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摘要： 近 １０多年来，骨质疏松症与骨关节炎的相关性研究取得长足进展。 骨质疏松症与骨关节炎在流行病学、发病机制、遗
传基因及其他因素方面都有其相关性。 本文旨在回顾国内外骨质疏松症与骨关节炎相关方面重要的代表性研究成果，并结
合文献进行临床观察，总结现有的骨质疏松症与骨关节炎相关性的研究成果，并思考目前研究中存在的价值和问题，努力找
出二者相关性研究中需要关注的问题。
关键词： 骨质疏松症；骨关节炎；相关性

Research progress of the correlation between osteoporosis and osteoarthritis
WANG Zijiang， XIANG Chuan
The Second Clinical Hospital of Shanxi Medical University， Taiyuan ０３０００１， China
Corresponding author：XIANG Chuan， Email：xcml７２７５＠yahoo．com．cn

Abstract： Great progress has been made in the study of the correlation between osteoporosis （OP） and osteoarthritis （OA） during
the past decade．OP is closely correlated with OA in many aspects including epidemiology， pathogenesis， genetic gene and others．
This paper reviews the most important and representative research results of the correlation between OP and OA， performs the
clinical observation combined with the literatures， summarizes the correlation between OP and OA， considers the value and the
problem existing in the present studies， and tries to find out problem in studies of the correlation that needs to focus on in the future．
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　　随着人类社会老龄化趋势的发展，骨质疏松症
（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）与骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）已
经越来越普遍的危害到人类的健康及生活质量。 据
统计，中国部分地区老年人群骨质疏松症流行病学
研究结果表明， ６０ 岁以上人群中骨质疏松症患病
率达 ２２畅６％，８０ 岁以上人群患病率达 ５０畅０％［１］ 。
老年性膝关节 ＯＡ 患者，常伴有 ＯＰ，而且随年龄增
高，膝关节 ＯＡ伴发 ＯＰ的发生呈不断增高趋势［２］ 。
ＯＰ与 ＯＡ是临床上老年人常见两种退行性的疾病，
并且临床上发现很大一部分患者同时出现 ＯＰ 与
ＯＡ，全世界６０％的绝经妇女面临着这两大疾病的威
胁。 随着人们对医学探索的不断深入和对健康生活
的不断追求，对两者关系的研究也越来越受到重视。
笔者通过阅读和总结有关文献，对两疾病的相关性
综述如下。

1　概述
ＯＰ是以骨量减少、骨组织微细结构破坏导致骨

骼脆性增加和骨折危险性增大为特征的一种系统性

全身性骨骼疾病。 由于中老年人内分泌系统、免疫
系统的功能紊乱和退化以及骨细胞局部细胞因子的

相互作用等多种综合因素导致骨吸收与骨形成失去

平衡，骨吸收大于骨形成，从而导致骨量丢失。 ＯＡ
是一种长期慢性的病理过程。 是以软骨改变为主要
特征。 一般认为由于长期负重磨损导致软骨变性破
坏。 局部反应性骨质增生。 关节表面硬化。 进而造
成软骨下骨坏死、囊性变、骨密度增加和伴发骨赘形
成的一种非特异性炎症。

2　流行病学方面相关性

戴力扬［３］等人采用随机区组设计比较 １２６名老
年人髋关节 ＯＰ 及 ＯＡ 患者与正常对照组的 Ｓｉｎｇｈ
指数及骨关节炎程度，结果显示：髋关节的骨关节炎
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与骨质疏松之间存在着十分明显的负相关，王雪
飞［４］等将 ６８ 例老年女性患者分为膝关节炎（ＯＡ）
组，疏松骨折组（ＯＰ）和老年对照组。 在对受试者的
身高、体重、体重指数及髋部骨密度、血清胰岛素样
生长因子-１含量的变化，测量后认为 ＯＰ和ＯＡ是两
类不同性质的疾病，二者之间无相关性。 但是，丁仁
奎［５］等分析了 ５０３例确诊为膝关节 ＯＡ患者的骨矿
物质含量，发现其均存在不同程度的全身性骨质疏
松，推测骨质疏松很可能是骨关节病的发病原因之
一。 张银桃［６］等人通过测定 ９６ 例骨关节炎与 １０６
例健康者的骨密度，发现 ＯＡ患者中 ＯＰ发生率明显
高于健康者， 同性别组 ＯＡ 老年期 ＯＰ 发生率显著
高于老年前期。 刘新辉［７］等对３２３ 例腰椎骨关节炎
患者的骨质疏松发病率、腰椎退行性骨关节炎并发
Ⅳ型骨质疏松患者在人口学资料、临床学资料， 采
用频数分析、样本率的分析、指标（Ｒ 型） 聚类分析
等方法进行分析得出：腰椎骨关节炎患者中存在骨
质疏松的高发病率， 骨密度对骨关节炎的发病存在
影响。 骨质疏松的病理状态影响骨关节炎患者的临
床症状。 因此两者之间很可能有某种内在联系，ＯＰ
很可能是 ＯＡ的发病原因之一。

