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摘要：类风湿关节炎和骨质疏松在我国都属于常见病和多发病，而二者之间又有着非常重要的联系。

但是目前临床上还没有一个广泛应用的药物可以同时对两者都产生很好的治疗效果。为了进一步了

解骨质疏松和类风湿关节炎的关系，将来能够找到更好的治疗药物，笔者从流行病学、发病机制以及

治疗方法等方面分别进行了论述。
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类风湿关节炎（G7:0’(,/); H9,79),)<，GH）是一种
常见的自身免疫性疾病，发病机制未明，多见于中年

女性，是最常见的关节炎性疾病之一，在我国，约有

四五百万人深受 GH的困扰［2］。该病致残率很高，
严重威胁着广大人民的健康。GH的特征表现为对
称性、慢性、进行性多关节炎并伴有全身多系统受

累。关节滑膜的病理改变为慢性炎症、增生形成血

管翳，侵犯关节软骨、软骨下骨、韧带和肌腱等，造成

关节软骨、骨和关节囊破坏，最终导致关节畸形和功

能丧失，并伴有局部和全身骨质的丢失，形成骨质疏

松症。

骨质疏松症（F<,:/=/9/<)<，FI）是以单位体积内
骨量减少，骨的微结构退化，骨皮质变薄，骨小梁数

目减少，骨髓腔增宽，骨强度减低，易于骨折等为特

征的系统性骨病。骨质疏松症分为 %类（根据病因
分类）：原发性骨质疏松症、继发性骨质疏松症和特

发性骨质疏松症。原发性骨质疏松症又分为绝经后

骨质疏松症和老年性骨质疏松症，是最常见的临床

类型；继发性骨质疏松症是指由各种其他原因所导

致的骨质疏松，比如患有影响内分泌系统的疾病（糖

尿病、类风湿关节炎、肿瘤等），长期使用影响骨代谢

的药物（大剂量使用糖皮质激素、大剂量氨甲蝶呤

等），营养摄入和吸收障碍等等；特发性骨质疏松症

指不明原因的骨质疏松，这种类型临床上比较少见。

其中 GH在继发性骨质疏松的产生原因中占有着重
要的地位，不但在治疗 GH的过程中使用大剂量糖
皮质激素等药物可以引起骨质疏松；而且类风湿关

节炎本身也可以引起局部的骨侵蚀和全身性的骨质

丢失。

5 6/引起的骨质疏松的流行病学研究

GH可以引起继发性骨侵蚀和全身的骨质疏松，
已经从流行病学的角度得到了确认。挪威人

J(0@:B:9@ K［"］调查了 %L#例女性 GH患者，用双能 M
射线吸收仪检测了她们的股骨颈、全部髋骨、部分腰

椎的骨密度，结果显示，在这些 GH患者中间，骨质
疏松的发病率是正常人群的 " 倍；而在男性 GH患
者中间所作的调查，结果也很类似［%］，男性 GH患者
的股骨颈和腰椎的骨密度下降，与正常人相比，也具

有统计学意义。而在国内，许胜前、黎伟凡、宋淑菊

等［#N3］所作的调查，也显示出了同样的结果，不管是

男性女性，GH患者的骨密度均有不同程度的下降。
GH所引起的骨质疏松，与疾病所处的阶段和疾

病的活动程度有关。在 G/*;(- OC等［P］于 "$$3年所
作的大规模调查中发现 GH患者掌骨密度的下降在
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!"早期最为明显，而随着时间的推移，掌骨密度的
下降逐渐减慢；同样随着疾病活动程度的增加，随着

红细胞沉降率的上升，下降幅度也是明显的加快。

这个调查提示我们，在对于 !"并发骨质疏松的治
疗过程中，在疾病的最早期就应该引起足够的重视，

而控制 !"的活动，也可以有效的降低 !"患者骨密
度的降低。

!"所引起的骨质疏松，与在治疗 !"时候所使
用的药物有关。在 !#$%&’ ()［*］的调查中也发现，使
用了大剂量糖皮质激素治疗的 !"患者与未曾使用
糖皮质激素的患者相比，虽说二者的掌骨密度的下

