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摘要! 类风湿关节炎(Rheumatoid Arthritis,RA)是一种可导致骨和关节破坏的慢性疾病: 在 RA发生

发展过程中,骨代谢异常可导致不同程度的骨量丢失和骨破坏: 骨代谢的相关指标可以间接反映骨

量丢失的严重程度: 本文将对 RA患者骨代谢的基本特点及骨量丢失相关因素的最新进展作一综

述:
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Abstract: Rheumatoid arthritis(RA) isachronicdiseasewhich can Iead toboneand jointdestruction.

DuringthepathogenesisofRA, abnormaIbonemetaboIismmayresuItin differentdegreesofboneIossand

destruction.ReIevantindicatorsofbonemetaboIismcan refIecttheseverityofboneIossindirectIy.this

reviewfocuseson theIatestdeveIopmentofbasiccharacteristicsofbonemetaboIismand thefactorsofbone

Iosswith RA.
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  类风湿关节炎(rheumatoid arthritis,RA)是一种
以关节滑膜炎为特征的慢性进行性自身免疫性疾
病,可导致骨与关节的破坏: 骨代谢是成骨细胞的
成骨作用与破骨细胞的破骨作用相对的动态平衡,
在 RA中这种平衡被打破,破骨作用大于成骨作用,
最终导致骨的破坏: 破骨细胞(osteocIastsceIIs)是
由单核/巨噬细胞!系分化而成的参与骨代谢的一
种细胞,多种细胞因子可以促进破骨细胞对骨的破
坏,虽然 RA患者骨破坏的机制尚不清楚,但目前多
认 为 RANKL/RANK /OPG(Receptoractivatorof
NF1BIigand3RANKL3ReceptoractivatorofnucIear
factor1B,RANK3Osteoprotegerin,OPG)系统传导通
路在破骨细胞对骨破坏过程中发挥关键作用: RA
患者的骨量丢失是普遍存在的,Haugeberg等  1]报道
RA中骨质疏松的发生率是正常人的 2 借: RA的
骨量丢失一般有两种表现形式:一种是局部和区域
性,发生在关节的周围3另一种是全身性,可能与疾
病本身内在机制有关,也可能与药物~运动减少~绝

经等因素有关:

1 RA患者骨的代谢

骨的代谢是成骨细胞和破骨细胞相互作用的动
态平衡,是新骨代替旧骨的过程,正常人每年骨骼更
新约 10%: 在RA患者中破骨细胞活性增加成骨细
胞活性降低而打破了这种平衡,最终导致骨破坏:

目前,人们常利用骨代谢过程的生化标志来反映成
骨细胞与破骨细胞的活性: 骨生化指标的测定能够
了解骨形成和骨吸收的动态信息,快速查明骨代谢
的改变:
1.1 骨代谢指标
1.1.1 骨吸收的指标

目前常用的骨吸收指标主要有:抗酒石酸盐酸
性磷酸酶(tartrate-resistantacid phosphatase,tRAP, I

型胶原交联"基末端肽 (C-terminaIteIopeptidesof
typeIcoIIagen,CtX)~I型胶原交联氨基末端肽(N-
terminaIteIopeptidesoftypeIcoIIagen,NtX)~#$
% ( pyridinoIin, DPD ) 和 脱 氧 # $ %
(deoxypyridinoIine,DPD):

tRAP在血液循环中有两种存在形式,分别为
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巨噬细胞衍生的 TRAP-sa和破骨细胞衍生的
TRAP-sbO TRAP-sb 具有催化活性的酶,在循环中
被灭活~降解为碎片O 对由破骨细胞新释放入血的
TRAP-sb 进行检测,可以作为活化破骨细胞总数的
替代指标,其水平可以反映体内破骨细胞活性和骨
吸收状态 [2] O

PYD和 DPD是由赖氨酚氧化酶作用于赖氨酸
和羟赖氨酸形成的,是胶原纤维之间的连接物,使胶
原纤维共价交联稳定相聚合,多存在于结缔组织比
如骨~软骨等O 一般认为 DPD仅存在于骨的 I型胶
原中,而 PYD则在软骨的 II型胶原中也存在,所以
人们普遍认为 DPD较 PYD能更准确地反映骨胶原
分解的情况O 骨吸收胶原分解后,PYD~DPD被释放
入血,主要经肾脏清除,以 U-PYD~U-DPD的形式由
尿排出,并且 U-PYD~U-DPD的测量不受饮食和新
合成的胶原纤维的影响 [2] O

NTX~CTX是由破骨细胞介导的骨胶原蛋白降
解过程中产生的碎片,并被释放入血液循环O NTX
是含有 PYD和 DPD的低分子量肽,是 I型胶原交联
末端肽,为总的 N端交联物,是骨降解后尿中出现
的一种稳定最终产物,目前被认为是骨吸收的特异
指标O CTX中有骨 I型胶原分子间交联物的重要区
段和近似交联物的残基,骨骼更新期间 I型胶原被
降解,短肽片段排泄在尿中,是衡量骨吸收的重要指
标 [2] O
1.1.2 骨形成指标

