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摘要：骨质疏松症是炎症性肠病的晚期并发症之一。随着炎症性肠病的发生和发展，骨质疏松症的

发病率逐渐增多。多种因素参与了炎症性肠病诱发骨量减少、骨质疏松，其中包括糖皮质激素、吸收

不良及细胞因子等。因此，本文针对炎症性肠病诱发骨质疏松症的机制进行综述。
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摇 摇 骨质疏松症（韵泽贼藻燥责燥则燥泽蚤泽，韵孕）是一种以骨量下
降和骨的微细结构破坏为特征的系统性骨病。随着

世界老年人口的增加，骨质疏松症的发病率处于上

升趋势，韵孕 已成为未来医疗和社会的重大问题。近
年来，炎症性肠病（ 陨灶枣造葬皂皂葬贼燥则赠 月燥憎藻造 阅蚤泽藻葬泽藻，陨月阅）
引发的 韵孕 备受关注［员，圆］。随着 陨月阅 的发生与发
展，韵孕 的发病率逐渐增多。 陨月阅 诱发骨量减少、韵孕
的发病率分别达 圆圆 耀 苑苑豫、员苑 耀 源员豫［员］。 陨月阅 患者
患脊柱骨折风险较正常人增加 远援 缘 倍［圆］。最近的一

项队列研究表明，髋部骨折的相对风险（ 砸藻造葬贼蚤增藻
砸蚤泽噪，砸砸）在溃疡性结肠炎（哉造糟藻则葬贼蚤增藻 悦燥造蚤贼蚤泽，哉悦）中
为 员援 源员，在克罗恩病（ 悦则燥澡灶’泽 阅蚤泽藻葬泽藻，悦阅）中为
员郾 远愿［猿］。因此，本文针对 陨月阅 诱发骨质疏松症的发
病机制进行综述。

员摇 糖皮质激素的使用是 陨月阅 诱发骨量减
少、骨质疏松症的重要因素

摇 摇 糖皮质激素是治疗炎症性肠病不可缺少的药
物，被认为是 陨月阅 诱发骨质疏松症的主要因素之
一。一项 皂藻贼葬 分析研究证实，陨月阅 患者服用糖皮质
激素药物后骨折风险增加，尤其是每天使用强的松

或其等效剂量大于 缘皂早 的患者，而骨丢失量在治疗
最初的 猿 至 远 个月中达到最大，停止应用糖皮质激
素之后骨折风险显著降低

［源］。多项研究表明糖皮

质激素通过破坏成骨细胞功能、诱导成骨细胞凋亡、

减少小肠钙吸收、增加肾脏钙排泄等作用参与 陨月阅

引发骨量减少、骨质疏松症［缘，远］。

圆摇 小肠对维生素 阅、钙、维生素 运 等营养素
的吸收不良是 陨月阅 诱发骨质疏松症的又一
病因

摇 摇 吸收不良被认为是 陨月阅 诱发骨质疏松症的病

因之一［苑］。钙为骨骼正常生长和发育所必需。在

陨月阅 中，由于病变对肠黏膜的破坏或病变肠段的手
术切除，使具有完整功能的肠黏膜减少，常引起钙、
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维生素 阅 等吸收不良。在一项对 员愿圆 例 悦阅 患者和
远圆 例健康对照者的研究中发现，悦阅 患者维生素 阅
水平较正常人低，且维生素 阅 缺乏与该病的活动度
有关，体现在低维生素 阅 水平的患者克罗恩病活动
指数（悦则燥澡灶’泽 阅蚤泽藻葬泽藻 粤糟贼蚤增蚤贼赠 陨灶凿藻曾，悦阅粤陨）和 悦 反
应蛋白（悦 砸藻葬糟贼蚤增藻 孕则燥贼藻蚤灶，悦砸孕）较高，而补充维生
素 阅 能降低 悦阅粤陨 和 悦砸孕 的水平及防止 悦阅 的复
发
［愿］。另一项研究表明维生素 阅 缺乏可激活 栽 细
胞介导的免疫反应，导致小肠黏膜屏障的破坏，从而

