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强骨胶囊联合柳氮磺吡啶治疗类风湿性关节炎

并发骨质疏松的临床效果
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摘要　目的：探讨强骨胶囊联合柳氮磺吡啶治疗类风湿性关节炎并发骨质疏松对患者骨代谢的影响。方法：选取２０１５年
１月至２０１８年１月郑州大学第五附属医院收治的类风湿性关节炎并发骨质疏松患者９６例，按照随机数字表法分为对照
组与观察组，每组４８例。所有患者均采用常规治疗，对照组在常规治疗基础上采用柳氮磺吡治疗，观察组在对照组基础
上应用强骨胶囊进行治疗，３个月为１个疗程，２组均连续治疗２个疗程。比较２组临床疗效；评估２组临床症状改善情
况；检测并比较２组患者骨代谢水平。结果：治疗后，观察组与对照组的总有效率分别为６２５０％、５２０８％，差异无统计学
意义（Ｐ＞００５）。治疗后２组关节压痛指数、关节功能指数、关节肿胀指数均较治疗前下降，２组晨僵时间均较治疗前显
著缩短，且２组差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗后２组患者血钙离子水平、骨钙素（ＢＧＰ）及甲状旁腺素（ＰＴＨ）水平较
治疗前显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），２组红细胞沉降率（ＥＳＲ）、血清骨碱性磷酸酶（ＢＡＬＰ）、Ⅰ型胶原交联 Ｃ
末端肽（ＣＴＸⅠ）水平显著下降（Ｐ＜００５），且２组差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗后２组患者腰椎及Ｗａｒｄ′ｓ三角区
骨密度（ＢＭＤ）显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），且２组差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：强骨胶囊联合柳氮
磺吡啶治疗类风湿性关节炎并发骨质疏松可有效缓解患者临床症状，改善其骨代谢，增加ＢＭＤ，有利于患者康复。
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　　类风湿性关节炎是一种慢性全身性自身免疫性
疾病，发病后患者关节软骨、骨组织功能受到损害，

其致残率高且病情易反复发作，且患者发生骨质疏

松的风险较高，从而导致骨折风险随之增加，严重

影响患者正常生活［１］。目前西医通过应用传统的抗

风湿药物治疗该疾病，虽可在短期内消炎镇痛，缓

解患者的相关症状，但效果有限。因此，在治疗类

风湿性关节炎的同时改善机体骨代谢对防治骨质疏

松、恢复关节功能有重要意义［２３］；柳氮磺吡啶通

过抑制前列腺素的合成发挥消炎作用，且对对肠道

菌群的影响较小［４］。类风湿性关节炎并发骨质疏松

属于 “骨痿” “骨痹”的范畴，中医认为脾胃虚

弱、肾精亏虚、肝失条达及湿热瘀阻是其主要发病

机制；强骨胶囊具有补肾、强骨、止痛的效果，治

疗肾阳虚所致的骨痿、原发性骨质疏松症及骨量减

少等疾病效果好［５］。本研究探讨强骨胶囊联合柳氮

磺吡啶治疗类风湿性关节炎并发骨质疏松对患者骨

代谢的影响。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年１月至２０１８年１月
河南省郑州大学第五附属医院收治的类风湿性关节

炎并发骨质疏松患者９６例为研究对象，随机分为对
照组与观察组，每组４８例。观察组中男２０例，女２８
例；年龄２５～７４岁，平均年龄（４２５７±１５３８）岁；病
程２～１５年，平均病程（８５３±２９２）年。对照组中
男１７例，女３１例；年龄２４～７５岁，平均年龄（４３３８
±１５７４）岁；病程２～１５年，平均病程（８４２±２７７）
年。２组一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。本研究医学伦理委员会审批批
准（伦理审批号：Ｋ２０１４１２）。
１２　诊断标准　西医诊断依据为美国风湿病学会
（ＡＣＲ）制定的类风湿性关节炎相关诊断标准及世界
卫生组织制定的骨质疏松诊断标准［６７］；中医诊断依