骨形成的指标主要有:骨碱性磷酸酶 ( bone
aikaiine phosphatase, BALP>, 血 清 骨 钙 素
(Osteocaici,OC或 BGP>,血清 I型前胶原竣基端前
肽(C-terminaiprocoiiagen Ipropeptides,PICP>和血
清工型前胶原氨基端前肽(N-terminaiprocoiiagen I
propeptides,PINP>O 上述指标皆有成骨细胞合成O

BALP主要由成骨细胞产生,沉积在基质囊泡,
以出芽的方式由细胞膜分泌到血液中,在骨代谢的
骨形成阶段产生极高的数量,因此,其可以作为骨形
成的良好指标O

OC是骨骼内大量非胶原蛋白之一,主要由成骨
细胞~成牙质细胞~肥大的软骨细胞形成,循环中的
大量 OC是有活化的成骨细胞产生,在骨基质中与
钙结合,所以他可以反映成骨细胞的活性,但是血清
里的骨钙素受性别~年龄和肾脏功能的严重影响O

PICP,PINP是成骨细胞合成并释放出前胶原纤
维的细胞外分解产物,其血中含量主要反应 I型胶
原的合成速率及骨转换情况 [2] O

1.2 骨代谢与 RA
人的一生中骨量不断变化,骨量丢失至一定程

度就会发生骨质疏松O 在 RA患者中,骨质疏松是
骨破坏 X线早期表现,利用骨代谢的指标来测定
RA患者骨量的丢失也成为一种趋势O 近来越来越
多的人认为,骨的生物学指标,软骨~滑液组织代谢
酶类可能与 RA骨破坏的进展有关O

在 RA患者中,研究显示 DPD和 PYD的片段显
著升高 [3] ,也有大量研究表明在 RA患者中 U-PYD/
DPD的比率升高,并且有人认为 U-CTX-II~PYD/
DPD比率~U-DPD可以作为预测 RA患者骨侵蚀进
展过程中 X线表现的独立因素 [4-7] ,且 U-CTX-II~
DPD与 RA患者影像学的进展有关 [8] O 在一组对类
风湿关节炎骨质疏松的研究中发现 BGP~BAP~D-
Pyr3 个生化指标在 RA骨质疏松组均增高 [9] ,提示
RA患者骨质疏松呈高转换型O 另外有研究发现,
年龄~病程较长的 RA患者骨质疏松组与非骨质疏
松组相比晨尿中 PYD/DPD比率升高,且腰椎骨密
度与 U-PYD呈负相关 [10] O 总之,RA患者骨吸收是
增加的,特别是活动性 RA患者 [11] O

2 类风湿关节炎患者的骨代谢失衡因素

RA患者骨破坏的发生主要由于骨重建平衡的
破坏导致O 骨重建是破骨细胞的吸收作用和成骨细
胞的合成作用相对平衡的过程O 在骨重建过程中,
破骨细胞去除矿物质吸收旧骨,成骨细胞生成新骨
维持骨量O 在此过程中有任何的变化都会改变骨密
度,骨的强度,骨的微结构O 当破骨细胞活性增加,
就会导致骨吸收增加从而使骨密度减少,导致骨小
梁的破坏和骨脆性增加从而发生骨折;相反,成骨细
胞活性增加,会使骨密度增加,导致骨的畸形或是骨
硬化O 因此,破骨细胞和成骨细胞数量和活性是否
相对平衡对骨质疏松的发生起着关键作用O 近年来
许多研究发现 RANKL/RANK/OPG系统及 TNF-X~
IL-1~IL-6~IL-17 等细胞因子及某些生长因子在破骨
细胞的分化过程中起着重要的作用O
2.1 RANKL/RANK/OPG系统

RANKL/RANK/OPG系统是近年来发现在破
骨细胞分化过程中的一个重要信号传导通路O 在破
骨细胞的形成和成熟以及 RA患者关节的破坏中都
起着重要的作用O 三者之间的相互作用使破骨细胞
的分化处于正常状态O

RANKL(细胞核因子 KB受体活化因子配基>是
肿瘤坏死因子超家族的成员O 其受体有两种,一是
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RANK(核因子 NF-KB受体活化因子 >,一是 OPG
(骨保护素>O RANK是 TNF家族的跨膜受体,主要
分布在树突状细胞和破骨细胞谱系O 自由的
RANKL与破骨细胞上跨膜受体 RANK结合,通过泛
素化信号传导,NF-KB被释放到细胞内,移至细胞
核,促进破骨细胞基因转录O RANKL与 RANK的结
合不仅可以促进破骨细胞的分化,成熟,还可以延缓
破骨细胞的凋亡,打乱骨吸收和骨形成的平衡,最终
导致骨的破坏O OPG由成骨细胞~内皮细胞~血管
平滑肌细胞等细胞产生,是 RANKL的诱饵受体,与
RANKL有较高亲和力,可以竞争 RANK与 RANKL
的结合,阻断 RANK的活化,同时 OPG也可以抑制
RANKL的活性,从而拟制破骨细胞的分化,活化,存
活,进而拟制骨的吸收  12] O

