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枸橼酸托法替布片联合仙灵骨葆胶囊对类风湿性关节炎
合并骨质疏松患者血清炎症细胞因子、骨强度及骨代谢水平影响 *

邵 平 薛艳艳△ 相 婷 孙占娟 邵海燕
（徐州医科大学附属连云港医院风湿免疫科 江苏连云港 222002）

摘要 目的：探讨枸橼酸托法替布片联合仙灵骨葆胶囊对类风湿性关节炎（RA）合并骨质疏松患者血清炎症细胞因子、骨强度及骨

代谢水平影响。方法：纳入 2021年 8月至 2022年 8月期间徐州医科大学附属连云港医院诊治的 80例 RA合并骨质疏松患者。根

据随机数字表法将患者分为对照组（雷公藤多苷片联合仙灵骨葆胶囊治疗）和实验组（枸橼酸托法替布片联合仙灵骨葆胶囊治

疗），各为 40例。对比两组疗效、炎症细胞因子、骨强度及骨代谢指标，观察两组不良反应发生率。结果：实验组的临床总有效率高

于对照组（P<0.05）。实验组治疗后巨噬细胞集落刺激因子（M-CSF）、白细胞介素 -1茁（IL-1茁）、环氧合酶 -2（COX-2）低于对照组同

期（P<0.05）。实验组治疗后横截面积（CSA）、横截面转动惯量（CSMI）、截面系数（Z）、皮质厚度（CT）高于对照组同期（P<0.05）。实
验组治疗后骨钙素 N端中分子（N-MID）、总Ⅰ型胶原氨基端延长肽（T-PINP）、骨钙素（BGP）、Ⅰ型胶原羧基端前肽（PICP）高于对

照组同期，茁-胶原降解产物（茁-CTX）低于对照组同期（P<0.05）。两组治疗后腰椎骨密度和股骨颈骨密度较治疗前升高，且实验组
高于对照组同期（P<0.05）。两组治疗后血沉（ESR）、C反应蛋白（CRP）、类风湿关节炎患者病情（DAS28）评分下降，且实验组低于
对照组同期（P<0.05）。两组不良反应发生率组间对比无统计学差异（P>0.05）。结论：枸橼酸托法替布片联合仙灵骨葆胶囊应用于
RA合并骨质疏松患者，可有效调节骨代谢水平，增强骨强度，降低血清炎症细胞因子水平。
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Effects of Tofacitinib Citrate Tablets Combined with Xianling Gubao
Capsule on Serum Inflammatory Cytokines, Bone Strength and Bone
Metabolism Levels in Patients with Rheumatoid Arthritis Complicated

with Osteoporosis*

To investigate the effects of Tofacitinib citrate tablets combined with Xianling Gubao capsule on serum

inflammatory cytokines, bone strength and bone metabolism levels in patients with rheumatoid arthritis (RA) complicated with

osteoporosis. 80 patients with RA complicated with osteoporosis who were diagnosed and treated in Lianyungang Hospital

Affiliated to Xuzhou Medical University from August 2021 to August 2022 were included.The patients were divided into the control

group (Tripterygium wilfordii polyglycosides tablets combined with Xianling Gubao capsule) and the experimental group (Tofacitinib

citrate tablets combined with Xianling Gubao capsule) according to the random number table method, with 40 cases each. The efficacy,

inflammatory cytokines, bone strength and bone metabolism indexes were compared in the two groups, and the incidence of adverse

reactions was observed in the two groups. The total clinical effective rate in the experimental group was higher than that in the

control group (P<0.05). Macrophage colony-stimulating factor (M-CSF), interleukin-1茁 (IL-1茁) and cyclooxygenase-2 (COX-2) in the

experimental group after treatment were lower than those in the control group (P<0.05). The cross sectional area (CSA), cross sectional

moment of inertia (CSMI), cross sectional coefficient (Z) and cortical thickness (CT) in the experimental group after treatment were higher

