
“2郾 1冶项色谱条件检测时,样品中待测峰分离度较佳,峰
形良好,理论塔板数不低于 4 000,待测峰保留时间与标

准品基本无差别。
本实验以甘草酸为定量指标,建立了高效液相色谱

法测定我院自制复方甘草口服液中甘草酸含量的方法。
方法学考察结果表明,该方法线性关系良好,分离度和

重现性均满足色谱分析要求,结果可靠、实验方法简单,
建议作为自制复方甘草口服溶液中甘草酸的含量测定

方法,以加强对医院制剂有效成分的控制,保证用药的

有效性。
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摇 摇 风湿性疾病是一大类可能引起关节和肌肉肿胀、疼痛的炎

症性疾病的统称,可导致患者生活质量的下降甚至残疾。 继发

于风湿性疾病的骨质疏松( osteoporosis,OP)主要是指由于疾

病或治疗风湿性疾病的药物等原因产生的以骨量减少、骨微结

构破坏为特点,致使骨脆性增加和易于骨折的全身性系统性骨

病。 常见发生 OP 的风湿性疾病,成人主要包括类风湿性关节

炎(rheumatoid arthritis,RA)、系统性红斑狼疮( systemic lupus
erythematosus,SLE) 及强直性脊柱炎 ( ankylosing spondylitis,
AS) [1] ,儿童则主要为幼年特发性关节炎( juvenile idiopathic
arthritis,JIA)、幼年型系统性红斑狼疮( juvenile鄄onset systemic
lupus erythematosus,JSLE)及幼年型皮肌炎( juvenile dermato鄄
myositis,JDM) [2] 。 为进一步了解风湿性疾病与骨质疏松的关

系,笔者就风湿性疾病并发 OP 的流行病学研究、病理生理机

制、诊断、预防及治疗等方面的研究进展进行综述。

1摇 流行病学研究

多项研究已证实,风湿性疾病常见的并发症是骨质疏松,
发生骨质疏松相关的因素可能与老年、绝经后及病程长等相

关。 韩国一项由 234 例 RA 患者参与的横断面研究[3](包括

194 例绝经后妇女)结果显示,121 例(51郾 7% )RA 患者达到了

世界卫生组织(World Health Organization,WHO)的 OP 诊断标

准。 采用酶联免疫吸附法测定 60 例 RA 患者和 20 例健康人

的外周血骨保护素 ( osteoprotegerin,OPG)、骨钙素 ( bone gla
protein,BGP)及白细胞介素( interleukin,IL)鄄1茁 水平,采用双

能 X 线吸收法(dual energy X鄄ray absorptiometry,DXA)测定骨

密度(bone mineral density,BMD),分析 OPG、BGP、IL鄄1茁 水平

变化与 RA 患者 BMD、OP 之间的关系[4] ,结果显示,RA 患者

OP 发生率为 56郾 7% (34 / 60),老年及绝经后女性更明显,合并

OP 的 RA 患者 OPG、IL鄄1茁 水平高于骨量正常或骨量减少的

RA 患者。 用双能 X 线骨密度仪测定 217 例 RA 患者 BMD,
OP 与骨量减少发生率分别为 35郾 0%和 40郾 6% ,高于健康对照

组的 14郾 5%和 37郾 9% [5] 。 日本一项 9 987 例 RA 患者参与的

长达 10 年的队列研究显示,即使在 RA 疾病活动度有缓解的

情况下,双膦酸盐类药物治疗率也从 5郾 0% 增加到 23郾 4% ,非
椎体骨折发生率也由每年 24郾 6译增加到每年 35郾 5译[6] 。 随访

时间为 6 年的前瞻性研究中,126 例 SLE 患者(89郾 7%为女性)
参与,结果显示,患者 OP 和骨量减少的发生率分别为 4郾 0% ~
6郾 3%和 35郾 7% ~39郾 7 % [7] 。 128 例均为绝经前女性的 SLE 患
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者 OP 和骨量减少总发生率(25郾 0% )明显高于健康对照组

