
· 短篇论著·

唑来膦酸注射液治疗 ＳＡＰＨＯ综合征的疗效观察
李嗣钊　赵义　李小霞

ＤＯＩ：１０畅３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４唱０７８５．２０１２．１９．０７７
作者单位： １０００５３　北京，首都医科大学宣武医院风湿变态科
通讯作者： 李小霞，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｘｉａｏｘｉａ１９５８＠１２６．ｃｏｍ

　　【摘要】　目的　总结 ＳＡＰＨＯ综合征患者的临床特点，探讨唑来膦酸注射液（５ ｍｇ）治疗 ＳＡＰＨＯ综合征
的疗效和安全性。 方法　回顾我科 ２０１０ 年 １ 月至 ２０１２ 年 ３ 月确诊 ＳＡＰＨＯ综合征并接受唑来膦酸注射液
（５ ｍｇ）治疗的 ５例患者的临床资料并总结。 结果　５例患者均出现皮肤损害和骨关节症状，重症痤疮 ３ 例，
掌跖脓疱病 ２例，前胸壁肿痛 ５例，背痛 １ 例，下腰痛 １例，肘、膝关节肿痛 ２ 例。 ５ 例患者胸部 ＣＴ平扫均提
示前胸壁骨炎、骨肥厚和滑膜炎。 ５例９９ｍＴｃ唱ＭＤＰ骨显像均提示局部放射性异常浓聚，胸肋锁骨区 ５例，双侧
骶髂关节 １例，胸椎 １例。 ５例患者均接受唑来膦酸（５ ｍｇ）治疗，骨关节症状均在 １周内缓解，４ 例分别在治
疗 ３个月、６个月、１０个月和 １２个月后无复发，１例在治疗后 １４ 个月再次出现前胸壁疼痛，但疼痛程度较治
疗前明显减轻。 结论　特征性骨关节病变和皮肤损害是发现 ＳＡＰＨＯ综合征的线索，影像学检查具有重要诊
断价值，唑来膦酸注射液（５ ｍｇ）单次输注治疗 ＳＡＰＨＯ综合征骨关节病变有效，耐受性好。
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　　ＳＡＰＨＯ综合征，即有滑膜炎（ ｓｙｎｏｖｉｔｉｓ）、痤疮（ ａｃｎｅ）、脓疱
疮（ｐｕｓｔｕｌｏｓｉｓ）、骨肥厚（ｈｙｐｅｒｏｓｔｏｓｉｓ）和骨炎（ ｏｓｔｅｉｔｉｓ）等临床表
现的一组疾病，临床少见。 唑来膦酸是第 ３ 代双膦酸盐类药物，
主要应用于治疗恶性高钙血症、骨转移癌、骨质疏松症、Ｐａｇｅｔ 病
及多发性骨髓瘤等。 国外已有唑来膦酸成功治疗 ＳＡＰＨＯ 综合
征的病例报道［１］ ，国内尚无此方面报道。 现总结 ２０１０ 年 １ 月至
２０１２ 年 ３月于我科确诊 ＳＡＰＨＯ综合征并接受唑来膦酸注射液
（商品名：密固达，诺华制药有限公司，１００ ｍｌ∶５ ｍｇ／瓶）治疗的 ５
例患者的临床资料，报道如下。

一、资料与方法
１．一般资料：本组患者共 ５ 例，男 ２ 例，女 ３ 例，发病年龄

２３ ～５２岁，中位年龄 ３９岁，首次就诊至确诊的时间间隔 ３ 个月
至 ２１ 年，随访时间 ３ ～２３个月。 ５例患者均符合 Ｂｅｎｈａｍｏｕ 等［２］

提出的 ＳＡＰＨＯ综合征诊断标准。 ５例患者均无双膦酸盐类药物
过敏史，接受唑来膦酸注射液治疗前查血钙、血清肌酐、心电图
正常，签署相应知情同意书。

２．治疗：５例患者在骨关节症状发作时都曾接受非甾体抗
炎药（ＮＳＡＩＤｓ）治疗。 １ 例患者曾接受强的松治疗 ３ 个月，起始
剂量 ３０ ｍｇ／ｄ持续 ４周，逐渐减量至 ７畅５ ｍｇ／ｄ维持，用药期间无
骨关节症状发作，但是因血糖异常（多次查空腹血糖 ７畅５ ～
８畅２ ｍｍｏｌ／Ｌ），患者拒绝继续用药而停用。 ５ 例患者均接受唑来
膦酸（５ ｍｇ）静脉滴注治疗，滴注时间 ＞３０ ｍｉｎ。 给药前均口服
对乙酰氨基酚 ６５０ ｍｇ预防发热。