据为《中医病症疗效判断标准》［８］。

１３　纳入标准　符合上述中西医相关诊断标准者；
患者具有不同程度的关节疼痛、肿胀、晨僵、畸形或

功能障碍；自愿加入本研究，并签署知情同意书者。

１４　排除标准　近期使用影响疗效判定的药物者；
合并重要器官疾病者；合并感染性疾病、血液系统疾

病、恶性肿瘤者；严重心脑血管疾病患者

１５　脱落与剔除标准　治疗过程中未能遵照医嘱
进行治疗者；主动退出本研究者；治疗中途发生严重

不良反应者；治疗依从性较差者。

１６　治疗方法　所有患者均采用常规治疗：口服免

疫抑制剂甲氨蝶呤（上海信谊万象药业股份有限公

司，国药准字Ｈ３１０２０６４４），２５ｍｇ／片，５～１０ｍｇ／次，１
次／ｄ；口服钙尔奇 Ｄ（惠氏制药有限公司，国药准字
Ｈ１０９５００２９），６００ｍｇ／片，６００ｍｇ／次，１～２次／ｄ。对
照组在常规治疗基础上采用柳氮磺吡啶肠溶片（上

海中西三维药业有限公司，国药准字 Ｈ３１０２０４５０）进
行治疗，０２５ｇ／片，初始剂量为２～３ｇ／ｄ，３～４次／
ｄ，维持剂量为１５～２ｇ／ｄ；观察组在对照组基础上
应用强骨胶囊（北京歧黄医药股份有限公司，国药准

字Ｚ２００３０００７）治疗，０２５ｇ／粒，０２５ｇ／次，３次／ｄ，３
个月为１个疗程，２组均连续治疗２个疗程。
１７　观察指标　１）比较２组患者治疗后临床疗效；
２）评估２组患者治疗前后临床症状改善情况，包括
关节压痛指数、关节功能指数、关节肿胀指数及晨僵

时间等；３）分别于治疗前后采集２组患者３ｍＬ晨起
空腹静脉血，１０００ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ，分离血清后，
采用全自动生化分析仪检测血清中钙离子、磷离子

水平，采用魏氏法检测红细胞沉降率（ＥＳＲ），采用放
射免疫法检测血清中骨钙素（ＢＧＰ）及甲状旁腺素
（ＰＴＨ）水平，采用酶联免疫吸附试验法（ＥＬＩＳＡ）检
测血清中骨碱性磷酸酶（ＢＡＬＰ）、Ⅰ型胶原交联 Ｃ
末端肽（ＣＴＸⅠ）水平；４）分别于治疗前后采用双能
Ｘ线骨密度检测仪检测 ２组患者腰椎、股骨颈及
Ｗａｒｄ′ｓ三角区骨密度（ＢＭＤ）。
１８　疗效判定标准　依据相关文献［８］评估２组患
者临床疗效：治疗后临床症状体征基本消失，日常活

动、关节功能及实验室检查结果均正常为显效；治疗

后关节疼痛减轻，日常活动、关节功能及实验室检查

结果有所改善为有效；上述指标均未达标为无效；总

有效率＝显效率＋有效率。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８０统计软件分析
研究所得数据，计数资料以百分率表示，并行 χ２检
验；计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，并行 ｔ检
验，多组间比较采用Ｆ检验；以Ｐ＜００５为差异有统
计学意义。

２　结果
２１　２组临床疗效比较　治疗后，观察组与对照组
的总有效率分别为６２５０％、５２０８％，２组总有效率
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１。

表１　２组临床疗效比较

组别 显效（例） 有效（例） 无效（例）总有效率（％）

观察组（ｎ＝４８） １２ １８ １８ ６２５０
对照组（ｎ＝４８） ７ １６ ２３ ５２０８
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表２　２组临床症状改善比较（珋ｘ±ｓ）

