰＮＳ患者中，２５ 例规律应用钙剂 ＋活
性维生素 Ｄ，２５ 例单纯应用钙剂，２３ 例不规律或未

应用抗骨质疏松药物，三组间性别、年龄、体重指数、
ＧＣ累积剂量、ＧＣ 疗程的差异无统计学意义，单纯
钙剂组及不规律或未应用抗骨质疏松药物组的腰椎

Ｌ１-Ｌ４、股骨颈、Ｗａｒｄｓ 三角、大粗隆骨密度均较规律
应用钙剂＋活性维生素 Ｄ 组减少（P ＜０畅０５），不规
律或未应用抗骨质疏松药物组与单纯钙剂组比较，
仅大粗隆骨密度减少有统计学意义（P＜０畅０５）。 见
表 ４。
2畅5　危险因素分析

对骨密度及以下指标进行单因素分析，包括年
龄、体重指数、ＧＣ累积剂量、血红蛋白、血白蛋白、血
碱性磷酸酶、血钙、血磷。 分析结果显示，ＧＣ累积剂
量（r＝－０畅４３１，P＝０畅０００）、体重指数（ r ＝０畅２５８，P
＝０畅０２８）是影响 ＰＮＳ患者骨密度的因素，其余指标
无明显相关性。 骨质异常包括骨量减低和骨质疏
松，以骨质是否异常为因变量，性别、年龄、体重指
数、ＧＣ累积剂量、血红蛋白、血白蛋白、血碱性磷酸
酶、血钙、血磷、是否规律应用钙剂＋活性维生素 Ｄ
为自变量，进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 逐步回归分析，仅 ＧＣ 累积
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剂量、未规律应用钙剂＋活性维生素 Ｄ保留在方程
中，其他指标被剔除，ＧＣ 累积剂量及未规律应用钙

剂＋活性维生素 Ｄ 是 ＰＮＳ 患者骨量丢失的危险因
素。 见表 ５。

表 3　各组 ＧＣ累积剂量（ｇ）、骨密度（ｇ／ｃｍ２ ）及骨钙素（ｎｇ／ｍｌ）比较（珋x±s）
Table 3　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ＧＣ （ｇ）， ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ （ｇ／ｃｍ２ ），

ａｎｄ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ （ｎｇ／ｍｌ） ａｍｏｎｇ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （珋x±s）
项目
Ｉｔｅｍｓ

Ａ 组
Ｇｒｏｕｐ Ａ

Ｂ 组
Ｇｒｏｕｐ Ｂ

Ｃ 组
Ｇｒｏｕｐ Ｃ

Ｄ 组
Ｇｒｏｕｐ Ｄ

Ｅ 组
Ｇｒｏｕｐ Ｅ

ＧＣ 累积剂量
Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ＧＣ — ５ ê．６８ ±１．７４ ９ ƒ．５４ ±１．２４ １３ �．７４ ±３．４４ ２０ �．７９ ±５．４５

腰椎 Ｌ１ 骨密度
Ｌ１ ＢＭＤ １ 4．１２２ ±０．１１７ １ G．０５３ ±０．０８６倡 １ n．００１ ±０．１５１倡倡 ０ ¢．９２５ ±０．１０７倡倡 ０ ú．９３６ ±０．１１４倡倡

腰椎 Ｌ２ 骨密度
Ｌ２ ＢＭＤ １ 4．２０２ ±０．１４８ １ h．１４４ ±０．１０４ １ {．０９６ ±０．１４７倡 １ ¢．０２３ ±０．１２１倡倡 １ ú．００３ ±０．１２１倡倡

腰椎 Ｌ３ 骨密度
Ｌ３ ＢＭＤ １ 4．２７８ ±０．１３４ １ h．２０５ ±０．９５８ １ n．１４８ ±０．１５３倡倡 １ ¢．０７０ ±０．１２７倡倡 １ ú．０６６ ±０．１２５倡倡

腰椎 Ｌ４ 骨密度
Ｌ４ ＢＭＤ １ 4．２５７ ±０．１５０ １ h．１８９ ±０．１０６ １ {．１３８ ±０．１６５倡 １ ¢．０４０ ±０．１４２倡倡 １ ú．０５２ ±０．１２２倡倡

股骨颈骨密度
Ｆｅｍｏｒａｌ ｎｅｃｋ ＢＭＤ １ 4．０２９ ±０．１６５ １ h．０１２ ±０．１００ ０ ú．９６０ ±０．１３４ ０ Ø．９２５ ±０．１０８倡 ０ ©．８９３ ±０．１３９倡

