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1 例肾病综合征患者并发激素性骨坏死的风险因素分析与药学监护

潘裕华 1，劳海燕 1，王晓星 2，唐崑 2*

（1. 广东省人民医院（广东省医学科学院）药学部，广州  510080；2. 中日友好医院药学部，北京  100029）

【摘要】目的：探讨临床药师对激素性骨坏死的预防和治疗中可提供的药学服务。方法：临床药师结合病历，查

阅文献资料，对 1 例肾病综合征患者出现激素性骨坏死的风险因素进行了评价与分析，根据患者的用药特点和并发疾病，

提出药学监护计划，制定日后同类风险预防措施。结果：该患者为肾病综合征（微小病变肾病）的青年女性，入院后

诊断双侧股骨头坏死。复习患者病历资料，激素使用总量约 12 300 mg（按甲泼尼龙算）、治疗时间约 1 年，肾病综

合征的特点如严重的低蛋白血症、高脂血症、血液高凝状态，是促进激素致骨坏死的危险因素。目前给予阿仑膦酸钠、

复方丹参滴丸、华法林、双嘧达莫、瑞舒伐他汀等药物治疗骨坏死。结论：临床药师在诊疗活动中及时发现与药物相

关的不良事件，提供预防和治疗的药学监护，有利于提高药物治疗的安全性和有效性。
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Risk Factors Analysis and Pharmaceutical Care on One Case with Nephrotic Syndrome and  Glucocorticoid-
induced Osteonecrosis
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【Abstract】Objective: To investigate the role of clinical pharmacists in prevention and treatment of patients with nephrotic 

syndrome complicated by glucocorticoid-induced osteonecrosis.Methods: By reviewing patients' medical records and searching 

literatures,clinical pharmacists performed evaluation and analysis on risk factors inducing glucocorticoid-induced osteonecrosis in 

one patient with nephrotic syndrome,provided pharmaceutical care based on the drugs administered and underlying diseases, and 

formulated preventive measures against the similar risks. Results: An 20 year-old female patient with mininal-change disease was 

diagnosed as bilateral femoral head necrosis after admission.Reviewed the patient’s medical records, the total dosage she had taken 

was about 12 300 mg (calculated as methylprednisolone) and the duration is about 1 year. Features of nephrotic syndrome, for example 

severe hypoproteinemia, hyperlipidemia and hypercoagulability, may increase the risk of glucocorticoid-induced osteonecrosis. The 

patient was administrated with alendronate, compound danshen dripping pills, warfarin, dipyridamole and rosuvastatin. Conclusion: 
Clinical pharmacists promptly discover drug-related adverse events during diagnosis and treatment activities, and provide 

pharmaceutical care on prevention and treatment, which can improve the safety and effectiveness of drug treatment.
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肾 病 综 合 征（nephrotic syndrome，NS） 是

临床常见的一组肾脏疾病综合征，以大量蛋白尿

（≥ 3.5g）、低白蛋白血症（人血白蛋白≤ 30 g/L）

及水肿、高脂血症为主要特点。糖皮质激素（以下

简称激素）是治疗肾病综合征的主要药物，治疗周

期长、用药剂量大。激素有诸多不良反应，如感染、

代谢紊乱（水电解质、血糖、血脂）、体质量增加、

出血倾向、血压异常、骨质疏松、股骨头坏死等，
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使用过程中需密切监测 [1]，其中股骨头坏死是严重

不良反应之一，患者髋关节出现疼痛、功能障碍，

对患者的生活质量造成显著的影响。笔者对 1 例肾

病综合征患者激素治疗期间发生骨坏死的风险因素

和用药进行了分析，以探讨肾内科药师参与激素性

骨坏死危险人群早期监护的必要性。

1  病例简介    
患者女，20 岁，因“反复水肿 12 月余，复发

并加重 2 周余”以“肾病综合征（微小病变型）”

