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类风湿关节炎并发骨质疏松的研究进展
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摘要：类风湿关节炎(RA)与骨质疏松(OP)在临床上属于常见疾病，严重威胁患者身心健康。但是，

无论医生还是患者对其危害程度认识还不够。为了进一步了解类风湿关节炎与骨质疏松之间的相互

关系，特别是RA并发OP的发生机制，本文对该病的流行病学研究、病理生理机制、诊断、预防与治疗

的最新研究进展进行综述，以期加深医务工作者对RA并发OP的了解和重视。
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Abstract：Rheumatoid arthritis(RA)and osteoporosis(OP)are common diseases in clinics，which

seriously threat the physical and mental health of the patients．However，both doctors and patients have not

known its damage extent very well．To learn more about the relationship between rheumatoid arthritis and

osteoporosis，particularly the mechanism of RA accompanied with OP，this paper reviews current progress in

epidemiological study，pathophysiological mechanism，diagnosis，prevention，and treatment for the disease，

in order tO improve the knowledge and concern of health care workers in RA combined with OP．
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类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，RA)是一种

以慢性、进行性、侵袭性关节炎为主要表现的全身性

自身免疫性疾病，累及周围关节为主，致残率极高。

骨质疏松(osteoporosis，OP)是RA患者常见的临床

合并症，它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，易于骨折为特征的系统性骨病。当RA患

者合并OP时，其治疗难度加大，医疗费用增加，患

者生活质量明显降低。为进一步了解RA与OP之

间的联系，本文就RA并发OP的流行病学、发生机

制、诊断、治疗等方面的研究进展进行综述。

1流行病学研究

RA并发OP已经得到了流行病学研究的证实，
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·综述·

并且从不同的角度阐明了RA患者产生OP的相关

因素。藏谋圣等¨1采用酶联免疫吸附实验法测定

64例RA患者和60名健康人外周血中瘦素(LEP)

和可溶性瘦素受体(sLEP—R)水平，采用双能x线骨

密度吸收仪测定骨密度(BMD)，分析RA患者中

LEP和sLEP．R水平的变化与RA患者BMD、OP发

生之间的关系。结果发现RA患者各测定部位的

BMD均明显低于健康对照组(P<0．01)；其OP的

发生率为35．9％，骨量减少发生率42．2％，明显高

于健康对照组中的15．0％和16．7％，两组间有显著

性差异(P<0．01)。韩国一项针对234名RA患者

(其中绝经期后妇女194名，≥50岁男性40名)进

行的横断面流行病学研究，其中121名(52％)达到

世界卫生组织的OP诊断标准¨1。无论在男性还是

女性，RA均为骨质疏松性骨折显著性的、独立的危

险因素日1。回顾性队列研究中位1．63年的随访期

间，43034例RA患者中的872例(1．9％)出现骨

折，RA患者典型部位骨质疏松骨折的发病率是

9．6／1000人／年，比非RA患者高1．5倍，对照非RA
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患者，RA患者所有年龄组、性别、不同解剖部位骨