Ｗａｒｄｓ三角骨密度
Ｗａｒｄｓ ｔｒｉａｎｇｌｅ
ｒｅｇｉｏｎ ＢＭＤ

０ 4．８９２ ±０．１４１ ０ h．８６１ ±０．１３５ ０ ú．８３０ ±０．１５７ ０ –．８０８ ±０．１２３ ０ ©．７５８ ±０．１５１倡

大粗隆 ＢＭＤ
Ｂｉｇ ｔｕｂｅｒｏｓｉｔｙ ０ 4．８３４ ±０．１１６ ０ h．８３７ ±０．１００ ０ ú．７６２ ±０．１２３ ０ ¢．７４２ ±０．０７８倡倡 ０ ©．７３４ ±０．１２５倡

ＢＭＤ
骨钙素

Ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ
６ \．１２ ±１．５９ ３ o．２３ ±０．９３倡 ４ £．４７ ±１．７９倡 ５ ¯．１４ ±１．８０ ５ Ú．６３ ±２．５７

　　与 Ａ组比较，倡P ＜０畅０５，倡倡P ＜０畅０１

表 4　７３例 ＰＮＳ患者糖皮质激素性骨量丢失的防治用药情况比较（珋x±s）
Table 4　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ -ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ

ｌｏｓｓ ｉｎ ７３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＮＳ （珋x±s）

项目
Ｉｔｅｍｓ

规律应用钙剂 ＋活性维生素 Ｄ
Ｃａｌｃｉｕｍ ｐｌｕｓ ａｃｔｉｖｅ
ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｇｕｌａｒｌｙ

单纯钙剂
Ｏｒａｌ ｃａｌｃｉｕｍ

不规律或未应用抗骨质疏松药
Ｎｏｔ ｕｓｅ ｏｒ ｕｓｅ ａｎｔｉ-

ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃｓ ｉｒｒｅｇｕｌａｒｌｙ
性别（男／女）

Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） １２／１３ %１６／９ ;１０／１３ 5
年龄（岁）
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ３３ �．００ ±１０．９４ ３１ I．５６ ±１１．２０ ３４ /．７０ ±１３．１０

体重指数（ｋｇ／ｍ２ ）
ＢＭＩ ２３ 3．６７ ±３．７０ ２３ ]．７３ ±２．９２ ２１ C．９４ ±３．２５

ＧＣ 累积剂量（ｇ）
Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ＧＣ １２ 3．３３ ±７．２５ １２ ]．７８ ±６．１９ １０ C．７２ ±５．４６

ＧＣ 疗程（月）
Ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ＧＣ ｔｈｅｒａｐｙ（ｍｏｎｔｈｓ） １２ 3．６４ ±９．８４ １３ ]．４４ ±８．８４ １２ /．７０ ±１１．７５

腰椎 Ｌ１-Ｌ４
ＢＭＤ（ ｇ／ｃｍ２ ）
Ｌ１-Ｌ４ ＢＭＤ

１ ˜．１４５ ±０．１２２ １．０６５ ±０．１２２倡 １ Ê．０１５ ±０．１１７倡

股骨颈 ＢＭＤ（ｇ／ｃｍ２ ）
Ｆｅｍｏｒａｌ ｎｅｃｋ ＢＭＤ １ ˜．０３０ ±０．１２１ ０．９３５ ±０．０８３倡 ０ Ê．８８１ ±０．１２８倡

Ｗａｒｄｓ三角 ＢＭＤ（ ｇ／ｃｍ２ ）
Ｗａｒｄｓ ｔｒｉａｎｇｌｅ ｒｅｇｉｏｎ ＢＭＤ ０ ˜．９１１ ±０．１３０ ０．７９６ ±０．１１６倡 ０ Ê．７３８ ±０．１３４倡

大粗隆 ＢＭＤ（ｇ／ｃｍ２ ）
Ｂｉｇ ｔｕｂｅｒｏｓｉｔｙ ＢＭＤ ０ ˜．８３５ ±０．１０７ ０．７７７ ±０．０７７倡 ０ Ê．６９４ ±０．１１２倡＃

　　与规律钙剂 ＋活性维生素 Ｄ 组比较，倡P＜０畅０５；不规律或未应用抗骨质疏松药组与单纯钙剂组比较，＃P＜０畅０５
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表 5　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ逐步回归分析
Table 5　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｓｔｅｐｗｉｓｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ．

