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摘要：目的探讨绝经女性中类风湿关节炎(RA)患者发生脊柱骨质疏松性骨折(OPF)的骨密度(BMD)阈值。方法选择

334例RA患者及性别、年龄相匹配的健康对照组50例，采用双能x线骨密度吸收仪测定研究对象腰椎2—4(L：、k、L。、L：。)

的BMD，以x线摄片(脊柱正侧位片)作为确定研究对象骨质疏松性骨折(OPF)的诊断方法。结果 RA腰椎2～4的BMD均

明显低于正常对照组(P<0．05)；RA患者腰椎2—4总的骨质疏松(OP)发生率为27．2％(91／334)，明显高于正常对照组OP

发生率14．o％(7／50)(x2=4．905，尸<0．05)。RA患者的腰椎OPF发生率为16．8％(56／334)，明显高于对照组6．o％(3／50)

(f=3．877，P<0．05)。RA患者oP组中脊柱OPF发生率为39．2％，骨量减少RA患者中脊柱OPF的发生率为15．7％，骨量

正常组RA患者中为13．9％，3组间脊柱OPF发生率有明显差别(Z2=23．821，P<0．001)。RA患者L2。部位BMD及其对应的

，值与发生OPF的ROC曲线分析显示：L24 BMD-OPF的AUC为0．646，BMD截点值为0．8479／cm2(P<0．0001)；L24 T值一OPF

的AUC为0．665，T值截点值为一2．25(P<0．0001)。RA患者中采用多元Logistic回归分析显示：年龄(OR=1．058，P<

0．001，95％CI：1．027一1．089)和使用糖皮质激素(OR=2．021，P<0．05，95％CI：l，125—3．633)为RA患者发生脊柱OPF的危

险因素。腰椎L2a部位BMD(OR=0．205，P<0．05，95％CI：0．048—0．876)为RA患者发生脊柱OPF的保护因素。结论 RA

患者发生脊柱OPF的风险明显高于正常人，且在非OP状态下就可以发生，其发生脊柱OPF的腰椎BMD阈值是降低的。
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Abstract：0bjective To explore the bone mineral density(BMD)threshold for spinal osteoporotic fractures(OPF)in

postmenopausal female patients with rheumatoid arthritis(RA)．Methods Three hundred and thirty—four patients with RA were

enrolled in the study．Fifty normal subjects were recruited as control group．BMD at the lumbar vertebra 2-4(L2，L3，L4，L2-4)was

measured with dual energy X—ray absorptiometry in all subjects．X-rays examination f vertebral column)was used for the diagnosis

of OPF．Results BMD of the lumbar vertebra 2-4 in RA was significantly lower than that in control group(P<0．0001)．The

prevalence of osteoporosis(OP)at lumbar vertebra in RA(27。2％)was significantly higher than that in control group(14．o％，f

=4．905，P<0．05)．The prevalence of OPF of lumbar vertebrae in patients with RA(1 6．8％)was significantly higher than that in

control group(6％)．The prevalence of spinal OPF was 39．2％in RA with OP，while it was 15．7％in RA with OP，and 13．9％

in RA with normal bone mass．The difference was significant among the three groups(x2=23．821，P<0．001)．Analyses of

receiver operator characteristic(ROC)curve in RA patients with vertebral OPF showed that BMD of L2．4-OPF AUC was 0．646，

and the cut—off value of BMD was 0．847 g／cm2(P<0．0001)．The T value of L2-4 BMD—OPF AUC was 0．665，and the cut—off

value ofT value was一2．25(P<0．0001)．Logistic regression analysis revealed that age(OR=1．058，P<0．001，95％CI：

1．027—1．089)and use of glucoconicoids(OR=2．021，P<0．05，95％CI：1．125—3．633)were the risk factors for the

development of spinal OPF in RA．BMD at L24(OR=0．205，P<0．05，95％CI：0．048—0．876)was the protective factor．

}通讯作者：徐胜前，Email：xsqian一1112@163．eolll
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Conclusion The risk of spinal OPF in patients with RA is much higher than that in normal subjects．It is noticeable that vertebral

OPF can even happen in RA patients without OP，and its threshold of BMD for spinal OPF is reduced．

Key words：Rheumatoid arthritis；Osteoporotic fractures；Bone mineral density；Threshold