质疏松骨折的风险均增加⋯。多项研究发现RA患

者骨量减少、OP的发生率分别是28％～61．9％、

4％。24％[51。

2病理生理机制

2．1 RA炎症本身引发OP

所有涉及骨质丢失的疾病有共同的过程，破骨

细胞是导致骨质吸收的专有细胞，当破骨细胞活性

超过成骨细胞活性时，则引起骨质疏松¨o。RA患

者由于众所周知的绝经后状态、低体重指数、体力活

动减少、使用糖皮质激素等危险因素，因此骨质疏松

和骨折的风险性也增高。但是，炎症活动是RA骨

质丢失相关的最重要因素¨一。炎症主要通过两种

机制引发骨质吸收。首先，促炎细胞因子是破骨细

胞的最终介质：核激活因子受体(receptor activator of

nuclear factor．B，RANK)和核激活因子受体配体

(RANKL)，也称作TRANCE(TNF—related activation

induced cytokine，人肿瘤坏死因子相关激活诱导因

子)；其次，通过巨噬细胞集落刺激因子(M．CSF)的

调整，调节破骨细胞生成¨1。

2．1．1 RANK／RANKL／OPG系统：OPG是一种诱饵

性受体，能结合骨保护素配体(OPGL)和肿瘤坏死

因子相关凋亡诱导配体(TNF．related apoptosis

inducing ligand，TRAIL)，通过与这些配体的竞争性

结合来阻断RANKL与RANK结合，进而发挥抑制

破骨细胞分化成熟、诱导破骨细胞凋亡的作用∽1。

RANKL是一种膜结合表达在成骨细胞前体细胞的

TNF受体，可以通过细胞间的相互作用识别破骨细

胞表面的RANK。这一过程对于破骨细胞的分化、

激活和生存非常重要。因此，RANKL被认为是

RANKL．RANK相互作用刺激几种转录因子和全部

三种蛋白激酶家族的关键破骨细胞生成细胞因

子¨o。RANK／RANKL／OPG系统参与RA局部和全

身性骨质丢失的病理生理机制，成骨干细胞、滑膜成

纤维细胞、活化的T细胞是RANKL表达引起

RANKL／OPG失衡的重要诱导剂，导致侵蚀性关节

炎的破骨细胞生成，RA患者血清OPG和RANKL水

平高于健康人，但OPG／RANKL比值相近¨⋯。目前

认为OPG／RANKL是RA中关键性调节因子，活化

的T淋巴细胞通过RANKL介导滑膜巨噬细胞向破

骨细胞分化，引起骨质丢失。全身性和局部性T淋

巴细胞活化能导致RANKL产生继发性骨质丢

失¨“。此外，骨保护素配体(OPGI)是一种膜结合

TNF相关因子，起到RANKL内源性抑制剂的作用，

特别是能与RANKL结合，并阻滞其与RANK的相

互作用‘8|。

2．1．2 巨噬细胞集落刺激因子(M．CSF)：炎症和

OP明显相关，从而证明重要的破骨细胞前体细胞位

于骨髓，是单核／巨噬细胞家族成员。M．CSF由骨髓

基质细胞生成，它对于巨噬细胞的存活和增殖非常

重要Mtl21。M．CSF与前体细胞上的受体c．Fms相结

合，使前体细胞数量增加并通过RANKL的作用分

化为破骨细胞¨1。在众多内皮表达因子中，M—CSF

基因，特别是在RA内皮细胞(RAECs)中被充分表

达。成纤维细胞生长因子．2、白介素-6、骨保护素的

基因在RAECs也被过度表达。在协调细胞培养中，

由于RAECs培养上清液促使的单核细胞的迁移、破

骨细胞的形成可被M—CSF中和抗体所抑制¨⋯。实

际上，在体外培养骨髓巨噬细胞时，仅有RANKL和

M．CSF的存在，就可以培养出破骨细胞¨’“。。

2．1．3肿瘤坏死因子．d(TNF．仅)：TNF一0l被淋巴细

胞表达¨“，促使骨质丢失，也可能是介导RA患者

关节周围骨质丢失的关键细胞因子∞1。通过两种

机制，TNF．d在破骨细胞中起作用，骨髓基质细胞和

破骨细胞前体细胞表达TNF．d受体。主要过程是

当基质细胞暴露于TNF．0【时，产生RANKL、M—CSF、

IL．1，这些细胞因子促使破骨细胞形成和活化。

TNF．d和RANKL有协同作用，一种细胞因子的最

低水平可增强另一种细胞因子的破骨细胞生成能

力¨1。TNF．d也有明显的抗破骨细胞凋亡的作用，

延长其寿命。第二种机制：当炎症过程更剧烈时，

TNF．d可以在基质细胞缺失的情况下，直接刺激其

前体细胞应答于细胞因子，或者是通过转化生长因

子B的活化促使破骨细胞生成¨。。炎症组织中

TNF．仪的另一重要作用是具有诱导内皮细胞间黏附

分子(ICAM．1)的能力。ICAM．1与血液循环中白细

胞结合，引起淋巴细胞聚集，产生更多的TNF．d，并

形成自供式循环。激活的T．淋巴细胞除可表达

RANKL外，也可黏附于破骨细胞，诱导黏附依赖的

破骨细胞成熟¨“。

2．1．4 白介素．1(IL．1)：在机体中，骨组织对IL-1

最敏感，IL．1是一种多功能细胞因子，可以调节各种

细胞和组织的机能。对于骨吸收来说，IL．1是一种

强有力的细胞因子，它参与破骨细胞更新的多个步

骤，如破骨细胞的分化、多核化、活化、生存。另一方

面，在过去的十年中，有相当的证据表明IL．1在各

种各样人类疾病的病理性骨质破坏过程中起着关键
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性的作用，包括RA和OP¨“。IL．1的主要来源是巨

