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·I临床研究·

肝肾阴虚型类风湿关节炎与骨质疏松相关性研究
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摘要：目的探究肝肾阴虚型类风湿关节炎患者骨质疏松的发生情况，从相关实验室指标分析其相关性并预测继发性骨质

疏松的危险因素及发生情况。方法选取符合标准的肝肾阴虚型类风湿关节炎的病人。进行常规血细胞分析、血沉(ESR)、

C-反应蛋白(CRP)、类风湿因子(IgARF IgMRF，IgGRF)、抗环瓜氨酸肽抗体(抗CCP抗体)检测、骨代谢指标检查和骨密度

(BMD)检查。使用多种统计学方法分析其相关性并预测危险因素。结果共选取符合标准的肝肾阴虚型RA患者64人。其

中骨质疏松患者共30人，占46．88％。明显较湿热痹阻型RA发生率(18．18％)高。BMD与抗CCP抗体数值相关，骨质疏松

的患者抗CCP抗体较高；血红蛋白数值与BMD有关，骨量正常组的血红蛋白数值较高。急性炎症指标与PTH水平呈显著负

相关关系，IgMRF、抗CCP抗体、PTH水平与髋部BMD水平呈现明显的负相关关系。年龄大于65岁患者较其他患者髋部骨质

疏松的风险多约一倍；血沉异常患者的腰椎及髋部骨质疏松的发生率均为血沉正常患者的lO倍左右；抗CCP抗体高滴度患

者腰椎骨质疏松的发生率为其他患者的7倍、髋部骨质疏松的发生率为其他患者的9倍余。结论年龄、ESR、抗CCP抗体水

平与BMD值关系密切，均为继发骨质疏松的危险因素，其中年龄大于65岁，ESR、抗CCP抗体水平较高、血红蛋白水平较低的

RA肝肾阴虚型患者，即RA控制不佳的肝肾阴虚型患者更易患继发性骨质疏松。
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Abstract：Objective To explore the incidence of osteoporosis in patients with yin deficiency in liver and kidney type of

rheumatoid arthritis，and to study risk factors for secondary osteoporosis through analyzing the correlations of laboratory indexes．

Method Patients conformed the diagnostic standards were selected and received relevant examinations．Analyses performed

include one—way analysis of variance，LSD，Spearman correlation analysis，likelihood ratio test，and multivariate logistic regression

to study the risk factors and occurrence．Result Among the 64 patients with yin deficiency in liver and kidney type of rheumatoid

arthritis，30(46．88％)had osteoporosis，which is significantly higher than the incidence in the damp heat syndrome type of RA

(18．18％)．BMD was related to anti—CCP antibody and HB was linked to secondary osteoporosis．Acute inflammatory markers had

negative correlation with PTH，and IgMRF，anti—CCP antibody，and PTH levels had significant negative correlations with hip BMD．

The risk for secondary osteoporosis in patients older than 65 years were twice of that in patients younger than 65．The incidence of

lumbar spine osteoporosis in patients with high anti·CCP antibody was 7 times higher than other patients while the hip osteoporosis

was 9 times higher．The risk of having osteoporosis at
hip or spine

are 10 times higher in patients with abnormal ESR than those with
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normal ESR．Conclusion Age，ESR，anti—CCP antibody are secondary osteoporosis risk factors and can predict occurrence．Yin

deficiency in liver and kidney type of RA patients who are older than 65 years，have high ESR and anti—CCP antibody level and low

HB level are more likely to have secondary osteoporosis．

Key words：Arthritis；Rheumatoid；Bone metabolism；Osteoporosis；Yin deficiency in liver and kidney

类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，RA)是一种

常见的易导致关节破坏或者残疾的慢性全身性炎症

疾病。不同种族的发病率不一，世界范围内的发病

率约为1％，其中欧洲人种发病率高于亚洲人种¨1。

类风湿关节炎属于中医痹症范畴，常见痹证主要有

风寒湿型、风湿热型、痰瘀痹阻型、肝肾阴虚型等。

其中肝肾阴虚型发病率为26．8％，在文献中出现的

频率为54．55％。⋯。墨西哥一家医院将类风湿关节

炎、骨关节炎、终末期肾病、糖尿病患者的生活治疗

相对比后发现，类风湿关节炎患者的生活质量最

差¨1。骨质疏松(Osteoporosis，OP)是自身免疫性疾

病的常见并发症之一H1。骨质疏松最常见的不良

事件是脆性骨折和重复骨折‘51。美国每年约有超

过200万患者因骨质疏松导致脆性骨折，对此每年

约花费190亿美元旧1。一项基于568名骨质疏松患

者真实世界的调查研究显示肝肾阴虚型骨质疏松的

患者占总人数的36．62％¨o。故能预测肝肾阴虚型

RA患者继发性骨质疏松的情况，早期预防可以有

效提高患者的生活质量。

1资料与方法

1．1临床资料

选择2015年10月至2016年5月来自上海光

华中西医结合医院住院患者。符合1987年类风湿

关节炎诊断标准或者2009年ACR／EULAR提出的

RA诊断标准且中医证型为肝肾阴虚型，且未经过

正规抗骨质疏松治疗、未使用激素治疗的患者。其

中女性均为绝经后妇女，男性年龄均大于50岁，不

具有骨科手术史且不伴有其他代谢性疾病。(同时

选取中医证型为湿热痹阻型的患者作为骨质疏松发

病情况的对照)