降与正常人相比都有统计学意义，但是很明显，使用

了糖皮质激素治疗的患者掌骨密度的下降程度更加

严重。这个调查也说明了预防 !"引起的骨质疏松
的时候，一定要重视治疗 !"的药物。

!"所引起的骨质疏松，对于不同性别患者的不
同部位的骨骼的影响并不完全相同，但是具体相关

因素还没有研究得十分清楚，其中有报道说［+］，在女

性 !"患者中，四肢骨（股骨颈、髋骨）的骨密度下降
有统计学意义而躯干骨（腰椎 +,-）的骨密度虽然与
正常人相比较低但是并不具有统计学意义，而另外

一个报道则说［.］，对于男性 !"患者，不管是四肢骨
还是躯干骨，其骨密度下降都有着十分明显的统计

学意义。所以，对于不同性别 !"患者不同部位的
骨丢失情况，还需要作进一步的调查。

! "#引起的骨质疏松的机理研究

!$% !"本身所引起的骨质疏松
对于类风湿关节炎所造成的骨方面的损害，很

早就有人进行了研究，/01- 年有研究者在 !"患者
的骨,血管翳的交界处发现有具有破骨表型的多核
细胞的存在，后来美国的一位研究者在 /001 年和
+222年分别发现这些存在于吸收陷窝内的多核细
胞可以表达降钙素受体 3!4"［1］和酒石酸酸性磷酸
酶以及组织蛋白酶 5的 3!4"［0］，而这 .样，都是成
熟的破骨细胞所具有的特异性标志，从而证明了这

些存在于 !"患者关节滑膜表面的细胞就是破骨细
胞。

而对于破骨细胞在 !"骨侵蚀中间具有关键作
用的最直接的证明则来自一种缺少破骨细胞的小鼠

模型［/2］，在这种小鼠身上诱导形成关节炎动物模型

后，基本上没有发现关节炎所造成的骨质破坏，从而

直接说明了破骨细胞在 !"骨破坏中的核心作用。
/001年 .月份，以 6"789" :为首的一些研究

人员［//］发现了一种新的破骨细胞分化所必需的因

子，后来这种因子被统一命名为细胞核因子!; 受
体活化因子配体（!"45<）。!"45<属 =4)家族，受
体有两种，一种是细胞核因子受体!;受体活化因
子（!"45），存在于破骨细胞前体细胞的细胞膜表面
上，!"45<与 !"45结合以促进破骨细胞的分化；
另外一种受体是护骨素（>?@），>?@与 !"45<的结
合能力比 !"45 强，可以竞争性的阻碍 !"45< 与
!"45 的结合，达到抑制破骨细胞分化的目的。
!"45<表达于 A9 - B =细胞、A9 1 B =细胞、滑膜成
纤维细胞、肥大的软骨细胞等，常见的骨吸收因子如

=4),"、C<,D、C<,/*、?=:等均可使 !"45<表达上调。
而在 !"患者体内，=细胞和成纤维细胞等活化增
殖，释放上述一系列的因子，导致 !"45<的大量释
放，进而激活破骨细胞的分化与成熟，促进破骨而导

致骨质的丢失。

虽然目前对于在 !" 过程中 !"45< 表达的调
控机制，研究的并不是十分清楚，但是，以“!"—=
细胞激活—细胞因子释放—!"45< 表达上调—破
骨细胞分化增加—骨吸收加快”为核心的骨损伤机

