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摘要：目的　了解某三甲医院风湿免疫病患者用药情况，探讨糖皮质激素对风湿免疫病患者骨密度的影响，从而保障临床应
用糖皮质激素治疗风湿免疫病的安全性、有效性、经济性与合理性。方法　抽取某院２０１５年１月———２０１６年１月１５０例风湿
免疫病患者骨密度调查表，采用回顾性分析法分析患者前臂、股骨、脊柱三处骨密度与糖皮质激素使用量之间的关系，以及使

用钙剂对患者骨密度的影响。结果　１５０例患者中男性１４例，女性１３６例，平均病程６年；服用钙剂的人数占总例数的４２％，
服用糖皮质激素未服用钙剂骨密度下降人数占服用糖皮质激素总人数的３２％，服用糖皮质激素并服用钙剂骨密度下降人数占
服用糖皮质激素总人数的２５％。类风湿关节炎和系统性红斑狼疮患者骨密度与糖皮质激素使用剂量差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），强直性脊柱炎、干燥综合征与骨关节炎患者骨密度与糖皮质激素使用剂量不具相关性。结论　糖皮质激素对于类风湿关
节炎和系统性红斑狼疮患者骨密度的丢失具有一定的影响，钙剂对糖皮质激素使用患者腰椎骨密度减少有预防性作用。

关键词：糖皮质激素；风湿免疫病；骨密度；钙剂

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９－６４６９．２０１７．１２．０５１

Ｅｆｆｅｃｔｏｆｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓｏｎｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ
ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｉｃａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅ

ＣＨＥＮＧＸｕ，ＮＩＷｅｉｊｉａｎ，ＺＨＡＮＧＳｈｅｎｇｙｕ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＡｎｈｕｉＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｈｅｆｅｉ，Ａｎｈｕｉ　２３０００１，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓｉｔｕａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ（ＧＣｓ）ｏｎｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｏｆｒｈｅｕ
ｍａｔｏｌｏｇｙｐａｔｉｅｎｔｓｏｆａＧｒａｄｅＡ，ＣｌａｓｓＴｈｒｅｅｈｏｓｐｉｔａｌ，ｓｏａｓｔｏｇｕａｒａｎｔｅｅｔｈｅｓａｆｅ，ｅｃｏｎｏｍｉｃ，ｅｆｆｉｃｉｅｎｔａｎｄｒａｔｉｏｎａｌｕｓｅｏｆＧＣｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ
Ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｕｓｉｎｇｄａｔａｏｆｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅｓｏｎｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍ１５０ｒｈｅｕｍａｔｉｃａｕｔｏｉｍ
ｍｕｎｅｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎＪａｎｕａｒｙ２０１５ａｎｄＪａｎｕａｒｙ２０１６．Ｗｅａｎａｌｙｚｅｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｏｆｆｏｒｅａｒｍ，ｆｅ
ｍｕｒ，ｓｐｉｎｅａｎｄｔｈｅｕｓａｇｅｏｆＧＣｓ，ａｎｄｅｘｐｌｏｒｅｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃａｌｃｉｕｍｏｎｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｏｆ１５０ｐａｔｉｅｎｔｓｔｈｅｒｅｗｅｒｅ１４
ｍａｌｅｓａｎｄ１３６ｆｅｍａｌｅｓ，ｗｉｔｈａｎａｖｅｒａｇｅｄ６ｙｅａｒｃｏｕｒｓｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ．４２％ ｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｔａｋｉｎｇｃａｌｃｉｕｍｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ．Ｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ
ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｔｏｏｋｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓｂｕｔｎｏｔｃａｌｃｉｕｍｗａｓ３２％ ｏｆｔｈｅｔｏｔａｌ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｔｏｏｋｂｏｔｈｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ
ａｎｄｃａｌｃｉｕｍｗａｓ２５％．Ｔｈｅｒｅｗａｓｃｌｏｓｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｏｆｔｈｅｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＲＡ）ａｎｄｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕ
ｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ（ＳＬＥ）ｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｔｈｅｄｏｓａｇｅｏｆＧＣｓ，ｈｏｗｅｖｅｒｔｈｅｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｏｆａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ（ＡＳ），ｓｊｏｇｒｅｎ′ｓ

