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摘　要　目的：探讨血友病性关节炎与骨质疏松症的关系。方法：回顾性分析２０１９年１２月至２０２０年１２月收治的４０例男性血友

病性关节炎患者（血友病性关节炎组）和６０例门诊健康体检男性（健康体检组）的病例资料。比较２组受试者的血清骨代谢指标

及血液生化指标，前者包括２５－羟基维生素Ｄ、甲状旁腺激素、总Ⅰ型胶原氨基端前肽（ｔｏｔａｌＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠｃｏｌｌａ

ｇｅｎ，ＴＰⅠＮＰ）、骨钙素、降钙素、Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序列（β－Ｃ－ｔｅｒｍｉｎａｌｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠｃｏｌｌａｇｅｎ，β－ＣＴＸ），后者包括

钙、磷、碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、超敏Ｃ反应蛋白（ｓｕｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣ－ｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＣＲＰ）、红细胞沉降率（ｅｒｙｔｈｒｏ

ｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＥＳＲ）；比较２组受试者的左侧股骨颈和腰椎（Ｌ１～Ｌ４）骨密度Ｔ值。根据血友病的病情程度将４０例血友病

性关节炎患者分为轻度、中度、重度３组，比较３组患者的左侧股骨颈和腰椎（Ｌ１～Ｌ４）骨密度Ｔ值。结果：①血清骨代谢指标。血

友病性关节炎组的血清ＴＰⅠＮＰ、骨钙素、β－ＣＴＸ含量均高于健康体检组［（７６．８±３１．１）ｎｇ·ｍＬ－１，（５６．９±１６．４）ｎｇ·ｍＬ－１，

ｔ＝－３．３９１，Ｐ＝０．００１；（１９．８±６．１）ｎｇ·ｍＬ－１，（１６．０±４．５）ｎｇ·ｍＬ－１，ｔ＝－３．９４４，Ｐ＝０．００１；（７８０．６±３３６．１）ｐｇ·ｍＬ－１，（５２８．９±

１７４．４）ｐｇ·ｍＬ－１，ｔ＝－４．４８９，Ｐ＝０．００１］。２组受试者血清２５－羟基维生素Ｄ、甲状旁腺激素、降钙素含量比较，组间差异均无统计

学意义［（２０．７±１０．３）ｎｇ·ｍＬ－１，（１９．２±８．４）ｎｇ·ｍＬ－１，ｔ＝０．８１４，Ｐ＝０．４１８；（３９．１±１８．０）ｐｇ·ｍＬ－１，（４０．２±１２．３）ｐｇ·ｍＬ－１，

ｔ＝－１．１７５，Ｐ＝０．２４０；（２．５±２．８）ｐｇ·ｍＬ－１，（２．９±２．４）ｐｇ·ｍＬ－１，ｔ＝－１．４６８，Ｐ＝０．１４２］。②血液生化指标。血友病性关节炎组

的血清钙含量低于健康体检组［（２．２８±０．１２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，（２．３３±０．１１）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｔ＝－２．０８９，Ｐ＝０．０３９］，血清ＳＣＲＰ含量高于

健康体检组［（７．９９±１２．８５）ｍｇ·Ｌ－１，（３．４２±４．５１）ｍｇ·Ｌ－１，ｔ＝－２．２３２，Ｐ＝０．０２６］。２组受试者血清磷含量、血清 ＡＬＰ含量、

ＥＳＲ比较，组间差异均无统计学意义［（１．２１±０．１９）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，（１．２３±０．２２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｔ＝－０．６３１，Ｐ＝０．５２９；（７４．７８±

１２．５２）单位·Ｌ－１，（７６．４０±１６．３０）单位·Ｌ－１，ｔ＝－０．４９３，Ｐ＝０．６２２；（５．１３±６．７７）ｍｍ·ｈ－１，（５．４７±１３．８７）ｍｍ·ｈ－１，