组别 关节压痛指数 关节功能指数 关节肿胀指数 晨僵时间（ｍｉｎ）

观察组（ｎ＝４８）
　治疗前 １４０５±２９８ ２８５±０３９ １３９３±２０５ ４４６０±１０１３
　治疗后 ４７９±０９２△ ０７６±０１４△ ４３１±０８６△ １８２４±３５６△

对照组（ｎ＝４８）
　治疗前 １３８７±３０５ ２９３±０４０ １４０６±２１０ ４３９５±９５１
　治疗后 ６１７±１０３ １２５±０４４ ７０５±１０８ ２６３０±４９２

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

表３　２组血清骨代谢指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 血钙（ｍｍｏｌ／Ｌ） 血磷（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＢＧＰ（ｎｇ／ｄＬ） ＰＴＨ（ｎｇ／Ｌ） ＢＡＬＰ（Ｕ／Ｌ） ＣＴＸⅠ（μｇ／Ｌ）

观察组（ｎ＝４８）
　治疗前 ２３１±０１５ １１３±０１６ ３４６４±５３１ ４４０±０５８ ４８３３±８５６ ３３６４±４８１ ０７５±０２１
　治疗后 ２９９±０３４△ １１６±０２２ １１２０±１９７△ ５８９±０９１△ ６３７４±１１４２△ ２４２０±４９７△ ０５０±００７△

对照组（ｎ＝４８）
　治疗前 ２２７±０１４ １１２±０１９ ３４６８±５４５ ４３７±０６２ ４８０６±８４９ ３３７８±４６５ ０７８±０１５
　治疗后 ２５５±０２２ １１４±０２５ ２００４±３２７ ５１５±０５９ ６２８２±１１６０ ２９８４±５０２ ０６４±０１３

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

２２　２组临床症状改善情况比较　治疗后２组关
节压痛指数、关节功能指数、关节肿胀指数均较治疗

前下降，且观察组显著低于对照组，差异有统计学意

义（Ｐ＜００５）；２组晨僵时间均较治疗前缩短，且观
察组短于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表２。
２３　２组血清骨代谢指标比较　治疗后２组血钙
离子、ＢＧＰ、ＰＴＨ水平较治疗前显著升高（Ｐ＜
００５），２组 ＥＳＲ、ＢＡＬＰ、ＣＴＸⅠ水平显著下降（Ｐ＜
００５），且２组差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表
３。
２４　２组ＢＭＤ水平比较　治疗后２组患者腰椎及
Ｗａｒｄ′ｓ三角区ＢＭＤ水平显著升高（Ｐ＜００５），且２
组差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。