通信作者：张圣雨，男，副主任药师，研究方向：临床药学，医院药学，Ｅｍａｉｌ：１４７７４７９７９５＠ｑｑ．ｃｏｍ

参考文献

［１］　杨克西，王建东．口服利奈唑胺在治疗耐药结核中疗效及安全

性临床观察［Ｊ］．临床肺科杂志，２０１７，２２（１）：２５２８．

［２］　李营．胸腺五肽联合抗结核药物治疗复治涂阳肺结核对机体免疫

功能的影响及疗效观察［Ｊ］．临床肺科杂志，２０１７，２２（１）：３２３５．

［３］　中国防痨协会基础专业委员会．结核病诊断实验室检验规程

［Ｍ］．北京．中国教育文化出版社，２００６：４６５２．

［４］　罗最容．左氧氟沙星联合抗结核化疗方案治疗复治涂阳肺结

核临床疗效观察［Ｊ］．临床合理用药杂志，２０１７，１０（１）：１４１５．

［５］　李显辉．吉林市肺结核耐药流行情况分析［Ｊ］．中国实用医药，

２０１６，１１（１）：１８１１８２．

［６］　陈南晖．耐药肺结核病患者的临床分析［Ｊ／ＣＤ］．临床医药文

献电子杂志，２０１６，３（５）：８０４８０５．

［７］　鲍方进，邹铮，王纪祥，等．安徽省结核病定点医院非耐药性肺

结核患者诊治现况分析［Ｊ］．安徽医学，２０１６，３７（３）：３６３３６５．

［８］　刘彬彬，胡培磊，龚道方，等．湖南省涂阳肺结核患者结核分枝
杆菌耐药谱及其影响因素［Ｊ］．中国感染控制杂志，２０１６，１５
（２）：７３７８．

［９］　张志进．获得性耐药结核病发病相关危险因素调查［Ｊ］．江苏

预防医学，２０１６，２７（３）：３１１３１２．
［１０］胡海娟，邹圣强．肺结核合并糖尿病患者的抗结核治疗效果及

其影响因素［Ｊ］．中华全科医学，２０１６，１４（９）：１５０４１５０５，１５８１．
［１１］刘宏平，李涛，刘晓．焦作市耐药与非耐药肺结核患者的临床

特征分析［Ｊ］．中国现代药物应用，２０１６，１０（１７）：２００２０１．
［１２］高春景，刘加彬，张瑞梅，等．耐多药肺结核产生的危险因素分

析［Ｊ］．江苏医药，２０１６，４２（１６）：１７７６１７７８．
［１３］汪全治，马功燕，金德兵，等．六安市某县结核病细菌学检测及

耐药相关因素分析［Ｊ］．安徽医学，２０１５，３６（８）：９７２９７５．

（收稿日期：２０１７０３１７，修回日期：２０１７０５０７）

·６２３２· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１７Ｄｅｃ，２１（１２）



ｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＳＳ）ａｎｄｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＯＡ）ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｎｏｔｒｅｌａｔｉｖｅｔｏｔｈｅｄｏｓａｇｅｏｆＧＣｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＩｎｔａｋｅｏｆＧＣｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅ
ｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｌｏｓｓｏｆＲＡａｎｄＳＬＥｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｃａｌｃｉｕｍｈａｓａｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｎｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｌｏｓｓｉｎｔｈｅｌｕｍｂａｒ
ｖｅｒｔｅｂｒａｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ；Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅ；Ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ；Ｃａｌｃｉｕｍ