ｔ＝－１．６６０，Ｐ＝０．０９７］。③骨密度Ｔ值。血友病性关节炎组的股骨颈骨密度Ｔ值低于健康体检组（－１．１８±１．１７，０．４８±１．２１，

ｔ＝－５．８１４，Ｐ＝０．００１），２组受试者腰椎骨密度Ｔ值比较，差异无统计学意义（０．０４±１．２５，０．１７±０．９３，ｔ＝－１．５７７，Ｐ＝０．１１５）。

４０例血友病性关节炎患者按照血友病的病情程度分为３组，其中轻度组１０例、中度组１６例、重度组１４例。３组患者股骨颈骨密

度Ｔ值比较，差异无统计学意义（－１．０９±１．２２，－０．８７±１．３１，－１．７８±０．８５，Ｆ＝２．４２４，Ｐ＝０．１０３）。３组患者腰椎骨密度 Ｔ值

总体比较，差异有统计学意义（０．０１±１．２３，０．４１±１．４４，－０．７３±０．８１，Ｆ＝３．２７７，Ｐ＝０．０４９）；进一步两两比较发现，中度组的腰

椎骨密度Ｔ值大于重度组（Ｐ＝０．０１５），轻度组的腰椎骨密度 Ｔ值与中度组和重度组比较差异无统计学意义（Ｐ＝０．７００，Ｐ＝

０．１３８）。结论：血友病性关节炎可能继发骨质疏松症，但血友病病情程度与骨质疏松程度无明确关系。
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　　血友病是一种Ｘ染色体隐性遗传性出血性疾病，
主要分为血友病Ａ（凝血因子Ⅷ缺乏）和血友病Ｂ（凝
血因子Ⅸ缺乏），多由女性携带者遗传给其男性后
代［１］。文献报道［２］，在男性人群中，血友病 Ａ的发病
率约为１／５０００、血友病Ｂ的发病率约为１／２５０００。血
友病以反复关节、肌肉、皮肤等出血为特点，严重时可

因内脏出血而危及生命。血友病性关节炎表现为反

复关节、肌肉出血引起的滑膜炎症、关节软骨及软骨

下骨破坏，主要累及髋、膝、踝及肘关节。骨质疏松症

多见于中老年女性，是一种以骨量减少、骨脆性增加

及易于发生骨折为特征的全身性骨骼疾病，其原因是

成骨细胞介导的骨形成和破骨细胞介导的骨吸收之

间的平衡被破坏。文献报道［３］，血友病性关节炎患者

中，约４３％表现为骨量减少、约 ２７％表现为骨质疏
松。引起血友病性关节炎患者骨量减少和骨质疏松

的原因较多，主要包括反复出血、活动量减少、维生素

Ｄ缺乏、应用凝血因子Ⅷ和Ⅸ抑制物、低体重、丙型肝
炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）或人类免疫缺陷病毒
（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）感染及应用抗病
毒药物等［４－５］。目前有关血友病性关节炎与骨质疏

松症关系的研究较为少见。为了探讨血友病性关节

炎与骨质疏松症的关系，我们回顾性分析了血友病性

关节炎患者与健康体检者的骨代谢及血液生化指标

和骨密度，并对不同病情程度血友病性关节炎患者的

骨质疏松情况进行了观察，现报告如下。

１　临床资料
１．１　一般资料　纳入研究的受试者共 １００例，为
２０１９年１２月至２０２０年１２月在浙江省中医院门诊治
疗的血友病性关节炎患者及健康体检者。试验方案

经医院医学伦理委员会审查通过。

１．２　纳入标准　①男性血友病性关节炎患者或门诊
健康体检男性；②年龄１８～５０岁；③均进行过骨代谢
及血液生化指标和骨密度检查；④病例资料完整。
１．３　排除标准　①有激素类药物、抗骨质疏松药物
长期应用史者；②合并恶性肿瘤、糖尿病、风湿性关节
炎、类风湿关节炎、甲状腺疾病者；③合并多器官功能
障碍者；④测试骨密度部位有内固定手术史者。

２　方　法
２．１　分组方法　将符合要求的血友病性关节炎患者
纳入血友病性关节炎组，健康体检者纳入健康体检

组。根据血友病的病情程度将血友病性关节炎患者

进一步分为轻度、中度、重度３组。

·２３·　　　（总１１２）　　　中医正骨２０２２年２月第３４卷第２期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２２，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２　
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２．２　血清骨代谢指标、血液生化指标和骨密度测定
方法　采用电化学发光法测定血清骨代谢指标及血
液生化指标，前者包括２５－羟基维生素 Ｄ、甲状旁腺
激素、总Ⅰ型胶原氨基端前肽（ｔｏｔａｌＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠ ｃｏｌｌａｇｅｎ，ＴＰⅠＮＰ）、骨钙素、降钙
素、Ⅰ型胶原羧基端肽 β特殊序列（β－Ｃ－ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠｃｏｌｌａｇｅｎ，β－ＣＴＸ），后者包括钙、
磷、碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、超敏Ｃ反
应蛋白（ｓｕｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣ－ｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＣＲＰ）、红
细胞沉降率（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＥＳＲ）。采
用双能Ｘ线吸收法测定左侧股骨颈和腰椎（Ｌ１～Ｌ４）
骨密度，按照国际临床骨密度学会推荐的骨密度标

