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摘要：目的探讨能够预测绝经后女性类风湿关节炎(Rheumatoid Arthritis RA)患者骨质疏松的指标。方法 收集100例绝

经后女性RA患者一般临床资料包括年龄、病程、血沉、c反应蛋白、类风湿因子、抗环瓜氨酸肽抗体、关节疼痛数目、关节肿胀

数目，采用双能量x线骨密度仪测量腰椎、股骨及全身总的平均骨密度，比较临床资料并分析可能影响骨密度的因素。结果

1．绝经后女性类风湿关节炎患者骨质疏松比例为33％，骨量减少比例47％，骨量正常比例20％。2．骨质疏松组的年龄、病

程、血沉、关节疼痛数目、DAS28均高于非骨质疏松组，且有统计学意义。3．采用Logistic回归分析结果显示，年龄和DAS28是

绝经后女性RA患者骨密度的独立危险因素。4．骨密度T值为诊断骨质疏松的金标准绘制受试者工作曲线，计算DAS28、年

龄诊断骨质疏松的切点为5．3分和59．5岁。结论 风湿活动度和年龄对于绝经后女性RA患者有较强的骨质疏松预警作

用。
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Abstract：Objective To explore the factors that can predict osteoporosis in postmenopausal women with rheumatoid arthritis

(RA)．Methods The general clinical data of 100 postmenopausal women with RA were collected，including age，course of

disease，erythrocyte sedimentation rate(ESR)，C—reactive protein(CRP)，rheumatoid factors(RF)，anti—cyclic citrullinated

peptide antibody，the number of joint pain，and the number of joint swelling．Bone mineral density(BMD)of the lumbar vertebrae

and the hip were measured using dual energy X—ray absorptiometry．The data were compared and the potential related factors were

analyzed．Results (1)The ratio osteoporosis，osteopenia，and normal bone mass in postmenopausal women with RA were 33％，

47％，and 20％，respectively．(2)Patients in osteoporotic group had older age，longer course，more joint pain，and higher ESR

and DAS28 than those in non—osteoporotic group．(3)Logistic regression analysis showed that age and DAS28 were independent

factors of BMD in postmenopausal women with RA．(4)Based on the ROC curve，the optimal cut—point of DAS28 related to

osteoporosis was 5．3．The cut—point of age was 59．5 years old．Conclusion DAS28 and age have strong predictive effect on

osteoporosis in postmenopausal women with RA．
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骨质疏松(Osteoporosis，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，按病因可分为原发性和继发

性两类。绝经后女性具有雌激素减少、年龄大活动
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减少、饮食营养失衡等多种特殊的发生原发性骨质

疏松的危险因素。而类风湿关节炎在继发性骨质疏

松病因中占重要地位⋯。对于绝经后女性类风湿

关节炎患者来说，面临着原发性OP和RA继发性

OP的双重风险，其骨质疏松的发生率远大于普通人

群。。，病程、炎症指标、体力活动减少、糖皮质激素
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的使用、营养水平及心理因素与骨质疏松的发生关