于 2015 年 7 月 15 日收入中日友好医院肾内科。患

者 2014 年 6 月（孕 34 周时）开始出现颜面眼睑和

双下肢水肿，查尿蛋白 3+。后水肿逐渐加重，2 周

后（孕 36 周）剖腹产下一子后住院治疗，诊断肾

病综合征，未行肾穿刺活检术，予以白蛋白、超滤

等治疗。口服泼尼松 50 mg qd 治疗 4 个月后改为

甲泼尼龙 40 mg qd 维持 1 个月，后每 2 周规律减

量 4 mg，期间患者每月复查尿蛋白持续 2+，肾功

及白蛋白正常范围，水肿逐渐消退，减至 20 mg 服

用 3 天后患者自行停药，激素治疗累计约 6.5 个月。

停药约 2 周后患者感冒后再次出现水肿，于当地医

院治疗无好转，于 2015 年 3 月 2 日来中日友好医

院肾内科住院，查 24 h 尿蛋白定量 4.51 g，血白

蛋白 18 g/L，诊断肾病综合征、腹腔积液、胸腔积

液，行肾穿刺活检符合肾小球微小病变伴急性肾小

管损伤改变。控制感染后于 3 月 16 日开始给予静

脉甲泼尼龙 40 mg qd，约 2 周后改为口服泼尼松片

50 mg qd，每月减量 5 mg，7 月 3 日减量至 35 mg 
qd，期间复查 24 h 尿蛋白逐渐减低至 0.51 g（7 月

1 日）。7 月初患者感冒后水肿再次复发。

患者入院后查体双下肢指凹性水肿，体质量 61 
kg。相关检查：血白蛋白 16 g / L，尿蛋白＞4 g / 24 h；

肌酐 61.6 μmo/L，eGFR103.68 mL/min，总钙 1.89 
mmol/L；纤维蛋白原定量 7.97 g/L；总胆固醇 14.76 
mmol/L， 甘 油 三 酯 5.59 mmol/L， 低 密 度 脂 蛋 白

胆 固 醇 10.58 mmol/L， 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 1.88 
mmol/L；尿视黄醇结合蛋白 0.15 mg/L，尿 α1 微球

蛋白 3.95 mg/dL，尿 NAG 酶 16.70 U/L，尿渗透压 
283 mOsm/kg。

2   治疗经过与用药监护

该患者为青年女性，慢性起病，妊娠后期发现

水肿、蛋白尿，临床诊断肾病综合征成立，肾穿刺

活检提示肾小球微小病变伴急性肾小管损伤病理改

变，本次入院时肾功能正常。该患者第一次激素治

疗期间尿蛋白持续未缓解，重新给予足量激素规律

减量治疗后，尿蛋白逐渐减低至部分缓解，本次入

院为再次复发，属于难治性肾病综合征 [2-3]。入院

后延续入院前治疗方案，给予醋酸泼尼松龙片 35 
mg qd，碳酸钙片、骨化三醇胶丸预防激素引起的

骨质疏松。由于患者入院前有感冒病史，临床药师

重点监测了患者的体温、血像、C 反应蛋白、降钙

素原等感染指标。入院第 6 日，肾内科医生考虑患

者水肿严重、血白蛋白极低，决定给予甲泼尼龙

500 mg 静脉滴注冲击治疗。根据国外指南 [3] 与专

家共识 [2] 中的建议，难治性肾病综合征的微小病变

患者复发时首选足量激素联合环磷酰胺每日 2~2.5 
mg•kg-1 或 200 mg qod，至累积剂量 6~8 g，而均未

推荐给予激素冲击治疗。患者于入院第 6 日和第 8
日分别给予甲泼尼龙 500 mg 冲击 2 次，完成后 3d
复查 24 h 尿蛋白、血白蛋白无明显改善。与患者