噬细胞，这种细胞因子通过另一些途径在破骨细胞

活动中起着重要作用。首先，当作用于基质细胞时，

TNF一0【刺激IL一1产生，后者介导一种TNF．Or．的破骨

细胞生成效应的实质成分。两种细胞因子之间的紧

密关系反映出炎症性破骨细胞生成和骨质破坏的理

想控制，需要这两种细胞因子均得以阻滞。IL．1通

过增加M．CSF的产生，刺激破骨细胞活动，但仅在

RANKL达到一定浓度时可增强破骨细胞生成M J。

2．1．5其他促吸收白介素：活化的T淋巴细胞产生

IL-1和其他促吸收性细胞因子，包括IL．6、IL。11、IL一

15和IL一17，每一种细胞因子均刺激RANKL表

达¨纠。产生IL-17的T淋巴细胞被称作Thl7细胞，

也可表达TNF一0l、IL-6和M—CSF。Thl7细胞的增殖

和存活受IL-23调控。以基因剔除小鼠为对象的研

究已明确显示出IL．17和IL．23在RA中的重要性，

IL-17或IL一23缺少的鼠对实验性胶原引发的关节

炎有对抗作用¨“。

2．2糖皮质激素(GC)引发OP

GC广泛应用于风湿性疾病患者，早期RA患者

应用小剂量GC，由于抵消了炎症对骨质的破坏效

应，可能有减少骨重塑的作用。如参与BARFOT

(Better Anti—Rheumatic FarmacOTherapy)研究的1 50

例早期RA患者，小剂量泼尼松组的股骨颈骨密度

得以较好的保护¨“。但在接受>6个月Gc治疗的

患者，估计GC诱发OP发生率50％，1／3至1／2的

长期应用Gc者进展为骨折Ⅲ。。丁从珠等¨副分析

应用来氟米特和甲氨蝶呤联合糖皮质激素治疗226

例RA患者的临床资料，发现小剂量糖皮质激素骨

质疏松的发生率较未用糖皮质激素组无明显改变

(P>0．05)，中剂量组(1 1～30mg／d)发生骨质疏

松、外伤性骨折分别为32％、18％，与未用糖皮质激

素组相比发生率均明显增加(P<0．05)。而王彦焱

等¨引对66例使用糖皮质激素治疗的RA患者进行

骨密度测定，发现骨质疏松组较非骨质疏松组在用

药时间上有统计学差异(P<0．01)。GC引发OP的

病理生理是多层面的：首先，GCs对骨细胞有直接影

响，可减少成骨细胞的复制、分化，并降低其功能，增

加成熟成骨细胞的凋亡，从而使成骨细胞数总体减

少。其次，由于GC的存在，骨髓干细胞不能分化为

成骨细胞，而向脂肪细胞系分化。再次，GCs增加

M-CSF和RANKL的表达，减少骨壳原蛋白和成骨

细胞的表达，诱导破骨细胞生成，减少破骨细胞的凋

亡，增加骨吸收。此外，GC通过抑制钙在胃肠道吸

收、减少肾小管钙的重吸收，间接对OP产生影响。

同时，GCs抑制了骨骼胰岛素样生长因子．I在成骨

细胞中的转录，影响成骨细胞的增殖⋯1。

3 诊断

目前确诊OP的常用方法为双能x线吸收法测

定骨密度，但其有放射性，并且不能反映骨骼正在进

行的代谢活动。因此，近年来骨吸收和骨形成生化

指标日益受到重视。此外，数字X线摄影(Digital

X—ray radiogrammetry，DXR)、定量超声等影像学检

查方法也有新的进展。

Joachim BSttcher等¨驯认为数字x线摄影

(DXR)是一种检测关节周围骨质疏松的有效、敏感

方法，关节周围骨质疏松是RA在出现骨质侵蚀之

前的最早期特征，因此，DXR是一种有前景的技术，