类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，RA)是一种

以慢性滑膜炎和关节结构破坏为特征的系统性炎症

性自身免疫病，其主要症状为对称性、周围性多关节

慢性炎症病变导致的关节肿痛和功能障碍，是容易

导致关节畸形致残的主要疾病之一。骨质疏松

(osteoporosis，OP)是指骨量减少和骨微结构的改

变，并导致骨的脆性和骨折危险性增加的疾病H]。

RA是一种最常见的关节炎，OP是RA早期及常见

的临床表现之一，OP主要表现为骨强度下降和骨折

风险的增加，可造成RA患者在日常活动或轻微创

伤中即发生骨折，即骨质疏松性骨折(osteoporotic

fracture，OPF)，这也是0P的最大危害旧。，更进一步

加重RA患者的病情及功能障碍并最终致残。但在

临床上常常观察到发生OPF的RA患者的骨密度

(bone mineral density，BMD)并没有达到丁值在一

2．5以下，因此探讨RA患者中发生OPF的BMD阈

值，将对减少及防止OPF等严重后果的发生具有重

要意义。

1材料和方法

1．1研究对象

人选2012年1月至2015年12月就诊于我科

的绝经后女性RA患者334例，诊断均符合美国风

湿病学会和欧洲抗风湿病联盟2009年RA分类标

准，同时排除合并严重肝、肾疾病者、甲状腺、甲状旁

腺等内分泌系统疾病者、长期雌激素或雄激素者及

长期服用抗凝药物者。绝经后女性RA患者334

例，年龄39～83岁，平均年龄为(59．5±9．1)岁；病

程22天一42年，平均病程(10．3±8．7)年；体重指

数(body mass index，BMI)为(11．87—33．95)kg／m2，

平均BMI为(21．92±3．66)kg／m2。同时选择50例

年龄相匹配的正常绝经后女性作为对照组，年龄为

48～76岁，平均年龄为(59．0 4-6．7)岁，BMI为

(18．59～31．39)kg／m2，平均BMI为(24．27±3．09)

kg／m2，两组间具有良好的可比性(P>0．05)。本研

究得到安徽医科大学伦理委员会批准，所有参与者

均签署书面知情同意书。

1．2 临床资料及实验室资料收集详细记录

RA组及正常对照组的基本资料：年龄、性别、

BMI。记录RA患者的疾病活动性指标：病程、关节

肿胀数、关节压痛数、血沉、C反应蛋白，健康评估问

卷(health assessment questionnaire，HAQ)评分，记录

患者使用糖皮质激素(glucocortocoid，GC)情况，计

算基于28个关节的疾病活动性积分(disease activity

score，DAS28)。

1．3 BMD测定和OP、OPF判断标准

采用GE Lunar Prodigy双能x线骨密度仪

(Lunar Prodigy DF+310504，GE Healthcare，USA)，

以双能x线吸收法，测量腰椎(L2。)的BMD(单位：

g／cm2)。参照0P的推荐诊断标准心1：1个或1个以

上部位BMD值低于正常同性别峰值1．0个标准差

诊断为骨量减少，低于正常同性别峰值2．5个标准

差即诊断为OP，正常骨量及骨量减少定义为非OP。

采用MECALL castor-50一hf型号x线扫描仪进行椎

体部位骨折的判定，OPF定义为低骨量或非暴力性

骨折，如从站高或小于站高跌倒或因其他日常活动

而发生的骨折。

1．4统计学处理

采用SPSS 17．0软件处理正态分布计量资料以

面±s表示，非正态分布资料以M(Q)表示。两组间

计量资料比较采用t检验(非正态分布资料间比较

采用非参数检验)，组间率的比较采用)c2检验。以

ROC曲线作为分析BMD阈值的方法，多元分析采

用多元Logistic回归分析，P<0．05为差异有统计学

意义。

2 结果

2．1 RA与对照组腰椎2～4的BMD和OP发生率

的比较

RA与对照组腰椎2～4的BMD和OP发生率

的比较见表1，与对照组比较，RA组腰椎各部位

BMD均明显降低(P<0．05)；RA患者腰椎2～4的

OP发生率为27．2％(91／334)，明显高于正常对照

组14．0％(7／50)(Z2=4．905，P<0．05)，约是正常

对照组的2倍。

2．2 RA与对照组间OPF发生率比较

RA患者的腰椎OPF发生率16．8％(56／334)，

明显高于对照组6．0％(3／50)(?C2=3．877，P<

0．05)，是对照组的2．8倍；RA患者中伴脊柱OPF

组腰椎2～4的BMD明显低于无脊柱OPF组患者
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(P<0．001)，见表2。
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表1正常人与RA间BMD的比较(元士s)