及其家属沟通后，患者表示同意激素 + 环磷酰胺方

案，于入院第 9 日改为醋酸泼尼松片 40 mg qd+ 复

方环磷酰胺片 50 mg bid。

患者在入院第 6 日诉左侧髋关节处疼痛，查体

双侧髋关节无压痛，右髋关节活动正常，左髋关节

旋转活动时疼痛。髋关节 MRI 提示双侧髋关节积

液，以左侧髋关节为著，右侧股骨头有低信号带包

围的高信号区，双侧髋关节 + 双侧髂骨翼正位片提

示左侧股骨头下方可疑线样低密度影。第 17 日骨

科会诊诊断双侧股骨头坏死，左侧为著。患者症状

较轻，要求先行保守治疗，嘱患者减少负重并服用

阿伦磷酸钠 70 mg 每周 1 次、复方丹参滴丸 10 颗

tid。

另外还给予了包括利尿、预防血栓、调脂等方

面的对症治疗。患者入院时水肿严重，给予托拉塞

米静脉推注，每日体重降幅控制在 0.5~1.0 kg。患

者血白蛋白低、纤维蛋白原升高，考虑血栓风险较

大，给予那屈肝素钙注射液和双嘧达莫 100 mg tid
抗凝、抗血小板。入院第 13 日患者腹部隆起伴压

痛，尿量增加，同时双下肢无明显水肿，考虑腹部

血栓形成可能，因患者个人原因未完成相关血管超

声检查，给予尿激酶溶栓治疗。患者总胆固醇、低

密度脂蛋白、甘油三酯均升高，给予瑞舒伐他汀钙
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10 mg qn 调节血脂。

