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糖皮质激素引起骨质疏松的 

发病机制及其防治措施 

孔德诚 王莉 综述 白人骁 徐澄审校 

由于糖皮质激素具有抗炎、抗毒及抑制免 

疫等作用，而被广泛应用于临床各科。医生对其 

诸多不良反应早已熟知，然而对于其诱发骨质 

疏松的问题却常常忽略 本文就糖皮质激素引 

起骨质疏松的发病机制及其防治措施做一综 

述，旨在提高医生对本病的警惕，及早进行有效 

的防治，避免出现骨质疏松甚至引起骨折等严 

重后果 

1 发病机制 

服用糖皮质激素6个月以上的病人，几乎 

50 都发生骨质疏松 ，而高剂量糖皮质激素 

(>10 mg／日强的松)则所有病人都丢失相当 

大的骨量[ 。糖皮质激素引起的骨量丢失是对 

钙动态平衡不利影响的多种因素作用的结果。 

1．1 糖皮质激素对全身的影响 

1．1．1 性腺激素分泌减少 

糖皮质激素减弱垂体促性腺激素的分泌 

(黄体生成素和卵泡刺激素)，引起血中雌二醇、 

雌酮、脱氡雄甾酮和黄体酮的浓度降低[ 。肾上 

腺所分泌的脱氢雄甾酮、雄烷二酮和雌激素由 

于促肾上腺皮质激素和肾上腺萎缩而被抑制。 

雄烷二酮分泌减少引起雌酮水平的降低(在正 

常情况下，雌酮在周围脂肪组织中从雄烷二酮 

芳构化而来) 这些同化激素在糖皮质激素引起 

骨质疏松的发病学中可能起重要作用。有人观 

察到用强的松治疗的类风湿性关节炎妇女其骨 

密度与血雌二醇水平之间似乎有直接的关 
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系【 。用雌激素替代疗法减低了服用强的松1年 

以上的妇女的骨丢失“]。 

1．1．2 继发性甲旁亢 

有些研究业已证明在长期服用糖皮质激素 

的病人有轻度甲旁亢。 。给正常志愿者短期摄 

入糖皮质激素引起 PTH和l，25一(OH) D；增 

加 长期摄入糖皮质激素引起甲旁亢归固于 

肠道钙吸收的抑制和高尿钙引起的负钙平衡。 

在长期使用皮质激素的病人中，血PTH的浓 

度在有高水平钙和1，25一(oH) D 存在的情况 

下持续升高，提示PTH的分泌可能不被这些 

物质所抑制 。这些发现与早期动物实验一致， 

而且与钙抵抗状态一致，提示了糖皮质激素改 

变细胞感受器的表达的可能性 

1 1 3 肠钙吸收的抑制 

药理学剂量的糖皮质激素抑制钙的肠道吸 

收 这种作用与维生素D的关系不大，有研 

究证明只有25 受损的钙吸收可能由轻度血1， 

25一(oH)2D。减少所致。摄入1，25一(oH)。D，可改 

善钙的运输，但不能使其吸收回复至正常。。 糖 

皮质激素与维生素D相互作用在糖皮质激素 

引起的钙吸收方面的变化中所起的作用尚不清 

楚。 

1．1．4 肾小管对钙重吸收减少 

摄入糖皮质激素后出现空腹高钙尿及血 

PTH升高。高钙尿是由于骨吸收增加和肾小管 

钙重吸收减少所致。肾钙的丢失可通过高钠饮 

食而增加}通过限制钠和使甩噻嗪类利碌剂而 

减少Eel。 

1．2 糖皮质激素对骨的直接影响 

1．2．1 抑制骨形成 
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在器官培养中糖皮质激素对骨具有双向作 