　　糖皮质激素（ＧＣｓ）是由肾上腺皮质束状带分
泌，具有调节糖、脂肪、蛋白质的生物合成和代谢作

用，通过改变多种组织、器官的功能，对人体的生理

功能和病理状态有显著影响的一类甾体类激素［１］。

由于其作用广泛，ＧＣｓ常被应用于多种疾病的治疗，
但在长期应用过程中亦产生许多副作用，主要表现

为对骨质代谢和糖代谢的影响［２］。研究显示，ＧＣｓ
诱导的激素性骨质疏松症（ＧＩＯＰ）是药物性骨质疏
松（ＯＰ）最常见的原因，ＧＣｓ通过影响钙离子的代
谢、各种骨组织的细胞功能及细胞因子活性等多个

方面，导致骨量丢失，不仅会增加治疗难度，而且会

产生严重的不良后果［３］。本研究对１５０例风湿免疫
病住院患者骨密度调查表进行回顾性研究，将患者基

本信息，长期和临时医嘱药物以及骨密度测定值等指

标数据进行统计分析，探讨临床药师在临床路径中发

挥作用，加强药物与治疗学委员会（ＤＴＣ）作用，保障
临床用药的安全性、有效性、经济性与合理性。

１　资料与方法
１．１　资料来源　研究资料是安徽省立医院病案室
及骨密度测定室２０１５年１月—２０１６年１月提供的
１５０例患者资料。根据《处方管理办法》等要求设计
骨密度调查表格，收集包括患者姓名、性别、年龄、

病历号、病程、家庭收入，饮食习惯、锻炼情况、长短

期医嘱用药类别、药物品种数、药物用法用量、用药

疗程以及所服用钙剂的情况等。骨密度测定采用

ＰＲＯＤＩＧＹＬＵＮＤＡＲ（ＵＳＡ，１ｍｗ，６３５ｎｍ）的仪器进
行测量。

１．２　检测指标　骨密度测定法（ＢＭＤ）是早期诊断
ＧＩＯＰ、预测骨质疏松性骨折的可靠方法，ＢＭＤ是指
每单位骨组织的骨矿含量。在患有可能降低峰值

骨量或加速骨丢失疾病的年青人和骨折危险明显

提高的绝经后妇女及老年男性中，均应测量

ＢＭＤ［４］。采用美国ＰＲＯＤＩＧＹＬＵＮＤＡＲ骨密度仪测
量前臂，股骨，脊柱 Ｌ３４的 ＢＭＤ值，依据 ＷＨＯ骨质
疏松症诊断标准：ＢＭＤ下降≤１．０ＳＤ为正常骨量
范围；＞１．０～＜２．５ＳＤ为骨量减少；≥２．５ＳＤ即诊
断为ＯＰ，≥２．５ＳＤ同时伴有骨折为重度ＯＰ［５］。
１．３　研究方法　研究过程中，收集患者基本情况、
ＧＣｓ类药物用法用量、钙剂的使用情况和相应患者

不同部位的骨密度等数据，

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１６．０统计学软件进
行统计分析。定量资料以ｘ±ｓ表示，两组间比较使
用ｔ检验。此外对 ＧＣｓ的累积剂量与髋骨、腰椎的
骨密度丢失程度的相关性使用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关检验。
以Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。
２　结果
２．１　一般情况　研究过程中共查取病历１５０份，其
中男性１４例（９．３％），女性１３６例（９０．７％）。年龄
１５～８１岁，类风湿关节炎者平均年龄（５２±５）岁，系
统性红斑狼疮者平均年龄（３８±６）岁，强直性脊柱
炎者平均年龄（４０±５）岁，骨关节炎者平均年龄
（５８±６）岁，干燥综合征者平均年龄（４８±６）岁；平
均病程６年，平均每日锻炼时间０．６ｈ。
２．２　ＧＣｓ类药物使用情况　强的松用量相对于地
塞米松和甲泼尼龙显著增多，其中泼尼松、甲泼尼