加重钙等营养素吸收不良
［怨］。维生素 阅 缺乏和钙

吸收不良共同参与引发继发性甲状旁腺功能亢进，

从而增加骨丢失（当维生素 阅 低于 猿园 灶早 辕 皂造 时，出
现继发甲状旁腺功能亢进）

［员园］。低维生素 阅 和低
钙血症可导致骨软化症，使蛋白基质、类骨质矿化不

良，进而引发骨质疏松症
［员园］。

维生素 运 缺乏也参与了 陨月阅 诱发骨质疏松
症
［员员，员圆］。研究发现长期患 陨月阅 的患者较正常人维
生素 运 水平降低，除维生素 运 吸收不良之外，使用
单克隆抗体（如阿达木单克隆抗体、英夫利昔单抗

等）治疗 陨月阅 时，由于对肠道中产维生素 运 的细菌
具有杀伤作用，使维生素 运 生成减少，出现维生素 运
缺乏

［员猿］。此外，长期处于缓解期、使用低剂量或未

使用激素治疗的克罗恩病患者出现血维生素 运 浓
度降低，维生素 运 作为骨钙蛋白羧化的辅因子，其
水平减低可引起未羧化的骨钙素增高和骨密度下

降，进而导致骨折风险增加
［员源］。

猿摇 陨月阅 患者体内增多的炎症因子通过多种
途径参与 陨月阅 诱发骨质疏松症

摇 摇 越来越多的研究表明，炎症因子在炎症性肠病
诱发骨质疏松症过程中发挥重要作用。在炎症性肠

病中，由 栽 淋巴细胞、巨噬细胞、单核细胞等免疫细
胞分泌的肿瘤坏死因子 葬（ 栽怎皂燥则 晕藻糟则燥泽蚤泽 云葬糟贼燥则鄄葬，
栽晕云鄄葬）、白细胞介素（ 陨灶贼藻则造藻怎噪蚤灶，陨蕴鄄圆、陨蕴鄄远）、核转
录因子（ 晕怎糟造藻葬则 云葬糟贼燥则鄄噪月，晕云鄄噪月）等细胞因子增
多［员缘］，且 晕云鄄噪月 能够调节 陨蕴鄄员、陨蕴鄄远、栽晕云鄄葬、粘附因
子等的转录，进一步引起炎症因子增加［员缘］。骨骼是

一个动态活性组织，它通过持续的重塑来维持其矿

化平衡及自身结构的完整。成骨细胞（具有骨形成

功能）和破骨细胞（具有骨吸收功能）在骨重塑过程

中起关键作用。炎症性肠病中升高的炎症因子主要

通过以下几种途径调节成骨细胞、破骨细胞的功能

从而影响骨形成和骨吸收。

猿郾 员 摇 砸粤晕运鄄砸粤晕运蕴鄄韵孕郧 轴

核因 子 噪月 受 体 活 化 因 子 配 体（ 砸藻糟藻责贼燥则
粤糟贼蚤增葬贼燥则 燥枣 晕云鄄噪月 蕴蚤早葬灶凿，砸粤晕运蕴）是 栽晕云 超家族成
员，核因子 噪月 受体活化因子（砸藻糟藻责贼燥则 粤糟贼蚤增葬贼燥则 燥枣
晕云鄄噪月，砸粤晕运）、骨保护素（韵泽贼藻燥责则燥贼藻早藻则蚤灶，韵孕郧）是
栽晕云 受体超家族成员，砸粤晕运鄄砸粤晕运蕴鄄韵孕郧 途径是
多因素影响骨代谢的下游的共同途径。在成骨细

胞、基质细胞及活化的 栽 细胞表面表达的 砸粤晕运蕴，
可与破骨前体细胞表面的 砸粤晕运（砸粤晕运蕴 的受体）
结合，也可与成骨细胞表面的 韵孕郧（砸粤晕运蕴 的伪受
体）结合。当 砸粤晕运蕴鄄砸粤晕运 结合时，激活下游 晕云鄄
噪月 或丝裂原激活的蛋白激酶（ 酝粤孕运，酝蚤贼燥早藻灶
粤糟贼蚤增葬贼藻凿 孕则燥贼藻蚤灶 运蚤灶葬泽藻）信号通路，使破骨细胞分化
成熟，导致骨丢失增加。当 砸粤晕运蕴鄄韵孕郧 结合时，则
通过抑制破骨细胞形成从而抑制骨丢失。研究表