3　发病机制方面相关性
3畅1　骨密度（ＢＭＤ）

ＢＭＤ是用来诊断 ＯＰ 的主要指标，原发性 ＯＰ
是以骨量低下为主要特征。 而 ＯＡ患者在 Ｘ线片上
呈现密度增高影像，有的伴发骨赘。 因此很多研究
都得出了 ＯＰ与 ＯＡ是一相反的病理过程，ＯＡ患者
发生 ＯＰ的机会相对减少的结论。 有研究［８］显示：
ＯＰ的患者ＯＡ患病率更低，而ＯＡ患者骨密度更高，
且 ＢＭＤ的升高不仅出现在 ＯＡ累及的部位，还出现
在远离 ＯＡ的部位。 因此人们推测：ＢＭＤ 的升高会
增加 ＯＡ 的风险。 但是 Ｄｅｑｕｅｋｅｒ 等［９］的研究则显

示 ＢＭＤ与 ＯＡ无关或呈负相关关系。 刘欣［１０］对 ０Ｐ
与脊柱 ＯＡ进行研究，认为两者均与人体衰老有密
切联系，但又是性质完全不同的两种疾病，ＯＰ与 ＯＡ
之间很可能存在负相关性，ＯＡ 反而会有 ＢＭＤ 增
高。 但并不是所有的研究都支持这一结论，刘维嘉
等［１１］对 １００例绝经后妇女膝关节 ＯＡ 患者分别测
量桡骨远端和跟骨的 ＢＭＤ，其中 ＯＰ 是 ５ｌ 例（占
５ｌ％）和４６例（占４６％）。 通过测量膝关节 ＯＡ患者
不同部位的 ＢＭＤ结果发现，绝经后妇女膝关节 ＯＡ
患者伴发 ＯＰ 的比例较高，且随年龄增高有不断增
高的趋势，李儒军等［１２］在研究中也提出：雌激素对

ＯＡ的影响可能是一把双刃剑，因为长期的高雌激
素水平可能促使 ＢＭＤ增高，而高 ＢＭＤ可以增加ＯＡ
的发病风险，但却能减慢 ＯＡ 的病情进展。 韦道明
等［１３］通过对 １１５例绝经后妇女进行调查，得出随年
龄及绝经时间的增加， ＢＭＤ逐步下降， ５０％以上的
绝经后妇女可同时出现 ＯＰ与 ＯＡ，可能随着年龄的
增长， 在全身 ＢＭＤ下降的同时，部分关节软骨下骨
ＢＭＤ也下降， 随着微骨折的形成，减弱了软骨下骨
吸收压力负荷的能力， 使关节软骨的应力增加，加
速其退变和骨赘形成。 而 ＯＡ的形成使患者疼痛加
重， 活动量减少， 从而又进一步加重了 ＯＰ，形成恶
性循环，这可能反映了老龄化的某种共同生理特征
和关联， 提示 ＯＰ与 ＯＡ在一定程度上互为因果，黄
火高等［１４］用超声骨密度仪对健康组 ９２ 例和骨关节
炎组 １０６例的超声振幅衰减（ＢＵＡ）、超声波传导速
度（ＳＯＳ）值、Ｔ 值及 Ｚ 值进行测定。 结果显示：ＯＡ
组的 ＢＵＡ、ＳＯＳ、Ｔ值、Ｚ值均明显低于对照组；女性
ＢＵＡ明显低于男性，ＯＡ 组女性 ＳＯＳ 亦低于男性。
这提示 ＯＡ患者 ＢＭＤ和骨弹性明显下降，并伴随骨
结构变化，也表明 ＯＰ的发生与 ＯＡ的发生有密切关
系。 但是赵鉴非等［１５］采用组织形态计量学的方法