(10郾 5% ) [8] 。 AS 患者 OP 和骨量减少总发生率为 19郾 0% ~
62郾 0 % ,其中病程短于 10 年的患者 OP 和骨量减少发生率也

可达 13郾 0% ~ 16郾 0% 和 51郾 0% ~ 54郾 0% ,同时显示 BMD 降低

与椎体骨折有关[9鄄10] 。 对于儿童和青少年来说,约 60% 的 JIA
患儿有 BMD 降低及相关功能受限[11] ,对 JSLE 患儿进行了 OP
和低骨量发生率的调查,发现 OP 和低骨量的发生率分别为

20郾 3%和 37郾 5% [2] 。 JDM 患儿 OP 和低骨量的发生率分别为

3郾 8%和 17郾 0% [12] 。

2摇 病理生理机制

2郾 1摇 炎症本身引起的骨质疏松

风湿性疾病患者由于活动量减少、维生素 D 缺乏、钙的摄

入减少、使用糖皮质激素(glucocorticoid,GC)等危险因素,发生

OP 和骨折的风险也增高。 但炎症活动是风湿性疾病患者骨量

丢失的主要原因[5,8,13鄄15] 。 炎症最主要通过由细胞核因子 资B
受体活化因子(receptor activator nuclear factor kappa B,RANK)
及其 配 体 ( receptor activator nuclear factor kappa B ligand,
RANKL)和 OPG 组成的 RANKL / RANK / OPG 系统调节骨吸

收。 OPG 是一种关键性负调节因子,对破骨细胞起调控作用,
能抑制破骨细胞的分化及骨吸收活动。 风湿性疾病患者较健

康人血清 OPG 水平低[4] ,引起滑膜巨噬细胞向破骨细胞分化

增加,促进骨吸收,从而引起骨量丢失,导致继发性 OP。 促炎

细胞因子 如 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子 ( macrophage colony鄄
stimulating factor, M鄄CSF)、 肿瘤坏死因子鄄琢 ( tumor necrosis
factor鄄琢,TNF鄄琢)、IL鄄1 及 IL鄄6、IL鄄17 均对破骨细胞生成、破骨