在 RA患者的骨破坏中,目前大多学者认为无
论局灶性还是系统性骨破坏皆是因为破骨细胞活性
增加所致O RANKL是破骨细胞形成~存活~发挥作
用的主要媒介,可以活化存在于滑膜炎症部位单核-
巨噬细胞谱系,这些细胞可以构成前体破骨细胞O
有研究显示在 RA患者关节滑液里 RANKL的产生
明显升高  13] O 在 CIA(coiiagen-induced arthritis,
CIA>和 AIA(adjuvant-induced arthritis,AIA>动物模
型中,Marinastoiina等  14] 也发现在疾病的早期
RANKL也是明显升高的O 同时有人在 CIA模型鼠
的研究中也显示了血管错部位有 RANKL的信号表
达  15] ,并且在 RA患者血管错接口处 Gravaiiese 16]

也证 实 了 一 些 细 胞 表 达 了 RANKLO 这 说 明,
RANKL在 RA患者骨破坏的过程中发挥重要作用O
2.2 细胞因子
2.2.1 IL-17

IL-17 是由 Th17 细胞产生,可激活转录因子
NF-KB,诱导纤维母细胞产生 IL-6 等O 体外成骨细
胞培养以及成骨细胞与骨髓细胞的共培养实验都证
实了 IL-17 可以通过刺激 RANKL的表达进而诱导
破骨细胞的分化  17, 18] O 在 CIA小鼠的膝关节中注
射过量的 IL-17 不仅增强 RANKL的过量表达,还能
增加滑液中 RANKL/OPG的比例  19] O Yago等  20]证
实 IL-17 可 直接 通 过 刺激人外周血 单 核 细 胞
RANKL-RANK关联诱发骨破坏和破骨细胞的形成O
2.2.2 TNF~IL-1~IL-6

TNF-"~IL-6~IL-1 在 RA患者骨破坏过程中的
作用早已得到证实O 他们可以通过上调 RANKL表
达,下调 OPG的表达,从而改变 RANKL/OPG比例
以利于骨吸收O

TNF-"和 IL-1 是介导关节炎症的关键细胞因
子,但在介导关节炎症过程中,其活化需依赖
RANKL系统,在敲除 RANKL的小鼠试验中发现 IL-
1 和 TNF均不能加速骨的吸收  21] O 在 RA的骨破
坏中,IL-6 是另外一个经典促炎因子,其可通过促进
破骨细胞的募集,增加骨的破坏O 在 IL-6 缺乏小鼠
的关节破坏部位发现破骨细胞募集明显减少,并且
IL-17 水平也明显降低O 也有学者认为 IL-6 可以间
接通过 RANKL/RANK/OPG途径介导骨破坏O 此
外,IL-6 还可以通过作用于血管内皮生长因子而促
进血管错的形成,从而加速关节的炎症和破坏O

另外,IL-17~IL-6~TNF-l和 IL-1 等细胞炎症因
子之间相互作用来诱发破骨细胞的形成和骨吸收O
例如,IL-17~TNF-l和 IL-1 可以促进破骨细胞释放
IL-6,从而加快骨吸收和骨破坏的进程O
2.3 生长因子

在 RA发病的进展过程中,多种血管生长因子
包括 血 管 内 皮 细 胞 (vascuiarendotheiiaigrowth
factor,VEGF>~成纤维生长因子 (? brobiastgrowth
factors,FGFs>可能对 RA的发展起着一定的作用O
在 CIA小鼠模型和人类 RA患者关节滑液里内源性
FGF-2 增加  22] O 血管内皮生长因子是一种强力血
管生长因子,促进内皮细胞的迁移和增殖,以及诱导
血管通透性和炎症介导O 在 RA患者中血清及关节
滑夜里 VEGF的水平均显著升高,且与疾病的活动
有关,这提示 VEGF可能参与了血管错的形成O

3 结语

类风湿关节炎是一种常见的自身免疫性疾病,

骨破坏极其常见,但是由于 RA患者骨破坏的机制
尚不清楚,骨代谢指标可以间接反映成骨细胞和破
骨细胞活性,多种细胞因子参与了 RA患者骨破坏
过程,因此,希望通过对骨代谢指标的测定~细胞因
子及生长因子的研究,加强对 RA骨破坏认识,从而
对 RA患者的骨破坏加以合理的预防和治疗O
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