表４　２组ＢＭＤ比较（珋ｘ±ｓ，ｇ／ｃｍ２）

组别 腰椎 股骨颈 Ｗａｒｄ′ｓ三角区ＢＭＤ

观察组（ｎ＝４８）
　治疗前 ０７７±０１１ ０７３±００９ ０６４±０１１
　治疗后 ０８５±０１３△０７４±０１２ ０７９±００７

对照组（ｎ＝４８）
　治疗前 ０７５±０１０ ０７４±０１０ ０６５±００９
　治疗后 ０７９±０１１ ０７５±００９ ０７４±００５

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜
００５

３　讨论
类风湿关节炎患者主要临床表现有关节肿胀、

压痛、晨僵、畸形等，同时可随着疾病的进展发生骨

量丢失，进而造成骨质疏松，严重者甚至发生骨痛、

骨折；加之类风湿性关节炎患者多应用糖皮质激素

进行长期治疗，进一步加重骨质疏松症状［９］。目

前，免疫抑制剂、抗炎药及钙剂是治疗类风湿性关节

炎并发骨质疏松的常见方案，如本研究甲氨蝶呤、柳

氮磺吡啶联合钙尔奇 Ｄ的治疗方案即是临床经典
方案之一，但疗效有限。

中医学认为，类风湿性关节炎并发骨质疏松症

病位在骨，但其本在肾，肾主骨，藏精生髓，骨赖髓以

滋养［１０１１］。《素问逆调论》称“肾着水也，而生于骨，

肾不生，则髓不能满”。因此肾精亏虚是该疾病的

主要发病病机；脾为后天之本，乃气血生化之源，脾

胃虚弱则水谷精华难以运化，气血亏虚而致骨质疏

松；肝主疏泄，若肝失疏泄，则肝气郁结，脉络气血壅

塞，筋膜及骨相继失养；由此可知肾虚、脾虚、肝郁共

同导致该病的发生，因此中医遵循补肾强骨的主要

原则进行治疗。强骨胶囊由传统中药骨碎补提取精

制而成，骨碎补味苦、性温，入肝肾经，可补肝肾、强

筋骨、续伤止痛，常用于肾阳亏虚所致骨痿的治

疗［１２］。现代药理学研究表明，骨碎补的主要成分为

黄酮类化合物，其具有防治骨质疏松、促进骨折愈

合、消炎止痛、抗过敏等多种作用［１３］。本研究结果

显示，治疗后２组关节压痛指数、关节功能指数、关
节肿胀指数均较治疗前下降，２组晨僵时间均较治
疗前显著缩短，且２组差异有统计学意义，提示强骨
胶囊治疗类风湿性关节炎并发骨质疏松后可有效缓

解患者临床症状。

相关研究指出，骨微细结构的变化、骨矿物质减

少、骨量丢失、破骨细胞骨吸收速度超过成骨细胞骨

形成速度等均是导致类风湿性关节炎并发骨质疏松
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发生的危险因素［１４１５］。因此，改善破骨细胞和成骨

细胞数量和活性对改善患者骨代谢至关重要。骨质

疏松者血钙离子、血磷水平一般低于正常人群，ＥＳＲ
与骨丢失量成正比，ＢＧＰ、ＰＴＨ水平与骨细胞活跃程
度成正比，ＢＡＬＰ水平则与骨质疏松时代偿性骨形
成程度密切相关，ＣＴＸⅠ水平升高表示骨吸收速率
加快［１６１７］。本研究中治疗后 ２组患者血钙离子、
ＢＧＰ、ＰＴＨ水平较治疗前显著升高，２组ＥＳＲ、ＢＡＬＰ、
ＣＴＸⅠ水平显著下降，且２组差异有统计学意义；
治疗后２组患者腰椎及Ｗａｒｄ′ｓ三角区ＢＭＤ水平显
著升高，且观察组显著高于对照组，提示强骨胶囊治

疗类风湿性关节炎并发骨质疏松显著改善患者骨代

谢，并提升ＢＭＤ水平，有利于患者康复。分析其原
因可能与骨碎补抑制破骨细胞，促进骨细胞钙化，保

护骨髓间充质干细胞并促进其定向分化为骨细胞等

药理学作用有关［１８１９］。

综上所述，强骨胶囊治疗类风湿性关节炎并发

骨质疏松可有效缓解患者临床症状，且对机体骨代

谢的调节作用更好。
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质疏松关系的研究进展［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０１６，２２（１）：

１１５１１９．

［１６］孙倩，李明芬，潘靖，等．骨质疏松标志物在评价类风湿关节炎

骨代谢及侵蚀作用的临床研究［Ｊ］．现代生物医学进展，２０１５，１５

（２７）：５３２９５３３２．

［１７］ＷｕＹＹ，ＸｉａｏＥ，ＧｒａｖｅｓＤＴ．Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｒｅｌａｔｅｄｂｏｎｅｍｅｔａｂｏ

ｌｉｓｍａｎｄｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｒａｌＳｃｉ，２０１５，７（２）：６３７２．

［１８］张虎林，张自强，许宏斌，等．不同剂量骨碎补对兔骨髓间充质

干细胞增殖分化的影响［Ｊ］．中国组织工程研究，２０１４，１８（４１）：

６６４９６６５４．

［１９］牟明威，李春根，李德魁，等．骨碎补结合组织工程软骨促进软

骨再生及其机理研究［Ｊ］．现代生物医学进展，２０１６，１６（２８）：

５４２０５４２３．

（２０１８－１０－２９收稿　责任编辑：杨觉雄）
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