项目
Ｉｔｅｍｓ Ｂ Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｓ ｄｆ Ｓｉｇ． Ｅｘｐ（Ｂ）

ＧＣ 累积剂量
Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ＧＣ ０ Ã．１８２ ０ ·．０５６ １０ 
．６１３ １ [０  ．００１ １ Ò．２００

未规律应用钙剂 ＋活性维生素 Ｄ
Ｎｏｔ ｕｓｅ ｃａｌｃｉｕｍ ｐｌｕｓ ａｃｔｉｖｅ

ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｇｕｌａｒｌｙ
１ Ã．８１８ ０ ·．６４７ ７ ˆ．８９７ １ [０  ．００５ ６ Ò．１６０

常量
Ｃｏｎｓｔａｎｔ －３ ı．４０４ ０ ·．９４１ １３ 
．０７８ １ [０  ．０００ ０ Ò．０３３

3　讨论
原发性肾病综合征应用糖皮质激素治疗的原则

是早期足量、缓慢减量、长期维持，这决定了 ＰＮＳ 患
者应用激素时间长、早期每日剂量及总累积剂量大。
糖皮质激素影响三种细胞的功能，骨细胞、成骨细
胞、破骨细胞，能影响骨细胞的增生和代谢，使成骨
细胞功能受限、凋亡增加，另外可能激活破骨细胞、
减少骨生成，最终导致骨质疏松，其中对成骨细胞的
影响最大［１ －５］ 。 糖皮质激素能增加骨吸收，最重要
的影响是通过几种机制抑制骨形成［６ －９］ ，骨钙素是
成骨细胞合成分泌、并释放入血的一种非胶原蛋白，
与骨矿化速率相关［１０］ ，不受骨吸收因素的影响，是
骨形成最敏感、特异的指标之一，能明确反映成骨细
胞的功能。 本研究结果显示，对 ＰＮＳ 患者来说，当
ＧＣ治疗 ２ －６个月时，骨钙素水平明显低于正常对
照，ＧＣ治疗 ７ －１２ 个月时，骨钙素水平虽仍低于正
常对照，但较 ＧＣ治疗 ２ －６ 个月者有所升高，ＧＣ 治
疗超过 １２个月时，骨钙素水平与正常对照的差异无
统计学意义，表明在 ＰＮＳ患者糖皮质激素规范治疗
的早期，即有骨形成减少、骨量丢失，６ 个月后随着
ＧＣ应用时间延长，骨钙素水平逐渐升高，可能与 ＧＣ
每日剂量逐渐减少及骨量丢失引起的代偿性增加有

关［１１］ 。 因此，本研究认为，在 ＧＣ 治疗早期，检测血
骨钙素并动态随访，可用于评估应用抗骨质疏松药
物对防治 ＰＮＳ患者骨量丢失的疗效，但 ＧＣ 应用超
过 ６个月时，骨钙素检测将难以做出判断。
本研究结果显示，ＰＮＳ 患者骨密度与骨钙素的

变化并不平行，ＧＣ治疗早期，即当发现骨钙素水平
降低时，大多数部位骨密度未见明显减少，随着应用
时间延长，累积剂量增加，ＧＣ应用 ７ －１２个月时，即
出现腰椎骨密度显著减少，ＧＣ应用超过 １２个月时，
股骨近端骨密度也显著减少，腰椎骨密度减少较股

骨近端更明显，且 ＧＣ累计剂量与骨密度呈负相关，
是骨量丢失的危险因素，Ｍｏｏｎ ＲＪ 等［１２］研究表明应

用 ＧＣ 的儿童肾病综合征骨密度减少，特别是松质
骨，Ｎａｔｓｕｉ Ｋ等［１３］的研究也证明糖皮质激素引起的

骨量丢失在腰椎最明显，ｖａｎ Ｓｔａａ ＴＰ 等［１４］发现 ＧＣ
累积剂量和髋骨、椎骨的骨密度减少显著相关，与本
研究结果一致。
长时间、持续的 ＧＣ治疗增加骨折相对风险，没