制已得到了广泛的认同。

!$! 在 !"的治疗过程中使用大剂量糖皮质激素
（@$EF#F#GHIF#I% @A）所引起的骨质疏松
糖皮质激素具有很强的抗炎作用，能够迅速而

明显的改善关节炎的各种炎症症状，是在关节炎治

疗过程中使用的最广泛的药物之一［/+］，但是它在大

剂量使用的时候，同样具有很大的副作用，导致骨质

疏松等继发性疾病的发生率增高。

大剂量糖皮质激素引起的骨质疏松的机制和

!"本身引起的并不完全相同，在 @A引起骨质疏松
的过程中起主要作用的细胞是成骨细胞，糖皮质激

素可以引起成骨细胞的数量减少、活性降低和生存

时间的缩短等。/001年，JKI’LHKI’ !7［/.］在动物实验
中发现，在泼尼松造成的骨质疏松小鼠的动物模型

中，模型小鼠脊椎骨中的成骨细胞的凋亡比例比正

常小鼠增加了 .倍，而皮质骨骨细胞的凋亡数量达
到了骨细胞总量的 +1M。
当然，@A对于破骨细胞同样也有影响，但是目

前对于 @A和破骨细胞之间的作用的研究还不是十
分清楚，为大众接受的最广泛的说法是小剂量、短期

的应用 @A对于破骨细胞的影响不大，而大剂量、长
期的应用 @A则会促进破骨细胞的形成。
除了影响成骨细胞和破骨细胞之外，@A还可

以#影响钙的代谢，造成肠道钙吸收减少肾脏钙排
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泄增加，并且影响维生素 !导致负钙平衡；!影响
一些细胞因子，间接影响骨代谢；"通过影响甲状旁
腺激素、雌激素、雄激素、降钙素等来影响骨的代谢。

总之，"#不是通过某一方面的单一因素诱发骨
质疏松的，而是通过影响各种骨组织细胞功能、细胞

因子活性、内分泌系统、钙离子代谢等多方面的途径

导致骨量丢失。

虽然大剂量的糖皮质激素可以引起患者骨质疏

松这一现象已经达成了广泛的共识，但是低剂量激

素治疗时是否会加重骨质疏松仍存在分歧，$%&
’()*+,&-)& .［/0］所作的一个调查显示，低剂量的糖皮
质激素会使 1.患者骨骼变脆从而增加骨折的发病
率，而与此相反的，另一则研究［/2］则表明小剂量的

泼尼松龙（342 5-·+6 /）可以减慢 1.患者 78!的下
降。

! "#并发骨质疏松的治疗

!$% 定期检查
1.患者在早期就发生了骨骼的变化，而且在早

期的骨密度的下降比晚期的更加明显，而这种下降

可以通过双能 9线吸收仪检测到，所以对于 1.患
者，应该进行定期的身体检查，以便在早期就发现骨

骼的改变。

!$& 严格控制糖皮质激素等的用量
糖皮质激素用量过大会引起全身性的骨丢失，

所以在 1.的治疗过程中应严格控制糖皮质激素的
用量，美国风湿学院建议，长期使用糖皮质的时候用

量每天不超过 /: 5-，而德国的风湿病学家也建议
1.患者每天的糖皮质激素的用量为 342 5- 最
佳［/;］。

!$! 加强锻炼
最近荷兰的一些研究人员发现［/3］，1. 患者长

期有计划的进行高强度的有氧训练，可以十分有效

地减慢患者骨密度的下降。

!$’ 应用抗骨质疏松药物进行预防和治疗
抗骨质疏松的药物包括雌激素、双磷酸盐、钙和

维生素 !<制剂等等，有研究表明，不管是 1.本身
引起的骨侵蚀还是大剂量糖皮质激素应起的骨丢

失，服用抗骨质疏松药物都可以有效的减少骨量的

丢失［/=］。

!$( 生物治疗
1.并发骨质疏松的生物学治疗是现在发展的

一个热门方向，以在 1.造成骨质疏松的各个环节
中起主要作用的细胞因子为靶点进行有针对性的治

疗，从而达到尽最大的可能减少 1.患者骨质丢失
的目的，而这其中又以 >?@A#抗体和护骨素的研究
最多，在关节炎动物模型中表明［/B］，CD"可以有效
地增加骨小梁的数量和降低骨小梁的分离度，而