用 生理浓度并且短暂暴露能增强已分化的 

成骨细胞的功能；而长时间超生理剂量则抑制 

其合成过程。在超生理浓度糖皮质激素存在的 

情况下．胶原合成在头24小时期间是增加的．但 

在48小时后则明为抑制。暴露48小时时，DNA 

合成减少，而且组织切片证实有丝分裂减少。糖 

皮质激素还影响许多非胶原成分的合成。骨钙 

素的合成就被糖皮质激素所抑制。接受糖皮质 

激素治疗的病人．血清骨钙素水平是低的 。在 

小鼠颅盖骨组织培养中糖皮质激素使胶原酶产 

量增加．胶原酶能进一步减少骨的胶原含量。其 

他基质成分(如粘多塘、硫酸氨基葡聚糖等)的 

合成也减少。 

1．2．2 增强骨吸收 

糖皮质激素对破骨细胞可能也有双向作 

用 。对破骨细胞分化及功能的晚期阶段，生理 

浓度是需要的；而涉及细胞复制的新的破骨细 

胞的产生．则被高剂量和长时间暴露所抑制。在 

大鼠骨组织培养中看到糖皮质激素似乎抑制骨 

吸收细胞的补充和／或分化．但是刺激存在的破 

骨细胞的活性 。。在小鼠骨髓培养系统中．地 

塞米松增强1，25一(()H) D 诱导的破骨细胞样 

细胞的生长。在人体骨组织计量学和钙动力学 

研究也显示骨吸收被糖皮质激素所增强。利用 

胎鼠颅盖骨的研究提示，糖皮质激素引起溶酶 

体b葡萄糖醛酸酶的释放(系一骨吸收指标)以 

及事先结合的 Ca的释放 。 

总之，糖皮质激素引起骨丢失是全身和直 

接的对骨影响的共同作用所造成的结果。这种 

丢失似乎在糖皮质激素治疗的头6～1 2个月最 

明显。 

2 预防和治疗 

糖皮质激素引起的骨丢失部分是可逆 

的 ，所以对需要长期使用糖皮质激素治疗的 

病人要有正确的评估，采取积极的措施来预防 

及治疗糖皮质激素所造成的骨质疏松这种具有 

破坏性的合并症。 

2．1 一般措施 

固为骨量丢失的大小与糖皮质激素的剂量 

有关，所以应尽可能用最低的有效剂量和使用 

局部制剂 。使用局部制剂也应注意，因为已 

有报告吸入糖皮质激素也可有骨量的丢失” 。 

关节内注射也可致邻近骨的无菌性坏死 。 

维持良好的营养状态具有明显的重要性。 

饮食不应只提供足够的钙和维生素D，也应该 

有足够的热量以达到理想的体重。应限制钠的 

摄入(2～3 g／d)．因为高剂量糖皮质激素可引 

起水、钠潴留、减少钙吸收和增加尿钙的排泄 

如果单独限制钠不能控制高尿钙的话，应加上 

噻嗪类利尿剂(与保钾利尿剂联合)。 

负重锻炼对骨量和维持肌肉力量有正性影 

响，另外肌肉有力量又可减少跌跤及骨折。 

2．2 钙和维生素D 

通过改善钙的吸收和降低钙的肾脏丢失来 

预防和恢复继发性甲旁亢是处理长期服用类固 

醇病人的主要措施。建议用维生素D来改善钙 

的吸收；限制钠盐和用噻嗪类利剂以减少肾脏 

的排泄．丰 充钙剂以改善钙的摄取。当尿钙控制 

在正常时，钙的摄入应达1 500 mg／d。血清1， 

25一(oH) D 的水平应维持接近正常的上限。一 

般每日给维生素D400 IU即可。使用大剂量维 

生素D来预防和治疗糖皮质激素引起的骨质 

疏松是危险的而且益处可疑 。至于使用1， 

25(OH)2D。(Calcitrio1)则尚有争论。最近的一 

项研究指出。 ，病人用Calcitriol 0、5～1 g／d， 

同时补钙 在糖皮质激素治疗的头一年内腰椎 

骨丢失比单独补钙的病人减少[(一l_3 4- 

5．6) vs(一4．34-5．5) ]。但是用Calcitriol 

的病人高钙血症的发生率为25 ，而且大多数 

病人都显示高钙尿加重。所以这种维生素D的 

强有力的代谢物不应该作为常规使用。 

2．3 性激素 

糖皮质激素引起的性腺功能低下应该纠 

正。长期使用糖皮质激素治疗雌激素缺乏的妇 

女，通过雌激素／孕激素替代治疗．使骨丢失减 

慢 ]。绝经后妇女和低雌激索水平的绝经前妇 
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女二者用雌激素治疗均有益处。低睾酮水平的 