二、结果
１．临床表现：５ 例患者均出现皮肤损害，１ 例表现为暴发性

痤疮（ａｃｎｅ ｆｕｌｍｉｎａｎｔ），２例表现为聚合性痤疮（ａｃｎｅ ｃｏｎｇｌｏｂａｔａ），
２例表现为掌跖脓疱病（ｐａｌｍｏｐｌａｎｔａｒ ｐｕｓｔｏｌｏｓｉｓ，ＰＰＰ）。 ２ 例以皮
肤损害为首发表现，１ 例与骨关节病变同时发生，２ 例在病程中
出现。 ５例患者均出现骨关节症状，其中前胸壁肿痛、压痛 ５ 例，
背痛 １例，下腰痛 １例，肘、膝关节肿痛 ２例。 ２例以骨关节症状
为首发表现，１例与骨关节病变同时发生，２例在病程中出现。 ５

例患者的骨关节表现均间断出现，发作时骨关节疼痛剧烈，４ 例
患者有夜间发作被迫急诊就诊的经历，１ 例患者伴发热、乏力等
全身表现。 ５例患者在皮肤损害不同程度缓解时仍有骨关节症
状间断发作。

２．实验室检查：３ 例患者曾在骨关节症状发作时出现外周
血白细胞计数、血小板计数升高和轻度贫血，在骨关节症状缓解
后恢复正常。 其他 ２例患者病程中多次查血常规均正常。 ５ 例
患者曾在骨关节症状发作时出现 Ｃ反应蛋白、血沉升高，在骨关
节症状缓解后恢复正常（表 １）。 １ 例患者类风湿因子（ＲＦ）
３１ ＩＵ／ｍｌ（０ ～２０ ＩＵ／ｍｌ），其他 ４ 例阴性。 ５ 例患者抗核抗体、抗
双链 ＤＮＡ 抗体和抗可溶性核抗原抗体谱均阴性。 １ 例患者
ＨＬＡ唱Ｂ２７阳性，其他 ４例阴性。

表 1　５例患者血沉、Ｃ反应蛋白结果
病例

血沉（ｍｍ／１ ｈ）
发作期 缓解期

Ｃ 反应蛋白（ｍｇ／ｄｌ）
发作期 缓解期

例 １ k３７ 8１６ $１ 殚殚畅２２ ０ 骀骀畅７５

例 ２ k４１ 8９  １ ��畅８ ０ ��畅２

例 ３ k２９ 8１１ $０ 殚殚畅９６ ０ 骀骀畅４７

例 ４ k５５ 8１４ $２ ��畅５ ０ 骀骀畅７３

例 ５ k３８ 8３  １ ��畅４ ０ ��畅６

　　３．影像学检查：５例行胸锁关节 Ｘ线正位片，３ 例提示双侧
胸锁关节间隙模糊，关节面显示不清（图 １）。 ５ 例行胸部 ＣＴ 平
扫，５例提示双侧锁骨内侧端、双侧上部前肋、胸骨上部不同程度
硬化伴骨膜增厚（图 ２），２ 例胸锁、胸肋关节间隙狭窄，部分融
合。 １例行胸椎 ＭＲＩ平扫提示多个胸椎椎体内见长 Ｔ１、长 Ｔ２信
号及长 Ｔ１、短 Ｔ２信号，ＳＴＩＲ 序列呈高低混杂信号，多个椎间盘
见 Ｔ２ 信号减低。 ５ 例行骶髂关节正位片，１ 例提示双侧骶髂关
节面破坏、髂骨面硬化伴关节间隙狭窄。 ５ 例行９９ｍ Ｔｃ唱ＭＤＰ骨显
像，５例均提示局部放射性异常浓聚，其中胸肋锁骨区 ５ 例（图
３），双侧骶髂关节 １例，胸椎 １例。

４．病理检查：１例行 ＣＴ引导下经皮穿刺骨活检，病理：大量
纤维组织，散在淋巴细胞浸润，骨小梁结构不规则。 未见肿瘤细
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胞，抗酸染色阴性。
５．转归：５例患者应用 ＮＳＡＩＤｓ 后骨关节肿痛有所缓解，但