than those in the control group (P<0.05). After treatment, the N-terminal intermediate molecule of osteocalcin (N-MID), the amino termi-

nal extension peptide(T-PINP), osteocalcin (BGP) and carboxyterminal propeptide of type I procollagen (PICP) in the experimental group

were higher than those in the control group at the same period, and the 茁-collagen degradation products (茁-CTX) was lower than that in
the control group at the same period (P<0.05). Lumbar spine BMD and femoral neck BMD increased after treatment in both groups com-
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pared with before treatment, and were higher in the experimental group than in the control group during the same period (P<0.05). Ery-
throcyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP), rheumatoid arthritis patient condition (DAS28) scores decreased in both

treatment groups, and were lower in the experimental group than in the control group during the same period (P<0.05). There was no sig-
nificant difference in the incidence of adverse reactions in the two groups (P>0.05). Tofacitinib citrate tablets combined with

Xianling Gubao capsule is applied to the patients with RA with osteoporosis, which can effectively regulate the bone metabolism level,

enhance bone strength and reduce the serum inflammatory cytokines level.

Tofacitinib citrate tablets; Xianling Gubao capsule; Rheumatoid arthritis; Osteoporosis; Inflammatory cytokines; Bone

strength; Bone metabolism

前言

类风湿性关节炎（RA）是以周身关节对称性损伤以及晨僵

为主要特征的一种慢性、系统性免疫疾病[1]。骨质疏松症是其常

见并发症之一，以骨量减少、脆骨性增加、骨组织结构改变为主

要特征[2]。RA合并骨质疏松可大大增加骨折发生率，严重影响

患者的日常生活[3]。在临床治疗中，通常采用免疫制剂、抗风湿

以及非甾体抗炎西药治疗，例如采取雷公藤多苷片同时辅以中

成药治疗，具有一定的疗效[4,5]。但仍有小部分患者因病情较重、

不良反应或药物无应答导致病情控制效果不佳，预后差[6]。枸橼

酸托法替布片是一种新型的口服蛋白酪氨酸激酶抑制剂，适用

于甲氨蝶呤疗效不足或对其无法耐受的中重度 RA患者[7]。本

研究探讨枸橼酸托法替布片联合仙灵骨葆胶囊对 RA合并骨

质疏松患者血清炎症细胞因子、骨强度及骨代谢水平的影响，

以期为临床治疗提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入 2021年 8月至 2022年 8月期间徐州医科大学附属

连云港医院诊治的 80例 RA合并骨质疏松患者。纳入标准：（1）

RA符合《2018中国类风湿关节炎诊疗指南》[8]，骨质疏松符合

《中国人骨质疏松症诊断标准专家共识（第三稿·2014版）》[9]；

（2）骨密度 T值臆-2.5；（3）患者或其家属知情本研究，且签署了

同意书；（4）对本次研究用药无过敏和禁忌症者；（5）年龄逸18

岁，男女不限；（6）对甲氨蝶呤疗效不足或无法耐受的中度、重

度活动性 RA成年患者。排除标准：（1）原发性骨质疏松者；（2）

伴其他类型骨性病变者；（3）有精神病史者；（4）合并其他自身

免疫性疾病患者；（5）妊娠及哺乳期患者；（6）合并严重肝、肾、

心、肺以及血液系统疾病者。本次研究通过我院伦理学委员会

批准。将患者根据随机数字表法分为对照组（n=40）和实验组

（n=40）。两组一般资料具体如表 1所示，组间对比差异不显著

（P>0.05），具有可比性。

表 1 两组一般资料比较

Table 1 Comparison of general data in the two groups

Groups Male/female Age（years）
Course of RA

（years）

Body mass index

（kg/m2）

Course of

osteoporosis（years）

Severity

(moderate/severe)

