
类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一种

累及多关节的慢性侵袭性关节炎，可导致关节侵蚀

及破坏，也可致骨量减低，表现为骨密度减低，甚至

骨质疏松。RA继发骨质疏松的发生率明显高于同

年龄段的健康人群，也是影响疾病预后的重要因

素。RA患者骨量减低，可导致骨痛，并增加椎体及

股骨颈骨折发生率。多项研究发现肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor，TNF）⁃α拮抗剂不仅能快速有

效地抗炎、缓解病情，而且可能改善RA的骨量减

少［1-3］。目前临床上抗骨质疏松药常使用双膦酸盐，

但对老年患者疗效欠佳。还可以使用甲状旁腺激

素，但不良反应较多，价格昂贵，无法长期使用。本

研究采用前瞻、配对、开放研究，评价TNF⁃α拮抗剂对

RA伴骨质疏松患者骨密度及骨代谢标志物的影响。

1 对象和方法

1.1 对象

选择 2017年 5月—2017年 12月在本院接受治

疗的类风湿关节炎并骨质疏松患者 50例，年龄 45~

74岁，平均（57.06 ± 7.62）岁；其中男 6例，女 44例；

病程1.2~14.5年，平均（6.6 ± 3.6）年。均符合美国风

湿病学会 1987年RA诊断标准，疾病处于稳定期。

患者入组前近半个月内均未用过肾上腺糖皮质激

素（包括口服或注射）、生物制剂，均排除原发性骨

质疏松、其他自身免疫病、重度高血压、心血管疾

病、急慢性感染、结核感染、乙型肝炎或丙型肝炎、

恶性肿瘤、内分泌代谢系统疾病及其他系统重大疾

病。所有患者均自愿参加试验，已了解试验目的、

步骤和内容，并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 试验分组

按照随机数字表法把患者随机分为研究组和

对照组，每组各 25例。两组患者年龄、性别、病程、

疾病活动程度各项基线资料差异无统计学意义

（P > 0.05）。研究组给予TNF⁃α 拮抗剂为重组人Ⅱ
型肿瘤坏死因子受体⁃抗体融合蛋白（商品名益赛

普，上海中信国健药业股份有限公司，国药准字

S20050059），皮下注射，50 mg/周。对照组给予阿仑

膦酸钠片（杭州默沙东制药有限公司，国药准字

H20010515），口服，70 mg/周。所有的患者均口服碳

酸钙0.5 g/d及阿法骨化醇0.25 g/d。
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表1 两组治疗前及治疗32周时各部位BMD的比较 （n=25，g/cm2，x ± s）

组别

研究组

对照组

治疗前

-2.82 ± 0.48
-2.75 ± 0.45

t值

8.681
4.503

治疗32周
-2.44 ± 0.43
-2.50 ± 0.33

P值

＜0.01
＜0.01

治疗前

-2.58 ± 0.44
-2.65 ± 0.33

t值

-0.967
4.927

治疗32周
-2.62 ± 0.37
-2.46 ± 0.29

P值

0.343
＜0.01

腰椎 股骨颈

1.2.2 骨密度（bone mineral density，BMD）测定

BMD检测应用双能X线骨密度仪测定，在治疗

前及治疗32周后进行，检测腰椎及股骨颈2个解剖

部位，以g/cm2表示。骨密度仪由专业的技术人员操

作，根据机器标准操作规定选取测定点，以排除人

为测量误差，所有入选者均使用同一台骨密度测定

仪检查BMD。双能X线骨密度测定仪购自美国Ho⁃
logic公司。

1.2.3 骨代谢标志物检测

每位研究对象在治疗前、治疗后 16周及 32周

时抽静脉血4 mL，分离出血清，保存于-20 ℃低温冰

箱，用于检测骨代谢指标：血清Ⅰ型胶原羧基端前

肽（C⁃terminal propeptide of type⁃1 precollagen，PICP）
及血清Ⅰ型胶原羧基末端肽（serum C telopeptide of
type⁃I collagen，CTX）检测采用ELISA法（试剂盒购