对 ＯＡ患者股骨头内不同区域 ＢＭＤ 进行分析后发
现，ＯＡ患者股骨头负重区 ＢＭＤ增高，并与 ＯＡ严重
程度相关，两侧非负重区和股骨距区 ＢＭＤ低于正常
而呈现骨质疏松，中心区 ＢＭＤ 正常且恒定，这提示
人体负重关节骨骼内各部分 ＢＭＤ 是不同的。 因此
从 ＢＭＤ这个角度来探讨两者的关系可能表现出不
同结论，即 ＯＰ与 ＯＡ存在正相关，ＯＰ与 ＯＡ存在负
相关，甚至 ＯＰ与 ＯＡ无关，但大多相关文献更支持
ＯＰ与 ＯＡ存在正相关性的结论。
3畅2　生物因子方面相关性

近年来，随着免疫学和生物化学研究的不断进
展，对 ＯＰ与 ＯＡ关系的研究也开始涉及了分子生物
学指标，生物因子在骨疾病中的作用越来越受到重
视。 已发现很多生物因子对 ＯＰ 和 ＯＡ 的发生有影
响，例如：ＩＬ-１、ＩＬ-６、ＴＮＦ-α、ＩＧＦ-１、ＴＧＦ-β、ＮＯ等，很
多文献都对此作了报道，本文介绍几种新发现的与
ＯＰ和 ＯＡ有关的生物因子。
3畅2畅1　细胞间黏附因子 （ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ-１，ＩＣＡＭ-１）
有研究发现［１６，１７］在 ＯＰ与 ＯＡ患者的成骨细胞

表面都表达 ＩＣＡＭ-１，而 ＩＣＡＭ-１ 能介导 ＩＬ-６、ＰＧＥ３
等多种细胞因子的表达，而这些细胞因子都能促进
破骨细胞分化成熟，加速骨吸收而导致 ＯＰ的发生。
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有文献报道 ＩＣＡＭ-１ 与 ＯＡ 的发病也有关，Ｌａｖｉｑｎｅ
等［１８］发现虽然大部分 ＯＡ病程进展都比较缓慢，但
有一种亚型进展却特别迅速，而且此种亚型成骨细
胞能表达高水平的 ＩＣＡＭ-１。 目前虽尚没有文献具
体描述 ＩＣＡＭ-１与 ＯＰ与 ＯＡ之间的具体关系，但是
由于由其介导表达的多种细胞因子与 ＯＰ 和 ＯＡ 都
有关，因此，伦学刚等［１９］设想 ＩＣＡＭ-１是否是一种把
ＯＰ与 ＯＡ联系起来的中介因子。
3畅2畅2　白细胞介素-６ （ＩＬ-６）

绝经后妇女血清 ＩＬ-６ 水平高于绝经前妇女，骨
质疏松组又高于非骨质疏松组。 魏合伟［２０］等人以

非骨质疏松组 ＩＬ-６为因变量的多元回归分析显示，
ＩＬ-６ 与 ＢＧＰ 呈正相关，与 ＢＭＤ、Ｅ２ 呈负相关，与年
龄无显著性相关性。 因此认为绝经后 ＯＰ的骨丢失
属高转换型，ＩＬ-６ 高表达与 ＯＰ 发病以及雌激素减
少有关，雌激素水平下降可导致 ＩＬ-６ 分泌增多，从
而刺激骨吸收，骨吸收超过骨形成导致 ＯＰ。 肖强
等［２１］实验证明，通过软骨细胞 ＩＬ-６ 的介导，ＴＮＦ-α
协同 ＩＬ-１的作用刺激软骨细胞释放炎性介质一氧
化氮（Ｎ０）、前列腺素 Ｅ （ＰＧＥ ）以及白血病抑制因
子（ＬＩＦ），诱导软骨细胞调亡，促进慢性滑膜炎症，
加重 ＯＡ的病变进程。 另外雌激素也可通过受体结
合途径抑制成骨基质细胞分泌 ＩＬ-６， 所以雌激素减
少后，一方面 ＩＬ-６ 分泌增加，另一方面 ＩＬ-６ 对破骨
前体形成细胞敏感性增加， 骨吸收活性强， 从而参
与Ⅰ型 ＯＰ的发生［２２］ 。 ＩＬ-６ 在 ＯＰ与 ＯＡ之间的相
关性尚有待进一步研究证实。
3畅2畅3　瘦素（Ｌｅｐｔｉｎ）