Control group（n=40） 9/31 49.82± 4.31 5.59± 0.62 22.91± 1.37 3.94± 0.52 21/19

Experimental group（n=40） 11/29 50.16± 5.29 5.63± 0.68 23.15± 1.28 3.91± 0.46 22/18

x2/t 0.267 -0.315 -0.275 -0.810 0.273 0.050

P 0.606 0.753 0.784 0.421 0.785 0.823

1.2 方法

对照组接受雷公藤多苷片（国药准字 Z32021007，规格：

10 mg，生产单位：江苏美通制药有限公司）和仙灵骨葆胶囊[国

药准字 Z20025337，规格：每粒装 0.5 g，生产单位：国药集团同

济堂（贵州）制药有限公司]治疗，其中雷公藤多苷片口服，按体

重每 1 kg每日 l-1.5 mg，三次饭后服用；仙灵骨葆胶囊口服，一

次 3粒，一日 2次。实验组接受枸橼酸托法替布片[进口药品注

册证号 H20181078，规格：5 mg（以托法替布计），生产单位：德

国 Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH公司]和仙灵骨葆胶

囊治疗，仙灵骨葆胶囊治疗方案参考对照组，枸橼酸托法替布

片口服，5 mg/次，1次 /d。同时辅以止痛、补充钙剂、护胃等治

疗。两组患者均接受 12周的治疗。

1.3 疗效判定标准[10]

显效：治疗后患者关节疼痛消失，肿胀消失；有效：治疗后

患者偶有关节疼痛和肿胀；无效：治疗后患者病情无改善甚至

恶化。总有效率 =显效率 +有效率。

1.4 观察指标

（1）采集两组治疗前后的晨起空腹外周静脉血 5 mL，离心

（离心半径：8 cm，离心时间：13 min，离心速率：3400 r/min），取

上清液。采用酶联免疫吸附试验检测巨噬细胞集落刺激因子

（M-CSF）、白细胞介素 -1茁（IL-1茁）、环氧合酶 -2（COX-2）水平。

采用放射免疫法检测 C反应蛋白（CRP）水平。采用 ESR-30全

自动动态血沉仪检测血沉（ESR）。采用双抗体夹心法检测骨代

谢指标：骨钙素 N端中分子（N-MID）、总Ⅰ型胶原氨基端延长

肽（T-PINP）、茁-胶原降解产物（茁-CTX）、骨钙素（BGP）、Ⅰ型胶
原羧基端前肽（PICP）水平。（2）治疗前后利用广东睿佳医疗科

技有限公司生产的数字 X线摄影系统（型号规格：RG-II-DR）

检测两组患者的骨强度指标。包括：横截面积（CSA，反映骨骼
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2.4 骨代谢指标对比