龙、地塞米松抗炎等效剂量比为５∶４∶０．７５［６］，将地
塞米松，甲泼尼龙的剂量按等效剂量转化为强的松

的剂量，患者使用ＧＣｓ总的最大剂量为６１．８１ｇ，总
的最小剂量为０ｇ，类风湿关节炎平均剂量６５ｍｇ·
ｄ－１，系统性红斑狼疮平均剂量为８４ｍｇ·ｄ－１。统
计１５０份病例中使用 ＧＣｓ者９６例，未使用 ＧＣｓ者
５４例，使用 ＧＣｓ者占总构成比的 ６４％（９６／１５０）。
服用ＧＣｓ后骨密度下降者６３例，骨密度下降者占
总构成比的６６％（６３／１５０）。服用 ＧＣｓ时使用服用
钙剂者６３例，占总构成比的４２％ （６３／１５０），服用
ＧＣｓ并服用钙剂骨密度下降者２４例，占服用ＧＣｓ总
人数的２５％（２４／９６），服用 ＧＣｓ未服用钙剂骨密度
下降者３１例，占服用ＧＣｓ总人数的 ３２％（３１／９６）。
２．３　ＧＣｓ与骨密度的相关关系　将风湿免疫病患
者主要分为类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、骨关

节炎、干燥综合征和强直性脊柱炎五大类，骨密度

测定值分为前臂、股骨和脊柱三个部位。类风湿关

节炎与系统性红斑狼疮患者使用 ＧＣｓ治疗时剂量
较大，疗程较长，骨密度和 ＧＣｓ用量方面差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），强直性脊柱炎、骨关节炎和干
燥综合征的患者ＧＣｓ的用量较小，骨密度和ＧＣｓ用
量方面差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具体数据见
表１。
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表１　不同疾病ＧＣｓ使用量与各部位骨密度的相关性分析

风湿免疫病
ＧＣｓ剂量／

（ｍｇ·ｄ－１，ｘ±ｓ）

骨密度值／（ｇ·ｃｍ－２，ｘ±ｓ）

前臂，相关系数 股骨，相关系数 脊柱，相关系数

类风湿关节炎 ６５．００±８．９０ ０．３８±０．１８，－０．１８８ａ ０．４６±０．１１，－０．３１０ａ ０．４１±０．１４，－０．２８３ａ

系统性红斑狼疮 ４５．３２±１８．２５ ０．３１±０．０８，－０．４４９ａ ０．３５±０．０７，－０．４２３ａ ０．４２±０．１０，－０．４２３ａ

强直性脊柱炎 ７．８０±２．１０ ０．５８±０．２０，－０．５２４ａ ０．４８±０．０９，－０．１６３ ０．４９±０．１２，－０．３３１

骨关节炎 ２４．００±９．３０ ０．６２±０．１７，－０．４５０ ０．４９±０．０８，－０．２４８ ０．５３±０．０９，－０．５９９

干燥综合征 １２．５０±５．６０ ０．５４±０．１４，０．１３９ ０．７２±０．２４，－０．２４８ ０．４７±０．１５，－０．３４５

　　注：相关性检查，ａＰ＜０．０５。

３　讨论
　　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，是目前世界上发病率、病死

率及治疗费用消耗较大的疾病之一［７］。ＧＩＯＰ的患
病率仅次于绝经后骨质疏松症，为２０～４５岁人群骨
质疏松症最常见病因之一，美国有０．２％～０．５％的
人使用ＧＣｓ，而超过５０％的ＧＣｓ使用者可合并骨量
丢失及骨折［８］。我院抽样调查中，风湿免疫病患者

服用ＧＣｓ的比例为６４％，服用ＧＣｓ后骨密度下降的
人数是使用 ＧＣｓ人数的６６％，ＧＩＯＰ患病率与上述
结果相符。

研究表明，维生素Ｄ加钙剂对ＧＣｓ使用患者腰
椎骨密度减少有预防性作用，这一举措治疗毒性

低、花费少，因此适合在激素治疗开始时使用并可

作为ＧＩＯＰ的基本治疗药物［９］。本研究结果显示

１５０例患者中服用过钙剂的有６３例，占总构成比的
４２％，服用ＧＣｓ时使用钙剂骨密度下降的人数构成
比为２５％，低于使用ＧＣｓ而未使用钙剂骨密度下降
的人数构成比３２％，与上述结果吻合。ＧＣｓ可抑制
肠内钙的吸收，另外促进甲状腺激素的分泌而加强