明，多种细胞因子通过 砸粤晕运鄄砸粤晕运蕴鄄韵孕郧 途径发
挥骨吸收和骨形成的作用

［员缘，员远］。

栽晕云鄄葬 不仅在炎症性肠病的急性期显著升高，
而且在小肠黏膜活检趋于正常的非急性期患者体内

也显著升高，是 陨月阅 诱发骨丢失最重要的原因之
一
［员苑］。当破骨细胞未分化时，栽晕云鄄葬 通过诱导

砸粤晕运蕴 表达促进破骨细胞的分化；当破骨细胞分化
成熟后，栽晕云鄄葬 可不依赖 砸粤晕运 信号激活破骨细
胞
［员愿］。栽晕云鄄葬 和 砸粤晕运蕴 能够增强破骨细胞生成所
必须的应激激活蛋白激酶（ 杂贼则藻泽泽 粤糟贼蚤增葬贼藻凿 孕则燥贼藻蚤灶
运蚤灶葬泽藻，杂粤孕运）和 糟鄄允怎灶 氨 基 末 端 激 酶（ 糟允怎灶
晕贼藻则皂蚤灶葬造 运蚤灶葬泽藻，允晕运）的活性。栽晕云鄄葬 也可抑制成
骨细胞 韵孕郧 的表达［员远］。抗 栽晕云鄄葬 单抗英夫利昔单
抗能够增加儿童

［员怨］、成人
［圆园］陨月阅 患者的骨密度及

升高血清骨碱性磷酸酶（月燥灶藻 粤造噪葬造蚤灶藻 孕澡燥泽责澡葬贼葬泽藻，
遭鄄粤蕴孕）、Ⅰ型胶原氨基端延长肽（ 粤皂蚤灶燥鄄贼藻则皂蚤灶葬造
孕则燥责藻责贼蚤凿藻 燥枣 栽赠责藻 员 孕则燥糟燥造造葬早藻灶，孕员晕孕）、Ⅰ型胶原 悦
端肽（ 悦燥造造葬早藻灶 栽赠责藻 员 悦则燥泽泽鄄造蚤灶噪藻凿 悦鄄贼藻造燥责藻责贼蚤凿藻，
悦栽载鄄员）等骨形成标志物的浓度。陨蕴鄄员β 是炎症介导
骨丢失的关键因子之一，在 哉悦 和 悦阅 患者中，陨蕴鄄员β
浓度 明 显 增 高

［圆员］。 陨蕴鄄员β 通 过 诱 导 基 质 细 胞
砸粤晕运蕴 的表达，促进破骨细胞生成，并协同 砸粤晕运蕴
刺激破骨细胞的晚期分化。另有研究表明 陨蕴鄄员β 作
为 晕云鄄噪月 的诱导剂参与破骨细胞分化，导致骨丢
失。晕藻皂藻贼扎 等［圆圆］发现携带 圆 个等位基因（ 陨蕴鄄员β鄄
缘员员圆）的 陨月阅 患者，以 陨蕴鄄员β 高分泌为特点，其骨
密度减少的风险较正常人显著增加。此外，陨月阅 患
者升高的 陨蕴鄄圆、陨蕴鄄远，陨蕴鄄员员 及 陨蕴鄄员苑 等也通过 砸粤晕运鄄
砸粤晕运蕴鄄韵孕郧 途径刺激破骨细胞活化、抑制破骨细
胞凋亡及抑制成骨细胞分化，参与 陨月阅 诱发骨质疏

愿远员员 中国骨质疏松杂志 摇 圆园员圆 年 员圆 月第 员愿 卷第 员圆 期 摇 悦澡蚤灶 允 韵泽贼藻燥责燥则燥泽，阅藻糟藻皂遭藻则 圆园员圆，灾燥造 员愿，晕燥援 员圆