两组治疗前 N-MID、T-PINP、茁-CTX、BGP、PICP 组间比
较，统计学差异不显著（P>0.05）。两组治疗后 N-MID、T-PINP、

BGP、PICP较治疗前升高，茁-CTX较治疗前下降（P<0.05）。实
验组治疗后 N-MID、T-PINP、BGP、PICP 高于对照组同期，

茁-CTX低于对照组同期（P<0.05）。见表 5。

粗细和机械强度）、横截面转动惯量（CSMI，反映股骨抵抗转

动、屈曲等动作的能力）、截面系数（Z，衡量管状物抵抗弯曲载

荷的指标）、皮质厚度（CT，反映股骨皮质厚度）。（3）治疗前后

采用 EXA-3000经双能 X线骨密度仪（上海艾迅医疗设备有限

公司）测定两组患者腰椎骨密度和股骨颈骨密度，T值臆-2.5则

提示存在骨质疏松症。（4）观察并记录两组用药安全性，包括白

细胞和血小板减少、肌肉疼痛、带状疱疹、胃肠道反应等不良反

应发生情况。（5）治疗前后采用类风湿关节炎患者病情（DAS28

评分）[11]评价患者的病情严重程度。DAS28评分包括以下四项：

① 血清学。抗环瓜氨酸肽抗体和类风湿因子高滴度阳性为 3

分，低滴度阳性为 2分，均为阴性为 0分。② 关节受累的情况。

超过 10个小关节为 5分，4~10个小关节为 3分，1~3个小关节

为 2分，2~10个中等关节或者大关节为 1分，关节受累有 1个

中到大关节为 0分。③ 急性期反应物。ESR及 CRP均异常或有

一项异常为 1分，均正常为 0分。④ 症状持续的时间。症状持

续＜6周为 0分，＞6周为 1分。

1.5 统计学方法

采用 SPSS23.0软件进行数据处理。计数资料用 n（%）表

示，行卡方检验。计量资料用（x± s）表示，行 t检验。统计检验均

采用双侧检验，P值 <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 疗效对比

实验组的临床总有效率（92.50%）高于对照组（75.00%），差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

表 2 疗效对比 [n（%）]

Table 2 Comparison of efficacy [n（%）]

Groups Effective Valid Invalid Total effective rate

Control group（n=40） 11（27.50） 19（47.50） 10（25.00） 30（75.00）

Experimental group（n=40） 15（37.50） 22（55.00） 3（7.50） 37（92.50）

x2 4.501

P 0.034

2.2 炎症细胞因子对比

两组治疗前 M-CSF、IL-1茁、COX-2组间比较，统计学差异
不显著（P>0.05）。两组治疗后M-CSF、IL-1茁、COX-2较治疗前

降低（P<0.05）。实验组治疗后M-CSF、IL-1茁、COX-2低于对照
组同期（P<0.05）。见表 3。

Note: Compared with before treatment in the group, aP<0.05. Comparison with the control group after treatment, bP<0.05.

表 3 炎症细胞因子对比（x± s）
Table 3 Comparison of inflammatory cytokines（x± s）

2.3 骨强度指标对比

两组治疗前 CSA、CSMI、Z、CT组间比较，统计学差异不显

著（P>0.05）。两组治疗后 CSA、CSMI、Z、CT 较治疗前升高

（P<0.05）。实验组治疗后 CSA、CSMI、Z、CT高于对照组同期

（P<0.05）。见表 4。

Note: Compared with before treatment in the group, aP<0.05. Comparison with the control group after treatment, bP<0.05.

表 4 骨强度指标对比（x± s）
Table 4 Comparison of bone strength indexes（x± s）

Groups Time M-CSF（pg/mL） IL-1茁（pg/mL） COX-2（pg/mL）

Control group（n=40）
Before treatment 1745.68± 234.63 1.42± 0.33 19.27± 4.84

After treatment 1027.53± 235.80a 0.97± 0.26a 13.26± 4.17a

Experimental group（n=40）
Before treatment 1751.36± 341.49 1.39± 0.27 19.18± 5.47

After treatment 699.35± 204.96ab 0.74± 0.18ab 8.82± 3.37ab

Groups Time CSA（cm2） CSMI（cm2） Z（cm3） CT（cm）

Control group（n=40）
Before treatment 2.19± 0.24 1.98± 0.25 1.26± 0.18 0.11± 0.02

After treatment 2.35± 0.26a 2.31± 0.26a 1.38± 0.19a 0.14± 0.03a

Experimental group

（n=40）

Before treatment 2.17± 0.26 1.97± 0.28 1.27± 0.16 0.11± 0.04

After treatment 2.54± 0.31ab 2.57± 0.29ab 1.49± 0.18ab 0.16± 0.05ab
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Note: Compared with before treatment in the group, aP<0.05. Comparison with the control group after treatment, bP<0.05.