>?@A#抗体则可以使骨小梁的厚度几乎接近正常
值。而在临床研究中也发现［E:］，应用 >?@A#抗体药
物英夫利昔（ ,&FG,H,5%I）的患者不仅仅炎症反应减
轻，而且可以有效地减少 1.所带来的骨丢失。目
前进一步的研究还在继续之中，可以想象，在今后的

一段时间内，以 CD"和其他细胞因子为靶点的新的
防治 1.所带来的骨质疏松的药物会不断的出现。

’ 结语

类风湿关节炎并发骨质疏松的事实已经得到了

流行病学方面的证实，并且流行病学的调查也从不

同的角度说明了引起 1.患者产生骨质疏松的相关
因素。但是 1.患者引起骨质疏松的机理还不是十
分清楚，尤其是在整个过程中最重要的一个环节，就

是活动期的 1.如何通过各种不同的炎症因子来激
活 1.?JK研究的还不是十分清楚，所以对于这个方
面我们还需要进行更加深入的研究，从而更加清晰

的阐明其原理以及调控机制，为今后进行临床治疗

做好理论上的准备。

而在治疗方面，目前对于 1.并发 CD的治疗多
是联合用药，在治疗 1.的同时给予传统的抗骨质
疏松的药物进行预防，而能够同时治疗两种疾病的

药物如 >?@A#抗体等，由于其费用昂贵以及副作用
较大，所以还没有在临床上得到十分广泛应用，所以

今后我们还需要继续努力，以早日找到一种更加有

效、安全、经济的药物。
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［ Q］ H<-I-++272 6J，J-..3.D R，N 7-A 9，28 -+ ! SA.*I3-+ 8377C2 3.

<?2C>-8*3, -<8?<3837 - 7*C<42 *; *782*4+-78 ,3;;2<2.83-83*. ;-48*< !

9<8?<3837 )?2C>，"###，&$："E#’"EF !
［G#］ P28838 9)，/3 K，T*. S824?*B 1，28 -+ ! N)9UR6V)9UW: X.*4X *C8

>342 -<2 @<*82482, ;<*> =*.2 2<*73*. 3. - 72<C> 8<-.7;2< >*,2+ *;

-<8?<3837! 9> / P-8?*+，"##G，GEQ：G(FQ’G(QQ !
［GG］ L-7C,- K，S?3>- U，U-X-D-B- U，28 -+ ! Y782*4+-78 ,3;;2<2.83-83*.

;-48*< 37 - +3D-., ;*< *782*@<*82D2<3.V*782*4+-78*D2.2737’3.?3=38*<A

;-48*< -., 37 3,2.834-+ 8* N)9UR6V)9UW:! P<*4 U-8+ 94-, S43

ZS9，GQQF，QE：$EQ%’$(#" !
［G"］ N?32+2 W， [C88D2<238 0，KC74?2< 1，28 -+ ! RC<<2.8 C72 *;

D+C4*4*<834*3,7 3. @-832.87 B38? <?2C>-8*3, -<8?<3837 3. H2<>-.A!

9<8?<3837 )?2C>，"##E，E$：%&#’%&% !
［G$］ M23.7823. )S， /3+X- ):， P-<;388 9J， 28 -+ ! 5.?3=383*. *;

*782*=+-78*D2.2737 -., @<*>*83*. *; -@*@8*737 *; *782*=+-787 -.,

*782*4A827 =A D+C4*4*<834*3,7! P*82.83-+ >24?-.37>7 *; 8?23<

,2+282<3*C7 2;;2487 *. =*.2! / R+3. 5.I278，GQQF，G#"："%&’"F" !
［G&］ T-. 6I2<,3.D2. 99，S32B2<87\ I-. )2272>- 1)，/-4*=7 /M，28 -+ !