1．2实验设计

选取符合标准的患者，进行常规血细胞分析、血

沉(ESR)、C一反应蛋白(CRP)、类风湿因子测定

(IgMRF、IgARF、IgGRF)、抗环瓜氨酸肽抗体(抗

CCP抗体)检测、骨代谢指标(骨钙素osteocalcin，

OT；I型胶原交联c末端肽CTX；I型胶原N端前

肽，PINP；甲状旁腺激素，PTH；1，25(OH)：D，)检查

和使用双能x线仪器(DXA)对腰椎及左髋部进行

骨密度(BMD)检查。

1．3疗效评价

骨量正常：BMD在正常成人骨密度平均值的1

个标准差(SD)之内；骨量减少：BMD较正常成人骨

密度平均值降低1～2．5个标准差；骨质疏松：BMD

较正常成人骨密度平均值降低2．5个标准差以上。

腰椎选取L，．L。平均值、髋部选择去除大转子数据

的最低BMD值进行评价。

1．4统计分析

实验数据用表示，统计分析使用SPSSl9．0对数

据进行单因素方差分析，两两对比使用LSD法，使

用Spearman相关性分析进行分析，使用似然比、多

元logstic回归预测其危险因素。P<0．05表示差异

有统计学意义。

2 结果

2．1 一般资料

共选取符合标准的肝肾阴虚型类风湿关节炎患

者64人。其中男性11人，平均年龄为65．73±18．39

岁，女性共53人，平均年龄为63．58±9．51岁。骨量

正常组共有12人，占总数的18．75％，其中男性患者

3人，女性9人；骨量减少组共22人，占34．38％，其中

男性患者6人，女性16人；骨质疏松组共30人，占

46．88％，男性患者2人，女性患者28人。

湿热痹阻型RA患者共66人，其中骨量正常组

24人，占36．36％；骨量减少组30人，占45．45％；骨

质疏松组共12人，占18．18％。

2．2统计分析

2．2．1 类风湿关节炎各项诊断指标相关性：使用

Spearman分析类风湿关节炎各项诊断指标相关性，

具体详见下表1。

表1类风湿关节炎各项指标相关性

Table 1 Corre】ation of various indexes of rheumatoid 8rthritis
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2．2．2类风湿关节炎各项诊断指标与骨密度之间

联系：(1)方差分析各因素组间差异：将骨密度按照

骨量正常、骨量减少、骨质疏松标准进行分组，将各

因素进行分析，具体详见表2。

表2 骨量正常组、骨量减少组、骨质疏松组

各因素组闻差异

Table 2 The differences in indexes among the normal

control，osteopenia and osteoporosis groups

注：+P<0．05

(2)LSD法两两比较各组间差异：将骨密度按

照骨量正常、骨量减少、骨质疏松标准进行分组，将

各因素组问两两对比分析，具体详见表3。

表3骨量正常组、骨量减少组、骨质疏松组各

因素两两比较组间差异

Table 3 Pairwise comparison among the normal control，

osteopenia and osteoporosis groups

(3)Spearman相关性分析(见表4)

21l

表4 Spearman分析各因素间相关性

Table 4 Analysis of the correlation among the various faetors

(4)似然比检验(见表5)