准［６］评定骨质疏松情况。

２．３　血友病病情程度判定方法　根据凝血因子Ⅷ或

Ⅸ的活性水平判定血友病的病情程度［１］。轻度，凝血

因子活性水平为６％～４０％；中度，凝血因子活性水平
为１％～５％；重度，凝血因子活性水平＜１％。
２．４　数据统计方法　采用 ＳＰＳＳ２５．０统计软件对所
得数据进行统计学分析，２组受试者年龄、身高、体质
量指数、血清２５－羟基维生素Ｄ、血清甲状旁腺激素、
血清 ＴＰⅠＮＰ、血清骨钙素、血清降钙素、血清 β－
ＣＴＸ、血清钙、血清磷、血清 ＡＬＰ、血清 ＳＣＲＰ、ＥＳＲ、股
骨颈骨密度Ｔ值、腰椎骨密度Ｔ值的组间比较均采用
ｔ检验。３组血友病性关节炎患者年龄、股骨颈骨密

度Ｔ值、腰椎骨密度Ｔ值的组间总体比较均采用单因
素方差分析，股骨颈骨密度 Ｔ值、腰椎骨密度 Ｔ值的
组间两两比较均采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法。检验水准 α＝
０．０５。

３　结　果
３．１　分组结果　血友病性关节炎组４０例，健康体检
组６０例；２组受试者基线资料比较，差异无统计学意
义，有可比性（表１）。４０例血友病性关节炎患者中轻
度组１０例、中度组１６例、重度组１４例；３组患者年龄
比较，差异无统计学意义［（２８．４±３．３）岁，（３０．１±
４．１）岁，（３２．３±６．５）岁；Ｆ＝１．７９１，Ｐ＝０．１８１］，有可
比性。

３．２　血清骨代谢指标　血友病性关节炎组的血清
ＴＰⅠＮＰ、骨钙素、β－ＣＴＸ含量均高于健康体检组。
２组受试者血清２５－羟基维生素Ｄ、甲状旁腺激素、降
钙素含量比较，组间差异均无统计学意义。见表２。
３．３　血液生化指标　血友病性关节炎组的血清钙含
量低于健康体检组，血清 ＳＣＲＰ含量高于健康体检
组。２组受试者血清磷含量、血清 ＡＬＰ含量、ＥＳＲ比
较，组间差异均无统计学意义。见表３。
３．４　骨密度Ｔ值　血友病性关节炎组的股骨颈骨密
度Ｔ值低于健康体检组，２组受试者腰椎骨密度 Ｔ值
比较，差异无统计学意义（表４）。

表１　２组受试者的基线资料

组别 样本量／例 年龄／（ｘ±ｓ，岁） 身高／（ｘ±ｓ，ｃｍ） 体质量指数／（ｘ±ｓ，ｋｇ·ｍ－２）
血友病性关节炎组 ４０ ３０．４±４．９ １７４．０±９．２ ２３．４±２．８
健康体检组 ６０ ３０．７±６．５ １７２．２±６．０ ２４．１±２．２
ｔ值 １．７０２ ０．５６７ １．４０３
Ｐ值 ０．０９２ ０．５７２ ０．１６４

表２　２组受试者的血清骨代谢指标

组别
样本量／
例

血清２５－羟基维生素Ｄ／
（ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１）

血清甲状旁腺激素／
（ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）

血清ＴＰⅠＮＰ１）／
（ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１）

血友病性关节炎组 ４０ ２０．７±１０．３ ３９．１±１８．０ ７６．８±３１．１
健康体检组 ６０ １９．２±８．４ ４０．２±１２．３ ５６．９±１６．４
ｔ值 ０．８１４ －１．１７５ －３．３９１
Ｐ值 ０．４１８ ０．２４０ ０．００１