系密切。31。

本研究拟通过分析绝经后女性类风湿关节炎患

者骨密度(Bone mineral density，BMD)，与临床资料

的相关性，探讨能够预测绝经后女性类风湿关节炎

患者骨质疏松的指标，为此类患者骨质疏松的预防、

治疗提供一定的临床依据。

1对象与方法

1．1研究对象

选取江苏省苏北人民医院风湿免疫科2014年

4月至2015年7月住院患者，符合1987年ACR或

2010年ACR／EULAR的类风湿关节炎分类标准，均

为绝经后女性，年龄44—83岁，平均年龄(58 4-

9．8)岁，病程0．2—40年，平均病程8．1 1(6．45，

1 1．01)年，绝经时间年0．5—25年，平均时间7．55

(3．56，14．52)年，共收集病例100例。

1．2研究方法

1．2．1入选方法：采用回顾性分析的方法，收集临

床一般资料包括年龄、病程、血沉(erythrocyte

sedimentation rate，ESR)、C反应蛋白(C—reactive

protein，CRP)、类风湿因子(rheumatoid factor，RF)、

抗环瓜氨酸肽抗体(cyclic eitrullinated peptides，

CCP)、关节疼痛数目、关节肿胀数目，采用双能量x

线骨密度仪测量腰椎14前后位、股骨颈以及全身

总骨矿含量(BMD)，以g／cm2表示。所得的骨密度

值与正常成人的骨量峰值比较得出T值。

1．2．2排除标准：所选取病例无吸烟、饮酒史；无严

重肝肾功能损害，无长期服用雌激素、雄激素、抗凝

剂及影响骨代谢的药物史；无Cushing综合征、甲状

腺及甲状旁腺疾病史，无卵巢切除及长期卧床史。

未接受钙剂，维生素D类似物(阿法骨化醇、骨化三

醇)及双磷酸盐类药物的治疗。

1．2．3诊断标准：骨质疏松症判断标准：参照中国

人骨质疏松症推荐诊断标准，对于绝经后妇女要求

使用T值，以T值≤一2．5定义为骨质疏松，以一

2，5<T值<一1定义为骨量减少，以T值≥一1为

骨量正常。

疾病活动度及健康评估：28个关节疾病活动

度评分(Disease Activity Score in 28 joints，DAS28)。

1．3统计学方法

应用Epidata3．1建立数据库，数据采用双份录

入，核对后进行数据锁定。使用SPSSl8．0进行数据

统计分析。正态分布数据用均数4-标准差表示，应
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用t检验进行分析；非正态分布数据用中位数(四分

位数间距)表示，应用非参数检验进行分析。多项

分类资料回归分析采用二元逐步回归分析。应用受

试者工作曲线(ROC曲线)确定DAS28、年龄骨质疏

松的诊断界点，并对比其曲线下面积的差异。检验

水准P=0．05。

2 结 果

2．1一般临床状况分析

本研究100例绝经后女性类风湿关节炎患者骨

质疏松比例为33％，骨量减少比例47％，骨量正常

比例20％。将患者分为非骨质疏松组(T值>一

2．5)和骨质疏松组(T值≤一2．5)。骨质疏松组的

年龄、绝经时间、绝经年龄、病程、血沉、关节疼痛数

目、DAS28均高于非骨质疏松组，且有统计学意义。

余C反应蛋白、类风湿因子、CCP、关节肿胀两组间

无统计学差异(见表1)。

表I骨质疏松组与非骨质疏松组的

一般情况比较{(i±s)、[M(P25，P75)]}

Table 1 Comparison of clinical data between

patients in osteoporosis and non—osteoporosis group

指标 。。搿裴叩 。一。三霉⋯r
N

年龄(年)

绝经时间(年)

绝经年龄(年)

病程(年)

ESR(mm／h)

CRP(rag／L)

RF(IU／m1)

CCP(U／m1)

关节疼痛

关节肿胀

DAS28

67(67％) 33(33％)

55．43±8．97 64．7l±9．44 0．001

3(1 73，6．92) 13(5．34，20．12)0．001

52．79±3．12 50．2l±2．58 0．005

7 31(5．72，9 84) 9．65(7．12，12．60)0．001

44．95±24．50 63．71±20 04 0．00l

17．63(12．53，23．32) 25．18(15．94，36．07)0．196

129．56(101．23，157．09)108．54(71，18，153．13)0．694

272．62(228．41，319．97)273．33(205．54，338．53)0．896

7．41±5 36 9．54±6．17 0．048

3 13(2．22，4．19) 5．11(3．29，7．04)0．079

5．09±1．18 5．88±0．90 0．002

2．2骨密度状况分析

非骨质疏松组的全身总BMD、全身总T值、股

骨颈T值、腰椎T值均显著高于骨质疏松组，且有

统计学意义。组内比较，非骨质疏松组的腰椎骨T

值高于股骨颈T值，且有统计学意义；骨质疏松组

的腰椎骨T值有高于股骨颈T值的趋势，但无统计

学意义，可能与样本量较少有关(见表2)。

2．3绝经后女性RA患者骨密度的二元Logistic逐

步回归分析

将骨质疏松作为因变量(0代表非骨质疏松，1

代表骨质疏松)，将表l中的年龄、病程、血沉、关节
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疼痛数目、DAS28作为协变量，采用Logistic回归分

析结果显示，年龄(OR值1．068，95％CI：I．01 1—

1．129，P=0．019)和DAS28(OR值1．707，95％CI：

1．017—2．866，P=0．043)是绝经后女性RA患者骨

密度的独立危险因素。

表2骨质疏松组与非骨质疏松组的骨密度比较{(i±s)、[M(P25，P75)]}

Table 2 Comparison of bone mineral density between patients in osteoporosis and non—osteoporosis group