男人可以从睾丸酮替代治疗中获益，因为睾丸 

酮缺乏可引起明显的骨丢失。 

2，4 抗骨吸收的药物 

除雌激素外，降钙素和二磷酸盐类是最常 

用的抗骨吸收药。 

在一组服用强的松(平均剂量10，9 mg／d) 

的成年哮喘病人一年的研究中显示，降钙素改 

善了椎骨的骨量“ 。在一组用糖皮质激素治疗 

的肾病儿童中，用降钙素喷鼻联合la(OH) D ， 

防止了骨丢失 。 

最近一为期l2个月、随机、双盲、安慰剂对 

照的多中心研究指出，用第一代二磷酸盐 

Etidronate间歇周期疗法可预防糖皮质激素治 

疗患者脊椎的骨丢失。(Etidronate 400 mg／日． 

连用14日，随后补钙500 mg／d，持续76日，共进 

行4个周期)。结果用药组腰椎骨矿密度提高 

(0，61+0，S4) ，而安慰剂组降低(3．23+ 

0．60)％，而且用药组脊椎骨折数也有明显减 

。第二代二磷酸盐Pamidronate连续口服， 

在用强的松平均剂量1 2，6 rag／日的病人中引 

起椎骨骨量明显增加，其中5例病人随访2年显 

示稳定的骨密度0 。另一研究在用强的松平均 

剂量14 rag／日的病人中，用Pamidronate每3个 

月静脉注射一次，一年引起骨量增加 。 

2．5 刺激骨形成的药物 

氟化物能刺激用糖皮质激素的病人成骨细 

胞的复制、分化和功能，并且恢复糖皮质激索引 

起的血清骨钙素水平的降低。这提示氟化物可 

增加骨的形成。很多研究都已证实氟化物可使 

骨量明显增加 。 

为了更好地对糖皮质激素引起的骨质疏松 

进行有效的预防和治疗，还有很多工作有待去 

做。应继续深入研究其发病机制，尤其是控制骨 

代谢的因子在细胞水平上的相互作用。开发研 

究新的治疗骨质疏松的药物。此外，寻求新的、 

既具有糖皮质激素的抗炎等作用又没有诱发骨 

质疏松危险的类固醇制荆，也是必要的。 
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动态地检溯骨钙紊在骨质疏松不同阶段的变化 

以阐明其变化规律 近年来，有研究依据骨钙素 

与羟磷灰石亲和力的不同将其分为结合型和游 

离型骨钙素，结合型似乎与骨转换率和骨丢失 

速率相关 游离型是一种与结合型不同，髋部骨 

折病人中显著增加，与骨萤负相关的骨钙素，但 

其结构和来源仍不清楚0’ 。故随着对骨钙幕的 

认识深化和检测方法的改进，其意义将得到进 
一 步阐明。 

碱性磷酸酶也常用做成骨细胞功能评价的 

指标。本研究中，骨钙紊水平显著减少，而碱性 

磷酸酶显著增加。类似的研究结果亦有报导。 

Fiore认为此非一致的机制可能与骨转换速率 

不同，与不同部位骨丢失程度不同有关-”。此 

外，骨钙紊和碱性磷酸酶可能反映成骨细胞活 

性的不同位点和时相，且碱性磷酸酶活性也常 

受到多种非骨因素的影响。 

本研究中血清钙、磷浓度的显著降低和尿 

钙、磷排泌的显著增加仍表明负钙平衡的存在 

及以骨吸收占优势的骨矿物含量的丢失。 
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