它可提供作出早期诊断的定量数据。而且在RA病

程中，DXA可结合x线评分确定预防骨质侵蚀的最

佳治疗旧⋯，从而指导RA并0P的治疗。一项纳入

215例患者的两年纵向牲观察性研究旧“，发现以

DXR—BMD可发现手部骨质丢失(一0．90％，P<

0．01)，而DXA—BMD不能发现(0．00％，P=0．87)。

DXA—BMD方法仅在病程≤3年可观察到手部骨质

丢失，如果更长的病程则不能发现手部骨质丢失

(一0．96％比0．24％，P<0．01)，而DXR—BMD的减

少不依赖于病程。以多变量分析，疾病活动度(通

过包括28个关节疾病活动分数测得)独立预测

DXR—BMD的丢失，但双能x线吸收法测得的手部

骨密度没有变化。数字化x线摄影掌骨皮质指数

的变化与数字化x线摄影BMD有高度相关性(r=

0．94，P<0．001)。国内刘艳杰等旧2。利用定量超声

评价早期类风湿关节炎患者骨量变化，证实宽带超

声振幅衰减测值可准确反映早期RA患者周围骨量

丢失的程度及评价疾病的活动性，超声硬度指数作

为骨质量的综合评价指标，对早期RA患者的骨量

丢失也有一定的意义。蒋耀平等研究发现联合检测

RA患者血中骨源性碱性磷酸酶水平和尿脱氧吡啶

啉排泄率可以准确反映其骨代谢的状态，及时发现

RA患者出现的骨量丢失，从而早期诊断OP。2⋯。

4预防与治疗

4．1 GCs

在治疗RA时，应用糖皮质激素之前，就应时刻

关注患者BMD的变化和OP的发生，早期给予抗骨

质疏松的治疗，并尽量短期、小剂量应用糖皮质激
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素。但是有研究发现，RA早期口服泼尼松7．5mg／d

2年，泼尼松组BMD(手)降低要少于安慰剂组心引。

小剂量泼尼松(<10mg／d)联合阿达木单抗和甲氨

蝶呤治疗活动性RA，对比没有使用泼尼松组，其股

骨颈BMD增加更明显。提示合理应用GCs，较好地

控制炎症可减少骨质丢失心5|。

4．2维生素D

维生素D对维持血中钙、磷正常水平起着重要

的作用，如果没有维生素D，机体仅能吸收饮食中

10％～15％的钙、60％的磷。维生素D缺乏与肠道

钙吸收障碍和钙平衡受损相关，导致骨矿化和骨密

度降低。因此，维生素D在形成和维持强壮的骨骼

方面有着重大的作用旧⋯。流行病学数据显示患RA

的患者60％以上25(0H)D水平<50 nmol／L，16％

处于维生素D水平缺乏(<12．5 nmoL／L)的范

围旧“。动物实验也表明维生素D能够抑制自身免

疫发展，如在人类RA鼠科动物模型中，应用活性维

生素D治疗时，鼠的该病发病率和疾病严重程度均

降低‘26|。

4．3双膦酸盐类药物

双膦酸盐对骨骼和矿物质有很强的亲和性，可

抑制羟膦灰石结晶及其总体物质的形成、生长和溶

解，且抑制结晶的形成比抑制其形成和生长的需要

量低，故小剂量的双膦酸盐类药物既可抑制骨吸收。

临床常用的双膦酸盐类药物依替膦酸二钠、帕米膦

酸盐、阿仑膦酸钠、利塞膦酸钠、唑来膦酸等。口服

双膦酸盐可增加骨密度，减少椎体骨折风险，但是患

者依从性差。David M Reid等心钊实验一次性注射

唑来膦酸治疗OP，12月时，腰椎骨密度增加优于利

塞膦酸钠。

4．4特立帕肽(teriparatide)