细胞的功能有调节作用[16] 。

2郾 2摇 糖皮质激素引起的骨质疏松

大多数的风湿性疾病的发生可归咎于过度活化的免疫反

应[17] 。 GC 是抑制这种过度活动的炎症反应的主要药物,因此

GC 广泛用于治疗风湿性疾病。 虽然 GC 可以明显控制风湿性

疾病症状并延缓疾病的进展,但即使是小剂量(相当于泼尼松

8郾 7 mg / d)、短期 GC 治疗的 RA 患者也伴随有骨量减少、骨质丢

失[18]。 在对 64 例 RA 患者进行的研究中,有 GC 治疗史患者

OP 发生率(44郾 2%)明显高于无 GC 治疗史患者(19郾 0%) [19]。
对 98 例 GC 治疗中的绝经前 SLE 患者中进行 BMD 测定,结果

发现 6 例(6郾 1% )患者有 OP,41 例(41郾 9% )患者有骨量减少,
并且 GC 疗程及累积剂量与低骨量密切相关[20] 。 GC 主要促

进破骨细胞介导的骨吸收和抑制成骨细胞介导的骨形成,也可

抑制肠道对钙的吸收以及使甲状旁腺激素血清水平升高,从而

导致增加破骨细胞活动,最终导致继发性 OP[21] 。

3摇 诊断

目前通常用 DXA 测定 BMD 来确诊 OP。 将所测得的

BMD 值与正常成人的值比较得出 t 值,t 值的高低可按 WHO
的标准将骨量丢失的程度分为骨量正常、骨量减少和 OP。 因

为 20 岁以下人群还未达到峰值骨量,因此,t 值不能作为这一

人群 BMD 的分析指标,使用与同一年龄组、同一性别人群平均

BMD 值比较所得的 Z 值更为合适。 对于儿童及青少年,除非

有明显的骨折史,否则 OP 不应轻易被诊断。 对儿童 Z 值减低

的描述,骨量减少也是不恰当的,“实足年龄低骨量冶是较为合

适的诊断性用语[11] 。 有研究[22]显示,RA 患者腰椎 BMD 与健

康人无明显差异,但患者股骨颈 BMD 提示低于健康人,因此,
测定时应同时测定腰椎和股骨颈 BMD。 但由于儿童股骨颈骨

性标记未完全发育,而且标准测量软件对于儿童股骨颈过大,
因此会造成测量不准确,建议以腰椎 BMD 作为儿童 BMD 分析

指标[11] 。
DXA 测定骨密度具有一定的放射性,而定量超声( quan鄄

titative ultrasonography,QUS)则无辐射损伤,检测结果准确性

高,因此,有学者认为比起 DXA,QUS 更适用于儿科 BMD 的检

测[23] 。 同时使用 DXA、外周定量计算机断层扫描( peripheral
quantitative computed tomography,pQCT)及 QUS 评价 JIA、JSLE
患儿骨量变化,证实 pQCT、QUS 对测定 JIA、JSLE 患儿骨量丢

失有一定的意义[24鄄25] 。
近年来,骨转化生化指标日益受到重视,由于骨转化生化

指标能够快速预测骨量丢失,因此,美国国家骨质疏松基金会

(National Osteoporosis Foundation,NOF)建议骨转化生化指标

可以辅助 OP 骨折风险因素评估,并在抗骨质疏松治疗开始后

作为监测指标[1] 。 一项前瞻性队列研究显示,血清骨源性碱性

磷酸酶(bone alkaline phosphatase,BALP)水平是 OP 骨折患者

发生再骨折风险的有效可行的预测指标[26] ,BALP 在 RA 患者

的早期诊断、预测病情进展及临床治疗效果观察等方面也有重

要意义[27] 。

4摇 预防和治疗

对于所有 OP 患者,建议定期进行负重和肌肉强化训练以

提高敏捷性和平衡性,维持或提高骨强度,从而减少跌倒和骨

折的风险,戒烟、避免酗酒也是必须的[1] 。 对预计 GC 治疗超

过 3 个月的患者,无论任何剂量,通常需要同时进行抗骨质疏

松药物治疗[28] 。

4郾 1摇 类风湿性关节炎

由于大多数的 RA 患者都要接受 GC 治疗,即使是使用相

当于泼尼松 2郾 5 ~ 7郾 5 mg / d 剂量也会增加椎体和非椎体骨折

风险[28] 。 在使用 GC 治疗的最初 3 个月骨量丢失最迅速,在 6
个月时达到顶峰,随着 GC 继续使用,出现比较慢、稳步的丢

失。 因此,必须遵循有关糖皮质激素诱导的骨质疏松( gluco鄄
corticoid鄄induced osteoporosis,GIOP)的防治指南。 双膦酸盐是