自美国R&D公司），测定方法按说明书进行。

1.3 统计学方法

本研究采用 SPSS19.0进行分析，数据以均数±
标准差（x ± s）表示。采用 t检验、方差分析。P ≤

0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 BMD比较

研究组患者在治疗 32周后腰椎BMD值升高，

股骨颈BMD值无明显变化；对照组患者在治疗 32
周后腰椎和股骨颈的BMD值均有不同程度的升高

（P＜0.01，表 1）；但两组治疗后腰椎BMD值升值比

较，差异无统计学意义（t=1.903，P=0.063）。
2.2 骨代谢标志物比较

研究组和对照组治疗后较治疗前CTX明显下

降（P＜0.05，表 2），但两组治疗方案对CTX的主效

应相比差异无统计学意义（F=0.728，P=0.402）。而

在治疗16周与32周时研究组PICP水平与治疗前相

比差异无统计学意义（P＞0.05），对照组治疗后

PICP水平较治疗前上升（P＜0.05，表2）。
2.3 两组患者不良反应情况

患者在随访期间均未见严重不良反应，无肝肾

损害不良反应。

表2 两组治疗不同时间的骨代谢指标CTX与PICP的比较 （n=25，ng/mL，x ± s）

组别

研究组

对照组

治疗前

0.56 ± 0.18
0.53 ± 0.15

F值

8.361
3.313

治疗16周
0.46 ± 0.17
0.49 ± 0.13

P值

0.001
0.042

CTX PICP
治疗32周
0.36 ± 0.15
0.43 ± 0.12

治疗前

27.37 ± 12.05
29.54 ± 13.03

F值

0.368
3.834

治疗16周
28.77 ± 13.10
33.60 ± 13.03

P值

0.693
0.026

治疗32周
30.61 ± 14.93
39.53 ± 12.43

3 讨 论

骨质疏松是RA的主要并发症之一，其发生率

明显高于同年龄段健康人群。骨代谢表现为两方

面：骨吸收和骨形成，RA患者骨吸收与骨形成都增

加，但骨吸收增幅大于骨形成，致BMD下降［4］。骨密

度下降会引起骨痛，还会增加骨折的风险，甚至引

发残疾及死亡，尤其对老年RA 患者影响更为显著。

研究发现，TNF⁃α 拮抗剂不仅可控制RA 炎症、

缓解症状，还能改善RA 继发的BMD降低［5］，对RA
患者骨代谢标志物形成有较好影响［6］。TNF⁃α不仅

和RA活动关系密切，而且与骨代谢相关。老年性

骨质疏松组与骨量减少组的TNF⁃α与对照组相比明

显升高，骨质疏松组又较骨量减少组升高明显［7］。

TNF⁃α影响骨代谢主要通过促进破骨细胞的分化及

激活［8］，即促进骨吸收，导致BMD下降和骨质疏松，

对成骨细胞的影响较小，即对骨形成影响较小。故

推测 TNF⁃α拮抗剂治疗骨质疏松的主要机制就是

阻断 TNF⁃α，抑制骨吸收，而对骨形成影响较小。

另有研究认为，对于 RA 继发的骨质疏松，TNF⁃α
拮抗剂通过抑制RA炎症来影响BMD，且影响效果

与RA病情活动度呈正相关［9］。

Sakthiswary等［1］认为 TNF⁃α拮抗剂抑制RA 患

者骨吸收表现为抑制患者椎体和髋部BMD的降低，

但对于骨形成无明显效果。Chopin等［2］用另一TNF⁃α
拮抗剂英夫利昔单抗治疗RA得到的研究结果与其
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基本一致。李海波等［10］研究发现TNF⁃α拮抗剂治疗

对患者不同部位的 BMD 影响有所不同，对腰椎

BMD的影响最大，不但可阻止其BMD的减低，甚至

还可出现修复；而对股骨颈、Ward 三角、大转子

BMD影响较小，只表现出阻止BMD下降，对大转子

作用最弱。Krieckaert等［3］也发现使用阿达木单抗

治疗 1~4年后的RA患者腰椎的BMD下降被阻止，

但髋部的BMD仍继续下降。出现这种差异的原因

目前尚不明确。本研究亦发现TNF⁃α拮抗剂可阻止

腰椎BMD下降，对股骨颈BMD下降无明显影响。

与BMD检查相对比，检测骨代谢标志物能更快

速、动态地反映RA骨代谢转换的情况，评估治疗效

果、预测骨折风险。骨代谢标志物可分为骨吸收指

标和骨形成指标。骨吸收指标有：CTX、抗酒石酸酸

性磷酸酶（TPACP）⁃ 5b、Ⅰ型胶原羧基端肽（Ⅰ
CTP）、尿吡啶啉（Pyr）和脱氧吡啶啉（d⁃Pyr）等。骨形

成指标有：PICP、Ⅰ型原胶原N端前肽（PINP）、骨钙素

（BGP）、骨源性碱性磷酸酶（BALP）等。Sassi等［11］发

现与健康人群相比，46％的RA患者Ⅰ CTP水平升

高，5.6％的RA患者CTX水平升高。朱琦等［12］研究

结果示骨吸收指标 TRACP⁃5b、ⅠCTP、β⁃胶原降解

产物（β⁃CTX）在TNF⁃α拮抗剂治疗后均显著下降，

骨形成指标BGP在治疗后上升。本研究发现TNF⁃α
拮抗剂治疗后RA患者的骨吸收指标 CTX明显下

降，而骨形成指标PICP无明显变化，与国内外应用

TNF⁃α拮抗剂治疗RA的结果相似［13-14］。

总之，本研究显示，TNF⁃α拮抗剂治疗可有效地

减少骨吸收，增加RA患者的BMD，与阿仑膦酸钠无

明显统计差异。本研究 TNF⁃α拮抗剂治疗仅到 32
周，可能需要更长时间的观察来显现对 RA 患者

BMD的长期影响。此外导致RA患者骨质疏松的机

制复杂，TNF⁃α水平升高只是其中一种，故TNF⁃α拮
抗剂对骨量的影响有限。
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