有安全剂量［１５］ 。 Ｓｔｅｉｎｂｕｃｈ Ｍ 等［１６］在大样本回顾性

队列研究中发现长期持续应用糖皮质激素使腰椎骨

折风险增加 ５畅９倍、髋部骨折风险增加 ５倍，长期大
剂量持续应用糖皮质激素使腰椎骨折风险增加 １７
倍、髋部骨折风险增加 ７ 倍。 本研究结果显示应用
ＧＣ治疗的 ＰＮＳ 患者中，未规律或未应用抗骨质疏
松药物者骨量丢失明显，是骨量丢失的危险因素。
单纯应用钙剂不能防治骨量丢失，而规律应用钙剂
＋活性维生素 Ｄ可以防治骨量丢失，因此对 ＰＮＳ患
者来说，规律应用钙剂＋活性维生素 Ｄ十分必要。
双膦酸盐，尤其是阿仑膦酸钠，作为一种安全有

效的药物，在糖皮质激素相关性骨量丢失的预防、治
疗中的疗效已被肯定［１７ －１８］ ，且一项随机、双盲、安慰
剂对照的试验中，糖皮质激素性骨质疏松患者应用
阿仑膦酸钠 １０ｍｇ／天，４８ 周腰椎 ＢＭＤ 增加 ３％，２４
个月增加 ４％，且腰椎骨折发生率低于对照组［１９］ 。
另外，在研究过程中发现，部分在我院随访的 ＰＮＳ
患者依从性较差，不规律应用钙剂和活性维生素 Ｄ。
少数以前在外院治疗而后转诊我院的患者未采取任

何防治骨量丢失的措施，这应该引起肾内科医生的
高度重视。
建议所有应用 ＧＣ 治疗的 ＰＮＳ 患者，治疗前应

做骨密度检查，给予钙剂联合活性维生素 Ｄ 治疗，
监测骨密度及骨钙素水平。 改变生活习惯（适量运
动，多吃含钙食物），避免低体重。 对于应用 ＧＣ 前
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骨密度已减少者，排除继发性因素后，可按原发性骨
质疏松治疗原则规范治疗［２０］ 。 一旦检查发现骨量
减少，需加用阿仑膦酸钠等药物，每 ６ 个月复查骨密
度以判断疗效。
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［ ２ ］　Ｐａｔｓｃｈａｎ Ｄ， Ｌｏｄｄｅｎｋｅｍｐｅｒ Ｋ， Ｂｕｔｔｇｅｒｅｉｔ Ｆ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ-ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ［ Ｊ ］．Ｂｏｎｅ，
２００１， ２９（６）： ４９８-５０５．

［ ３ ］　Ｌｏｄｄｅｎｋｅｍｐｅｒ Ｋ， Ｂｏｈｌ Ｎ， Ｐｅｒｋａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｏｎｅ ｍａｒｋｅｒｓ ｗｉｔｈ ｂｏｎｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｎ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ Ｉｎｔ，
２００６， ２６（４）： ３３１-６．

［ ４ ］　Ｌａｆａｇｅ-Ｐｒｏｕｓｔ ＭＨ， Ｂｏｕｄｉｇｎｏｎ Ｂ， Ｔｈｏｍａｓ Ｔ．Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ-
ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ： ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｒｅｃｅｎｔ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ［ Ｊ］．Ｊｏｉｎｔ Ｂｏｎｅ Ｓｐｉｎｅ， ２００３， ７０（２）： １０９-１８．

［ ５ ］　Ｏ′Ｂｒｉｅｎ ＣＡ， Ｊｉａ Ｄ， Ｐｌｏｔｋｉｎ ＬＩ， ｅｔ ａｌ．Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ａｃｔ
ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｏｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｃｙｔｅｓ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｔｈｅｉｒ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ｒｅｄｕｃｅ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ［ Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２００４，

１４５（４）： １８３５-４１．

［ ６ ］　Ｗｅｔｚｓｔｅｏｎ ＲＪ， Ｓｈｕｌｔｓ Ｊ， Ｚｅｍｅｌ ＢＳ， ｅｔ ａｌ．Ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ｏｎ ｃｏｒｔｉｃａｌ ａｎｄ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ ＢＭＤ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］．Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ， ２００９， ２４

（３）： ５０３-１３．

［ ７ ］　Ｈｏｆｂａｕｅｒ ＬＣ， Ｇｏｒｉ Ｆ， Ｒｉｇｇｓ ＢＬ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ ｌｉｇａｎｄ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｂｙ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｉｎｅａｇｅ ｃｅｌｌｓ： ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ-ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［ Ｊ］．
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， １９９９， １４０（１０）： ４３８２-９．