表 5 骨代谢指标对比（x± s）
Table 5 Comparison of bone metabolic indexes（x± s）

Groups Time N-MID（ng/mL） T-PINP（ng/mL） 茁-CTX（pg/mL） BGP（ng/mL） PICP（ng/mL）

Control group

（n=40）

Before treatment 14.71± 2.08 32.75± 4.24 0.82± 0.16 24.31± 4.72 82.63± 8.41

After treatment 20.97± 2.74a 45.87± 5.32a 0.71± 0.29a 30.72± 3.69a 124.63± 14.57a

Experimental group

（n=40）

Before treatment 14.39± 2.37 33.29± 5.36 0.81± 0.24 24.08± 3.60 83.09± 9.25

After treatment 29.42± 3.18ab 56.98± 7.46ab 0.53± 0.26ab 37.63± 4.71ab 149.83± 13.71ab

2.5 骨密度指标对比

两组治疗前腰椎骨密度和股骨颈骨密度组间比较，统计学

差异不显著（P>0.05）。两组治疗后腰椎骨密度和股骨颈骨密度
较治疗前升高，且实验组高于对照组同期（P<0.05）。见表 6。

Note: Compared with before treatment in the group, aP<0.05. Comparison with the control group after treatment, bP<0.05.

表 6 骨密度指标对比（x± s）
Table 6 Comparison of BMD indexes（x± s）

Groups Time Lumbar BMD（g/cm2）
Bone mineral density of femoral

neck（g/cm2）

Control group（n=40）
Before treatment 0.79± 0.08 0.77± 0.06

After treatment 0.88± 0.09a 0.86± 0.08a

Experimental group（n=40）
Before treatment 0.78± 0.07 0.76± 0.08

After treatment 0.96± 0.11ab 0.97± 0.07ab

2.6 两组 ESR、CRP、DAS28评分对比

两组治疗前 ESR、CRP、DAS28评分组间比较，统计学差异

不显著（P>0.05）。两组治疗后 ESR、CRP、DAS28评分下降，且

实验组低于对照组同期（P<0.05）。见表 7。

Note: Compared with before treatment in the group, aP<0.05. Comparison with the control group after treatment, bP<0.05.

表 7 两组 ESR、CRP、DAS28评分对比（x± s）
Table 7 Comparison of ESR, CRP and DAS28 scores between the two groups (x± s)