万方数据



松症
［圆猿］
。

猿郾 圆 摇 胰岛素样生长因子轴
胰岛素样生长因子（ 陨灶泽怎造蚤灶鄄造蚤噪藻 郧则燥憎贼澡 云葬糟贼燥则鄄

员，陨郧云鄄员）减少或抵抗参与了 陨月阅 诱发骨质疏松症。
胰岛素样生长因子（ 陨郧云鄄员）是一种具有促细胞分化
和增殖活性的多肽物质，为生长激素（ 郧则燥憎贼澡
匀燥则皂燥灶藻，郧匀）发挥作用所必须，它通过影响成骨细
胞和破骨细胞的分化、增生、活化及偶联在骨骼生长

发育、骨密度的维持及骨重建中起重要作用。在一

项对 圆愿 例儿童 陨月阅 患者的回顾性研究中发现，源 例
患者 郧匀 缺乏（郧匀 及 陨郧云鄄员 均减少），员员 例患者 郧匀
抵抗（郧匀 及 陨郧云鄄员 均增加），员 例患者肝脏对 郧匀 反
应受损（ 郧匀 增加，陨郧云鄄员 下降）［圆源］。在一项 猿苑 例
陨月阅 患者的研究中（员苑 例 悦阅，圆园 例 哉悦），猿远豫的 悦阅
患者及 源员豫 的 哉悦 患者 陨郧云鄄员 减少［圆缘］。另有研究

表明 陨郧云鄄员 的减少可导致成骨细胞数量减少及骨丢
失
［圆远］。血清 陨郧云鄄员 浓度与骨表面 韵月 数目呈正相
关
［圆远］。杂藻糟噪 等［圆苑］

发现在老年妇女中，血清低 陨郧云鄄员
水平与股骨骨丢失相关。骨质疏松性骨折的队列研

究对 怨苑园源 名妇女的血清 陨郧云鄄员 浓度和骨折的关系
进行调查发现，陨郧云鄄员 水平处于下四分位数区间的
妇女发生髋骨和椎骨骨折的危险性较其他妇女增加

远园豫。
猿郾 猿 摇 孕澡藻曾 轴

炎症性肠病诱发骨质疏松症的部分原因由

孕澡藻曾 下调所介导［员缘］。孕澡藻曾 属于锌结合内肽酶家
族，与中性肽链内切酶基因家族有高度的同源性。

孕澡藻曾 蛋白主要在成骨细胞、骨细胞中表达［圆愿］，具有

调节磷酸盐、维生素 阅 及骨矿物代谢的生物学功
能。孕匀耘载 基因突变或敲除可出现骨矿化障碍［圆怨］。

国外研究表明，在结肠炎动物模型中，孕澡藻曾 皂砸晕粤
表达下降 源园 耀 缘园豫［圆怨鄄猿员］。另有研究表明，在炎症性

肠病中，栽晕云鄄葬 能下调 孕澡藻曾 表达，进而导致骨密度
下降，而抗 栽晕云鄄葬 抗体能够恢复 孕澡藻曾 表达［猿圆］。

源摇 吸烟等其他因素也参与了 陨月阅 诱发骨质
疏松症

摇 摇 吸烟是女性 陨月阅 患者并发骨质疏松症的危险
因素之一，吸烟破坏内环境稳态，使 陨月阅 患者的骨
密度下降［猿猿］。在克罗恩病患者中存在生殖功能不

良［猿源］，雌二醇、睾酮的缺乏加重骨密度下降，而激素

替代治疗后能增加骨密度［猿缘］。

综上所述，陨月阅 患者并发骨矿化密度下降、骨质
疏松症的危险因素除年龄、性别、应用糖皮质激素、

营养缺乏之外，体内炎症因子量和活性的变化可能

是骨形成—骨吸收失偶联导致骨盐丢失最终引发骨

质疏松症的重要原因。因此，针对炎症因子的干预

可能成为治疗 陨月阅 诱发骨质疏松症的新途径。
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