预防和治疗 GIOP 的一线药物,主要抗骨吸收,抑制破骨细胞

活性,促进破骨细胞凋亡,从而增加 BMD[29] 。 美国风湿病学

会(American College of Rheumatology,ACR)也在 RA 并发 OP
治疗指南中推荐使用双膦酸盐。 研究证实,双膦酸盐能够抑制

RA 患者骨量继续丢失,并降低椎体和非椎体骨折的发生率[17],
还能降低 RA 患者的心肌梗死发生率,抑制骨破坏,同时又改善

了 BMD[30鄄32]。 对早期 RA 患者,使用泼尼松 10 mg / d 剂量,规范

进行双膦酸盐治疗及钙剂、维生素 D 的补充,在 2 年的随访期

内 OP 是很罕见的[33] ,因此,也应同时注意钙剂和维生素 D 的

补充。 有研究显示,使用常规剂量(0郾 25 滋g / d)活性维生素

D3 鄄骨化三醇联合抗风湿药物治疗 RA 并发 GIOP 患者,6 个月

后腰椎及髋部 BMD 均得到改善,效果良好[34] 。
研究发现,骨吸收及破骨细胞形成能被 IL鄄6 抑制剂、TNF

抑制剂以及骨保护素所抑制,证实了促炎细胞因子在风湿病发

生中的作用[13] 。 有效的缓解病情抗风湿药( disease鄄modifying
antirheumatic drugs,DMARDs) 治疗能够调节滑膜组织水平

OPG 和 RANKL 的表达,抑制破骨细胞形成,从而减少骨侵蚀
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及减轻关节损伤[35] 。 已证实 RANK 抑制剂(狄迪诺塞麦)治