出院前患者诉髋关节疼痛缓解，下肢水肿不明

显，腹胀减轻、腹围缩小，体质量减低约 10 kg，

查 24 h 尿蛋白较前降低、血白蛋白升高，血脂无

明显变化。出院后继续上述药物治疗并加用华法林

钠 3 mg qd，肾内科、骨科随诊。

患者住院期间药师对其进行了药学监护：激素

使用前排除相关禁忌证；激素治疗期间监测相关不

良反应包括感染、代谢紊乱、出血倾向、血压异常、

股骨头坏死等；监测治疗的相关指标，包括尿蛋白、

血白蛋白、肌酐、尿量、体质量、血电解质、凝血

指标、血脂、血糖等。并对患者进行了以激素、环

磷酰胺、阿仑膦酸钠、华法林、瑞舒伐他汀钙等药

物为主的详细的用药教育，包括用法用量、注意事

项、不良反应、监测指标、饮食要求等。

3 讨论

3.1 股骨头坏死的定义、诊断与分期

骨坏死又称为无菌性骨坏死、缺血性骨坏死，

是一种涉及到多种疾病及治疗干预的病理过程，以

股骨头坏死最为常见。股骨头坏死是指股骨头血供

中断或受损，引起骨细胞及骨髓成分死亡及随后的

修复，继而导致股骨头结构改变，股骨头塌陷，引

起患者关节疼痛、功能障碍的疾病。其临床表现为

以腹股沟、臀部和大腿部位为主的关节痛，偶尔伴

有膝关节疼痛，髋关节屈曲、内旋、外旋活动受限。

该病的确诊还需骨活检或相关影像学检查（如 X 线

片、CT 扫描、MRI、核素骨扫描）[4]。根据股骨头

受累范围、新月征范围及股骨头变扁情况等方面可

将股骨头坏死的严重程度从轻到重分为 4 期（ARCO
分期）[5]。患者出现了左髋关节旋转活动时疼痛，

髋关节 MRI 与双侧髋关节 + 双侧髂骨翼正位片提

示双侧股骨头坏死，左侧为著，其股骨头坏死诊断

是明确的，ARCO 分期为Ⅱ期。

3.2 激素性骨坏死的风险因素分析

骨坏死的病因可分为创伤性和非创伤性两大

类。我国非创伤性骨坏死的 40% ～ 50% 为激素所

致，发病人群中青年为主，激素用药时间绝大多数

在 1 年之内，并可能涉及多个关节造成多灶性骨坏

死 [6]。该患者为青年女性，既往无特殊疾病、明确

的外伤史，激素治疗约 1 年，除激素外其余药物对

骨质无明显影响，考虑股骨头坏死为激素所致的不

良反应，目前没有其他关节坏死的临床症状，建议

患者对其他关节也进行排查。

根据文献 [7] 的报道，激素致骨坏死的发生率

因用药特点和患者人群等差异而不同。在药物治疗

方面，目前公认的风险因素包括：长疗程、大剂量

的激素治疗；关节腔内注射；长效激素如地塞米松

的使用等 [7]。也有研究表明，即使是低剂量、短疗

程的口服激素患者仍较未曾服用激素的人群有更高

的发病率和相对风险率 [8]，提示激素性骨坏死没有

所谓的“安全剂量”。李子荣等 [9] 对 551 例严重

急性呼吸综合征（SARS）患者进行了骨坏死普查，

539 例应用激素者中检出骨坏死 176 例（32.7%）；

将性别、年龄、使用总剂量、使用时间、每日最大

剂量、冲击时间代入 Logistic 回归模型，结果提示

总剂量 >2 000 mg（按甲泼尼龙算）、每日最大剂

量 >320 mg、持续使用时间 >30 d 的人群有更高的

骨坏死发生率；总剂量每增加 5 000 mg 发生骨坏

死的危险性就增加 0.841 倍。本例患者激素治疗时

间约 1 年，一直口服泼尼松、甲泼尼龙等中效激素，

偶有静脉注射，激素日剂量最高为 1mg•kg-1，激素

使用总量（按甲泼尼龙算）至骨坏死症状出现时

（2015 年 7 月 20 日）约 12 300 mg，至确诊时（2015
年 7 月 31 日）约 13 588 mg，符合文献中报道的高

风险人群。文献 [10] 指出，激素种类与受体的亲和

力和骨坏死的风险相关，使用甲泼尼龙是独立风险

因素之一，而冲击治疗也较未冲击组增大了风险，

冲击治疗的最大剂量和时间与骨坏死发生率相关。

在患者个人方面，激素性骨坏死风险因素包括

基础疾病症状如肾功能不全、移植术后、炎症性

肠病、HIV 感染、急性淋巴细胞白血病等；与相

关基因（如 VEGF、GR、11β-HSD2、COL2A1、

PAI1、P- 糖蛋白等）的多态性有关，存在易感人

群 [7]。本例患者肾功能正常，无其他相关疾病，基

因信息未知。文献 [11] 报道怀孕也是骨坏死风险因

素之一，该研究患者平均年龄为 31.5 岁，身型较小，

怀孕期间体重增加较大，髋关节疼痛通常发生在怀

孕中晚期或分娩后 4 周内。本例患者并不符合上述

特点。从激素致骨坏死的机制方面考虑，激素可直

接对成骨细胞和破骨细胞的生成与凋亡产生影响，

也有间接作用：增加血液高凝状态，降低纤溶活性，

促进血栓形成；抑制血管生成和修复；产生严重的

髓内脂肪浸润；调节血管活性介质，促进缺血等 [12]。



潘裕华 , 等 :1 例肾病综合征患者并发激素性骨坏死的风险因素分析与药学监护

•  79  •

因此脂类代谢病、凝血性疾病等也可能促进激素致

骨坏死的发生 [6]。

目前专门针对肾病综合征患者并发激素性骨坏

死的研究较少。冯锦红等 [13] 对肾病综合征并发股

骨头坏死患者与无股骨头坏死组进行比较，发现两

组患者在糖皮质激素应用、总胆固醇、甘油三酯、

纤维蛋白原上差异有统计学意义；在尿蛋白定量、

血白蛋白、年龄上差异无统计学意义。焦晨峰等 [14]