:*B’,*72 D+C4*4*<834*3,7 3. 2-<+A <?2C>-8*3, -<8?<3837：,374*<,-.8

2;;2487 *. =*.2 >3.2<-+ ,2.738A -., ;<-48C<27？R+3. 6]@ )?2C>-8*+，

"##$，"G：GEE’G(# !
［GE］ K-CD2=2<D H，S8<-., 9，WI32. NW，28 -+ ! )2,C42, +*77 *; ?-., =*.2

,2.738A B38? @<2,.37*+*.2 3. 2-<+A <?2C>-8*3, -<8?<3837：<27C+87 ;<*> -

<-.,*>3\2, @+-42=*’4*.8<*++2, 8<3-+ ! 9<4? 5.82<. J2,，"##E，G(E：

G"Q$’G"Q% !
［G(］ N?32+2 W，[C88D2<238 0，KC74?2< 1， 28 -+ ! P<274<3@83*. *;

D+C4*4*<834*3,7 =A <?2C>-8*+*D3787 3. @-832.87 B38? <?2C>-8*3, -<8?<3837

3. H2<>-.A! ^ )?2C>-8*+，"##E，(&：G&Q’GE& !
［G%］ 12 /*.D ^，JC..2X2 J，:2>7 M0，28 -+ ! S+*B3.D *; =*.2 +*77 3.

@-832.87 B38? <?2C>-8*3, -<8?<3837 =A +*.D’82<> ?3D?’3.82.738A

2]2<4372：<27C+87 *; - <-.,*>3\2,，4*.8<*++2, 8<3-+ ! 9<8?<3837 )?2C>，

"##&，E#：G#((’G#%( !
［GF］ K-CD2=2<D H，Y<78-I3X )6，Z?+3D N，28 -+ ! [*.2 +*77 3. @-832.87 B38?

<?2C>-8*3, -<8?<3837：<27C+87 ;<*> - @*@C+-83*.’=-72, 4*?*<8 *; $((

@-832.87 ;*++*B2, C@ ;*< 8B* A2-<7! 9<8?<3837 )?2C>，"##"，&(：G%"#’

G%"F !
［GQ］ S-3,2.=2<D’W2<>-.-4_? U，R*<<-,* 9，:2>2832< 1，28 -+ ! NU0’-+@?-

-.83=*,327 -., *782*@<*82D2<3. ,24<2-72 7A782>34 =*.2 +*77 -77*43-82,

B38? 3.;+->>-83*. 8?<*CD? ,3783.48 >24?-.37>7 3. 4*++-D2.’3.,C42,

-<8?<3837! [*.2，"##&，$E：G"##’G"#% !
［"#］ S2<3*+* [，P-*+3.* S，SC++3 9，28 -+ ! 9<2 8?2<2 -.A @*7383I2 2;;2487 *;

NU0’-+@?- =+*4X2<7 *. =*.2 >28-=*+37>？)2C>-837>*，"##(，EF：

GQQ’"#E !
（收稿日期："##(’G"’#%）

（上接第 EF&页）
［ &］ R?-. JK，J-X NM，R?3C )M，28 -+ ! S3>I-78-83. 3.4<2-727 72<C>

*782*4-+43. 4*.42.8<-83*. 3. @-832.87 8<2-82, ;*<

?A@2<4?*+2782<*+-2>3-! / R+3. 6.,*4<3.*+ J28-=，"##G，F(：&EE(’

&EEQ !
［ E］ J232< R)， S4?+32.D2< )H， W<-2.\+3. J6， 28 -+ ! KJH’R*9

<2,C48-72 3.?3=38*<7 -., 8?2 <37X *; ;<-48C<27! /9J9，"###，"F$：

$"#E’$"G# !
［ (］ S4?**;7 JM，S8C<X2.=**> JR，T-. 12< W+3;8 J，28 -+ ! KJH’R*9

<2,C48-72 3.?3=38*<7 -., 8?2 <37X *; I2<82=<-+ ;<-48C<2! / [*.2 J3.2<

)27，"##&，GQ：GE"E’GE$# !
［ %］ ^?2.D /，^?-.D :，L-* SS! S83>C+-83. *. *782*=+-7834 ,3;;2<2.83-83*.