Table 1 Comparison of BMD between normal

subjects and RA(i±s)

表2 RA中有无脊柱OPF腰椎(2—4)

的BMD比较(i±s)

Table 2 Comparison of BMD at L24 between RA with

or without spinal OPF(i±s)

2．3 RA中不同骨代谢状况组间脊柱OPF发生率

比较

RA中不同骨代谢状况组间脊柱OPF发生率比

较如表3所示，RA患者OP组脊柱OPF发生率为

39．2％，骨量减少组中脊柱OPF发生率为15．7％，

骨量正常组RA患者中的发生率为13。9％，3组间

发生率比较有显著差别(f=23．821，P<0．001)。
表3脊柱OPF在RA中不同骨代谢状况组间

的发生情况[例数(％)]

Table 3 Incidence of spinal OPF among different bone

metabolic status in RA[cases(％)]

2．4 RA患者腰椎BMD与发生脊柱OPF的ROC

曲线分析

以有无发生脊柱OPF为状态变量，以各部位

BMD值为检验变量制作ROC曲线，结果显示L：部

位BMD—OPF的曲线下面积(AUC)为0．639，L，部

位BMD截断点值为0．800 g／cm2(P<0．0001)；L，

部位BMD—OPF的AUC为0．650，L，部位BMD截断

点值为0．917 g／cm2(P<0．0001)；L。部位BMD—

OPF的AUC为0．640，IA部位BMD截断点值为

0．902 g／cm2(P<0．0001)；L24部位BMD—OPF的

AUC为0．646，L2。部位BMD截断点值为0．847 g／

cm2(P<0．0001)；见图1(a—d)。

2．5 RA患者腰椎BMD的T值与发生脊柱OPF的

ROC曲线分析

以有无发生脊柱OPF为状态变量(状态变量值

为1)，以各部位BMD值对应的r值为检验变量制

作ROC曲线，结果显示L：部位r值一OPF的AUC为

0．653，L，部位BMD对应的r值截断点值为一2．55

(P<0．0001)；L，部位丁值一OPF的AUC为0．666，

L部位BMD对应的丁值截断点值为一1．95(P<

0．0001)；L。部位r值一OPF的AUC为0．657，L。部

位BMD对应的丁值截断点值为一2．095(P<

0．0001)；L2．4部位r值．OPF的AUC为0．665，L2。部

位BMD对应的r值截断点值为一2．25(P<

0．0001)，见图2(a—d)。

2．6 RA患者发生脊柱OPF的多元Logistic回归分

析

采用二项分类Logistic Regression分析，以年

龄、腰椎2～4部位BMD、BMI、病程、HAQ评分、

DAS28、是否使用GC，及是否发生脊柱OPF为因变

量(0=无脊柱OPF，1=发生脊柱OPF)，结果显示

年龄(OR=1．058，尸<0．001，95％CI：1．027～

1．089)和使用糖皮质激素(OR=2．021，P<0．05，

95％CI：1．125～3．633)为RA患者发生脊柱OPF的

危险因素，腰椎L：。部位BMD(OR=0．205，P<

0．05，95％CI：0．048～0．876)为RA患者发生脊柱

OPF的保护因素。

3 讨论

RA是一种以慢性持续性滑膜炎为主要表现的

关节炎，骨与关节损伤是该病的主要危害，可表现为

局部骨侵蚀和全身骨量丢失，骨量丢失主要表现为

OP，随着RA患者病情的进展，如果不进行有效控

制，易进一步导致OPF的发生，因而使得疾病预后

更差。

众多文献证实RA患者有较正常人更高的()I’

的发生率，约为正常人的2～3倍”J。Lee等H1等对

299例(20～80岁)的RA患者研究显示，RA患者

OP发生率为22．1％，约是健康人的(11．4％)的2

倍；脊柱OP的发生率为18．2％，是正常对照组
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特异性

图1 (a·d)分别代表RA患者腰椎L：、L，、L。和L：。的BMD与发生脊柱OPF的ROC曲线

Fig．1 a—d represent the ROC curve of BMD of the lumbar vertebra(L2，L3，L4，L24)in RA patients

and the occurrence of spinal OPF

(10．7％)的1．9倍。国内庞琳娜等一1研究结果显

示，RA患者腰椎1～4的BMD明显低于正常对照

组，RA中OP发生率为33．3％，是正常人(14．9％)