破骨作用，从而导致骨质疏松，因此宜同时应用维

生素Ｄ、钙剂等加以预防。
超生理剂量的ＧＣｓ在人体内主要抑制骨形成，

在富含松质骨部位如椎骨、髋骨和腕骨部位作用较

为明显，导致椎体压缩性骨折的发生率显著升

高［１０１１］。研究表明，ＧＣｓ使用患者发生髋关节骨折
及桡骨远端骨折的危险性是非 ＧＣｓ使用患者的 ２
倍，而椎体骨折危险性则为非使用患者的４倍［１２］。

而风湿免疫病患者应用 ＧＣｓ发生骨密度降低的可
能性则比不用ＧＣｓ患者可能性明显增高［１３］。研究

表明，泼尼松用量大于７．５ｍｇ·ｄ－１时常伴显著的
骨丢失，隔日给药并无益处。泼尼松用量７．５ｍｇ·
ｄ－１及以下时，骨丢失和骨折的风险降低。应用ＧＣｓ
治疗６个月时，骨量丢失最严重（５％～１５％），随后
以每年２％的速率丢失，骨小梁比皮质骨更受影响。

泼尼松７．５ｍｇ·ｄ－１或者更高的剂量，并且治疗时
间３个月以上患者骨丢失较为显著［１４］。本研究通

过回顾性分析发现，类风湿关节炎与系统性红斑狼

疮患者使用 ＧＣｓ治疗时剂量较大，疗程较长，骨密
度的降低值和ＧＣｓ用量间差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），强直性脊柱炎、骨关节炎和干燥综合征的患
者ＧＣｓ的用量一般较小，患者平均年龄较小，骨密
度降低值和 ＧＣｓ用量差异无统计学意义（Ｐ＞０．
０５）。

Ｍｅｔａ分析研究显示，尽管 ＧＩＯＰ的危害越来越
被人们所认识，但长期应用 ＧＣｓ的患者同时进行
ＧＩＯＰ预防治疗的比例仅为 １４％［１５］。鉴于 ＧＣｓ在
风湿病治疗中的广泛使用，ＧＩＯＰ的预防和治疗应首
先引起风湿病专科医生及临床药师的重视。ＧＣｓ抑
制免疫系统有助于缓解自身免疫性疾病症状，但不

宜单用，以免引起严重不良反应。其治疗类风湿性

关节炎的原则是：能小剂量时不大剂量使用；能短

期治疗时不长期使用；在治疗过程中，应注意补充

钙剂和维生素 Ｄ以防止骨质疏松。关节腔注射使
用则有利于减轻关节炎症状，改善关节功能，但一

年不宜超过３次［１６］。通常将 ＧＣｓ的使用剂量分为
以下四档：小剂量：小于 ７．５ｍｇ·ｄ－１；中等剂量：剂
量通常为 ７．５～３０．０ｍｇ·ｄ－１；大剂量：通常大于
４０．０ｍｇ·ｄ－１；超大剂量：２５０～１０００ｍｇ·ｄ－１，
ＧＣｓ冲击疗法剂量多在此范围［１７］。在口服 ＧＣｓ的
临床效果方面差异无统计学意义，但一般倾向泼尼

松，这与泼尼松具有较短的半衰期存在密切的

关系。

临床中应用 ＧＣｓ类药物时还应特别注意以下
问题：（１）每日剂量１～５ｍｇ的泼尼松对类风湿性
关节炎患者的治疗具有较好的疗效；（２）大剂量
ＧＣｓ（泼尼松６０～８０ｍｇ·ｄ－１）可以挽救急性爆发性
系统性红斑狼疮、多肌炎和血管炎等疾病患者的生

命。但是，剂量必须在６～１０周内降至３０ｍｇ·ｄ－１

或更低，并以１５ｍｇ·ｄ－１或更低的剂量维持治疗；
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