［ ８ ］　Ｒｕｂｉｎ Ｊ， Ｂｉｓｋｏｂｉｎｇ ＤＭ， Ｊａｄｈａｖ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｅｍｂｒａｎｅ-ｂｏｕｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ-
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ-ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］．

Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， １９９８， １３９（３）： １００６-１２．

［ ９ ］　Ｔａｋｕｍａ Ａ， Ｋａｎｅｄａ Ｔ， Ｓａｔｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ．Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｗｉｔｈ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ-ｂｅｔａ ｂｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｉｍｉｎｇ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ ［ Ｊ ］．Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００３， ２７８

（４５）： ４４６６７-７４．

［１０］　Ｇａｒｎｅｒｏ Ｐ， Ｄｅｌｍａｓ ＰＤ． Ｎｅｗ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ ｉｎ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［ Ｊ］．Ｃａｌｃｉｆ Ｔｉｓｓｕｅ Ｉｎｔ， １９９６， ５９ Ｓｕｐｐｌ
１： Ｓ２-９．

［１１］　Ｓａｓａｋｉ Ｎ， Ｋｕｓａｎｏ Ｅ， Ａｎｄｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ

ａｎｄ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｕｒｉｎｇ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ［ Ｊ］．Ｂｏｎｅ， ２００２， ３０

（６）： ８５３-８．

［１２］　Ｍｏｏｎ ＲＪ， Ｇｉｌｂｅｒｔ ＲＤ， Ｐａｇｅ Ａ， ｅｔ ａｌ．Ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｈａｖｅ ｇｒｅａｔｅｒ ｂｏｎｅ ａｒｅａ ｂｕｔ ｓｉｍｉｌａｒ ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ ｂｏｎｅ
ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｔｏ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ［ Ｊ］．Ｂｏｎｅ， ２０１４， ５８： １０８-

１３．
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ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ-ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ： ａ ｍｅｔａ-ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ ］．
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ Ｉｎｔ， ２００２， １３（１０）： ７７７-８７．

［１５］　Ｃｉｖｉｔｅｌｌｉ Ｒ， Ｚｉａｍｂａｒａｓ Ｋ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ-ｉｎｄｕｃｅｄ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［ Ｊ］．Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔ， ２００８， ３１（７ Ｓｕｐｐｌ）： ２-６．

［１６］　Ｓｔｅｉｎｂｕｃｈ Ｍ， Ｙｏｕｋｅｔ ＴＥ， Ｃｏｈｅｎ Ｓ．Ｏｒａｌ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｕｓｅ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｆｒａｃｔｕｒｅ［ Ｊ］．Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ Ｉｎｔ，
２００４， １５（４）： ３２３-８．

［１７］　万伟国，郑舒聪，张锦明，等．阿伦膦酸盐预防激素相关性骨

量丢失的前瞻性研究［ Ｊ］．临床内科杂志， ２００８，２５（５）： ３３０-

３３２．

Ｗａｎ Ｗｅｉｇｕｏ， Ｚｈｅｎｇ Ｓｈｕｃｏｎｇ， Ｚｈａｎｇ Ｊｉｎｍｉｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ ｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ-
ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［ Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２００８， ２５（５）： ３３０-３３２．Ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ．

［１８］　杨琳， 田金徽， 何智余，等．阿仑膦酸钠对糖皮质激素导致骨

质疏松防治作用的 Ｍｅｔａ 分析［ Ｊ］．中华内科杂志， ２０１３， ５２

（１０）： ８３８-８４３．

Ｙａｎｇ Ｌｉｎ， Ｔｉａｎ Ｊｉｎｈｕｉ， Ｈｅ Ｚｈｉｙｕ， ｅｔ ａｌ．Ａ Ｍｅｔａ-ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ-
ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［ Ｊ］．Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２０１３， ５２（１０）： ８３８-８４３．Ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ．

［１９］　Ａｄａｃｈｉ ＪＤ， Ｓａａｇ ＫＧ， Ｄｅｌｍａｓ ＰＤ， ｅｔ ａｌ．Ｔｗｏ-ｙｅａｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
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ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ-ｂｌｉｎｄ，
ｐｌａｃｅｂｏ-ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍ， ２００１，

４４（１）： ２０２-１１．

［２０］　中华医学会风湿病学分会．糖皮质激素诱导的骨质疏松诊治

的专家共识 ［ Ｊ］．中华风湿病学杂志， ２０１３， １７ （６）： ３６３-

３６８．

Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ｂｒａｎｃｈ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ．Ｅｘｐｅｒｔｓ
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ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［ Ｊ］．Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ， ２０１３， １７
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