对 3 796 例肾病综合征患者进行了随访，其中 92
例（2.4％）并发股骨头坏死，激素治疗 3 年内是

骨坏死高发期，低白蛋白血症、纤维蛋白原升高、

血钙水平降低是并发股骨头坏死的高危因素；而股

骨头坏死组与无股骨头坏死组相比，激素治疗反应

性、肾病复发次数及糖皮质激素累积用量、年龄、

性别、24 h 尿蛋白定量、血红蛋白、血小板、尿酸、

血脂、血磷无统计学差异。可见文献中的结论尚不

统一，与既往报道的非肾病人群的结论也有分歧，

仍需要大规模的临床调查数据来分析总结。

综上所述，现有的文献资料提示，大剂量、长

疗程的激素治疗及肾病综合征患者严重的低蛋白血

症、高脂血症、血液高凝的病理状态可能是该患者

发生激素性骨坏死的风险因素。

3.3 股骨头坏死的治疗与用药分析

股骨头坏死的治疗分为手术治疗和非手术治

疗，非手术治疗中包括保护性负重、物理治疗和药

物治疗。专家共识推荐使用非甾体抗炎药、低分子

肝素、双膦酸盐等，扩血管药也有一定的疗效。对

于早期出现疼痛等症状的患者在保护性负重的基础

上应用活血化瘀、利水化湿的中医治疗能缓解疼痛，

改善关节功能 [4]。目前该患者给予了阿仑膦酸钠

70 mg qw、复方丹参滴丸 10 颗 tid、华法林 3 mg 
qd、双嘧达莫 100 mg tid、瑞舒伐他汀 20 mg qn。

双膦酸盐是治疗骨质疏松常用药物，可抑制骨

吸收。目前双膦酸盐治疗骨坏死的研究集中在阿仑

膦酸钠和唑来膦酸。Luo 等 [15] 对阿仑膦酸钠治疗

成人股骨头坏死的临床研究进行了系统性评价，大

部分研究的结果提示短期治疗在缓解疼痛、改善功

能、延缓骨塌陷进展和推迟患者人工关节置换术方

面有积极的作用，长期治疗（10 年随访）也显示

良好的效果，而在骨坏死早期即接受治疗的患者可

以取得更好的疗效。Hong 等 [16] 的关于阿仑膦酸

钠在成人非创伤性骨坏死患者中预防股骨头塌陷的

meta 分析也得到了相似的结论。服用阿仑膦酸钠

期间应注意消化道反应，如不能耐受可考虑换用唑

来膦酸静脉注射；双膦酸盐类经肾脏排泄，并有可

能引起急性肾小管坏死，故慢性肾脏病的患者需谨

慎使用；需警惕双膦酸盐引起下颌骨坏死 [17]。

目前认为伊洛前列素等扩血管药可诱导血管舒

张，降低骨内高压及增加骨质坏死损伤缺血区的血

流 [18]。中药丹参具有活血祛瘀功效。有研究 [19] 报

道，丹参相关制剂对骨坏死有预防和治疗的作用：

丹参注射液对激素诱导的股骨头坏死有较好的预防

作用，其作用机理可能是调节全身脂代谢紊乱和改

善了股骨头的微循环；复方丹参缓释系统植入治疗

可促进血管的生长和修复，改善、重建股骨头局部

微循环 [20]。

文献 [21] 报道他汀类药物可通过减少骨髓多

能细胞向脂肪细胞分化而预防骨坏死，在开始糖皮

质激素治疗的同时接受他汀类药物的患者，其糖

皮质激素相关骨坏死的发生率较低。抗凝药如华

法林、依诺肝素已被用于预防可能与血栓相关的

骨质坏死 [22]。在动物实验层面上，也有研究 [23] 报

道联合抗凝、降脂可以预防激素性股骨头坏死的发

生。肾病综合征患者常伴发高脂血症和血栓栓塞

性合并症，建议给予他汀类药物和抗凝治疗。血

白蛋白 <20 g/L 时推荐口服华法林，国际标准化比

率（INR）宜控制在 1.8~2.0 ；而对于已有血栓并

发症的患者，建议华法林或低分子肝素维持治疗，

INR 宜控制在 2.0~3.0[24]。该患者腹部是否有血栓

不明确，临床药师建议患者进行腹部血管超声检查，

暂将 INR 目标值定为 2.0 左右。临床药师嘱患者在

门诊监测 INR 和调整华法林剂量，对患者详细交

代了用法用量、相互作用、不良反应和处理、监测

指标和频率、饮食要求等。

股骨头坏死的疗效评价包括临床评价和影像学

评价，临床评价采用髋关节功能评分如 Harris 髋关

节评分，影像学评价可应用 X 线片。由于患者出

院后仍接受激素治疗，尤其应注意病程进展和早期

发现其他病灶。嘱患者出院后按时服药，定期复查

尿蛋白、尿常规、肾功、血常规、凝血、肝功、血

脂等指标，3 月后复查髋关节 CT 并在骨科随诊。

4 小结

激素是肾内科常用药物之一，所有使用糖皮质
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激素的患者，尤其是长疗程、大剂量、有基础疾病

的人群，都需警惕骨坏死发生风险。临床药师在治

疗活动中，可协助医生合理使用激素，尽量避免不

合理的大剂量冲击、过长的疗程；评估患者的骨坏

死发生风险，筛选高危人群，在用药教育时可交代

骨坏死相关症状，嘱患者注意观察；提示医生与患

者及早（如开始用药后 3 个月）进行相关影像学检

查，为早期及个体化治疗赢得时间，提高疗效；对

于有基础疾病，或者有血脂异常、血液高凝、低蛋

白血症等患者，应积极控制相关疾病，有利于预防

和延缓骨坏死进展；定期随访，提供药学监护，更

好地保证临床用药的安全性和有效性。
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