组别
血清骨钙素／

（ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１）
血清降钙素／

（ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）
血清β－ＣＴＸ２）／
（ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）

血友病性关节炎组 １９．８±６．１ ２．５±２．８ ７８０．６±３３６．１
健康体检组 １６．０±４．５ ２．９±２．４ ５２８．９±１７４．４
ｔ值 －３．９４４ －１．４６８ －４．４８９
Ｐ值 ０．００１ ０．１４２ ０．００１

　　　１）总Ⅰ型胶原氨基端前肽；２）Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序列。
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表３　２组受试者的血液生化指标

组别
样本量／
例

血清钙／
（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

血清磷／
（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

血清ＡＬＰ１）／
（ｘ±ｓ，单位·Ｌ－１）

血清ＳＣＲＰ２）／
（ｘ±ｓ，ｍｇ·Ｌ－１）

ＥＳＲ３）／
（ｘ±ｓ，ｍｍ·ｈ－１）

血友病性关节炎组 ４０ ２．２８±０．１２ １．２１±０．１９ ７４．７８±１２．５２ ７．９９±１２．８５ ５．１３±６．７７
健康体检组 ６０ ２．３３±０．１１ １．２３±０．２２ ７６．４０±１６．３０ ３．４２±４．５１ ５．４７±１３．８７
ｔ值 －２．０８９ －０．６３１ －０．４９３ －２．２３２ －１．６６０
Ｐ值 ０．０３９ ０．５２９ ０．６２２ ０．０２６ ０．０９７

　　　１）碱性磷酸酶；２）超敏Ｃ反应蛋白；３）红细胞沉降率。

表４　２组受试者的骨密度Ｔ值

组别
样本量／
例

骨密度Ｔ值
股骨颈 腰椎

血友病性关节炎组 ４０ －１．１８±１．１７ ０．０４±１．２５
健康体检组 ６０ ０．４８±１．２１ ０．１７±０．９３
ｔ值 －５．８１４ －１．５７７
Ｐ值 ０．００１ ０．１１５

　　３组血友病性关节炎患者股骨颈骨密度 Ｔ值比
较，差异无统计学意义（Ｆ＝２．４２４，Ｐ＝０．１０３）。３组
血友病性关节炎患者腰椎骨密度Ｔ值总体比较，差异
有统计学意义（Ｆ＝３．２７７，Ｐ＝０．０４９）；进一步两两比
较发现，中度组的腰椎骨密度 Ｔ值大于重度组（Ｐ＝
０．０１５），轻度组的腰椎骨密度Ｔ值与中度组和重度组
比较差异无统计学意义（Ｐ＝０．７００，Ｐ＝０．１３８）。见
表５。

表５　３组血友病性关节炎患者的骨密度Ｔ值

血友病病情
程度

样本量／
例

骨密度Ｔ值
股骨颈 腰椎

轻度 １０ －１．０９±１．２２ ０．０１±１．２３
中度 １６ －０．８７±１．３１ ０．４１±１．４４
重度 １４ －１．７８±０．８５ －０．７３±０．８１

４　讨　论
人体破骨细胞的骨吸收与成骨细胞的骨形成之

间保持动态平衡，维持着人体正常的骨代谢过程。当

破骨细胞的骨吸收相对增强或成骨细胞的骨形成相

对减弱，即骨吸收大于骨形成时，可逐渐出现骨量丢

失，最终形成骨质疏松。Ｇａｌｌａｃｈｅｒ等［７］于 １９９４年首
次报道了血友病患者的腰椎和髋关节骨密度降低情

况。此后，有关血友病患者脊柱和股骨骨密度降低的

报道逐渐增多［８－９］。Ｃａｖｉｇｌｉａ等［３］研究发现，约７０％
的血友病性关节炎患者会出现骨密度下降。Ｄａｇｌｉ
等［１０］研究发现，重度血友病患者出现股骨颈及脊柱