疗能使 RA 患者 BMD 增加和骨损害减少,骨转化生化指标持

续减低,而且没有副反应发生[36] 。
细胞因子抑制剂治疗也能够有效改善骨损伤及骨量丢失。

TNF 抑制剂(英夫利昔单抗、 阿达木单抗)已证实能抑制脊柱

BMD 降低[17] 。 生物制剂对 BMD 的积极影响是否与降低疾病

活动有关还尚未明确。

4郾 2摇 系统性红斑狼疮

SLE 病程的发生发展中,多种因素均可能导致骨量丢

失[8] 。 大部分 SLE 患者都需要使用 GC 治疗,因此也同样需要

遵循有关 GIOP 的防治指南。 在没有合并肾脏损害情况下,双
膦酸盐被 ACR 推荐为 OP 治疗和预防的一线药物。 研究证

实,双膦酸盐能改善 SLE 患者骨量丢失[37] 。 锝[ 99 Tc]亚甲基

二膦酸盐可提高 SLE 患者的血清维生素 D 水平,抑制骨吸收,
但在 6 个月内对患者 BMD 提高不明显;而锝[ 99 Tc]亚甲基二

膦酸盐联合碳酸钙 D3、阿法骨化醇治疗则能提高患者 BMD,更
好地改善 OP[38] 。 SLE 患者有维生素 D 缺乏,是导致 SLE 并发

OP 的重要原因之一[39] 。 光敏性是 SLE 患者的一个重要特征,
避免阳光照射也可导致维生素 D 合成与代谢障碍,因此,对于

SLE 患者补充足量维生素 D 是很重要的[40] 。 根据 NOF 制定

的 OP 防治指南,对成人钙剂和维生素 D 的每日推荐摄入量分

别为 1 000 ~ 1 200 mg / d 和 800 ~ 1 000 IU / d[1] 。

4郾 3摇 强直性脊柱炎

由于强直性脊柱炎通常发生在年轻男性,因病情进展慢,
多不使用激素治疗,因此,AS 并发 OP 的特点与 RA、SLE 是有

明显区别的,AS 通常导致的是椎体骨折。
目前对 AS 并发 OP 还没有统一的治疗指南。 建议控制炎

症活动以减少骨量丢失。 所有患者必须遵循现有的 OP 治疗

指南。 双膦酸盐可能对治疗 AS 并发 OP 是有效的。 英夫利昔

单抗能改善 AS 患者 BMD[41] 。 另外有研究[42] 发现,补肾中药

联合 TNF 抑制剂能影响骨代谢,有效改善骨质破坏,对 AS 并

发 OP 有积极作用。

4郾 4摇 儿童风湿性疾病

目前关于儿童及青少年 OP 的研究少见报道,风湿性疾病

方面的文献更为匮乏,尚无治疗指南可循。 由于儿童及青少年

未达到峰值骨量,因此,抗骨质疏松治疗显得更为重要。 儿童

应更谨慎使用 GC,尽量避免 GIOP 的发生或降低 GC 对儿童生

长发育的影响。 双膦酸盐为目前最常用的抗骨质疏松药物。
OP 患儿使用双膦酸盐治疗能增加患儿 BMD,降低骨折发生

率[43] 。 目前尚未有研究提到 OP 患儿在双膦酸盐治疗过程中

发生不良反应,而且双膦酸盐治疗并不会影响患儿生长[43] 。
但是,双膦酸盐在儿童 OP 中的应用仍有很多不确定性,而且

其长期疗效及安全性也是未知的。 目前并不推荐双膦酸盐用

于 GIOP 患儿的初级预防。 文献报道,在大量低骨量和 OP 患

儿中,25鄄羟基维生素 D 水平降低,虽然没有进行维生素 D 与

骨折风险的相关联系检测,但是可以推测对于低骨量和骨质疏

松儿童,补充维生素 D 可能会降低骨折发生率[44] 。 活性维生

素 D(如 1琢鄄骨化醇)比维生素 D 有更好的抗骨质疏松治疗效

果,但是,活性维生素 D 并不能降低髋部骨折发生率。 维生素

D 预防用量推荐为 400 ~ 800 IU / d,治疗已出现低骨量的患儿

推荐摄入量为 2 000 ~ 4 000 IU / d[23] 。 在补充维生素 D 的同时

也应给予钙剂的补充。 适量的钙剂补充对促进骨重塑及生长

是非常重要的。 国外钙剂每日推荐摄入量根据年龄不同有所

变化,0 ~ 1 岁 400 mg / d,>1 ~ 3 岁 600 mg / d,>3 ~ 10 岁 800
mg / d,>10 ~ 14 岁 1 000 mg / d,>14 ~ 18 岁 1 300 mg / d[43,45] ;国
内推荐摄入量为 30 ~ 40 mg / (kg·d) [23] 。

全身性 OP 是由长期炎症活动引起的并发症。 为了能找

到合适的预防 OP 及骨折的方法,患者必须进行 BMD 监测和

骨折风险评估,包括基本情况、椎体骨折评估及持续性炎症评

估等[1] 。 预防 OP 是炎症完全控制的一个有利因素,同时也是

治疗的目标。

5摇 结语

风湿性疾病患者有较高的 OP 发生率。 炎症活动是风湿

性疾病患者骨量丢失的最重要因素,主要通过 RANKL / RANK /
OPG 系统调节骨吸收。 通常用 DXA 测定 BMD 确诊 OP,但儿

童及青少年不应轻易诊断 OP。 风湿性疾病患者积极控制炎症

是预防 OP 的最佳目标,定期进行 BMD 检测,及时诊断 OP 并

合理治疗,特别是儿童 OP 的治疗,以最大程度改善风湿性疾

病的预后、提高生存质量以及减少致残率。 风湿性疾病并发

OP 的确切机制尚不明确,有关儿童风湿性疾病并发 OP 治疗

的研究是很有限的,有待更多的临床研究以帮助找到更好的治

疗方案改善风湿性疾病的远期预后。
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Therapeutic Advances in Chronic Granulomatous Disease
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摇 摇 慢性肉芽肿病(chronic granulomatous disease,CGD)是一种