Groups Time ESR（mm/h） CRP（mg/L） DAS28 Score（Scores）

Control group（n=40）
Before treatment 28.73± 4.51 17.56± 3.26 9.23± 1.23

After treatment 21.27± 3.61a 12.58± 3.21a 6.89± 0.94a

Experimental group（n=40）
Before treatment 28.68± 5.47 17.19± 4.82 9.18± 1.16

After treatment 16.79± 2.42ab 8.73± 2.78ab 4.03± 0.85ab

2.7 不良反应发生率对比

对照组不良反应发生率为 10.00%（4/40），分别出现 1例白

细胞减少和 1例血小板减少、2例胃肠道反应。实验组不良反

应发生率为 12.50%（5/40），分别出现胃肠道反应 1例、感染 1

例、带状疱疹 1例、肌肉疼痛 1例、血清肌酐升高 1例。两组不

良反应发生率组间对比无统计学差异（x2=0.125，P=0.723）。

3 讨论

骨质疏松是RA常见并发症之一，在RA患者中普遍存在[12]。

在 RA漫长的发病过程中，炎性介质在其发生发展过程中发挥

着重要作用，各类炎症细胞因子诱导破骨细胞分化并抑制成骨

细胞的成熟，使得骨动态平衡被破坏，骨质流失，进而导致继发

骨质疏松的发生[13]。以往的研究证实[14]，RA合并骨质疏松骨折

的群体远高于正常群体，因此，为 RA合并骨质疏松人群提供

一种安全可持续的治疗方案意义重大。雷公藤多苷片、仙灵骨

葆胶囊是临床治疗 RA合并骨质疏松患者的常用药物，其中雷

公藤多苷片具有较强的抗炎及免疫抑制作用，一可通过拮抗和

抑制炎症介质的释放达到消炎的目的；二可通过抑制 T细胞功

能，抑制延迟型变态反应[15,16]。而仙灵骨葆胶囊的主要成分为丹

参、补骨脂、熟地黄和淫羊藿，具有接骨续筋、滋肝补肾、壮骨

强身的功效[17]。以往有报道证实：雷公藤多苷片应用于 RA合

并骨质疏松患者，可在一定程度上阻止疾病进展[18]。近年来，雷

公藤多苷片治疗的疗效也已达到瓶颈期，故需寻找更为安全有

效的方案以快速控制此类患者的病情。

现有的研究认为[19]，RA合并骨质疏松发病机制复杂，是基

因、环境等因素相互作用的结果。相关研究指出，M-CSF、

IL-1茁、COX-2 等细胞因子能通过 JAK 通路及转录激活因子

（STAT）通路传递炎性信号，而 JAK-STAT级联家族被认为是

重要的炎症信号通路，能够促进炎症和关节破坏[20-22]。因此，这

为 JAK抑制剂用于治疗 RA合并骨质疏松奠定了理论基础。

枸橼酸托法替布片属于 JAK通路抑制剂，是一种新型的口服

蛋白酪氨酸激酶抑制剂[23]。本次研究结果显示，枸橼酸托法替
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布片联合仙灵骨葆胶囊应用于 RA合并骨质疏松患者，可提高

临床总有效率。考虑主要与枸橼酸托法替布片可控制炎症反

应、调节骨代谢，从而提高临床疗效有关[23]。RA滑膜细胞能够

产生炎性因子，其中炎性细胞因子 IL-1茁能够通过介导类滑膜
炎性反应，参与病变过程[24]。M-CSF、COX-2等炎性因子则可诱

导破骨细胞祖细胞向成熟破骨细胞分化，导致细胞浸润和组织

破坏，造成关节及软骨的侵蚀[25,26]。本次研究也发现，枸橼酸托

法替布片联合仙灵骨葆胶囊可有效改善 RA合并骨质疏松患

者的血清 M-CSF、COX-2、IL-1茁 水平。枸橼酸托法替布片对
JAK2和 TYK2的活性抑制较小，对 JAK1、JAK3的选择性更

高，经 JAK磷酸化后，阻断 JAK/STAT通路，进而调控处于下

游的多种炎性细胞因子如 M-CSF、IL-1茁、COX-2 等的合成降
低，促进骨形成和拮抗骨吸收，进而改善 RA合并骨质疏松的

临床症状[23]。骨代谢异常、骨强度下降是导致 RA合并骨质疏

松患者功能异常、易骨折的重要原因之一[2]。N-MID、T-PINP、

茁-CTX、BGP、PICP作为骨代谢标志物，能够反映患者骨合成、
骨破坏抑制情况[27]。CSA、CSMI、Z、CT、BR则是反映骨强度的

常见指标，其中 CSA反映骨骼粗细和机械强度，CSMI反映股

骨抵抗转动、屈曲等动作的能力，Z衡量管状物抵抗弯曲载荷

的指标，CT反映股骨皮质厚度[28]。本研究结果显示，枸橼酸托

法替布片联合仙灵骨葆胶囊应用于 RA合并骨质疏松患者，可

有效提高骨强度。这可能与这类用药方法可更好地控制炎症反

应，减轻炎性细胞对骨的侵蚀程度，减少骨质流失，从而改善骨

强度有关[29,30]。本次研究发现，枸橼酸托法替布片联合仙灵骨葆

胶囊应用于 RA合并骨质疏松患者，不会明显增加不良反应发

生率，具有较好的安全性。

综上所述，枸橼酸托法替布片联合仙灵骨葆胶囊应用于

RA合并骨质疏松患者，可有效降低血清炎症细胞因子，调节骨

代谢水平，增强骨强度，临床应用效果较好。
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