是停药后症状仍反复发作，且发作频率、持续时间、疼痛程度较
用药前加重或无明显变化。

３例患者在唑来膦酸（５ ｍｇ）静脉滴注 ４８ ～７２ ｈ后，出现发
热和肌肉关节痛并自行缓解。 ５ 例患者在唑来膦酸（５ ｍｇ）静脉
滴注后 １周内骨关节症状均缓解，４ 例患者分别随访 ３、６、１０ 和
１２个月骨关节症状无复发，１ 例在治疗 ３ 个月后复查胸椎 ＭＲＩ
和９９ｍＴｃ唱ＭＤＰ骨显像提示胸肋锁骨区和胸椎病变较治疗前明显
吸收。 １例患者在用药后 １４ 个月再次出现前胸壁疼痛，但疼痛
程度较治疗前明显减轻，拟接受第 ２次输注。

三、讨论
ＳＡＰＨＯ综合征是一组具有特征性骨关节病变和皮肤损害

的异质性疾病。 法国医师 Ｃｈａｍｏｔ 等［３］于 １９８７ 年率先提出 ＳＡ唱
ＰＨＯ综合征的概念，此前该病曾用名称多达 ５０ 余种，包括胸肋
锁骨肥厚症（ ｓｔｅｒｎｏｃｏｓｔｏｃｌａｖｉｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｏｓｔｏｓｉｓ ，ＳＣＣＨ）、慢性复发
性多灶性骨髓炎 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ ｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ，
ＣＲＭＯ）、关节骨炎合并手足脓疱疮（ａｒｔｈｒｏ唱ｏｓｔｅｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｐａｌｍｏｐｌａｎ唱
ｔａｒ ｐｕｓｔｕｌｏｓｉｓ）和痤疮相关性脊柱关节病（ ａｃｎｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｏｎｄｙ唱
ｌｏａｒｔｈｒｏｐａｔｈｙ） 等。 本病是一种少见疾病， 其发病率小于
１／１０ ０００，多数病例报告集中于日本、西欧和北欧［４］ ，发病年龄
３０ ～５０ 岁，女性病例多于男性［５］ ，病因尚不明确。

ＳＡＰＨＯ综合征主要临床特征包括骨关节病变和皮肤损害，
本组 ５例患者病程中均有皮肤损害，包括重症痤疮和 ＰＰＰ，这与
文献报道一致［６］ ，其他皮肤损害有化脓性汗腺炎和寻常型银屑
病。 本组 ５例患者均有前胸壁受累，胸椎受累 １ 例、胸锁关节受
累 ４例，１例出现骶髂关节炎，２ 例出现肘、膝关节肿痛，提示本
病好发于前胸壁（胸骨、锁骨、肋骨）和脊柱，而滑膜炎不仅见于
中轴关节，且见于外周关节。 本组 ５ 例患者在皮肤损害不同程
度缓解时仍有骨关节症状发作，提示皮损与骨关节病变无相关
性。 另外，本组 ５例患者病程均呈复发与缓解交替出现的特点。
这些均与文献报道一致［７］ 。

患者在骨关节病变加重时可以出现血常规异常，Ｃ 反应蛋
白、血沉升高，ＨＬＡ唱Ｂ２７ 阳性率不高，自身抗体阴性。 本病影像
学特征具有重要诊断价值，本组 ５例患者胸部 ＣＴ均提示前胸壁
受累，但胸锁关节 Ｘ线正位片仅 ３ 例提示胸肋锁骨区骨炎和骨
肥厚，说明 ＣＴ检查有助于发现早期的胸锁关节病变。 骨显像对
骨关节病变最敏感［８］ ，本组 ５例患者行９９ｍＴｃ唱ＭＤＰ骨显像病变部
位均出现放射性异常浓聚。 磁共振扫描能够显示椎体和椎间盘

病变，而且有助于急慢性病变的鉴别［９］ 。 本组 １ 例患者病程中
有背痛，骨显像提示多个胸椎椎体放射性异常浓聚，进一步行胸
椎 ＭＲＩ提示多个胸椎椎体内见长 Ｔ１、长 Ｔ２ 信号及长 Ｔ１、短 Ｔ２
信号，ＳＴＩＲ序列呈高低混杂信号，多个椎间盘见 Ｔ２信号减低。
本病诊断主要参照 Ｂｅｎｈａｍｏｕ 等提出的 ＳＡＰＨＯ综合征诊断