瘦素是由 ｏｂ 基因编码的一种 １６６／１６７ 个氨基
酸组成的分泌型蛋白质，分子量约为 １４ ～１６ ｋＵ，主
要由白色脂肪组织产生。 研究表明瘦素和骨代谢有
明确的相关性。 Ｈａｍｒｉｃｋ等［２３］发现瘦素缺陷的肥胖

型小鼠与正常小鼠相比，其股骨短，股骨的 ＢＭＣ 和
ＢＭＤ低，皮质薄，小梁骨骨容量也少。 但是其腰椎
椎体较长，ＢＭＣ 和 ＢＭＤ 较高，小梁骨容量也较多。
瘦素的这种对不同部位骨骼作用不同的原因，跟股
骨和脊柱周围的肌肉量以及髓腔内脂肪细胞的数量

明显有差别相关。 Ｐａｓｃｏ［２４］对 ２１４ 名 ２０ ～９１ 岁健
康非肥胖的妇女研究发现， 血清瘦素浓度的自然对
数与脊柱侧面的骨矿量显著相关。 瘦素可能参与妇
女更年期骨 ＯＰ的早期形成。 因此从这一崭新论点
来看瘦素与骨质疏松存在着一定的关系。 但同时
Ｆｉｇｅｎｓｃｈａｕ 等［２５］的研究也显示，在人类关节软骨和
培养的关节软骨细胞上有瘦素受体的表达，而且瘦

素能促进软骨细胞的增殖和细胞外基质（蛋白多糖
和胶原）的合成。 Ｄｕｍｏｎｄ 等［２６］的研究则证明瘦素

在 ＯＡ的病理生理中起到重要的作用，他们发现在
ＯＡ患者的关节液中存在瘦素， ＯＡ的关节软骨和骨
赘中瘦素的表达比正常关节软骨明显增多，而且瘦
素的表达程度与软骨破坏程度呈正相关。 因此瘦素
在 ＯＡ的发病机制中可能起重要作用，但还需进一
步研究瘦素与 ＯＰ与 ＯＡ的相关性。
因此从生物因子方面讲，虽然 ＯＰ与 ＯＡ之间的

相关性还有待深入研究，但现有的研究表明在各种
生物因子的作用下 ＯＰ与 ＯＡ之间很可能有相关性，
在一定程度上，两者之间互为因果。

4　遗传基因方面相关性
近年来随着分子生物学和遗传学的快速发展，

人类基因组连锁分析也已确定了几个染色体基因位

点和 ＢＭＤ有明确的或可能的连锁关系。 这些候选
基因包括：维生素 Ｄ 受体（ＶＤＲ）基因、Ｉ 型胶原基
因、ＥＲ基因、雌激素受体（ＥＲ）基因、胰岛素生长因
子 １（ＩＧＦ-１）基因、胰岛素生长因子 １ 结合蛋白基
因、白介素-１（ ＩＬ-１）受体拮抗剂和骨钙素（ＢＧＰ）基
因等。 当前国际上最受关注的候选基因是 ＶＤＲ 基
因，在 Ｈｏｅｈｂｅｒｇ［２７］等的一项调查中发现患髋、膝关
节 ＯＡ的患者其椎骨 ＢＭＤ也增高，并且他们认为这
两者可能有共同的遗传因子———ＶＤＲ 基因。 另外
ＶＤＲ基因同 ＯＰ 的发病也有关，Ｍｏｒｒｉｓｏｎ 等［２８］研究