它是甲状旁腺激素的衍生物，通过增加成骨细

胞的活性及数量而促进骨生长，1日前已经获准用于

治疗骨质疏松症。Migliore A等心州应用特立帕肽联

合生物制剂治疗6例女性关节炎并椎体脆性骨折的

患者经9个月随访，没有观察到任何新发的症状性

骨折。也有研究结果表明用特立帕肽治疗糖皮质激

素引发的0P，疗程36个月时，对比阿仑膦酸钠组

BMD增加更多，新的椎体骨折要少¨⋯。

4．5雷洛昔芬

选择性雌激素受体调节剂(SERM)——雷洛昔

芬对抗关节炎的机制还不十分清楚。研究表明其具

有抗炎作用，在治疗组血清炎症细胞因子白介素一6

水平低于对照组。雷洛昔芬抑制炎症和对抗骨质疏

松的双重作用可能对治疗绝经后RA更加有利。在

绝经后多关节炎的关节破坏和骨质疏松发展方面，

雷洛昔芬有双重保护作用¨¨。在确立的绝经后RA

动物模型上，无论治疗还是预防，雷洛昔芬能有效阻

止关节炎的进展，预防关节破坏，逆转全身性的骨质

疏松。由于长期激素替代治疗有明显的副作用，因

此，雷洛昔芬可能成为绝经后RA的有益辅助治疗

药物‘32’331。

4．6生物制剂

研究表明炎症性细胞因子如TNF—Ot、IL-6等，在

关节破坏和骨质疏松中起着病理性作用，抗细胞因

子治疗有明显的保护效应”“。生物治疗正是以在

RA造成骨质疏松的各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，达到减少RA患者

骨质丢失的目的。除了抗TNF-0【治疗外，其他生物

制剂如狄诺塞麦、利妥昔单抗、阿那白滞素(白介素-

1受体拮抗剂)、tocilizumab(白介素-6受体抗体)、

阿巴西普等。在RA患者，应用单克隆抗体生物制

剂狄诺塞麦可防止骨侵蚀，预防骨质丢失，而且经双

能X线吸收法测量显示可增加手BMD¨“。研究发

现狄诺塞麦治疗可增加RA患者的腰椎和髋部骨密

度、减少其骨转换，为RA患者系统性骨质丢失提供

了一种新的治疗选择旧“。阿达木单抗治疗可以阻

止x线影像学关节损伤，终止RA患者全身性骨质

丢失心5’”1，英夫利昔单抗改善RA患者骨形成／骨吸

收标志物比率，有益于其全身和局部的骨效应¨“。

也可有效阻止RA患者髋部炎症性骨质丢失H⋯。

新一代的单抗类药物(例如：B细胞耗竭药物，

ocrelizumab和ofatumumab；TNF拮抗剂赛妥珠和

golimumab)、靶向关键通路的替代疗法(如Blys抑

制剂(atacicept)和IL-6)及小分子化合物正越来越

多的受到关注，一些蛋白激酶抑制剂也是有前景

的‘柏1。

5 结语
。．

RA并发OP已经得到了流行病学研究的证实。

炎症活动是RA骨质丢失相关的最重要因素，炎症

主要通过两种机制引发骨质吸收，首先，促炎细胞因

子是破骨细胞的最终介质，其次，M．CSF调节破骨细

胞生成。确诊OP的常用方法为双能x线吸收法测

定骨密度，联合检测RA患者血中骨源性碱性磷酸

酶水平和尿脱氧吡啶啉排泄率可以准确反映其骨代

谢的状态，及时发现RA患者出现的骨量丢失。

DXR、定量超声等影像学检查方法也有新的研究进
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展。彻底控制炎症是预防骨质疏松的最佳目标，RA

并发OP的治疗为综合性的，抗细胞因子治疗能防

止关节结构破坏及骨质丢失。不过，RA并发OP的

确切机制尚不十分清楚，小剂量GCs对RA并发OP

的影响还有争议，需要进一步研究证实。
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