骨密度降低的概率显著高于健康同龄人群。本研究

中，血友病性关节炎患者的左股骨颈骨密度低于健康

同龄男性，这与既往文献报道的结论一致。

血友病性关节炎患者出现骨质疏松的原因较多，

常见的有运动量减少、维生素Ｄ缺乏、ＨＣＶ或 ＨＩＶ感
染等［１１］。Ｌｅｅ等［１２］研究发现，血友病患者的骨小梁

及骨皮质微结构的异常改变可导致其骨骼的生物力

学强度下降。Ｐａｇｅｌ等［１３－１４］研究发现，成骨细胞内的

凝血酶受体与凝血酶结合后会刺激成骨细胞增殖，由

此认为，血友病患者可因凝血因子Ⅷ或Ⅸ缺乏而致成
骨细胞减少，从而导致骨密度降低。Ｔａｒｄｙ－Ｐｏｎｃｅｔ
等［１５－１６］研究发现，凝血因子Ⅷ与血管性血友病因子

的复合物可与骨保护素相结合，减弱或抑制破骨细胞

分化；因此，凝血因子Ⅷ缺乏可增加破骨细胞合成，促
进骨吸收。Ｒｅｃｈｔ等［１７］研究发现，凝血因子Ⅷ基因敲

除小鼠与健康小鼠的骨代谢标志物差异无统计学意

义，但前者的骨小梁数目减少，且破骨细胞的周长增

加。Ａｌｉｏｇｌｕ等［１８］研究发现，严重血友病性关节炎患

儿的成骨细胞活性降低、骨吸收增加。破骨细胞活性

增强和成骨细胞活性减弱是血友病患者骨密度降低

的重要因素，但其中以何为主，目前仍无定论［１９］。

骨代谢指标主要包括骨形成和骨吸收指标，两者

分别反映成骨细胞活性和破骨细胞活性。当骨质开

始流失时，可反映单位体积内骨矿物质含量的骨密度

一般不会出现明显变化，但骨代谢指标却可出现异常

改变。因此，临床可通过检测患者的骨代谢指标了解

其短期内骨质情况，从而制定干预方案。骨钙素又称

骨谷氨酰基蛋白，约占骨组织中非胶原蛋白的２０％，
主要在血清２５－羟基维生素 Ｄ的刺激下由成骨细胞
合成，约５０％沉着于骨基质。骨钙素的主要生理功能
是维持骨的正常矿化速率，抑制软骨的矿化速率［２０］。

肿瘤坏死因子 －α、白细胞介素 －６等炎性细胞因子

可通过影响骨钙素的合成，从而促进骨吸收［２１］。本

研究中，血友病性关节炎患者的血清骨钙素含量高于

健康体检组，表明前者的骨吸收明显增加。ＴＰⅠＮＰ

是反映Ⅰ型胶原合成和分解情况的敏感指标［２２－２３］。

本研究中，血友病性关节炎患者的血清 ＴＰⅠＮＰ含量
高于健康体检组，表明前者的Ⅰ型胶原分解加速，骨
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代谢旺盛。β－ＣＴＸ是反映骨吸收情况的敏感标志
物，当破骨细胞活性增强时，血清 β－ＣＴＸ含量也随
之升高［２４］。本研究中，血友病性关节炎患者的血清

β－ＣＴＸ含量高于健康体检组，表明前者的骨吸收增
强。此外，本研究中，血友病性关节炎患者的血清钙

含量低于健康体检组，但２组的血清钙含量均在正常
值范围内，表明血清钙含量可能对血友病性关节炎患

者的骨密度无显著影响。炎性细胞浸润是血友病性

关节炎患者的常见病理表现，也是血清 ＳＣＲＰ升高的
主要原因。

血友病性关节炎患者的骨密度降低后，其骨折风

险相应增高，预后较差。我们建议对血友病性关节炎

患者采取以下干预措施：①早期进行骨代谢指标及骨
密度检测，对骨密度降低者坚持进行随访；②适度进
行体育运动，维持受累关节的活动功能；③日常饮食
注意摄入足够的钙及维生素 Ｄ；④合理应用抗骨吸收
药物，降低骨折风险；⑤早期采用凝血因子替代疗法，
减缓骨质流失；⑥适度进行短期阻力训练与磁疗［２５］，

改善患者的关节功能与骨质疏松情况。

本研究结果提示，血友病性关节炎可能继发骨质

疏松症，但血友病病情程度与骨质疏松程度无明确关

系。本研究因病例资料有限，选取的研究对象较单

一，容易出现选择偏倚，且未能评估引起血友病性关

节炎患者骨密度降低的其他危险因素。未来需进行

高质量临床研究进一步探讨血友病性关节炎与骨质

疏松症的关系。
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