证实，在决定 ＢＭＤ的遗传因素中，ＶＤＲ基因中的等
位基因变化占到基因中 ７５％，可通过 ＶＤＲ 基因多
态性预测 ＢＭＤ。 但是也有一些相反的结果，美国的
Ｈｕｓｔｙｍｅｒ等［２９］在以白人为对象对 ８６对同卵双生和
３９对异卵双生的成人女性进行 ＶＤＲ基因多态性研
究发现 Ｂｓａｍｌ．Ａｐａｌ和 Ｔａｐｌ的任何基因型与 ＢＭＤ无
相关。 法国的 Ｇａｒｎｅｒｏ等［３０］研究了 ２６８例绝经后妇
女，无论绝经早期或晚期的骨丢失均未发现与 ＶＤＲ
基因多态性有关。

5　其他因素的相关性
雌激素在体内 ＯＰ 与 ＯＡ的发展过程中起着重

要作用。 一些绝经后妇女雌激素水平的下降，破骨
细胞和成骨细胞作用失衡，影响骨组织的自我重构，
骨丢失增加、骨密度下降，最终导致 ＯＰ 形成［３１］ ；而
另一些绝经后女性同样是雌激素水平下降，却通过
作用于软骨和软骨下骨的雌激素受体，影响关节软
骨周围内环境，最终导致软骨退变，ＯＡ 形成［３２］ ，故

２１３ 中国骨质疏松杂志　２０１４ 年 ３ 月第 ２０ 卷第 ３ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｍａｒｃｈ ２０１４，Ｖｏｌ ２０， Ｎｏ．３



雌激素水平下降是直接导致 ＯＰ 或 ＯＡ 发生的重要
因素。
随着年龄增长，人体的各项生理机能减退，各器

官功能减退，这也导致人体对钙离子的摄取、吸收和
消化功能也逐渐减退，人体内环境为保持钙离子的
平衡，骨骼中的钙就会释放出来，人体骨骼中的钙就
会减少， 引起 ＯＰ［３３］ 。 同时，当大量的钙离子从骨
骼内释放出来时， 人体血钙、细胞内钙和组织间的
钙就会增加。 血钙的增加促进成骨活动及新骨形
成， 在骨骼某些部位形成 ＯＡ。 实验证明［３４］骨性关

节炎的发生与血浆中钙离子的浓度降低有很大关

系。 王鸿飞［３５］认为：钙、硼、镁、锰、氟、铜和锶作为
人体内的重要元素， 其含量的变化对于 ＯＰ 与 ＯＡ
的发生具有直接或间接的作用。 因此营养与代谢在
增龄过程中明显影响着 ＯＰ与 ＯＡ的发生。
所以，雌激素、营养代谢、体内元素也是形成 ＯＰ

与 ＯＡ的重要因素，ＯＰ与 ＯＡ也因为上述原因而互
为因果。

4　结语
近年来很多学者对 ＯＰ与 ＯＡ间关系的探讨，未

形成统一观点。 目前有三种结论，即：ＯＰ 与 ＯＡ 存
在正相关，ＯＰ 与 ＯＡ 存在负相关，或 ＯＰ 与 ＯＡ 无
关。
笔者发现大多相关文献更支持 ＯＰ与 ＯＡ存在

相关性这一结论，即 ＯＰ 是 ＯＡ 发病的一种危险因
素，或者 ＯＰ与 ＯＡ在发病过程中互为因果，即由于
软骨下骨发生骨质疏松，关节面塌陷导致关节软骨
受力不均，从而继发软骨损害和骨赘增生（骨量增
多），发生 ＯＡ。 骨质疏松的发生，会出现椎体或关
节的不稳， 可能会出现不稳区域的保护性地增生，
而加速骨性关节炎的发展，骨性关节炎的疼痛使得
活动明显受限， 从而诱发废用性骨质疏松的发生，
形成 ＯＰ。 目前临床上存在大量的 ＯＰ和 ＯＡ共存的
病例，ＯＡ 患者的 ＯＰ 发生率明显高于健康人群，而
且两者在高龄患者中常常同时存在，这进一步表明
两者之间存在一定的相关性。
至于很多其他研究显示 ＯＡ 发生 ＯＰ 的机会相

对减少，又有许多研究显示 ＯＡ 与 ＯＰ 常同时存在，
这两种情况也许都正确，但只是针对不同病变阶
段［３６］ ，而得出的不同结论。
虽然目前 ＯＰ与 ＯＡ相关性的结论尚不统一，但

我们相信随着生物技术的不断发展和研究的深入，
ＯＰ与 ＯＡ之间的关系终将被解开。
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