的2．23倍。本次研究结果同样显示：RA患者腰椎

2—4的BMD均明显低于正常对照组，RA患者腰椎

2～4的OP发生率为27．2％，明显高于正常对照组

OP发生率14．0％，约是正常对照组的2倍，这与国

内外文献结果基本是一致的。

OPF的发生是OP最常见的临床并发症。Ghazi

等¨1的研究发现，101例女性RA患者脊柱OPF的

发生率为21．7％，高于正常对照组的4．2％。本课

题组既往的研究⋯也发现RA患者中脊柱OPF发

生率为16．6％，高于对照组3．8％。本次研究具体

到绝经后女性RA腰椎OPF，结果显示RA患者腰椎

OPF发生率为16．8％，高于对照组6．0％，是对照组

2．8倍，此数据总体与Ghazi的研究非常接近。骨折

169

的发生是与骨强度下降密切相关的，而骨强度包括

骨量(可通过OP反映)和骨质量两个方面，研究表

明OP是导致RA患者发生OPF最常见的原因，本

研究中伴OP的RA患者有39．2％的患者发生了

OPF，但更值得注意的是：在骨量减少组的RA患者

中脊柱OPF发生率达到15．7％，甚至在骨量正常的

RA患者中OPF的发生率也有13．9％，这两部分

(即非OP)的RA患者中共有接近30％的患者发生

了脊柱OPF，显而易见，在这些患者中导致OPF发

生的原因是不能用BMD的降低来解释的，就其原因

则恰恰可能是骨质量的降低所导致的，而本课题组

既往的有关RA患者骨代谢指标的研究显示，RA患

者中有明显的破骨指标的升高和成骨指标的降低也

证明了这一点Is]。这也同时提醒广大临床医生，要

高度重视RA患者中骨量减少甚至骨量正常的患

者，他们同样具有发生OPF的风险。
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特片悱

图2(a—d)分别代表RA患者腰椎L：、L，、L。和L：。的BMD的r值与发生脊柱OPF的ROC曲线

Fig．2 a—d represent the ROC curve of BMD of the lumbar vertebra(L2，L3，L4，L2-4)in RA patients(T value)

and the occurrence of spinal OPF

国外相关文献H。对116例(男53例，女63例)

患者按年龄段分成4组(50～59、60～69、70～79、80

～87岁)，发生OPF时腰椎的BMD阈值分别是

0．58、0．74、0．76、0．789／cm2。吴丹等’⋯对465例

女性OPF患者的BMD值及其丁值进行分析，结果

显示：女性患者腰椎BMD值低于0．7959／cm2、T值

低于一2．15时骨折风险较高；这说明RA患者的骨

折风险阈值不能以正常人r值低于一2．5来进行风

险因素的评估。本次研究结果也同样显示：绝经后

女性RA患者L，．。发生脊柱OPF的BMD阈值为

0．8479／cm2；其对应丁值的阈值为一2．25，甚至在

L，部位的BMD对应的r值截断点值为一1．985，这

都显示骨量减少的RA患者已然成为OPF发生的高

危人群，这与结果2．3的发现显然是一致的。多元

回归分析显示，腰椎2～4部位BMD是RA患者发

生脊柱OPF的保护因素，腰椎2～4部位BMD每升

高0．1 g／cm2，发生脊柱OPF的风险降低7．95％，可

见，单纯观察BMD的r值是不够的，动态随访RA

患者BMD值的变化将更有利于OPF的预测和预

防，这与前瞻性的研究显示⋯。，BMD每下降1 SD，

OPF的风险增加1．5～3．0倍是一致的。因此，对

RA患者的BMD阈值的探讨以及骨量减少患者的

BMD动态监测，对预防OPF的发生有重要的意义。

综上所述，RA不仅仅在OP状态下发生脊柱

OPF，而且有近30％的非OP患者(尤其是骨量减少

的患者)也会发生脊柱OPF，RA患者发生脊柱OPF

的脊柱BMD阈值是降低的，因此，要尽早重视RA

患者BMD的动态检测，并对骨量减少的患者进行

OPF的早期预防与治疗，从而减少RA患者OPF的

发生。
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