标准，要求至少具备纳入标准中的 １ 条：（１）严重痤疮或化脓性
汗腺炎伴骨关节病变；（２）ＰＰＰ伴骨关节病变；（３）骨肥厚伴或不
伴皮肤损害，骨肥厚侵犯胸、肋、锁骨，其他前胸壁，四肢以及脊
柱；（４）ＣＲＭＯ伴或不伴皮肤损害。 同时排除以下疾病：败血症
性骨髓炎、感染性前胸壁关节炎、感染性 ＰＰＰ、掌跖角化病、弥漫
性特发性骨肥厚（ＤＩＳＨ）和维甲酸相关的骨关节病变。 由于本
病皮损与骨关节病变不平行，部分患者以骨关节病变首发，诊断
存在困难。 国外资料显示该病从发病到诊断的平均时间长达 ９
年［１０］ ，本组 ５例患者中最长的间隔 ２３ 年，早期作出正确的诊断
可以大大减少不必要的检查和治疗。
目前尚无 ＳＡＰＨＯ综合征治疗指南。 文献报道本病皮损对

常规治疗反应良好，而骨关节病变反复发作。 本组 ５ 例患者中
有 ４例曾因骨关节肿痛加重被迫于夜间至急诊就诊，提示本病
的治疗应着眼于骨关节病变的长期控制。 ＮＳＡＩＤｓ 可以缓解骨
关节症状，但是不能阻止病变进展［１１］ ，本组 ５ 例患者在接受
ＮＳＡＩＤｓ治疗前后骨关节症状发作频率、持续时间和程度均无改
善。 糖皮质激素、甲氨蝶呤虽对骨关节病变有效，但不良反应限
制其长期应用。 肿瘤坏死因子拮抗剂对 ＳＡＰＨＯ综合征骨关节
病变有效，但可致皮损恶化，应慎重使用［１２］ 。

双膦酸盐不仅可以诱导破骨细胞凋亡、抑制破骨性骨吸收，
而且可以下调 ＩＬ唱１、ＴＮＦ唱α和 ＩＬ唱６ 表达，抑制慢性炎症反应，具
有一定抗炎作用［１３］ 。 在一项应用帕米膦酸注射液治疗 ＳＡＰＨＯ
综合征的前瞻性开放性非对照研究中，无骨关节疼痛发作为完
全缓解，仍有骨关节疼痛，但程度、持续时间减少 ５０％以上或发
作频率降低 ５０％以上为部分缓解。 １０ 例常规治疗无效的 ＳＡ唱
ＰＨＯ综合征患者经过帕米膦酸治疗后 ５ 例（５６％）完全缓解，３
例（３３％）部分缓解，其中包括 １ 例英夫利昔单抗治疗无效
患者［１４］ 。
唑来膦酸对骨矿化表面具有高度亲和力，其药理作用较其

他第 ３代二膦酸盐更强、显效更快且作用时间更长［１５］ 。 Ｋｏｐ唱
ｔｅｒｉｄｅｓ等［１］应用唑来膦酸注射液（４ ｍｇ）治疗 １ 例非甾体抗炎药
治疗无效的 ＳＡＰＨＯ综合征患者，先后 ３ 次输注，每次间隔为 ６
个月，治疗期间无骨痛发作，复查骨显像提示颌骨病变较治疗前
明显吸收。 停药后随访 ８ 个月，骨痛持续缓解。 本组 ５ 例患者
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接受唑来膦酸注射液（５ ｍｇ）单次输注治疗后，骨关节疼痛在 １
周内缓解，影像学检查显示治疗后骨炎吸收，随访 ４ ～１２ 个月骨
痛、关节肿痛持续缓解，除短暂发热和肌肉关节痛外无其他不良
反应。 初步结果显示唑来膦酸注射液（５ ｍｇ）对 ＳＡＰＨＯ 综合征
骨关节病变有效，且耐受性好。

ＳＡＰＨＯ综合征具有特征性骨关节病变和皮肤损害，二者先
后出现给诊断带来困难，影像学检查具有重要诊断价值，治疗应
着眼于骨关节病变的长期控制。 初步结果显示唑来膦酸注射液
治疗 ＳＡＰＨＯ综合征不仅能够缓解骨关节疼痛症状，而且能够抑
制骨炎、骨肥厚和滑膜炎等的骨关节病变进展，单次输注即可获
得较长时间的病情缓解且耐受性良好，有望取代非甾体抗炎药
成为 ＳＡＰＨＯ综合征的一线治疗手段。
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