表5各因素与BMD似然比检验

Table 5 Various factors and BMD likelihood ratio test

‘

j生；’P<0．05

(5)多元logistic回归

将似然比比较后有显著意义的因素进行多元

logistic回归，按照样本平均年龄65岁，血沉是否异

常，抗CCP抗体是否为高滴度进行分组赋值后进行

统计分析(具体见表6)。

(6)预测分析

按照样本平均年龄65岁，血沉是否异常，抗

CCP抗体是否为高滴度患者按BMD是否达到骨质

疏松标准进行分组后发现(具体见表7)。

表6多元logistic回归分析

Table 6 Multivariate logistic regression

3 结论

类风湿关节炎肝肾阴虚患者骨质疏松的发病率

为46．88％，明显较湿热痹阻型RA患者的骨质疏松

发病率(18．18％)高。其中骨密度值与抗CCP抗体

滴度有关，即抗CCP抗体高滴度的患者骨质疏松的

发生率较高。骨量正常组患者的血红蛋白数值较骨

量减少及骨质疏松组更高；CRP、ESR与PTH水平

呈显著负相关关系；IgMRF、抗CCP抗体、PrllH水平

与馥部BMD水平呈现明显的负相关关系；[gMRF与

万方数据
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表7各因素对骨质疏松发生情况比较

Table 7 Comparison of various factors on the

occurrence of osteoporosis

因素 腰椎骨质疏松比例 髋骨质疏松比例

年龄>65 VS年龄<65 35．48％VS 38．7％41．93％VS 25．8％

ESR异常VS ESR正常40．35％VS 3．5％ 38．6％VS3．5％

抗CCP高滴度VS其他43．4％VS 5．67％ 33．96％VS3．77％

CTX、PINP、1，25(OH)，D，呈显著正相关关系。年

龄、ESR、抗CCP抗体水平与BMD值关系密切，均为

继发骨质疏松的危险因素，其中年龄大于65岁，

ESR、抗CCP抗体水平较高、血红蛋白水平较低的

RA肝肾阴虚型患者，即RA控制不佳的肝。肾阴虚型

患者更易患继发性骨质疏松。

4 讨论

类风湿关节炎是以关节滑膜慢性炎症为主的自

身免疫性疾病，能引起关节肿痛，早期会出现关节骨

质疏松继而导致软骨破坏，关节间隙变窄，晚期关节

畸形，最终出现不同程度的残疾¨。。骨质疏松是

RA患者骨和关节侵犯的早期表现，类风湿关节炎

患者不论男女，骨密度的降低和骨质疏松的发生率

均高于正常人群‘91。本研究将病例收集期间的病

例数较多的两种中医类型骨质疏松的发病率进行比

较后发现：肝肾阴虚型RA患者骨质疏松的发病率

明显高于湿热痹阻型。肝肾同源，肝主筋，《素问·

经脉别论》：“肝之气血亏虚，筋膜失养，则筋力不

健，运动不利。”肾主骨，生髓。关节为筋骨之会，肝

肾阴虚则筋骨失去濡养，从而易造成筋骨枯萎、骨质

破坏等危害。故中医辨证分型肝肾阴虚与骨质疏松

关系密切。绝经、年龄也是公认的易导致骨质疏松

的因素。骨质疏松的主要检测指标还是骨密度

值㈨。

本研究发现，RA的诊断标准ESR、CRP、

IgMRF、IgARF、IgGRF、抗CCP抗体之间存在正相关

关系。即各项指标均可评价RA的发生及进展情

况。肝肾阴虚型RA患者的骨密度值与年龄、急性

炎症指标关系不密切，但与抗CCP抗体数值相关

(表2)。抗CCP抗体越高，骨密度值越低，这与

Guler H¨“，Bongi SM‘121的研究结果相似。故在对

RA的治疗时降低抗CCP抗体滴度，可以减低骨质

疏松的发生情况。血红蛋白是高等生物体内负责运

载氧的一种蛋白质。RA患者体内特殊的内环境会

影响血红蛋白的生成，易造成慢性贫血¨“。本研究

发现血红蛋白数值在骨量正常与骨量减少、骨量正

常与骨质疏松组问存在差异，骨量正常组的血红蛋

白数值较高，差异具有统计学意义(表3)。即血红

蛋白减少的患者，骨密度值较低，这与贫血是腰椎骨

质疏松的一个重要风险因子的观点一致¨⋯。由表

4可知，CRP、ESR与PTH水平呈显著负相关关系，

即急性炎症因子水平越高，PTH水平越低。IgMRF、

抗CCP抗体、PTH水平与髋部BMD水平呈现明显

的负相关关系，IgMRF、抗CCP抗体数值越高，髋部

BMD数值越低。IgMRF与CTX、PINP、1，25

(OH)，D，呈显著正相关关系。由表5、6、7可知，腰

椎是否达到骨质疏松主要与年龄、血沉、抗CCP抗

体有关，其中年龄大于65岁患者较年龄小于65岁

患者髋骨质疏松的概率约多一倍左右；血沉异常患

者的腰椎及髋部骨质疏松的发生率均为血沉正常患

者的10倍左右；抗CCP抗体高滴度患者腰椎骨质

疏松的发生率为其他患者的7倍多、髋部骨质疏松

的发生率为其他患者的9倍余。年龄、ESR、抗CCP

抗体水平与BMD值关系密切，均为继发骨质疏松的

危险因素，其中年龄大于65岁，ESR、抗CCP抗体水

平较高的RA肝。肾阴虚型患者更易患继发性骨质疏

松，即类风湿关节炎控制不佳的年纪较大的肝肾阴

虚型患者更易患有骨质疏松。但本文选用的样本量

较少，故结果仍需要大样本数据验证。
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