2．4年龄、DAS28诊断绝经后女性RA患者骨密度

的ROC曲线

以双能量x线骨密度仪测量的骨密度T值为

诊断骨质疏松的“金标准”，绘制ROC曲线，计算

DAS28、年龄诊断骨质疏松的切点。在DAS28评分

为5．3分，年龄在59．5岁的绝经后女性类风湿关节

炎患者开始有骨质疏松的风险，建议此类患者行骨

密度检查(见表3、图1)。

表3 DAS28、年龄诊断骨质疏松的切点

Table 3 The cut—points of DAS28 and age for the

diagnosis of osteoporosis

1-Specificity
Diagonal segments are produced by ties

图1 DAS28、年龄诊断’闷IiI’质疏松的切点

3 讨论

类风湿关节炎是以对称性多关节炎为主要临床

表现的自身免疫性疾病，40—50岁女性是类风湿性

关节炎的高发人群。。RA患者经常会伴有慢性滑

膜炎，使受累骨关节发生骨侵或破坏，同时也会造成

全身性骨量丢失，诱发骨质疏松症的发生。51。当

RA病变侵及软骨下骨及骨组织时会造成骨量减

少，可并发骨质疏松。6’。目前，临床上对RA合并

OP的防治重视不足。本研究对象为从未进行过抗

骨松治疗的绝经后女性RA患者，平均年龄为58

岁，RA患者的骨密度在腰椎和股骨区明显降低，其

中骨质疏松比例为33％，骨量减少比例47％，骨量

正常比例仅为20％，可见在从未进行过抗骨松治疗

的绝经后女性RA患者中，有80％的患者需要进行

抗骨质疏松治疗，而临床中被忽视。这与既往多项

研究结果相似o7-9]，RA患者中骨密度降低和骨质疏

松的发生率较健康人显著增高，严重者可发生骨质

疏松性骨折。

骨密度(BMD)是目前衡量骨质疏松的一个客

观的量化指标，通过双能x线吸收骨密度仪

(DEXA)进行骨密度测定，是测量骨密度的金标准。

但由于DEXA并未在中小医院普及，且检查费用较

高，导致在临床工作中较难被推广，且研究报道显示

RA患者中只有不到40％接受了骨密度检查_⋯。

因此，采用简单易行且准确性高的骨质疏松诊断方

法是RA合并OP防治工作中的重要需求。

本研究中经Logistic回归分析显示，年龄、风湿

活动度是绝经后女性RA患者骨质疏松的独立危险

因素。骨质疏松组患者年龄均数为64．71岁，高于

非骨质疏松患者的平均年龄55．43岁，同时骨质疏

松组患者绝经年龄提前(50．21岁vs52．79岁)，绝

经时间更长(9．65年vs7．31年)，其绝经年龄的提

前可能与服用抗风湿药物、激素等因素‘1“。年龄的
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增长是原发性OP和RA继发性OP相同的影响因

素，加重绝经后女性RA患者的OP程度。较多的

研究¨2’13 3提示：RA患者的骨质疏松与疾病的病程

及活动程度呈正相关，本研究中的骨质疏松组的

BMD与代表疾病活动的多个指标(包括血沉、关节

疼痛数目、DAS28等)均高于非骨质疏松组。RA患

者的滑膜组织有丰富的单核／巨噬细胞，在疾病活动

期间，能分化成破骨细胞而导致局部骨吸收增加，滑

膜液中的炎症因子如TNF一0【、IL一10t、IL一113、IL一6、

IL．17可通过调节骨保护素、细胞核因子Kb受体活

化因子及细胞核因子Kb受体活化因子配体所形成

的OPG／RANKL／RANK环路信号传导而影响全身

的骨代谢⋯’”。。本研究结果还显示CRP、RF、CCP

与肿胀数等指标均与OP的发生无统计学意义，虽

然RF、CCP水平对类风湿关节炎具有诊断价值，但

不能反应疾病的活动程度。

绝经后RA患者骨密度受年龄、风湿活动度的

影响，一方面，RA患者绝经年龄的提前加速骨质流

失，另一方面，RA病情活动未控制，持续破坏骨

质’1 5|。我们将年龄和DAS28作为能够预测绝经后

女性RA患者骨质疏松的指标。通过ROC曲线计

算出在DAS28评分为5．3分，年龄在59．5岁的绝

经后女性RA患者开始有骨质疏松的风险，两者的

曲线下面积均在0．7左右，显示DAS28和年龄有较

强的骨质疏松预警作用。因此，对于绝经后女性

RA患者，积极治疗原发病，控制病情活动，定期监

测骨密度，有助于保护骨质，减少骨质疏松的发病

率。
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