罕见的 X鄄连锁或常染色体遗传的原发性免疫缺陷病。 基因突

变引起吞噬细胞还原型辅酶域(NAPDH)氧化酶活性缺陷,导
致产生活性氧的能力减弱,严重损害了吞噬细胞吞噬微生物的

能力。 具有反复感染、强烈炎症反应以及肉芽肿形成等表现的

患者需高度怀疑本病,使用四唑氮蓝试验(NBT)或二羟罗丹明

123(DHR)试验检测中性粒细胞呼吸爆发功能可筛查本病,基
因序列分析可明确致病基因。 随着常规治疗方法及免疫重建

技术包括造血干细胞移植(HSCT)及基因治疗的发展,CGD 患

者病死率及并发症发生率逐渐降低。 笔者对近年有关 CGD 常

规治疗、HSCT 治疗和基因治疗及其相关研究进行综述,以进

一步提高儿科医生对于 CGD 治疗的认识。

1摇 感染的预防和治疗

1郾 1摇 预防感染

CGD 的常规治疗包括感染的预防治疗及并发症治疗。 预

防感染是 CGD 患者临床治疗的基础,需长期预防性使用抗细

菌及抗真菌药物,常用磺胺类药和三唑类抗真菌药。 重组人干

扰素鄄酌(IFN鄄酌)能促进超氧化物的释放,临床应用证实其联合

抗菌药物治疗能进一步降低感染风险[1] 。 推荐使用复方磺胺

甲 唑[20 ~30 mg / (kg·d),分 2 次口服]、伊曲康唑(<13 岁,
体质量<50 kg,100 mg / d;>13 岁,体质量>50 kg,200 mg / d)、
IFN鄄酌 (0郾 05 mg / m2,每周 3 次皮下注射) [2] 。 多数 CGD 患者

对这些药物耐受性好,且较少出现耐药情况。 药物预防的同

时,应尽量避免接触可能致病的病原体。 有规律的随访能帮助

早期识别潜在的严重感染或其他并发症,有助于提高患者生活

质量。 CGD 患者应完成国家免疫规划中适龄儿童需常规接种

的疫苗(如麻疹疫苗、百白破疫苗、流脑疫苗等)及水痘疫苗、
每年一次的流感疫苗等的接种,以防止潜在的细菌二重感染。

CGD 患儿能正常抵御病毒感染,但要慎重接种细菌减毒活疫

苗。 由于 CGD 患儿接种卡介苗可导致播散性卡介苗感染,故
需要避免[3] 。

1郾 2摇 抗细菌感染治疗

CGD 患者最常感染的细菌包括金黄色葡萄球菌、洋葱伯

霍尔德杆菌、粘质沙雷菌和诺卡菌属[4] 。 若暂未取得病原学结

果,则经验用药,常选择对革兰阴性菌作用好的广谱抗菌药物,
常用环丙沙星(7郾 5 mg / kg,每天 2 次口服)。 若用药后 24 ~ 48 h
感染症状无改善,需考虑更换抗生素或使用抗真菌药物。 CGD
患者抗感染治疗原则是使用积极的抗感染治疗方案,并通过延

长抗感染疗程来达到根除病原菌的目的。 在静脉使用足疗程

抗生素后,需改为口服抗生素继续使用,服用时间根据患者炎

症指标等情况相应延长,可达数月[5] 。

1郾 3摇 抗真菌感染治疗

随着新的唑类药物的出现,真菌感染的发病率明显下降,
但侵袭性真菌感染(invasive fungal infections,IFIs)仍是 CGD 患

者死亡的主要原因。 烟曲霉菌是最常见的致病菌。 过去主要

使用两性霉素 B 治疗 CGD 患者的 IFIs,但该药易引起肾功能

损害,不宜长期使用。 而伏立康唑比两性霉素 B 疗效好[6] ,现
作为治疗 IFIs 的首选药物。 对于伏立康唑不耐受或治疗效果

欠佳的患者,可选泊沙康唑补救[7] 。
近几年在欧洲发现了耐药的烟曲霉菌[8] ,有研究认为该耐

药菌的出现与当地农业中广泛使用抗真菌药物有关[9] ,但荷兰

报道了 3 例因长期预防性口服伊曲康唑而出现烟曲霉菌耐药

(对伊曲康唑及伏立康唑耐药,泊沙康唑敏感度降低)的病

人[10] 。 目前尚无常见耐药真菌及其耐药率的统计,但耐药真

菌的出现必将对 CGD 病人造成威胁。 为控制耐药率以及减少

新的耐药真菌出现的几率,临床医生需增强对病原菌进行药敏
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