3. =*.2 >-<<*B 78<*>-+ 42++7 *; <-87 =A 73>I-78-83. -,>3.378<-83*.!

R?3. / Y782*@*<*7，"##(，G"（$）："%F’"F" !（3. R?3.272）

［ F］ L-* SS，̂ ?-.D :，̂ ?2.D /! 6;;248 *; 73>I-78-83. *. *782*=+-7834

,3;;2<2.83-83*. *; =*.2 >-<<*B 78<*>-+ 42++7 3. <-87! / 0*C<8? J3+J2,

Z.3I，"##(，"%（G%）：G(#Q’G(G" !（3. R?3.272）

［ Q］ J-<38\ 0/，R*.<-,32 JJ，KC++2A P9，28 -+ ! 6;;248 *; 78-83.7 *. =*.2

>3.2<-+ ,2.738A -., =*.2 ?378*>*<@?*>28<A 3. <*,2.87! 9<82<3*74+2<

N?<*>= T-74 [3*+，"##G，"G：G($(’G(&G !
［G#］ S*.D R:，HC* ^‘，J- ‘/，28 -+ ! S3>I-78-83. 3.,C427 *782*=+-7834

,3;;2<2.83-83*. -., 3.?3=387 -,3@*4A834 ,3;;2<2.83-83*. 3. >*C72

=*.2>-<<*B 78<*>-+ 42++7! [3*4?2> [3*@7A )27 R*>>*.，"##$，$#F：

&EF’&(" !
［GG］ :3C [，LC S0，P-.D S^! 6;;248 *; 73>I-78-83. *. 8?2 *782*4+-7834

<27*<@83*. -., =*.2 -.-=*+37> B38? >C<3.2 4-+I-<3-+ *<D-. 4C+8C<2 !"

#!$%& ! R?3. / Y782*@*<*7，"##E，GG（$）：$EG’$EE !（3. R?3.272）

［G"］ J-2,- N，J-87C.C>- 9，W-B-.2 N，28 -+ ! S3>I-78-83. @<*>*827

*782*=+-78 ,3;;2<2.83-83*. -., >3.2<-+3\-83*. 3. JR$N$’6G 42++7!

[3*4?2> [3*@?A7 )27 R*>>C.，"##G，"F#：F%&’F%% !
［G$］ S*.*=2 J，K-88*<3 W，N*>38- U，28 -+ ! S83>C+-8*<A 2;;2487 *; 78-83.7

*. =*.2 >-<<*B’,2<3I2, >272.4?A>-+ 782> 42++7! S8C,A *; - .2B

8?2<-@2C834 -D2.8 ;*< ;<-48C<2! [3*>2, J-82< 6.D，"##E，GE："(G’

"(% !
［G&］ T*. S824?*B 1，037? S，L-?-+*> 1， 28 -+ ! 1*27 73>I-78-83.

783>C+-82 =*.2 ;*<>-83*. !" #!#&？[JR JC74C+*7X2+28 137*<,，"##$，

&：F!
［GE］ 9ACX-B- L， YX->C<- 9， W*A-.* W! S3>I-78-83. @<*>*827

*782*D2.2737 -<*C., 838-.3C> 3>@+-.87! 9 ?378*+*D34-+ -., ?378*>28<34-+

78C,A 5. <-87! R+3. Y<-+ 5>@+ )27，"##&，GE：$&(’$E# !
［G(］ M*.D )MW，)-=32 9[J! 6-<+A ?2-+3.D @-882<. *; 78-83.’3.,C42,

*782*D2.2737! [< / Y<-+ J-]3++*;-4 SC<D，"##E，&$：&(’E# !
（收稿日期："##%’#"’"(）
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